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1 UVOD



1.1 GLAUKOM
1.1.1 GLAUKOM — GLOBALNI ZDRAVSTVENI [ZAZOV

Bez obzira na znacajni napredak u dijagnostici i lijeCenju, glaukom nastavljava biti veliki
javnozdravstveni problem u svijetu. Istrazivanja pokazuju da je drugi najces¢i razlog
gubitka vida u svijetu nakon katarakte(1) 1 naj¢es¢i uzrok ireverzibilnog gubitka vida u
zapadnim zemljama(1-3). Glaukom je kroni¢na progresivna optikoneuropatija
karakterizirana strukturnim promjenama vidnog zivca i progresivnim funkcionalnim
gubitkom vidog polja koje prati napredovanje bolesti, Cesto povezana s povisenim

intraokularnim tlakom (IOT)(4,5).

Prevalencija glaukoma raste s dobi, a bitne su razlike pristune izmedu razlicitih regija
svijeta (6). Glaukom otvorenog kuta (GOK) prevladava u zapadnim zemljama (6,7), a
glaukom zatvorenog kuta (GZK) znacajno je zastupljeniji u jugoisto€noj Aziji (7,8).
Prevalecija glaukomaotvorenog kuta u Europi je 2.6% u populaciji iznad 40 godine
zivota(9,10), dok je prevalencija glaukoma zatvorenog kuta bitno niza i iznosi 0.4%(11)
. Medu ¢imbenike rizika spadaju dob, pozitivna obitetljska anamneza, rasa, povisen [OT
te sustavne bolesti poput dijabetesa melitusa i hipertenzije(5,9,11). Procjenjuje se da je
2020. godine oko 76 milijuna ljudi u svijetu bolovalo od glaukoma i ocekuje se porast

broja na 112 milijuna do 2040. godine(7).

Visoka prevalencija glaukoma 1 koni¢nost bolesti stavlja veliki financijski teret na
zdravstvene sustave Sirom svijeta. Procjenjuje se da su godiSnjim troskovi lijeCenja
glaukoma u Sjedinjenim Ameri¢kim DrZavama 2.9 milijardi ameri¢kih dolara (12).
Izravni 1 neizravni troskovi rastu s progresijom bolesti, budu¢i da su uznapredovali stadiji
glaukoma povezani s viSim potrebama za lije¢enjem i socijalnom skrbi (12,13). U Europi
je prosjecni godiSnji izravni troSak zdravstvene skrbi za slijepocu uzrokovanu glaukom
jeizmedu 429 1523 eura po pacijentu, a ukupni godisnji troSkovi koji uklju¢uju i trosSkove

rehabilitacije i troSkove obitelji se penju na 11758-19111 eura(13).

1.1.2 VRSTE GLAUKOMA

Glaukom moze biti kongenitalni (razvoji) i steceni, takoder mozemo razlikovati GOK 1

GZK prema mehanizmu kojim je oteZan otok o¢ne vodice i1 konfiguraciji kuta prednje



ocne sobice. Nadalje, glaukom moZemo podjeliti na primarni i sekundarni glaukom.
Sekundarni glaukom javlja kao posljedica drugih stanja ili bolesti oka, poput
pseudoeksfolijacije, uveitisa, traumatskog oSte¢enja ili uzimanja kortikosteroida. Ovisno
o brzini progresije simptoma, u klini¢koj se praksi koristi i podjela na akutni i kroni¢ni

glaukom (14).

Glaukom je multifaktorijalna bolesti s kompleksnim mehanizmima nastanka koji se
razlikuju izmedu pojedinih podvrsta bolesti, a uklju¢uju djelovanja raznih genetskih,
vaskularnih 1 biomehanickih ¢imbenika. Krajnji rezultat neovisno o vrsti glaukoma je
smrt ganglijskih stanica retine za koje se smatra do odumiru procesom programirane
stani¢ne smrti, apoptoze (14). Trenutno se poviseni IOT smatra jedinim modificiraju¢im
¢imbenikom u u lijecenju glaukoma(15), ali ¢injenica da se glaukom moze razviti i kod
blesnika s normalnim vrijednostima IOT-a ukazuje na mogucnost 1 vaznost drugih
¢imbenika poput vaskularne disfunkcije 1 mitohondrijskog oSte¢enja (16,17). Uloga
genetskih ¢imbenika je predmet intezivnih tekucih istrazivanja, a do sada se najcesce
spominjane mutacije povezane s rizikom razvoja glaukoma, mutacije u MYOC, OPTN i

CYP1BI1 genima (18).

Vecina oboljelih u Europi imaju GOK, koji se uglavnom razvija bez simptoma i vidna
oStrina nije oStecena osim u slu€aju uznapredovale bolesti ili ako se u ranijim fazama
bolesti razviju oStecenja centralnom vidnog polja(7,14). Iako je takoder najceSce
asimptomatski, za razliku od GOK-a, GZK se moze prezentirati s akutnom klinickom
slikom u kojoj predominira jaka bol, crvenilo oka, nagli gubitak vida 1 mucnina te

zahtjeva hitno lijecenje (14).

S obzirom na postepeni progresivni asimptomatski tijek bolesti, gubitak perifernog vida
koji je najcesca znaCajka glaukoma, nastaje podmuklo, a Cesto u trenutku postavljanja
dijagnoze ve¢ mogu biti ograni¢ene svakodevne aktivnosti poput voznje, a daljnim
napredovanjem i funkcije poput Citanja i hodanja (19,20). Navedne posljedice se
povezuju s ceS¢im razvijanjem depresije, anksioznosti, poremecajima spavanja i
smanjenom kvalitetom druStvenog Zivota. Istrazivanja pokazuju da progresigni gubtak
vida, dovodi do pada samopuzdanja, smanjene socijalne interakcije, osjecaja izoliranosti

1 bespomoc¢nosti (21,22).



Tablica 1. Podjela glaukoma prema mehanizmu nastanka !

Glaukom otvorenog kuta

Primarni

Sekundarni

Primarni glaukom otvorenog kuta
(POAG)

Juvenilni glaukom otvorenog kuta
(JOAG)

Oc¢na hipertenzija (OHT)

Pseudoeksfolijativni glaukom

Pigmentni glaukom

Glaukom induciran leCom

Glaukom povezan s intraokularnim
krvarenjem

Uveiti¢ni glaukom

Sek

Traumatski glaukom nakon ozljede
oka

Glaukom povezan s tumorima
Upalni glaukom

Fakoliti¢ni glaukom

induciran

Glaukom

kortikosteroidima

Glaukom zatvorenog kuta

Primarni

Sekundarni

S blokom zjenice:
- Sumnja na glaukom zatvorenog
kuta (PACS)
- Zatvoreni kut (PAC)
- Glaukom zatvorenog kuta (PACGQG):
- Akutni
- Subakutni (intermitentni)
- Kroni¢ni
Bez bloka zjenice:

- Sindrom irisa u obliku platoa

S blokom zjenice:
- Sumnja na glaukom zatvorenog
kuta (PACS)
- Zatvoreni kut (PAC)
- Glaukom zatvorenog kuta (PACGQG):
- Akutni
- Subakutni (intermitentni)
- Kronicni
Bez bloka zjenice:

- Sindrom irisa u obliku platoa



- Konfiguracija irisa u obliku platoa - Konfiguracija irisa u obliku platoa

Mzvor: (23) Rozpedek-Kamifiska W, Wojtczak R, Szaflik J, Szaflik J, Majsterek 1. The
Genetic and Endoplasmic Reticulum-Mediated Molecular Mechanisms of Primary

Open-Angle Glaucoma. Int J Mol Sci. 2020 Jun 11;21:4171.

1.1.3 DIJAGNOZA GLAUKOMA

Dijagnoza glaukoma postavlja se kombinacijom klini¢kih i1 dijagnosti¢kih kriterija,
najeCeS¢e kombinacijom mjerenja IOT-a, analize vidnog polja, procjenu strukture

optickog diska i mjerenjem centralne debljine roznice (3).

Osnovna dijagnostike glaukoma je tonometrija, odnosno mjerenje I0T-a (24), dok se za
procjenu strukturnih promjena vidnog zivca koriste fundoskopija, opticka koherentna
tomografija i1 stereo-fotografije optickog diska (25,26). Analiziranje vidnog polja
pomocu perimetrije kljuno je za otkrivanje funkcionalnog gubitka vida (27). Mnoga
stanja mogu oponaSati funkcionalne glaukomske te je potrebno isklju¢ivanje drugih
uzroka opticke neuropatije, poput ishemijske opticke neuropatije ili kompresivnih lezija

(28).

1.1.4 LUECENJE GLAUKOMA I NUSPOJAVE

Trenutno su svi terapijski pokusaji lijeCenja glaukoma usmjereni na snizavanje 10T-a,
jer je to jediji dokazani naCin usporavanja progresije bolesti i oCuvanja vidne funkcije
(15). Terapijske opcije ukljuuju farmakoloske, laserske i kirurS§ke metode, a izbor
terapije ovisi o vrsti glaukoma, stupnju oStecenja, odgovorima na prethodnu terapiju te

preferencijama pacijenta (29,30).



1.1.4.1 MEDIKAMENTOZNO LIJECENJE GLAUKOMA

Medikamentozno lijecenje glaukoma obuhvaca koriStenje lokalnih i sustavnih lijekova

koji smanjuju IOT. Najcesce koristene klase lijekova 1 njihove nuspojave su (31):

1. Analozi prostaglandina poboljsavaju otjecanje ocne vodice kroz uveoskleralni put.
Najucinkovitiji u snizavanju IOT-a i ¢esto su terapija prvog izbora. Nuspojave ukljucuju
hiperemiju konjunktive, promjene pigmentacije Sarenice i rasta trepavica te periokularnu
pigmentaciju.

2. Beta-blokatori smanjuju proizvodnju oc¢ne vodice inhibicijom beta-adrenergi¢nih
receptora u cilijarnom tijelu. Mogu uzrokovati sistemske nuspojave poput bradikardije,
hipotenzije, bronhospazma i depresije, pa su kontraindicirani kod pacijenata s astmom ili
sr¢anim bolestima, a najeS¢e lokalne nuspojave ukljucuju iritaciju oka, suhocu,
alergijski konjunktivitis i keratitis.

3. Inhibitori karboanhidraze smanjuju proizvodnju o¢ne vodice. Dostupni su kao lokalni
pripravcei (npr. dorzolamid) 1 sustavni lijekovi (npr. acetazolamid). Sustavni inhibitori
karboanhidraze mogu uzrokovati nuspojave poput parestezija, gubitka apetita, umora i
poremecaja elektrolita, dok lokalni inhibitori karboanhidraze mogu uzrokovati peckanje,
iritaciju oka, alergijski konjunktivitis, suho¢u oka 1 okus gorcine u ustima neposredno
nakon primjene lijeka.

4. Alfa-2 agonisti smanjuju proizvodnju o¢ne vodice 1 povecavaju uveoskleralnu drenazu.
NajceS¢e lokalne nuspojave ukljucuju alergijski konjunktivitis, peckanje, svrbez,
hiperemiju spojnice i suho¢u oka, dok sistemske nuspojave ukljucuju pospanost i suha
usta.

5. Miotici (npr. pilokarpin): Povecavaju trabekularnu drenazu, ali su manje korisSteni zbog

nuspojava poput mioze, zamagljenja vida, bolova u ofima 1 glavobolje.

Lokalna terapija je ucinkovita u vecini slu¢ajeva, ali mnogi pacijenti imaju poteskoca s
pridrZzavanjem lijeCenja zbog nuspojava, sloZenih rezima lijecenja, zaboravljivosti ili ne
vide stvarnu opasnost bolesti jer promjene nastupaju sporo 1 uglavnom neprimjetno (32).
Kombinirane formulacije koje ukljuuju dva aktivna sastojka smanjuju broj kapi

potrebnih za primjenu i povecavaju pridrzavanje terapiji (33,34).



1.1.42 LASERSKO LIJECENJE GLAUKOMA

2.

U novije vrijeme lasersko lijeCenje glaukoma postaje sve zastupljenije, a u nekim
slucajevima se sve viSe propagira kao potencijalna prva linija lijeCenja glaukoma, jer
pacijent nije ovisan o svakodnevnom kapanju antiglaukoske terapije, a rezultati su slicni
topikalnoj monoterapiji(35,36). Takoder su valjana opcija kod pacijenata koji ne

podnose farmakolosku terapiju ili imaju kontraindikacije za kirurSki zahvat(36).
Najcesce koristene metode su:

Selektivna laserska trabekuloplastika (SLT) stimulira trabekularnu mrezu §to dovodi do
poboljSanog otjecanja ocne vodice. Prednosti su minimalnu invazivnost, odsutnost teSkih
nuspojava i mogucénost ponovljenih tretmana, dok nuspojave ukljucuju prolaznu upalu i
prolazno povisenje IOT-a nakon zahvata (37,38).

Argon laserska trabekuloplastika (ALT) koristi toplinsku energiju za remodeliranje
trabekularne mreze. Bez obzira na ucinkovitost, danas se rijetko koristi jer uzrokuje
oziljne promjene na trabekularnoj mrezi i okolnom tkivu (37).

Periferna iridotomija se koristi kod GZK sa zjeni¢nim blokom za stvaranje alternativnog
puta drenaze oc¢ne vodice. Nuspojave ukljucuju prolazni poviseni IOT, upalu i

privremeno zamagljenje vida (39).

1.1.4.3 KIRURSKO LIJECENJE GLAUKOMA

Kirurski zahvati koriste se kod pacijenata s uznapredovalim glaukomom, kod pacijenata
kojima manje invazivni nacini lijjeCenja ne usporavaju progresiju bolesti ili kod

pacijenata koji ne podnose lokalnu terapiju(40). Najces¢i zahvati ukljucuju:

Trabekulektomija stvara novi drenazni kanal za otjecanje o¢ne vodice. Ucinkovita je u
snizavanju IOT-a, ali nosi rizik od komplikacija poput infekcije, hipotenzije oka,
formiranja oziljaka i katarakte (41).

Ugradnja drenaznih implantata ukljuCuje postavljanje cijev€ica za odvodnju ocne

vodice. Implantati poput Ahmeda i Baerveldta Cesto se koriste kod kompleksnih



slu¢ajeva glaukoma. Rizici ukljucuju eroziju implantata, dvostruki vid i hipotoniju oka
(42).

3. Minimalno invazivna kirurgija glaukoma obuhvacéa brojne vrste postupaka(npr. iStent,
Xen gel stent) na oku koji su manje invazivni, sigurniji i povezani s brzim oporavkom u
usporedbi s tradicionalnim kirurS§kim tehnikama, a njihova ucinkovitost je posebno
znacajna u lijeCenju blagih do umjerenih oblika glaukoma jer snizavaju IOT neSto manje

od drugih kirurskih tehnika (43).

1.1.4.4 EKSPERIMENTALNE I NAPREDNE TERAPIJE

Neuroprotekceija, regenerativne terapije i upotreba umjetne intelignecije su u zadnje

vrijeme su u posebnom fokusu istrazivanja u lijecenju glaukoma.

Neuroprotektivni lijekovi poput alfa-agonista brimonidina i blokatora kalcijevih kanala
Stite mrezni¢ne ganglijske stanice od daljnjeg oStecenja smanjivanjem oksidativog stresa

1 neurodegenerativnog oStecenja (44,45).

Pod regenerativnu medicinu spadaju terapije mati¢nim stanicama i genske terapije, a
zanimljive su zbog potencijala za obnovu struktura oStecenih u glaukomu, poput vidnog
zivca 1 mreZzni¢nih ganglijskih stanica. Ove metode joS se uvijek u eksperimentalnoj fazi,
ali rezultati dosadaSnjih istrazivanja sugeriraju mogucénost buduce klinicke primjene

(46,47).

Nadalje, traze se nacini primjene sveprisutne umjetne inteligencije (Al) u personalizaciji
terapije, ranom otkrivanju promjena i prac¢enju progresije bolesti, ¢ime bi se poboljSala

ucinkovitost lijecenja i skrb za pacijente (48).

Ova razliCita podruc¢ja istrazivanja nude nove perspektive u sprijeCavanju daljnjeg

oStecenja vida 1 mogucnost potencijalne obnove funkcije vidnog sustava.

1.1.5 ADHERENCIJA PACIJENATA U LIJECENJU GLAUKOMA

Adherencija pacijenata u lijeCenju glaukoma kljucni je ¢imbenik za postizanje uspjesne
kontrole bolesti i prevenciju progresivnog gubitka vida. S obzirom da je glaukom

kroni¢na bolest, uglavnom zahtijeva dugotrajnu i Cesto dozivotnu terapiju, a vecina



pacijenata se lije¢i lokalnim antiglaukomskim kapima koje iziskuju svakodnevno
koriStenje. Unato¢ dostupnosti u€inkovitih terapija procjenjuje da samo 50% do 70%

pacijenata pravilno koristi propisanu terapiju (49,50).

Brojni ¢imbenici utjeCu na adherenciju u lijeCenju glaukoma, najces¢i psihosocijalni
uzrok smanjenje ahderencije je zaboravljivost, za koju se procjenjuje da je uzrok lose
adherencije u ¢ak do 71% pacijenata (51,52), a zatim slijede losa tehnika kapanja kapi,
loSe znanje o glaukomu 1 njegovim posljedicama, skepticizam o moguc¢em gubitku vida
1 fizikalne prepreke u koriStenju terapije (51) . Demografski ¢imbenici koji su povezani
sa loSom adherencijom su starija zivotna dob, niska razina obrazovanja, financijske
poteskoce i nedostatak podrske obitelji (32). Osim toga, kompleksni rezimi terapije koji
ukljuuju primjenu viSe lijekova u razli¢itim vremenskim intervalima smanjuju
vjerojatnost pravilnog pridrzavanja lijeCenja(52).Terapijske nuspojave, poput crvenila,
peckanja i suhoc¢e oka, takoder su Cesti razlozi za prestanak terapije (53,54). Pacijenti
koji ne razumiju prirodu glaukoma i vaznost redovitog lijeCenja Cesto podcjenjuju

ozbiljnost bolesti, posebice jer glaukom u ranoj fazi obi¢no nema simptoma (55).

Losa adherencija izravno utjece na kontrolu intraokularnog tlaka, ¢ime se povecava rizik
od progresije bolesti 1 gubitka vida (15,56). Studije su pokazale da pacijenti s niskom
adherencijom imaju znacajno veci rizik razvoja ozbiljnijih oSteenja vidnog polja u

usporedbi s onima koji pravilno slijede terapijski plan (57).

PoboljSanje adherencije u lijeCenju glaukoma zahtijeva sveobuhvatan pristup usmjeren
na edukaciju pacijenata, prilagodene terapijske strategije 1 aktivnu podrSku zdravstvenih
djelatnika. Edukacija "licem u lice" izmedu pacijenata i lijecnika, ukljucujuéi detaljne
informacije o nuspojavama i tehnikama primjene kapi, pokazala se u¢inkovitim na¢inom
povecanja adherencije (58-60). Ljekarnici takoder mogu igrati klju¢nu ulogu
demonstracijom pravilnog na¢ina primjene lijekova i pruzanjem vizualnih materijala
(61). Uvodenje telemedicine dodatno olakSava pristup informacijama i omogucuje

rjeSavanje manjih nuspojava bez potrebe za ucestalim dolascima na preglede (62,63).

Osim toga, personalizirani pristupi terapiji, koji uzimaju u obzir preferencije pacijenata i
njihovu spremnost na kompromis izmedu ucinkovitosti i nuspojava, mogu dodatno

potaknuti adherenciju .



1.1.6 PREVENCIJA GLAUKOMA I BUDUCI IZAZOVI

Prevencija glaukoma ukljucuje rano otkrivanje i pracenje rizicnih skupina kroz redovite
oftalmoloske preglede, osobito kod osoba starijih od 40 godina ili onih s obiteljskom
povijes¢u bolesti [47]. Edukacija javnosti o vaznosti ranog prepoznavanja simptoma

klju¢na je za smanjenje ucestalosti i posljedica bolesti.

Budu¢i izazovi u lijeCenju glaukoma ukljucuju razvoj novih biomarkera za ranu
dijagnozu, bolje razumijevanje patofizioloSkih mehanizama te implementaciju
personalizirane medicine [48]. Digitalna tehnologija, poput umjetne inteligencije, ima

potencijal za revoluciju u dijagnostici i pra¢enju bolesti [49].

Glaukom je bolest koja zahtijeva interdisciplinarni pristup i kontinuirano unapredenje

znanja kako bi se poboljsali ishodi za oboljele i smanjili globalni tereti bolesti.

1.2 REGISTRACIJA KLINICKIH ISPITIVANJA

Prema definiciji Svjetske zdravstvene organizacije, klinicka ispitivanja su pazljivo
osmisljena istrazivanja u kojima ljudi dobrovoljno sudjeluju kako bi se kroz Cetiri faze
procijenila sigurnost i ucinkovitost novih medicinskih intervencija prije 1 nakon
odobrenja za Siroku primjenu (64). Od iznimne je vaznosti da podaci iz takvih klinickih
ispitivanja budu potpuni i1 uskladeni u svim dostupnim izvorima kako bi pruzili
vjerodostojne, dokazima utemeljene informacije koje mogu koristiti pacijenti, lijecnici,
istrazivaci i1 strune organizacije za poboljSanje lijecenja, izradu i unapredenje smjernica

te drugih intervencija(65—68).

1.2.1 ICMJE

Kako bi se osigurala veca transparentnost cijelog procesa, Medunarodni odbor urednika
medicinskih ¢asopisa (ICMJE) od srpnja 2005. godine uvjetuje registraciju klinickih
ispitivanja kao obavezan korak za objavu u svojim Casopisima, a ranije navedenu
definiciju klinickog ispitivanja preuzeo je od Svjetske zdravstvene organizacije 2007.

godine(64,69).



ICMIE djeluje od 1978. godine, kada je skupina urednika vode¢ih medicinskih ¢asopisa
u Vancouveru standardizirala format rukopisa za svoje asopise. Prve smjernice, poznate
kao "Uniform Requirements (URM)" ili Vancouverski stil, objavljene su 1979. i

prihvacene od brojnih biomedicinskih ¢asopisa (70).

Obavezna registracija ispitivanja prvi put je uvedena u izdanju URM-a iz 2005. godine,
a dokument je preimenovan u kolovozu 2013. te sada nosi naziv Preporuke za
provodenje, prikazivanje, uredivanje i publiciranje znanstvenog rada u medicinskim
casopisima (engl. Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals), skratéeno ICMJE preporuke (71).
ICMIJE trenutno ¢ine urednici 14 medicinskih casopisa, predstavnici Nacionalne
znanstvene knjiznice SAD-a i1 Svjetske udruge medicinskih urednika (WAME). Mnogi
Casopisi tvrde da slijede ICMJE preporuke, a njihov popis dostupan je na sluzbenoj

mreznoj stranici ICMJE-a (72).

1.2.2 SVIJETSKA ZDRAVSTVENA ORGANIZACIJA 1 TRDS

SZO je 2006. godine napravila sljede¢i iskorak u standardizaciji registracije ispitivanja
razvijaju¢i Skup podataka za registraciju klinic¢kih ispitivanja (engl. Trial Registration
Data Set, TRDS)(73). TRDS SZO-e predstavlja skup osnovnih i obaveznih informacija
o klinickom ispitivanju, ¢iju su cjelovitost zahtijevali SZO (Svjetska zdravstveno
oganizacija) 1 ICMJE, postavljaju¢i ga kao uvjet za pravovaljanu registraciju i objavu u
Casopisima Clanicama ICMJE-a (74-76), a sadrzava 24 stavke otkad je proSiren u
studenom 2017. godine(77). Popis 1 objaSnjenje svake od stavki TDRS-a nalaze na

mreznim stranicama WHO-a (78).

1.2.3 HELSINSKA DEKLARACIJA

Helsinska deklaracija, nakon svoje Seste revizije iz 2008. godine, podrzava obaveznu
prospektivnu registraciju ispitivanja. U tocki 19 zahtijeva registraciju svih ispitivanja
koja ukljucuju ljudske ispitanike prije njihova pocetka. Takoder, tocka 30 istice eticku

obvezu istrazivaca, autora 1 sponzora, kao 1 urednika 1 izdavaca, da osiguraju objavu 1



diseminaciju rezultata ispitivanja, koji trebaju biti potpuni, to¢ni i dostupni javnosti, bez
obzira na prirodu rezultata. U znanstvenim radovima potrebno je jasno navesti izvor
financiranja, institucionalnu povezanost te potencijalne sukobe interesa. Radovi koji nisu
uskladeni s nacelima deklaracije ne bi trebali biti prihvaceni za objavu. U aktualnoj

reviziji deklaracije iz 2013. godine, ove su tocke preimenovane u tocke 35 1 36(79).

1.3 CLINICALTRIALS.GOV

ClinicalTrials.gov je najveca internetska baza podataka registar, a koju je uspostavila
americka Nacionalna medicinska knjiznica (NLM) koja je dio Nacionalnog instituta za
zdravlje (NIH). Osnovana 2000. godine, posljedicno na clanak 113 Zakona o
modernizaciji Agencije za hranu 1 lijekove (engl. Food and Drug Administration
Modernization Act, FDAMA) iz 1997. godine. Istrazivaci i sponzori mogu registrirati
svoja klinicka ispitivanja u skladu s medunarodnim i regulatornim standardima, poput
Helsinske deklaracije i zakonskih zahtjeva u SAD-u, ukljucuju¢i ¢lanak 801 Zakona o
izmjenama 1 dopunama Agencije za hranu 1 lijjekove (engl. Food and Drug
Administration Amendments Act 801; FDAAA 801). ClinicalTrials.gov omogucuje
pristup podacima o ispitivanjima, uklju¢uju¢i njihove ciljeve, metode, sudionike,
vremenske okvire i rezultate. Registracija 1 objava rezultata promi¢u odgovornost i
transparentnost u istrazivanju. Baza podataka sadrZi informacije o aktivnim, zavrSenim i
zaustavljenim studijama te objavljuje rezultate ispitivanja bez obzira na njihov ishod,
¢ime se izbjegava pristranost u objavljivanju. Ova platforma ima klju¢nu ulogu u
osiguravanju dostupnosti informacija pacijentima, lije€nicima, istraZiva¢ima i
regulatornim tijelima, ¢ime potice eticku provedbu klinickih ispitivanja i osigurava da

rezultati budu javno dostupni(80).

Klinic¢ka ispitivanja koja ispunjavaju definiciju SZO-a i ICMJE-a potrebno je registrirati
u jednom od primarnih registara SZO-a ili u registru koji priznaje ICMJE, kako bi se
osigurala uskladenost s nacelima transparentnosti 1 objavljivanja koje propisuje SZO
(69,81). Primarni registri SZO-a ukljucuju nacionalne i medunarodne registre u kojima
su dostupni podaci o klinickim ispitivanjima te ispunjavaju sve zahtjeve SZO-a koji se
odnose na sadrzaj, kvalitetu, valjanost, dostupnost, jedinstvenu identifikaciju, tehnicke
kapacitete, kao 1 upravljanje 1 administraciju(81). Godine 2007. SZO je uspostavila

Medunarodnu platformu registara klinickih ispitivanja (engl. International Clinical Trials



Registry Platform, ICTRP), koja ukljucuje navedene primarne registre (82). Iste godine
ICMIE je prihvatio sve primarne registre ICTRP-a, uz dodatnih Sest registara, medu
kojima je i ClinicalTrials.gov(69). ICTRP uklju¢uje portal za pretrazivanje koji
omogucuje pristup ispitivanjima registriranim u svojim primarnim registrima, kao i u

drugim registrima, uklju¢uju¢i moguénost pretrazivanja baze ClinicalTrials.gov(82).

Trenutno je na platformi ClinicalTrials.gov registrirano ukupno 517.838 klini¢kih
ispitivanja s lokacijama u svih 50 americkih saveznih drzava i 223 zemlje Sirom svijeta.
Od ozujka 2021. godine, ova baza podataka mjesecno biljezi oko 4,5 milijuna posjetitelja.
U pocetku su na platformi ClinicalTrials.gov bile registrirane isklju¢ivo studije
provedene u Sjedinjenim Americkim Drzavama. Danas vecina registriranih studija dolazi
izvan SAD-a, s 55% ispitivanja provedenih isklju¢ivo u drugim zemljama, dok 30% ¢ine
ispitivanja provedena samo u SAD-u, za ostatak nije specificirano ili su registrirane i u

SAD-u i u inozemstvu(83).

1.3.1 FDAAA 801 1 KONACNI PRAVILNIK

Usvajanjem Zakona o izmjenama i dopunama Agencije za hranu 1 lijekove (engl. Food
and Drug Administration Amendments Act, FDAAA) 27. rujna 2007. godine, proSireni
su zahtjevi za registraciju klinic¢kih ispitivanja na ClinicalTrials.gov, ukljucujuéi obvezu
registracije Sireg spektra ispitivanja, pruZanje dodatnih informacija te objavu rezultata
odredenih ispitivanja unutar jedne godine od njihova zavrSetka [101,102]. Isti pravni akt
takoder obvezuje istrazivace da od 27. rujna 2009. godine prijavljuju sve ocekivane i
neocekivane ozbiljne nuspojave, druge Stetne dogadaje te smrtne ishode u tablicnom
formatu na registru ClinicalTrials.gov [103,104]. FDAAA 801 propisao je sankcije za
krSenje zakonskih odredbi, ukljucuju¢i uskracivanje financiranja od strane NIH-a 1
novéane kazne do 10.000 dolara dnevno za odgovorne osobe, ako nepravilnosti u
registraciji nisu ispravljene u roku od 30 dana, a te povrede obuhvacaju nepodnosenje
potrebnih informacija o klini¢kom ispitivanju, podnoSenje netoc¢nih ili laZznih podataka te

neprijavljivanje primarnih 1 sekundarnih ishoda ispitivanja [101].

Gotovo deset godina nakon stupanja na snagu FDAAA 801, 18. sijecnja 2017., usvojen
je Kona¢ni pravilnik (Final Rule), koji je od 18. travnja 2017. obvezujuéi za odgovorne

strane (sponzora ili glavnog istrazivaca), a njegovim donosenjem dodatno su proSireni i



precizirani zahtjevi iz FDAAA 801 za podnoSenje registracijskih podataka i prikaz
rezultata u registru ClinicalTrials.gov [105]. Konac¢ni pravilnik je pravni akt kojim se
provodi ¢lanak 402 Zakona o javnom zdravstvu, a koji ukljucuje izmjene i dopune
Saveznog zakona o hrani, lijekovima i kozmetici (Federal Food, Drug, and Cosmetic Act,

FD&C Act) uvedene Zakonom FDAAA iz 2007. godine [105,106].

1.3.2 KLINICKA ISPITIVANJA NA KOJA SE PRIMJENJUJE FDAAA

Konac¢ni pravilnik jasno definira koja klinicka ispitivanja pripadaju kategoriji
primjenjivih ispitivanja (Applicable Clinical Trials, ACT) 1 podlijezu proSirenim
zahtjevima, dok su kriteriji za odredivanje njihove primjenjivosti prije usvajanja ovog
pravilnika bili navedeni u dokumentu iz ozujka 2009. pod nazivom ,Elaboration of
Definitions of Responsible Party and Applicable Clinical Trial” (84,85). Kriteriji
primjenjivosti odnosili su se na ispitivanja zapoceta prije 18. sijecnja 2017., ukljucujuci
ona koja su jos bila u tijeku 26. prosinca 2007., pod uvjetom da su zadovoljavala ostale
kriterije primjenjivosti (86). Klinicka ispitivanja iz tog vremenskog okvira ACT moraju
biti registrirana na platformi ClinicalTrials.gov unutar 21 dana od novacenja prvog
ispitanika. Ako je datum primarnog zavrSetka ispitivanja bio prije 18. sije¢nja 2017.,
odgovorne strane duZne su objaviti osnovne rezultate ispitivanja u roku od godinu dana
od njegova zavrSetka (87). Datum pocetka ACT-a odnosi se na trenutak kada prvi
ispitanik ili njegov skrbnik, nakon proucavanja informiranog pristanka, pristane na
sudjelovanje u ispitivanju, dok datum primarnog zavrSetka oznaCava dan kada je
posljedn;ji ispitanik podvrgnut pregledu ili intervenciji radi prikupljanja podataka za
primarni ishod ispitivanja(88,89).

Unaprijedeni kriteriji primjenjivosti klinickog ispitivanja, primjenjivi na ispitivanja
zapoceta 18. sijecnja 2017. ili kasnije, sadrzani su u dokumentu ,,Checklist and
Elaboration for Evaluating Whether a Clinical Trial or Study is an Applicable Clinical
Trial* od 27. lipnja 2018., koji je izraden nakon usvajanja Kona¢nog pravilnika (87,88).
Sukladno zahtjevima Konac¢nog pravilnika, za ACT-ove iz navedenog vremenskog
okvira odgovorne strane moraju prilikom registracije u ClinicalTrials.gov osigurati
detaljnije informacije te prikazati rezultate ispitivanja u roku od godine dana nakon

njegova zavrSetka (87). Sukladno zahtjevima Konac¢nog pravilnika, odgovorne strane



1
2)

3)

4)

ACT-ova iz navedenog vremenskog okvira moraju prilikom registracije u
ClinicalTrials.gov pruziti detaljnije informacije 1 prikazati rezultate ispitivanja u roku od
godine dana nakon njegova zavrsetka, a ova obveza vrijedi 1 za ACT-ove pokrenute prije

18. sije¢nja 2017. ako im je primarni datum zavrSetka bio nakon tog datuma (86,87).

Prema dokumentu ,,Checklist and Elaboration for Evaluating Whether a Clinical Trial or
Study is an Applicable Clinical Trial ,ispitivanje se smatra ACT-om ako su zadovoljena
sva Cetiri uvjeta, pri ¢emu je unutar tocke 2 dovoljno ispuniti barem jedan od tri navedena

kriterija kako bi cijela tocka bila priznana (89) .
Navedeni uvjeti su:

intervencijsko istrazivanje ili klinicko ispitivanje;

istrazivanje koje:

a. ima barem jedno istrazivacko mjesto unutar SAD-a ili na teritorijima pod upravom
SAD-a (npr. Americka Samoa, Guam, Sjeverno Marijansko oto¢je, Portoriko,
Djevi€anski otoci SAD-a 1 sl.),

b. je provedeno na temelju zahtjeva FDA SAD-a za istrazivanje novog lijeka ili izuzece
istrazivanog uredaja, ili

c. ukljucuje lijek, bioloski proizvod ili uredaj proizveden i izvezen iz SAD-a ili njegovih
teritorija za potrebe istrazivanja u drugoj zemlji;

istrazivanje procjenjuje barem jedan lijek, bioloski proizvod ili uredaj koji regulira FDA
SAD-a;

istrazivanje ne ukljucuje ispitivanja faze 1 za lijekove 1/ili bioloske proizvode ili studije

izvedivosti uredaja.

1.4 PUBLICIRANJE KLINICKIH ISTRAZIVANJA

Cin publikacije klju¢an je ishod svakog klini¢kog ispitivanja, jer objavljivanje rezultata
u znanstvenim c¢asopisima relevantnog biomedicinskog podru¢ja omogucuje njihovu
dostupnost §iroj javnosti, a time se stvara prilika za kriticku procjenu ishoda ispitivane
intervencije od strane stru¢ne zajednice (90). Klinicka ispitivanja, koja se smatraju
zlatnim standardom za procjenu ucinkovitosti intervencija, pruzaju klju¢ne dokaze za
oblikovanje buducih opcija lijeenja, a rezultati randomiziranih kontroliranih studija

(randomized controlled trials, RCT) sluze kao temelj za sustavne preglede i meta-



analize, koje doprinose razvoju novih klinickih smjernica (91,92). Stoga nije potrebno
dodatno objasnjavati vaznost objave rezultata klinickih ispitivanja na cjelovit,
transparentan i dosljedan nacin, uz uskladenost s podacima u registru, a kako bi se to
osiguralo, razvijene su smjernice za izradu izvjeS¢a o klinickim ispitivanjima

(Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT) (93).

1.4.1 CONSORT SMIJERNICE

Medunarodna organizacija ,,EQUATOR Network™ (Enhancing the QUAlity and
Transparency Of health Research), koja skoro 17 godina okuplja sudionike iz razli¢itih
faza istrazivackog i izdavackog procesa s ciljem poboljSanja kvalitete medicinske
literature i1 istrazivanja, razvila je smjernice CONSORT (94). Svoj cilj postizu
promicanjem ovih smjernica i poticanjem transparentnog i preciznog izvjestavanja o

svim zdravstvenim istrazivanjima (93).

Smjernice CONSORT prvi su put objavljene 1996. godine kao rezultat suradnje dviju
skupina urednika i istrazivaca, koji su kasnije ponovno suradivali u okviru organizacije
EQUATOR Network (95,96). Nakon prvog izdavanja, smjernice CONSORT ubrzo su
stekle globalno prihvacanje, uz sluzbenu podrsku vise od 400 vodecih biomedicinskih
Casopisa, kao 1 organizacija poput ICMJE, WAME 1 Council of Science Editors (95).
Tijekom godina smjernice su nekoliko puta revidirane, a trenutno vazeca verzija datira

iz 2010. godine, kada je istovremeno objavljena u devet znanstvenih casopisa (94).

Mnogi znanstveni Casopisi danas zahtijevaju pridrZzavanje smjernica CONSORT kao
uvjet za objavu rezultata klinickih ispitivanja(90). Smjernice CONSORT obuhvacaju
popis od 25 klju¢nih stavki koje treba ukljuciti u izvjesca o ispitivanjima, kao i dijagram
tijeka koji prikazuje kretanje ispitanika kroz sve faze ispitivanja(95). Uz osnovni popis
stavki, smjernice CONSORT ukljucuju 1 brojna specijalizirana proSirenja (extensions)
prilagodena razli¢itim vrstama i aspektima klini¢kih ispitivanja, poput proSirenja za

poboljsano izvjestavanje o Stetnim dogadajima (94,95).



1.5 REGISTRACIJA I OBJAVA KLINICKIH ISPITIVANJA U PRAKSI

Prema Robert M. Califf , povjereniku za hranu i lijekove iz FDA, transparentnost
informacija o klini¢kim ispitivanjima putem ClinicalTrials.gov klju¢na je za napredak
medicine jer ispunjava obveze prema sudionicima istrazivanja, povecava povjerenje
javnosti 1 osigurava sveobuhvatan javni zapis intervencijskih klinic¢kih ispitivanja, §to u
konacnici doprinosi medicini utemeljenoj na dokazima (97). EQUATOR Network je
nastao na istom principu kao prvi koordinirani pokusaj sustavnog rjeSavanja problema

neadekvatnog izvjesStavanja klinickih ispitivanja na globalnoj razini (93).

Osim neadekvatnog izvjestavanja, velik problem predstavlja i neizvjeStavanje, $to
potvrduju podaci koji pokazuju da se 20% do 40% provedenih ispitivanja nikada ne
objavi, pri ¢emu je vjerojatnost objave znacajno manja kada su ishodi ispitivanja
negativni (98-100). Studije ve¢ godinama isti¢u znacajnu ucestalost neadekvatno
registriranih klinickih ispitivanja (101-104), uz Cesto nedosljedan prikaz podataka u
objavljenim radovima (101-103,105-107). Takoder, navodi se postojanje neregistriranih
ispitivanja, Cija je ucestalost bila znatno veca prije nego Sto su uvedeni zahtjevi ICMJE-
a, SZ0O-a, Helsinske deklaracije i pravne regulative u SAD-u (99,103,108), a problem je
i nepostojanje adekvatnih poveznica u publikacijama na lokaciju registracije istrazivanja

(109).

Dana 15. travnja 2015. godine, SZO je prosirila svoj zahtjev za obveznu registraciju
klinickih ispitivanja dodavanjem obveze objave njihovih rezultata, bilo u javnom registru
ili kroz publikacije, unutar godine dana od zavrSetka ispitivanja. Ova obveza odnosi se 1
na starija, neobjavljena ispitivanja, a temelji se na ¢lancima 35. i 36. Helsinske
deklaracije (110). Svako klinicko ispitivanje, neovisno o ishodima, trebalo bi biti
objavljeno kako bi se ispunila eticka obveza autora 1 izbjegla publikacijska ili
diseminacijska pristranost. Takva pristranost mozZe dovesti do dezinformiranja
istrazivaca, kliniCara i pacijenata te negativno utjecati na donoSenje regulatornih i
javnozdravstvenih odluka (110,111). Inicijative poput Cochrane, AllTrials i OPEN
Consortium (To Overcome Failure to Publish Negative Findings) snazno zagovaraju
registraciju klinickih ispitivanja, objavu rezultata bez obzira na ishode te vecu

transparentnost u izvjeStavanju(110).

Necjelovit i nedosljedan prikaz Stetnih dogadaja u publikacijama u usporedbi s podacima

1z registra Cest je problem 1 protivan je CONSORT smjernicama (107,112—115). Takve



neuskladenosti mogu proizlaziti iz ograni¢enja prostora u ¢asopisima, loSeg planiranja
ispitivanja ili namjernog skrivanja nepovoljnih podataka (116—118), Sto moZe dovesti do
iskrivljenog dojma o sigurnosti medicinskih intervencija i netocne procjene omjera
koristi i rizika tih intervencija (112,119). Usvajanjem FDAAA 801 povecala se uCestalost
registracije klinickih ispitivanja i objave njihovih rezultata u registru ClinicalTrials.gov,
kao 1 njihova publikacija (120—123). Medutim, 1 dalje su prisutni problemi s necjelovitim
registracijama 1 nedosljednim prikazom podataka, ukljucujuci Stetne dogadaje, u

odgovaraju¢im publikacijama (107,112,123).



2 CILJEVIIHIPOTEZE



2.1 CILJEVIISTRAZIVANJA

1) Procijeniti potpunost podataka o nezeljenim dogadajima u ClinicalTrials.gov za
ispitivanja o glaukomskoj terapiji.

2) Usporediti informacije o nezeljenim dogadajima izmedu podataka iz ClinicalTrials.gov
1 odgovarajucih znanstvenih ¢lanaka za ispitivanja koja koriste ciljanu terapiju u lijecenju
glaukoma.

3) Procijeniti znanja i stavove pacijenata s glaukomom o uobi¢ajenim nuspojavama lijekova
putem ankete.

4) Identificirati podrucja u kojima je moguce poboljsati edukaciju pacijenata te ih ukljuciti
u proces donoSenja odluka o lijecenju, Sto potencijalno moze poboljSati pridrzavanje

antiglaukomske terapije i kvalitetu Zivota.



2.2 HIPOTEZE ISTRAZIVANJA

Hipoteza 1: Ne postoji razlika u potpunosti podataka o Stetnim dogadajima zavrSenih
ispitivanja u bazi podataka ClinicalTrials.gov registriranih od 27. rujna 2009. do 1.

listopada 2023. izmedu posljednje registracije i bilo koje objave.

Hipoteza 2: Pacijenti koji duze boluju od glaukoma i tvrde da su dobro informirani o
moguéim nuspojavama imat ¢e viSe nuspojava i negativniji dojam o nuspojavama.
Hipoteza 3: Pacijenti koji duze boluju od glaukoma i tvrde da su dobro informirani o

moguéim nuspojavama rjede ¢e preskakati terapiju.



3 MATERIJALI I METODE



3.1 IZVIJESTAVANIJE O SIGURNOSTI U ISPITIVANJIMA
INTERVENCIJA ZA GLAUKOM REGISTRIRANIMA NA
CLINICALTRIALS.GOV I ODGOVARAJUCIM PUBLIKACIJAMA

3.1.1 USTROJ

Prva studija je opazajno presjecno istrazivanje koje procjenjuje cjelovitost prikaza AE-
ova (Stetni ulinci, engl. Adverse events) te njihov opis kod zavrSenih, FDAAA
primjenjivih, ispitivanja o glaukomu koja su registrirana u registru ClinicalTrials.gov
najranije 27. rujna 2009. 1 azuriranih najkasnije do 1. studenog 2023. Slijedeci smjernice
za izvjeStavanje opazajnih studija (engl. Strengthening the Reporting of Observational
Studies in Epidemiology, STROBE), studija usporeduje navedene podatke iz registra s

onima u pripadajué¢im publikacijama (124).

3.1.2 ISHODI

Primarni ishodi ukljucivali su procjenu cjelovitosti prikaza ozbiljnih Stetnih dogadaja
(SAE-ova, engl. Serious adverse events) u posljednjoj registraciji u registru
ClinicalTrials.gov 1 pripadaju¢im publikacijama, kao 1 prikaz drugih Stetnih dogadaja
(OAE-ova, engl. Other adverse events), smrtnih ishoda te opisa AE-ova. Cjelovitost
prikaza u registru procjenjivala se na temelju postojanja ili nepostojanja podataka u
predvidenim kategorijama, dok su se u publikacijama analizirali tabli¢ni prikazi AE-ova
ili eksplicitni navodi o AE-ovima. Mjere ishoda za opis AE-ova obuhvacale su razlike u

prikazanim vrstama i broju AE-ova izmedu registra i publikacija.

Sekundarni ishodi odnosili su se na fazu ispitivanja, sponzorstvo, broj ispitanika koji su
odustali zbog AE-ova te prag ucestalosti prikaza OAE-ova u posljednjoj registraciji i
pripadajuc¢oj publikaciji. Takoder, analizirano je trajanje ispitivanja te proteklo vrijeme
izmedu objave rezultata u registru 1 njithove publikacije, pri ¢emu je medijan proteklog
vremena izrazen u mjesecima. Dodatni sekundarni ishod bio je dvogodisnji ¢imbenik
odjeka casopisa u kojem su rezultati ispitivanja objavljeni. Mjere ishoda za prag

ucestalosti za prijavu Stetnih dogaSaja odnosile su se na broj¢ane unose i njihove razlike



izmedu registra i publikacija, dok su se za fazu ispitivanja, sponzorstvo i ¢cimbenik odjeka
koristili skupni prikazi kohorti ispitivanja prema obiljezjima iz prve i1 posljednje

registracije te pripadajucih publikacija.

3.1.3 RAZDOBLIJE ISTRAZIVANJA 1 IZVORI PODATAKA

Pocetni datum pretrage ispitivanja (27.09.2009.) odreden je kao najraniji datum kada su
ispitivanja trebala biti registrirana u registru ClinicalTrials.gov. Taj datum oznaCava
pocetak obveze prikaza AE-ova u registru, dok krajnji datum (01.11.2023) osigurava

autorima viSe od 14 godina za obvezno izvjestavanje o AE-ovima.

Ispitivanja smo pretrazivali u ClinicalTrials.gov koristeéi klju¢nu rije¢: "glaucoma".

MeSH pojmovi za intervencije nisu koristeni.

Za pripadajuce publikacije ispitivanja s poveznicom u registru ClinicalTrials.gov uzimali
smo u obzir samo one koje prikazuju rezultate dovrSenih ispitivanja. Kod ispitivanja bez
poveznice pretrazili smo baze podataka PubMed, Web of Science, Scopus 1 Google
Scholar koriste¢i jedinstveni broj ispitivanja dodijeljen od strane registra (engl. National
Clinical Trial, NCT) broj pod kojim je ispitivanje registrirano u ClinicalTrials.gov, a koji
je obicno naveden u sazetku ili tekstu publikacije. Ako ni na taj na¢in nismo pronasli
odgovarajucu publikaciju, pretragu smo nastavili koriste¢i ime glavnog istrazitelja ili
naslov ispitivanja. Za analizu su uzete u obzir samo potpune publikacije koje su
usporedene s registriranim podacima. Datumi publiciranja odredeni su prema datumu

online objave za ¢lanke koji su bili dostupni prije tiska.

3.1.4 UzZORAK

Uzorak je obuhvacao klinicka ispitivanja vezana uz glaukom koja su bila u skladu s
kriterijima FDAAA 801, dovrSena, registrirana u ClinicalTrials.gov najranije 27. rujna
2009., i azurirana s rezultatima najkasnije do 1. studenog 2023. godine. Kriteriji za
primjenjivost klinickih ispitivanja prema FDAAA 801 definirani su dokumentom
"Elaboration of definitions of responsible party and applicable clinical trial" od 9. oZzujka

2009. za ispitivanja zapoceta nakon 27. rujna 2007., dok su ispitivanja zapoceta nakon



18. sijecnja 2017. procjenjivana prema smjernicama sadrzanim u dokumentu “Checklist

for evaluating whether a clinical trial or study is an ACT” (84).

3.1.5 PRIKUPLJANJE PODATAKA I USPOREDBE

Primarno smo procijenili cjelovitost i dosljednost prikaza AE-ova u registru
ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacijama. Prema Kona¢nom pravilniku FDAAA
(84), cjeloviti prikaz AE-ova u registru ukljucivao je tablice s brojem ispitanika pod
rizikom 1 brojem ispitanika pogodenih odredenim AE-om. S obzirom na to da stavka
"All-cause Mortality" nije bila obvezna prije usvajanja navedenog pravilnika u sijecnju
2017., ona nije analizirana za ispitivanja s primarnim datumom zavrSetka prije tog
razdoblja. Za takva ispitivanja, podaci o smrtnim ishodima analizirani su iz drugih

kategorija ishoda, prvenstveno SAE-ova.

Cjeloviti prikaz AE-ova u publikacijama ukljucivao je eksplicitne izjave o pojavi SAE-
ova, smrtnih ishoda i OAE-ova ili njihove tablicne prikaze, prema dodatcima
smjernicama CONSORT za bolje izvjeStavanje o Stetnosti u klinickim ispitivanjima

(113).

Bilo kakve razlike u cjelovitosti, broju pogodenih ispitanika, broju AE-ova ili njihovom
opisu izmedu registra i publikacija klasificirane su kao nedosljedan prikaz AE-ova.
Takoder su analizirana dodatna obiljezja ispitivanja, poput faze ispitivanja, sponzorstva,
specificnih datuma (pocetak 1 zavrSetak ispitivanja te datum publikacije) 1 dvogodiSnjeg
¢imbenika odjeka Casopisa u kojem su rezultati objavljeni. Ovi podaci su dostupni u

registru ClinicalTrials.gov.

Kako bi se izbjegla pristranost u tumacenju, dva istrazivaca (AK 1 MG) neovisno su
vadila podatke o cjelovitosti 1 dosljednosti prikaza AE-ova iz cijele kohorte ispitivanja.
Pouzdanost izmedu promatraca za prikaz SAE-ova izmedu registra i publikacija bila je
visoka (kappa raspon 0,83—1,00). Sli¢na pouzdanost zabiljezena je i za prikaz OAE-ova
izmedu dva izvora (kappa raspon 0,69—1,00). Razlike u tumacenju broja SAE-ovai OAE-
ova rijeSene su diskusijom i konsenzusom, ukljucujuéi slucajeve gdje su testovi
pouzdanosti imali nize kappa vrijednosti, poput broja razli¢itih nuspojava u publikaciji

appa vrijednost 0,74; 0 ,57-0,92).
k ijed 0,74; 95% CI1 0,57-0,92



3.1.6 STATISTICKI POSTUPCI

Podaci iz registra uneseni su u proracunsku tablicu i kodirani. Postotci, medijani 1
pripadajuci interkvartilni rasponi koriSteni su za prikaz neparametarskih varijabli kao $to
su broj OAE-ova, frekvencijski prag i proteklo vrijeme od pocetka do zavrSetka

ispitivanja te od prikaza rezultata u registru do publikacije.

Dihotomne kategoricke varijable (da ili ne) ukljucivale su: razlicit opis SAE-ova, prikaz
SAE-ova u publikaciji, prikaz SAE-ova u publikaciji kao nula, prikaz OAE-ova u
publikaciji kao Stetnih dogadaja nastalih tijekom ispitivanja (engl. Treatment-emergent
AEs, TEAES) 1/ili kao Stetnih dogadaja povezanih s ispitivanjem (engl. Treatment-related
AEs, TRAESs), nuspojave lijekova (engl. adverse drug reactions, ADR).Kategorijske
binarne varijable koriStene su za prikaz razlika u opisima AE-ova. Ako rezultat iz
dostupnih podataka nije mogao biti kategoriziran, oznacili smo ga kao "n/k" (nije

kategorizirano) i naveli razlog nekategorizacije.

Razlike izmedu registra i publikacija testirane su koriStenjem hi-kvadrat testa/Fisherova
egzaktna testa ili Mann-Whitney U testa. StatistiCke analize provedene su pomocu

softvera JASP38, a znacajnost je odredena na razini P <.05.

3.2 KAKO SE PACIJENTI NOSE S NUSPOJAVAMA LIJEKOVA KOD
GLAUKOMA: PRESJECNA STUDIJA IZ TERCIJARNOG CENTRA
ZA OFTALMOLOGIJU

3.2.1 USTROJ

Druga studija je presjecno anketno istrazivanje koje procjenjuje znanje, stavove i iskustva
pacijenata s glaukomom o nuspojavama antiglaukomskih lijekova, s naglaskom na

utjecaj tih ¢imbenika na pridrZavanje terapije.



3.2.2 ISHODI

Primarni ishodi su bili razina adherencije pacijenata prema terapiji za glaukom,
ukljucuju¢i ucestalost pridrzavanja terapijskog rezima 1 razloge za eventualno
preskakanje ili prekid terapije zbog nuspojava. Takoder, ispitivana je razina zabrinutosti
pacijenata u vezi s moguéim nuspojavama antiglaukomskih lijekova te kako ta
zabrinutost utje¢e na njihovu adherenciju. Dodatno, procijenjena je razina znanja
pacijenata o nuspojavama lijekova, s posebnimnaglaskom na to kako razumijevanje ovih

nuspojava utjece na suradljivost pacijenata u terapiji.

Sekundarni ishodi su bili analiza izvora informacija o terapiji za glaukom, ukljucujuci
lije¢nike, farmaceute, online izvore i upute uz lijekove, te njihova povezanost s razinom
Znanja pacijenata. Ispitivani su i utjecaji demografskih 1 klini¢kih faktora, poput dobi,
spola, trajanja bolesti, broja propisanih lijekova i ucestalosti godi$njih oftalmoloskih
pregleda, na adherenciju i zabrinutost pacijenata. Takoder, sekundarni ishodi ukljucivali
su ucestalost i prirodu nuspojava koje pacijenti dozivljavaju, kao i njihov utjecaj na
promjenu terapije, te strategije kojima se pacijenti koriste za upravljanje nuspojavama,
ukljucujuéi konzultacije s lijecnicima, promjene nacina zZivota i trazenje informacija iz

drugih izvora.

3.2.3 RAZDOBLIJE ISTRAZIVANJA 1 1IZVORI PODATAKA

Proveli smo presjecno anketno istraZivanje na Klinici za oftalmologiju Klini¢kog
bolnickog centra Split, Hrvatska, od 15. sijecnja 2024. do 31. travnja 2024. godine.
Podatci su prikuljeni na dobrovoljnim sudionicima, prilikom redovitih kontrolnih

pregleda na ambulanti za glaukom.

3.2.4 UZORAK

Pacijenti stariji od 18 godina koji su bili na antiglaukomskoj terapiji najmanje 6 mjeseci
1 dolazili na redovite kontrolne preglede pozvani su na sudjelovanje. Uzimajuci u obzir

da je godiSnji broj pacijenata koji dolaze u oftalmolosku kliniku oko 5 tisuca,



procijenjena reprezentativna veli¢ina uzorka iznosila je 358, s razinom pouzdanosti od

95%, marginom pogreske od +£0,05% 1 ocekivanim udjelom uzorka od 0,5.

3.2.5 PRIKUPLJANJE PODATAKA I USPOREDBE

Koristili smo papirnatu verziju ankete s 22 pitanja koja su obuhvacala demografske
podatke pacijenata, povijest bolesti, znanje i stavove o lijekovima za glaukom i njihovim
nuspojavama, iskustva s nuspojavama te njihov utjecaj na pridrzavanje terapije. Anketa
je ukljucivala zatvorena pitanja s unaprijed definiranim odgovorima i otvorena pitanja za
kvalitativne odgovore. Anketa je bila na hrvatskom jeziku i pacijenti su je ispunjavali
tijekom redovitih posjeta oftalmoloskoj klinici. Tekst ankete je dostupan je u Dodatku

1.

3.2.6 STATISTICKI POSTUPCI

Odgovori iz ankete uneseni su u bazu podataka i analizirani pomoc¢u najnovije verzije
IBM SPSS statistiC¢kog softvera, verzija 28.0.1.0. (New Orchard Road, Armonk, New
York 10504-1722, Sjedinjene Americke Drzave). Sve ankete s viSe od 15% (3)
neodgovorenih pitanja iskljuCene su iz statisticke analize. Kontinuirane varijable
prikazane su kao aritmeticke sredine 1 standardne devijacije, dok su kategorijske varijable
prikazane kao frekvencije i postoci. Povezanosti izmedu varijabli procijenjene su
koriStenjem odgovarajucih statistickih testova, ovisno o vrsti 1 distribuciji podataka: chi-
square test koriSten je za kategorijske varijable, t-test ili ANOVA za kontinuirane
varijable, a ordinalna logisticka regresijska analiza za ordinalne varijable. Statisticka
znacajnost postavljena je na P&It;0,05 za sve analize. Nedostajucéi podaci obradeni su
primjenom metode parcijalnog brisanja kako bi se maksimalno povecala dostupnost

podataka za svaku analizu.

3.3 ETICKA NACELA

Za prvo istrazivanje nije bilo potrebno odobrenje Etickog povjerenstva Medicinskog

fakulteta SveuciliSta u Splitu jer se radilo o presjeCnom istrazivanju temeljenom na



podatcima iz ve¢ zavrSenih ispitivanja. Nismo ukljucivali pacijente niti provodili
eksperimentalne postupke. Stovise, svi koristeni podaci bili su javno dostupni putem
registra ClinicalTrials.gov, pa nije bilo potrebno posebno dopustenje za njihov pristup.
Ova studija nije ukljucivala niti analizirala neobradene podatke drugih istrazivanja, ve¢
je koristila podatke koji su ve¢ registrirani u Clinical Trials.gov i objavljeni u znanstvenim
Casopisima dostupnima javnosti, ¢ime nije bilo potrebe za dodatnim dopustenjima.
Podatke iz drugih istrazivanja koje smo analizirali njihovi su autori ve¢ anonimizirali,

tako da dodatna anonimizacija u nasoj studiji nije bila potrebna.

Drugo istrazivanje je provedeno u skladu s nac¢elima Deklaracije iz Helsinkija. Odobreno
je od strane EtiCkog povjerenstva bolnice (Klasa: 500-03/23-1/254, Urbroj: 2181-
147/01/06/Lj.Z.-23-02). Sudjelovanje je bilo dobrovoljno i anonimno. U anketi je
objasnjen cilj istrazivanja. Nastavkom ispunjavanja ankete, sudionici su pristali na
sudjelovanje u istrazivanju, uz moguc¢nost da u bilo kojem trenutku odustanu od
dovrSetka ankete. Anonimizacija je postignuta Cinjenicom da anketa ne ukljucuje
identifikacijske podatke o pacijentu, kao §to su ime 1 prezime, ili osobni identifikacijski

broj.



4 REZULTATI



4.1 1ZVIESTAVANIJE O SIGURNOSTI U ISPITIVANJIMA
INTERVENCIJA ZA GLAUKOM REGISTRIRANIMA NA
CLINICALTRIALS.GOV I ODGOVARAJUCIM PUBLIKACIJAMA

4.1.1 OPCA OBILJEZJA

Od 138 registriranih ispitivanja koja su ispunjavala kriterije uklju¢ivanja (Slika 1), 79
(57,2%) imalo je odgovarajuce publikacije u znanstvenim cCasopisima. Popis svih
registriranih ispitivanja sa NCT-om i godinom pocetka, dostupan je u Dodatku 2. njihove
karakteristike su prikazane u Tablici 2. Za ispitivanja ukljucena u studiju, medijan
dvogodisnjeg ¢imbenika odjeka za Casopise koji su objavili ova ispitivanja iznosio je 3,4
(IQR 2,2-4,2) (Tablica 3). Vecina registriranih ispitivanja bila su faze 3, zavrSena prije
stupanja na snagu konacnog pravila FDAA o obveznom izvjeStavanju o nuspojavama i
smrtnosti (22), sponzorirana od strane industrije i s posljednjom izmjenom na
ClinicalTrials.gov prije objave. NajceS¢e registrirane intervencije bile su fiksne

kombinacije kapi za o¢i ili kapi za oci s analozima prostaglandina (63%).



RCT-ovi o glaukomu na ClinicalTrials.gov:

ZavrSena ispitivanja

Ispitivanja faze 3 ili faze 4

Registriran =27. rujna 2009.

AzZurirano s rezultatima prijavljenim < 01. studenog
2023

(n=146)

Sl A

Iskljuéeno (n=8)

—_

Pilot-studije (n=2)
RCT faza 1/2 (n=6)

N

v
Ukljuéene studije (n=138)

Isklju€eno: Ispitivanja bez odgovarajucée
publikacije (n=59)

Analizirane studije s odgovarajué¢im
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Slika 1. Dijagram tijeka studije o potpunosti registracije 1 selekcija klinickih ispitivanja

o glaukomu registriranih u registru ClinicalTrials.gov 1 odgovarajucih publikacija.



Tablica 2. Opc¢e znacCajke svih prihvatljivih istrazivanja o intervencijama u slucaju

glaukoma s podacima u ClinicalTrials.gov

Posljednja registracija

(ClinicalTrials.gov), br. (%)

RCT faza

1/2 6 (4.1)

2 41 (28.1)
3 52 (35.6)
4 47 (32.2)
Maskiranje

Nema (otvorena oznaka) 37 (25.3)
Jednostruko slijepo 24 (16.4)
Dvostruko slijepo 38 (26.0)
Trostruko slijepo 24 (16.4)
Cetverostruko slijep 23 (15.8)
Kontrola

Bez kontrole 27 (18.5)
Aktivna 91 (62.3)
Placebo 17 (11.7)
Aktivna i placebo 11(7.5)
Model intervencije

Paralelno dodjeljivanje 111 (76.0)
Pojedinac¢na dodjela 28 (19.2)
Crossover dodjela 7 (4.8)
Vrsta intervencije

Fiksna kombinacija lijekova - kapi za o€i 47 (32.2)
Prostaglandinski analozi - kapi za o¢i 29 (19.7)
Rho-inhibitor - kapi za oci 12 (8.3)
Lijekovi s produljenim otpustanjem 19 (13.1)
Kirurgija 6(4.2)
Lijekovi protiv VEGF-a 3(2.2)



Eksperimentalni lijekovi 16 (11.1)

Inhibitor karboanhidraze — kapi za o¢i 3(2.2)
Ostalo * 10 (7.0)
Ukupno 146 (100.0)

Kratice: RCT- Randomizirano kontrolno ispitivanje (engl. Randomized control trial),

VEGF - vaskularni endotelijalni faktor rasta (engl. Vascular endothelial growth factor)

 kategorizirano u Ostalo ako su dostupne manje od 3 studije



Tablica 3. Opce karakteristike istrazivanja o intervencijama glaukoma (n=79) s

rezultatima u ClinicalTrials.gov i odgovaraju¢im publikacijama

Broj (%)

Primarni zavrSetak

Prije FDAA?® kona¢nog pravila 58 (73)

Nakon konac¢nog pravila FDAA 21 (27)
Faza RCT-a:

2 16 (20)

3 34 (43)

4 29 (37)
Maskiranje
Nema (otvorena oznaka) 23 (29.1)
Jednostruko slijepo 11(13.9)
Dvostruko slijepo 22 (27.9)
Trostruko slijepo 12 (15.2)
Cetverostruko slijep 11(13.9)
Kontrola
Bez kontrole 16 (20.3)
Aktivna 50 (63.3)
Placebo 8 (10.1)
Aktivna i placebo 5(6.3)
Model intervencije
Usporedna raspodjela 57 (72.2)
Pojedinacna raspodjela 17 (21.5)
KriZna raspodjela 5(6.3)
Industrija kao sponzor

Da 72 (91)

Ne 709)
Objava prije posljednjeg aZuriranja na ClinicalTrials.gov

Da 30 (37)

Ne 49 (62)

Vrsta intervencije




Fiksna kombinacija lijekova - kapi za oci 28 (35)

Prostaglandinski analozi - kapi za o¢i 22 (27)
Rho-inhibitor - kapi za oc¢i 7(09)
Lijekovi s produljenim otpusStanjem 9(11)
Kirurgija 4(5)
Lijekovi protiv VEGF-a 3(4)
Eksperimentalni lijekovi P 3(4)
Ostalo © 3(4)

Kratice: RCT- Randomizirano kontrolno ispitivanje (engl. Randomized control trial),

VEGF — vaskularni endotelijalni faktor rasta (engl. Vascular endothelial growth factor)

* FDAA kona¢no pravilo, 18. sijeénja 2017., koje zahtijeva izvjeStavanje o svim
ocekivanim i neo¢ekivanim Stetnim dogadajima i podacima o smrtnosti od svih uzroka u
tablicnim sazecima(125).

b Oftalmoloske solucije pod isptivane pod interni kodnim nazivom MGV354 (donor
dusikovog oksida), DE-117 QD (omidenepag izopropil) , NCX 470 0.021 (dvojni donor
dusikovog oksida i bimatoprosta)

¢ Kategorizirano kao "ostalo" ako su dostupne manje od 3 studije. Tri studije testirale su

fentolamin, flutikazon 1 oralni lijek acetazolamid/deksametazon

Otkrili smo nepodudarnosti u izvjeStavanju o nuspojavama izmedu registra i
odgovarajucih publikacija za svih 79 publikacija. Dok je izvjeStavanje o OAE-ovima bilo
slicno izmedu registra 1 publikacija, SAE-ovi su ¢eSc¢e su bile prijavljeni u registru. S
druge strane, viSe ispitivanja prijavilo je u registu da nema OAE-ova, ali su u
publikacijama imali razliite brojke za nuspojave ili broj pacijenata s nuspojavama
(Tablica 4). Nije bilo statisticki znacajnih razlika u izvjeStavanju o smrtnim slucajevima

(Tablica 4).



Tablica 4. IzvjeStavanje o nuspojavama za ispitivanja glaukoma (n=79) u

ClinicalTrials.gov i odgovarajucoj publikaciji

ClinicalTrials.gov Publikacija P-
vrijednost
Stopa prijavljivanja (n, %)
SAE 79 (100) 65 (82) <.0012
OAE 79 (100) 78 (99) 0.322
Smrti 37 (47) 26 (33) 0.07*
AE-ovi prijavljene kao nula (n, %)
SAE 20 (25) 27 (34) 0.222
OAE 16 (20) 3(4) 0.001*
Smrti 26 (33) 18 (23) 0.372
Broj razli¢itih AE-ova prijavljenih po
istrazivanju (medijan, IQR/raspon)
SAE 3 (0-8/0-74) 1 (1-4/0-23) 0.22°
OAE 4 (1-9/0-64) 10.5  (6-15/0— 0.001°
47)
Smrti 0 (0-0/0-4) 0 (0-1/0-5) 0.37°
Broj bolesnika s AE-ovima po
ispitivanju (medijan, IQR/raspon)
SAE 2 (0-7/0-74) 2 (1-6/0-74) 0.93P
OAE 27 (5-95.5/0-507 53 (120.3— 0.02P
124.7/0-555)
Smrti 0 (0-0/0-4) 0 (0-1/0-5) 0.53P

Kratice: AE — §tetni dogadaj, SAE — ozbiljan Stetni dogadaj, OAE — ostali Stetni dogadaji,
IKR — interkvartilni raspon
# Hi-kvadrat test.

® Mann-Whitneyjev test.



Vecina publikacija (n = 74, 94%) eksplicitno je navela broj povlacenja sudionika zbog
AE-ova, za razliku od podataka u registru (n = 60, 75%) (3> = 9,629, P = 0,002). Za 11
ispitivanja (14%) koja su izvijestila o povlacenju pacijenata zbog AE-ova, brojke u
publikaciji razlikovale su se od onih u registru; kod 8 tih ispitivanja broj u publikaciji bio

je veci nego u registru.

Nije bilo moguce istraziti razlike izmedu ispitivanja farmakoloskih 1 kirurSkih
intervencija za glaukom jer su bila samo 4 kirurSka ispitivanja (NCT04352660,
NCT02006693, NCT03654885, NCT01228149). Najcesca intraoperativna komplikacija
u kirurSkim ispitivanjima bilo je krvarenje u prednju ocnu sobicu (NCT02006693,
NCT03654885), dok su postoperativne nuspojave ukljucivale hipotenziju u svim
ispitivanjima, hiphemu i poviSeni intraokularni tlak (NCT02006693, NCT03654885),
lom uredaja (NCT02006693) ili smanjenu vidnu oStrinu (>2 linije u bilo kojem trenutku)
(NCT03654885). U publikaciji iz jedne studije (NCT02016898) nuspojave su navedene,

ali ne 1 njihova ucestalost, osim za hipotenziju.

4.1.2 RAZLIKE U IZVIJESTAVANJU SAE-OVA IZMEDPU REGISTRA I PUBLIKACIJA

U 50 od 79 analiziranih klini¢kih ispitivanja (63%) pojavila se barem jedna nedosljenost
u prijabljivanju SAE-ova. Prijavljeni broj bolesnika sa SAE-ovima (Tablica 5)
razlikovao se u 16 publikacija (20%) u usporedbi s podacima u registru. Prijavljeno je
viSe SAE-ova nego u publikaciji (69% naspram 31%). Od 14 (18%) publikacija u kojima
nisu spomenute SAE-ovi u registru (Tablica 4), 8 studija izvijestilo je u registru da je
broj SAE-ova nula, dok 6 studija nije izvijestilo o SAE-ovima u registru. U 26 publikacija
(33%) 1zostavljen je opis barem jednog specificnog SAE-a (Tablica 5).

Sli¢no kao 1 kod broja bolesnika sa SAE-ovima, pronadena su odstupanja u izvjeStavanju
o specificnim SAE-ovima, s viSe SAE-ova prijavljenih u registru. Opisi odredenih SAE-

ova bili su razli¢iti u 38% publikacija (tablica 5).



Tablica 5. IzvjeStavanje o SAE-ovima i OAE-ovima za ispitivanja o glaukomu (n=79) u

ClinicalTrials.gov. i publikacijama

Broj (%)

Razli¢it broj pacijenata sa SAE-ovima:

Da 16 (20)

Ne 49 (62)

Ostalo? 14 (18)
Ukoliko je razlicit broj pacijenata sa SAE-ovima (n=16):

Vise u registru 11 (69)

Vise u publikaciji 5@31)
Razli¢it ukupan broj razli¢itih SAE-ova:

Da 19 (24)

Ne 38 (48)

Ostalo® 22 (28)
Ukoliko je razli¢it ukupan broj razli¢itih SAE-ova:

Vise u registru 14 (74)

Vise u publikaciji 5(26)
Razli¢it opis SAE-ova izmedu regista 1 publikacije:

Da 14 (18)

Ne 30 (38)

Ostalo® 35 (44)
Opis izostavljen u publikaciji za 1 ili viSe prijavljenih SAE-ova u
registu:

Da 26 (33)

Ne 45 (57.0)

Ostalo® 8 (10.1)
Ukupno 79(100.0)

Kratice: SAE — ozbiljan Stetni dogadaj (engl. serious adverse events)
4 Zbog nedostajuc¢ih podataka u publikaciji (n=14).
b Zbog nedostajuéih podataka u publikaciji (n=22).



¢ Zato $to je prijavljeno nula SAEs (n=19) i/ili zbog nedostajucih podataka u publikaciji
(n=16).

4 Prijavljeno nula u registru, i ne spominje se u publikaciji.

4.1.3 RAZLIKE U IZVIESTAVANJU OAE-OVA IZMEDU REGISTRA 1 PUBLIKACIJA

U vezi s izvjedtavanjem o OAE-ovima (Tablica 6), svih 79 ispitivanja prijavilo je OAE-
ove u registru, ali se u 69 publikacija (87%) prijavljeni broj OAE-ova razlikovao od
odgovarajuceg broja u registru. Isto je vrijedilo i za prijavljeni broj pacijenata s OAE-
ovima (82% ispitivanja s razlikom). U oba slucaja broj prijavljenih OAE-ova bio je cesce
veéi u publikacijama nego u registru. U 21 publikaciji (27%) opis OAE-ova razlikovao

se od onoga u registru.

Razlike u opisu OAE-ova izmedu registra i publikacija pronadene su kod znatnog broja
ispitivanja, pri ¢emu je vecina ispitivanja OAE-ove prijavila kao AEs te s viSim pragom
ucestalosti u publikacijama nego u registru. Vecina ispitivanja OAE-ove je prijavila samo

kao AE-ove, a zatim slijedi kombinacija dviju vrsta izvjeStavanja.

Medijan prijavljenog praga ucestalosti u registru iznosio je 5% (IQR 2-5%), dok je u
publikacijama iznosio 1% (IQR 1-3%). Nadalje, 51 publikacija (64,6%) imala je
drugaciji prag ucestalosti, pri ¢emu je vecina (n=45, 88%) prijavila niZe pragove nego u
registru (Tablica 6). Za 13 publikacija (16,5%) nije bilo moguce utvrditi prag ucestalosti
jer nije bio prijavljen ili specificiran. Nije bilo statisticki znacajne razlike ovisno o tome
je li prag ucestalosti jednak ili manji u publikaciji (¥*2=0,29, P=0,58, odnosno x"2=0,50,
P=0,48). Publikacije su takoder imale detaljnije prijavljene OAEs, bez statisticki
znacajnih razlika s obzirom na vrstu izvjeStavanja (y*2=2,789, P=0,59). Sli¢ni rezultati

pronadeni su i1 za broj pacijenata s OAEs (x*2=3,399, P=0,49).



Tablica 6. IzvjeStavanje o OAE-ovima u ispitivanjima o glaukomu (n=79) na

ClinicalTrials.gov i u publikacijama

Broj (%)

Razlic¢it broj pacijenata sa OAE-ovima

Da 65 (82.3)

Ne 13 (16.4)

Ostalo® 1(1.3)
Ukoliko je razlicit broj pacijenata sa OAE-ovima

Vise u registru 10 (15.2)

Vise u publikaciji 56 (84.8)
Razli¢it ukupan broj razli¢itih OAE-ova

Yes 69 (87.3)

No 9(11.4)

n/k° 1(1.3)
Ukoliko je razli¢it ukupan broj razli¢itih OAE-ova

Vise u registru 15 (21.7)

Vise u publikaciji 54 (78.3)
Razli¢it opis OAE-ova izmedu regista i publikacije

Da 21 (26.6)

Ne 43 (54.4)

n/k° 15 (19.0)
Vrsta izvjeStavanja

Prijavljeno kao AE 23(29.1)

Prijavljeno kao TEAE 13 (16.5)

Prijavljeno kao TRAE 15 (19.0)

Prijavljeno kao ADR 5(6.3)

Prijavljeno kao kombinacija dva tipa izvjeStavanja 18 (22.8)

n/kd 5(6.3)
Stopa prijavljivanja

Ista u registru 1 publikaciji 15 (20.0)

Veca u registru 45 (57.0)

Veca u publikaciji 6 (7.6)




n/ke 13 (16.4)
Ukupno 79(100.0)

Kratice: OAE — (engl. other adverse events), n/k — nije kategorizirano, TEAE — (engl.
treatment-emergent adverse events), TRAE — (engl. Treatment-related adverse events),
ADR — (engl. adverse drug reactions)

4 Zbog nedostajucih podataka u publikaciji (n=1).

b Zbog nedostajuéih podataka u publikaciji (n=1).

¢ Zato S§to je broj prijavljenih OAE-ova u registru nula (n=15), ili zato Sto je broj
prijavljenih OAE-ova u publikaciji nula (n=1).

4Zbog nedostajué¢ih podataka u publikaciji (n=3), ili §to nisu prijavljeni AEs u publikaciji
(n=2).

¢ Stopa prijavljivanja izostavljena u publikaciji (n=13).

4.1.4 RAZLIKE U IZVJESTAVANJU O SMRTNOSTI OD SVIH UZROKA IZMEDU
REGISTRA I PUBLIKACIJA

0d 79 ispitivanja, 58 (73%) ih je dovrseno prije implementacije kona¢nog FDAA pravila
(Final Rule), 21 ispitivanje (27%) nakon njegove implementacije (Tablica 7).
Sveukupno gledano, viSe ispitivanja prijavilo je smrtne ishode u registru nego u
publikacijama. Od 58 ispitivanja dovrSenih prije kona¢nog FDAA pravila, 27 ih je
prijavilo smrtnost od svih uzroka: 16 ih je prijavilo u registru i publikaciji, a 18 samo u
publikaciji. Samo je 7 studija prijavilo smrtnost i u registru i u publikaciji. Nasuprot
tomu, sva ispitivanja dovrSena nakon kona¢nog FDAA pravila prijavila su nuspojave u

registru, dok je to vrijedilo samo za tre¢inu odgovarajuc¢ih publikacija.

Nepodudarnosti u izvjeStavanju o smrtnim slu¢ajevima analizirane su za 37 (46,8%)
objavljenih ispitivanja koja su prijavila smrtne ishode u registru. Otprilike polovica njih
(n=15) prijavila je smrtne ishode i u odgovaraju¢im publikacijama. S druge strane, od 26
ispitivanja koja su prijavila smrtnost u publikaciji, otprilike polovica (n=15) prijavila je
smrtnost 1 u registru. Broj prijavljenih smrtnih ishoda razlikovao se u samo 2 od 19
publikacija koje su imale prijavljene smrtne ishode u registru (jedno ispitivanje s jednim
smrtnim slu¢ajem vise u registru i drugo ispitivanje s jednim smrtnim slucajem vise u

publikaciji).



Tablica 7. IzvjeStavanje o smrtnosti od svih uzroka u klinickim ispitivanjima o glaukomu

(n=79) na ClinicalTrials.gov 1 u publikacijama

ClinicalTrials.gov, Publikacija, P-

No. (%) No. (%) vrijednost
Ukupan broj ispitivanja koja 37 (47) 26 (33) 0.07%
prijavljuju smrtnost od svih
uzroka
Ispitivanja zavrSena prije Final 16 (28) 18 (31) 0.56%
Rule® (n=58)
Ispitivanja zavrSena poslije Final 21 (100) 8 (38) <.001°

Rule® (n=21)

4 Hi-kvadrat test.

®FDAA Final rule, 18. sije¢nja 2017. stupila je na snagu obveza izvjestavanja o svim

o¢ekivanim 1 neocekivanim nuspojavama te smrtnosti od svih uzroka u tabli¢nim

sazecima.

¢ Fisherov egzaktni test.

4.1.5 UTJECAJ RAZLICITIH CIMBENIKA NA TRANSPARENTNOST REZULTATA

ISPITIVANJA

Industrijski sponzorirane studije pokazuju vecu dosljednost dijagrama tijeka izmedu

registra 1 publikacije, ali ¢eS¢e izostavljaju ili mijenjaju opise SAE-ova i OAE-ova u

publikacijama (Tablica 8.). S druge strane, publikacije u ¢asopisima s viSim IF-om ceSce

imaju nedostatke u prijavljivanju ili razlike u opisu OAE izmedu registra 1 publikacije

(Tablica 9.), bas kao i publikacije objavljene prije zadnjeg azuriranja u registru(Tablica

10.).



Tablica 8. Analiza razlika izmedu registriranih i objavljenih podataka o ozbiljnim i
drugim Stetnim ucincima kod industrijski sponzoriranih i1 nespnzoriranih klinic¢kih

ispitivanja

Ispitivanje sponzorirano ili

nesponzorirano od industrije

Statisticka vrijednost P-vrijednost
Dijagram tijeka isti u registru i
publikaciji 2 3120 0,601
Dijagram tijeka prisutan u
registru ? 2769 0,007
Dijagram tijeka prisutan u
publikacij ? i 3315 0,102
Opis izostavljen za jedan ili vise
SAE u publikaciji ® -1,30474 0,195
Opis izostavljen za jedan ili viSe
SAE u publikaciji ¢ 4,60919 <0.001
SAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u registru * 4992 <0.001
SAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u publikaciji ? 4797 <0.001
Razli¢it apsolutni broj pacijenata
sa SAE u registru i publikaciji ¢ 3,797552 <0.001
Razlic¢it apsolutni broj razlicitih
SAE u registru 1 publikaciji from
available data P 1,1258 0,263
OAE izostavljeni u publikaciji ? 5772 <0.001
Razli¢it apsolutni broj pacijenata
s OAE u registru i publikaciji ? 1,154201 0,250
OAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u registru ili publikaciji ¢ 4,898363 <0.001

Razli¢it apsolutni broj razlicitih

OAE u registru i publikaciji ? 0,25195 0,801




Opis OAE u registru razlikuje se

od publikacije ? 2,703511 0,008
Smrtni slucajevi prisutni u

registru ? 2402 <0.001
Smrtni slucajevi prisutni u

publikaciji 2 1880,5 <0.001
Razlika u opisu uzroka smrti

izmedu registra i publikacije ? 479 <0.001
Smrtni slucajevi izostavljeni (bez

spomena) u registru ? 4212 <0.001
Smrtni slucajevi izostavljeni (bez

spomena) u publikaciji ? 3783 <0.001
Smrtni slucajevi prijavljeni kao

nula (nema smrti u publikaciji) 2 4367,5 <0.001

Kratice: SAE — ozbiljni $tetni ucinci (engl. Serious adverse events); OAE - drugi Stetni

ucinci (engl. Other adverse events)

2 Mann-Whitney U Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisti¢ka vrijenost je

U-statistika)

b Welchov T-test koristen za statistiCku analizu (prikazana statisti¢ka vrijenost je t-

statistika)

¢Independent T-Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisticka vrijenost je t-

statistika)



Tablica 9. Analiza razlika izmedu registriranih i objavljenih podataka o ozbiljnim i
drugim Stetnim uc¢incima u odnosu na ¢imbenik odjeka casopisa u kojem je publicirano

ispitivanje

Publiciran u ¢asopisu sa IF ispod ili

iznad medijana analiziranih publikacija

Statisticka vrijednost P-vrijednost
Dijagram tijeka isti u registru i
publikaciji 2 1521 <0.001
Dijagram tijeka prisutan u
registru ? 1170 <0.001
Dijagram tijeka prisutan u
publikacij ? 1 1716 <0.001
Opis izostavljen za jedan ili viSe
SAE u publikaciji P -5,69661 <0.001
Opis izostavljen za jedan ili vise
SAE u publikaciji ¢ -1,48852 0,139
SAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u registru * 3393 0,126
SAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u publikaciji 3198 0,507
Razli¢it apsolutni broj pacijenata
sa SAE u registru 1 publikaciji € -1,59284 0,113
Razlicit apsolutni broj razli¢itih
SAE u registru i publikaciji from
available data P -3,66689 <0.001
OAE izostavljeni u publikaciji ? 4173 <0.001
Razlic¢it apsolutni broj pacijenata
s OAE u registru i publikaciji ? -6,46444 <0.001
OAE prijavljen kao nula ili nije
prisutan u registru ili publikaciji ¢ -0,35251 0,725

Razlicit apsolutni broj razli¢itih

OAE u registru i publikaciji ® -7,55929 <0.001




Opis OAE u registru razlikuje se

od publikacije ? -2,56606 0,011
Smrtni slucajevi prisutni u

registru ? 1623 0,318
Smrtni slucajevi prisutni u

publikaciji 2 1245 0,776
Razlika u opisu uzroka smrti

izmedu registra i publikacije ? 315 0,965
Smrtni slucajevi izostavljeni (bez

spomena) u registru ? 2613 0,078
Smrtni slucajevi izostavljeni (bez

spomena) u publikaciji ? 2184 <0.001
Smrtni slucajevi prijavljeni kao

nula (nema smrti u publikaciji) 2 2994 0,061

Kratice: IF — ¢imbenik odjeka (engl. Impact factor) SAE — ozbiljni Stetni ucinci (engl.

Serious adverse events); OAE - drugi Stetni ucinci (engl. Other adverse events)

2 Mann-Whitney U Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisti¢ka vrijenost je

U-statistika)

b Welchov T-test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisticka vrijenost je t-

statistika)

¢Independent T-Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisticka vrijenost je t-

statistika)



Tablica 10. Analiza razlika izmedu registriranih i1 objavljenih podataka o ozbiljnim i
drugim Stetnim ucincima u odnosu na je li pripadajuca publikacija objavljena poslije ili

prije zadnjeg azuriranja rezultata na clinicaltrials.gov

Publiciran poslije ili prije zadnjeg

azuriranja rezultata na clinicaltrials.gov

Statisticka vrijednost P-vrijednost
Dijagram tijeka isti u registru
i publikaciji 1872 <0.001
Dijagram tijeka prisutan u
registru ? 1521 <0.001
Dijagram tijeka prisutan u
publikacij ? i 2067 <0.001
Opis izostavljen za jedan ili
viSe SAE u publikaciji ? -4,6812 <0.001
Opis izostavljen za jedan ili
viSe SAE u publikaciji ¢ -0,26807 0,789
SAE prijavljen kao nula ili
nije prisutan u registru ? 3744 0,003
SAE prijavljen kao nula ili
nije prisutan u publikaciji 3549 0,036
RazIicit apsolutni broj
pacijenata sa SAE u registru i
publikaciji € -0,48628 0,627
RazIicit apsolutni broj
razli¢itih SAE u registru 1
publikaciji from available
data ® -2,61756 0,010
OAE izostavljeni u
publikaciji 2 4524 <0.001

Razli¢it apsolutni broj
pacijenata s OAE u registru i

publikaciji P -4,76814 <0.001




OAE prijavljen kao nula ili

nije prisutan u registru ili

publikaciji ¢ 0,699947 0,485
Razlic¢it apsolutni broj

razli¢itih OAE u registru i

publikaciji P -5,75141 <0.001
Opis OAE u registru
razlikuje se od publikacije P -1,45494 0,148

Smrtni slucajevi prisutni u

registru ? 1794 0,033
Smrtni slucajevi prisutni u

publikaciji 2 1384,5 0,173
Razlika u opisu uzroka smrti

izmedu registra i publikacije ? 351 0,509
Smrtni slucajevi izostavljeni

(bez spomena) u registru ? 2964 0,751
Smrtni slucajevi izostavljeni

(bez spomena) u publikaciji ? 2535 0,035
Smrtni slucajevi prijavljeni

kao nula (nema smrti u

publikaciji) # 3295,5 0,001

Kratice: SAE — ozbiljni $tetni ucinci (engl. Serious adverse events); OAE - drugi Stetni

ucinci (engl. Other adverse events)

2 Mann-Whitney U Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisticka vrijenost je

U-statistika)

b Welchov T-test kori$ten za statistiCku analizu (prikazana statisti¢ka vrijenost je t-

statistika)

¢Independent T-Test koriSten za statisticku analizu (prikazana statisticka vrijenost je t-

statistika)



Analizom razli¢itih faza RCT-a pokazale su se statisticki znacajne razlike u prijavljivanju
Stetnih ucinaka 1 smrti, posebno za prijavljivanje podataka kao nula, izostavljanje
podataka i nesklad u broju pacijenata (Tablica 11.). Takoder, uocene su znacajne razlike
u prijavljivanju smrtnih sluc¢ajeva u registrima i publikacijama. Rezultati post-hoc analize
za razlike izmedu pojedinih faza RCT-a su prikazane u Tablici 12. Ispitivana u fazi 4
pokazuje veci nesklad u broju pacijenata s OAE, kao i CeS¢e izostavljanje smrtnih

sluc¢ajeva u registrima i publikacijama.



Tablica 11. Razlike u cjelovitosti prijavljivanja OAEs, SAEs i1 smrti u ovisnosti o fazi

RCT-a (faza 2, faza 3, faza 4)

F-

P-

vrijednost vrijednost

a

a

Dijagram tijeka isti u registru i publikaciji

Dijagram tijeka prisutan u registru Dijagram tijeka
prisutan u registru

Dijagram tijeka prisutan u publikaciji

Opis barem jednog SAE u registru razlikuje se od
publikacije

Opis izostavljen za jedan ili viSe SAE u publikaciji

SAE prijavljen kao nula ili nije prisutan u registru

SAE prijavljen kao nula ili nije prisutan u publikaciji

Razli¢it apsolutni broj pacijenata sa SAE u registru i
publikaciji

Razlicit apsolutni broj razli¢itih SAE u registru 1
publikaciji

OAE prisutni u registru

OAE izostavljeni u publikaciji

Razli¢it apsolutni broj pacijenata s OAE u registru i
publikaciji

OAE prijavljen kao nula ili nije prisutan u registru ili
publikaciji

Razli¢it apsolutni broj razli¢itih OAE u registru i

publikaciji

1,71
2

n/a

0,23

0,58

1,12

10,4

97

4,38

0,65

1,30

n/a

0,85

5,92

3,34

4,22
6

0,18




Opis OAE u registru razlikuje se od publikacije

Smrtni slucajevi prisutni u registru

Smrtni slucajevi prisutni u publikaciji

Razlika u opisu uzroka smrti izmedu registra i publikacije

Smrtni slucajevi izostavljeni (bez spomena) u registru

Smrtni slucajevi izostavljeni (bez spomena) u publikaciji

Smrtni slucajevi prijavljeni kao nula (nema smrti u

publikaciji)

4,14
5
0,70
6
3,74
2
0,80
9
8,93
7
2,86
9
3,33
9

0,02
0
0,50
1
0,03
6
0,49
6
<0,0
01
0,06
3
0,04
2

Kratice: RCT — kontrolirano klini¢ko ispitivanje (engl. Randomized controled trial);

SAE — ozbiljni Stetni ucinci (engl. Serious adverse events); OAE - drugi $tetni ucinci

(engl. Other adverse events)

2 ANOVA test koriSten za analizu razlika izmedu razli¢itih faza RCT-a

® Sva ispitivanja imaju prijavljene rezultate u registru



Tablica 12. Post hoc analiza statisticki znacajni rezultata ANOVA testom za razliCite

varijable u ovisnosti o fazi RCT-a

Varijable za koje ANOVA Faza  Faza Razlika P-
pokazuje tatisticki zna¢ajnu RCT- RCT-a medijana? vrijed
razliku?® a nost*
SAE prijavljen kao nula ili nije 2 3 -0,408 0,003
prisutan u registru 2 4 0,011 0,996
3 4 0,419 <0,001
SAE prijavljen kao nula ili nije 2 3 -0,199 0,331
prisutan u publikaciji 2 4 0,142 0,581
3 4 0,341 0,012
Razlicit apsolutni broj pacijenata 2 3 0,349 0,008
s OAE u registru i publikaciji 2 4 0,369 0,006
3 4 0,019 0,977
OAE prijavljen kao nula ili nije 2 3 -0,015 0,998
prisutan u registru ili publikaciji 2 4 0,474 0,146
3 4 0,489 0,048
Razli¢it apsolutni broj razli¢itih 2 3 0,283 0,016
OAE u registru i publikaciji 2 4 0,244 0,052
3 4 -0,040 0,884
Opis OAE u registru razlikuje se 2 3 -0,059 0,964
od publikacije 2 4 0,466 0,124
3 4 0,524 0,020
Smrtni slucajevi prisutni u 2 3 -0,667 0,060
publikaciji 2 4 -0,800 0,029
3 4 -0,133 0,733
Smrtni slucajevi izostavljeni (bez 2 3 0,434 0,007
spomena) u registru 2 4 0,599 <0,001
3 4 0,165 0,331
Smrtni slucajevi prijavljeni kao 2 3 0,357 0,033
nula (nema smrti u publikaciji) 2 4 0,222 0,256
3 4 -0,135 0,451




Kratice: RCT — kontrolirano klini¢ko ispitivanje (engl. Randomized controled trial);
SAE — ozbiljni Stetni ucinci (engl. Serious adverse events); OAE - drugi Stetni ucinci

(engl. Other adverse events)

2 Tukey HSD test koriSten za post hoc analizu izmedu razli¢itih faza RCT-a za koje je

ANOVA test pokazao da postoji statisticki znacajna razlik



4.2 KAKO SE PACIJENTI NOSE S NUSPOJAVAMA LIJEKOVA KOD
GLAUKOMA: PRESJECNA STUDIJA IZ TERCIJARNOG CENTRA
ZA OFTALMOLOGIJU

4.2.1 ODABIR UZORKA I DEMOGRAFSKE KARAKTERISTIKE

Prikupili smo ukupno 464 odgovora iz ankete. Od toga je 66 iskljuceno iz statisticke
analize: 38 jer su imale viSe od 15% neodgovorenih pitanja, 15 ispitanika koristilo je kapi
za o€i krace od 6 mjeseci, a 13 je bilo pod nadzorom zbog oc¢ne hipertenzije, a ne na
terapiji za glaukom.. Za analizu je ostalo 398 anketa (Dodatak 3. prikazuje broj odgovora
na sva pitanja), od kojih je 221 (55,5%) bilo od zena, a 177 (44,5%) od muskaraca, kao
Sto je prikazano u Tablici 13. Medijan dobi iznosio je 72 godine (95% CI: 70-73 godine).
Prosjecno trajanje od postavljanja dijagnoze glaukoma iznosilo je 12,2 godine
(SD=11,1). Vecina ispitanika koristila je samo jedan lijek te su oftalmologa posjecivali

dvaput godisnje.



Tablica 13. Opce karakteristike ispitanika

Parametar Vrijednost

Dob u godinama (medijan; n=398) 72 (95% CI 71-73)
Spol (n=398)

Zensko 237 (59,6%)
Musko 161 (40,4%)
Godine od dijagnoze glaukoma (medijan, n=397) 10,0 (95% C18,9-11,1)
Broj lijekova za glaukom (n=397):

1 255 (64,3%)

2 102 (25,7%)

3 ili vise 40 (10,1%)
Godisnji oftalmoloski pregledi (n=396)

1 ili manje 99 (25,0%)

2 221 (55,8%)

3 45 (11,4%)

4 ili vise 31 (7,8%)

Skracenice: 95%CI — 95% interval pouzdanosti

4.2.2 ZNANJEI1ZVORI INFORMACIJA O LIJEKOVIMA ZA GLAUKOM

Vecina pacijenata nije dobila informacije o nuspojavama pri propisivanju lijeka (Tablica
14). Vecina je ispitanika ocijenila svoje znanje o mogué¢im nuspojavama kao umjereno
(ocjena 3 na ljestvici od 1 do 5). Primarni izvor informacija za vec¢inu bio je lijecnik,

zatim upute u pakiranju lijeka i ljekarnici.



Tablica 14. Znanje i izvori informacija o lijekovima za glaukom

Parametar Broj (%)
Dobivanje informacija o nuspojavama (n=394) 394

a Pitanje: Jeste li ikada bili informirani o moguc¢im

nuspojavama povezanima s vasim lijekom za glaukom kada

vam je propisan?

Da 142 (36,0%)
Ne 252 (64,0%)
Znanje o nuspojavama (n=390) 390

b Pitanje: Kako biste ocijenili svoje znanje o moguéim

nuspojavama povezanima s vasim lijekom za glaukom?

1 vrlo lose 67 (17,2%)
2 67 (17,2%)
3 121 (31,0%)
4 72 (18,5%)

5 vrlo dobro

63 (16,2%)

Izvor informacija o lijeku i nuspojavama (n=394)

394

Lije¢nik 259 (65,7%)
Ljekarnik 53 (13,5%)
Internetski izvori 43 (10,9%)
Edukativni materijali za pacijente 10 (2,5%)
Upute u pakiranju lijeka 56 (14,2%)
Ostalo ¢ 3 (0,8%)
Izjave koje ispitanici smatraju to¢nima 396 (99,5%)
Visoki o¢ni tlak najveci je Cimbenik rizika za gubitak vida 314 (79,3%)
Vazno je znati to¢nu vrijednost ocnog tlaka svaki put kada se 209 (52,8%)

mjeri
O¢ni tlak je vrlo vazan, 1 Zelim koristiti kapi koje ga drze

niskim ¢ak 1 ako privremeno uzrokuju crvenilo o¢iju kao

203 (51,3%)

nuspojavu
Moj lije¢nik nije dovoljno razgovarao sa mnom o o¢nom tlaku 69 (17,4%)
Stav prema terapiji za glaukom 388 (97,5%)




Zelim kapi koje najvise snizavaju oéni tlak, ¢ak i ako uzrokuju 169 (43,6%)
crvenilo o¢iju na nekoliko tjedana

Zelim kapi koje ne uzrokuju crvenilo o¢iju, ¢ak i ako ne 42 (10,8%)
snizavaju o¢ni tlak toliko koliko neke druge kapi

Niti jedna izjava ne opisuje moje stavove 177 (45,6%)

2Pitanje: Jeste li ikada bili informirani o0 moguc¢im nuspojavama povezanima s vasim

lijekom za glaukom prilikom njegovog propisivanja?

bPPitanje: Kako biste ocijenili svoje znanje o0 moguc¢im nuspojavama povezanima s vasim

lijekom za glaukom?

¢ 2 sudionika izjavila su da informacije dobivaju od obitelji, a 1 da u knjizi o narodnoj

medicini pronalazi dodatne informacije o lijekovima.

Vecina ispitanika smatrala je da je poviSeni o¢ni tlak najve¢i Cimbenik rizika za gubitak
vida. Mnogi su smatrali vaznim znati to¢nu vrijednost o¢nog tlaka pri svakom mjerenju
te su bili spremni koristiti kapi za o€i koje o¢ni tlak drZe niskim, ¢ak i ako to privremeno
uzrokuje crvenilo o¢iju kao nuspojavu. Relativno mali, ali zamjetan broj ispitanika (n=69
od 396, 17,4%) smatrao je da njihov lije¢nik nije dovoljno razgovarao s njima o ocnom

tlaku.

Na pitanje o preferencijama za terapiju glaukoma, mnogi su sudionici izrazili sklonost
kapima za oc¢i koje znacajno snizavaju ocni tlak, ¢ak 1 ako uzrokuju crvenilo o¢iju
nekoliko tjedana. Manja skupina (42 od 388 odgovora, 10,8%) preferirala je kapi koje ne
uzrokuju crvenilo, ¢ak i ako su manje djelotvorne u sniZzavanju o¢nog tlaka. Preostali

ispitanici nisu se prepoznali ni u jednoj od tih izjava.

4.2.3 ISKUSTVA S NUSPOJAVAMA LIJEKOVA ZA GLAUKOM

Vecina ispitanika (267 od 392, 68,1%) prijavila je da je iskusila nuspojave svojih lijekova
za glaukom, dok 125 (31,9%) nije iskusilo nikakve nuspojave.



Sto se ti¢e promjena terapije zbog nuspojava, 112 ispitanika (28,3% od 386 odgovora)
izjavilo je da su mijenjali terapiju, dok 284 ispitanika (71,7% od 386) nije mijenjalo
terapiju. Od 126 ispitanika koji su odgovorili na sljedeée pitanje o tome koliko su puta
promijenili lijek za glaukom zbog nuspojava, 68 (54,0%) je to ucinilo jednom, 34

(27,0%) dvaput, a 24 (19,0%) tri ili viSe puta.

Najcesce prijavljene nuspojave (Tablica 15) uklju¢uju zamuéen vid, crvenilo ociju,
suhocu ociju 1 svrbez oCiju. Najrjeda nuspojava bila je mucnina, prijavljena kod malog
broja pacijenata. Tri najceSc¢a razloga za promjenu lijeka (Tablica 15) bila su crvenilo
o¢iju, svrbez ociju i iritacija ili nelagoda u o¢ima. Otprilike tre¢ina ispitanika koji su
promijenili lijek (55 od 161 odgovor) nije znala razlog za promjenu, osim da je lije¢nik
promijenio terapiju. U otvorenom dijelu ankete neki su ispitanici prijavili gubitak dlaka
iznad oka, crvenilo koZe, tamne podocnjake i pigmentaciju, loSe snove te gubitak

trepavica ili kose.



Tablica 15. Iskustva s nuspojavama lijekova za glaukom

Nuspojava

Ukupan

prijavljenih

broj Promijenjen

iskustava (n, %)

lijek (n, %)

Ukupno
ocijenjeno 1-—

5 (n)?

Medijan
ocjene (95%
cnP

Zamucen vid 111 (27,9%) 20 (22,0%) 149 2(2-3)

Crvenilo o¢iju 107 (27,3%) 53 (58,2%) 144 2 (2-3)

Iritacija, bol ili 84 (21,4%) 32 (35,2%) 106 2(2-3)

nelagoda u o¢ima

Suho¢a ociju 102 (26,0%) 25 (27,5%) 122 2 (2-3)

Glavobolje 34 (8,7%) 9 (9,9%) 44 2 (1-3)

Mu¢nina 4 (1,0%) 2 (2,2%) 11 2(1-3)

Poteskoce s 14 (3,6%) 9 (9,9%) 21 2(1-3)

disanjem

Povecana 50 (12,8%) 9 (9,9%) 87 2 (1-3)

osjetljivost na

svjetlo

Promjene u 30 (7,7%) 6 (6,6%) 54 2(1-3)

debljini ili duljini

trepavica

Svrbez ociju 97 (24,7%) 42 (26,1%) 112 2(1-3)
Skracenice: 95% CI — 95% interval pouzdanosti

2Ukupan broj sudionika koji su na pitanje 16 (Ocijenite svoje iskustvo s navedenim
nuspojavama na ljestvici od 1 do 5, gdje je 1 “Uopcée me ne smeta” i 5 “Izrazito me

smeta”. Ako nikada niste imali odredenu nuspojavu, zaokruzite 0.) odgovorili ocjenama



1-5.
POcjene se krecu od 1 (u potpunosti se ne slazem) do 5 (u potpunosti se slazem) na pitanje

16. Detaljni odgovori za svaku nuspojavu navedeni su u Tablici 16.

Sveukupno, iskustva pacijenata s nuspojavama varirala su, no zamucen vid i crvenilo
ociju posebno su se ¢esto spominjali kao problemati¢ne nuspojave. Konkretno, zamucen
vid je mnogima bio umjeren do izrazito neugodan. Crvenilo o¢iju takoder je istaknuto
kao znacajan problem, a znatan broj ispitanika ocijenio ga je umjereno do izrazito

neugodnim. Detaljni prikaz dan je u Tablici 16.



Tablica 16. Broj odgovora na pitanje 16

Nuspojava Ukupno 1 - 2 -3 — 4 — Prilicno 5 - Izrazito
ocijenjenih Uopée Malo Umjereno me smeta (n, me smeta (n,
1-5 (n)? me ne me me smeta %) %)

smeta smeta (n, %)
(n, %)  (n, %)

Zamucen 149 15 66 44 13 (8,7%) 5 (3,4%)

vid (10,1%) (44,3%) (29,5%)

Crvenilo 144 20 46 38 26 (18,1%) 14 (9,7%)

ociju (13,9%) (31,9%) (26,4%)

Iritacija, 106 15 31 29 24 (22,6%) 7 (6,6%)

bol ili (14,2%) (29,2%) (27,4%)

nelagoda u

oCima

Suhoca 122 15 39 34 28 (23,0%) 6 (4,9%)

ociju (12,3%) (32,0%) (27,9%)

Glavobolje 44 7 12 13 11 (25,0%) 1(2,3%)
(15,9%) (27,3%) (29,5%)

Mucnina 11 4 3 0(0,0%) 2 (18,2%) 2 (18,2%)
(36,4%) (27,3%)

Potesko¢e 21 6 5 4(19,0%) 5 (23,8%) 1 (4,8%)

s disanjem (28,6%) (23,8%)

Pove¢ana 87 12 26 26 15 (17,2%) 8(9,2%)

osjetljivost (13,8%) (29,9%) (29,9%)

na svjetlo

Promjene 54 17 18 12 2 (3,7%) 5(9,3%)

u debljini (31,5%) (33,3%) (22,2%)

ili duljini

trepavica

Svrbez 112 16 31 32 20 13

ociju (14,3%) (27,7%) (28,6%) (17,9%) (11,6%)




2Ukupan broj sudionika koji su na pitanje 16 (Ocijenite svoje iskustvo s navedenim
nuspojavama na ljestvici od 1 do 5, gdje je 1 “Uopée me ne smeta” i 5 “Izrazito me
smeta””) odgovorili ocjenama 1-5. Ako nikada niste imali odredenu nuspojavu,

zaokruzite 0.

4.2.4 ZABRINUTOST I UPRAVLJANJE NUSPOJAVAMA

Vecina sudionika izjavila je da ih potencijalne nuspojave njihove terapije za glaukom
uopce ne zabrinjavaju (ocjena 1), a vecina je navela da njihova zabrinutost nuspojavama
nimalo ne utjeCe na pridrzavanje terapije (Tablica 17). Takoder, veéina ispitanika
izjavila je da nikada ne preskace dozu lijeka zbog nuspojava. Kako bi se nosili sa svojim
zabrinutostima, vec¢ina se obratila lijeCniku 1 osje¢ala da ima dovoljno podrske u

upravljanju nuspojavama.



Tablica 17. Zabrinutost i upravljanje nuspojavama

Parametar Broj

odgovora

Razina zabrinutosti (n=391)
2 Pitanje: Koliko ste zabrinuti zbog moguc¢ih nuspojava prilikom

uzimanja lijekova za glaukom?

1 (Uopce nisam zabrinut/a) 121 (31,0%)
2 75 (19,2%)
3 91 (23,3%)
4 59 (15,1%)
5 (Izrazito sam zabrinut/a) 45 (11,5%)

Utjecaj zabrinutosti na pridrZavanje terapije (n=388)
P Pitanje: U kojoj mjeri zabrinutost zbog nuspojava utjece na

vase pridrzavanje uzimanja terapije za glaukom?

1 (Uopce ne utjece) 206 (53,1%)
2 68 (17,5%)
3 61 (15,7%)
4 25 (6,4%)

5 (Jako utjece) 28 (7,2%)

Ucdestalost preskakanja lijeka zbog nuspojava (n=387)
¢ Pitanje: Koliko Cesto preskacete koristenje lijekova za glaukom

zbog nuspojava?

1 (Nikada) 296 (76,5%)
2 59 (15,3%)
3 21 (5,4%)

4 8 (2,1%)

5 (Vrlo Cesto) 3 (0,8%)

Strategije upravljanja nuspojavama (n=366)
d Pitanje: Na koji se na¢in nosite s brigama ili iskustvima

vezanim uz nuspojave vaseg lijeka za glaukom?

Razgovaram s lije€nikom 300 (75,4%)

Informacije trazim na internetu 65 (16,3%)




PridruZzujem se grupama podrske 2 (0,5%)
Mijenjam stil Zivota 17 (4,3%)
Ostalo e 11 (3,0%)

Percepcija podrske u upravljanju nuspojavama (n=376)
T Pitanje: Imate li osje¢aj da imate dovoljno podrike pri

upravljanju moguéim nuspojavama povezanima s lijekom za

glaukom?
Da 268 (71,3%)
Ne 108 (28,7%)

2Pitanje: Koliko ste zabrinuti zbog mogucih nuspojava prilikom uzimanja lijeka za
glaukom?

PPitanje: U kojoj mjeri zabrinutost zbog nuspojava utjee na vase pridrZzavanje rezima
terapije za glaukom?

‘Pitanje: Koliko Cesto preskacete koristenje lijekova za glaukom zbog nuspojava?
dPitanje: Kako se nosite sa zabrinuto$¢u ili iskustvima vezanim uz nuspojave vaseg lijeka
za glaukom?

e 5 sudionika je izjavilo da niSta ne poduzimaju, 4 da nisu zabrinuti, 1 je naveo da nema
problema, a 1 da o tome ne razmislja.

fPitanje: Smatrate 1i da imate dovoljno podrike u upravljanju mogué¢im nuspojavama

vaseg lijeka za glaukom?

Ordinalna logisticka regresijska analiza provedena je kako bi se istrazile moguce
korelacije izmedu demografskih i klinickih parametara (dob, spol, godine od postavljanja
dijagnoze glaukoma, broj godiSnjih oftalmoloSkih pregleda te samoprocijenjeno znanje
o nuspojavama, dozivljene nuspojave) i zabrinutosti pacijenata o mogu¢im nuspojavama
prilikom uzimanja lijeka za glaukom, pridrZzavanja terapije zbog zabrinutosti o
nuspojavama te preskakanja doza zbog nuspojava. Pacijenti s duljim trajanjem bolesti
bili su zabrinutiji zbog nuspojava (koef. =0,0178, P=0,037), a pacijenti s boljim
samoprocijenjenim znanjem o nuspojavama lijekova za glaukom bili su manje zabrinuti

zbog mogucih nuspojava (koef.=-0,1636, P=0,048).



Zene su pokazale statisticki zna¢ajno niZe pridrzavanje terapije zbog zabrinutosti o
nuspojavama u usporedbi s musSkarcima (koef.=-0,4333, P=0,038). Isto vrijedi i za
pacijente s loSijom samoprocijenjenom razinom znanja o nuspojavama lijekova za
glaukom (koef.=-0,1749, P=0,046). Pacijenti koji u tvrdili da nisu imali nuspojava bilo
kakve vrste statistiCki znacajno vise su se pridrzavali terapije (koef. =-0,9047, P=0,004).
Konacno, pacijenti s boljim samoprocijenjenim znanjem o nuspojavama imali su manju

vjerojatnost da ¢e preskakati terapiju zbog nuspojava (koef.=-0,2376, P=0,026).

Logisticku regresijsku analizu smo proveli kako bismo utvrdili povezanost broja
koriStenih lijekova i informiranosti o lijekovima prilikom propisivanja sa zabrinuto$¢u
zbog nuspojava, pridrzavanjem rezima lije¢enja i uCestaloséu preskakanja lijekova kod
pacijenata s glaukomom. Nismo pronasli statisticki znacaju povezanost izmedu broja
koriStenih antiglaukoskih lijekova ili informiranosti o lijekovima prilikom propisivanja,
sa zabrinuto$¢u zbog nuspojava, pridrzavanjem rezima lijecenje i ucestalosti preskakanja
lijekova kod pacijenata s glaukomom (Tablica 18.). Medutim ispitanici koji su zabrinuti
sbog nuspojava se manje pridrzavaju terapijskog rezima (koef.=0,626, P<0.001) i ¢esce

preskacu antiglaukomsku terapiju (koef.=- koef.=0,384, P<0.001).



Tablica 18. Povezanost broja koriStenih lijekova i informiranosti o lijekovima prilikom
propisivanja sa zabrinutosti zbog nuspojava, pridrzavanjem rezima lijeCenje i ucestalosti

preskakanja lijekova kod pacijenata s glaukomom

Usporedba Koeficijent R- P-

kvadrat vrijednost

Zabrinutost zbog mogucih nuspojava pri uzimanju lijekova za glaukom (Pitanje 17%)

Broj lijekova (Pitanje 4°) 0.071 0.003 0.714
Informacije o lijekovima -0.115 <0.001 0.538
(Pitanje 6°)

Pridrzavanje terapijskog 0.626 0.334 <0.001

rezima (Pitanje 18¢)

Preskakanje lijekova 0.384 0.044 <0.001
(Pitanje 19°)

Pridrzavanje terapije zbog zabrinutosti za nuspojave (Pitanje 18)

Broj lijekova (Pitanje 4) 0.071 0.006 0.714
Informacije o lijjekovima -0.115 <0.001 0.538
(Pitanje 6)

Preskakanje lijekova 0.384 0.044 <0.001

(Pitanje 19)

Preskakanje lijekova zbog nuspojava (Pitanje 19)

Broj lijekova (Pitanje 4) 0.045 0.001 0.635
Informacije o lijekovima 0.047 <0.001 0.729
(Pitanje 6)

? Koliko ste zabrinuti zbog mogucih nuspojava pri uzimanju lijekova za glaukom?
(zaokruzite broj 1-5)

® Koliko razli¢itih lijekova za glaukom trenutno koristite?



¢ Jeste li ikada primili informacije o mogu¢im nuspojavama povezanim s vasim
lijekovima za glaukom prilikom njihovog propisivanja?

4 U kojoj mjeri zabrinutost zbog nuspojava utjee na vase pridrzavanje terapijskog
rezima za glaukom? (zaokruzite broj)

¢ Koliko cesto preskacete uzimanje lijekova za glaukom zbog nuspojava? (zaokruzite

broj)

Takoder smo proveli logisticku regresijsku analizu kako bi se istrazile moguce korelacije
izmedu pojedinih nuspojava ) i zabrinutosti pacijenata 0 moguéim nuspojavama prilikom
uzimanja lijeka za glaukom, pridrzavanja terapije zbog zabrinutosti o nuspojavama te
preskakanja doza zbog nuspojava. Mucnina, zamagljen vid, suhe o€i i povecana
osjetljivost na svjetlost najznacajnije povecavaju zabrinutost, smanjuju pridrzavanje
terapije i povecavaju ucestalost preskakanja lijekova kod pacijenata s glaukomom

(Tablica 19).



Tablica 19. Utjecaj specificnih nuspojava na zabrinutost, pridrzavanje terapije i

preskakanje lijekova kod pacijenata s glaukomom

Nuspojava Koeficijen P- Koeficijent P- Koeficijen P-
t vrijednost  (Adherenci vrijednost t vrijednost
(Zabrinuto (Zabrinuto ja)® (Adherenci (Preskakan (Preskakan
st)* st)* ja)” je) je)
Iritacija, 0.176 0.073 0.256 0.017 0.384 0.001
bol ili
nelagoda
oka
Zamagljen 0.310 0.001 0.350 0.008 0.421 0.001
vid
Suhe oc¢i 0.288 0.003 0.332 0.009 0.401 0.001
Glavobolje 0.258 0.012 0.297 0.012 0.387 0.001
e
Tesko¢e u 0.150 0.272 0.290 0.013 0.379 0.001
disanju
Crvenilo 0.293 0.003 0.372 0.005 0.416 0.001
oka
Svrbez 0.254 0.011 0.362 0.007 0.398 0.001
ociju
Promjene u 0.245 0.014 0.352 0.009 0.393 0.001
debljini/du
ljini
trepavica
Pove¢ana  0.354 0.001 0.362 0.007 0.402 0.001
osjetljivost
na svjetlost
Mucnina 0.592 <0.001 0.372 0.005 0.417 0.001

# korelacija izmedu nuspojava koje su sudionici iskusili (pitanje 12) i zabrinutosti zbog

nuspojava

(pitanje

18)



b korelacija izmedu nuspojava koje su sudionici iskusili (pitanje 12) i pridrzavanja
terapijskog  rezima  zbog  zabrinutosti zbog  nuspojava  (pitanje  18)
¢ korelacija izmedu nuspojava koje su sudionici iskusili (pitanje 12) i preskakanja

lijekova zbog nuspojava (pitanje 19)



5 RASPRAVA



Istrazivanja provedena u ovom doktoratu ukazala su na nesustavno i nedosljedno
izvjeStavanje o nezeljenim dogadajima u klinickim ispitivanjima terapijskih intervencija
za glaukom, kao i na ograni¢eno poznavanje nuspojava medu pacijentima, $to moze

utjecati na sigurnost i ishode lijecenja.

5.1 IZVJESTAVANIE O SIGURNOSTI U ISPITIVANJIMA
INTERVENCIJA ZA GLAUKOM REGISTRIRANIMA NA
CLINICALTRIALS.GOV I ODGOVARAJUCIM PUBLIKACIJAMA

Rezultati naseg istrazivanja pokazali su da su u gotovo svim analiziranim klini¢kim
ispitivanjima intervencija za glaukom zabiljeZene neuskladenosti u prijavljivanju
nuspojava izmedu registra ClinicalTrials.gov 1 objavljenih radova. SAE-ovi su cesce
prijavljeni u registru nego u publikacijama, dok su OAE-ovi Cesto bile detaljnije opisani
u objavljenim radovima. Takoder, iako nije bilo statisticki znacajnih razlika u
prijavljivanju smrtnosti, opaZene su varijacije u nacinima izvjeStavanja. Ove
neuskladenosti ukazuju na potrebu za poboljSanjem transparentnosti i dosljednosti u

prijavljivanju rezultata klinickih ispitivanja.

5.1.1 PRIKAZ SAE-OVA

Otkrivena su odstupanja u izvjestavanju o SAE-ovima izmedu podataka iz registra
ClinicalTrials.gov 1 odgovarajuc¢ih znanstvenih publikacija za ¢ak dvije trecine
analiziranih ispitivanja. SAE-ovi su ¢eSc¢e bili prijavljeni u registru nego u
publikacijama. Naime, sva ispitivanja su imala prijavljene SAE-ove u registru, dok je u
publikacijama izostalo prijavljivanje SAE-ova u gotovo petini ispitivanja. lako bez
statisti¢ki znacajne razlike, broj ispitivanja koja su prijavila da nema SAE-ova bio je

veci u publikacijama u odnosu na registar(34% naspram 25%).

Broj prijavljenih SAE-ova takoder se razlikovao izmedu registra i publikacija. U petini
publikacija broj prijavljenih bolesnika sa SAE-ovima nije odgovarao podacima iz
registra. Od toga je u 69% slucajeva prijavljeno vise SAE-ova u registru nego u
publikaciji, dok je u preostalih 31% slucajeva publikacija sadrzavala veci broj SAE-ova
od registra. Takoder, Cetvrtina ispitivanja je imala neslaganja u ukupnom broju

razlicitih prijavljenih SAE-ova, pri ¢emu je u 74% slucajeva registar sadrzavao veci



broj SAE-ova nego publikacija. Nadalje, 18% publikacija imalo je razli¢ite opise SAE-
ova u usporedbi s registrom, dok je u tre¢ini publikacija izostavljen opis barem jednog

prijavljenog SAE-a koji se nalazio u registru.

Ukupno kod SAE-ova, uocen je trend prema ¢eS¢em i detaljnijem prijavljivanju u
registru u usporedbi s publikacijama. Ovaj obrazac moze biti rezultat regulatornih
zahtjeva koji obvezuju sponzore ispitivanja na prijavu svih ozbiljnih $tetnih dogadaja u
registre, dok se u publikacijama Cesto selektivno prikazuju podaci, naglasavajuéi one
nalaze koji su klinicki ili statisticki relevantni. Sli¢ni obrasci ve¢ su ranije uoceni u
istrazivanjima koja su usporedivala prijavljivanje SAE-ova u registrima i objavljenim
radovima, pri ¢emu su registri ¢esto sadrzavali potpunije i detaljnije informacije o
nuspojavama (112,126,127). Takoder, varijabilnost u definiranju i kategorizaciji SAE-
ova moZze doprinijeti nepodudarnostima izmedu izvora (128). Razli¢iti istrazivaci i
sponzori klini¢kih ispitivanja mogu koristiti neujednacene kriterije za odredivanje §to
se smatra ozbiljnim Stetnim dogadajem, $to dovodi do razlika u prijavljivanju izmedu
registra i publikacija. Dok registri poput ClinicalTrials.gov zahtijevaju prijavu svih
ozbiljnih nuspojava prema Sirokim regulatornim definicijama, autori znanstvenih
radova Cesto prikazuju samo one dogadaje koje smatraju klinicki zna¢ajnima ili
relevantnima za primarni cilj studije(126). Takve razlike u izvjedtavanju smanjuju
konzistentnost sigurnosnih podataka i mogu otezati procjenu stvarnog rizika terapijskih

intervencija.

5.1.2 PRIKAZ OAE-OVA

Izvjestavanje o OAE-ovima pokazalo je odredena neslaganja izmedu registra
ClinicalTrials.gov 1 odgovarajucih publikacija u 78 od 79analiziranih ispitivanja (99%).
Iako su gotovo sva ispitivanja prijavila OAE-ove u oba izvora (100% u registru 1 99% u

publikacijama), razlike su pronadene u detaljima izvjeStavanja.

U cak 87% publikacija prijavljeni broj razli¢itih OAE-ova nije se podudarao s
podacima u registru. Nadalje, u Cetiri petine ispitivanja broj pacijenata s OAE-ovima 1
broj razli¢itih OAE-ova bio je razli¢it u publikacijama u odnosu na registar, uglavnom

visi u publikacijama u odnosu na registar.



Razlike su takoder pronadene u nac¢inu opisivanja OAE-ova, u Cetvrtini publikacija opis
OAE-ova razlikovao se od onoga u registru. Takoder, dvije trecine ispitivanja su
koristila razlicite pragove ucestalosti za prijavu OAE-ova, pri ¢emu je u 88% slucajeva

prag bio nizi u publikacijama (median 5%) nego u registru (median 1%).

OAE-ovi su takoder razlicito kategorizirani u registru i publikacijama. Dok je za sve
studije u registru koristen termin OAE, u publikacijama su i vise od pola ispitivanja
prikazani kao Stetni dogadaji povezani s lijeCenjem (TRAE, kao nezeljene reakcije na

lijekove (ADR) ili je koriStena je kombinacija dviju vrsta izvjeStavanja.

Ukupno, iako su OAE-ovi bili prijavljeni u registru i publikacijama, detalji
izvjesStavanja pokazali su znacajne razlike, pri ¢emu su publikacije c¢eSce prijavljivale
veci broj OAE-ova, veci broj pacijenata s OAE-ovima te su koristile razlic¢iti opis OAE-
ova u odnosu na registar. Ovakvi nalazi su u skladu s prethodnim istrazivanjima koja su
pokazala da su objavljeni radovi skloni uklju¢ivanju Sireg spektra nuspojava, ¢esto bez
jasno definirane povezanosti s terapijom (127). Moguce objasnjenje ovakvog trenda jest
razlika u pragovima ucestalosti za prijavu OAE-ova, pri ¢emu su publikacije koristile
nize pragove u usporedbi s registrom. Osim toga, razli¢ita terminologija i kategorizacija
OAE-ova dodatno kompliciraju usporedbu izmedu izvora, §to moze otezati donosenje
zakljucaka o sigurnosnom profilu terapija. Na primjer, dok se u registru svi nezeljeni
dogadaji biljeZe unutar standardiziranih kategorija prema regulatornim smjernicama, u
publikacijama su nuspojave Cesto klasificirane prema individualnim kriterijima autora,

Sto moze dovesti do preklapanja, nedosljednosti 1 razli¢itog tumacenja podataka.

5.1.3 PRIKAZ SMRTNIH ISHODA

Rezultati analize izvjeStavanja o smrtnim ishodima pokazuju da je viSe klinickih
ispitivanja prijavilo smrtne slucajeve u registru ClinicalTrials.gov nego u odgovaraju¢im

publikacijama, razlika je maginalno statisticki znac¢ajna.

Kada se analiziraju ispitivanja prema vremenu zavrsetka u odnosu na implementaciju
kona¢nog FDAA pravila iz 2017. godine, uocava se da su sva ispitivanja zavrSena nakon

implementacije pravila prijavila smrtnost u registru, dok je samo tre¢ina njih to ucinila i



u publikacijama .Kod ispitivanja zavrSenih prije ovog pravilnika, nema statisticki

znacCajne razlike u prijavljivanju smrtnosti izmedu registra i publikacije.

Analiza nepodudarnosti u izvjeStavanju o smrtnosti pokazala je da je samo oko polovice
ispitivanja koja su prijavila smrtnost u registru je to ucinilo i u publikacijama. Sli¢no
tome, od 26 ispitivanja koja su prijavila smrtnost u publikacijama, polovica ih je to
ucinila i u registru. Razlike u broju prijavljenih smrtnih ishoda bile su minimalne,
moguce zbog generalno malog broj smrti u svim studijama. U samo dva ispitivanja

zabiljezene su razlike u borju smrtnih sluc¢ajeva izmedu izvora podataka.

Kada je rije¢ o smrtnim ishodima, iako je neslaganje izmedu izvora podataka manje
izrazeno nego kod SAE-ova i OAE-ova, ipak su uocene razlike, osobito u ispitivanjima
zavrSenima prije implementacije FDAA pravila iz 2017. godine. Sli¢ne neskladnosti
izmedu registara i publikacija ranije su identificirane i u drugim podrucjima klinickih
istrazivanja, gdje su smrtni ishodi nerijetko prijavljeni nedosljedno ili nepotpuno u
objavljenim radovima u odnosu na regulatorne baze podataka (112,126). Ovi nalazi
naglasavaju vaznost regulatornih okvira u poboljSanju transparentnosti i dosljednosti
izvjestavanja. Naime, obveza prijavljivanja svih smrtnih slu¢ajeva u registrima znacajno
je poboljSala dostupnost ovih podataka, ¢ime se smanjuje mogucénost selektivnog
izvjeStavanja 1 potencijalne pristranosti u objavljenim rezultatima. Unato¢ tome,
¢injenica da 1 nakon uvodenja pravila postoje neskladnosti sugerira da jo§ uvijek postoje

izazovi u implementaciji 1 provedbi ovih smjernica.

5.14 TRANSPARENTNOST IDOSLJEDNOST U IZVIESTAVANJU

Nedosljednost izmedu registriranih 1 prijavljenih nuspojava te njthovo opcenito
nedostatno izvjeStavanje u publikacijama predstavljaju ozbiljan problem, S§to je veé
prikazano i u drugim podruc¢jima medicine. Najprije, te nedosljednosti stvaraju pogreSnu
sliku o sigurnosti terapijskih intervencija za glaukom, dovode¢i do podcjenjivanja
potencijalnih rizika ili precjenjivanja njihove sigurnosti. Time se naruSava ravnoteza
izmedu koristi i rizika, s potencijalnim posljedicama za sve dionike u zdravstvenom
sustavu. Lijecnici mogu donositi terapijske odluke na temelju nepotpunih podataka, $to

moze dovesti neadekvatnog upravljanja nuspojavama ili odabirom terapije koja ne



predstavlja najbolji izbor za pacijenta. Pacijenti, koji se oslanjaju na informacije
dobivene od lijecnika 1 sluzbenih izvora, mogu biti izlozeni ve¢em riziku od nuspojava
jer nisu u potpunosti informirani o moguéim negativnim ishodima lije¢enja. Nadalje,
budu¢i da je glaukom bolest s visokim zdravstvenim i ekonomskim teretom (129),
potpuno, transparentno i to¢no izvjesStavanje o rezultatima nuzno je za donosenje odluka
utemeljenih na dokazima. Konacno, razlike u izvjestavanju o nuspojavama u registrima
i publikacijama otezavaju sintezu dokaza, poput onih u sustavnim pregledima i
smjernicama klini¢ke prakse, jer nije jasno koji su podaci tocni, oni u registru ili oni u
publikaciji. Dugoro¢no, ovakva nesustavna praksa moze smanjiti povjerenje u
medicinska istrazivanja 1 regulatorne procese, Cime se ugrozava integritet i
vjerodostojnost sustava zdravstvene skrbi.Nase iskustvo iz ove studije pokazuje da je
vrlo tesko provjeriti pojedinacne nuspojave usporedujuéi podatke iz publikacije i registra.
Rijec je o0 iznimno zahtjevnom dodatnom zadatku koji bi znac¢ajno produZio proces izrade

sustavnih pregleda.

Cest razlog za nedovoljno prijavljivanje nuspojava jest ograni¢en prostor u ¢asopisima
(116) 1/ili nepostojanje nuspojava (koje se onda ne prijavljuju ako je broj nula)
(106,116,130). Ogranicenje prostora ne moze biti valjano objasnjenje jer vecina ¢asopisa
objavljuje dodatne (supplementary) informacije uz clanke, gdje se informacije o
nuspojavama mogu prikazati ¢ak i1 ako nisu glavni rezultat studije (131). Takoder,
moguce je da se rezultati promijene od vremena prijavljivanja u registru do pisanja
¢lanka, ali tada bi autori trebali revidirati rezultate u registru. Vecina ispitivanja u nasoj
studiji objavljena je u Casopisima s visokim ¢imbenikom odjeka (high-impact factor),
koji bi trebali slijediti smjernice za izvjeStavanje i provjeravati uskladenost prijavljivanja
izmedu registra 1 publikacije, u skladu sa Siroko prihva¢enim standardima ICMJE (132).
S druge strane, usporedba rezultata u publikacijama s onima u registru za vrijeme
recenzijskog postupka zahtjevan je zadatak za koji mnogi €asopisi nemaju dovoljno

resursa te bi znacajno produljio proces objavljivanja.

Nedosljedno izvjeStavanje o nuspojavama nije specifi€no samo za ispitivanja intervencija
za glaukom. Razlike su pronadene i u ispitivanjima interakcija izmedu dvaju lijekova
(106), alergijskog rinitisa (130) te antidepresivnih/antipsihoti¢nih lijekova (133). U naSoj
studiji, prekomjerno prijavljivanje OAE-ova nije ovisilo o vrsti izvjeStavanja, za razliku
od rezultata za intervencije kod alergijskog rinitisa, gdje je zabiljezeno nedovoljno

izvjeStavanje o OAE-ovima ako su prijavljene kao TRAE-ovi (130).



Zbog malog broja ispitivanja koja su proucavala kirurSke intervencije za glaukom, nismo
mogli donijeti zakljucke o mogucim razlikama u odnosu na ispitivanja farmakoloskih
intervencija. To bi trebalo biti predmet buducih istrazivanja jer kirurSka inovacija slijedi
druk¢iji proces razvoja i klini¢kog testiranja od farmakoloskih intervencija, s razli¢itim

fazama inovacije koje zahtijevaju razliCite standarde za registraciju i izvjeStavanje (134).

Sto se moZe preporuditi kako bi se rije§io problem nedosljednog izvjestavanja o
nuspojavama u ispitivanjima intervencija za glaukom? Budu¢i da taj problem nije
specifican iskljuivo za ispitivanja intervencija za glaukom, potrebno je snaznije
angaziranje svih dionika kako bi se osiguralo valjano, pouzdano i vjerodostojno
izvjestavanje o rezultatima klinickih ispitivanja. Uobicajena preporuka je da bi ¢asopisi
trebali stroze provoditi ve¢ postojece standarde izvjeStavanja. Tocka 19 na kontrolnom
popisu za izvjeStavanje CONSORT (135) zahtijeva izvjeStavanje o “svim vaznim Stetama
ili neZeljenim ucincima u svakoj skupini”, a 2022. godine razvijena je 1 CONSORT
nadopuna za Stetne dogadaje (136). Dokle god su te smjernice samo preporuke,
vjerojatno nece imati znacajan ucinak na kvalitetu publikacija, $to je vidljivo i iz nase
studije. Vaznost obveznih propisa ilustrira se nalazom naSe studije da su ispitivanja
dovrSena nakon Konacnog Pravila sva prijavila smrtnost u registru, za razliku od samo
28% prijavljivanja u ispitivanjima dovrSenima prije uvodenja Kona¢nog Pravila .Za
ispitivanja prije 1 poslije Konacnog Pravila, izvjeStavanje o smrtnosti u publikacijama
bilo je sliéno (33% i 31% prije i poslije Konaénog Pravila). Cini se da su istrazivaci
slijedili regulatorne zahtjeve za registar, ali nisu odrzali jednaku razinu kvalitete
izvijestavanja u publikacijama. Casopisi sami ne mogu poboljsati vjerodostojnost
objavljenih rezultata ispitivanja. Mogu provesti ve¢ razvijene i validirane alate za
strukturirano izvjeStavanje (137), premda se pokazalo da njihova primjena u praksi nije
donijela koristi (138). Smatramo da bi dobro rjeSenje bilo jedinstveno izvjeStavanje o
najvaznijim sigurnosnim parametrima i u registru i u publikaciji. Kao najbolji primjer iz
naSe studije istie se prag ucestalosti nuspojava (frequency threshold), koji je tipicno visi
u registru nego u odgovaraju¢im publikacijama, Sto dovodi do znatnih razlika u
prijavljenom broju OAE-ova izmedu publikacije 1 registra. Drugi dionici, poput
financijera 1 istrazivackih/akademskih ustanova, mogli bi imati ve¢i utjecaj na provedbu
mandata za cjelovito izvjeStavanje rezultata ispitivanja: financijeri razvojem alata za
provjeru objavljenih rezultata iz dodijeljenih sredstava, a istraZivacke ustanove

pruzanjem nadzora putem svojih etickih povjerenstava i odbora za institucionalnu



reviziju (Institutional Review Boards, IRB). Konac¢no, pacijenti i njihove obitelji imaju
snazan glas u zahtjevu za poStenim izvjeStavanjem kao jedinim nac¢inom osiguravanja

sigurnosti pacijenata.

5.1.5 SNAGE I OGRANICENJA STUDIJE

Nase rezultate treba razmatrati uz nekoliko ogranic¢enja. Prvo, proucavali smo ispitivanja
registrirana u samo jednom registru. Iako postoji 20 registara uklju¢enih u SZO ICTRP
(139), ClinicalTrials.gov je najveci, obuhva¢a mnoga ispitivanja iz drugih registara i ima
visoke protokole za osiguranje kvalitete podataka (140). Moguce je da smo propustili
neka ispitivanja zbog strategije pretrazivanja, da je broj ispitivanja s objavljenim
rezultatima bio prilicno malen te da nismo uspjeli identificirati sve relevantne
publikacije. Ipak, objavljena ispitivanja Cinila su 57% pronadenih ispitivanja u registru,
Sto je bilo dovoljno da se dobije realan uvid u cjelovitost i transparentnost izvjestavanja
0 nuspojavama za ispitivanja glaukoma. Prednosti nase studije ukljucuju promatrano
razdoblje dulje od 14 godina, obuhvacanje ispitivanja koja podlijezu FDAA mandatu o
izvjeStavanju o nuspojavama te koriStenje nekoliko bibliografskih baza za trazenje
publikacija u ¢asopisima. Na kraju, imali smo visoku pouzdanost medu ocjenjiva¢ima

(inter-rater reliability) prilikom ekstrakcije podataka.

5.2 KAKO SE PACIJENTI NOSE S NUSPOJAVAMA LIJEKOVA KOD
GLAUKOMA: PRESJECNA STUDIJA IZ TERCIJARNOG CENTRA
ZA OFTALMOLOGIJU

Nasa je studija pokazala da su pacijenti s glaukomom koji smatraju da imaju visu razinu
znanja o nuspojavama lijekova za glaukom bili manje zabrinuti zbog tih nuspojava,
pokazali su vecu razinu pridrzavanja rezima lijecenja zbog manje zabrinutosti oko

nuspojava te su rjede preskakali terapiju.

Dok neke studije takoder pokazuju da pacijenti s viSom razinom znanja iskazuju manju
zabrinutost oko nuspojava (52,141), nasi rezultati su u suprotnosti sa studijama koje su

pokazale negativnu povezanost izmedu razine znanja i pridrZzavanja terapije (49,53).



Jedno moguce objasnjenje za ovu diskrepanciju moze biti da su pacijenti s viSom razinom
znanja o nuspojavama skloniji realisticnom sagledavanju terapije i spremniji su tolerirati

nuspojave jer razumiju dugoro¢ne koristi terapije (142)

Cini se da bolje informiranje o lijekovima za glaukom utjee na sve aspekte terapije,
ukljucujuéi, najvaznije, pridrzavanje rezima lijecenja. To dovodi do trajnije kontrole
I0T-a i sporije progresije glaukoma, budu¢i da pacijenti aktivno sudjeluju u donosenju
odluka o lijjecenju. Ovaj je nalaz osobito vazan s obzirom na to da je u nasoj studiji,
neovisno o ¢injenici da su zdravstveni djelatnici bili primarni izvor informacija, ve¢ina
pacijenata navela da nije bila informirana o moguéim nuspojavama pri propisivanju
lijeka. Bez obzira na to S§to je veéina sudionika prepoznala IOT kao klju¢an ¢imbenik
rizika za gubitak vida, oko Cetvrtine ispitanika osjecalo je da nisu dovoljno informirani
od strane lijecnika o kontroli IOT-a . Nedostatak informacija vjerojatno dovodi do
srednje razine samoprocjenog znanja o nuspojavama te je prethodno zabiljezen kod
pacijenata s glaukomom (52,53,141,143) i u brojnim drugim anketama o nuspojavama
lijecenja razlicitih bolesti (144,145). To naglasava vaznu ulogu lije¢nika i ljekarnika u
pruzanju relevantnih informacija pacijentima u odgovaraju¢em formatu i u pravo
vrijeme, kako bi se poboljsali Zeljeni ishodi lije¢enja. Edukacija licem-u-lice izmedu
lijec¢nika 1 pacijenta o glaukomu (58-60) te edukacijske intervencije ljekarnika, poput
demonstracije tehnike ukapavanja kapi za oc€i, vizualnih materijala 1 mjera opreza (61),
ucinkovite su u poboljSanju pridrZzavanja terapije. Dodatno, digitalne platforme koje
pruzaju interaktivne edukativne module o glaukomu pokazale su se korisnima za

pacijente, jer omogucuju kontinuiranu edukaciju i podsjetnike o terapiji (146).

Unato¢ visokoj ucestalosti nuspojava, oko tri ¢etvrtine pacijenata u nasoj studiji izjavilo
je da nikada ne preskace terapiju zbog tih problema. Otprilike tri Cetvrtine pacijenata
svoje su brige prvenstveno rjeSavali konzultirajuci se s lijeCnikom, $to naglasava vaznost
aktivne podrSke zdravstvenih djelatnika tijekom terapije. Ipak, Cetvrtina ispitanika
smatrala je da nema dovoljno podrske u upravljanju nuspojavama, Sto upucuje na potrebu
za poboljSanjem u organizaciji terapije glaukoma, dok su uspjeSno upravljanje
nuspojavama 1 nastavak terapije kljucni za uspje$no lijecenje glaukoma, bolesti koja
zahtijeva dugotrajnu, pa ¢ak i dozivotnu terapiju (147). S obzirom na to da je zdravstveni
sustav preoptereCen brojem pacijenata, a liste ¢ekanja su iznimno duge, trebalo bi
razmotriti alternativna rjeSenja za poboljSanje podrske pacijentima. Telemedicina se

namece kao dobro kompromisno rjeSenje jer ubrzava pristup medicinskim



informacijama, smanjuje vrijeme ¢ekanja (148) na pregled te pacijentu omogucuje da se
barem s manje ozbiljnim nuspojavama nosi bez velike zabrinutosti o sigurnosti i
ucinkovitosti (62). Koristenje chatbotova u okviru telemedicinskih aplikacija pokazalo
je potencijal za poboljSanje adherencije, jer pacijentima pruza brze odgovore na Cesta

pitanja o terapiji i nuspojavama (149).

Iako nema istrazivanja o pacijentima s glaukomom i upravljanju nuspojavama, primjena
Al-a u koriStenju kroni¢ne terapije pokazuje obecavajuce rezultate i moze znacajno
poboljsati pridrzavanje terapije (63,150). Osim toga, pametni dozatori kapi s digitalnim
biljeskama o primjeni lijeka mogu pruziti objektivne podatkeo adherenciji i upozoriti
pacijenta na potencijalne pogreske u primjeni (151). Sigurno je da ¢emo u bliskoj
buduénosti imati na raspolaganju preciznije i pouzdanije alate koji ¢e sluziti kao pomo¢

u upravljanju nuspojavama.

U nasoj studiji Cinilo se da je vecina ispitanika spremna na kompromise u lijecenju
glaukoma, buduc¢i da je najpopularnija izjava o stavovima prema terapiji glaukoma bila
,Zelim kapi koje najvise snizavaju o¢ni tlak, ¢ak i ako uzrokuju crvenilo o&iju nekoliko
tjedana®. Ova sklonost ukazuje na njihovu spremnost da podnesu privremenu nelagodu
radi dugoro¢nih koristi (152), $to dodatno podupire nas nalaz da visa razina educiranosti
smanjuje zabrinutost oko nuspojava i poboljSava pridrZzavanje terapije. Samo je manji
broj pacijenata izabrao tvrdnju da Zele kapi koje ne uzrokuju crvenilo ociju, ¢ak i1 ako
nisu jednako ucinkovite kao druge kapi za glaukom. Gotovo polovica ispitanika nije
pokazala nikakvu preferenciju veazano uz ovu nuspojavu, Sto upucuje na varijabilnost

prioriteta pacijenata i potrebu za individualiziranim planovima lijecenja.

Otprilike dvije trecine sudionika iskusilo je nuspojave prilikom koriStenja lijekova za
glaukom, pri ¢emu su zamucen vid, crvenilo oc¢iju, suhoca ociju i svrbez ociju bili
najces¢i, slicne pojave analizirali su 1 drugi istrazivaci (153,154). Te nuspojave nisu bile
samo ucestale ve¢ i prilicno neugodne, utjeCuci na svakodnevne aktivnosti i ukupnu
kvalitetu Zivota. Visoka ucestalost nuspojava dovela je do promjena u terapiji kod jedne
tre¢ine pacijenata, sli¢no drugim istrazivanjima (154). Glavni razlog za promjenu kod
naSih pacijenata bila je nelagoda u oku, poput crvenila i svrbeza. Tre¢ina onih koji su
promijenili terapiju nije znala konkretan razlog, $to ukazuje na jo§ jedan nedostatak
znanja koji treba rijeSiti poboljSanjem komunikacije izmedu pacijenata 1 zdravstvenih

djelatnika.



Buduca bi istrazivanja trebala biti usmjerena na ankete s otvorenim pitanjima kako bi se
dobilo bolje razumijevanje potreba pacijenata. Nadalje, prikupljanje informacija o tezini
1 napredovanju glaukoma, primjerice analizom vidnog polja ili optic¢ke koherentne
tomografije, pomoglo bi u utvrdivanju povezanosti izmedu samoprijavljenog iskustva

nuspojava i stadija ili progresije glaukoma.

5.2.1 SNAGE I OGRANICENJA STUDIJE

Ogranicenja naSe studije mogu proizi¢i iz anketnog dizajna, koji obuhvaca nekoliko vrsta
pristranosti, ukljucujuci pristranost dosjecanja (recall bias), a Cinjenica da je studijska
populacija bila ograni¢ena na jednu kliniku moZze utjecati na mogucnost generalizacije
rezultata. Nadalje, populacija ove studije obuhvaca pacijente koji redovito dolaze na
kontrolne preglede i uglavnom se pridrzavaju terapije i medicinske skrbi, §to mozda ne
predstavlja Siru populaciju, ukljucujuéi one koji ne dolaze na preglede prema uputama.
Ovaj selektivni uzorak vjerojatno ukljucuje pacijente s boljim pristupom zdravstvenoj
zaStiti 1 time ograni¢ava mogucnost generalizacije naSih nalaza. Snaga studije leZi u

relativno velikom uzorku pacijenata u realnim klini¢kim uvjetima.



6 ZAKLJUCCI



Zakljucak 1. Potpunost podataka o Stetnim dogadajima u registru

ClinicalTrials.gov i publikacijama

Nasa analiza nije podrzala hipotezu da ne postoji razlika u potpunosti podataka o Stetnim
dogadajima izmedu posljednje registracije u ClinicalTrials.gov i objavljenih radova.
Umjesto toga, utvrdili smo znacajne nedosljednosti u izvjeStavanju, pri ¢emu su ozbiljne
nuspojave ¢esce 1 detaljnije prijavljene u registru nego u publikacijama. Ove razlike
dovode u pitanje pouzdanost podataka o sigurnosti terapija za glaukom i naglaSavaju
potrebu za veéom transparentnoS$¢u i unificiranim izvjeStavanjem u registrima i

publikacijama.

Zakljucak 2. Povezanost informiranosti pacijenata o nuspojavama s njihovim

iskustvom nuspojava

Nasi su rezultati potvrdili hipotezu da pacijenti koji duze boluju od glaukoma prijavljuju
viSe nuspojava i viSe su zabrinuti oko nuspojava. Nasuprot tomu, pokazalo se da
informirani pacijenti bolje razumiju nuspojave i ¢eS¢e ih dozivljavaju kao ocekivane, §to
moze smanjiti subjektivni dozivljaj nelagode. Ovi rezultati naglaSavaju vaznost
kvalitetne edukacije pacijenata o terapiji, jer razumijevanje nuspojava moze doprinijeti

boljoj suradnji s lije€nicima i smanjenju anksioznosti vezane uz lijecenje.

Zakljucak 3. Utjecaj informiranosti pacijenata o nuspojavama na pridrZavanje
terapije

Podaci nase studije podrzavaju hipotezu da pacijenti koji su dulje lijeceni od glaukoma 1
koji se smatraju dobro informiranima o nuspojavama rjede preskacu terapiju.
Informiranost 0 mogué¢im nuspojavama i1 njihovom klinickom znacaju omogucuje
pacijentima bolju prilagodbu na terapiju i smanjuje rizik od prekida lijeCenja zbog
subjektivnih neugodnosti. Ovi rezultati sugeriraju da je kontinuirana edukacija pacijenata
kljucna strategija za poboljSanje adherencije na terapiju i smanjenje rizika od progresije

bolesti.



7 SAZETAK



Cilj: Podaci iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja o glaukomskoj terapiji trebaju
biti potpuni i dosljedni u svim izvorima kako bi se osigurale to¢ne informacije utemeljene
na dokazima. Nedosljedno i necjelovito prijavljivanje Stetnih dogadaja (AE) moze
utjecati na percepciju sigurnosti terapije te na klinicke odluke. Cilj ove studije bio je
utvrditi postoje li razlike u prikazanim podacima o glaukomskoj terapiji, ukljucujuci AE,
izmedu registra ClinicalTrials.gov 1 publikacija te analizirati kako pacijenti percipiraju

nuspojave antiglaukomske terapije i kako one utjecu na adherenciju.

Metode: Prva presjeCna studija retrospektivno je analizirala dovrSena ispitivanja o
glaukomskoj terapiji registrirana u ClinicalTrials.gov 27. 09. 2009. ili nakon toga i
azurirana najkasnije do 01. 11. 2023. s dostupnim rezultatima u odgovaraju¢im
publikacijama. Analizirana je cjelovitost i dosljednost prikaza AE-ova izmedu registra i
publikacija. Cjeloviti prikaz AE-ova u registru bio je tabli¢ni prikaz, dok je potpuni
prikaz u publikacijama podrazumijevao eksplicitni navod AE-a. Razlika u potpunosti,
broju ili opisu AE-ova izmedu izvora klasificirana je kao nedosljedan prikaz AE-ova
Druga presjecna studija analizirala je podatke pacijenata s glaukomom prikupljene putem
ankete provedene u tercijarnom oftalmoloSkom centru. Ispitani su njihovi stavovi o
nuspojavama terapije, adherenciji te izvorima informacija o terapiji. StatistiCkom

analizom istrazena je povezanost izmedu percepcije nuspojava i pridrzavanja terapije.

Rezultati: Prva studija ukljucila je 138 registriranih ispitivanja, od kojih je 79 (57,2%)
imalo dostupne publikacije. Barem jedna nedosljednost u prikazu AE-ova zabiljezene su
u 99% publikacija. SAE-ovi su ¢esc¢e bili prijavljeni u registru nego u publikacijama, dok
su OAE-ovi bili prijavljeni detaljnije u publikacijama. Smrtni ishodi nisu dosljedno
prikazani izmedu izvora. Industrijski sponzorirana ispitivanja pokazala su vecu
dosljednost u osnovnim podatcima, ali su u publikacijama ceS¢e izostavljali ili
modificirali prikaz AE-ova.
Druga studija ukljucila je 398 pacijenata s glaukomom. Vecina pacijenata nije dobila
informacije o nuspojavama prilikom propisivanja terapije, a njihovo znanje o
nuspojavama bilo je ogranic¢eno. Najcesce prijavljene nuspojave bile su crvenilo ociju,
suhoca 1 iritacija. Vecina pacijenata nije bila znacajno zabrinuta zbog nuspojava, ali su
oni koji su prijavili vecu zabrinutost ¢es¢e preskakali terapiju. Pacijenti koji su smatrali

da su dobro informirani o nuspojavama rjede su preskakali terapiju.



Zakljucak: IzvjesStavanje o AE-ovima u ispitivanjima glaukomske terapije nije bilo
dosljedno izmedu registra ClinicalTrials.gov, 1 pripadaju¢ih dostupnih publikacija.
Odstupanja u svim ispitivanim stavkama pokazala su znacajna nepodudaranja izmedu
registra i publikacija. Takoder, pacijenti s glaukomom cesto nisu imali adekvatne
informacije o terapiji 1 nuspojavama, Sto je utjecalo na adherenciju. Potrebne su
viSestruke provjere to¢nosti, dosljednosti i cjelovitosti prikaza podataka iz ispitivanja
prije publiciranja te bolja komunikacija izmedu lije¢nika i pacijenata kako bi se osiguralo

transparentno izvjeStavanje i pobolj$ala adherencija terapiji.



8 LAICKI SAZETAK



U svojoj disertaciji istrazio sam problematiku terapije glaukoma kroz dva povezana
projekta kako bih pacijentima i stru¢njacima priblizio vaznost transparentnosti klini¢kih
ispitivanja i razumijevanje iskustava bolesnika. Prvo sam analizirao klinicka ispitivanja
lijekova za snizavanje o¢nog tlaka registrirana na ClinicalTrials.gov u razdoblju od 2009.
do kraja 2023. godine te usporedio te podatke s informacijama objavljenim u pripadaju¢im
znanstvenim radovima. Otkrio sam da Cesto nedostaju ili su nejasno prezentirane
informacije o ozbiljnim i rijetkim nuspojavama, §to otezava lijeCnicima realnu procjenu
sigurnosti lijekova, a pacijentima ostavlja nedovoljnu podlogu za donosenje informiranih
odluka. Drugi dio rada proveo sam u Klinickom bolni¢kom centru u Splitu, gdje sam
anketirao viSe od 400 bolesnika na dugotrajnoj terapiji ocnim kapima za lijeCenje
glaukoma. U anketi su ispitanici ¢esto prepoznavali nuspojave poput iritacije i peckanja,
ali su istovremeno izrazavali zabrinutost zbog nedostatka informacija o ostalim mogucéim
reakcijama, Sto je utjecalo na njihovu spremnost za redovito kapanje kapi.. Zbog
nedostatka informacija vise od polovice njih barem povremeno bi preskocilo terapiju, §to
povecava rizik od trajnog osStecenja vidnog zivca. Na temelju tih saznanja zagovaram
dosljednije i potpunije izvjestavanje o svim nuspojavama u registrima i publikacijama, ali
i sustavne edukacijske mjere za pacijente kroz razgovore s lije¢nicima, podrSku farmaceuta
te digitalne alate za podsjetnike. Time bih Zelio potaknuti bolju suradnju pacijenta i

lije¢nika te dugoroc¢nu zastitu vida osoba oboljelih od glaukoma.
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Title: Glaucoma therapy: from clinical trial transparency to patient experiences

Objective: Data from randomized controlled trials (RCTs) on glaucoma therapy should
be complete and consistent across all sources to ensure accurate, evidence-based
information. Inconsistent and incomplete reporting of adverse events (AEs) can influence
the perception of therapy safety and clinical decision-making. This study aimed to
determine whether there are discrepancies in the reported data on glaucoma therapy,
including AEs, between the ClinicalTrials.gov registry and corresponding publications.
Additionally, it sought to analyze how patients perceive the side effects of antiglaucoma

therapy and how these effects influence adherence.

Methods: The first cross-sectional study retrospectively analyzed completed glaucoma
therapy trials registered in ClinicalTrials.gov on or after September 27, 2009, and
updated by November 1, 2023, with available results in corresponding publications. The
completeness and consistency of AE reporting between the registry and publications
were examined. AEs were considered fully reported in the registry if presented in tabular
format, while complete reporting in publications required explicit mention of AEs.
Discrepancies in completeness, number, or description of AEs between sources were

classified as inconsistent AE reporting.

The second cross-sectional study analyzed data from glaucoma patients collected through
a survey conducted in a tertiary ophthalmology center. Patients’ perspectives on therapy
side effects, adherence, and sources of information were assessed. Statistical analysis was

used to explore the association between AE perception and therapy adherence.

Results: The first study included 138 registered trials, of which 79 (57.2%) had
corresponding publications. At least one inconsistency in AE reporting was observed in
99% of publications. Serious adverse events (SAEs) were more frequently reported in
the registry than in publications, whereas other adverse events (OAEs) were more
comprehensively reported in publications. Mortality outcomes were inconsistently
reported between sources. Industry-sponsored trials demonstrated greater consistency in

basic data but more frequently omitted or modified AE reporting in publications.

The second study included 398 glaucoma patients. Most patients had not received
information about AEs when prescribed therapy, and their knowledge of side effects was
limited. The most commonly reported side effects were eye redness, dryness, and

irritation. While most patients were not significantly concerned about AEs, those who



expressed greater concern were more likely to skip doses. Patients who considered

themselves well-informed about AEs were less likely to miss doses.

Conclusion: AE reporting in glaucoma therapy trials was not consistent between the
ClinicalTrials.gov registry and corresponding publications. Significant discrepancies
were found across all examined parameters between the registry and publications.
Additionally, glaucoma patients often lacked adequate information about their therapy
and its side effects, which impacted adherence. Multiple verification steps are needed to
ensure accuracy, consistency, and completeness of trial data before publication.
Furthermore, improved communication between physicians and patients is necessary to

promote transparent reporting and enhance therapy adherence.



10 LAY SUMMARY



In my dissertation, I examined the challenges of glaucoma therapy through two
interrelated studies in order to highlight the importance of clinical trial transparency and
to deepen our understanding of patient experiences. First, I analyzed all trials of
intraocular pressure—lowering drugs registered on ClinicalTrials.gov between 2009 and
the end of 2023, comparing registry data with the corresponding published papers. I
found that information on serious and rare adverse events is often missing or presented
unclearly, which makes it difficult for clinicians to accurately assess drug safety and
leaves patients without the evidence they need to make informed decisions. The second
study took place at the Clinical Hospital Center in Split, where I surveyed over 400
long-term glaucoma patients using eye-drop therapy. Respondents frequently recognized
common side effects such as irritation and stinging but voiced concern over the lack of
information about other potential reactions, which in turn affected their willingness to
instill drops consistently. Because of these information gaps, more than half of the
patients admitted to skipping doses at least occasionally, increasing their risk of
permanent optic nerve damage. Based on these findings, I advocate for more consistent
and comprehensive reporting of all adverse events in both trial registries and
publications, as well as systematic patient education through physician consultations,
pharmacist support, and digital reminder tools. My goal is to foster stronger collaboration
between patients and healthcare providers and to ensure the long-term preservation of

vision in people living with glaucoma.
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Dodatak 1. Tekst ankete

ANKETA: Vasa iskustva i stavovi o lijekovima za glaukom

Postovani,

Pozivamo Vas da sudjelujete u istrazivanju o iskustvima i stavovima pacijenata o

lijekovima za glaukom. Istrazivanje je odobrilo Eticko povjerenstvo KBC Split.

Ljubazno vas molimo da ispunite ovaj upitnik. Naglasavamo da je upitnik potpuno

anoniman i dobrovoljan, a prikupljeni podaci ¢e se koristiti isklju¢ivo za potrebe ovog

istrazivanja i provedbu edukativnih akcija usmjerenih ka promicanju znanja o glaukomu.

VaSe odgovore ¢emo obraditi na razini svih prikupljenih anketa, ne pojedinacno, a

dobivene rezultate ¢emo koristiti isklju¢ivo u znanstveno-istrazivacke svrhe.

Prosjecno vrijeme potrebno za popunjavanje testa je 10-ak minuta.

Ispunjavanje ovoga testa smatramo Vasim informiranim pristankom za sudjelovanje u

istrazivanju. Unaprijed zahvaljujemo na VaSem sudjelovanju.

1. Dob u godinama:

2. Spol (zaokruzite):  Zenski
Muski

3. Prije koliko godina su Vam otkrili glaukom

(navedite broj godina):

4. Koliko razli¢itih lijekova za glaukom
trenutno koristite? (zaokruZzite jedan

odgovor)

1

.2

. 31livise

—

Ao

5. Koliko prosje¢no godisnje obavite pregleda

kod oftalmologa zbog glaukoma?

.1 ili manje
2
3

. 41li vise

6. Jeste li ikad dobili informacije o
moguéim nuspojavama povezanim s
vasim lijekom za glaukom prilikom

propisivanja lijeka?

. Da
. Ne




7. Kako biste ocijenili svoje znanje o mogucéim nuspojavama vezanim uz vas lijek za glaukom?

(zaokruzite broj)

v

Vrlo lose

1 2 3 4

Jako dobro
5

o Lok WD

8. Gdje uglavnom pronalazite informacije o
svom lijeku za glaukom i njegovim mogucim
nuspojavama? (odaberite sve §to se odnosi na

Vas)

Lijecnik

Farmaceut u ljekarni

Izvori na internetu

Materijali za edukaciju pacijenata
Upute za koristenje lijeka

Drugo (pojasnite):

9. Zaokruzite sve $to smatrate to¢nim:

. OcCni tlak je najveci rizi¢ni ¢imbenik koji

moze utjecati na gubitak mog vida

. Za mene je vazno znati to¢nu vrijednost

o¢nog tlaka svaki put kad se izmjeri

. Ocni tlak je izrazito vazan i zelim koristi

kapi koje ga drze niskim, cak i1 ako
privremeno uzrokuju crvenilo oka kao

nuspojavu

. Moj doktor nije sa mnom dovoljno

pricao o o¢nom tlaku

10. Koja tvrdnja najbolje opisuje Vas stav prema
terapiji za glaukom (odaberite jednu tvrdnju):
1. Zelim kapi koji najvise smanjuju oéni tlak, ¢ak

1 ako uzrokuju crvenilo oka nekoliko tjedana

2. Zelim kapi koje ne uzrokuju crvenilo oka, dak

1 ako ne snizavaju o¢ni tlak kao S$to bi neke

druge kapi snizile

3. Nijedna recenica ne opisuje moje stavove

11. Jeste li dozivjeli neke nuspojave

tijekom uzimanja lijeka za glaukom?

. Da
. Ne




12. Koje od navedenih nuspojava

ste

dozivjeli? (Zaokruzite sve Sto se odnosi na

Vas)
1. Iritacija

odiju, bol ili

7. Svrbez o€iju

nelagoda

2. Zamagljen 8.  Promjene u

vid debljini/duljini
trepavica

3. Suhe o¢i 9. Povecana
osjetljivost na
svjetlo

4. Glavobolja 10. Muc¢nina

5. Teskoce u 11. Nista  od

disanju navedenog

6. Crvenilo

ociju

12. Drugo (pojasnite):

13. Jeste li ikad mijenjali lijekove za

glaukom zbog nuspojava? (zaokruzite)

. Da
. Ne

14. Ukoliko je odgovor na prethodno
pitanje Da, koliko puta? (zaokruzite)

1 put

. 2 puta

. 3 ili viSe puta

15. Ako ste mijenjali lijekove za glaukom, koji

su bili razlozi? (zaokruzite sve koje se odnose

na Vas)
1. Nisam
mijenjao
terapiju za

glaukom

7. Crvenilo o€iju




2. Iritacija
o€iju, bol ili

nelagoda

8. Svrbez ociju

3. Zamagljen

9. Promjene u

vid debljini/duljini
trepavica

4. Suhe oci 10. Povecana
osjetljivost na
svjetlo

5. Glavobolja 11. Muc¢nina

6. Teskoce u 12.  Ne  znam,

disanju promijenio je
lijecnik

13. Drugo (pojasnite):

16. U tablici, ocijenite svoje iskustvo s navedenom nuspojavom na skali od 1 do 5, gdje

je 1 "Uopce ne smeta" 1 5 "Izuzetno smeta." Ako nikad niste imali odredenu nuspojavu,

zaokruzite 0.

Nisam Uopce Malo Srednje Prili¢no
imao tu ne smeta smeta smeta
nuspojavu smeta
. Zamagljen 0 1 2 3 4
vid
. Crvenilo 0 1 2 3 4
ociju
. Iritacija, 0 1 2 3 4
bol ili
nelagoda u
ocima




4. Suhe oci 0 1 2 3 4 5
5. Glavobolja 0 1 2 3 4 5
6. Mucnina 0 1 2 3 4 5
7. Teskoce u 0 1 2 3 4 5
disanju
8. Povecana 0 1 2 3 4 5
osjetljivost
na svjetlo
9. Promjene 0 1 2 3 4 5
u duljini ili
debljini
trepavica
10. Svrbez ili 0 1 2 3 4 5
otok oka

17. Koliko ste zabrinuti zbog mogucih nuspojava prilikom uzimanja lijeka za glaukom?

(zaokruzite broj)

v

Nimalo zabrmut [zuzetno zabrinut

1 2 3 4 5

18. U kojoj mjeri zabrinutost zbog nuspojava utjece na vase pridrZzavanje reZima uzimanja lijeka

za glaukom? (zaokruzite broj)

v

Nimalo ne utjece Jako utjece

1 2 3 4 5

19. Koliko cesto preskacete koriStenje lijekova za glaukom zbog nuspojava? (zaokruZite broj)

fikad > Jako Cesto

1 2 3 4 5




20. Kako se nosite s zabrinutostima ili
iskustvima vezanim uz nuspojave Vaseg lijeka
za glaukom? (odaberite sve §to se odnosi na

vas)

1. Razgovaram s lijecnikom

2. Trazim informacije online

3. Pridruzujem se grupama podrske
4. Mijenjam Zivotni stil

Drugo (opisite):

21. Smatrate 1i da imate dovoljno
podrske u  upravljanju  moguéim
nuspojavama povezanim s vasim lijekom

za glaukom?

1. Da
2. Ne

22. Imate li joS nesto Sto biste zeljeli podijeliti o svojim iskustvima s lijekovima za glaukom 1

njihovim mogucim nuspojavama? (opiSite — mozete nastaviti tekst na stranici koja slijedi)

———>

Dodatak 2. Popis svih registriranih ispitivanja na ClinicalTrials.gov, koji ispunjavaju

kriterije pretraZivanja

NCT broj Naslov istraZivanja Datum
pocetka
Additive Effect of  Twice-daily
Brinzolamide 1%/Brimonidine
0.2%Combination as an Adjunctive
Therapy to Travoprost in Patients With Rujan
NCTO03150160 Normal Tension Glaucoma 2017.
Ahmed Glaucoma Valve Surgery With Lipanj
NCT02805257 Mitomycin-C 2016.




POLAT-001 Compared to Latanoprost
Ophthalmic Solution in Patients With

Ocular Hypertension and Open-angle Srpanj
NCT02466399 Glaucoma 2015.

PRM-151 in the Prevention of Scarring Lipanj
NCT01064817 Following Trabeculectomy 2010.

Bioequivalence Study With Clinical

Endpoint Comparing Brinzolamide 1%

Ophthalmic Suspension to Azopt® 1%

Ophthalmic Suspension In the Treatment of

Chronic Open Angle Glaucoma or Ocular Travanj
NCT02512042 Hypertension in Both Eyes 2015.

Safety and Efficacy of Changing to

DuoTrav in Patients Uncontrolled on Veljaca
NCT01336569 Timolol 2011.

AZARGA Transition Study in Taiwan for

Patients With Uncontrolled Intraocular Svibanj
NCTO01484951 Pressure 2011.

Assessing the Efficacy and Tolerability of

AZARGA® (Brinzolamide 1%/Timolol

0.5% Fixed Combination) as Replacement

Therapy in Patients on Brimonidine

0.2%/Timolol 0.5% Fixed Combination

Therapy (COMBIGAN®) in Latin Prosinac
NCTO01518244 America 2011.

COSOPT-S® Treatment Versus Kolovoz
NCTO01228149 Acetazolamide Before Trabeculectomy 2010.

24-hr Intraocular Pressure Control With Svibanj
NCT02770248 SIMBRINZA ® 2016.

Peripapillary Blood Flow After Use of

Anti-glaucoma Medications: An OCT Srpanj
NCT03323164 Angiography Study 2017.




Japanese Phase 3 Study of Aflibercept in Travanj

NCT02396316 Neovascular Glaucoma Patients 2015.
Kolovoz

NCTO01677507 Glaucoma Biomarkers 2012.

Study to Learn How the Drug Aflibercept

Works in in Japanese Patients With

Increased Eye Pressure That is Caused by

New Blood Vessels Growing in the Eye

(Neovascular Glaucoma or NVG). Safety

of the Drug and Patients' Tolerability of the Listopad
NCT03639675 Drug Injection is Also Studied 2018.

Assessment of Intraocular Pressure (IOP)

Control in Subjects With Open-Angle

Glaucoma or Ocular Hypertension Treated

With Travoprost 0.004% (TRAVATAN® Listopad
NCT01464424 Z) or Bimatoprost 0.01% (LUMIGAN®) 2011.

Efficacy and Tolerability of AZARGA® as

Replacement Therapy in Patients on Rujan
NCTO01415401 COMBIGAN® Therapy in Canada 2011.

Safety and Effectiveness of the XEN45

Glaucoma Treatment System in Patients Srpanj
NCT03362931 With Angle Closure Glaucoma 2018.

6-Week Proof-of-Concept Study of

Travoprost/Brinzolamide Ophthalmic

Suspension in Subjects With Open-Angle Lipanj
NCT02140060 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Ozujak

NCT03452033 H-1337 Ophthalmic Solution Phase 1/2 2018.

Study of Exchange of Travoprost Studeni
NCT04615403 Intraocular Implant 2020.

Preservative-Free Tafluprost (MK-2452) Prosinac
NCTO01254604 for the Treatment of Open-Angle 2011.




Glaucoma or Ocular Hypertension (MK-
2452-002)

Nailfold Capillary Blood Flow With Kolovoz
NCT03949244 Latanoprost Bunod 2019.

Study of  Netarsudil (AR-13324)

Ophthalmic Solution in Patients With Rujan
NCT02246764 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Pilot Study on the Use of Artificial Tears to Kolovoz
NCT01682460 Treat Dry Eye in Glaucoma Patients 2012.

Subconjunctival Versus Direct Mitomycin Svibanj
NCT04352660 C in Trabeculectomy 2016.

Study Comparing Travoprost Intraocular Ozujak
NCT02754596 Implants to Timolol Ophthalmic Solution 2016.

Long-Term  Safety of Bimatoprost

Ophthalmic Solution in Patients With Svibanj
NCTO01298700 Glaucoma or Ocular Hypertension 2011.

Comparison of Combigan Two Times

Daily (BID) Versus Simbrinza Three Kolovoz
NCT02167035 Times Daily (TID) 2014.

Safety and Efficacy of Triple Combination

Therapy in Patients With Glaucoma or Studeni
NCTO01216943 Ocular Hypertension 2010.

Safety and Efficacy of Adding AZARGA® OzZujak
NCTO01263444 Adjunctive to Prostaglandin Therapy 2011.

An Efficacy and Tolerability Study of Rujan
NCTO01664039 TRAVATAN® Versus LUMIGAN® 2012.

A Safety Study of Bimatoprost in Patients Srpan;j
NCTO01830140 With Glaucoma or Ocular Hypertension 2013.

Efficacy and Safety Study of OPC-1085EL

Ophthalmic Solution in Subjects With Travanj
NCT02105285 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.




Efficacy and Safety Study of OPC-1085EL

Ophthalmic Solution in Subjects With Travanj
NCT02105272 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Safety and Efficacy of

Bimatoprost/Timolol Fixed Combination

Versus Latanoprost in Patients With Open-

Angle Glaucoma Who Have Never Been Lipanj
NCTO01243567 Treated 2010.

A Safety and Efficacy Study of Fixed-

Combination Bimatoprost and

Brimonidine in Chronic Glaucoma or Lipanj
NCTO01863953 Ocular Hypertension 2013.

Efficacy and Safety Study of Bimatoprost

0.01% Alone Compared With Travoprost

0.004% and Timolol 0.5% in Subjects With Svibanj
NCTO02097719 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Long-Term Safety of Latanoprostene

Bunod Ophthalmic Solution 0.024% in Srpanj
NCT01895972 Japanese Subjects With OAG or OHT 2013.

An Efficacy and Safety Study of

Bimatoprost 0.01% Alone Compared With

Travoprost 0.004% and Timolol 0.5% in

Subjects With Glaucoma or Ocular Lipan;j
NCTO01881126 Hypertension 2013.

Safety and Efficacy of Different

Formulations of Bimatoprost Ophthalmic

Solution in Patients With Glaucoma or Svibanj
NCT01099774 Ocular Hypertension 2010.

A Safety and Efficacy Study of

ALPHAGAN® P and LUMIGAN® in

Subjects  Previously  Treated  With

Latanoprost for Glaucoma and Ocular Sijecanj
NCTO01525173 Hypertension 2012.




Comparing Safety and Efficacy of
Combigan® and Lumigan®  With

Lumigan® Alone in Glaucoma or Ocular

Hypertension = Subjects Treated With Prosinac
NCTO01170884 Xalatan® 20009.

Safety and Efficacy of a New Formulation

of  Bimatoprost/Timolol ~ Ophthalmic

Solution Compared With

Bimatoprost/Timolol Ophthalmic Solution

in Patients With Glaucoma or Ocular Listopad
NCTO01177098 Hypertension 2010.

Safety and Efficacy of Daily CF101

Administered Orally in Subjects With Listopad
NCT01033422 Elevated Intraocular Pressure 2010.

Efficacy of Changing to DUOTRAV® Kolovoz
NCTO01327599 From Prior Therapy 2011.

Evaluation of the XEN Implant in

Moderate Primary Open Angle Glaucoma Prosinac
NCT02006693 (POAG) Participants 2013.

The Effect of Sponge Versus No-Sponge

Placement of Mitomycin-C on the

Outcomes of Trabeculectomy With Ex- OZujak
NCT02016898 PRESS Glaucoma Filtration Device 2014.

Safety and Efficacy of ENV515 Travoprost

Extended Release (XR) in Patients With

Bilateral Ocular Hypertension or Primary Sijecanj
NCT02371746 Open Angle Glaucoma 2015.

A Phase III Study Assessing the Efficacy

and Safety of DE-117 Ophthalmic Solution

Compared With  Timolol = Maleate

Ophthalmic Solution 0.5% in Subjects

With Glaucoma or Ocular Hypertension - Rujan
NCT03691662 Spectrum 4 Study 2018.




A Phase III Study Assessing the Efficacy
and Safety of DE-117 Ophthalmic Solution
Compared With  Timolol = Maleate
Ophthalmic Solution 0.5% in Subjects

With Glaucoma or Ocular Hypertension - Rujan
NCT03691649 Spectrum 3 Study 2018.

Safety and Efficacy of Ophthalmic Svibanj
NCT03960866 Phentolamine Mesylate in Glaucoma 2019.

Use of Bevacizumab in Trabeculectomy Lipanj
NCTO01166594 Surgery 2010.

A Three Part Study of MGV354 in Ocular OzZujak
NCT02743780 Hypertension or Glaucoma 2016.

SYLO040012, Treatment for Open Angle Listopad
NCT02250612 Glaucoma 2014.

Efficacy and Systemic Safety of Netarsudil

0.01%, 0.02%, 0.04% Relative to Placebo

in Subjects With Open-angle Glaucoma or Ozujak
NCT03844945 Ocular Hypertension in Japan 2019.

A Phase IIb Safety and Efficacy Study of

DE-126 Ophthalmic Solution in Primary

Open-Angle  Glaucoma or  Ocular Srpanj
NCT03216902 Hypertension- Angel Study 2017.

Investigation of Intraocular Pressure (IOP)

Reduction  Efficacy of  Travoprost

Ophthalmic Solution in Patients With Rujan
NCTO01995136 Normal Tension Glaucoma 2013.

Fixed Combination Brinzolamide

1%/Timolol 0.5% Versus Brinzolamide 1%

+ Timolol 0.5% in Open-Angle Glaucoma Studeni
NCTO01357616 or Ocular Hypertension 2010.

Inhaled  Corticosteroids:  Effect on

Intraocular Pressure in Patients With Rujan
NCT02338362 Controlled Glaucoma 2014.




A Phase 3b Study Evaluating the 24-Hour

Intraocular Pressure Lowering Effect of

Bimatoprost SR in Patients With Open- Lipanj
NCT04285580 Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 2020.

A Comparison of Bimatoprost SR to

Selective Laser Trabeculoplasty in Patients

With Open-Angle Glaucoma or Ocular Veljaca
NCT02636946 Hypertension 2016.

Efficacy and Safety of Bimatoprost

Sustained-Release (SR) in Patients With

Open-Angle  Glaucoma or  Ocular Prosinac
NCT02250651 Hypertension 2014.

Study of Rhopressa® for the Reduction of

Elevated Intraocular Pressure in Patients

With Glaucoma or Ocular Hypertension in Prosinac
NCTO03808688 a Real-world Setting 2018.

Efficacy and Safety Study of Bimatoprost

Sustained-Release (SR) in Participants

With Open-angle Glaucoma or Ocular Prosinac
NCT02247804 Hypertension 2014.

To Compare the Safety and Efficacy of

Perrigo's Product to an FDA Approved

Product for the Treatment of Glaucoma or Lipan;j
NCT04024072 Ocular Hypertension in Both Eyes 2019.

Evaluation of Netarsudil (AR-13324)

Ophthalmic Solution in Patients With Srpanj
NCT02207621 Glaucoma and Ocular Hypertension 2014.

Phase 2 Dose-Response Study Evaluating

the Safety and Efficacy of NCX 470 vs

Latanoprost in Subjects With Open-Angle Kolovoz
NCT03657797 Glaucoma or Ocular Hypertension 2018.




Double-masked Study of AR-13324

Ophthalmic Solution in Patients With Srpanj
NCT02207491 Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Brinzolamide/Brimonidine Twice a Day

(BID) Fixed Combination (FC) vs

Brinzolamide BID Plus Brimonidine BID

in Patients With Open Angle Glaucoma or Svibanj
NCT01309204 Ocular Hypertension 2011.

Brinzolamide/Brimonidine Twice a Day

(BID) Fixed Combination (FC) vs

Brinzolamide BID and Brimonidine BID in

Patients With Open Angle Glaucoma or Svibanj
NCTO01310777 Ocular Hypertension 2011.

BOL-303259-X With Timolol 0.5% in

Subjects With Open-Angle Glaucoma or Studeni
NCTO01707381 Ocular Hypertension 2012.

A Study to Evaluate Efficacy and Safety of

a Fixed Combination Ocular Insert in

Participants With Open-angle Glaucoma or Travanj
NCT02742649 Ocular Hypertension 2016.

Comparing Safety and Efficacy of BOL-

303259-X With Timolol Maleate in

Subjects With Open-Angle Glaucoma or Sijecanj
NCT01749904 Ocular Hypertension 2013.

Evaluation of Safety of SPARCO0913 in

Open Angle Glaucoma or Ocular Studeni
NCT00945958 Hypertension 2010.

Preservative-Free MK2452 (Tafluprost) for

Open-Angle Glaucoma/Ocular

Hypertension (MK2452- Sijecanj
NCT01026831 001)(COMPLETED) 2010.

Patient  Preference = Comparison  of Rujan
NCT01340014 AZARGA Versus COSOPT 2011.




Efficacy and Safety of SPARC0912 and

Reference0912 in Open Angle Glaucoma Srpanj
NCT00947661 or Ocular Hypertension 2010.

Efficacy and Safety of

Brinzolamide/Brimonidine Fixed

Combination  BID  Compared  to

Brinzolamide BID Plus Brimonidine BID

in Subjects With Open-Angle Glaucoma Travanj
NCT02339584 (OAG) or Ocular Hypertension (OHT) 2015.

Evaluation of Intraocular Pressure Using

Simbrinza™ in Patients With Open-Angle Listopad
NCTO01978600 Glaucoma or Ocular Hypertension 2013.

Comparing the Safety and Efficacy of

BOL-303259-X Ophthalmic Solution With

Timolol Maleate Ophthalmic Solution in

Subjects With Open-Angle Glaucoma or Sijecanj
NCTO01749930 Ocular Hypertension 2013.

Safety and Efficacy of a New Ophthalmic

Formulation of Bimatoprost in Patients

With Open Angle Glaucoma and Ocular Rujan
NCTO01157364 Hypertension 2010.

Nocturnal/Diurnal Intraocular Pressure-

Lowering Effect of Netarsudil Ophthalmic Srpanj
NCT02874846 Solution 2016.

Comparison of Intraocular Pressure (IOP)-

Lowering Efficacy and Safety of

AZORGA® Ophthalmic Suspension and Prosinac
NCT02325518 COSOPT® Ophthalmic Solution 2014.

Travoprost 3-Month Safety and Efficacy Studeni
NCT01453855 Study 2011.

SIMBRINZA® Suspension BID as an

Adjunctive to Prostaglandin Analogue Kolovoz
NCT02419508 (PGA) 2015.




Efficacy and Safety Assessment of T2347

Versus Xalacom® in Ocular Hypertensive Prosinac
NCT02278614 or Glaucomatous Patients 2014.

DE-111 Against Timolol Ophthalmic Svibanj
NCTO01342094 Solution 0.5% 2011.

Double-masked  Study of PG324

Ophthalmic Solution in Patients With Rujan
NCT02558400 Glaucoma or Ocular Hypertension 2015.

A Comfort Study of Brinzolamide 1% /

Brimonidine 0.2% Fixed Combination, Rujan
NCT01426867 Brinzolamide 1% and Brimonidine 0.2% 2011.

Double-masked Study of Netarsudil (AR-

13324) Ophthalmic Solution in Subjects Rujan
NCT02558374 With Glaucoma or Ocular Hypertension 2015.

Double-masked  Study of  PG324

Ophthalmic Solution in Patients With

Open-angle  Glaucoma or  Ocular Veljaca
NCT02674854 Hypertension 2016.

Safety and Efficacy of LUMIGAN® RC

Versus DuoTrav® in Patients Who Require

Further  Intraocular  Pressure  (IOP) Prosinac
NCTO01547598 Reduction 2011.

Efficacy and Safety Study of Brinzolamide

1%/Brimonidine 0.2% vs. Brinzolamide Veljaca
NCT01297517 1% and Brimonidine 0.2% 2011.

DE-111 Against Tafluprost Ophthalmic

Solution 0.0015% Alone and Concomitant

Use of Tafluprost Ophthalmic Solution

0.0015%  Plus Timolol Ophthalmic Svibanj
NCT01342081 Solution 0.5% 2011.

Evaluation of Safety and Efficacy of PDP- Rujan
NCT03450629 716 2018.




Safety and Efficacy Study of PG324
(Netarsudil/Latanoprost 0.02% / 0.005%)
Ophthalmic ~ Solution = Compared to
GANFORT® Ophthalmic Solution in

Open Angle Glaucoma or Ocular Rujan
NCT03284853 Hypertension 2017.

A Study of Bimatoprost in the Treatment of

Primary Open Angle Glaucoma and Ocular Travanj
NCT02061683 Hypertension 2010.

Safety and Efficacy of Three Formulations

of AGN-210669 Ophthalmic Solution

Compared With Bimatoprost Ophthalmic Studeni
NCTO01001195 Solution 20009.

Safety and Efficacy of a Drug Delivery Listopad
NCTO01016691 System in Glaucoma 2009.

Phase 3 Study Evaluating Safety and

Efficacy of OTX-TP in Subjects With Studeni
NCT02914509 OAG or OHT 2016.

A Phase 2 Study Of The 24-Hour

Intraocular ~ Pressure Lowering And Sijecanj
NCT00934089 Systemic Exposure Of PF-04217329 2010.

A Study of 0.03% Bimatoprost in the

Treatment of Primary Open Angle Srpanj
NCT02020512 Glaucoma and Ocular Hypertension 2011.

A Study of 0.15% Brimonidine Tartrate in

Patients With Primary Open Angle Srpanj
NCT02003534 Glaucoma and Ocular Hypertension 2010.

Three Month Efficacy/Safety Study With a

3-Month Safety Extension of Brinzolamide

1%/Brimonidine 0.2% vs. Brinzolamide Ozujak
NCTO01297920 1% or Brimonidine 0.2% 2011.

A Safety and Efficacy Study of Ozujak
NCTO01594970 Bimatoprost 0.01% in Primary Open-Angle 2012.




Glaucoma (POAG) or Ocular Hypertension
(OH)

Study Comparing the Safety and Efficacy

of AR-13324 to Latanoprost in Patients Studeni
NCTO01731002 With Elevated Intraocular Pressure 2012.

Ocular Surface Tolerability Study of

Prostaglandin Analogues in Patients With

Open-Angle  Glaucoma or  Ocular Prosinac
NCT01253902 Hypertension 2010.

Safety and Efficacy of Triple Combination

Therapy in Patients With Primary Open- OzZujak
NCTO01241240 Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 2011.

Safety and Efficacy of Triple Combination

Therapy in Patients With Primary Open- Sijecanj
NCTO01217606 Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 2011.

Effect of SIMBRINZA® Suspension as an

Added Therapy to a Prostaglandin Listopad
NCTO01937312 Analogue 2013.

Effect of SIMBRINZA® Suspension as an Listopad
NCTO01937299 Added Therapy to TRAVATAN Z® 2013.

Safety and Efficacy of AGN-210669

Ophthalmic  Solution Compared With

Bimatoprost Ophthalmic  Solution in

Patients With Open-Angle Glaucoma or Travanj
NCTO01291108 Ocular Hypertension 2011.

Efficacy of Changing to TRAVATAN® Prosinac
NCTO01493427 From Prior Therapy 2011.

Efficacy of Travoprost/Timolol for Prosinac
NCT02003391 Uncontrolled Intraocular Pressure 2013.

Study Assessing Safety and Efficacy of

PG324 Ophthalmic Solution in Patients Sijecanj
NCT02057575 With Elevated Intraocular Pressure 2014.




Multicenter Study Assessing the Efficacy
and Safety of DE-126 Ophthalmic Solution
0.002% Compared With Timolol Maleate
Ophthalmic Solution 0.5% in Subjects

With Primary Open Angle Glaucoma or Prosinac
NCT04742283 Ocular Hypertension 2020.

Efficacy of Changing to TRAVATAN® Veljaca
NCTO01510145 From Prior Therapy 2012.

Study of AR-13324 in Patients With Ozujak
NCTO01528787 Elevated Intraocular Pressure 2012.

Efficacy and Safety Study of Netarsudil

0.02% Ophthalmic Solution Compared to

Ripasudil Hydrochloride Hydrate 0.4%

Ophthalmic Solution in Japanese Subjects

With Primary Open Angle Glaucoma or Studeni
NCT04620135 Ocular Hypertension 2020.

Non-inferiority of PRO-122 Ophthalmic

Solution vs KRYTANTEK Ofteno® in

Glaucoma or Ocular Hypertension Travanj
NCT03257813 (CONFORTK) 2016.

Bimatoprost Ocular Insert Compared to

Topical Timolol Solution in Patients With Listopad
NCTO01915940 Glaucoma or Ocular Hypertension 2013.

Safety and Efficacy of T-2345 Compared

to Xalatan in Subjects With Primary Open Sijecanj
NCT02059278 Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 2014.

Study of LL-BMT1 in Patients With Sijecanj
NCTO04747808 Elevated Intraocular Pressure 2021.

Safety and IOP-Lowering Effects of Studeni
NCT04149899 WBO007 2019.

A Study of LUMIGAN® RC in the Clinical Prosinac
NCTO01833741 Setting 2009.




Generic Travoprost Versus Brand Name

Travoprost in Patients With Primary Open Srpanj
NCT02796560 Angle Glaucoma or Ocular Hypertension 2016.

Study to Assess the Efficacy, Safety and

Tolerability of AKB-9778 Ophthalmic

Solution as and Adjunct to Latanoprost in

Patients With Ocular Hypertension or Open Lipanj
NCT04405245 Angle Glaucoma 2020.

DE-111 Ophthalmic Solution in Patients

With Open Angle Glaucoma or Ocular Svibanj
NCTO01343082 Hypertension 2011.

Travanj

NCTO01114893 Travoprost Five Day Posology Study 2010.

24-hour IOP-lowering Effect of 0.01% Sijecanj
NCTO01271686 Bimatoprost 2011.

Therapeutic Equivalence Study of Generic Veljaca
NCT03896633 Brinzolamide vs Azopt 2018.

An Open-label Extension Study to Evaluate

the Safety of the 13 mg Bimatoprost Ocular Kolovoz
NCT02537015 Insert 2015.

An Open-Label Extension Study to

Evaluate the Safety of the ForSight Lipan;j
NCT02143843 VISIONS Product 2014.

Safety and Efficacy Assessment of

Monoprost® in  Comparison  With

Lumigan® 0.01 % and Lumigan® 0.03% Prosinac
NCT02017327 Unit Dose 2013.

Safety and Efficacy of AGN-210961

Ophthalmic Solution Compared With

Bimatoprost Ophthalmic  Solution in

Patients With Glaucoma or Ocular Lipanj
NCTO01110499 Hypertension 2010.




Dose-Ranging Study of the Bimatoprost Sijecanj
NCT02358369 Ocular Insert 2015.

Study Assessing the Safety and Efficacy of

DE-117 Ophthalmic Solution Once Daily

and Twice Daily in Subjects With Primary SijeCanj
NCT03858894 Open-Angle Glaucoma SPECTRUM 6 2019.

Study of Netarsudil Ophthalmic Solution in

Japanese/Japanese-American Subjects

With Open-angle Glaucoma or Ocular Studeni
NCTO03310580 Hypertension 2017.

A Prospective Study to Assess the

Hypotensive Efficacy of Rho-Kinase

Inhibitor AR-12286 Ophthalmic Solution

0.5% and 0.7% in Patients With Exfoliation

Syndrome and Ocular Hypertension or Rujan
NCT01936389 Glaucoma 2013.

Study of Netarsudil Ophthalmic Solution in

Subjects With Primary Open Angle

Glaucoma (POAG) or Ocular Hypertension Listopad
NCT03233308 (OHT) 2017.

Rujan

NCT03697811 DE-117 Spectrum 5 Study 2018.

Therapeutic Equivalence Study of Generic Sijecanj
NCTO01722604 Brinzolamide vs Azopt 2012.

Study of Fixed-Dose Combinations of

Trabodenoson and Latanoprost in Adults Kolovoz
NCT02829996 With OHT or POAG 2016.

Study of Travoprost Ophthalmic Solution,

0.004% Compared to Timolol (0.5% or Rujan
NCTO01652664 0.25%) in Pediatric Glaucoma Patients 2012.

Study Comparing the Safety and Efficacy Prosinac
NCTO01223378 of BOL-303259-X to Latanoprost in 2010.




Subjects With Glaucoma or Ocular

Hypertension

XEN-45 Gel Stent Versus Trabeculectomy

in Glaucoma: Gold-Standard Pathway Listopad
NCT03654885 Study (GPS) 2018.
Dodatak 3. Broj odgovora na sva anketna pitanja
Broj Ukupno 398
ispitanika (100%)
1. Dob u Ukupno 398 16_3. Iritacija, Ukupno 395
godinama: (100%) bol ili nelagoda (99.25%)
u ofima
median 72 0 Nisam imao 289 (73.16%)
(95%CI 68.15 tu nuspojavu
to 75.85)
2. Spol Ukupno 398 1 Uopce ne 15 (3.80%)
(zaokruzite): (100%) smeta
Zenski Muski
Zenski 237 (59.55%) 2 Malo smeta 31 (7.85%)
Muski 161 (40.45%) 3 Srednje smeta 29 (7.34%)
3.Prije koliko Ukupno 397 4 Prili¢no smeta 24 (6.08%)
godina su Vam (99.75%)
otkrili
glaukom
(navedite broj
godina):
median 10 5 Izuzetno 7 (1.77%)
(95%CI 8.74 smeta
to 11.26)
4. Koliko Ukupno 397 16_4. Suhe o¢i Ukupno 392
razli¢itih (99.75%) (98.49%)




lijekova za

glaukom

trenutno

koristite?

(zaokruzite

jedan

odgovor)

1 255 (64.23%) 0 Nisam imao 270 (68.88%)
tu nuspojavu

2 102 (25.69%) 1 Uopce ne 15 (3.83%)
smeta

3 ili viSe 40 (10.08%) 2 Malo smeta 39 (9.95%)

5.Koliko Ukupno 396 3 Srednje smeta 34 (8.67%)

prosjecno (99.50%)

godiSnje

obavite

pregleda kod

oftalmologa

zbog

glaukoma?

1 ili manje 99 (25.00%) 4 Prili¢no smeta 28 (7.14%)

2 221 (55.81%) 5 Izuzetno 6 (1.53%)
smeta

3 45 (11.36%) 16_5. Ukupno 392
Glavobolja (98.49%)

4 1ili vise 31 (7.83%) 0 Nisam imao 348 (88.78%)
tu nuspojavu

6. Jeste li ikad Ukupno 394 1 Uopce ne 7 (1.79%)

dobili (98.99%) smeta

informacije o
mogucim
nuspojavama

povezanima s




vasSim lijekom

za glaukom

prilikom

propisivanja

lijeka?

Da 142 (36.04%) 2 Malo smeta 12 (3.06%)
Ne 252 (63.96%) 3 Srednje smeta 13 (3.32%)
7. Kako biste Ukupno 390 4 Prili¢no smeta 11 (2.81%)
ocijenili svoje (97.99%)

znanje o
mogudéim
nuspojavama
vezanim uz

vas lijek za

glaukom?

(zaokruzite

broj)

1 vrlo lose 67 (17.18%) 5 Izuzetno 1 (0.26%)
smeta

2 67 (17.18%) 16_6. Mucnina Ukupno 389

(97.74%)

3 121 (31.03%) 0 Nisam imao 378 (97.18%)
tu nuspojavu

4 72 (18.46%) 1 Uopce ne 4 (1.03%)
smeta

5 jako dobro 63 (16.15%) 2 Malo smeta 3 (0.77%)

8. Gdje Ukupno 394 3 Srednje smeta 0 (0.00%)

uglavnom (98.99%)

pronalazite

informacije o
svom lijeku za
glaukom i

njegovim




moguéim
nuspojavama?
(odaberite sve

$to se odnosi

na Vas)

Lijecnik 259 (65.74%) 4 Prili¢no smeta 2 (0.51%)
Farmaceut u 53 (13.45%) 5 Izuzetno 2 (0.51%)
ljekarni smeta

Izvori na 43 (10.91%) 16_7.TeSkoce u Ukupno 391
internetu disanju (98.24%)
Materijali za 10 (2.54%) 0 Nisam imao 370 (94.63%)
edukaciju tu nuspojavu

pacijenata

Upute za 56 (14.21%) 1 Uopée ne 6 (1.53%)
koriStenje smeta

lijeka

Drugo 3 (0.8%)

9. Zaokruzite Ukupno 396 2 Malo smeta 5(1.28%)
sve Sto (99.50%)

smatrate

to¢nim:

O¢ni tlak je 314 (79.29%) 3 Srednje smeta 4 (1.02%)
najvedi rizicni

¢imbenik koji

moze utjecati

na gubitak mog

vida

Za mene je 209 (52.78%) 4 Prili¢no smeta 5(1.28%)

vazno znati
toénu
vrijednost

ocnog tlaka




svaki put kad

se izmjeri

Oc¢ni tlak je
izrazito vazan i
zelim koristi
kapi koje ga
drze niskim ¢ak
i ako
privremeno
uzrokuju
crvenilo oka

kao nuspojavu

203 (51.26%)

5 Izuzetno

smeta

1(0.26%)

Moj doktor nije
sa mnom
dovoljno pri¢ao

0 o¢nom tlaku

69 (17.42%)

16_8. Poveéana
osjetljivost na

svjetlo

Ukupno 393
(98.74%)

10. Koja
tvrdnja
najbolje
opisuje Va$
stav prema
terapiji za
glaukom
(odaberite
jednu

tvrdnju):

Ukupno 388
(97.49%)

0 Nisam imao

tu nuspojavu

306 (77.86%)

Zelim kapi koje
najvise
smanjuju ocni
tlak ¢ak 1 ako
uzrokuju

crvenilo oka

169 (43.56%)

1 Uopce ne

smeta

12 (3.05%)




nekoliko

tjedana

Zelim kapi
koje ne
uzrokuju
crvenilo oka
cak i ako ne
snizavaju o¢ni
tlak kao Sto bi
neke druge kapi

snizile

42 (10.82%)

2 Malo smeta

26 (6.62%)

Nijedna
re¢enica ne

opisuje moje

177 (45.62%)

3 Srednje smeta

26 (6.62%)

stavove

11. Jeste li Ukupno 392 4 Prili¢no smeta 15 (3.82%)

dozivjeli neke (98.49%)

nuspojave

tijekom

uzimanja

lijeka za

glaukom?

Da 267 (68.11%) 5 Izuzetno 8 (2.04%)
smeta

Ne 125 (31.89%) 16_9.Promjene Ukupno 395
u duljini ili (99.25%)
debljini
trepavica

12. Koje od Ukupno 392 0 Nisam imao 341 (86.33%)

navedenih (98.49%) tu nuspojavu

nuspojava ste
dozivjeli?

(Zaokruzite




sve §to se

odnosi na Vas)

Iritacija oCiju 84 (21.11%) 1 Uopée ne 17 (4.30%)

bol ili nelagoda smeta

Zamagljen vid 111 (27.89%) 2 Malo smeta 18 (4.56%)

Suhe oci 102 (25.63%) 3 Srednje smeta 12 (3.04%)

Glavobolja 34 (8.54%) 4 Prili¢no smeta 3 (0.76%)

Teskoce u 14 (3.52%) 5 Izuzetno 4 (1.01%)

disanju smeta

Crvenilo o¢iju 107 (26.88%) 16_10.Svrbez Ukupno 394
oliju (98.99%)

Svrbez ociju 97 (24.37%) 0 Nisam imao 282 (71.57%)
tu nuspojavu

Promjene u 30 (7.54%) 1 Uopce ne 16 (4.06%)

debljini/duljini smeta

trepavica

Povecéana 50 (12.56%) 2 Malo smeta 31 (7.87%)

osjetljivost na

svjetlo

Mucnina 4 (1.01%) 3 Srednje smeta 32 (8.12%)

Nista od 107 (26.88%) 4 Prili¢no smeta 20 (5.08%)

navedenog

Drugo 5(1.28%) 5 Izuzetno 13 (3.30%)
smeta

13. Jeste li Ukupno 386 17. Koliko ste Ukupno 391

ikad mijenjali (96.98%) zabrinuti zbog (98.24%)

lijekove za
glaukom zbog
nuspojava?

(zaokruzite)

mogucih
nuspojava
prilikom
uzimanja
lijeka za

glaukom?




1 Da 112 (28.28%) 1 Nimalo 121 (30.95%)
zabrinut

2 Ne 284 (71.72%) 2 75 (19.18%)

14. Ukoliko je Ukupno 104 3 91 (23.27%)

odgovor na (26.13%)

prethodno

pitanje Da

koliko puta?

(zaokruzite)




