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Sazetak

Klini¢ka ispitivanja su znanstveno-medicinska ispitivanja koja se provode radi procjene
sigurnosti, djelotvornosti 1 u¢inkovitosti novih lijekova, tretmana ili intervencija na ljudima. Ona
igraju klju¢nu ulogu u unapredenju medicinskog znanja, pobolj$anju skrbi za pacijente i usmjeravanju
donoSenja odluka u zdravstvenoj skrbi. Klinicka ispitivanja slijede unaprijed definirani protokol i
obi¢no su podijeljena u razliCite faze, pocevsi od malih studija za procjenu sigurnosti i napredujuci do

vecih ispitivanja za procjenu ucinkovitosti 1 pra¢enje dugoro¢nih ucinaka.

Klinic¢ka ispitivanja provode se diljem svijeta kako bi se osigurala raznolika populacija
ispitanika i globalna zastupljenost. Prema dostupnim statistikama, broj registriranih klinic¢kih
ispitivanja u stalnom je porastu. Do 29. svibnja 2023. bilo je gotovo 454 tisuc¢e klini¢kih studija
registriranih na globalnoj razini. Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, Europa i Kina medu vode¢im su
sudionicima istrazivanja klinickih ispitivanja, a razne zemlje aktivno sudjeluju u unapredenju

medicinskog znanja i skrbi za pacijente.

Republika Hrvatska je takoder aktivno ukljucena u klinicka ispitivanja. Prema nedavnim
statistikama, postoji trend povecanja broja klini¢kih ispitivanja koja se provode u zemlji. Sudjelovanje
hrvatskih ispitivaca, klinicara i pacijenata u klini¢kim ispitivanjima doprinosi napretku medicinske
znanosti 1 dostupnosti inovativnih nacina lijecenja. Takoder, napretku pridonose i medicinske
sestre/tehniCari koji u klini¢kim ispitivanjima imaju ulogu koordinatora klinickog ispitivanja i

studijske sestre/tehnicara.

Koordinator klini¢kog istraZivanja ima kljuénu ulogu u uspjeSnom provodenju klinickih
ispitivanja. On je osoba koja je odgovorna za koordinaciju razli¢itih aspekata ispitivanja, osiguravanje
uskladenosti s protokolom studije i omogucéavanje u€inkovite komunikacije izmedu istrazivackog
tima. On upravlja dokumentacijom studije, prikupljanjem podataka, prijavljivanjem Stetnih dogadaja

i uskladenoscu s propisima. Djeluje kao sredisnja tocka komunikacije.

Studijska sestra/tehnicar je takoder jo§ jedna klju¢na osoba u istrazivatkom timu. One igraju
presudnu ulogu u prikupljanju, rukovanju 1 upravljanju biouzorcima koji su klju¢ne komponente
klini¢kih ispitivanja. Takoder, osiguravaju da postupci prikupljanja biouzoraka budu u skladu s
lokalnim propisima, medunarodnim standardima i institucionalnim smjernicama. OdrZzavanjem
najvisih eti¢kih standarda studijske sestre/tehnicari pomazu u zastiti prava i dobrobiti sudionika

ispitivanja.



Obrazovanje igra kljuénu ulogu u pripremanju medicinskih sestara/tehniara za uloge
koordinatora klini¢kog istrazivanja i studijske sestre/tehnicara u kontekstu klinickih ispitivanja.
Postoji nekoliko obrazovnih institucija u Europi koje nude programe ili tecajeve povezane s klinickim
ispitivanjima za medicinske sestre/tehniCare, ukljucujuc¢i obuku za uloge kao Sto su koordinator
klinickog istrazivanja 1 studijska sestra/tehni¢ar. Medutim, Republika Hrvatska nema posebne
obrazovne programe ili institucije koje nude specijaliziranu obuku za koordinaciju klini¢kih
ispitivanja ili upravljanje biouzorcima za medicinske sestre/tehnicare. Postoje online tecajevi i

programi obuke na kojima mogu prisustvovati kako bi poboljsale svoje znanje i1 vjestine.

Kljuéne rije¢i: klini¢ka ispitivanja, koordinator klinickog ispitivanja/studijski koordinator, studijska

sestra/tehnicar, medicinska sestra/tehniéar, edukacija



Summary

Clinical trials are scientific-medical tests conducted to assess the safety, effectiveness and
efficiency of new drugs, treatments or interventions in humans. They play a key role in advancing
medical knowledge, improving patient care, and guiding healthcare decision-making. Clinical trials
follow a predefined protocol and are usually divided into different phases, starting with small studies

to assess safety and progressing to larger trials to assess efficacy and monitor long-term effects.

Clinical trials are conducted worldwide to ensure a diverse subject population and global
representation. According to available statistics, the number of registered clinical trials is constantly
increasing. By May 29, 2023, there were almost 454,000 clinical studies registered globally. The
United States, Europe, and China are among the leading participants in clinical trial research, and

various countries actively participate in advancing medical knowledge and patient care.

The Republic of Croatia is also actively involved in clinical trials. According to recent
statistics, there is an increasing trend in the number of clinical trials conducted in the country. The
participation of Croatian examiners, clinicians and patients in clinical trials contributes to the progress
of medical science and the availability of innovative methods of treatment. Also, nurses who play the
role of clinical trial coordinators and study nurses in clinical trials contribute to progress.

The clinical research coordinator has a key role in the successful conduct of clinical trials. He
is the person responsible for coordinating the various aspects of the trial, ensuring compliance with
the study protocol and facilitating effective communication between the research team. He manages
study documentation, data collection, adverse event reporting and regulatory compliance. Acts as a

central point of communication.

The study nurse is also another key person in the research team. They play a crucial role in the
collection, handling and management of biospecimens, which are key components of clinical trials.
They also ensure that biospecimen collection procedures comply with local regulations, international
standards and institutional guidelines. By maintaining the highest ethical standards, study nurses help

protect the rights and well-being of trial participants.

Education plays a key role in preparing nurses for the roles of clinical research coordinator
and study nurse in the context of clinical trials. There are several educational institutions in Europe

that offer programs or courses related to clinical trials for nurses, including training for roles such as



clinical research coordinator and study nurse. However, the Republic of Croatia does not have specific
educational programs or institutions that offer specialized training for clinical trial coordination or
biospecimen management for nurses. There are online courses and training programs that they can

attend to improve their knowledge and skills.

Keywords: clinical trials, clinical trial coordinator/study coordinator, study nurse, nurses, education



Popis koriStenih kratica

CRC engl. Clinical research coordinator — Koordinator klini¢kih ispitivanja
SN eng. Study nurse — Studijska sestra/tehni¢ar

GCP eng. Good clinical practice — Dobra klinicka praksa

ICF eng. Informed consent form — Informirani pristanak

EU  Europska unija

RH  Republika Hrvatska

SZO Svijetska zdravstvena organizacija

SEP  Sredisnje eti¢ko povjerenstvo

SQV eng. Site qualification visit - Kvalifikacijska posjeta ispitivatkom mjestu
SIV  eng. Site initiation visit - Inicijacijska posjeta ispitivackom mjestu

AE  eng. Adverse event — Stetni dogadaj

SAE eng. Serious adverse event — Ozbiljni $tetni dogadaj

Pl eng. Principal investigator — Glavni ispitivac

BSN eng. Bachelor of Science in Nursing — Prvostupnik sestrinstva

MSN eng. Master of Science in Nursing — Magistar sestrinstva

CRTO eng. The Clinical Research and Trials Office - Ured za klini¢ka istrazivanja i ispitivanja

SOCRA eng. The Society of Clinical Research Associates - Drustvo suradnika u klinickom

istrazivanju

NIHR eng. National Institute for Health and Care Research - Nacionalni institut za zdravstvena

istrazivanja

IRT eng. Interactive Response Technology



eCRF eng. Electronic case report form - Elektronicki obrazac za prijavu slucaja

COVID-19 Bolest uzrokovana koronavirusom
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1. Uvod

Uloga medicinskih sestara i tehni¢ara bitno se promijenila u dvadeset i prvom stoljec¢u. Danas
se medicinske sestre i tehnicari moze pronaci kako rade na raznim mjestima, ukljucujuéi bolnice,
Skole, zdravstvene centre, ustanove za kuénu njegu i laboratorije. Iako svaka uloga ima jedinstven
skup odgovornosti, krajnji cilj svake medicinske sestre/tehnicara je isti: djelovati kao zagovornik

pacijenata i pruziti najbolje moguce lijeCenje na temelju istrazivanja utemeljenog na dokazima.

Uobicajeno je da klini¢ko ispitivanje nije tipican ili prvi izbor zaposlenja za medicinske
sestre/tehniCare. Pretragom literature uocava se kako ona rijetko sadrzi iskustva i doprinose
medicinskih sestara/tehni¢ara iz ovog podruéja rada. Osim toga, mnoge medicinske sestre/tehniari iz
drugih sestrinskih grana ne razumiju pravu ulogu medicinske sestre/tehniGara u klini¢kim
ispitivanjima. Cesto je percipiraju kao osobu koja se uglavnom bavi administrativnim zadacima i koja
nije ukljucena u svakodnevnu klini¢ku brigu za pacijenta. Umjesto toga, treba biti gledana kao osoba
koja moze sudjelovati u svim fazama klinickih ispitivanja; od pruzanja izravne zdravstvene skrbi

ispitanicima do koordiniranja i upravljanja klini¢kog ispitivanja (1).

Klini¢ko ispitivanje rastuc¢e je polje u kojem pojedinci unutar profesije mogu doprinijeti
razli¢itim vjeStinama 1 iskustvima u znanosti o sestrinskoj skrbi. Neizostavan su dio moderne,
ucinkovite zdravstvene usluge i bitna su za pruZanje kvalitetne zdravstvene njege te osiguranja
sigurnog zdravlja. Istrazivanja imaju golem utjecaj na sadasnju i buducu profesionalnu sestrinsku
praksu, $to ga ¢ini bitnom sastavnicom obrazovnog procesa. Klju¢na su za sestrinsku profesiju i

neophodna su za nastavak napretka koji promice optimalnu sestrinsku skrb.
Potrebno je poznavati pet kljuénih to¢aka o klinickim ispitivanjima (2):

e klini¢ka ispitivanja klju¢na su za pronalazenje novih tretmana i pobolj$anje skrbi za pacijente.
Medicinske sestre /tehnicari na ¢elu su ovog procesa

e medicinske sestre/tehniCari trebaju temeljito razumijevanje istraZivackog procesa i
terminologije, te dubinsko poznavanje specijalnosti koja se istrazuje

e medicinske sestre/tehnicari igraju kljuénu ulogu kao zastupnici pacijenata, osiguravajuci
njihovu sigurnost i zastitu, te da pacijenti imaju dobru podrsku tijekom cijelog istrazivanja

e medicinske sestre/tehnicari trebaju imati Sirok raspon vjeStina ukljucuju¢i upravljacke 1

organizacijske vjestine, poducavanje i mentorstvo, komunikaciju i informacijsku tehnologiju



e trebaju imati razvijenu suradnju s drugim ¢lanovima multidisciplinarnog tima §to je kljucno za

uspjesno provodenje istrazivanja

Klinic¢ka ispitivanja su postala temeljni stup medicinskog napretka, poticu¢i inovacije i
oblikuju¢i buduénost zdravstvene skrbi. Ta istrazivanja pruZzaju nadu pacijentima jer donose
potencijalna otkri¢a u podrucju tretmana, terapija i medicinskih uredaja. Razvoj novih lijekova ima
za cilj postizanje vece ucinkovitosti i sigurnosti u usporedbi s postoje¢im lijekovima. Zahvaljujuéi
lijekovima, u stanju smo uspjesno se boriti 1 nadilaziti bolesti i stanja koja su u proslosti znacajno

smanjivale kvalitetu zivota, odnosile Zivote, pa se ¢ak smatrale i neizlje¢ivim (1).

Medutim, svako uspje$no klinic¢ko ispitivanje oslanja se na tim posvecenih stru¢njaka koji
igraju klju¢nu ulogu u osiguravanju glatke provedbe i to¢nog prikupljanja podataka tijekom cijelog
procesa. U ovom ¢e se radu raspravljati o dvije kljuéne uloge medicinskih sestara/tehnicara koje su
klju¢ne za uspjeh klinickih ispitivanja: koordinator klini¢kog istrazivanja ili studijski koordinator
(CRC; eng. Clinical research coordinator) i studijska sestra/tehnic¢ar (SN; eng. Study nurse).
Provodenjem sveobuhvatnog istrazivanja o njihovim ulogama, izazovima s kojima se suocavaju i
utjecaju njihova rada na cjelokupni uspjeh sudenja, mogu se ste¢i vrijedni uvidi u vitalnu sinergiju

izmedu ova dva polozaja.

Kljuénu vezu izmedu medicinskih istrazivaca, Sponzora i sudionika ispitivanja osiguravaju
studijski koordinatori. Oni su zaduZeni za niz zadataka, kao $to su pridrZzavanje protokola, uklju¢ivanje
pacijenata u klini¢ko ispitivanje, dobivanje informiranog pristanka, prikupljanje podataka i prijavu
nuspojava. Uspjeh svakog ispitivanja presudno ovisi o njihovim vjeStinama u upravljanju logistikom
klini¢kih ispitivanja, jamcenju uskladenosti s propisima i1 odrZzavanju uc¢inkovite komunikacije medu

stranama.

Studijska sestra/tehnicar, s druge strane, stru¢njak je za prikupljanje, obradu i upravljanje
biouzorcima koji su vitalni za znanstveno istrazivanje i ukljuc¢uju uzorke poput krvi, tkiva i tjelesnih
tekucina. S velikom paznjom posvec¢enom detaljima i strogim pridrzavanjem protokola, oni upravljaju
logistikom prikupljanja uzoraka, oznacavanja, skladiStenja i transporta. Njihova pomo¢ u odrzavanju
integriteta biouzoraka i jamcenju njihove brze dostave istrazivackim laboratorijima klju¢na je za

daljnje medicinsko istrazivanje i stvaranje novih lijekova.



U klini¢kim ispitivanjima medicinske sestre i tehnicari igraju klju¢nu ulogu. Klinicko
istrazivanje u bolnici u Bradfordu, Ujedinjeno Kraljevstvo, pokazalo je da je tesko biti uspjesan bez
predanog medicinskog osoblja. Razvijanjem tima zajedno s medicinskim sestrama/tehni¢arima u
sredistu znacajno je povecano zaposljavanje ljudi koji bi sudjelovali u provodenju klinickih ispitivanja

i dobili potporu za klini¢ka ispitivanja faze 3 (2).

Zajedno, studijski koordinator i studijska sestra/tehni¢ar ¢ine mocan tim koji kombinira svoje
znanje i zajednicke napore kako bi omoguc¢io neometano funkcioniranje klini¢kih studija. Razlog
dobivanja pouzdanih nalaza je njihova temeljita paznja posvecena detaljima, posStivanje etickih
standarda i predanost osiguravanju to¢nosti podataka. Njihov je angazman u klinickim ispitivanjima
nevjerojatno znacajan i potrebno je mnogo rada kako bi se novi medicinski tretmani i otkri¢a uveli u

prvi plan suvremene zdravstvene skrbi ako nauc¢imo viSe o njihovom radu.



2. Klinicka ispitivanja

Klini¢ko ispitivanje je svako ispitivanje na ljudima namijenjeno otkrivanju ili potvrdi
klini¢kih, farmakoloskih 1/ili drugih farmakodinamickih uc¢inaka jednoga ili vise ispitivanih lijekova
i/ili otkrivanju nuspojava jednoga ili viSe ispitivanih lijekova, 1/ili ispitivanju apsorpcije, distribucije,
metabolizma 1 izlu¢ivanja jednoga ili viSe ispitivanih lijekova, a u svrhu utvrdivanja sigurnosti
primjene i/ili djelotvornosti (3). Cilj klinickog ispitivanja je razviti ili doprinijeti generaliziranom
znanju o ljudskom zdravlju i bolesti te testirati metode koje bi mogle poboljsati nasu sposobnost
prevencije, dijagnosticiranja i lije¢enja bolesti i pruzanja skrbi pacijentima (4). Tim se postupkom u
manjih skupina ljudi ispituju ucinci novih ili postojecih lijekova ili drugih oblika lijeenja prije nego

Sto se odobre za Siroku uporabu i lije¢enje bolesnika.

Razvoj lijeka je dugotrajan proces koji u prosjeku traje oko 14,5 godina, a predstavlja rizi¢an,
neizvjestan i skup proces buduci da u prosjeku samo 1 od 10 000 ispitivanih supstanci ili molekula
uspije doc¢i do zavr$nih klini¢kih ispitivanja i registracije lijeka (5). Karakteristike koje se o¢ekuju od
svakoga lijeka su neSkodljivost, uinkovitost i kvaliteta, a osiguravaju se upravo klinickim
ispitivanjima. Klinic¢ka ispitivanja jamée ucinkovitost i sigurnost novih terapija. Ne samo da imaju
potencijal poboljsati stanje pacijenata, vec i spasiti zivote, kako trenutno, tako i u buduénosti. Najbrzi
1 najsigurniji pristup pronalaZzenju novih vrsta terapije i nacina za poboljSanje zdravlja ljudi je putem
dobro planiranog i provedenog klini¢kog ispitivanja. Svojom vaznos§¢u, klini¢ka ispitivanja zauzimaju
posebno mjesto medu biomedicinskim istraZivanjima, naroCito kada je u pitanju istrazivanje

djelovanja i u¢inkovitosti novog lijeka (6).

Medutim, informacije dobivene klini¢kim ispitivanjem korisne su samo ako je ispitivanje
dobro osmisljeno. U osmiSljavanju klinic¢kih ispitivanja vazni elementi koje treba uzeti u obzir su
odabir sudionika studije, trajanje lije€enja, mjere ishoda 1 sigurnost pacijenata u studiji ukljucujuci
sigurnost svih postupaka studije i intervencije (7). Tumacenje rezultata klini¢kog ispitivanja moze biti
izazovno jer slabosti u dizajnu ispitivanja, prikupljanju podataka, analizi ili izvjeS¢ivanju mogu
ugroziti korisnost rezultata (8). Dobro radno poznavanje dizajna klini¢kog ispitivanja kljuéno je za

strucno tumacenje 1 odredivanje valjanosti i moguénosti generalizacije rezultata.

Klinic¢ka ispitivanja ne dovode uvijek do otkri¢a novih i superiornih terapija. Neka istrazivanja
pokazuju da testirani lijek ne djeluje kako je predvideno ili da su nuspojave povezane s njegovom

uporabom ¢esc¢e i opasnije od onih koje se vidaju kod konvencionalne terapije. Sve ove informacije,



koje ukljucuju i dobre 1 negativne podatke, klju¢ne su za stvaranje novih terapijskih pristupa, kao 1 za

napredak medicinskih istrazivanja u cjelini.

Svake godine farmaceutska industrija razvija i uvodi u medicinsku praksu nove lijekove. Svaki
od tih lijekova je prosao kroz seriju ispitivanja. Od oko 50 000 novo dobivenih spojeva, samo njih pet
dolazi do stadija primjene kod ljudi, a samo jedan od tih spojeva dokazuje svoju ucinkovitost i
sigurnost te dobiva dozvolu za proizvodnju i uporabu (9). Lije¢nik treba mo¢i objediniti i uskladiti niz
varijabli kako bi novi otkriveni spoj postao lijekom, osiguravajuci da njegov izbor bude rezultat

temeljitog istrazivanja, a ne kompromisa.

2.1.Povijest klinickih ispitivanja

James Lind (1753.) proveo je prvu kontroliranu klini¢ku studiju. Doktor James Lind priznat je
kao zacetnik onoga $to je danas poznato kao kontrolirano klini¢ko ispitivanje. Na dugotrajnim
putovanjima u tom razdoblju znatan dio mornara umro je od skorbuta, iako je podrijetlo bolesti ostalo
nejasno. Dvanaest mornara podijelio je u dvije skupine, a svaka je skupina dobila drugaciji moguci
tretman. Kiseline (poput octa i razrijedene sumporne kiseline) uglavnom su davane grupama jer se
vjerovalo da je skorbut izazvan neravnotezom tjelesnih tekucina. Dva para koja su primila citruse od
Sest mornara su se brzo oporavila. Naime, on je otkrio da prehrana koja obiluje citrusima unutar jednog
tjedna pomaze mornarima da se oporave od posljedica skorbuta, dok je stanje ostalih mornara, ¢ija
prehrana nije sadrzavala “vitamin C”, ostalo nepromijenjeno (10). Lind je svojim eksperimentom
pokazao vrlo jednostavno rjeSenje za vrlo ozbiljan problem, medutim, Britanska je mornarica tek

1795. pocela u obroke mornara ukljucivati citruse (11).

1863. godine Austin Flint proveo je prvo ispitivanje koje je usporedivalo u¢inkovitost aktivnog
tretmana s placebom (12). Flint lijecio je 13 bolnickih zatvorenika koji su imali reumatsku groznicu.
U zatvoru je lijeCeno trinaest bolesnika s reumatskom groznicom. S obzirom na trajanje bolesti,
duljinu rekonvalescencije, broj zahvacenih zglobova i pojavu komplikacija, u 12 slucajeva nije bilo

uocljive razlike izmedu ishoda aktivnog lijecenja i njegovog "placebo lijeka".



2.2.Vrste klinickih ispitivanja

......

prevenciju, dijagnostiku, probir i ispitivanje kvalitete zivota (4). Za svako od njih navedeno je

objasnjenje:

ispitivanja koja provode lijecenje testiraju eksperimentalne tretmane, nove kombinacije lijekova
ili nove pristupe u kirurgiji ili terapiji zracenjem

ispitivanja kojima je naglasak na prevenciji traze bolje nacine za sprjecavanje bolesti kod ljudi
koji nikada nisu imali tu bolest ili za sprje¢avanje povratka bolesti. Ovi pristupi mogu ukljucivati
lijekove, vitamine, cjepiva, minerale ili promjene nacina zivota

ispitivanja koja provode dijagnostiku provode se kako bi se pronasli bolji testovi ili postupci za
dijagnosticiranje odredene bolesti ili stanja

ispitivanja koja provode pokuse probira ispituju najbolji na¢in otkrivanja odredenih bolesti ili
zdravstvenih stanja

ispitivanja koja procjenjuju kvalitetu Zivota (ili ispitivanja suportivne skrbi) istrazuju nacine

poboljsanja udobnosti i kvalitete Zivota za osobe s kroni¢nom boles¢u

2.3.Faze Kklinickih ispitivanja

Klinicka ispitivanja temelje se na pretklinickim ispitivanjima koja su provedena na

zivotinjama 1 Cesto ukljuCuju ispitivanja osmisljena posebno za procjenu ucinkovitosti 1 sigurnosti

terapija kod ljudi. IzvrSavaju se u fazama.

Pocetna je pretklinicka faza ispitivanja kada se provode ,,in vitro® (u epruveti) studije i ,,in

Vivo“ studije na zivotinjama. Preduvjet za provodenje faze 1 jest da je u pretklinickim ispitivanjima

utvrdeno da novi lijek ima i prednost pred postoje¢im te da je Stetnost prihvatljiva (1). Klinicka

ispitivanja lijekova provode se nakon §to su pretklinicka testiranja na Zzivotinjama pokazala

ucinkovitost lijeka. Klinicku fazu ispitivanja mozemo podijeliti u Cetiri segmenta:

1. faza: istrazivaci ispituju novi lijek na maloj skupini zdravih osoba (20-80) kako bi se po prvi
puta analizirala sigurnost primjene lijeka, odredila sigurna doza lijeka i otkrile moguce

nuspojave



e 2. faza: ispitivani lijek se daje manjoj skupini pacijenata (100-300) kako bi se analizirala
ucinkovitost lijeka i dodatno analizirale nuspojave

o 3. faza: ispitivani lijek daje se velikoj skupini pacijenata (1000-3000) kako bi se potvrdila
ucinkovitost, nadgledale nuspojave, usporedio uc¢inak naspram standardne terapije te kako bi se
prikupili podaci koji omogucuju da se lijek moze sigurno primjenjivati

e 4. faza: provodi se s ciljem prikupljanja sve veceg broja podataka o sigurnosti primjene lijeka
koji je vec¢ registriran. Moguce je ukljuciti znatno veci broj ispitanika nego u fazi 3, pa je veca
vjerojatnost otkrivanja nuspojava koje imaju nisku ucestalost (<1%o) i nije ih moguce otkriti ako

se ne promatra vise od 3 000 bolesnika

Faza IV - Prikupljanje dodatnih
) ) podataka o sigurnosti u uobicajenaj
broj godine primjeni u ljudi (provodi se nakon

o . —_— — Nova klinicka
molekula (prosjecno trajanje) Ocjena dokumentacij N/ 'egistracie lijeka); stotine i tisuce ispitivanja
1 1-2 i davanje odobrenja bolesnika — Moze lise
A A za stavljanje lijeka u 4} molekula
promet primjenjivati
(registracija lijeka) Faza Il - Prikupljanje dodatnih drugacije nego
podataka o djelotvornosti i Je to odobreno
sigurnosti primjene u ljudi; (npr.u MECED‘JU
500-5000 (pa i vie) ispitanika druge bolesti)?
Klinicka
5 5-8 ispitivani
A A Isplt'lva.nja Faza |l -Djelotvornost u odredenoj bolesti u u ljudi?
na ljudima 100-500 ispitanika
ﬁ Faza | - Sigurnost primjene nove molekule u ljudi te u kojoj dozi?
A 20-100 ispitanika

Ispitivanja na Zivotinjama kojih je cilj ustanoviti djelotvornost,

250 2-3 mehanizam djelovanja i potencijalnu dozu nove molekule

Laboratorijska ispitivanja potencijalne djelotvornosti i mehanizma djelovanja

Otkrivanje molekule
potencijalnog lijeka i
karakterizacija svojstava

10 000 2-5 Razdoblje otkric¢a i proucavanja kemijskih svojstava molekule

Slika 2.3.1. Faze klini¢kih ispitivanja i godine razvoja lijekova (lzvor: https://ifi.hr/wp-
content/uploads/2017/09/klinicko-ispitivanje-prirucnik-za-bolesnike-i-njihove-obitelji.pdf)



2.4.Dobra klini¢ka praksa (GCP; eng. Good clinical practice)

S vremenom je postalo jasno da klini¢ke studije koje ukljuéuju upotrebu lijekova na ljudima
treba nadzirati i regulirati. Stoga su 17. srpnja 1996. odobrene smjernice ,,.Dobre klini¢ke prakse® i

primijenjene su za klini¢ka ispitivanja od 17. sije¢nja 1997 (13).

Dobra klinicka praksa medunarodni je etiCki i znanstveni standard kvalitete za dizajn,
provodenje, izvedbu, praéenje, reviziju, biljezenje, analizu i izvjes¢ivanje o klini¢kim ispitivanjima
(13). Standardi dobre klinicke prakse osnovna su pravila za ispitivanje novih lijekova i danas su
se uskladili globalni napori da se zastite ljudi dok sudjeluju u istrazivanju i osiguraju osnovna nacela
kontrole kvalitete kako bi rezultati klinickih istrazivanja bili pouzdani i valjani (14). Ovi standardi
osiguravaju da su prava, sigurnost i dobrobit sudionika ispitivanja zastieni te da su rezultati
ispitivanja to¢ni i pouzdani. Cilj GCP smjernica je osigurati jedinstveni standard za Europsku uniju
(EU), Japan i Sjedinjene Ameri¢ke Drzave, ali i Australiju, Kanadu, nordijske zemlje i Svjetsku
zdravstvenu organizaciju (SZO) kako bi se olaksalo medusobno prihvacanje klinickih podataka od
strane nadleznih tijela tih zemalja (3). Postivanje GCP smjernica klju¢no je za uspjeh klini¢kih

ispitivanja i napredak medicinskog znanja.

Svaki €lan studijskog tima koji sudjeluje u klinickom ispitivanju treba imati vaze¢i GCP
certifikat koji se dobije nakon polozenog ispita putem online te¢aja e-ufenja s ocjenjivanjem.

Certifikat istiCe nakon 3 godine nakon koje je potrebno opet poloziti navedeni ispit.

2.5.Uloga Sredisnjeg etickog povjerenstva (SEP) i Ministarstva zdravstva tijekom
klini¢kih ispitivanja

Za provedbu klinickih ispitivanja potrebno je imati odobrenje za provodenje takvog

specijaliziranog ispitivanja. Klinicko ispitivanje moZze zapoceti na ispitivaCkom mjestu nakon

prethodnog ishodenja potpisanog ugovora izmedu narucitelja ispitivanja i ispitivackog mjesta,

pozitivnog misljenja Sredisnjeg etickog povjerenstva i odobrenja Ministarstva zdravstva (1).

Sredisnje eticko povjerenstvo (SEP) je samostalno tijelo koje Cine zdravstveni radnici i drugi
¢lanovi nemedicinske struke ¢ija je zadaca Stititi prava, sigurnost i dobrobit ispitanika uklju¢enih u

klinicka ispitivanja te pruziti jamstvo u pogledu te zastite, medu ostalim, izraZzavaju¢i misljenje o



planu ispitivanja, podobnosti ispitivaca, pravne osobe u kojoj se provodi ispitivanje, opreme te
metodama i dokumentima koji ¢e se koristiti za obavjeStavanje ispitanika i dobivanje njihovih
suglasnosti na temelju informiranog pristanka (3). Neovisno stru¢no tijelo SEP provjerava podatke
studijskog centra prije pocetka provodenja klinickog ispitivanja te daje ili uskracuje odobrenje za

provodenje klinickog ispitivanja.

2.6.Kvalifikacijska posjeta ispitivackom mjestu (SQV; eng. Site qualification visit)

Sponzor ¢e odluciti izvrsiti kvalifikacijsku posjetu ispitivackom mjestu kada istrazivacki tim
odluci da zeli sudjelovati u ispitivanju. Ovim se posjetom dokumentira da ispitivacko mjesto ima sve
potrebno za uspjesno dovrSenje klinickog ispitivanja, a to moze biti razuman broj potencijalnih
pacijenata za sudjelovanje i dovrSenje klini¢kog ispitivanja, laboratorijske usluge, mjesto za
pohranjivanje uzoraka ispitanika, standardne operativne postupke, valjanu kalibraciju uredaja i sli¢no
(15). Ispitivacko mjesto ima pravo sudjelovanja u klinickom ispitivanju ako posjet bude uspjesan.
Tijekom ovog posjeta studijski koordinator zaduZen je za integraciju i osiguravanje prisutnosti svih

potrebnih istrazivackih alata.

2.7.Inicijacijska posjeta ispitivackom mjestu (SIV; eng. Site initiation visit)

Nakon $to je ispitivacko mjesto kvalificirano za provodenje klinickih ispitivanja i nakon §to
su svi financijski dokumenti izvr§eni, mozZe se izvrsiti inicijacijski posjet mjestu. Ovaj posjet takoder
sluzi kao edukacija o trenutnoj verziji protokola i opcenito o svim procesima Kkoji su vezani za

provodenje klinickog ispitivanja za svo ukljuceno istrazivacko osoblje.

2.8.Sponzor klini¢kog ispitivanja

Vise od 80% klinickih ispitivanja sponzorira farmaceutska industrija iako sponzorstvo moze
preuzeti i pojedinac ili neka druga organizacija (16). Uloga sponzora od velike je vaznosti za pravilnu
pripremu, razvoj i provedbu klinickog ispitivanja. Sponzor (tvrtka ili znanstveno-istrazivacka
organizacija) je onaj koji je razvio novi lijek i Zeli metodama klini¢kog ispitivanja dokazati ili

opovrgnuti svoju tezu pred znanstvenom javnoscéu (9).



Sponzor je odgovoran za sastavljanje najvaznije komponente ispitivanja, plana istrazivanja
(protokola) jer protokol odlucéuje o potrebnom broju pacijenata koji ¢e uklju¢ivanjem u ispitivanje dati
podatke potrebne za statisticku obradu. Na temelju podataka odlucit ¢e se o sudbini lijeka ili novog
medicinskog postupka - hoce 1i biti prihvacen ili ne, je li bolji, u¢inkovitiji i sigurniji od postojeceg
standarda ili ne. Odgovornost Sponzora je osigurati sigurnost sudionika ispitivanja jer je to klju¢no

jamstvo za udobnost pacijenata u klinickim ispitivanjima.

2.9.Kontrola ispitivanja od strane Sponzora

Inspekcijski nadzor klinickih ispitivanja je nadzor nadleznog tijela nad provodenjem klinickog
ispitivanja, pregled dokumentacije, prostora, zapisa, sustava osiguranja kakvocée i1 drugih resursa
vezanih uz provodenje klinickih ispitivanja koje se moze provesti na ispitivackom mjestu, u
prostorima narucitelja klini¢kog ispitivanja i/ili ugovorne ustanove ili u drugim pravnim osobama u

kojima nadleZno tijelo smatra da je potrebno provesti nadzor (3).

Motritelj je osoba koja provodi sustav kontrole kvalitete provodenja ispitivanja, u skladu s
pisanim standardnim operativnim postupcima koji pokazuju da je klinic¢ko ispitivanje provedeno te da
su podaci dobiveni, dokumentirani i prijavljeni u skladu sa zahtjevima protokola, GCP-a i
odgovaraju¢im zakonskim propisima. Sustav kontrole kvalitete koristi se redovito tijekom cijelog

ispitivanja kako bi se pratila to¢nost podataka i omogucila ispravna obrada.

Odit je posebno kvalificirana osoba koja u ime Sponzora neovisno i odvojeno od rutinskog
pracenja ocjenjuje u kojoj su mjeri sve aktivnosti vezane uz klinicko ispitivanje uskladene s
protokolom, standardnim operativnim postupcima sponzora, smjernicama dobre klini¢ke prakse i

zakonom.

2.10. Plan klini¢kog ispitivanja (protokol)

Svaka studija provodi se prema protokolu koji detaljno opisuje plan klinickog ispitivanja kako
bi se zajamcila sigurnost pacijenata i primjenjivost rezultata. Poseban dokument poznat kao plan
(protokol) klinickog ispitivanja vrlo detaljno opisuje kako bi se klinicka studija trebala provesti.
Ocrtava ciljeve klinickog ispitivanja, metode, dizajn, statistiCka razmatranja i cjelokupnu strukturu,
ukljucujuci plan ispitivanja.
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Protokol takoder navodi Kkriterije za sudjelovanje pacijenata u pojedinom klini¢kom

ispitivanju, raspored dijagnostickih pretraga, nacin davanja lijekova i njihove doze te duljinu

ispitivanja. Kreira ga tim sponzora projekta koji se sastoji od razli¢itih stru¢njaka: lijecnika,

znanstvenika, statisti¢ara, informati¢ara, osoba odgovornih za kvalitetu podataka (9). Prilikom izrade

protokola potrebno je pridrzavati se na¢ela GCP-a koja govore o strukturi ovog dokumenta. Strogo

pridrzavanje protokola osnovna je obveza svakog Clana istrazivackog tima koji provodi klinicko

ispitivanje.
. Screening b Follow-up .

Study Period . Treatment Period 0 Other Visits

2 Period Period

SCR |BL Ohey
Visit Type Mandatory On-site Visits Weekly | EoTP | F1 | F2 | ETD? | EsD® | Unsf
Visits

Visit Week 0 D10) | 2 3 4 8 |12] 16 20 24 26 28 32 — 36 30 43 ETD ESD
Visit Day 14 to -1 1 10 15122 | 20| 57| 85 | 113 | 141 | 169 | 183 | 197 | 225 253
Visit Window (sdays) | +7 _ 21 |22 |22 ||| ||| 2| £2 42 3 | 13 - - -
Concornitant

- i X X X XIXIXIXIXIX I X[X|X[X]|X X X X X X X X
therapies/procedures
Height X
Weight X X XIXIXIXIX|IX)IX[X]|X[X|X X X X X X
Physical examimation
and vital si blood
and vital signs (b-oo X [x X|xX[x|x|x|[x|x|x|x|x|X X |x|x| x| x| x
pressure, HR, body
temperarure)
ECG X X X
Unmalysis X XXX XX | X XX X X X X
Active viral infection
tests (HBV, HCV, X
COVID-19 test
(performed if X<
required per local
regulations)

Slika 2.10.1. Dio protokola koji prikazuje plan ispitivanja (Izvor: vlastiti izvor)
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2.11. Ukljuéni/iskljuéni Kriteriji

Jedna od najvaznijih i1 najizazovnijih faza provedbe klinickog ispitivanja je odabir ispitanika.
Postivanje popisa kriterija uklju¢ivanja i iskljucivanja koji bi trebali utvrditi skupinu prihvatljivih ljudi
na kojima ¢e se ispitivanje provesti od vitalne je vaznosti za postizanje ciljeva studije i minimiziranje

potencijalnih nepovoljnih utjecaja na sudionike.

Svaka pojedina¢na studija ima to¢no odredene kriterije koji definiraju ispitanike koji u njoj
mogu sudjelovati. Koristenje ukljuc¢nih i isklju¢nih kriterija vazan je princip medicinskog ispitivanja
koji osigurava pouzdanost konaénih rezultata. Cimbenici koji omoguéuju bolesniku sudjelovanje su
ukljuéni kriteriji, dok ispitanik koji ima neki od isklju¢nih kriterija nije kandidat za sudjelovanje u

studiji.

Ovi ¢imbenici mogu ukljucivati dob, spol, tip i1 stadij bolesti, ranije lijeCenje te ostala
medicinska stanja ili bolesti. Vazno je napomenuti da uklju¢ni i isklju¢ni kriteriji nisu definirani kako
bi se onemogucilo sudjelovanje ispitanicima na osobnoj razini, ve¢ kako bi se identificirala skupina
ispitanika koji imaju najvecu Sansu uspjeha lijeCenja i kako bi se osigurala sigurnost primjenjene
terapije. Takoder, dobro definirani ukljuc¢ni i iskljuéni kriteriji omogucuju ispitivac¢ima da dobiju jasan

odgovor na pitanje koje je studija postavila.

Odredivanje kriterija uklju¢ivanja 1 isklju¢ivanja zahtijeva opsezno prethodno znanje
medicinskog osoblja o bolesti i lijeku koji se ispituje, kao i prethodno iskustvo u planiranju i
provodenju klinickih ispitivanja (9). Uski kriteriji prihvatljivosti povecat ¢e homogenost ispitivane
populacije i time smanjiti varijabilnost u karakteristikama sudionika koje bi mogle utjecati na odgovor
na lijeCenje — to tezi poboljSanju preciznosti procjena ucinka lijeCenja, ali po cijenu smanjene
generalizacije rezultata studije (8). Siri kriteriji prihvatljivosti mogu povecati primjenjivost rezultata

studije na op¢u populaciju i takoder olaksati prikupljanje broja sudionika.
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5.2.

L.

Exclusion Criteria 5.1  Inclusion criteria
Participants are excluded from the study if any of the following criteria apply: Participants are eligible to be included in the study only if all the following criteria apply:
Other forms of pemphigoid (including but not limited to pemphigoid gestationis, i o .
drug-induced BP that resolves after culprit-drug withdrawal, anti-p200 pemphigoid, 1. Informed consent obtained before any study-related activities. Study-related activities are any
mucous membrane pemphigoid, and cicatricial pemphigoid), or other AIBDs (including procedures that are carried out as part of the study, including activities to determine suitability
but not limited to epidermolysis bullosa acquisita, pemphigus vulgaris, and exfoliative for the study.
erythroderma) 2. Male or female.
. Received unstable dose of treatments known to cause or exacerbate BP (eg, angiotensin 3. Age above or equal to 18 years at the time of signing informed consent.
converting enzyme inhibitors, penicillamine, furosemide, phenacetin, dipeptidyl 4. Diagnosed with type 2 diabetes mellitus > 180 days before screening.
peptidase 4 inhibitor) for at least 4 weeks prior to the baseline visit 5. HbAic of 7.0-10.0% (53.0-85.8 mmol/mol) (both inclusive) as assessed by central laboratory on
. Use of BP treatments other than OCS, TCS, conventional immunosuppressants (eg, the day of screening.
azathioprine, cyclophosphamide, methotrexate, mycophenolate mofetil), or dapsone, 6. Treated with once daily or twice-daily basal insulin (neutral protamine hagedorn insulin, insulin
including the following: degludec, insulin detemir, insulin glargine 100 units/mL, or insulin glargine 300 units/mL)
a. sulfasalazine, IVIg, subcutaneous administration of immunoglobulin (SCIg), 20-80 units/day > 90 days before screening. Short term bolus insulin treatment for a maximum
immunoadsorption or plasma exchange within § weeks of the baseline visit of 14 days before screening is allowed, as is prior insulin treatment for gestational diabetes. The
b. tetracyclines with or without nicotinamide at doses higher than the recommended treatment can be with or without any of the following anti-diabetic drugs with stable doses > 90
daily allowance (RDA)/dietary reference intake (DRI) within 2 weeks of the baseline days before screening:
visit . . . . . . " e Metformin
¢. any monoclonal antibody (including rituximab or another anti-CD20 biologic) within N
6 months of the baseline visit * Sulfonylureas
d. complementary therapies—such as traditional Chinese medicines, herbs, or * Meglitinides (glinides)”
procedures (eg, acupuncture)}—within 4 weeks (or 5 half-lives) of the baseline visit, e DPP-4 inhibitors®
if the investigator determines that ;uch tJ?erapies may interfere Wlth the study’s e Sodium-glucose co-transporter 2 inhibitors
efficacy assessments and/or potentially risk the safety of the participant o Alpha-glucosidase-ihibitors
. Known contraindication to OCS therapy e Thiazolidinediones
. Active or chronic infection at screening * Marketed oral combination products only including the products listed above.
. Positive COVID-19 test result at screening (testing performed if required per local 7. Body mass index (BMI) = 40.0 kg/m*.
regulations) 8. Not currently using real time continuous or flash glucose monitoring.

Slika 2.11.1. Dio protokola koji prikazuje ukljuéne i isklju¢ne kriterije klinickog ispitivanja (Izvor:

vlastiti izvor)

2.12. Informirani pristanak (ICF; eng. Informed consent form)

Informirani pristanak je suglasnost za sudjelovanje u klinickom ispitivanju dana svojevoljno

na temelju primljenih i pravilno dokumentiranih obavijesti o prirodi i vaznosti, posljedicama i rizicima
ispitivanja, u pisanom obliku, potpisana od ispitanika i s navedenim datumom (3). Suglasnost
potpisuje zakonski zastupnik ili skrbnik ako ispitanik ne moze dati suglasnost ili je maloljetnik.
Ispitanik mora dati usmeni pristanak pred najmanje jednim svjedokom koji nije dio ispitivackog tima

ako je nepismen ili ne zna pisati.

Informirani pristanak pruza specifi¢ne informacije o rizicima i koristima te mora sadrzavati
opis odgovornosti za troskove ili izdatke povezane sa sudjelovanjem u studiji, Sto takoder ukljucuje
ozljede povezane sa studijom kako bi pojedinci mogli donijeti odluku o sudjelovanju u studiji na
temelju dobrih informacija (17). Takoder, detaljno opisuje postupak sudjelovanja, prava i obveze svih
sudionika u ispitivanju, osiguranje od moguceg pogorsanja zdravlja ili ozljede tijekom sudjelovanja u
istrazivanju, kao i dodatne informacije o sudionicima. ICF ima pravnu vrijednost samo kada ga

potpisu i ispitiva¢ i sudionik u klini¢kom ispitivanju. Jedan primjerak potpisanog informiranog
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pristanka ¢uva se u studijskoj dokumentaciji pacijenta u ispitivackom mjestu, a drugi ostaje kod

pacijenta.

Istrazivanje provedeno 2012. godine u Skotskoj pokazuje kako je 89 od 108 (82.4%)
anketiranih medicinskih sestara bilo uklju¢eno u proces informiranog pristanka tako da su razgovarale
s ispitanicima o procesu i provedbi klinickog ispitivanja (1). Od njih 89 koji su sudjelovali u tom

procesu ¢ak 80 (89.9%) je ishodovalo potpisani informirani pristanak (1).

2.13. Probir (eng. Screening)
Mogucnost sudjelovanja u ispitivanju ispituje ispitiva¢ u postupku koji se zove probir (18).

Probir omogucuje ispitiva¢ima da identificiraju odgovarajuce sudionike za klini¢ko ispitivanje.

Kako bi se osigurali cjelovitost i valjanost rezultata ispitivanja te da sudionici predstavljaju
karakteristike planirane ciljne populacije, povecavajuéi moguénost generalizacije rezultata
ispitivanja, glavni cilj probira u klini¢kim ispitivanjima je odabrati sudionike koji zadovoljavaju
odredene kriterije. Uz unaprjedenje medicinskog znanja, rigorozne tehnike probira takoder jamce

ucinkovitost 1 sigurnost novih terapeutskih lijekova.

SCREENING TEST

ADVICE AND
@ 7 SUPPORT

FURTHER TESTS 9 TREATMENT

NO FURTHER
ACTION

Slika 2.13.1. Postupak probira (Izvor: https://nationalscreening.blog.gov.uk/2022/10/10/uk-nsc-
screening-manual-describes-best-practice-for-national-screening-programmes/)
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2.14. Randomizacija (eng. Randomization)

Randomizacija je postupak koji osigurava da svaki pacijent koji se uklju¢i u klini¢ko
ispitivanje ima jednaku vjerojatnost da bude razvrstan u skupinu koja prima ispitivani lijek, odnosno
eksperimentalnu skupinu ili u kontrolnu skupinu koja prima lijek usporedbe, a ponekad i placebo (19).
To je nacin da se osigura da na rasporedivanje u skupine ne utjecu ¢imbenici Koji bi mogli utjecati na
ishod. KoriStenjem racunalnih alata, randomizacija se ¢ini nasumi¢nom. Ispitanikovo rasporedivanje
u bilo koju grupu lije¢enja ima sveukupnu Sansu 1:1 da se dogodi, a svako dodjeljivanje dogada se

kao slucajni proces.

Kontrolna skupina omogucuje zakljucivanje jesu li ishodi promatrani u eksperimentalnoj
skupini bolji ili neinferiorni u odnosu na standard skrbi. Postojanje kontrolne skupine takoder
omogucuje procjenu moze li se bilo kakvo poboljsanje ishoda u lije¢enoj skupini pripisati intervenciji
ispitivanja ili samo prirodnom napredovanju bolesti tijekom vremena (8). Kod bolesti kod kojih je
ishod opcenito lo§, na primjer bolest koja je smrtonosna ili kod koje gotovo nikada ne dolazi do
spontanog oporavka, moze se iznijeti argument da je kontrolna skupina nepotrebna I moze biti

neeti¢na (8).

/ \

Control group Treatment group

e 1
Slika 2.14.1. Postupak randomizacije

(Izvor: https://www.greenlight.guru/blog/randomization-medical-devices-clinical-trials)
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2.15. Ispitivani lijek

Ispitivani lijek je farmaceutski oblik s djelatnom tvari ili placebo koji se ispituje ili primjenjuje
kao usporedba u klinickom ispitivanju, a ukljucuje 1 lijekove koji imaju odobrenje za stavljanje u
promet, ali se upotrebljavaju na drugaciji nac¢in od odobrenog ili se razlikuju u formulaciji ili
pakiranju, ili se koriste kod neodobrenih indikacija ili se koriste za dobivanje dodatnih podataka o

obliku lijeka koji ima odobrenje za stavljanje u promet (3).

2.16. Placebo

Cak i kada "lijek" (3krob ili zasladiva¢) ukljuéuje inertnu, bezopasnu komponentu, mnogi se
ljudi osjecaju bolje nakon $to ga uzmu. Placebo se definira kao "lazni" lijek koji ima dvije
karakteristike: ne pomaze bolesniku, ali uopce ne Steti. [zvana "lazni" lijek izgleda kao onaj koji se
testira - ima isti oblik i boju tablete, istu veli¢inu ampule. Na taj se nacin ispitanici ne mogu unaprijed
uvjeriti u uc¢inkovitost terapije. Danas postoji shvacanje da svako ispitivanje u kojem se koristi placebo

treba podvrgnuti pazljivoj eti€koj procjeni i pravnoj kontroli.

2.17. Sljepoéa (maskiranje) klinickog ispitivanja

Zasljepljivanje, takoder poznato kao maskiranje, znacajka je dizajna klinickih ispitivanja koja
sprjecava ispitivace i/ili ispitanike studije da saznaju koji je tretman dodijeljen sudioniku studije (8).
Zaslijepljenost promice objektivnost u prikupljanju podataka i izvje$¢ivanju o podacima te smanjuje
rizik od pristranosti mjerenja tj. sustavnih pogresaka u mjerenju ishoda do kojih moze do¢i kada

nezaslijepljeni istrazivaci ili ispitanici imaju unaprijed stvorene ideje o uéinku lijeCenja u ispitivanju.

Jednostruko slijepo ispitivanje je klini¢ko ispitivanje u kojem samo sudionici ne znaju da li
dobivaju lijek koji se ispituje, standardni tretman ili placebo. Svaki sudionik prima iste injekcije ili
tablete, tako da ih ne mogu razlikovati. Za razliku od njih, glavni ispitivac¢ zna $to je svaki od sudionika
dobio tijekom ispitivanja. Na taj nacin ispitiva¢ moze svojim subjektivnim stavom i uplitanjem
prilikom izvodenja istrazivanja uvelike utjecati na krajnji ishod rezultata. Dvostruko slijepo ispitivanje
je klini¢ko ispitivanje tijekom kojeg niti glavni ispitiva¢ niti sudionik ne znaju da li sudionik dobiva
lijek koji se ispituje ili placebo, a u trostruko slijepom ispitivanju dodatno su “zaslijepljene” i osobe

koje analiziraju rezultate istrazivanja i evidentiraju ishode.
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Kako bi se zajamcila sigurnost sudionika, uvijek postoji postupak pomocu kojeg se moze
saznati $to tocno od lijekova pojedini ispitanik dobiva na tijekom ispitivanja. Taj se postupak naziva
otkrivanje ili demaskiranje. Obi¢no je iznenadno pogorSanje zdravstvenog stanja sudionika u
klinickom ispitivanju apsolutna indikacija za otkrivanje lijeka koji uzima tijekom klini¢kog

ispitivanja.

2.18. Nuspojave

U klini¢kim iskustvima s novim lijekom/medicinskim proizvodom ili njegovom novom
primjenom koja prethode odobrenju, posebno ako nisu utvrdene terapijske doze: sve Stetne i nezeljene
reakcije na lijek/medicinski proizvod bez obzira na primljenu dozu smatraju se nuspojavama (3). lzraz
,reakcija na lijek/medicinski proizvod" znaci da je uzro¢na veza izmedu lijeka/medicinskog proizvoda

i nuspojave utvrdena makar kao moguénost, tj. da se ona ne moze iskljuditi.

U retrospektivnom istrazivanju provedenom na podatcima iz baze spontanih prijava nuspojava
Odjela za farmakovigilanciju Hrvatske agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED)
prikupljenih od ozujka 2005. do prosinca 2008. godine, 468 od ukupno 1.209 prijava (38,7%) bilo je
povezano s potencijalnim interakcijama lijekova (20). Dovodeé¢i do teskih nuspojava, interakcije
lijekova mogu rezultirati ranim prekidom razvoja novoga lijeka, odbijanjem davanja odobrenja za
stavljanje lijeka u promet, zna¢ajnim ograni¢enjima u propisivanju, ili pak ukidanjem odobrenja za

lijek koji je ve¢ na trzistu (20).

2.19. Nezeljeni dogadaji

Stetni dogadaj (AE; eng. Adverse event)je svaka nepovoljna promjena u zdravstvenom stanju
ispitanika tijekom primjene propisanog lijeka koja ne mora nuzno biti povezana s tim lijeenjem (9).
Stoga Stetni dogadaj moZze biti bilo koja Stetna ili neocekivana promjena (ukljucujuc¢i abnormalne

laboratorijske pokazatelje), simptom ili bolest koja se pojavila tijekom primjene ispitivanog lijeka.

Ozbiljan Stetni dogadaj (SAE; eng. Serious adverse event) je svaki Stetni medicinski dogadaj
koji je, pri bilo kojoj dozi lijeka, uzrokovao smrt, neposrednu opasnost po zivot, hospitalizaciju ili
produZzeno trajanje prethodne hospitalizacije, znacajnu ili trajnu ozljedu ili invaliditet te kongenitalnu

anomaliju/defekt tijekom rodenja (9).
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2.20.Clanovi klini¢kog ispitivanja na ispitivatkom mjestu
Nekoliko je ¢lanova koji sudjeluju u klinickom ispitivanju, a to su glavni ispitivac, studijski

koordinator, studijska sestra/tehnicar i ispitanik.

2.20.1. Glavni ispitivac (PI; eng. Principal investigator)

Ispitivac je doktor medicine ili osoba s odgovaraju¢im stru¢nim kvalifikacijama za klinicka
ispitivanja zbog posjedovanja stru¢nih znanja i potrebnog iskustva u lije¢enju pacijenata (3). Ispitivaé
je odgovoran za vodenje klinickog ispitivanja na mjestu ispitivanja. Ako klinicko ispitivanje provodi
skupina pojedinaca na jednom ispitivackom mjestu, ispitiva¢ je odgovoran i naziva se glavnim

ispitivacem.

2.20.2. Koordinator Kklini¢kog ispitivanja (studijski koordinator)

Koordinator klini¢kog ispitivanja (studijski koordinator) je zdravstveni djelatnik koji radi pod
nadzorom glavnog istraziva¢a. On ima sredi$nju ulogu u vodenju evidencije o svim provedenim
studijskim aktivnostima kod svakog pacijenta te sudjeluje u koordinaciji pocetka, vodenja i zavrsetka

istrazivanja.

2.20.3. Studijska sestra/tehnic¢ar
Studijska sestra/tehnicar igra presudnu ulogu u prikupljanju, rukovanju i upravljanju
biouzorcima, koji su kljuéne komponente klinickih ispitivanja. Medicinske sestre/tehnicari trebaju
posjedovati kompetencije za olakSavanje provodenja prakse biobankarstva i na istrazivatkom mjestu
i na mjestu skrbi te biti upoznati s razli¢itim prednostima, rizicima i etickim pitanjima povezanima s

biobankarstvom.

2.20.4. Ispitanik

Ispitanik je pojedinac koji sudjeluje u klinickom ispitivanju i1 prima ispitivani lijek ili je dio
kontrolne skupine. Ispitivanja bez njih ne bi bila uspjesna, a novi lijekovi ne bi se mogli stvoriti.
Nakon razgovora s ispitiva¢em, pacijent ili zdravi dobrovoljac odlucuje hoce li ili nece sudjelovati u

klinickom ispitivanju. Ispitanici biraju hoce li dobrovoljno sudjelovati 1 slobodni su prekinuti studiju
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u bilo kojem trenutku. Ime ispitanika ili bilo koji drugi detalj koji bi se mogao koristiti za njegovu
identifikaciju nikada se ne otkriva tijekom ispitivanja. Identitet svakog ispitanika uvijek se drzi u

tajnosti.

2.21. Ispitivacko mjesto
Ispitivacko mjesto je zdravstvena ustanova u kojoj se provodi klini¢ko ispitivanje, to mogu

biti razna mjesta, poput bolnica, fakulteta, ordinacija i poliklinika.
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3. Klini¢ka ispitivanja u svijetu

Klini¢ka ispitivanja provode se diljem svijeta kako bi se osigurala raznolika populacija

pacijenata i globalna zastupljenost. Sjedinjene Americke Drzave, Europa i Kina medu vode¢im su

sudionicima istrazivanja klinickih ispitivanja, a razne zemlje aktivno sudjeluju u unapredenju

medicinskog znanja i skrbi za pacijente.

Broj registriranih klini¢kih ispitivanja znacajno se povecao posljednjih godina. Do 29. svibnja

2023. bilo je gotovo 454 tisuce klinickih studija registriranih na globalnoj razini (21). Trenutno je

ukupno 64 809 studija koje aktivno ukljucuju pacijente u klini¢ke studije (22).

- Non-U.S. only (53%)
- U.S. only (31%)

Both U.S. and non-U.S. (5%)

Not provided (11%)

Number of Registered Studies and Percentage of Total

Location
(as of June 06, 2023)
Non-U.S. only 242,213 (53%)
U.S. only 140,717 (31%)

Both U.S. and non-U.S. | 22,289 (5%)
Not provided 49,5635 (11%)

Total 454,754 (100%)

Location

Non-U.S. only

U.S. only

Both U.S. and non-U.S.
Not provided

Total

- Non-U.S. only (62%)

- U.S. only (32%)

Both U.S. and non-U.S. (5%)

Number of Recruiting Studies and Percentage of Total
(as of June 06, 2023)

40,418 (62%)
20,704 (32%)
3459 (5%)
228 (0%)

64,809 (100%)

Slika 3.1. Distribucija lokacija za sve studije i za regrutiranje studija registriranih na ClinicalTrials.gov

(Izvor: https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends#LocationsOfRegisteredStudies)
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4. Klinicka ispitivanja u Republici Hrvatskoj (RH)

Klini¢ka ispitivanja u RH Cesto su percipirana kao procesi koji izazivaju nelagodu, bojazan i
neizvjesnost za ispitanike, koje se sukladno neutemeljenoj fami koristi kao ,,zamorce” za testiranje
lijekova ili medicinskih postupaka, pri ¢emu korist od klinickih ispitivanja imaju samo lijecnici 1
farmaceutska industrija (23). Iako su klini¢ka ispitivanja klju¢na komponenta medicinskog napretka,
jos uvijek ima mnogo ljudi koji imaju predrasude o klini¢kim ispitivanjima, ¢ak i ako se ispitivani
lijek ¢esto pokaze boljim od onih koji su trenutno na trzistu. Nedostatak javne svijesti o klini¢kim

ispitivanjima jedan je od uzroka ovih zabluda.

Postoji jako malo informacija u literaturi o tome koliko su ljudi u RH informirani o klini¢kim
ispitivanjima (24). Jedan od uzroka je to $to se vecina informacija o klini¢kim ispitivanjima dostupna
na engleskom, a ne na hrvatskom jeziku. Istrazivanje provedeno 2015./2016. godine u tri velika
hrvatska grada Zagrebu, Splitu i Osijeku na 257 ispitanika pokazuje kako je samo 2% ispitanika bilo
upoznato s dostupnos$cu javnog registra za klinicka ispitivanja kao $to je ,,ClinicalTrials.gov* (1).
Samo 15% ispitanika znalo je za mogucnost sudjelovanja u klini¢koj studiji, iako je njih 66% bilo
upoznato s klinickim ispitivanjima. Takoder, 58% ispitanika bilo je voljno isprobati nove oblike

lijeCenja ali samo njih 6% je zaista sudjelovalo u klini¢kom ispitivanju (1).

Ispitaniku se pruZza mogucénost aktivnog upravljanja vlastitim zdravljem kroz klini¢ka
ispitivanja (aktivno traZze klini¢ke studije u kojima bi mogli sudjelovati u nastojanju da dobiju lijek
koji im ina¢e ne bi bio dostupan). Ispitanici mogu imati izravnu Korist zbog olakSanog pristupa
pokriveni osiguranjem). Osim toga, kada osoba sudjeluje u klini¢koj studiji, ¢esto dobiva dodatnu

medicinsku skrb povrh i iznad onoga $to je uobicajeno u klini¢koj praksi.

Prema informacijama dostupnim na sluzbenim mreznim stranicama Svjetske zdravstvene
organizacije u Republici Hrvatskoj se godisnje provodi tek 1% od ukupnog broja klinickih ispitivanja
u Europi (1). Do danas je u RH provedeno 1 333 klini¢kih ispitivanja (22), a prethodne 2022. godine
provodilo se 40 klinickih studija koje su uklju¢ivale pacijente u klinicka ispitivanja te je sveukupno
bilo aktivno njih 52 (25). Od 2010. godine Ministarstvo zdravstva na svojim internetskim stranicama
objavljuje 1 redovito azurira popise odobrenih klinickih ispitivanja u Republici Hrvatskoj s njihovim
trenutnim stanjem. Informacije su dostupne na navedenom linku: https://zdravlje.gov.hr/o-

ministarstvu/djelokrug-1297/lijekovi-i-medicinski-proizvodi/1349 (26).
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5. Uloge medicinskih sestara/tehnic¢ara u klini¢kim ispitivanjima

Klini¢ko istrazivacko sestrinstvo je sestrinska praksa sa posebnim fokusom na skrb o
sudionicima istrazivanja u kojoj je pruzanje sestrinske skrbi paralelno s procesom provedbe studije
klinickog istrazivanja (14). Uz pruzanje i koordinaciju klini¢ke skrbi, medicinske sestre/tehnicari koje
sudjeluju u klinickim ispitivanjima imaju viSe vaznih uloga koje je potrebno naglasiti, a koje ¢e
varirati ovisno o ciljevima ispitivanja, prirodi studije i protokolima studije. Procjenjuje se da 10 000
medicinskih sestara i tehnicara radi na Sirokom spektru uloga i okruzenja unutar globalne klinicke

istrazivacke tvrtke (27).

Okruzenje za ispitivanje klini¢kih ispitivanja je viSedimenzionalno i ukljucuje Sire
interdisciplinarne odnose i odgovornosti s pacijentima, suradnicima u klinickom istraZivanju,
istraziva¢ima, drugim interdisciplinarnim timovima, laboratorijima, etickim odborima, Sponzorima
ispitivanja i promatrac¢ima zbog ¢ega je potrebna dobra komunikacija medu svim ¢lanovima tima. Da
bi se mogla provesti holisticka skrb svakog pacijenta, potrebno je da medicinska sestra/tehnicar bude
upoznata s koordinacijom i kontinuitetom skrbi, kliniCkom praksom, zaStitom ljudskih subjekata,

upravljanjem studijom i doprinosom znanosti (27).

Care
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to the Science
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Management Practice
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Subject
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Slika 5.1. Model domene studijskog koordinatora u kontekstu provodenja kvalitetne skrbi (lzvor:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/35392186/)
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5.1.Medicinska sestra/tehni¢ar kao koordinator klini¢kog ispitivanja (studijski

koordinator)

Koordinator klinickog ispitivanja (studijski koordinator) je zdravstveni djelatnik koji radi pod
nadzorom glavnog ispitivaca. Studijski koordinator ima klju¢nu ulogu u koordinaciji pocetka, sredine
1 kraja istrazivanja, kao 1 u vodenju evidencije o svim studijskim aktivnostima koje se provode za
svakog ispitanika. On je osoba koja ima redovitu komunikaciju s ispitanicima. Najcesce je prva osoba
koja saznaje za pojavu Stetnog dogadaja, promjenu u provedbi koja je kljucna za ispitanikovu
toleranciju i adherenciju, nepostivanje zahtjeva studije ili utjecaj sudjelovanja na bolest, kao i

ispitanikovu psihosocijalnu situaciju.

Upravljanjem aktivnostima studije, pracenjem sudionika za ocekivane i neocekivane
dogadaje, podrSkom i educiranjem sudionika, tumafenjem i preformuliranjem opisa skrbi za
sudionike i obitelj povezane sa studijom, studijski koordinator osigurava postizanje ciljeva studije uz

pridrzavanje svih nacela sudionika prava, sigurnost pacijenata i kontinuitet skrbi (14).

5.1.1. Uloge studijskog koordinatora prije ukljucivanja ispitanika u klinicko ispitivanje

Tijekom prvog dolaska pacijenta u centar za provodenje klinickih ispitivanja, potrebno je da
studijski koordinator pacijentu i glavnom istrazivacu osigura uvjete i materijale za potpisivanje
informiranog pristanka prije nego $to pacijent bude ukljuéen u ispitivanje. Ovo ukljucuje osiguravanje
da pacijenti dobiju sve informacije koje su im potrebne i da u potpunosti razumiju svrhu studije, sve

moguce rizike i dobrobiti te §to ¢e im se dogoditi ako pristanu na sudjelovati (2).

Povjerenje pacijenata je kljucno jer sposobnost provodenja klinickih ispitivanja ovisi o
spremnosti pacijenta da sudjeluje. Pacijentima treba jasno dati do znanja da nemaju nikakvu obvezu
sudjelovati u klinickom ispitivanju i da mogu prekinuti sudjelovanje u ispitivanju u bilo kojem
trenutku bez ikakvih negativnih u¢inaka na njihovu skrb ili lijeCenje. Zbog toga studijski koordinatori
1 glavni istrazivaci trebaju imati sposobnost davanja jasnih objasnjenja, zajedno s izvrsnim

komunikacijskim i meduljudskim vjestinama (2).

Nakon informiranja pacijenta o klinickom ispitivanju, pacijent i ispitiva¢ potpisuju ICF, a

koordinator klinickog ispitivanja osigurava da je ICF za istrazivanje pravilno potpisan i dokumentiran.
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5.1.2. Uloge studijskog koordinatora nakon ukljucivanja ispitanika u Kklini¢ko
ispitivanje

Odrzavanje integriteta studije tijekom interakcije sa ispitanicima klini¢kog ispitivanja klju¢na
je duznost studijskog koordinatora. Kako bi se osigurali valjanost i interpretabilnost rezultata
istrazivanja, svaka studija ima posebne smjernice kojih se moraju pridrzavati svi ¢lanovi studijskog
tima. Koordinator klinickog ispitivanja nastoji uspostaviti ravnotezu izmedu sigurnosti i prava
sudionika istrazivanja, istovremeno osiguravajuc¢i da se svi standardi ispitivanja rutinski slijede.
Odgovornost za ispitivani lijek, tocnost u prikupljanju uzoraka, pracenje ispitanika tijekom ispitivanja

i dosljednost u provedbi ispitivanja osiguravaju studijski koordinatori.

Koordinator klini¢kog ispitivanja nadzire sve studijske aktivnosti tijekom procesa klinickog
ispitivanja kako bi se osiguralo pridrzavanje protokola i svih relevantnih nacionalnih, drzavnih i
lokalnih zakona. Takoder, provodi procjenu pacijenata i prikuplja klinicke podatke koji mogu
ukljucivati klini¢ka promatranja, klini¢ka mjerenja, prikupljanje i pripremu uzoraka i dokumentaciju
o rezultatima koje su prijavili sudionici istrazivanja (14). Studijski koordinatori koje skrbe o
sudionicima istrazivanja trebaju imati tocne i azurne informacije o bolesti koja se proucava i posebnim
ciljevima, intervencijama, postupcima i teku¢im nalazima klinickih ispitivanja koja ukljuc¢uju njihove

pacijente.

Vecina klinickih ispitivanja ukljucuje viSestruke studijske posjete tijekom duljeg vremenskog
razdoblja. Uloga koordinatora je osigurati da pacijenti prisustvuju svim potrebnim posjetima, kako je
propisano protokolom, te da se svi potrebni podaci prikupljaju prilikom svakog posjeta (28).

Studijski koordinator je zaduZen za sve aktivnosti vezane uz probir i randomizaciju pacijenata,
kao i za prikupljanje i biljezenje svih podataka nakon §to su pacijenti ukljuéeni u ispitivanje. Kako bi
se rezultati istrazivanja smatrali legitimnim, svi podaci moraju biti to¢ni i detaljni. Cesto je to zadatak
studijskog koordinatora, koji takoder moze biti odgovoran za potvrdu da su svi zapisi tocni ili za sam

unos podataka.

Jedna od uloga medicinske sestre/tehniCara kao koordinatora klinickih ispitivanja je
provodenje intervencija i studijskih postupaka koji mogu ukljucivati davanje ispitivanih lijekova,
izvodenje eksperimentalnog ili istrazivackog kirurSkog ili radioloSkog postupka, detaljnu klini¢ku
procjenu za karakterizaciju prirodne povijesti 1 etiologije bolesti ili pruzanje psihosocijalne

intervencije (14).
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S obzirom na to da je studijski koordinator osoba koja je naj¢es¢e u svakodnevnom kontaktu
s ispitanikom, mozZe biti u najboljoj poziciji da uoci klaster Stetnih dogadaja, posebno kada se javljaju
uobicajeni simptomi poput umora i anoreksije, te moze pomoci u razlikovanju takvih Stetnih dogadaja
od prirodnog napredovanja bolesti. Ukoliko primijeti da se ispitanik zali na pojavu odredenih
simptoma, sudjeluje u prijavljivanju Stetnih dogadaja radi zaStite ispitanika. Brzo prijavljivanje
nuspojava temeljno je za zastitu pacijenata i odgovornost je studijskog koordinatora. To moze biti bilo
koja nepovoljna promjena u zdravstvenom stanju ili sumnja na nuspojavu koju je iskusio ispitanik, a

koja ne mora nuzno biti u uzro¢noj vezi s lije¢enjem koje prima (2).

Najveci prioritet klinickog istrazivanja je zastititi ljudske subjekte od nepotrebne Stete i
nepotrebnog optereéenja uzrokovanog ispitivanjem. U slu¢aju da pacijent pretrpi bilo kakvu neZeljenu
pojavu kao S$to je znacajan invaliditet, nesposobnost ili smrt, bilo koji dogadaj opasan po Zivot,
hospitalizacija ili produljenje boravka u bolnici ili bilo koji oblik kongenitalne abnormalnosti, to se
naziva ozbiljan $tetni dogadaj koji se mora prijaviti unutar 24 sata od trenutka kada ispitivacko mjesto
postane dobije navedenu informaciju (2). Ako postoji bilo kakva moguénost da se ispitanicima nanese
Steta zbog sudjelovanja u ispitivanju, vazno je to brzo identificirati i poduzeti odgovarajuce mjere, $to

¢ak moze znaditi i zavrSetak sudjelovanja pacijenta u klinickom ispitivanju.

Studijski koordinatori klju¢ni su u prepoznavanju i biljeZenju nuspojava, stoga su njihova
pozornost, klini¢ka stru¢nost 1 razumijevanje klinickog konteksta studije kljucni za smanjenje rizika
za sudionike. Identificiranje Stetnih dogadaja u najranijoj vremenskoj tocki zahtijeva discipliniranu
obuku i dubinsko razumijevanje znanstvene osnove istraZivanja i, gdje je primjenjivo, ispitivanog
sredstva ili uredaja. Tim koji provodi studiju mora osigurati normalnu funkciju jetre pomnim
pracenjem laboratorijskih testova jer neki lijekovi mogu utjecati na funkciju jetre. Konaé¢no, studijski

koordinatori studija mogu imati ulogu mentora i savjetnika drugim zdravstvenim djelatnicima.

Posljednje, ali ne i manje vazne zadace studijskog koordinatora su organiziranje i odrzavanje
medicinske i nemedicinske opreme, osiguranje pravilnog rukovanja ispitivanim lijekom te
organiziranje odrzavanja prostorija 1 stvaranje povoljnih uvjeta za provodenje klinickog ispitivanja.
Studijski koordinator svakodnevno prati i evidentira temperaturu. Evidentira se temperatura prostorije
(ako je lijek na sobnoj temperaturi, dozvoljena ili preporuc¢ena sobna temperatura je +15C do +25
‘C), temperatura hladnjaka (ako je lijek u hladnjaku, preporuc¢ena temperatura je od +2 C do +8 C),

zamrzivaca (za zamrzavanje uzoraka potrebna je temperatura -20 C) (16).
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5.1.3. Vjestine studijskog koordinatora

Dolazak medicinske sestre/tehnicara u svijet klinic¢kih ispitivanja ukljucuje razvoj novih i
razlicitih klini¢kih vjestina, §to moze biti uzbudljivo i1 izazovno. Iako glavni istraziva¢ ima konac¢nu
odgovornost, ¢esto su studijski koordinatori ti koje upravljaju njezinim svakodnevnim provodenjem.
Kako bi postigle najbolje moguce rezultate za sudionike istrazivanja i istrazivacki proces, medicinske
sestre klinickog istrazivanja moraju imati ne samo stru¢ne klinicke vjestine i dobro razvijene vjestine
kritickog misljenja, ve¢ moraju biti 1 dobro upucene u slozene regulatorne, eticke i znanstvene aspekte

klinicka istrazivanja.

Funkcija koordinatora klinickog ispitivanja zahtijeva snazne temelje izgradene na godinama
iskustva medicinskih sestara/tehnicara, ali takoder zahtijeva Siroku paletu dodatnih vjeStina i
stru¢nosti. Kada su ukljucene u Siroku paletu klinickih ispitivanja, medicinske sestre/tehnicari trebaju
nauciti o0 mnogim razli¢itim stanjima i tretmanima §to moze biti izazovno. Ukljuéivanje u razli¢ita
istrazivatka podru¢ja moze otezati medicinskim sestrama/tehni¢arima njegovanje vlastitog

specificnog fokusa, a to zauzvrat moze dovesti do izazova u razvoju njihove karijere u buduénosti

(29).

Koordinatori klinickih ispitivanja upravljaju mnogim razli¢itim aspektima posla i moze biti
izazov uéinkovito i djelotvorno upravljati svojim vremenom. Na primjer, neka ispitivanja zahtijevaju
rjeSavanje mnogo papirologije i imaju tijesne rasporede i rokove §to moze dovesti do otezanog
upravljanja vremenom. Zbog toga je potrebno planirati aktivnosti koje je potrebno provesti i imati

razvijene vjestine kvalitetnog upravljanja vremenom.

Studijski koordinator trebao bi imati liderske i organizacijske vjestine te fleksibilan i
prilagodljiv pristup (2). Buduéi da studijski koordinatori ponekad mogu raditi sami, moraju znati
odrediti prioritete i donositi odluke. S obzirom na to da su u sredistu klinickih ispitivanja, ne trebaju
samo sveobuhvatno razumijevanje podrucja u kojem rade, vec¢ i opsezno poznavanje istrazivackog
procesa i1 zakonodavstva povezanog s istrazivanjem. Osim toga, potrebne su im razne racunalne
vjestine, posebno u koriStenju obrade teksta, proracunskih tablica, baze podataka i softvera, te

sposobnost pretrazivanja interneta (2).

Nakon §to pacijenti budu ukljuceni u ispitivanje, studijski koordinator moze biti odgovoran za
prikupljanje i biljezenje podataka Koji moraju biti tocni i potpuni kako bi rezultati studije bili valjani.

Zbog toga je potrebno obratiti paznju na detalje, imati pedantan pristup i visoku razinu integriteta (2).

26



Tijekom provodenja ispitivanja, koordinatori klini¢kih ispitivanja svakodnevno su u kontaktu s
pacijentima i trebali bi imati izvrsne komunikacijske i meduljudske vjestine. Rad s razli¢itim
multidisciplinarnim timovima koji svi rade na svoj naCin zahtijeva strpljenje i fleksibilnost.
Koordinatori klinic¢kih ispitivanja ponekad rade u izazovnom okruzenju, kako u smislu lokalnih

resursa tako i odnosa koje je potrebno izgraditi s medunarodnim suradnicima (29).

Neke sloZenije studije zahtijevaju kreativno razmisljanje i rjeSavanje problema. Jedan primjer
je klini¢ko ispitivanje faze 2, koje je nastojalo ispitati lijek medu HIV pozitivnim trudnicama u
Tanzaniji (29). Ova studija je zahtijevala mnogo vjestina u uvjeravanju trudnica da se pridruze studiji,
budu¢i da sam HIV donosi stigmu, a ¢lanovi obitelji mogu biti izazov kada se zna da je ispitanica
zarazena i trudna. Medicinske sestre/tehnicari koristile su kriticko razmisljanje i razlicite vjestine kako

bi osigurale da pacijentice pristanu na provodenje studije i ostanu do zavrSetka provodenja ispitivanja.

5.1.4. Eti¢nost i zagovaranje prava ispitanika

Zastupanje pacijenata sastavni je dio sestrinstva u bilo kojem okruzenju. Medicinske
sestre/tehnicari opcenito provode viSe vremena s pacijentima nego drugi pruzatelji skrbi, stoga su oni
u primarnoj poziciji da procijene i ocijene je li sudjelovanje u ispitivanju u skladu s pacijentovim
najboljim interesima, vrijednostima i preferencijama (4). Povremeno, medicinska sestra/tehnicar
moze zagovarati ponovno razmatranje pacijentovog sudjelovanja u klini¢koj studiji na temelju
promjena u pacijentovom stanju ili pacijentovim izborima, iako bi takvo zagovaranje moglo biti u

suprotnosti s ocekivanjima ispitivackog tima (4).

Medicinske sestre/tehnicari klju¢ne su za provodenje etickog dijela klinickog ispitivanja i
ukljucene su u ispitivanje kroz razlicite uloge prozete klinickim, etickim i regulatornim izazovima (4).
Kako su se obujam, raznolikost i slozenost klinickih istraZivanja povecali, izazovi s kojima se
medicinske sestre/tehnicari kao studijski koordinatori susre¢u u etickom provodenju istrazivanja su se
povecali. Ispitivanje, razumijevanje i rjesavanje jedinstvenih i sloZenih etic¢kih izazova s kojima se
suocavaju studijski koordinatori u njihovim razli¢itim ulogama u klinickom ispitivanju sastavni je dio
postivanja moralne obveze koju medicinske sestre/tehnic¢ari daju pacijentima, ukljuujuéi zastitu

njihovih prava i osiguravanje njihove sigurnosti (4).

Studijski koordinator koji radi sa ispitanicima klini¢kog ispitivanja trebao bi djelovati kao
zagovornik sudionika ispitivanja. To zahtijeva odredeno znanje o pravima sudionika. Na primjer,
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studijski koordinator djeluje kao zagovornik sudionika istrazivanja pomazuci im da razumiju studiju
1 ono §to se od njih trazi da ucine, da budu informirani o ¢injenicama koje su potrebne za donosenje
odluka prije i tijekom studije te da su svjesni svojeg prava povlacenja iz ispitivanja bez posljedica (4).
Takoder, imaju odgovornost promicati eticCko provodenje klinickog istrazivanja. Ispunjavanje ove
odgovornosti zahtijeva razumijevanje Sto je klini¢ko ispitivanje i poznavanje onoga §to ga Cini
etickim. Samo tada studijski koordinatori mogu odluciti kada poduzeti nesto za ono §to smatraju
ispravnim. Kao profesionalci, klju¢no je da imaju dovoljno znanja da razumiju klinicka ispitivanja i

njihove etiCke zahtjeve te da imaju hrabrosti djelovati na temelju tog znanja.

Budu¢i da medicinska sestra/tehnicari kao studijski koordinator moze utjecati na pacijentovu
odluku o sudjelovanju u klini¢kom ispitivanju, ona bi trebala razumjeti $to je ispitivanje i o ¢emu se
konkretno u ispitivanju radi. Navedeno potvrduje ¢lanak koji je opisao sudjelovanje ispitanika u
klinickom ispitivanju raka testisa (4). Ispitivanje je ukljucivalo ispitivanu kemoterapiju zajedno s
kompjuteriziranim tomografskim prac¢enjem i 2 laparotomije, 1 prije i 1 nakon lijecenja, kako bi se
izmjerio odgovor na kemoterapiju. Ne shvacajuéi potrebu za drugom laparotomijom, medicinska
sestra je bila zabrinuta da je pacijentica bila izlozena nepotrebnom i moguce nepozeljnom riziku. Tek
nakon postavljanja pitanja i saznanja o svrsi i pojedinostima studije, medicinska sestra je mogla

shvatiti potrebu za drugom laparotomijom i u potpunosti podrzati pacijenta u ovom ispitivanju.

Na dalje, kroz sljede¢i primjer, opisat ¢e se vaznost poznavanja protokola ispitivanja i iskustvo
medicinske sestre koja je sudjelovala kao dio studijskog tima u studiji koja ukljucuje onkoloske
bolesnike (4). U klini¢ko ispitivanje bila je ukljucena pacijentica koja boluje od agresivnog karcinoma
koji nije reagirao na prethodnu terapiju. Imala je izbor sudjelovati u prvoj fazi klinickog ispitivanja s
obecavaju¢im novim ispitivanim lijekom. Medicinska sestra je znala da je svrha ispitivanja procijeniti
sigurnost lijeka i da je mogucnost da pacijentica ima koristi, kroz smanjenje tumora ili produljenje
duljine ili kvalitete Zivota, vrlo mala. Bila je zabrinuta da glavni ispitiva¢ nije dovoljno jasno
informirao pacijenticu o tome koje su joj alternative dostupne. Postujuéi njezino pravo da sama donese
odluku o sudjelovanju u ispitivanju, medicinska sestra je ¢vrsto smatrala da bi informirani pristanak
pacijentice mogao biti ugrozen te provodi dodatno vrijeme pregledavajué¢i informacije o studiji s
pacijenticom. Nakon duge i angazirane rasprave s pacijenticom o studiji i njezinim opcijama,
medicinska sestra je zamolila pacijenticu da objasni svojim rijeCima o ¢emu se radi u studiji, §to ¢e se
vjerojatno dogoditi tijekom studije i koje druge mogucnosti ima osim sudjelovanja. Puno sigurnija da

pacijentica bolje razumije studiju i donosi informirani izbor o sudjelovanju, medicinska sestra nudi
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nastavak razgovora s pacijenticom tijekom studije. Bez razumijevanja svrhe prve faze ispitivanja ili
vaznosti informiranog pristanka na istrazivanje, medicinska sestra mozda ne bi poduzela nikakve

korake da pomogne pacijentici da donese to¢nu odluku.

Kroz jos jedan primjer, prikazano je koliko je vazno poznavanje, razumijevanje i rjeSavanje
etickih izazova (4). Medicinska sestra je koordinator klini¢kog ispitivanja koja sudjeluje u fazi 2
klini¢kog ispitivanja ispitivanog lijeCenja progresivnog neuroloSkog poremecaja. Pacijentica koja ne
govori engleski jezik i nema zdravstveno osiguranje te dolazi na ispitivacko mjesto radi eventualnog
ukljucivanja u klinicko ispitivanje. Muz pacijentice je prestao raditi kako bi se brinuo za svoju zenu.
Dobili su obavijest o deloZaciji od svog stanodavca. Medicinska sestra procjenjuje da li pacijentica
zadovoljava kriterije klinickog ispitivanja i zabrinuta je da se nefe moci pridrzavati zahtjevnog
rasporeda protokola ili imati odgovarajuce resurse (telefon, prijevoz i stabilan dom) za sigurno
sudjelovanje. Istrazivacki tim predlaze sastanak s pacijenticom, a uz njezino dopustenje poziva i
njezinog supruga i njihove odrasle sinove. Sinovi predlazu preseliti oba roditelja u jedan od njihovih
domova 1 brinuti se za njih, osiguravaju¢i hranu, telefon i prijevoz kako bi pomogli svojoj majci da
sudjeluje u ispitivanju i da joj se olaksa pridrzavanje protokola lijecenja. Medicinska sestra je takoder
zabrinuta da je pacijentica potencijalno ranjiva zbog jezi¢ne barijere i nedostatka osiguranja te
organizira tumaca koji ¢e pruZiti pomo¢ pri raspravi o informiranom pristanku, socijalnog radnika koji
¢e istraZiti opcije za pokric¢e zdravstvene skrbi i eti€¢ko savjetovanje kako bi nepristrano procijenio
pacijentovu odluku i obrazlozenje. U navedenom primjeru, medicinska sestra djeluje kao zagovornik

pacijentice koja je suocena s teSkom situacijom i potrebno joj je omoguciti lijeCenje bolesti.

Stalni izazov studijskih koordinatora je balansiranje razli¢itih zagovaranja koja mogu ponekad
i dovesti do sukoba. Ona mogu ukljucivati zagovaranje pojedinca kao pacijenta, zagovaranje
pojedinca kao subjekta ispitivanja i zagovaranje samog ispitivanja. ,,Americ¢ka udruga medicinskih
sestara“ identificira zagovaranje pacijenata kao sastavnu komponentu sestrinstva i nedvosmisleno
navodi da je primarna eticka obveza medicinske sestre/tehni¢ara prema pacijentima i napominje da
profesionalna medicinska sestra/tehnicar treba zagovarati najvisu kvalitetu zdravstvene zastite za

pacijente i obitelji (4).
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5.1.5. Iskustva medicinskih sestara/tehni¢ara kao studijskog koordinatora

Koordinatori klinickog ispitivanja rade u Sirokom spektru uloga i okruzenja unutar globalnog
istrazivaCkog poduzeca te se suoCavaju se s balansiranjem integriteta protokola i kvalitetne skrbi za
sudionike (27). Zbog specifi¢nosti podrucja rada, tim istrazivaca je 2022. godine proveo istraZivanje
koje je opisalo iskustva medicinskih sestara/tehnicara u klinickim ispitivanjima, obrazovnoj pripremi
I karijerama, kako bi se steklo dublje razumijevanje doprinosa sestrinstva klini¢kog istrazivanja

poduzecu klinickog istrazivanja (27).

Provedena je internetska anketa koja se odnosi na iskustvo medicinskih sestara/tehni¢ara koje
sudjeluju u radu s klinickim ispitivanjima, obrazovne pripreme i puteve uloga. Ukljucivala je
demografski dio (12 objektivnih pitanja), nakon Cega su uslijedila cetiri otvorena upita gdje su
sudionici bili pozvani da podijele svoje "pri¢e" kao medicinske sestre/tehnicari koje rade u podrucju
klinickih ispitivanja putem slobodnog unosa teksta. Ukupan broj ispitanika bio je 97 i vecina
ispitanika bile su zene (90%). Uzorak se sastojao od pojedinaca koji su bili vrlo iskusni u klini¢kim
ispitivanjima, od kojih je vecina (30%) imala vise od 20 godina iskustva u klini¢kim ispitivanjima.
Ispitanici su podijelili price kao medicinske sestre/tehnicari u klini¢kim ispitivanjima za odrasle i
pedijatriju, kao medicinske sestre/tehni¢ari koje rade na ispitivanju virusa ljudske imunodeficijencije
(HIV), onkologije i kardiologije i kao medicinske sestre/tehni¢ari koje rade u ¢itavom spektru procesa

i postavki razvoja lijekova i uredaja.

Teme koje su proizasle iz podataka kao odgovor na dva otvorena pitanja, "Molim vas, recite
nam $to za vas znaci biti medicinska sestra/tehnicar koja podupire klini¢ka ispitivanja™ i *Molimo vas,
ispri¢ajte nam jednu pricu o jedinstvenom iskustvu koje ste doZivjeli kao medicinska sestra/tehnicar
u ulozi studijskog koordinatora u klini¢kim ispitivanjima”. Cetrdeset i $est ispitanika opisalo je da biti
studijski koordinator koji provodi klini¢ka ispitivanja zna¢i imati priliku doprinijeti klinickom
istrazivaCkom poduhvatu i novim znanstvenim dostignu¢ima kroz poznavanje istrazivackog procesa
i stru¢nost sestrinstva u skrbi za sudionike klini¢kog ispitivanja. lzrazili su svoju ulogu u osiguravanju
dvojne vjernosti protokolu te skrbi i sigurnosti sudionika. Ispitanici su iskazali dodatnu dodanu
vrijednost posjedovanjem vjestina kritickog razmisljanja koje obuhvacaju sposobnost shvacanja "Sire
slike" za ciljeve istrazivanja i sposobnost obrac¢anja paznje na sitne detalje, posebno sigurnosno
pracenje. Nadalje, takoder su izrazili osobno 1 profesionalno zadovoljstvo u svojim ulogama, jer su
bili u moguénosti prenijeti nadu kroz ovaj rad i njegovati dulje odnose sa sudionicima studije tijekom

trajanja studije. Ispitanici su uZzivali u prilikama za ravnotezu izmedu poslovnog i privatnog Zivota,
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mnogi zajednicki radni rasporedi koji su tradicionalno bili dnevni radni sati 1 da su imali prilike biti

mobilni prema gore kroz angazman u klinic¢kim istrazivackim timovima.

Na upit o obrazovnoj pripremi odgovorilo je 45 sudionika. Opcenito, ispitanici su potvrdili da
ih je njihovo preddiplomsko obrazovanje pripremilo za pruzanje izvrsne skrbi o pacijentima i vjestina
kritiCkog razmisljanja. Vecina nije imala nikakvu pripremu u tijekom obrazovanja koja se odnosi na
klinicka ispitivanja i ulogu koordinatora klinickog ispitivanja. Medicinske sestre/tehnicari S
diplomskim obrazovanjem imali su veée znanje o istrazivanju sestrinstva i istrazivackoj etici, ali su i
dalje smatrali da im nedostaje razumijevanje istrazivackih metoda klinickih ispitivanja i postupaka
klini¢kih ispitivanja. Jedan student koji radi u Klinickom centru rekao je da su imali mnogo prilika
nauciti viSe o klinickim ispitivanjima u svojoj instituciji. Dvoje sudionika izjavilo je da su imali
obrazovanje s diplomskog studija izri¢ito iz upravljanja klini¢kim ispitivanjem i da su kasnije trazili
diplomu iz podru¢ja klini¢kog ispitivanja. Jedna se ispitanica osjecala kao da je ponovno pocetnica
kada je presla s radnog mjesta koje je prvotno bilo u bolnici na radno mjesto studijskog koordinatora,

a druga je izjavila da joj je rad medicinske sestre na onkologiji pomogao pripremiti se za tu ulogu.

Pisani narativi ispitanika pruzili su uvid u jedinstvene doprinose medicinskih sestara/tehni¢ara
u klinickim ispitivanjima, ne samo u upravljanju dvostrukom vjernoS¢u protokolu i sudionicima
studije, ve¢ i u zdravstvenoj skrbi ispitanika, ukljucuju¢i odnos izmedu ispitanika i njihovih
njegovatelja u davanju nade, osiguravanju kontinuitet skrbi tijekom studijskog tretmana i dugoro¢nog
pracenja te nastave. Iskustva medicinskih sestara/tehnicara dodatno su ilustrirale raspon vjestina
kritiCkog razmiSljanja i strucnosti koriStenih u pronalaZenju rjeSenja i doprinosa kao c¢lanovi
interdisciplinarnih timova 1 znanosti koja se proucava. Ova studija daje pruza uvid u to kako
medicinske sestre/tehnicari daju znacenje svojoj profesiji putem klinickog ispitivanja. Oni klju¢no
doprinose rezultatima kvalitetnog istrazivanja koje predstavlja primjer brige i znanja sestrinske

profesije.

5.2.Medicinska sestra/tehni¢ar kao studijska sestra/tehni¢ar u Kklini¢kom
ispitivanju

Klinicka ispitivanja igraju presudnu ulogu u unaprjedenju medicinskih istrazivanja i

poboljsanju skrbi za pacijente. Oni su klju¢ni za procjenu sigurnosti i u¢inkovitosti novih lijekova,

tretmana 1 medicinskih uredaja. Unutar ovog sloZenog istrazivackog procesa, studijske sestre/tehnicari
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imaju vitalnu poziciju. One igraju presudnu ulogu u prikupljanju, rukovanju i upravljanju

biouzorcima, koji su kljuéne komponente klinickih ispitivanja.

Biobankarstvo je takoder vazan ¢imbenik u promicanju istrazivanja pruzanjem klinickih
podataka istrazivac¢koj zajednici. Biobankarstvo je revolucioniralo metode u kojima se podaci
prikupljaju i dobivaju, kao i dodalo novu dimenziju interakciji medicinskih sestara/tehni¢ara i
ispitanika istrazivanja (30). Studijske sestre/tehnicari trebaju posjedovati kompetencije za olakSavanje
provodenja prakse biobankarstva i na istrazivatkom mjestu i na mjestu skrbi te biti upoznati s

razli¢itim prednostima, rizicima i eti¢kim pitanjima povezanima s biobankarstvom (30).

5.2.1. Prikupljanje i upravljanje biouzorcima

Medicinska sestra/tehni¢ar treba dobro prouciti postupak rukovanja laboratorijskim uzorcima,
od uzimanja uzoraka, pakiranja i slanja uzoraka u laboratorij (16). Biouzorci, poput krvi, tkiva, urina
i drugih tjelesnih tekuéina, neprocjenjivi su izvori koji pruzaju kriti¢ne uvide u mehanizme bolesti,
odgovore na lijeCenje i razvoj novih terapija. Medicinske sestre/tehnicari koje se bave biouzorcima
trebaju biti obucene za prikupljanje ovih uzoraka od sudionika ispitivanja, a istovremeno trebaju

osiguravati uskladenost sa strogim protokolima i etickim smjernicama.

Precizni i standardizirani postupci prikupljanja klju¢ni su za o¢uvanje cjelovitosti i kvalitete
biouzoraka. Studijske sestre/tehnicari odgovorne su za pravilnu identifikaciju, oznacavanje i transport
uzoraka u laboratorije, gdje ¢e biti podvrgnuti raznim analizama. Moraju se strogo pridrzavati
smjernica kako bi smanjili rizik od kontaminacije, pogresnog rukovanja ili pogreSnog oznacavanja,

osiguravajuc¢i pouzdanost i valjanost dobivenih rezultata.

Takoder, prema broju ispitanika i pretraga u klinickom ispitivanju studijske sestre/tehnicari
provjeravaju dostupnost potrosnog materijala i organiziraju dostavu materijala koji nedostaje (16).

Potrebno je osigurati dovoljnu koli¢inu potrosnog (laboratorijskog) materijala.
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Slika 5.2.1.1. Primjer potrebnih epruveta za prikupljanje uzoraka krvi na posjeti probira (lzvor: vlastiti

izvor)

5.2.2. Edukacija ispitanika

Prije uzimanja biouzoraka, studijske sestre/tehnicari koje se bave biouzorcima igraju vaznu
ulogu u educiranju sudionika ispitivanja o svrsi, prednostima i mogucim rizicima povezanim §
postupkom uzimanja biouzoraka. Oni objasnjavaju znacaj biouzoraka u unapredenju medicinskih

istrazivanja i uvjeravaju sudionike u povjerljivost i eti¢ku upotrebu svojih uzoraka.

5.2.3. Komunikacija i suradnja

Studijske sestre djeluju kao most izmedu istrazivackog tima, sudionika klini¢kog ispitivanja i
laboratorijskog osoblja. Oni olakSavaju uc¢inkovitu komunikaciju, osiguravajuci da su svi sudionici
upoznati s postupcima prikupljanja, rokovima i svim posebnim zahtjevima. Ova suradnja pomaze
pojednostaviti proces prikupljanja uzoraka, osiguravajuc¢i nesmetan protok biouzoraka od sudionika

do istrazivaca.
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5.2.4. Kontrola kvalitete i dokumentacija

Odrzavanje toc¢ne i detaljne evidencije klju¢no je u klinickim ispitivanjima. Studijske
sestre/tehni¢ari pomno dokumentiraju postupke prikupljanja, uklju¢uju¢i vrijeme, datum 1 sva
relevantna zapazanja. Ova je dokumentacija klju¢na za osiguravanje sljedivosti, omogucavajuci

istraziva¢ima da tocno povezu specifi¢ne biouzorke s podacima o sudionicima.

Mjere kontrole kvalitete takoder su sastavni dio rada studijskih sestara/tehnic¢ara. Oni obavljaju
redovite provjere kako bi procijenili kvalitetu uzorka i osigurali sukladnost sa zahtjevima protokola.

Ako se pojave bilo kakvi problemi, oni suraduju s laboratorijskim osobljem kako bi ih odmah rijesili,

smanjujuci utjecaj na integritet i valjanost ispitivanja.

Requisition Form
Submit one requisition form for each KIT used
Site Number

Scan here to EREQ Samples

When using the site portal to complete the
lectronic Lab Requisition (eReq), please do not send a paper requisition
fo

rm to
Please ONLY complete the required data, do NOT add any additional info on this form

Subject Information

**Warning: please write Entire number on each Specimen vial**
7 digits Site 1D + 3 digits Subject Number

of art of the study™

Subject Number [ ] I I I l [ I lJ Gender [ mate [ Femate
YYYY Race D Black D Other
feapi S [D]j (Black includes all Nationalities of Black)
m — o HH MM
DD
Segment: E Main
Select Current Visit below:
O screening [ week8 Day57 ] week 28 Day 197 [ Vaccination Visit
[0 Week0Day1 [0 Week 12 Day85 ] Week 32 Day225 [ eor
[J Week1Day8 [ week 16 Day113 [] Week36 EoTP Day253  [] Unscheduled
O week10 ] Week 20 Day 141 [ week39FU 1 [ covip-19 UNs
O week2Day15 [0 Week 24 Day 169 [ week43Fu2
[0 week4 Day29 [] Week 26 Day 183 [ esp
Required at visit: Screening
.,..l & Is serum pregnancy test required? D Yes D No
"on TS
INDCATED
Is FSH test required? Cves [Ono

24 hour clock 24 hour clock

HH MM HH MM
o S reocsecon [ ) [T Prmmmmmmres [T [1]

White copy = First shipment to PPD

g .

Slika 5.2.4.1. Primjer dokumenta koji prikazuje koje podatke studijska sestra/tehnicari treba zabiljeziti
tijekom prikupljanja biouzoraka (lzvor: vlastiti izvor)
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5.2.5. Etika i uskladenost s propisima

Studijske sestre/tehnicari igraju klju¢nu ulogu u odrzavanju etickih standarda i1 uskladenosti s
propisima u klinickim ispitivanjima. Uz sve ve¢u potrebu uzimanja uzoraka za biobankarstvo u
ispitivanjima, kriticno je da studijske sestre/tehnicari budu informirane o novim etickim, klinickim i
regulatornim problemima koji ukljucuju sudionike klinickog ispitivanja (30). One osiguravaju da
postupci prikupljanja biouzoraka budu u skladu s lokalnim propisima, medunarodnim standardima i
institucionalnim smjernicama. Odrzavanjem najvisih etickih standarda studijske sestre/tehniCari

pomazu u zastiti prava i dobrobiti sudionika ispitivanja.

Uloga medicinskih sestara/tehnic¢ara u klinickim je ispitivanjima nezamjenjiva. One trebaju
biti struéne u prikupljanju, rukovanju i upravljanju biouzorcima $to znacajno doprinosi uspjehu
klini¢kih istrazivanja. Trebaju posjedovati paznju koja je posvecena detaljima, pridrzavanju protokola
i predanosti etickim praksama. Studijske sestre/tehni¢ari Svime navedenim pomazu osigurati
integritet, pouzdanost i valjanost rezultata klini¢kih ispitivanja. Takoder, trebaju imati sveobuhvatno
razumijevanje prakse biobankarstva, ukljucujué¢i etiCka razmatranja koja okruzuju proces
informiranog pristanka i mjere integriteta podataka (30). Njihova predanost u kona¢nici pomaze
unaprijediti medicinsko znanje, poboljsati skrb za ispitanike i donijeti nove i u¢inkovite tretmane

onima kojima su najpotrebniji.
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6. Edukacija medicinskih sestara/tehnic¢ara u klinickim ispitivanjima

Obrazovanje igra kljuénu ulogu u pripremanju medicinskih sestara/tehni¢ara za uloge
koordinatora klinickog ispitivanja 1 studijske sestre u kontekstu klinickih ispitivanja. Ove
specijalizirane pozicije zahtijevaju sveobuhvatno razumijevanje istrazivackih metodologija, etickih

razmatranja, regulatornih smjernica i specifi¢nih zamrsSenosti operacija klinickih ispitivanja.

Edukacija medicinskih sestara/tehnicara u klini¢kim ispitivanjima za uloge koordinatora
klini¢kog ispitivanja i studijske sestre/tehni¢ara dinamican je proces koji se razvija i zahtijeva ¢vrst
temelj u obrazovanju medicinskih sestara, nadopunjen specijaliziranom obukom i prakticnim
iskustvom. Diploma sa preddiplomskog studija (BSN; eng. Bachelor of Science in Nursing) pruza
medicinskim sestrama/tehni¢arima dobro razumijevanje njege pacijenata i medicinske terminologije
dok programi na diplomskoj razini (MSN; eng. Master of Science in Nursing) s fokusom na klinicka
ispitivanja mogu ponuditi dubinsko znanje i vjestine specificne za ulogu koordinatora klini¢ckog

ispitivanja (31).

Kontinuirano obrazovanje i profesionalni razvoj kljucni su za medicinske sestre/tehnicare S
ulogama u klinickim ispitivanjima. Pra¢enje najnovijih dostignu¢a u klini¢kim ispitivanjima,

propisima i tehnoloskim alatima kljucno je za odrZavanje izvrsnosti na ovim pozicijama.

6.1.Edukacija medicinskih sestara/tehni¢ara u EU

Postoji nekoliko obrazovnih institucija u Europi koje nude programe ili te€ajeve povezane s
klinickim ispitivanjima za medicinske sestre/tehnicare, ukljucujué¢i obuku za uloge kao $to su
koordinator klini¢kog ispitivanja i studijska sestra/tehnicar. Navest ¢e se nekoliko primjera zemalja i

institucija poznatih po pruzZanju obrazovanja u ovom podrucju:

e Ujedinjeno Kraljevstvo: Ujedinjeno Kraljevstvo ima nekoliko sveucilista i institucija koje
nude specijalizirane programe za klinicka ispitivanja. To su Sveuciliste Oxford (32),
Sveuciliste Edinburgh (33) i Sveuciliste u Londonu (34) Ove ustanove mogu ponuditi tecajeve
ili programe koji pokrivaju koordinaciju klini¢kih ispitivanja 1 upravljanje biouzorcima

e Nizozemska: institucije kao $to su Medicinski centar Sveucilista u Leidenu (35), Medicinski

centar SveuciliSta Erasmus (36) i Medicinski centar SveuciliSta u Amsterdamu (37) nude
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programe i teCajeve koji se odnose na klini¢ka ispitivanja i mogu imati posebne module o
koordinaciji klini¢kih ispitivanja i upravljanju biouzorcima

Njemacka: u Njemackoj sveudiliSta poput Sveucilista Heidelberg (38) i Charité -
Universitatsmedizin Berlin (39) pruzaju obrazovne moguénosti u klinickom ispitivanju. Te
ustanove mogu nuditi programe koji pokrivaju koordinaciju klinickih ispitivanja i srodne teme
Svicarska: Sveudilista kao $to su Sveudiliste u Baselu (40), Sveuéiliste u Zenevi (41) i
Sveuciliste u Zirichu (42) nude programe ili teCajeve klinickog ispitivanja koji mogu

ukljucivati sadrzaj o koordinaciji klini¢kih ispitivanja i upravljanju biouzorcima

6.2.Edukacija medicinskih sestara/tehni¢ara u RH

Hrvatska nema posebne obrazovne programe ili institucije koje nude specijaliziranu obuku za

koordinaciju klini¢kih ispitivanja ili upravljanje biouzorcima za medicinske sestre/tehnicare. Postoje

online tecajevi i programi obuke koje nude medunarodne organizacije ili akademske institucije koji

mogu biti vrijedni resursi za medicinske sestre/tehni¢are u RH koje su zainteresirane za nastavak

karijere koordinatora klini¢kog ispitivanja ili studijske sestre/tehnicara.

Dostupni su online tecajevi koji nude fleksibilnost ucenja vlastitim tempom i s bilo kojeg

mjesta s internetskom vezom. Navest ¢e se nekoliko primjera online teCajeva koji pokrivaju teme

vezane uz klinicka ispitivanja i ukljucuju sadrzaj o koordinaciji klini¢kih ispitivanja i upravljanju

biouzorcima:

Drustvo suradnika u klinickim ispitivanjima (SOCRA; eng. The Society of Clinical Research
Associates): pruza sveobuhvatnu obuku o razli¢itim aspektima klinickih ispitivanja,
ukljucujuéi koordinaciju klinickih ispitivanja. Obuhvaca teme kao $to su razvoj protokola,
upravljanje podacima, etika i propisi (43)

Obuka za klinicka ispitivanja koju provodi Nacionalni institut za zdravstvena ispitivanja
(NIHR; eng. National Institute for Health and Care Research): nudi niz online modula za
obuku koji pokrivaju razli¢ite aspekte klini¢kog ispitivanja, uklju¢ujué¢i module dobre klinicke
prakse, upravljanja klinickim ispitivanjima i istrazivacke etike. Ovi moduli mogu biti korisni
medicinskim sestrama/tehni¢arima zainteresiranim za koordinaciju klini¢kih ispitivanja (44)
Coursera: nudi niz online teCajeva povezanih s klini¢kim ispitivanjima. Institucije poput

Sveucilista Johns Hopkins 1 Kalifornijskog sveuciliSta u San Franciscu odrzavaju tecajeve o
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dizajnu klini¢kih ispitivanja, upravljanju podacima i etickim razmatranjima u ispitivanjima
(45)

e edX: edX nudi online tecajeve raznih sveucilista i institucija. Tecajevi pruzaju uvid u klinicka
ispitivanja i mogu ukljucivati relevantan sadrzaj za medicinske sestre/tehnicare zainteresirane

za koordinaciju klini¢kih ispitivanja i upravljanje biouzorcima (46)

Osim navedenih online teCajeva, prije pocetka svakog klini¢kog ispitivanja, koordinator klinic¢kih
ispitivanja i studijska sestra/tehnicar kao i ostali ¢lanovi ispittivatkog tima, prolaze specifi¢ne teCajeve
koji su online i u kojima se nakon odslusanog predavanja provjerava znanje te se dobiva certifikat koji
potvrduje kako ¢lan ispitivackog tima ima ispunjen jedan od uvjeta za provodenje klini¢kog

ispitivanja.

U istrazivanju provedenom 2007. godine u KBC-u Zagreb, anketirana je 21 medicinska
sestra/tehnicar koja sudjeluje u klinickim ispitivanjima lijekova. Istrazivanje je imalo za cilj prikupiti
prijedloge 1 misljenja o buducoj edukaciji te ispitati zadovoljstvo dobivenom edukacijom medicinskih
sestara/tehnicara iz podrucja klinickih ispitivanja. Rezultati istrazivanja ukazuju na potrebu za boljom
edukacijom jer ¢ak 14% medicinskih sestara/tehnicara nije proslo nikakvu edukaciju o klinickom
ispitivanju (16). Misljenje da nije dobro da medicinska sestra/tehni¢ar radi istovremeno u klini¢kom
odjelu 1 u klinickom ispitivanju dijeli 43% medicinskih sestara/tehni¢ara ,,jer se ne moze dovoljno
posvetiti klinickom ispitivanju niti klinickom dijelu posla®“, ,klini¢ko ispitivanje iziskuje puno
vremena“ (16). Svi anketirani su miSljenja da su kompetencije i odgovornosti medicinske
sestre/tehni¢ara u klini¢kim ispitivanjima slabo poznata. Cak 90% medicinskih sestara je potvrdilo da
je potrebno postaviti jasne smjernice kako bi se shvatila i prihvatila uloga medicinskih

sestara/tehnicara u klinickom ispitivanju lijekova.
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7. Prikaz slucaja

Nadlezni dijabetolog iz SveuciliSne Klinike Vuk Vrhovac pacijenticic M.K. prenio je
informaciju za postojanje klinickog ispitivanja u kojem se usporeduje u¢inkovitost i sigurnost lijekova
Inzulin 1 i Inzulin 2 koji se primjenjuju jednom tjedno. Pacijentica boluje od Secerne bolesti tipa 2 i

njezina bolest je neodgovarajuce kontrolirana na terapiji bazalnim inzulinom jednom dnevno.

Koordinator klini¢kih ispitivanja kontaktira pacijenticu i dogovara termin vizite probira
(screening) u poliklinici. Pacijentica dolazi u polikliniku u dogovoreno vrijeme, nakon ¢ega slijedi
razgovor s glavnim ispitivacem o klini¢kom ispitivanju. Glavni ispitiva¢ tijekom 60 min objasnjava
pacijentici zasto se provodi navedeno ispitivanje, koje ¢e sve biti njezine obaveze tijekom
sudjelovanja, $to sve treba znati o ispitivanom lijeku 1 koje su sve moguce nuspojave lijeka. Takoder,
glavni ispitiva¢ pacijentici objasnjava zasto bi navedeni lijek mogao biti dobar za nju, tko je sve
ukljucen u ispitivanje, na koji nacin ¢e sve informacije prikupljati i kome se moze obratiti u slucaju
pitanja. Pacijentici je naglaSeno da je sudjelovanje u studiji dobrovoljno te da u bilo kojem trenutku
moze odustati od sudjelovanja u ispitivanju bez ikakvih posljedica. Takoder, glavni ispitivac naglasio
joj je da u tom slucaju nastavlja s terapijom koju je uzimala prije ukljucenja u studiju te da prekid
sudjelovanja nece utjecati na kvalitetu njezine skrbi. Nakon razgovora, pacijentica pristaje na
sudjelovanje u klinickom ispitivanju i potpisuje ICF. Takoder, potpisuje ICF za provodenje klinickog
ispitivanja u uvjetima pandemije COVID-19 i ICF za donaciju bioloskih uzoraka u biobanku. Po jedan

primjerak svakog ICF-a ostaje pacijentici, a drugi se pohranjuje u studijsku dokumentaciju pacijentice.

Nakon potpisivanja informiranog pristanka, slijedi dokumentiranje anamnestickih podataka o
povijesti bolesti Secerne bolesti tipa 2 i ostalih bolesti s datumom pocetka i/ili zavrsetka lijeCenja
bolesti. Dalje slijede klinicki pregled 1 dokumentiranje informacija o uzimanju pratece terapije.
Potrebno je upisati genericki naziv lijeka, indikaciju za uzimanje lijeka, dnevnu dozu i datum pocetka
uzimanja lijeka. S obzirom na to da je pacijentica u reproduktivnoj dobi, glavni ispitiva¢ provjerava i
potvrduje da pacijentica koristi visoko u¢inkovite metode kontracepcije. Uvidom u sve prikupljene
podatke, glavni ispitiva¢ utvrduje da pacijentica zadovoljava sve ukljuéne kriterije i da ne zadovoljava

sve iskljucne kriterije.

Nakon zaklju¢ka glavnog ispitivaca da pacijentica zadovoljava sve Kkriterije propisane
protokolom klinickog ispitivanja, studijski koordinator prijavljuje pacijenticu u IRT sustav
(eng. Interactive Response Technology) nakon ¢ega na e-mail adresu dolazi potvrda provedenog

probira (screeninga). Pacijentici je dodijeljen broj 220501. Koordinator klini¢kog ispitivanja
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dokumentira osnovne podatke pacijentice, izdaje ,,Karticu ispitanika“ s podacima klinickog
ispitivanja i obavjestava pacijenticu kako je do sljedeée posjete jo§ potrebno uciniti pregled o¢ne

pozadine koji je dogovoren u vanjskoj ustanovi.

Studijski koordinator upoznaje pacijenticu s postupcima koje je potrebno provesti tijekom prve
vizite. To su mjerenje tjelesne mase, visine, krvnog tlaka, sr¢ane frekvencije, tjelesne temperature,
snimanje elektrokardiograma i uzimanje uzoraka krvi i urina prema protokolu. Navedene postupke
provodi studijski tehniCar/sestra 1 uzete podatke mjerenja upisuje na zasebni dokument. Nakon
snimanja elektrokardiograma, elektronicki zapis putem memorijske kartice i laptopa prenosi u
elektronicki sustav za ucitavanje zapisa. Dalje slijedi uzimanje uzoraka krvi i urina prema protokolu
za vizitu broj 1 (screening). Studijski tehnicar/sestra priprema set za uzimanje uzoraka krvi i urina
predviden za vizitu 1. Ispunjava trazene podatke za navedenu vizitu na zasebni dokument, a to su broj
i godiste pacijenta, datum i vrijeme vadenja krvi te broj/naziv vizite. Nakon uzimanja uzoraka krvi i
urina, prema protokolu odvaja uzorke koje je potrebno pripremiti za proces centrifugiranja kako bi se
krv razdvojila na plazmu i krvne stanice. Nakon centrifugiranja uzoraka, odvaja plazmu u zasebne
epruvete, oznacava ih i odvaja prema nacinu slanja u centralni laboratorij. Uzorke koji se Salju na
sobnoj temperaturi pakira u kutiju sa svim pripadaju¢im dokumentima i obavjestava kurirsku sluzbu
o prikupljanju navedene posiljke i slanju prema centralnom laboratoriju. Uzorke koji se Salju u
smrznutom obliku, sprema u frizider na temperaturu od -20 °C i zapisuje na predvideni dokument.
Studijski tehni¢ar/sestra odgovoran je za slanje uzoraka smrznutih na -20 °C u centralni laboratorij
kroz 30 dana. Koordinator klini¢kog ispitivanja obavjeStava pacijenticu kako ¢e kroz 2 tjedna biti
pozvana na vizitu 2 (vizita randomizacije) ukoliko nalazi krvnih pretraga i nalaz pregleda oc¢ne
pozadine budu unutar zadanih parametara koji su propisani protokolom klini¢kog ispitivanja.
Takoder, objasnjava joj kako je vazno pridrzavati se dogovorenih vremenskih okvira dolazaka na
vizite u polikliniku. Sve uzete i upisane podatke tijekom vizite probira, koordinator klinickog
ispitivanja upisuje u sustav koji se zove elektronicki obrazac za prijavu slu¢aja (eCRF; eng. Electronic

case report form).

Nakon nekoliko dana, studijski centar dobiva sve nalaze krvnih pretraga i nalaz pregleda ocne
pozadine. Koordinator klinickog ispitivanja poziva pacijenticu 220501 na vizitu 2 (vizita
randomizacije). Pacijentica dolazi na dogovorenu vizitu nataste i glavni ispitiva¢ zakljucuje kako su
sve vrijednosti krvnih pretraga unutar zadanih parametara i da na nalazu pregleda o¢ne pozadine nema

znakova dijabeticke retinopatije. Na temelju svih prikupljenih i dobivenih podataka jo§ jednom
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potvrduje da pacijentica zadovoljava uklju¢ne kriterije 1 da ne zadovoljava iskljucne kriterije.
Koordinator klini¢kog ispitivanja randomizira pacijenticu u IRT sustavu. Pacijentica je randomizirana
u skupinu ispitanika koja ¢e biti lijeCena Inzulinom 2 i tijekom vizite aplicirala je dozu od 50 OK
(odmjernih koraka). Savjetovano joj je da viSe ne primjenjuje bazalni inzulin koji je do sada
svakodnevno uzimala. Studijski koordinator pacijentici dodjeljuje glukometar kojim ¢e svakodnevno
mjeriti glikemiju, kutiju inzulinskih igala, lancete i trakice za mjerenje Secera u krvi. Educira je 0

pravilnom primjenjivanju terapije inzulinom i pravilnom mjerenju glikemija.

Dalje slijedi mjerenje tjelesne mase, krvnog tlaka, sr¢ane frekvencije, tjelesne temperature |
uzimanje uzoraka Krvi i urina prema protokolu za vizitu broj 2 (randomizacija) $to se ¢ini studijski
tehnicar/sestra. Na kraju randomizacijske vizite, koordinator klini¢kih ispitivanja dogovara s
pacijenticom termin sljedeée vizite koja je za 7 dana. Takoder, upisuje sve prikupljene podatke u
eCRF.

Nakon 7 dana pacijentica dolazi na sljede¢u vizitu. Studijski koordinator prijavljuje u IRT
sustavu dolazak pacijentice. Glavni ispitiva¢ u razgovoru s pacijenticom provjerava ima li kakvih
promjena u odnosu na zadnju vizitu. Uvidom u dnevnik izmjerenih glikemija primjecuje kako je
pacijentica mjerila visoke razine $e¢era u krvi i prema protokolu povisuje dozu inzulina na 60 OK
koju pacijentica primjenjuje tijekom vizite. Pacijentica navodi kako je imala poteSkoca prilikom
mjerenja glikemija te je studijski koordinator ponovno educira o pravilnom mjerenju Secera u krvi.
Na kraju dogovara termin sljedece vizite koja je takoder nakon 7 dana i unosi prikupljene podatke u
eCRF.

Tijekom sljedece vizite pacijentica navodi kako ima simptome muénine i smanjenja apetita
Sto glavni ispitiva¢ evidentira zajedno s podatkom datuma pocetka i intenziteta simptoma te
misljenjem da li su simptomi povezani s uzimanjem studijskog lijeka. Studijski koordinator navedene
podatke prijavljuje u eCRF kao stetne dogadaje i1 odgovara na dodatne upite koje Sponzor ima u vezi
dogadaja. Takoder, pacijentica navodi kako bi Zeljela povuéi ICF s obzirom na simptome koji joj se
javljaju 1 zeli se vratiti svojoj prijasnjoj terapiji. Glavni ispitiva¢ razgovara s pacijenticom te zajedno
sa studijskim koordinatorom provodi procedure koje su potrebne u sklopu zavrSne posjete

ispitivackom centru.
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8. Znanstveni doprinos

Klini¢ka ispitivanja imaju klju¢nu ulogu u unapredenju sestrinske prakse u RH. Ova
ispitivanja znacajno pridonose ovom podru¢ju pruzanjem ispitivanja temeljenog na dokazima koje
usmjerava sestrinske intervencije, poboljSava ishode pacijenata i poboljSava ukupnu kvalitetu

zdravstvene skrbi.

Jedan od znacajnih doprinosa klinickih ispitivanja u sestrinstvu je razvoj i evaluacija novih
tretmana i intervencija. Medicinske sestre/tehnic¢ari aktivno sudjeluju u tim ispitivanjima davanjem
lijekova, pra¢enjem odgovora pacijenata i dokumentiranjem ishoda. Njihovo sudjelovanje pomaze u
odredivanju u¢inkovitosti i sigurnosti novih terapija, omogucujuci zdravstvenim radnicima da donose
informirane odluke o njezi pacijenata. Ova ukljucenost takoder osnazuje medicinske sestre/tehnicare
da steknu vrijedna znanja i1 vjeStine, poboljSavajuci svoju profesionalnu stru¢nost i osiguravajuci

praksu utemeljenu na dokazima.

Klinicka ispitivanja takoder igraju kljuénu ulogu u poboljSanju obrazovanja i obuke
medicinskih sestara/tehni¢ara. Medicinske sestre/tehnicari koje sudjeluju u ovim ispitivanjima imaju
priliku prosiriti svoju bazu znanja, nauciti nove tehnike i poboljsati svoje klinicke vjestine. Aktivno
sudjeluju¢i u razliCitim aspektima ispitivanja, stjeCu prakticno iskustvo koje mogu primijeniti u
svakodnevnoj sestrinskoj praksi. To se prevodi u bolju skrb za pacijente 1 poboljSane ishode za

pojedince koji primaju zdravstvene usluge.

Takoder, klini¢ka ispitivanja pridonose razvoju smjernica i protokola za njegu. Ocjenjujuci
razliCite intervencije 1 usporedujuci njthovu ucinkovitost, istrazivaci mogu uspostaviti standarde skrbi
koji se temelje na dokazima koji informiraju sestrinsku praksu. Ove smjernice pruzaju medicinskim
sestrama/tehnicarima jasne preporuke o naju€inkovitijim intervencijama za odredene populacije

pacijenata, osiguravajuci dosljednu i visokokvalitetnu skrb u svim zdravstvenim ustanovama.

Uz to, klini¢ka ispitivanja takoder olak$avaju meduprofesionalnu suradnju medu pruzateljima
zdravstvenih usluga. Medicinske sestre/tehnicari blisko suraduju s lije¢nicima, farmaceutima,
istrazivac¢ima i1 drugim zdravstvenim radnicima tijekom procesa ispitivanja. Ova suradnja promice
timski pristup skrbi za pacijente i1 potice interdisciplinarnu komunikaciju, $to u konac¢nici dovodi do
boljih ishoda za pacijente. Kroz ovu suradnju, medicinske sestre/tehni¢ari mogu doprinijeti svojim
jedinstvenim perspektivama 1 stru¢no$¢u razvoju novih intervencija, poboljSavajuci skrb za pacijente

u RH.
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Klinicka ispitivanja imaju znaCajan utjecaj na sestrinsku praksu u RH. Medicinskim
sestrama/tehnicarima pruzaju prilike za profesionalni razvoj, doprinose praksi utemeljenoj na
dokazima, informiraju 0 smjernicama za njegu i promi¢u meduprofesionalnu suradnju. Aktivnim
sudjelovanjem u ovim ispitivanjima medicinske sestre/tehni¢ari u RH igraju klju¢nu ulogu u

unapredenju zdravstvene skrbi i poboljSanju ishoda pacijenata.
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9. Zakljucak

Zaklju¢no, ovaj rad pruzio je sveobuhvatno ispitivanje vitalnih uloga medicinske
sestra/tehniCara kao koordinatora klinickih ispitivanja i studijske sestre/tehnicara u podruc¢ju klinickih
ispitivanja. Kroz analizu njihovih odgovornosti, izazova i doprinosa, prikazani su neprocjenjivi uvidi
u nezamjenjivu sinergiju izmedu ova dva ¢lana ispitivackog tima i njihov utjecaj na uspjeh klini¢kog

ispitivanja.

Klini¢ka ispitivanja klju¢na su za pronalaZenje novih tretmana i poboljSanje skrbi za pacijente.
Medicinske sestre su na ¢elu ovog procesa i kljucni su ¢lanovi interdisciplinarnih timova te mogu
raditi u razli¢itim okruzenjima. Uz znanje o medicinskoj njezi i stru¢nost klini¢ckog ispitivanja, atribut
brige omogucuje im uspjesno upravljanje visestrukim odnosima i sustavima za ucinkovitu i sigurnu

koordinaciju visestrukih klini¢kih ispitivanja i istovremenu skrb za sudionike klini¢kog ispitivanja.

Vaznost koordinatora klinickog ispitivanja ne moze se precijeniti jer oni sluze kao okosnica
koja povezuje ispitivace, Sponzore i sudionike ispitivanja. Njihova stru¢nost u logistici ispitivanja,
uklju¢ivanju pacijenata u klinicko ispitivanje, prikupljanju podataka i uskladenosti s propisima
osiguravaju cjelovitost i to¢nost podataka klinickih ispitivanja. Kontinuirana koordinacija i
upravljanje razli¢itim aspektima ispitivanja poti¢u u¢inkovitu komunikaciju medu ¢lanovima tima i

postavljaju temelje za pouzdane i ¢vrste rezultate.

Jednako su kljuc¢ne i studijske sestre/tehnicari koje upravljaju kompleksnim procesom
prikupljanja, obrade i1 upravljanja biouzorcima. Njihova paznja posvecena detaljima u pridrZzavanju
protokola i odrzavanju cjelovitosti uzorka osigurava dostupnost visokokvalitetnih biouzoraka za
znanstvenu analizu. Upravljajuéi logistikom rukovanja biouzorcima, studijske sestre/tehnicari igraju
kljuénu ulogu u unapredenju medicinskog znanja, omogucuju¢i to¢nu interpretaciju podataka i

olaksSavajuci razvoj inovativnih tretmana.

Suradnja izmedu koordinatora klinickog ispitivanja i studijske sestre/tehnicara je simbiotski
odnos koji poboljSava ucinkovitost 1 djelotvornost klinickih ispitivanja. Njihovi zajednicki napori
poticu besprijekoran protok informacija, osiguravaju uskladenost s propisima i1 podrzavaju eticke
standarde koji podupiru integritet klinickog ispitivanja. Oni znacajno pridonose poboljsanju skrbi za

pacijente, oblikuju buduénost zdravstvene skrbi i1 poti¢u medicinski napredak.

Kako se polje klini¢kih ispitivanja nastavlja razvijati, kljucno je prepoznati vaznost stalnog

strunog usavrSavanja za koordinatora klinickih ispitivanja 1 studijskih sestara/tehnicara.
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Kontinuirano usavrSavanje, pracenje novonastalih propisa i prihvac¢anje tehnoloskog napretka klju¢ni
su kako bi se prilagodili stalno promjenjivom podruéju klini¢kog ispitivanja. Stovise, poticanje
interdisciplinarne suradnje i razmjene znanja izmedu koordinatora klini¢kih ispitivanja, studijskih
sestara/tehnicara, ispitivaca 1 pruzatelja zdravstvenih usluga moze dodatno poboljsati kvalitetu i

ucinak klinickih ispitivanja.

Na kraju, u ovom radu naglaSena je nezamjenjiva uloga koordinatora klini¢kih ispitivanja i
studijskih sestara/tehnicara u okruzenju klini¢kih ispitivanja. Njihova predanost, stru¢nost i zajednicki
napori kljuéni su za postizanje pouzdanih rezultata, ubrzavanje medicinskih otkri¢a i poboljSanje
ishoda pacijenata. Stalnim unapredenjem njihovih uloga i optimiziranjem njihove suradnje mozemo
otkljucati puni potencijal klinickog ispitivanja, utiru¢i put buduénosti u kojoj medicina utemeljena na

dokazima napreduje, a pacijenti dobivaju najucinkovitije i najinovativnije dostupne tretmane.
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Popis slika

Slika 2.3.1. Faze Kklini¢kih ispitivanja i godine razvoja lijekova (lzvor: https://ifi.hr/wp-
content/uploads/2017/09/klinicko-ispitivanje-prirucnik-za-bolesnike-i-njihove-obitelji.pdf)

Slika 2.10.1. Dio protokola koji prikazuje plan ispitivanja (Izvor: vlastiti izvor)

Slika 2.11.1. Dio protokola koji prikazuje uklju¢ne i isklju¢ne kriterije klinickog ispitivanja (Izvor:

vlastiti izvor)

Slika 2.13.1. Postupak probira (Izvor: https://nationalscreening.blog.gov.uk/2022/10/10/uk-nsc-

screening-manual-describes-best-practice-for-national-screening-programmes/)
Slika 2.14.1. Postupak randomizacije
(Izvor: https://www.greenlight.guru/blog/randomization-medical-devices-clinical-trials)

Slika 3.1. Distribucija lokacija za sve studije i za regrutiranje studija registriranih na ClinicalTrials.gov

(Izvor: https://clinicaltrials.gov/ct2/resources/trends#LocationsOfRegisteredStudies)

Slika 5.1. Model domene studijskog koordinatora u kontekstu provodenja kvalitetne skrbi (Izvor:
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35392186/)

Slika 5.2.1.1. Primjer potrebnih epruveta za prikupljanje uzoraka krvi na posjeti probira (I1zvor: vlastiti

izvor)

Slika 5.2.4.1. Primjer dokumenta koji prikazuje koje podatke studijska sestra/tehnicari treba prikupiti

tijekom prikupljanja biouzoraka (lzvor: vlastiti izvor)
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