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2.1 Alergijski rinitis

Alergijski rinitis (AR) je globalni zdravstveni problem i jedna od najc¢eSce postavljenih
otorinolaringoloskih dijagnoza. Od njega boluju osobe svih dobi iz svih etnickih skupina kao
i svih socioekonomskih uvjeta [1]. Ucestalost se povecala kroz protekla desetljeca i danas
kod odraslih iznosi 10 — 30%, a kod djece do 40% [2]. Ucestalost AR-a u Europi iznosi od
17% do 28,5% [3], a u Hrvatskoj od 12,1% do 17,5% s naglaskom da je AR u Hrvatskoj
ucestaliji u priobalnom nego u kontinentalnom dijelu [4,5]. Ucestaliji je u razvijenim
zemljama gdje se u posljednje vrijeme biljezi slab rast, stagnacija ili opadanje incidencije
AR-a, dok u zemljama u razvoju ona znacajno raste [1]. Razlog mozda lezi u rezultatima
istrazivanja koji pokazuju kako su stil zivota i okoli$ni ¢imbenici najzasluzniji za razvoj AR-
a [6-8]. Nadalje, unutar razvijenih zemalja postoji razlika u u¢estalosti AR-a izmedu urbanih
i ruralnih dijelova sto dodatno potkrjepljuje prethodnu tvrdnju [1,9]. Osim stila Zivota i
okolisnih ¢imbenika, na razlike u ucestalosti utjecu 1 genetski te epigenetski ¢imbenici koji

se medusobno isprepli¢u na, do sada, nedovoljno poznat nacin [10].

AR je ujedno i problem koji stvara znatne financijske troskove pa se tako ukupni izravni
troskovi AR-a u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama (SAD) godi$nje procjenjuju na dvije do
pet milijardi dolara, a troSkovi zbog smanjene u¢inkovitosti uslijed izostanaka s radnog mjesta
ili iz Skole na dodatne dvije do Cetiri milijarde [11,12]. Naime, studija Lamba i suradnika
ukazuje da su alergijske bolesti u SAD-u najucestaliji razlog izostanaka s radnog mjesta ili
neucinkovitosti na istom, a medu njima prednjaci upravo AR [13]. AR uzrokuje znatne
trokove i u europskim zemljama pa tako Cardell i suradnici u Svedskoj godisnje troskove
procjenjuju na 1,3 milijarde eura, a autori iste studije iz 2016. godine, na osnovi postotka
oboljelih od AR-a, ukupne godisnje troskove unutar Njemacke, Francuske i Velike Britanije

procjenjuju izmedu 9,4 i 9,9 milijardi eura [14].

AR je kroni¢na upalna, IgE protutijelima posredovana bolest, a klinicki se manifestira
nazalnom kongestijom, rinosekrecijom, kihanjem 1i/ili svrbezom nosa [10]. Navedeni
simptomi su kao osnovna manifestacija AR-a definirani jo§ davne 1929. godine [15]. Osim
osnovnih simptoma, izravno utjece na raspoloZenje, anksioznost, depresiju, drustveni Zivot,
spavanje i kognitivne funkcije [16]. Drugim rije¢ima, mijenja klini¢ke, imunoloske i
funkcionalne pokazatelje koji su izravno povezani s indeksom kvalitete zivota [17]. To je
multifaktorijalna bolest uzrokovana spomenutim utjecajem ¢imbenika iz okoline kao i
genotipskim karakteristikama [18]. Cesto je povezan s komorbiditetima zajednicke alergijske

osnove kao §to je astma [19]. Znacajan je podatak da 10% - 40% oboljelih od AR-a boluje i



od astme dok preko 80% astmatic¢ara ima ujedno i AR [20]. Od ostalih komorbiditeta najceséi
su alergijski konjunktivitis, atopijski dermatitis te razni poremecaji spavanja [1,21,22].
Smatra se da zbrinjavanje komorbiditeta AR-a predstavlja “skrivene” troskove lijecenja AR-

a koji dodatno uvecavaju prethodno spomenute izravne i neizravne troSkove [12].

Postoje brojni nealergijski uzroci koji izazivaju gotovo identicne simptome, Stoga je u
dijagnostici AR-a potrebno razlikovati nealergijske rinitise od AR-a, a to su: infektivni rinitis
uzrokovan virusnom infekcijom koji se jos naziva i rinosinusitis [1]; profesionalni rinitis koji
moze biti alergijske osnove ili reakcija sluznice nosa na nadrazaj iz radne okoline [23]; rinitis
izazvan lijekovima, u prvom redu aspirinom i drugim protuupalnim lijekovima [1] te
kronicnom upotrebom intranazalnih vazokonstriktora kod kojih se “rebound” nosna
opstrukcija naziva i medikamentozni rinitis [24-26]; hormonalni rinitis koji se dogada za
vrijeme menstruacijskog ciklusa, puberteta, trudnoée i nekih specificnih endokrinoloskih
poremecaja [27-29]; rinitis povezan s fizickim i kemijskim cimbenicima kod osoba s
osjetljivom mukoznom membranom nosne sluznice, a od ¢imbenika najces¢i su niska
temperatura [30] te klorirana voda [31]; pusacki rinitis kod pusSaca kojima moze biti
promijenjen mukocilijarni klirens te mogu navoditi niz nazalnih simptoma [32,33],
nealergijski rinitis s eozinofilijom (engl. Nonallergic rhinitis with eosinophilia syndrome
(NARES) koji se moze razviti kod pasivnih pusaca [34]; hranom inducirani rinitis ili
gustatorni rinitis koji se najviSe povezuje s konzumacijom hrane koja sadrzava kapsaicin
[35]; rinitis starijih osoba koji se ocituje samo bistrom rinosekrecijom bez ostalih nazalnih
simptoma, emotivni rinitis koji je povezan sa stresom i seksualnim uzbudenjem, atroficni
rinitis koji se povezuje s infekcijom bakterijom Klebsiella ozaenae te se ocituje atrofijom
sluznice uz obilje krasti unutar nosnih hodnika [36]; idiopatski rinitis ili vazomotorni rinitis
koji se ocituje prenaglasenim odgovorom sluznice gornjeg respiratornog puta na nespecificne
podrazaje poput promjene temperature i vlage, duhanskom dimu i jakim mirisima [37]. Leone
I suradnici smatraju kako je NARES podgrupa idiopatskog rinitisa s cjelogodisnjim
simptomima uz odsustvo alergije [38].

Dijagnoza AR-a se postavlja na temelju anamneze, klinicke slike i rezultata dijagnostickih
testova, a medu njima najceSce sU upotrebljavani kozni ubodni (prick) test 1 alergen-specifi¢ni
IgE test [1]. Nadalje, njihove prediktivne vrijednosti su sli¢ne, uz nesto bolju vrijednost
koznog ubodnog testa, te se smatraju komplementarnim testovima u dijagnostici AR-a [1,39—

41]. Dodatna dijagnosticka obrada ukljuCuje citologiju obriska nosne sluznice,



nazolaringoskopiju te intradermalne kozne testove [42]. S druge strane, mjerenje ukupnog

IgE ima jako nisku prediktivnu vrijednost stoga se ne preporuca u dijagnostici AR-a [43].

Prema smjernicama ARIA (engl. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma guideline), dijeli
se obzirom na ucestalost i tezinu simptoma na intermitentni i perzistentni AR-a, odnosno na
blagi i umjereni/teski tip AR-a $to detaljno prikazuje Tablica 1 [10,20]. Starija podjela je
dijelila AR ovisno o trajanju izlozenosti alergenu pa smo imali sezonski, cjelogodisnji
(perenijalni) i profesionalni AR [43-45]. Napustena je zbog niza definicijskih preklapanja
koja su otezavala samu podjelu i zbog novije podjele koja znatno vise udovoljava potrebama
oboljelih [1,46]. Iako je ova podjela napustena i zamijenjena novom u prvim Smjernicama
ARIA iz 2001, za napomenuti je da su odgovori na klini¢ka pitanja unutar revizije smjernica
iz 2016 povezani upravo s podjelom AR-a na sezonski i cjelogodisnji [3]. Kao podsjetnik na
stariju podjelu ostala je podjela inhalacijskih alergena, kao najc¢es¢ih razloga razvoja bolesti,
na unutarnje, vanjske i profesionalne agense [42,47]. Vanjski alergeni predstavljaju veci rizik
za razvoj sezonskog AR-a, dok unutarnji predstavljaju veci rizik za razvoj astme i
cjelogodisnjeg AR-a [48,49].

Osnovne opcije pri lije¢enju AR-a su izbjegavanje alergena, farmakoterapija i imunoterapija
[50,51]. Farmakoterapijsko lijeCenje AR-a se zasniva na intranazalnim kortikosteroidima
(INKS) [52], intranazalnim antihistaminicima (INAH) [53,54] i oralnim dekongestivima [42]
i oralnim antihistaminicima (OAH) i antagonistima leukotrienskih receptora [3] s
napomenom da su INKS najuc¢inkovitiji u lije¢enju nosne kongestije kao osnovnog problema
oboljelih od AR-a [55-57]. Uvelike je prisutno kombiniranje lijekova pri lijeCenju AR-a, a
sukladno preporukama iz posljednje revizije smjernica ARIA iz 2016. moguénosti
farmakoterapijskog lijeCenja osim o trajanju simptoma ovise i preferencijama oboljelih [3].
Stoga, ovisno o preferencijama pacijenata, dostupnosti lijekova i troSkovima, lijecenje
sezonskog AR-a moguce je kombinacijom INKS i OAH ili INKS i INAH dok se primjenom
jednog lijeka prednost daje INKS, za razliku od pojedinacne upotrebe INAH ili OAH.
Lijecenje cjelogodisnjeg AR-a, ovisno o preferencijama pacijenata, dostupnosti lijekova i
troskovima, moguce je kombinacijom INKS i INAH ili samo INKS [3]. Dakle, INKS je
moguc kao jedinstvena farmakoterapija AR-a, a ukoliko se njima ne postize dovoljna kontrola
simptoma ili pacijenti Zele brze nastup djelovanja terapije, uvode se gore navedene
kombinacije [3]. U slucajevima kada usprkos farmakoterapiji perzistira nosna opstrukcija
moguce je kirursko lijeCenje u vidu redukcije donjih nosnih $koljki ili septoplastike [58].

Farmakoterapijom se znatno potisnu simptomi AR-a, no imunoterapija je jedina opcija



lije¢enja kojom se mijenja osnovni tijek bolesti [59]. Trenutno je imunoterapija metoda
lijeCenja najtezih oblika AR-a ili onih rezistentnih na farmakoterapiju [58], a novije studije
ukazuju na vecu isplativost u odnosu na standardno lije¢enje te ekonomicnost pri lijecenju
najtezih oblika AR-a [60-62]. Medutim, buduénost lijeenja AR-a se nalazi u novim
formulama lijekova kao i u kombinacijama postojecih te zahtijeva nova klinic¢ka ispitivanja

[63].

Tablica 1. Podjela alergijskog rinitisa prema smjernicama ARIA?

Podjela AR-a prema udestalosti simptoma

wIntermitentni* oznacava prisustvo simptoma
< 4 dana u tjednu

ili <4 uzastopna tjedna

»Perzistentni® oznacava prisustvo simptoma
> 4 dana u tjednu

i > 4 uzastopna tjedna

Podjela AR-a prema tezini simptoma

»Blagi* oznacava odsustvo sljedecih stavki
Poremecaj sna
Poremecaj obavljanja dnevnih aktivnosti, slobodnog vremena i/ili sportskih aktivnosti
Poremecaj obavljanja skolskih ili poslovnih obaveza

Simptomi prisutni no nisu problematiéni

»Umjereni/teSki“ oznaCava prisustvo jedne ili vise sljedecih stavki
Poremecaj sna
Poremecaj obavljanja dnevnih aktivnosti, slobodnog vremena i/ili sportskih aktivnosti
Poremecaj obavljanja skolskih ili poslovnih obaveza

Problemati¢ni simptomi

Kratice: AR —alergijski rinitis, ARIA —engl. Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma

L1zvor: [20] Bousquet J, Van Cauwenberge P, Khaltaev N. Allergic rhinitis and its impact
on asthma. J Allergy Clin Immunol 2001;108. https://doi.org/10.1067/MAI.2001.118891.



Upravo nova ispitivanja bi trebala dovesti do napretka u poznavanju AR-a i pomoci
zdravstvenim stru¢njacima U stvaranju jedinstvenih smjernica koje bi predstavljale
standardiziranu dijagnostiku i lije¢enje AR-a diljem svijeta [42]. Takve, globalno prihvaéene.
smjernice ARIA za lijeCenje AR-a ve¢ viSe od dvadeset godina unaprjeduju lijeGenje AR-a
[64]. Smjernice ARIA su nastale 2001. godine i prve su smjernice za lijeCenje AR-a
utemeljene na dokazima [20]. Autori smjernica isti¢u kako one pacijentima i kliniarima te
drugim zdravstvenim djelatnicima pruZaju osnovu pri donoSenju racionalnih i informiranih
odluka te pri tom nemaju¢i namjeru nametanja standarda lijeCenja AR-a pojedinima

zemljama [3].

Inicijativa ARIA je zapocela izradu svojih smjernica 1999. godine u sklopu radionice
Svjetske zdravstvene organizacije (SZO) (engl. World Health Organization, WHO) [20].
Radionica i stvaranje smjernica se zasnivalo na metodologiji izrade smjernica na temelju
dokaza od Shekellea i sur. [20,65]. Smjernice su izradene s namjerom; predlaganja nove
podjele AR-a ovisno o ucestalosti i tezini simptoma kako bi se §to bolje odrazile potrebe
oboljelih, zatim promocije koncepta multimorbiditeta kod rinitisa i astme kao klju¢nog
¢imbenika u zbrinjavanju oboljelih, uklju¢ivanja stru¢njaka iz razvijenih zemalja te zemalja
u razvoju te kona¢no globalne primjene medu zdravstvenim radnicima i bolesnicima [66].
Smjernice ARIA su bile prve smjernice za kroni¢nu bolest koje su ubacile koncept
multimorbiditeta [66]. Naime, za neke je autore termin alergijski multimorbiditet prikladniji

od komorbiditeta obzirom da je poznavanje osnovne alergijske bolesti slabo [67].

Revidirane smjernice ARIA iz 2010. godine su jedne od prvih smjernica za kroni¢nu
respiratornu bolest koje su usvojile GRADE (engl. Grading of Recommendation,
Assessment, Development and Evaluation) pristup koji predstavlja naprednu metodologiju
procjene dokaza [68—71]. Posljednja revizija smjernica bila je 2016. godine, a ona je pruzila
nove i obnovljene preporuke za optimalno farmakolosko lijeCenje AR-a kako bi se
unaprijedilo obavljanje Skolskih i poslovnih obaveza oboljelih te poboljsala kvaliteta njihova
zivota [3]. Posljednjih godina inicijativa ARIA, osim za optimalno lijeCenje AR-a, politicki
se zalagala za digitalnu transformaciju zdravstva kao i njegovu integraciju u jedinstvenu skrb
[72].

Dodatno je SZO 2006. godine u svrhu uspjesnije prevencije i lije¢enja kroni¢nih respiratornih
bolesti, kao globalnog zdravstvenog problema s enormnim financijskim troskovima,
formirala Globalni savez protiv kroni¢nih respiratornih bolesti (engl. Global Alliance Against

Chronic Respiratory Diseases, GARD) [73,74]. GARD je takoder prepoznao potrebu za
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integracijom skrbi za bolesti diSnog puta u koje spada i AR te 2013. godine pokrece inicijativu
AIRWAYS ICPs (engl. Integrated care pathways for airway diseases) kao svoj istrazivacki i
pokazni projekt [74,75]. Strategija skrbi za oboljele od AR-a moze biti bolja, a to potvrduje
Cinjenica da je prijavljeno cak 35% nekontroliranih sluc¢ajeva AR-a, lijeCenih U svjetskim
referentnim centrima [76]. Upravo u svrhu uspjesnije kontrole bolesti, integracije,
digitalizacije i optimalizacije skrbi za oboljele od AR-a i ostalih kroni¢nih bolesti gornjeg
di$nog puta, u Europi se 2011. godine pojavila nova inicijativa pod nazivom ,,European
Innovation Partnership on Active and Healthy Ageing, Action Group B [77,78]. Nastala je
u suradnji nekoliko inicijativa, izmedu ostalih i inicijative ARIA te AIRWAYS ICPs [77].
Strucnjaci ukljuéeni u rad te inicijative dali su uvid u ¢imbenike uklju¢ene u spomenutu losiju
kontrolu AR-a kao i prijedlog postupnog usvajanja nacela ,,precizne medicine* u postupnike
lije¢enja AR-a [77]. Takvi postupnici predlazu lijeCenje AR-a kroz tri mogucée razine, ovisno
o tezini simptoma i stupnju njihove kontrole, a za cilj imaju potpunu kontrolu AR-a kao i

integriranu skrb o oboljelima kroz multidisciplinarni pristup [77].

Iz pokretanja navedenih inicijativa jasna je svijest 0 AR-u i problemima koje uzrokuje te o
koli¢ini truda koja se ulaze u svrhu postizanja §to bolje prevencije i uspjesnijeg lijeCenja
bolesti, a time i podizanja kvalitete Zivota oboljelih. 1z svega navedenog jasno je da su
imperativ  klinicka ispitivanja koja proucavaju intervencije, ucinkovitost lijekova ili
bihevioralne ¢imbenike koji mogu zaustaviti porast ucestalosti AR-a, pospjeSiti kontrolu

bolesti i smanjiti troskove.
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2.2 Registracija klini¢kih ispitivanja

Takoder je bitno da podatci iz takvih klinickih ispitivanja budu cjeloviti i dosljedni u svim
dostupnim izvorima podataka kako bi osigurali informaciju utemeljenu na dokazima koju
potom mogu upotrijebiti bolesnici, lije¢nici i istrazivaci te profesionalne organizacije u svrhu
ucinkovitijeg lije¢enja, donosenja i unaprjedenja smjernica ili drugih intervencija [79-83].
SZO0 je definirala klini¢ko ispitivanje kao svako istrazivanje koje prospektivno dodjeljuje
ljudske ispitanike ili skupine ljudi jednoj ili vise intervencija povezanih sa zdravljem u svrhu

procjene ucinka tih intervencija na zdravlje ispitanika [84].

2.2.1 ICMJE

Upravo u svrhu vecée transparentnosti cjelokupnog procesa, Medunarodni odbor urednika
medicinskih ¢asopisa (engl. International Committee of Medical Journal Editors, ICMJE) od
srpnja 2005. zahtijeva registraciju klinickih ispitivanja kao preduvjet za publikaciju u svojim

Casopisima, a definiciju klini¢kog ispitivanja je usvojio od SZ0O-o0 2007. godine [85].

ICMJE naime sa svojim smjernicama djeluje jos od 1978. godine, kada se skupina urednika
vode¢ih medicinskih Casopisa sastala u Vancouveru kako bi standardizirali format
manuskripta koji ¢e se dostavljati u njihove casopise. U pocetku su bili poznati kao
Vancouverska skupina, a njihove prve publicirane smjernice iz 1979. godine (engl. The
Uniform Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals, URM) koje su
sadrzavale 1 format za bibliografsku literaturu su prihvaéene od brojnih drugih
biomedicinskih Casopisa te su postale poznatije pod skra¢enim nazivom “Uniform

Requirements” ili jo§ popularnije Vancouverski stil [86,87].

Zahtjev za obaveznom registracijom ispitivanja sadrzavalo je izdanje URM-a iz 2005. godine,
a do preimenovanja dokumenta doslo je u izdanju iz kolovoza 2013. godine te se trenutno
zove Preporuke za provodenje, prikazivanje, uredivanje i publiciranje znanstvenog rada u
medicinskim ¢asopisima (engl. Recommendations for the Conduct, Reporting, Editing, and
Publication of Scholarly Work in Medical Journals) ili skraceno ICMIJE preporuke [87].
ICMIE se trenutno sastoji od urednika 14 medicinskih ¢asopisa i od predstavnika Nacionalne
znanstvene knjiznice SAD-a (engl. US National Library of Science) te Svjetske udruge
medicinskih urednika (engl. World Association of Medical Editors, WAME) [88]. Cijeli niz
Casopisa tvrde da slijede ICMJE preporuke, a njihov popis se nalazi na mreznoj Stranici

ICMJE-a [89].
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2.2.2 Svjetska zdravstvena organizacija i TRDS

Idu¢i korak u standardizaciji registracije ispitivanja se dogodio 2006. godine, kad je SZO
razvila registracijski skup podataka o klinickom ispitivanju (engl. Trial Registration Data Set,
TRDS) [90]. TRDS SZO-¢ je skup osnovnih i obaveznih informacija o ispitivanju, a njegovu
cjelovitost zahtijevali su SZO i ICMJE te je trebala biti preduvjet za pravovaljanu registraciju
i objavu u Casopisima ¢lanicama ICMJE-a [91-94]. Logi¢na pretpostavka je da cjelovita
registracija predstavlja preduvjet za publikaciju i u asopisima koji slijede ICMJE preporuke.
TRDS SZO-e je u prvom izdanju 2006. godine sadrzavao 20 stavki, a u studenom 2017.
godine je proSiren i trenutno sadrzi 24 stavke (Tablica 2) [95]. Naime, dodane su 4 stavke;
eticki pregled (engl. Ethics review), datum zavrSetka (engl. Completion date), sazetak
rezultata (engl. Summary results) i izjava o dijeljenju podataka o ispitanicima (engl.

individual participant data (IPD) sharing statement) [96].

Tablica 2. Registracijski skup podataka o klinickom ispitivanju (engl. Trial Registration Data
Set, TRDS) SZO-¢e (v. 1.3.1)?

Redni Originalni naziv stavke  Hrvatski naziv Objasnjenje
broj TRDS-a SZ0-e stavke TRDS-a
SZ0-e
1. Primary Registry and Primarni registar i Ime primarnog registra i jedinstveni

Trial Identifying Number identifikacijski broj identifikacijski broj ispitivanja

ispitivanja dodijeljen od strane registra
2. Date of Registration in Datum registracije U Datum sluzbene registracije
Primary Registry primarni registar ispitivanja u primarni registar
3. Secondary Identifying Sekundarni Ostali identifikatori uz jedinstveni
Numbers identifikacijski identifikacijski broj ispitivanja
brojevi
4. Source(s) of Monetary or Izvor(i) financijske Osnovni izvor financija ili
Material Support ili materijalne materijalne potpore ispitivanju
potpore

2 |zvor: [164] WHO data set n.d. https://www.who.int/clinical-trials-registry-
platform/network/who-data-set (pristup 5. veljace 2023.).
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Redni Originalni naziv stavke
broj TRDS-a SZ0-e

Hrvatski naziv
stavke TRDS-a
SZ0-e

Objasnjenje

5. Primary Sponsor

Primarni sponzor

Osoba, organizacija, grupa ili druga
pravna osoba koji snosi odgovornost
za pravovaljanu registraciju
ispitivanja, njegovo pokretanje,
upravijanje i/ili financiranje. Moze,

a i ne mora biti glavni financijer

6. Secondary Sponsor(s)

Sekundarni

sponzor(i)

Dodatne osobe, organizacije ili
pravne osobe koje, ako postoje, u
dogovoru s primarnim sponzorom

preuzimaju odgovornost sponzorstva

7. Contact for Public

Queries

Kontakt za opce

upite

Kontakt koji ¢e odgovarati na opce
upite, uz ime mora biti navedena e-
posta, telefonski broj i poStanska

adresa ustanove kontakta

8. Contact for Scientific

Queries

Kontakt za

znanstvene upite

Imenovani glavni istrazivac
ispitivanja koji ¢e upravljati
znanstvenim upitima, uz ime mora
biti navedena e-posta, telefonski
broj, postanska adresa i afilijacija

glavnog istrazivaca

9. Public Title

Javni naslov

Naslov napisan lako razumljivim

jezikom namijenjen laicima

10. Scientific Title

Znanstveni naslov

Znanstveni naslov studije kako je
naveden u protokolu predanom za

financiranje i etickom povjerenstvu

11. Countries of Recruitment Zemlje novacenja

Zemlje odakle ce biti ispitanici ili bi
trebali biti ili vecé jesu u vrijeme

registracije
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Redni Originalni naziv stavke Hrvatski naziv Objasnjenje
broj TRDS-a SZ0-e stavke TRDS-a
SZ0-e
12. Health Condition(s) or Prouéavano Proucavano primarno zdravstveno
Problem(s) Studied zdravstveno stanje ili  stanje ili problem
problem
13. Intervention(s) Intervencija Naziv intervencije (genericko ime
lijeka, kdd ili tvornicki serijski broj)
i njen dovoljno detaljan opis za
svaku skupinu ispitanika.
Identifikacija kontrolne skupine i
kontrolne intervencije
14. Key Inclusion and Kriteriji ukljuCenjai  Kriteriji ukljucenja i iskljucenja za

Exclusion Criteria

iskljucenja

odabir ispitanika, ukljucujuci dob i

spol

15. Study Type

Vrsta ispitivanja

Stavka koja sadrzava Vrstu
ispitivanja (intervencijsko ili
opazajno), Oblik ispitivanja
(Raspodjela (randomizirano / ne-
randomizirano), Maskiranje,
Asignacija (jedna skupina,
paralelno, ukrizeno ili faktorijalno) i
Svrha (engl. Purpose)) i Faza (engl.
Phase)

16. Date of First Enrollment  Datum prvog Ocekivani ili stvarni datum
ukljucenja ukljucenja prvog ispitanika
17. Sample Size Veli¢ina uzorka Velicina uzorka koja se sastoji od
planiranog broja ispitanika i
unovacenog broja ispitanika
18. Recruitment Status Status ukljucivanja Status ukljucivanja ispitanika koji

moze biti: na cekanju, u tijeku,

zaustavljeno ili zavrseno
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Redni
broj

Originalni naziv stavke  Hrvatski naziv
TRDS-a SZ0-e stavke TRDS-a
SZ0-e

Objasnjenje

19.

Primary Outcome(s) Primarni ishod(i)

Primarni ishodi su dogadaji,
varijable ili iskustva mjereni zbog
uvjerenja da su povezani s
intervencijom ispitivanja. Koristeni
su u izracunima velicine uzroka ili
za odredivanje ucinka
intervencije(a). Vecina ispitivanja bi
trebala imati samo jedan primarni
ishod, a za svaki je potrebno navesti
naziv, mjeru ili metodu mjerenja te

vremenski okvir

20.

Key Secondary Sekundarni ishodi
Outcomes

Sekundarni ishodi koji su od
sekundarnog interesa ili koji se
mjere u vremenskim tockama od
sekundarnog interesa. Mogu
ukljucivati isti dogadaj, varijablu ili
iskustvo kao primarni ishod, ali
izmjeren u vremenskim tockama koje
nisu one od primarnog interesa. Za
svaki je potrebno navesti naziv
ishoda, mjeru ili metodu mjerenja te
vremenski okvir

21.

Ethics Review Eticki pregled

Informacije o odobrenju ispitivanja
od strane Etickog povjerenstva kao i

samom povijerenstvu

22.

Completion date Datum zavr$etka

Datum prikupljanja posljednjih
podataka u ispitivanju odnosno

datum zavrSetka ispitivanja

23.

Summary Results Sazetak rezultata

Podaci koji predstavljaju rezultate
ispitivanja, a osim datuma objave

rezultata, URL poveznice s
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Redni
broj

Originalni naziv stavke
TRDS-a SZ0O-e

Hrvatski naziv
stavke TRDS-a
SZ0-e

Objasnjenje

rezultatima i eventualnim
publikacijama, sadrzavaju: 1.
Osnovna obiljeZja (engl. Baseline
characteristics) koja uz specificne
mjere za ispitivanje oznacavaju i
demografska obiljezja, dob i spol
ispitanika; 2. Tijek ispitanika (engl.
Participant flow) koji predstavlja
brojnost ispitanika kroz svaku fazu
ispitivanja; 3. Stetni dogadaji (engl.
Adverse events), odnosno nepovoljne
promjene zdravstvenog stanja
ispitanika kao i njihovih
laboratorijskih nalaza te smrtnih
ishoda tijekom ispitivanja ili u
odredenom periodu nakon zavrsetka
bez obzira na povezanost s
proucavanom intervencijom; 4.
Mijere ishoda (engl. Outcome
measures) koji u tablicnom prikazu
obuhvacaju mjere primarnih i
sekundarnih ishoda, mjere
preciznosti kao i druge
upotrijebljene statisticke testove i 5.

Kratki sazetak

24,

IPD sharing statement

Izjava o dijeljenju
IPD-a

Izjava 0 namjeri i mehanizmu
dijeljenja deidentificiranih
pojedinacnih podataka o

ispitanicima

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, IPD — engl. individual participant data
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2.2.3 Helsinska deklaracija

Osim ICMJE-a i SZO-¢, obaveznu prospektivnu registraciju ispitivanja, nakon 2008. godine
i svoje Seste revizije, podrzava i Helsinska deklaracija. Naime, u svojoj 19. tocci zahtijeva
obaveznu prospektivnu registraciju svih ispitivanja koje ukljucuju ljudske ispitanike. Nadalje,
u 30. tocci deklaracija istiCe kako istrazivaci, autori i Sponzori ispitivanja zajedno s
urednicima 1 izdava¢ima imaju etiCku obvezu objavljivanja i diseminacije rezultata koji
moraju biti potpuni, to¢ni i javno dostupni bez obzira na njihovu pozitivnost. Takoder, u
znanstvenom radu je potrebno navesti izvor financija, institucionalnu povezanost i sukobe
interesa, a znanstveni radovi Koji nisu u skladu s nacelima deklaracije ne bi trebali biti
prihvaceni za publiciranje. Tocke 19 i 30 su u iducoj reviziji deklaracije iz 2013. godine, a

koja je jo§ uvijek aktualna, postale tocke 35136 [97].
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2.3 ClinicalTrials.gov

Sva klini¢ka ispitivanja koja udovoljavaju definiciji SZO-e i ICMJE-a moraju biti registrirana
u jednom od primarnih registara SZO-e ili registru koje odobrava ICMJE kako bi se ispunili
zahtjevi SZO-e o transparentnosti i publiciranju [85,98]. Primarni registri SZO-¢ obuhvacaju
barem nacionalna klinicka ispitivanja, ispunjavajuci pri tom sve potrebne kriterije SZO-e koji
se odnose na sadrzaj, kvalitetu, valjanost, pristupacnost, jedinstvenu identifikaciju, tehnicke
kapacitete, upravljanje i administraciju [98]. Nadalje, 2007. godine, SZO je pokrenula
Medunarodnu platformu registara klini¢kih ispitivanja (engl. International Clinical Trials
Registry Platform, ICTRP) koja obuhvaca spomenute primarne registre [90]. Od iste godine
ICMJE odobrava sve primarne registre ICTRP-a te dodatno jo$ 6 registara od kojih je jedan

i ClinicalTrials.gov [85]. ICTRP sadrzi portal za pretrazivanje ispitivanja registriranih u

.....

ClinicalTrials.gov [90,99].

ClinicalTrials.gov je najveci registar klini¢kih ispitivanja s ljudskim ispitanicima koji je javno
dostupan od 29. veljace 2000. godine kada je razvijen od strane Nacionalnih instituta za
zdravlje (engl. National Institutes of Health, NIH), odnosno Nacionalne medicinske knjiznice
SAD-a (engl. U.S. National Library of Medicine, NLM). Primarno je ukljucivao studije
sponzorirane od strane NIH-a, a nakon 23 godine postojanja obuhvaca preko 442 tisuce
privatno i javno financiranih ispitivanja iz svih 50 drzava SAD-a te iz 221 drzave diljem
svijeta [90,100]. Osim zahtjevima SZO-e, ICMJE-a i Helsinske deklaracije taj registar

dodatno udovoljava i pravnim regulativama SAD-a vezanim za klini¢ka ispitivanja.

Prvi savezni zakon SAD-a koji je zahtijevao registraciju klini¢kih ispitivanja je Zakon o
modernizaciji Agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration
Modernization Act, FDAMA) iz 1997. godine. Konkretno, u ¢lanku 113 navedenog zakona
(FDAMA 113) je zahtijevano od NIH-a stvaranje javnog izvora informacija (registra) o
odredenim klinickim ispitivanjima reguliranima od strane Agencije za hranu i lijekove (engl.
Food and Drug Administration, FDA) [90]. Tri godine nakon toga je razvijen
ClinicalTrials.gov, a svojim djelovanjem je prepoznat kao uspjeSan model sustava za vodenje

i Sirenje velike koli¢ine specijaliziranih informacija za Siru javnost [90].

2.3.1 FDAAA 801 i Konacni pravilnik

Nadalje, nakon 27. rujna 2007. godine i usvajanja Zakona o izmjenama i dopunama Agencije

za hranu i lijekove (engl. Food and Drug Administration Amendments Act, FDAAA),
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prosireni su zahtjevi za registraciju ispitivanja u ClinicalTrials.gov. Konkretno, ¢lanak 801
navedenog zakona (FDAAA 801) je zahtijevao registraciju viSe vrsta ispitivanja, dodatne
informacije o registraciji, prikaz rezultata odredenih ispitivanja unutar jedne godine od
njihova zavrSetka [101,102]. Nadalje, isti pravni akt obvezuje autore i na prijavu svih
ocekivanih i neocekivanih, ozbiljnih i drugih stetnih dogadaja te smrtnih ishoda u tablicnom
prikazu u registru ClinicalTrials.gov od 27. rujna 2009. godine [103,104]. Dodatno, FDAAA
801 je predvidio i kazne za povredu zakonskih odredbi koje su uklju¢ivale NIH-ovo
uskrac¢ivanje financiranja te nov€ane kazne odgovornim osobama do ¢ak 10 000 dolara
dnevno ukoliko se povrede unutar registracije ne preprave u zakonski propisanom roku od 30
dana [101]. Navedene povrede odnosile su se na nepodnosenje potrebnih informacija o
kliniCkom ispitivanju, podnoSenje pogresnih ili laznih informacija o ispitivanju te

nepodnosenje primarnih i sekundarnih ishoda ispitivanja [101].

Gotovo deset godina poslije stupanja na snagu FDAAA 801, 18. sije¢nja 2017., je usvojen
Konacni pravilnik (engl. Final Rule) o registraciji klinickih istrazivanja i prikazu njihovih
rezultata, a odgovorne strane (sponzor ili glavni istrazivac¢) duzne su ga se pridrzavati od 18.
travnja 2017. [105]. Konaéni pravilnik je pravni akt kojim Se na snagu stavlja ¢lanak 402
Zakona o javnom zdravstvu koji ukljucuje izmjene i dopune Saveznog zakona o hrani,
lijekovima i kozmetici (engl. Federal Food, Drug, and Cosmetic Act, FD&C Act) usvojenog
u sklopu FDAAA 2007. godine [105,106]. Kona¢nim pravilnikom se dodatno prosirilo i
razjasnilo zahtjeve iz FDAAA 801 za podnosenje registracijskih podataka kao i prikazivanje

rezultata u registru ClinicalTrials.gov [105].

2.3.2 Klinicka ispitivanja na koja se primjenjuje FDAAA

Konac¢ni pravilnik je takoder pojasnio koja klinicka ispitivanja su primjenjiva (engl.
Applicable Clinical Trial, ACT), odnosno koja podlijezu ovim prosirenim zahtjevima [105].
Kriteriji za odredivanje primjenjivosti prije usvajanja Kona¢nog pravilnika su bila sadrzana
u dokumentu iz ozujka 2009. pod nazivom ,,Elaboration of definitions of Responsible Party
and Applicable Clinical Trial” [107]. Navedeni kriteriji su se odnosili na ispitivanja koja su
zapoceta prije 18. sije¢nja 2017. ukljucujuéi i ispitivanja koja su jo§ bila u tijeku na datum
26. prosinca 2007. godine, a udovoljavala su ostalim kriterijima primjenjivosti [108]. ACT-
ovi iz navedenog vremenskog okvira trebaju biti registrirani u registru ClinicalTrials.gov
unutar 21 dana od novacenja prvog ispitanika, a ukoliko je datum primarnog zavrsetka ACT-

a raniji od 18. sije¢nja 2017., odgovorne strane su duzne prikazati osnovne rezultate
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ispitivanja unutar godine dana od njegova zavrsetka [109]. Datum pocetka ACT-a oznacava
datum ukljucenja prvog ispitanika odnosno datum kada je prvi ispitanik ili njegov skrbnik
nakon proucavanja informiranog pristanka pristao na sudjelovanje u ispitivanju [110].
Nadalje datum primarnog zavrSetka ACT-a oznacava datum pregleda ili intervencije na

posljednjem ispitaniku u svrhu prikupljanja podataka za primarni ishod ispitivanja [111].

Usvajanjem Konaénog pravilnika vrijede unaprijedeni kriteriji primjenjivosti klini¢kog
ispitivanja, a od 27. lipnja 2018. su prisutni unutar dokumenta ,,Checklist and Elaboration for
Evaluating Whether a Clinical Trial or Study is an Applicable Clinical Trial“ i odnose se na
ispitivanja zapoceta 18. sije¢nja 2017. ili poslije [109,110]. Odgovorne strane ACT-ova iz
navedenog vremenskog okvira duzni su sukladno zahtjevima Kona¢nog pravilnika pruziti
opsirnije informacije prilikom registracije u ClinicalTrials.gov kao i opsirniji prikaz rezultata
ispitivanja unutar godine dana od njegova zavrSetka [109]. OpSirnijem prikazu rezultata
podlijezu i odgovorne strane ACT-ova koji su zapoceti prije 18. sijeénja 2017., a ¢iji je

primarni datum zavrsetka poslije navedenog datuma [108,109].

Sukladno navedenoj listi za provjeru primjenjivosti ispitivanja zapocetih nakon datuma

usvajanja Konacnog pravilnika [110], ACT je:

1) intervencijska studija odnosno klini¢ko ispitivanje;
2) studija
a. s najmanje jednim istrazivackim mjestom unutar SAD-a ili na teritoriju SAD-a
(Americka Samoa, Guam, Sjeverno Marijansko oto¢je, Portoriko, Djevicanski otoci
SAD-aidr.)ili
b. je provedena prema zahtjevu FDA SAD-a za istrazivanje novog lijeka ili izuzecu
istrazivanog uredaja ili
c. ukljucuje lijek, bioloski proizvod ili uredaj koji je proizveden i izvezen iz SAD-a ili
njegovog teritorija za potrebe studije u drugu zemlju;
3) studija procjenjuje barem jedan lijek, bioloski proizvod ili uredaj koji je reguliran od
strane FDA SAD-a,
4) studija nije ispitivanje lijeka i/ili bioloskog proizvoda faze 1 ili nije studija izvedivosti

uredaja.
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Da bi se ispitivanje smatralo ACT-om potrebno je da sve Cetiri tocke budu zadovoljene uz
napomenu da je unutar to¢ke 2 dovoljno ispunjavanje jednog od tri kriterija kako bi se cijela
tocka priznala [110]. Unutar navedenog dokumenta prisutno je dosta opsezno objasnjenje
svih navedenih kriterija pa se tako objasnjenje prve to¢ke podudara se NIH definicijom
klinickog ispitivanja koja u odnosu na definiciju SZO-e proSiruje proucavanje ucinka
intervencije na biomedicinske ili druge ishode povezane sa zdravljem [110,112]. Prvi Kkriterij
tocke 2 podrazumijeva da istraZivatko mjesto mora novaciti ispitanike kako bi steklo taj
status. Nadalje, zanimljivo je objaSnjenje treCeg kriterija tocke 2 koje objasnjava pojam
“proizveden” u SAD-u koji podrazumijeva bilo koji korak proizvodnje lijeka, njegovih
aktivnih sastojaka pa ¢ak i samo pakiranje ili oznacavanje unutar SAD-a zadovoljava
navedeni kriterij. Da bi se ispunio kriterij pod tockom 3 potrebno je prakti¢ki udovoljiti svim
kriterijima iz prethodne tocke, a u novije vrijeme unutar registra ClinicalTrials.gov postoji
zasebna stavka koja se u potpunosti odnosi na ovu to¢ku. Ovaj dokument takoder razjaSnjava
da ispitivanje koje navede da je faza 1/faza 2 moze biti ACT ako udovoljava ostalim

Kriterijima jer se ne smatra ispitivanjem faze 1 [110].
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2.4 Objava klini¢kih ispitivanja

Kljuéno ostvarenje svakog klinickog ispitivanja trebala bi biti objava njegovih rezultata u
znanstvenim casopisima odgovaraju¢eg biomedicinskog polja. Konac¢ni rezultati klini¢kog
ispitivanja objavom postaju dostupni Sirem spektru citatelja koji potom mogu kriticki
procijeniti ishod(e) ispitivane intervencije [113]. Rezultati klinickih ispitivanja, a 0sobito
randomiziranih (engl. randomized controlled trial, RCT) su osnova daljnjih sustavnih
pregleda i meta-analiza koji dalje vode ka stvaranju novih klinickih smjernica [114]. Naime,
Klinicka ispitivanja se smatraju zlatnim standardom u procjeni ucinkovitosti ispitivane
intervencije i predstavljaju dokaz za buducu opciju lijecenja [115]. Stoga je nuzno da rezultati
provedenih ispitivanja budu publicirani, cjelovito, transparentno i dosljedno s pripadaju¢im
podatcima u registru. Upravo u tu svrhu razvijene su smjernice za pisanje izvje$¢a o
klini¢kom ispitivanju (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials, CONSORT) [116].

2.4.1 Smjernice CONSORT

Smjernice CONSORT su razvijene od medunarodne organizacije ,,EQUATOR Network*
(engl. Enhancing the QUAIity and Transparency Of health Research) koja unatrag 15 godina
okuplja brojne sudionike iz bilo kojeg dijela procesa istrazivanja i publiciranja kojima je
zajednicki interes poboljSanje kvalitete medicinske literature i samih istrazivanja. To nastoje
posti¢i promicanjem svojih smjernica, odnosno promicanjem transparentnog i to¢nog

izvjeS¢ivanja svih zdravstvenih istraZivanja [116].

Prvi put su izdane 1996. godine i rezultat su zajednickog rada dviju skupina urednika i
istrazivaca, kasnije ponovno okupljenih unutar organizacije EQUATOR Network [117,118].
Ubrzo nakon izdavanja bile su globalno prihvacene, naime, sluzbeno ih je podrzalo vise od
400 vodecih biomedicinskih ¢asopisa, ICMJE, WAME i Council of Science Editors [117].
Tijekom godina dozivjele su nekoliko izmjena, a trenutno su na snazi smjernice koje su

izmijenjene 2010 godine i tada su simultano objavljene u 9 znanstvenih ¢asopisa [119].

Smjernice CONSORT se sastoje od popisa 25 bitnih stavki koje bi trebale biti uklju¢ene u
izvjestavanje ispitivanja te od dijagrama tijeka kojim se dokumentira tijek ispitanika tijekom
ispitivanja [117]. Osim navedene liste objavljena su i brojna specijalizirana prosirenja (engl.
extensions) za razlicite vrste i dijelove klini¢kih ispitivanja kao $to je npr. prosirenje za bolje
izvjestavanje Stetnih dogadaja iz ispitivanja [117,119]. Nadalje, brojni casopisi danas
podrazumijevaju slijedenje smjernica CONSORT kao preduvjet za publikaciju ispitivanja
[113].
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2.5 Stvarna situacija registracije i objave klinic¢kih ispitivanja

Drummond Rennie, covjek koji je ujedinio dvije skupine istrazivaca i urednika kako bi
stvorili smjernice CONSORT, navodi kako cijela medicina ovisi 0 transparentnom
izvjestavanju klinickih ispitivanja [120]. Ovom idejom vodi se i EQUATOR Network, koji
je ujedno i prvi koordinirani pokusaj sustavnog rjesavanja neadekvatnog izvjestavanja

klini¢kih ispitivanja na globalnoj razini [116].

Nazalost, osim neadekvatnog izvjestavanja, postoji jos jedan vrlo zastupljen problem, a to je
neizvjesStavanje na $to ukazuju podatci da se 20%-40% provedenih ispitivanja ne objavljuje
te je vjerojatnost objave veca ako je ishod ispitivanja pozitivan [121-123]. Nadalje, studije
ve¢ godinama ukazuju na zna¢ajnu zastupljenost neadekvatno registriranih ispitivanja [124—
127] uz nedosljedan prikaz podataka u publikacijama [124-126,128-130], a navode se i
neregistrirana ispitivanja Cija je zastupljenost bila znacajno veca prije zahtjeva ICMJE-a,
SZO-¢ i Helsinske deklaracije kao i pravnih regulativa SAD-a [122,125,126].

SZO je 15. travnja 2015. godine nadogradila svoj zahtjev o obaveznoj registraciji klinickih
ispitivanja s novim zahtjevom obavezne objave rezultata tih ispitivanja, ili u javnom registru
ili publiciranjem istih, godinu dana od zavrsSetka ispitivanja. Navedeni zahtjev obuhvaca i
starija, neobjavljena ispitivanja, a temelji se na ¢lancima 35 i 36 Helsinske deklaracije [131].
Naime, svako ispitivanje trebalo bi biti objavljeno, bez obzira na ishode, kako bi se ispunila
eticka obveza autora i sprijeCila publikacijska, odnosno diseminacijska pristranost koja
neposredno vodi ka dezinformiranju drugih istrazivaca, kliniCara i pacijenata te negativno
utjee na stvaranje regulatornih i javnozdravstvenih odluka [131,132]. Registraciju
ispitivanja, publikaciju rezultata bez obzira na pozitivnost ishoda, odnosno vecu
transparentnost izvjestavanja klinickih ispitivanja snazno zagovaraju i inicijative Cochrane,
AllTrials i OPEN Consortium (engl. To Overcome failure to Publish nEgative fiNdings)
[131]. Registraciju starih ispitivanja kao i publikaciju njihovih rezultata posebice zagovara
inicijativa AllTrials, pokrenuta u sijecnju 2013., ¢iju je peticiju do sada (ozujak 2023.)
potpisalo gotovo 96 tisuca ljudi te 747 organizacija. Unutar peticije se naglaSava vaznost
registracije svih, provedenih i trenutno aktualnih, ispitivanja kao i objave njihovih rezultata
kako bi se izbjegle pogresne odluke o lijeenju kao 1 ponavljanje ve¢ provedenih ispitivanja.
Nadalje, pozivaju se vlade diljem svijeta, regulatorna tijela i istrazivacka sredista da poduzmu

odgovarajuce mjere kako bi se postiglo trazeno [133].
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Necjelovit i nedosljedan prikaz stetnih dogadaja u publikacijama u odnosu na registar takoder
je uobicajen, §to je u suprotnosti sa CONSORT smjernicama [130,134-137]. Takav prikaz
Stetnih dogadaja moze biti rezultat ogranicenja prostora u ¢asopisu, slabijeg plana ispitivanja
ili namjernog prikrivanja nepovoljnih podataka [138-140]. Takoder moze umanjiti dojmove
o ukupnoj sigurnosti medicinskih intervencija ili iskriviti procjenu odnosa izmedu koristi 1

rizika tih intervencija [136,141].

Gledajuci registar ClinicalTrials.gov, usvajanjem FDAAA 801 povisila se incidencija
registracije ispitivanja kao i prikaz rezultata u registru te publiciranje istih [142-145], no i
dalje pronalazimo necjelovite registracije uz nedosljedan prikaz podataka, uklju¢ujuci stetne

dogadaje, u pripadaju¢im publikacijama [130,136,145].
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3 CILJEVI I HIPOTEZE
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3.1 Ciljeviistrazivanja

Istrazivanja koja utvrduju postojanje nedosljednosti prikaza podataka izmedu registra

klinickih ispitivanja o AR-u i pripadaju¢ih publikacija dodatno bi naglasila vaznost

transparentnog izvjeStavanja provedenih ispitivanja pri donoSenju odluka o prevenciji ili

lijecenju AR-a. Ovo istraZivanje je zamisljeno i provedeno kroz dvije studije.

Ciljevi prve studije:

1)

2)

3)

procijeniti cjelovitost i informativnost registracije te znacajne izmjene registracijskih
stavki klinickih ispitivanja o AR-u, registriranih u registru ClinicalTrials.gov, najve¢em

dostupnom registru klinickih ispitivanja,

utvrditi podudara li se posljednja verzija registracijskih podataka u registru
ClinicalTrials.gov s onima u pripadaju¢im objavljenim znanstvenim ¢lancima, odnosno

procijeniti dosljednost prikaza podataka u pripadaju¢im publikacijama,

utvrditi cjelovitost prikaza podataka o rezultatima klini¢kih ispitivanja o AR-U u registru
ClinicalTrials.gov te ga usporediti s cjelovitos¢u prikaza pripadaju¢ih podataka

objavljenih u znanstvenim ¢lancima.

Ciljevi druge studije:

1)

2)

utvrditi cjelovitost prikaza podataka o0 stetnim dogadajima i smrtnim ishodima iz

provedenih klinic¢kih ispitivanja o AR-u u registru ClinicalTrials.gov,

utvrditi podudaraju li se publicirani podatci o sigurnosti provedenih klini¢kih ispitivanja

0 AR-u s onima iz registra ClinicalTrials.gov.

Pretrazivanjem literature nije pronadeno sli¢no istrazivanje o cjelovitosti, informativnosti i

promjenama registracijskih stavki klinickih ispitivanja o0 AR-u te o dosljednosti prikaza

pripadajuc¢ih podataka u objavljenim znanstvenim ¢lancima.
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3.2 Hipoteze istraZivanja

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

8)

9)

Cjelovitost 18 stavki TRDS-a SZO-¢ je vecéa u posljednjoj nego u prvoj registraciji
klinickih ispitivanja o AR-u u registru ClinicalTrials.gov;

Informativnost podataka sadrzanih u 18 stavki TRDS-a SZO-e je veca u posljednjoj

nego u prvoj registraciji klinickih ispitivanja o AR-u u registru ClinicalTrials.gov;

Podatci sadrzani u 18 stavki TRDS-a SZO-e su znacajno kvalitativno ili kvantitativno
promijenjeni izmedu prve i posljednje registracije klinickih ispitivanja o AR-u u

registru ClinicalTrials.gov;

Cjelovitost 15 stavki TRDS-a SZO-e je veca u pripadajuc¢im publikacijama nego u

posljednjoj registraciji klinickih ispitivanja o AR-u u registru ClinicalTrials.gov;

Informativnost podataka sadrzanih u 15 stavki TRDS-a SZO-e je veca u pripadaju¢im
publikacijama nego u posljednjoj registraciji klinickih ispitivanja o0 AR-u u registru

ClinicalTrials.gov;

Podatci sadrzani u 15 stavki TRDS-a SZO-e su znacajno kvalitativno i kvantitativno
promijenjeni izmedu posljednje registracije klini¢kih ispitivanja o AR-u u registru

ClinicalTrials.gov i pripadajucih publikacija;

Rezultati klini¢kih ispitivanja o0 AR-u su cjelovitije prikazani u posljednjoj registraciji

u registru ClinicalTrials.gov nego u pripadaju¢im publikacijama;
Ozbiljni i drugi $tetni dogadaji te smrtni ishodi iz klinickih ispitivanja o AR-U su
cjelovitije prikazani u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov nego u

pripadaju¢im publikacijama,

Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja o AR-u su detaljnije opisani u pripadaju¢im

publikacijama nego u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov.
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4 METODE
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4.1 Obiljezja prikaza podataka iz Kklini¢kih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

4.1.1 Ustroj

Prva studija je opazajno presje¢no istrazivanje koje procjenjuje cjelovitost, informativnost i
znacajne promjene stavki TRDS-a SZO-e te cjelovitost prikaza rezultata iz uzorka dovrsenih,
FDAAA primjenjivih, ispitivanja o AR-u, registriranih u registru ClinicalTrials.gov najranije
27. rujna 2009. i azuriranih najkasnije do 4. listopada 2019. Studija usporeduje navedene
podatke iz registra s onima u pripadaju¢im publikacijama. Slijedili smo smjernice za
izvjeStavanje opazajnih studija (engl. Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology, STROBE) [146].

4.1.2 Ishodi

Primarni ishodi su bili: cjelovitost podataka sadrzanih u 18 stavki TRDS-a SZO-e u prvoj i
posljednjoj registraciji ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov te u 15 stavki TRDS-a SZO-e
u posljednjoj registraciji i pripadajucoj publikaciji; informativnost podataka sadrzanih u 18
stavki TRDS-a SZO-e u prvoj i posljednjoj registraciji ispitivanja u registru
ClinicalTrials.gov te u 15 stavki TRDS-a SZO-e u posljednjoj registraciji i pripadajucoj
publikaciji; znaCajne promjene podataka sadrzanih u 18 stavki TRDS-a SZO-e izmedu prve i
posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov te u 15 stavki TRDS-a SZO-¢ izmedu
posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov i pripadajuce publikacije (stavke TRDS-
a koristene za navedene procjene u registru te U publikacijama su prikazane u Tablicama 3 i
4; cjelovitost prikaza podataka o rezultatima ispitivanja u posljednjoj registraciji u registru
ClinicalTrials.gov 1 pripadajucoj publikaciji. Mjere primarnih ishoda za cjelovitost
registracije odnosile su se na nedostatak unosa u za to predvidenom prostoru u registru U prvoj
I posljednjoj registraciji, a u publikacijama na nedostatak eksplicitnog navoda. Informativnost
je ovisila 0 jasno¢i informacije koju sadrzi pojedina stavka, odnosno je li pisana izrazito
struénim jezikom te je li naveden generi¢ki k6d umjesto imena. Znacajne promjene stavki
obuhvacale su kvalitativne (promjena informacije koju stavka pruza) 1 kvantitativne promjene

(promjena numerickog unosa) izmedu prve i posljednje registracije te u publikacijama.

Sekundarni ishodi su bili: faza ispitivanja, maskiranje, kontrola, intervencijski model i
sponzorstvo u prvoj i posljednjoj registraciji u registru te publikaciji. Mjere ishoda za
navedeno odnosile su se na skupni prikaz kohorte ispitivanja za navedena obiljeZja u prvoj 1

posljednjoj registraciji u registru te publikaciji. Sekundarni ishodi obuhvacali su i proteklo
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vrijeme izmedu kljuénih datuma provedenog ispitivanja (datum prve registracije, pocetka
ispitivanja, zavrSetka ispitivanja, prikaza rezultata u registru i publikacije) pomocu kojih se
procijenilo trajanje ispitivanja kao i vrijeme potrebno autorima za publiciranje rezultata rada
nakon dovrSenja ispitivanja. Mjere ishoda za proteklo vrijeme bila je medijan proteklog
vremena prikazan u mjesecima. U sekundarne ishode spada i ¢imbenik odjeka Casopisa u
kojem su publicirani rezultati ispitivanja, a mjere ishoda je medijan vrijednosti petogodiSnjeg

¢imbenika odjeka.

4.1.3 Razdoblje istrazivanja i izvori podataka

Pocetni datum pretrage ispitivanja (27.09.2009.) odnosi se ujedno i na datum kada su
ispitivanja najranije trebala biti registrirana u registar ClinicalTrials.gov. Navedeni datum
prema FDAAA 801 omogucava najmanje dvije godine da rezultati budu prikazani u registru
ClinicalTrials.gov kao i da budu publicirani. Krajnji datum pretrage (04.10.2019.)
omogucava viSe od 10 godina od prve do posljednje registracije u registru i eventualne

publikacije rezultata.

Pretrazili smo dovrSena ispitivanja 0 AR-u u registru ClinicalTrials.gov upotrebljavajuéi
klju¢ne rijeci: “allergic rhinitis”, “nasal allergies”, “rhinoconjunctivitis”, “hay fever”, and
“atopic rhinitis”. Nismo upotrebljavali Medical Subject Headings (MeSH) intervencije.
Povijesti svih promjena registracijskih elemenata pristupili smo kroz arhivu registra

ClinicalTrials.gov (engl. Archive site).

Za pripadajuce publikacije ispitivanja s poveznicom u registru ClinicalTrials.gov smo
odabrali samo one koje prikazuju rezultate provedenog ispitivanja. Za ispitivanja bez
poveznice u registru smo pretrazili PubMed, Web of Science, Scopus i Google Scholar
pomocu National Clinical Trial (NCT) identifikacijskog broja pod kojim je ispitivanje
registrirano u registar ClinicalTrials.gov. NCT je obi¢no naveden u sazetku ili tekstu
objavljenog c¢lanka [147]. Ukoliko ni tako nismo pronasli pripadajuéu publikaciju,
pretrazivali smo navedene baze pomoc¢u imena glavnog istrazitelja ili naziva ispitivanja.
Samo smo potpune publikacije usporedivali s registriranim podatcima. Datumi publiciranja

odredeni su iz datuma online publiciranja za ¢lanke koji su bili dostupni prije tiska [148].
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Tablica 3. Stavke registracijskog skupa podataka o klini¢kom ispitivanju (TRDS) SZO-e

koriStene za procjenu cjelovitosti, informativnosti 1 znacajnih promjena stavki u registru

ClinicalTrials.gov

Redni

broj?

Stavke TRDS-a SZ0O-e

prva — posljednja registracija

3.

Sekundarni identifikacijski brojevi

4.

Izvor(i) financijske ili materijalne potpore

Primarni sponzor

Sekundarni sponzor(i)

Javni naslov

10.

Znanstveni naslov

11.

Zemlje novacenja

12.

Proucavano zdravstveno stanje ili problem

13.

Intervencija

14.

Kriteriji uklju¢enja i isklju¢enja

15.

Vrsta ispitivanja

16.

Datum prvog ukljucenja

17.

Veli¢ina uzorka

19.

Primarni ishod(i)

20.

Sekundarni ishodi

22.

Datum zavrSetka

23.

Sazetak rezultata

24,

Izjava o dijeljenju IPD-a"

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, IPD — engl. individual participant data

3zostavljene su stavke 1. ,,Primarni registar i identifikacijski broj ispitivanja““ i 2. ,,Datum registracije u

primarni registar zbog svoje nepromjenjivosti, stavke 7. ,,Kontakt za opc¢e upite®, 8. ,,Kontakt za znanstvene

upite“i21. ,,Eticki pregled zbog nedostupnosti u registru ClinicalTrials.gov i stavka 18. ,,Status ukljucivanja“

zbog svoje promjenjivosti.

bZa ispitivanja koja su zapocela nakon 6. studenog 2017. i za publikacije &iji su rukopisi predani u ¢asopise

nakon 1. srpnja 2018. godine.
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Tablica 4. Stavke registracijskog skupa podataka o klini¢kom ispitivanju (TRDS) SZO-e

koriStene za procjenu cjelovitosti, informativnosti i znacajnih promjena stavki izmedu

posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov i pripadajuce publikacije

Redni

broj?

Stavke TRDS-a SZ0O-e

posljednja registracija - publikacija

Izvor(i) financijske ili materijalne potpore

Primarni sponzor

10.

Znanstveni naslov

11.

Zemlje novacenja

12.

Proucavano zdravstveno stanje ili problem

13.

Intervencija

14.

Kriteriji ukljucenja i iskljucenja

15.

Vrsta ispitivanja

16.

Datum prvog ukljucenja

17.

Veli¢ina uzorka

19.

Primarni ishod(i)

20.

Sekundarni ishodi

22.

Datum zavrSetka

23.

Sazetak rezultata

24.

Izjava o dijeljenju IPD-a°

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, IPD — engl. individual participant data

2zostavljene su stavke 1. ,,Primarni registar i identifikacijski broj ispitivanja“ i 2. ,,Datum registracije u

primarni registar zbog svoje nepromjenjivosti, stavke 3. ,,Sekundarni identifikacijski brojevi, 6. ,,Sekundarni

sponzor(i) i 9. ,,Javni naslov* zbog svoje nedostupnosti u publikacijama, stavke 7. ,,Kontakt za opée upite®, 8.

,,Kontakt za znanstvene upite“ i 21. ,,Eti¢ki pregled* zbog nedostupnosti u registru ClinicalTrials.gov i stavka

18. ,,Status ukljuc¢ivanja“ zbog svoje promjenjivosti.

bZa ispitivanja koja su zapodela nakon 6. studenog 2017. i za publikacije ¢&iji su rukopisi predani u ¢asopise

nakon 1. srpnja 2018. godine.
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4.1.4 Uzorak

Uzorak je ukljuc¢ivao FDAAA 801 primjenjive, dovrSena ispitivanja 0 AR-u Koji su
registrirani u registar ClinicalTrials.gov najranije 27. rujna 2009. i azurirani s rezultatima
najkasnije do 4. listopada 2019. godine. Uvjeti za primjenjivo klinicko ispitivanje prema
FDAAA 801 su za ispitivanja zapoceta nakon 27. rujna 2007. potvrdeni sukladno dokumentu
"Elaboration of definitions of responsible party and applicable clinical trial" iz 9. ozujka 2009.
godine, a za ona zapoceta nakon 18. sije€nja 2017. prema popisu za provjeru “Checklist for

evaluating whether a clinical trial or study is an ACT” [102].

4.1.5 Prikupljanje podataka i usporedbe

Razlike izmedu prve i posljednje registracije su procijenjene na temelju 18 od ukupno 24
izvadene stavke TRDS-a SZO-e, dok su razlike u publikacijama procijenjene iz 15 stavki
TRDS-a. Stavke ,,Primarni registar i identifikacijski broj ispitivanja“ i ,,Datum registracije u
primarni registar® su isklju¢ene iz obje analize zbog svoje nepromjenjivosti, a stavke
“Kontakt za opée upite®, ,,Kontakt za znanstvene upite* i ,,Eticki pregled* zbog nedostupnosti
u ClinicalTrials.gov dok je stavka ,,Status ukljucivanja‘ isklju¢ena zbog svoje promjenjivosti.
Nadalje, stavke ,,Sekundarni identifikacijski brojevi®, ,,.Sekundarni sponzor(i)* and ,,Javni
naslov* su isklju¢ene iz analize razlika u publikacijama zbog nedostupnosti u ¢asopisima.
Stavka "lzjava o dijeljenju IPD-a" je TRDS-u dodana u studenom 2017. i nije uklju¢ena u
analizu ispitivanja koja su zapoceta prije navedenog proSirenja. “lzjava o dijeljenju IPD-a”
stavka takoder nije ukljucena u analizu publikacija starijih od 1. srpnja 2017., od kada je
obavezan iskaz o dijeljenju informacija [149]. S druge strane, prikaz stavki “Datum
zavrsetka” and “Basic Results” (trenutna stavka “Sazetak rezultata”) je prema FDAAA 801
obavezan stoga su analizirane [150]. Dodatno, stavka koja se odnosi na smrtne ishode, a u
registru ClinicalTrials.gov je prisutna kao “All-cause Mortality” u prikazu Stetnih dogadaja
(engl. adverse events, AE) je zahtijevana tek Kona¢nim pravilnikom FDAAA stoga nije
ukljucena u analizu za ispitivanja ¢iji je primarni datum zavrSetka studije stariji od njegova
usvajanja u sijecnju 2017. Prikaz smrtnih ishoda za takva ispitivanja smo analizirali iz drugih
podataka ishoda ispitivanja, posebno iz prikaza ozbiljnih AE-ova (engl. serious adverse
events, SAE).

Pri procjeni stavki TRDS-a SZO-e u prvoj i posljednjoj registraciji te publikaciji necjelovitost
je predstavljao nedostatak informacije, a neinformativnost neinformativna terminologija

(neodredena ili nejasna informacija za odredenu stavku TRDS-a poput kdda umjesto
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generickog imena lijeka) [81,128]. Pomocu metoda upotrijebljenih od strane Prani¢ i
suradnika [128] smo analizirali povijest promjena stavki TRDS-a SZO-¢ izmedu prve i
posljednje registracije te u publikacijama. Promjene su definirane kao kvalitativne (razli¢ito

znacenje prikazane informacije) ili kvantitativne (razlicit brojni unos) [128].

Prilagodili smo kriterije iz studije Chana i suradnika [81] kako bi opisali razlike izmedu

registriranih 1 publiciranih ishoda ispitivanja na nacin;

1)  novi primarni ishod predstavljen u publikaciji,

2)  izostavljeni registrirani primarni ili sekundarni ishod unutar publikacije,

3)  registrirani primarni ili sekundarni ishod zamijenjeni u publikaciji ili obrnuto,

4)  novi sekundarni ishod predstavljen u publikaciji,

5)  registrirani primarni ili sekundarni ishod promijenjeni u publikaciji,

6) nova metodologija ishoda predstavljena ili registrirana promijenjena u publikaciji,

7)  registrirani vremenski okvir ispitivanja promijenjen u publikaciji i

8) novi primarni ili sekundarni ishod predstavljen u publikaciji je kombinacija

registriranih ishoda.

Cjelovitost prikaza rezultata u registru te u publikacijama je odredena prisustvom podataka
unutar elemenata: tijek ispitanika (engl. participant flow), osnovna obiljeZja (engl. baseline

characteristics), mjere ishoda (engl. outcome measures) i AE-ovi.

Dodatno smo procijenili razlike u prikazu podataka izmedu ispitivanja s retrospektivnom i
prospektivnom registracijom u ClinicalTrials.gov kao i izmedu ispitivanja koje je
sponzorirala industrija i ispitivanja ostalih sponzora. Ispitivanja s prospektivnom
registracijom su zapoceta tijekom ili nakon prve registracije, a s retrospektivnom prije nje.
Takoder smo analizirali vremenske razlike izmedu nekoliko klju¢nih tocaka registracije i
publikacije, a to su bili datumi prve registracije, pocetka ispitivanja, zavrSetka ispitivanja,

prikaza rezultata u registru i publikacije.

Dva istrazivaca (IP 1 SP) su neovisno i usporedno vadili podatke o cjelovitosti,
informativnosti i promjenama registracijskih stavki iz cijele kohorte ispitivanja kako bi
izbjegli potencijalnu pristranost subjektivnog tumacenja. Rezultat testa pouzdanosti izmedu
promatraca je bio visok za promjene stavki TRDS-a (kappa raspon 0,83 do 1,00). Diskusijom
i dogovorom smo rijesili razlike u tumacenju promjena sekundarnih ishoda, koji su imali
najmanji kappa u pojedina¢nim kategorijama (0,83, 95% interval pouzdanosti (engl.
confidence interval, CI) 0,73 do 0,94).
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4.1.6 Statisticki postupci

Izvadeni podatci iz ClinicalTrials.gov su kodirani i uneseni u Microsoft Excel tablicu.
Dihotomne varijable su bile registracijski period (retrospektivno ili prospektivno),
sponzorstvo (industrija ili ostalo) i cjelovitost registracije (ispitivanja s ili bez nedostajuce
stavke TRDS-a). Broj znac¢ajnih promjena stavki TRDS-a i trajanje ispitivanja u mjesecima
su smatrani neparametarskim i bili su kategorizirani na temelju medijana njihovih vrijednosti
na nacin da su manje ili jednake medijanu vrijednosti bile dihotomizirane kao 0, a vrijednosti
vece od medijana kao 1. Razlike u ispitivanjima, cjelovitost i znacajne promjene Stavki
TRDS-a SZO-e su usporedene koristec¢i Hi-kvadrat test ili Mann-Whitney U test. Navedene
su frekvencije i medijani s 95% Cl-ima. Frekvencije su usporedene takoder pomocu Hi-
kvadrat testa. Navedene analize smo uradili pomocu programa IBM SPSS Statistics 21
(SPSS, Inc., an IBM company, Chicago, IL, SAD, RRID:SCR_002865). Razlike su smatrane

znacajnima ako je P<,05.

36



4.2 lIzvjeStavanje o sigurnosti iz Kklini¢kih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

4.2.1 Ustroj

Druga studija je opazajno presjecno istrazivanje koja procjenjuje cjelovitost prikaza AE-ova
te njihov opis u uzorku dovrsenih, FDAAA primjenjivih, ispitivanja o0 AR-u, registriranih u
registru ClinicalTrials.gov najranije 27. rujna 2009. i aZuriranih najkasnije do 31. prosinca
2021. Studija usporeduje navedene podatke iz registra s onima u pripadaju¢im publikacijama.
Slijedili smo smjernice za izvjeStavanje opazajnih studija (engl. Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology, STROBE) [146].

4.2.2 Ishodi

Primarni ishodi su bili: cjelovitost prikaza SAE-ova u posljednjoj registraciji u registru
ClinicalTrials.gov i pripadajucoj publikaciji; cjelovitost prikaza drugih Stetnih dogadaja
(engl. other adverse events, OAE) u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajucoj publikaciji; cjelovitost prikaza smrtnih ishoda u posljednjoj registraciji u registru
ClinicalTrials.gov i pripadajucoj publikaciji; opis AE-ova u posljednjoj registraciji u
ClinicalTrials.gov i pripadajucoj publikaciji. Mjere ishoda za cjelovitost prikaza podataka u
registru odnosile su se na postojanje, odnosno nepostojanje unosa u za to predvidenom
prostoru, a u publikacijama na prisustvo podataka u tablicnom prikazu AE-ova ili na
prisustvo, odnosno odsustvo eksplicitnog navoda o AE-ovima. Mjere ishoda za opis AE-ova
odnosile su se na razliku u prikazanim AE-ovima kao i njihovom broju izmedu registra i

publikacije.

Sekundarni ishodi su bili: faza ispitivanja, sponzorstvo, odustali ispitanici zbog AE-ova i
frekvencijski prag prikaza OAE-ova u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov i
pripadajucoj publikaciji; trajanje ispitivanja i proteklo vrijeme izmedu prikaza rezultata u
registru i publikacije istih za $to je mjera ishoda bila medijan proteklog vremena prikazan u
mjesecima; petogodisnji Cimbenik odjeka Casopisa u kojem su publicirani rezultati
ispitivanja. Mjere ishoda odnosile su se na broj¢ani unos te njihove razlike izmedu registra i
publikacije kada smo promatrali odustale ispitanike i frekvencijski prag. Za fazu ispitivanja,
sponzorstvo 1 ¢imbenik odjeka mjera ishoda je bila skupni prikaz kohorte ispitivanja po

navedenim obiljezjima za prvu i posljednju registraciju u registru te publikaciju.
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4.2.3 Razdoblje istrazivanja i izvori podataka

Pocetni datum pretrage ispitivanja (27.09.2009.) koji se odnosi na najraniji datum kada su
ispitivanja trebala biti registrirana u registru ClinicalTrials.gov. Taj datum se poklapa s
datumom od kada je obvezan prikaz AE-ova u ClinicalTrials.gov, a krajnji datum omogucéava
autorima viSe od 12 godina obveznog prikazivanja AE-ova.

Pretrazili smo dovrSena ispitivanja u ClinicalTrials.gov upotrebljavaju¢i kljuéne rijeci:
“allergic rhinitis”, “nasal allergies”, “rhinoconjunctivitis”, “hay fever”, i “atopic rhinitis”.
Nismo upotrebljavali MeSH intervencije. Povijesti svih promjena registracijskih elemenata

pristupili smo kroz arhivu registra ClinicalTrials.gov (engl. Archive site).

Za pripadajuée publikacije ispitivanja s poveznicom u registru ClinicalTrials.gov smo
odabrali samo one koje prikazuju rezultate provedenog ispitivanja. Za ispitivanja bez
poveznice u registru pretrazili smo PubMed, Web of Science, Scopus i Google Scholar
pomo¢u NCT-a pod kojim je ispitivanje registrirano u ClinicalTrials.gov, a obi¢no je
navedeno u sazetku ili tekstu publikacije [147]. Ukoliko ni tako nismo pronasli pripadajucu
publikaciju, pretrazivali smo navedene baze pomocu imena glavnog istrazitelja ili naslova
ispitivanja. Samo smo potpune publikacije usporedivali s registriranim podatcima. Datumi
publiciranja odredeni su iz datuma online publiciranja za clanke koji su bili dostupni prije

tiska [148].

424 Uzorak

Uzorak je uklju¢ivao FDAAA 801 primjenjive, dovrSena ispitivanja 0 AR-u Kkoji su
registrirani u registar ClinicalTrials.gov najranije 27. rujna 2009. i azurirani s rezultatima
najkasnije do 31. prosinca 2021. godine. Uvjeti za primjenjivo klinicko ispitivanje prema
FDAAA 801 su za ispitivanja zapoceta nakon 27. rujna 2007. potvrdeni sukladno dokumentu
"Elaboration of definitions of responsible party and applicable clinical trial" iz 9. ozujka 2009.
godine, a za ona zapoceta nakon 18. sijecnja 2017. prema popisu za provjeru “Checklist for

evaluating whether a clinical trial or study is an ACT” [102].

4.2.5 Prikupljanje podataka i usporedbe

Primarno smo procijenili cjelovitost 1 dosljednost prikaza AE-ova u registru
ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im publikacijama. Cjeloviti prikaz AE-ova u registru su bile
tablice s unesenim brojem rizi¢nih | pogodenih ispitanika s odredenim AE-om, kako i nalaze

Konac¢ni pravilnik FDAAA [103]. Stavka “All-cause Mortality” nije bila obvezna prije
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navedenog pravilnika stoga nije analizirana za ispitivanja s primarnim datumom zavrSetka
starijim od njegova usvajanja u sijecnju 2017. Prikaz smrtnih ishoda za takva ispitivanja je
analiziran iz drugih podataka ishoda ispitivanja, prvenstveno iz SAE-ova. Cjeloviti prikaz
AE-ova u publikacijama je predstavljala eksplicitna izjava o pojavi SAE-ova, smrtnih ishoda
I OAE-ova ili njihov tabli¢ni prikaz, sukladno dodatcima smjernicama CONSORT za bolje

izvjeStavanje o Stetnosti u klinickim ispitivanjima [151].

Prikazani AE-ovi u tablicnom obliku u registru i bilo kojem obliku u publikacijama su
ekstrahirani te podijeljeni po vrsti ispitivanog lijeka te po skupinama ispitanika ovisno jesu li

primali ispitivani lijek, aktivnu kontrolu ili placebo.

Bilo kakva razlika u cjelovitosti, broju pogodenih ispitanika, broju AE-ova ili njihovom opisu
izmedu registra ClinicalTrials.gov i publikacije je klasificirano kao nedosljedan prikaz AE-
ova. Takoder su analizirana druga obiljeZja ispitivanja kao $to su faza, sponzorstvo, specifi¢ni
datumi koji ukljucuju datume pocetka i zavrSetka ispitivanja te datum publikacije. Podatci o
navedenim obiljezjima su dostupni u registru ClinicalTrials.gov. Analiziran je i petogodisnji

¢imbenik odjeka ¢asopisa gdje su publicirani rezultati prouc¢avanih ispitivanja.

Dva istrazivaca (IP i SP) su neovisno i usporedno vadili podatke o cjelovitosti i dosljednosti
prikaza AE-ova iz cijele kohorte ispitivanja kako bi izbjegli potencijalnu pristranost
subjektivnog tumacenja. Rezultat testa pouzdanosti izmedu promatraca za prikaz SAE-ova
izmedu registra i publikacija je bio visok (kappa raspon 0,83 do 1,00). Rezultat testa
pouzdanosti izmedu promatraca je bio sli¢no visok i za prikaz OAE-ova izmedu dva izvora
(kappa raspon 0,79 do 0,91). Diskusijom i dogovorom smo rijesili razlike u tumacenju broja
SAE-ova prikazanih u publikacijama ¢iji je test pouzdanosti imao nisku kappa vrijednost
(0,83, 95% CI 0,65 do 1,01). Identi¢no smo rijesili i razliku u tumacenju prikaza OAE-ova

kao nula u publikacijama ili njihova nepostojanja ¢iji je test imao najnizu kappa vrijednost
(0,79, 95% CI 0,38 do 1,19).

4.2.6 Statisticki postupci

Izvadeni podatci iz ClinicalTrials.gov su kodirani i uneseni u Microsoft Excel tablicu.
Navedeni su postotci i medijani s 95% Cl-ima. Dihotomne kategori¢ke varijable (da ili ne)
su bile; razli¢it opis SAE-ova, SAE-ovi prikazani u publikaciji, SAE-ovi prikazani u
publikaciji kao nula, OAE-ovi prikazani u publikaciji kao AE-ovi nastali tijekom ispitivanja
(engl. Treatment-emergent AEs, TEAEs) i/ili kao AE-ovi povezani s ispitivanjem (engl.

Treatment-related AEs, TRAES). Broj OAE-ova, frekvencijski prag i proteklo vrijeme od
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pocetka do zavrsetka ispitivanja te od prikaza rezultata u registru do publikacije smatrani su
neparametarskim te su bili kategorizirani na temelju medijana njihovih vrijednosti na nacin
da su manje ili jednake medijanu vrijednosti bile dihotomizirane kao 0, a vrijednosti vece od
medijana kao 1. Razlike izmedu registra ClinicalTrials.gov i publikacija u cjelovitosti i
dosljednosti prikazivanja AE-ova, njihov prikazan broj ili opis su usporedeni pomocu Hi-
kvadrat testa ili Mann-Whitney U testa. Frekvencije su usporedene pomo¢u Hi-kvadrat testa.
Navedene analize smo uradili pomo¢u programa IBM SPSS Statistics 21 (SPSS, Inc., an IBM

company, Chicago, IL, SAD, RRID:SCR_002865). Razlike su smatrane zna¢ajnima ako je
P<,05.
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4.3 Eti¢ka nacela

Nije bilo potrebe za odobrenjem Etickog povjerenstva Medicinskog fakulteta Sveucilista u
Splitu obzirom da je ovo presjecno istrazivanje na podatcima ve¢ dovrSenih ispitivanja.
Nismo skupljali pacijente niti provodili eksperimentalne postupke. Nadalje, svi podaci
koriSteni u ovoj studiji javno su dostupni u registru ClinicalTrials.gov stoga nije bilo potrebno
dopustenje za pristup podacima. Ova studija nije proucavala niti analizirala neobradene
podatke drugih istrazivanja. Analizirali smo njihove podatke koji su javno registrirani u
registru ClinicalTrials.gov i objavljeni u javno dostupnim znanstvenim ¢asopisima. Dakle, ni
ovdje nije bilo potrebno dopustenje. Podatke iz drugih istrazivanja registriranih u registru
ClinicalTrials.gov, koje smo analizirali, njihovi su autori anonimizirali, tako da u nasoj studiji

nije bila potrebna anonimizacija.
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5 REZULTATI
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5.1 Obiljezja prikaza podataka iz Kklinickih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

5.1.1 Opca obiljezja

Ukupno je analizirano 76 ispitivanja od kojih su 42 (55,3%) publicirana u znanstvenim
recenziranim ¢asopisima (Slika 1). Od navedenih publikacija, dvije su na japanskom jeziku,
a jedna je dostupna samo kako dodatak prethodno objavljenom ¢lanku i ne sadrZi sve potrebne
elemente za procjenu ispitivanja, stoga je ukupno analizirano 39 (51,3%) publikacija. Svih
76 ispitivanja je zapocelo prije 18. sijecnja 2017., odnosno prije datuma usvajanja Kona¢nog
pravilnika, a njih 67 (88,2%) je i zavrSeno prije tog datuma. Retrospektivno je bilo
registrirano 22 (28,9%) ispitivanja u ClinicalTrials.gov. Tablica 5 prikazuje medijan

proteklog vremena izmedu nekoliko tocaka registracije i publikacije ispitivanja.

Vecéina ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov su bili faze 3 (n=41 [53,9%)]), ¢etverostruko
zaslijepljena (n=33 [43,4%]), paralelne skupine (n=64 [84,2%]) i placebo kontrolirana (n=57
[75,0%]). Nasuprot tome, vecina publikacija su bile dvostruko zaslijepljene (n=32 [82,1%)])
(Tablice 61 7).

Proucavana ispitivanja o AR-uU su imala svoje istrazivacke centre diljem svijeta, a najcesce U
Sjevernoj Americi (n=49 [64,5%]). NajviSe ispitivanja je imalo svoje centre u SAD-u (n=45
[59,2%]) uz napomenu da je njih 38 (50,0%) provedeno isklju¢ivo u SAD-u. Unutar Europe
je 17 (22,4%) ispitivanja imalo svoje istrazivacke centre, od toga su 3 (3,9%) provedena
iskljugivo u Austriji, 2 (2,6%) u Rusiji te po jedno (1,3%) u Belgiji, Njemackoj i Svedskoj.
Ostala ispitivanja s ukljuenim europskim centrima su bili multinacionalnog karaktera.
Azijski centri su bili ukljuceni u 12 (15,8%) ispitivanja, a od toga ih je najvise (n=7 [9,2%)])
provedeno iskljucivo u Japanu. Juzna Amerika (Argentina), Afrika (Juznoafricka Republika)

I Australija su bile zastupljene u po jednom multinacionalnom ispitivanju.

Sve publikacije su objavljene u ¢asopisima koji slijede ICMJE preporuke, a samo jedan
(2,6%) je ¢lan ICMIJE-a [149]. Medijan vrijednosti petogodi$njeg ¢imbenika odjeka Casopisa
u kojem su objavljeni rezultati analiziranih ispitivanja iznosio je 3,294 (95% CI 3,13 do 4,35).
Vecina ispitivanja (=64 [84,2%]) kao i veéina publikacija (n=32 [82,1%]) su bili industrijski
sponzorirani. Pronasli smo da su industrijski sponzorirana ispitivanja naspram neindustrijski

sponzoriranih statisti¢ki znacajno krace trajali (%2=6,848, P=,009).
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Multicentri¢na ispitivanja iz ove studije ¢ine znacajan broj publikacija, to¢nije 26 (66,7%),
dok je preostalih 13 (33,3%) rezultat ispitivanja iz jednog istrazivackog centra. Nadalje, od
52 (70,3%) multicentri¢na ispitivanja, njih 49 (94,2%) je bilo industrijski sponzorirano dok
Su U pojedina¢nim istrazivackim centrima provedena 22 (29,7%) ispitivanja, a od toga 13
(59,1%) je bilo industrijski sponzorirano. Dakle, znacajno je bilo vise industrijski
sponzoriranih multicentri¢nih ispitivanja (y?=14,050, P<,001). Takoder je postojalo znacajno
vise multicentriénih ispitivanja provedenih u SAD-u nego u ostatku svijeta [36 (69,2%) vs.
16 (30,8%)], ¥?>=5,203, P=,023. Ispitivanje s najvise istrazivackih centara (N=182)3 unutar

proucavane kohorte ispitivanja provedeno je na teritoriju SAD-a i Kanade.

Bitno je istaknuti 16 (41,0%) publiciranih ispitivanja kod kojih je pripadajuca publikacija
objavljena prije prikaza rezultata unutar registra ClinicalTrials.gov*. Isto tako za istaknuti je
da od ukupno 7 (17,9%) neindustrijski sponzoriranih publiciranih ispitivanja, njih ¢ak 6
(85,7%) je publicirano prije prikaza rezultata u registru. Dakle, neindustrijski sponzorirana
ispitivanja su znacajno sklonija publiciranju rezultata prije njihova prikazivanja u registru

ClinicalTrials.gov (x2=7,042, P=,008).

5.1.2 Cjelovitost stavki TRDS-a SZO-e

Tablica 8 prikazuje koje su stavke TRDS-a SZO-¢ najéesée nedostajale pri prvoj i posljednjoj
registraciji te u publikaciji. Bilo je statisti¢ki znacajno vise necjelovitih prvih registracija kod
ispitivanja s prospektivnom registracijom naspram onih s retrospektivnom (n=32 [91,4%] vs.
n=3 [8,6%]); ¥2=11,469, P=,001. U prvoj registraciji najéeS¢e nisu unesene zemlje
novacenja, U posljednjoj registraciji autori su najskloniji izostaviti sekundarne ishode dok u
publikacijama najces¢e nedostaju datumi prvog novacenja, 0dnosno pocetka ispitivanja te
datumi zavrSetka ispitivanja. Treba istaknuti da je u 12 (30,8%) publikacija naveden period
provodenja ispitivanja iz kojeg se ne mogu saznati to¢ni datumi pocetka i zavrsetka ispitivanja

stoga su te stavke u navedenim publikacijama oznacene kao nedostajuce (Tablica 13).

SNCT01700192
“NCT02696850, NCT01861522, NCT01783548, NCT01700192, NCT01697956,
NCT01644617, NCT01586091, NCT01424397, NCT01380327, NCT01307319,
NCT01270256, NCT01185080, NCT01134705, NCT01010971, NCT01007253,
NCT01003301
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e FDAAA 801 primjenjiva, dovrsena ispitivanja o alergijskom rinitisu
e Registrirana u registru ClinicalTrials.gov 2 27.09.20089.
e AZurirana s rezultatima < 04.10.2019.

(n=82)

Iskljuéeni (n=6)

| » Nije FDAAA 801 primjenjivo klini¢ko ispitivanje (n=5)
" o Ispitivanje dovr§eno < 26.12.2007. (n=5)

¢ Ne odnosi se na alergijski rinitis (n=1)

y

Analizirana ispitivanja (n=76)

A 4

Pripadajuce publikacije u recenziranim
c¢asopisima
(n=42)

Iskljuceni (n=3)
o Clanak na japanskom jeziku (n=2)
e Dostupan samo dodatak &lanku (n=1)

A 4

A 4

Analizirane publikacije (n=39)

Slika 1. Dijagram tijeka prvog istrazivanja i selekcija klini¢kih ispitivanja o AR-u
registriranih u registru ClinicalTrials.gov i pripadajucih publikacija.

Kratice: FDAAA - Food and drug administration amendments Act, RCT — Randomized controlled trial
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Tablica 5. Proteklo vrijeme u mjesecima izmedu klju¢énih tocaka registracije i objave

rezultata ispitivanja o alergijskom rinitisu u registru ClinicalTrials.gov kao i njihove

publikacije u znanstvenim ¢asopisima

Medijan proteklog vremena u

mjesecima (95% CI)

Prva registracija u registru ClinicalTrials.gov? — Datum

pocetka ispitivanja®

-0,12 (95% ClI -1,92 do 0,38)

Datum pocetka ispitivanja — Datum zavrSetka ispitivanja®

(Trajanje ispitivanja)

7 (95% Cl 8,44 do 13,43)

Datum zavrsetka ispitivanja — Datum objave rezultata u

registru ClinicalTrials.gov

18,1 (95% CI 20,31 do 29,09)

Datum zavrSetka ispitivanja — Datum publikacije

22,9 (95% Cl1 23,28 do 32,12)

Datum objave rezultata u registru ClinicalTrials.gov - Datum 3,9 (95% CI -5,68 do 10,27)

publikacije

Kratice: Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval).

aDatum kada su uneseni bilo kakvi podatci o ispitivanju u registar ClinicalTrials.gov, u registru ozna¢en kao

,,First Submitted Date®.

®Datum dostupan u registru ClinicalTrials.gov kao ,,Actual Study Start Date®, a odnosi se na stavku ,,Datum

prvog ukljucenja” registracijskog skupa podataka o klini¢kom ispitivanju Svjetske zdravstvene organizacije.

°Datum dostupan u registru ClinicalTrials.gov kao ,,Actual Study Completion Date*.
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Tablica 6. Osnovna obiljezja ustroja proucavanih ispitivanja o alergijskom rinitisu prikazana

u prvoj i posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov

Prva registracija
(ClinicalTrials.gov),
n (%)

Posljednja registracija
(ClinicalTrials.gov),
n (%)

Faza 1/2 2 (2,6) 2 (2,6)
2 14 (18,4) 14 (18,4)
3 41 (53,9) 41 (53,9)
4 18 (23,7) 19 (25,0)
Podatci nedostaju 1(1,3) 0(0,0)

Maskiranje Otvoreno 6 (7,9) 6 (7,9)
Dvostruko zaslijepljeno 24 (31,6) 24 (31,6)
Trostruko zaslijepljeno 12 (15,8) 13 (17,1)
Cetverostruko zaslijepljeno 33 (43,4) 33 (43,4)
Nije specificirano ili 1(1,3) 0(0,0)
nedostaje

Kontrola Placebo 56 (73,7) 57 (75,0)
Aktivna 8 (10,5) 7(9,2)
Obje 12 (15,8) 12 (15,8)

Intervencijski  Paralelni 62 (81,6) 64 (84,2)

model Ukrizeni 10 (13,2) 10 (13,2)
Jedna skupina 3(3,9) 2 (2,6)
Nespecificiran 1(1,3) 0(0,0)

Ukupno 76 (100,0) Ukupno 76 (100,0)
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Tablica 7. Osnovna obiljezja ustroja proucavanih ispitivanja o alergijskom rinitisu prikazana

u posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacijama

Posljednja registracija

(ClinicalTrials.gov), n (%)

Publikacije, n (%)

Faza 1/2 2(2,6) 0(0,0)
2 14 (18,4) 4 (10,3)
3 41 (53,9) 7(17,9)
4 19 (25,0) 3(7,7)
Podatci nedostaju 0(0,0) 25 (64,1)

Maskiranje Otvoreno 6 (7,9) 3(7,7)
Dvostruko zaslijepljeno 24 (31,6) 34 (87,2)
Trostruko zaslijepljeno 13 (17,1) 1(2,6)
Cetverostruko 33 (43,4) 0(0,0)
Nije specificirano ili 0 (0,0) 1(2,6)
nedostaje

Kontrola Placebo 57 (75,0) 27 (69,2)
Aktivna 7(9,2) 3(7,7)
Obje 12 (15,8) 9(23,1)

Intervencijski  Paralelni 64 (84,2) 24 (61,5)

model UkriZeni 10 (13,2) 7 (17,9)
Jedna skupina 2(2,6) 0(0,0)
Nespecificiran 0(0,0) 8 (20,5)

Ukupno 76 (100,0) Ukupno 39 (100,0)
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Tablica 8. Stavke registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju (TRDS) SZO-e koje
nedostaju u prvoj i posljednjoj registraciji u registru ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im

publikacijama

Stavke TRDS-a SZO-¢ koje nedostaju  Prva registracija Posljednja Publikacije,

(ClinicalTrials.gov), registracija n (%)

n (%) (ClinicalTrials.gov),

n (%)

Znanstveni naslov 1(1,3) 0(0,0) 0(0,0)
Zemlje novacenja 26 (34,2) 2 (2,6) 5(12,8)
Kriteriji ukljuéenja i iskljuenja 0(0,0) 0(0,0) 1(2,6)
Vrsta ispitivanja 0 (0,0) 0(0,0) 1(2,6)
Datum prvog ukljuéenja 0 (0,0) 0(0,0) 30 (76,9)?
Veli¢ina uzorka 0(0,0) 0(0,0) 1(2,6)
Sekundarni ishodi 12 (15,8) 13 (17,1) 3(7,7)
Datum zavrSetka 0(0,0) 0(0,0) 30 (76,9)?
Izjava o dijeljenju IPD-a® / / 5(83,3)°
Ispitivanja kojima nedostaje barem 35 (46,1) 15 (19.7) 32 (82,1)

jedna stavka TRDS-a SZO-¢, n (%0)

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, IPD — individualni podatci o ispitaniku (engl. individual
participant data)

aU 12 (30,8%) publikacija je umjesto to¢nih datuma pocetka i zavrSetka ispitivanja naveden period u kojem je
provedeno ispitivanje.

nakon 1. srpnja 2018. godine.

cUkupno je bilo 6 publiciranih rukopisa koji su predani u ¢asopise nakon 1. srpnja 2018. godine.
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5.1.3 Znacajne promjene stavki TRDS-a SZO-e

Sva registrirana ispitivanja su imala znacajne promjene stavki TRDS-a SZO-e u periodu

izmedu prve i posljednje registracije kao i sve publikacije (Tablica 9 i 10).

Prospektivno registrirana ispitivanja su imala zna¢ajno vise promjena stavki TRDS-a SZO-e
po ispitivanju u registru (U=414, P=,039) dok je razlika u brojnosti u publikacijama bez
statisticke znacajnosti (U=96, P=,070). Nadalje, industrijski sponzorirana ispitivanja su
takoder imala znacajno vise promjena registracijskih stavki u registru (U=619,5, P=,001) kao
i u publikacijama (U=168,5, P=,039).

Svih 11 (14,5%) ispitivanja u kojima je bilo znacajnih promjena stavke ,,Sekundarni
identifikacijski brojevi, izmedu prve i posljednje registracije, je dodalo nove sekundarne
identifikatore, a jedno ispitivanje je dodatno izostavilo prethodno uneseni identifikator
(Tablica 9).

Stavka ,,Primarni sponzor® je u registru znacajno promijenjena u 9 (11,8%) ispitivanja, od
toga je u 8 (10,5%) bila posrijedi medu-industrijska promjena sponzora, a u 4 (5,3%)
ispitivanja je dva puta mijenjan industrijski sponzor (Tablica 9). U jednom ispitivanju (1,3%)
je zabiljezena promjena Sponzorstva Savezne agencije u sveucilisno. Kod 11 (28,2%)
publikacija je promijenjen primarni sponzor, od toga u 4 (10,3%) ispitivanja sveuciliSte je
zamijenjeno sponzorom iz industrijskog sektora. Ostalo su kao u registru bile medu-
industrijske promjene sponzorstva (Tablica 10). Stavka ,,Izvor(i) financijske ili materijalne
potpore* se podudarala u svim ispitivanjima osim u jednom (2,6%) publiciranom ispitivanju

gdje izvor novcane potpore prikazan NIH, a primarni sponzor je bilo sveuciliste.

U registru ClinicalTrials.gov stavka ,,Javni naslov* TRDS-a je dostupna kao ,,Brief Title*, a
ta stavka je izmedu prve 1 posljednje registracije imala znaCajne promjene koje su utjecale na
informativnost stavke (npr. unos kratice umjesto imena ili zamjena k6da imenom itd.). Stavka
»Znanstveni naslov TRDS-a je u registru dostupna kao ,,Official Title” i izmedu prve i
posljednje registracije je imala slicne promjene kao i javni naziv (Tablica 9). Znacajna je
promjena stavke u svim publikacijama u odnosu na posljednju registraciju, od toga je 28
(71,8%) publikacija imalo informativniju stavku, a 5 (12,8%) manje informativnu (Tablica
10).

Promjene stavke ,,Proucavano zdravstveno stanje ili problem® u registru odnosile su se kod 3
(3,9%) ispitivanja na specifikaciju rinitisa kao alergijskog, u po jednom (2,6%) ispitivanju je

promjena bila: grupiranje viSe zdravstvenih stanja u jedno; prihvac¢anja zdravih ispitanika;
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brisanje unesenih ispitivanih lijekova pod ovu stavku i brisanje drugih zdravstvenih stanja
(Tablica 9). U publikacijama se promjena uglavnom odnosila na dodavanje dodatnog

zdravstveno stanja (Tablica 10).

Znacajne promjene stavke ,lIntervencija“ u registru odnosile su se na promjenu
informativnosti stavke. Promjene su izvedene dodatnim unosom imena umjesto kéda u 3
(3,9%) ispitivanja, promjenom ili brisanjem dijela metodologije u 17 (22,4%) ispitivanja dok
je kod 14 (18,4%) ispitivanja proSirena postojec¢a metodologija. U 7 (9,2%) ispitivanja je bilo
prisutno viSe od jednog oblika navedenih promjena (Tablica 9). Znacajne promjene stavke u
publikacijama odnosile su se na informativniju metodologiju u 9 (23,1%) publikacija te unos
vremenskog okvira i to¢ne doze ispitivanog lijeka ili kontrole kod 14 (35,9%) publikacija
(Tablica 10). Takoder je zabiljeZzena i manja promjena doziranja ispitivanog lijeka u jednoj

(2,6%) publikaciji® uz napomenu autora u registru da je rije¢ o ekvivalentnoj dozi.

Znacajne promjene stavke ,,Veli¢ina uzorka®, prisutne u registru ClinicalTrials.gov kao
,Enrollment*, su se u vecini ispitivanja u registru odnosile na promjene o¢ekivanog i stvarnog
broja ispitanika (Tablica 9). Tako smo zabiljezili svega 13 (17,1%) ispitivanja kod kojih se
oc¢ekivani broj podudarao s konac¢nim, a od toga je njih 9 (69,2%) bilo retrospektivno
registrirano. Nadalje, 21 (27,6%) ispitivanje je imalo ocekivani broj veéi od kona¢nog, a 42
(55,3%) manji. Za izdvojiti su dvije publikacije koje su prikazale manji broj ispitanika nego

$to je bio u posljednjoj registraciji®.

Tablica 11 prikazuje znacajne promjene stavke ,,Kriteriji ukljucenja i iskljucenja“ u registru
te u publikacijama. 1z tablice je vidljiva ve¢a promjena brojnosti kriterija u publikacijama
nego u registru, a promjene koje su utjecale na informativnost stavke uglavnom su bila

objasnjenja prethodno upisanih kratica i promjena u detaljnosti opisa pojedinog Kriterija.

’NCT01010971
®NCT01380327, NCT01185080
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Tablica 9. Stavke registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju (TRDS) SZO-e sa

znacajnim promjenama izmedu prve i posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov

Stavka TRDS-a SZ0O-¢e sa

znacajnom promjenom izmedu prve jednom znacajnom

Ispitivanja s barem  Broj znac¢ajnih

promjena po

Medijan broja

znacajnih

i posljednje registracije promjenom stavke ispitivanju promjena po
(ClinicalTrials.gov) TRDS-a, n (%) (raspon) ispitivanju (95%
Cl)
Sekundarni identifikacijski brojevi 11 (14,5) 0-2 0 (0,07 do 0,27)
Primarni sponzor 9(11,8) 0-2 1(1,04 do 1,85)
Javni naslov 16 (21,1) 0-2 0 (0,12 do 0,33)
Znanstveni naslov 8 (10,5) 0-2 0 (0,04 do 0,20)
Zemlje novadenja 45 (59,2) 0 - 347 1,5(9,12 do 37,04)
Proucavano zdravstveno stanje ili 7(9,2) 0-3 0 (0,02 do 0,24)
problem
Intervencija 26 (34,2) 0-15 0 (0,80 do 2,10)
Kriteriji ukljucenja i isklju¢enja 22 (28,9) 0-20 0 (0,63 do 2,48)
Vrsta ispitivanja 27 (35,5) 0-18 0 (1,01 do 2,36)
Datum prvog ukljucenja 24 (31,6) 0-3 0 (0,26 do 0,58)
Velicina uzorka 71 (93,4) 0-3 1(1,14 do 1,41)
Primarni ishod(i) 72 (88,9) 0-27 2 (2,01 do 3,57)
Sekundarni ishodi 62 (81,6) 0-66 8 (8,55 do 14,81)
Datum zavrSetka 72 (88,9) 0-5 2(1,49do 1,91)
Ukupno 76 (100,0) 5 - 386 31 (35,73 do 65,29)

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
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Tablica 10. Stavke registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju (TRDS) SZO-e sa

znaCajnim promjenama izmedu posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov i

pripadajuce publikacije

Stavka TRDS-a SZ0O-¢ sa

Ispitivanja s barem  Broj znacajnih

Medijan broja

zna¢ajnom promjenom u jednom znacajnom promjena po znacajnih
publikaciji promjenom stavke ispitivanju promjena po
TRDS-a, n (%) (raspon) ispitivanju (95%
Cl)
Izvor(i) financijske ili materijalne 11 (28,2) 0-1 0 (0,13 do 0,43)
potpore
Primarni sponzor 10 (25,6) 0-1 0 (0,11 do 0,40)
Znanstveni naslov 39 (100,0) 1-1 1 (1,00 do 1,00)
Zemlje novadenja 6 (15,4) 0-1 0 (0,04 do 0,27)
Proucavano zdravstveno stanje ili 4(10,3) 0-2 0 (0,00 do 0,26)
problem
Intervencija 22 (56,4) 0-13 1 (1,05 do 2,75)
Kriteriji uklju¢enja i isklju¢enja 38 (97,4) 0-24 13 (11,17 do 15,86)
Vrsta ispitivanja 32 (82,1) 0-4 1(1,01do 1,61)
Datum prvog ukljuéenja 38 (97,4) 0-1 1 (0,92 do 1,03)
Veli¢ina uzorka 3(7,7) 0-1 0 (-0,01 do 0,16)
Primarni ishod(i) 10 (25,6) 0-18 0 (-0,10 do 1,80)
Sekundarni ishodi 32(82,1) 0-36 6 (5,65 do 11,01)
Datum zavrSetka 39 (100,0) 1-1 1 (1,00 do 1,00)
30 (95% CI 26,39
Ukupno 39 (100,0) 13- 56

do 34,02)

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)
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Tablica 11. Znacajne promjene stavke ,,Kriteriji ukljucenja i iskljucenja“ izmedu prve i

posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov te u publikacijama

ClinicalTrials.gov Publikacije

Kriteriji Kriteriji Kriteriji Kriteriji
ukljucenja, iskljucenja, ukljucenja, iskljucenja,
n (%) n (%o) n (%) n (%)

Ispitivanja koja su dodala barem

] o 4 (5,3) 7(9,2) 13 (33,3) 19 (48,7)

jedan novi kriterij

Ispitivanja koja su izostavila barem

. o 3(39) 3(39) 23 (58,9) 35 (89,7)

jedan stariji kriterij

Ispitivanja s promjenama stavke koje

] o ) 11 (14,4) 13 (17,1) 31 (79,5) 23 (58,9)

su utjecale na njenu informativnost

Ispitivanja s barem jednom

znacajnom promjenom stavke 13 (17,1) 16 (21,1) 38 (97,4) 37 (94,9)

TRDS-a SZ0-e

Kratice: TRDS - Registracijski skup podataka o klinickom ispitivanju (eng. Trial Registration Data Set); SZO —
Svjetska zdravstvena organizacija

Tablica 12 i 13 prikazuju znacajne promjene stavki ,,Datum prvog ukljucenja“ i ,,Datum

zavrsetka® izmedu prve i posljednje registracije u registru te u pripadajué¢im publikacijama.

Izmedu prve i posljednje registracije u registru te u pripadaju¢im publikacijama stavka ,,Vrsta
ispitivanja“ takoder je dozivjela znaCajne promjene (Tablica 14). Navedena promjena
raspodjele ispitivanja odnosila se na promjenu iz jedne grupe u paralelnu raspodjelu.
Maskiranje se kod jednog (2,6%) ispitivanja u registru promijenilo iz ¢etverostrukog u
trostruko dok je u 10 (25,6%) publikacija bila prisutna promjena iz Cetverostrukog u
dvostruko, a u preostalih 7 (17,9%) iz trostrukog maskiranja u dvostruko. Promjena
metodologije skupine ispitivanja odnosila se na promjenu metodolo§kog opisa u 26 (34,2%),

doziranja u 2 (2,6%) i vremenskog okvira u 2 (2,6%) ispitivanja.
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Tablica 12. Znacajne promjene stavki ,,Datum prvog ukljucenja“ i ,,Datum zavrSetka“

izmedu prve i posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov

Ispitivanja s odredenim promjenama stavke TRDS- Datum prvog Datum zavrsetka,
a SZO0O-e u registru ClinicalTrials.gov ukljucenja, n (%) n (%)
AZzuriranje o¢ekivanog datuma u aktualni 0 (0,0) 34 (447)
Promjena o¢ekivanog datuma u raniji 0(0,0) 6 (7,9)
Promjena ocekivanog datuma u kasniji 0(0,0) 23 (30,3)
Promjena o¢ekivanog datuma u raniji aktualni 0 (0,0) 18 (23,7)
Promjena ocekivanog datuma u kasniji aktualni 0(0,0) 11 (14,5)
Promjena aktualnog datuma u raniji 4 (5,3) 4 (5,3)
Promjena aktualnog datuma u kasniji 14 (18,4) 3(3,9)
Upis aktualnog datuma 12 (15,8) 17 (22,4)
Ispitivanja s barem jednom promjenom stavke 24 (31,6) 72 (94,7)

Kratice: TRDS - Registracijski skup podataka o klinickom ispitivanju (eng. Trial Registration Data Set); SZO —

Svjetska zdravstvena organizacija

Tablica 13. Znacajne promjene stavki ,,Datum prvog ukljucenja“ i ,Datum zavrSetka“

izmedu posljednje registracije u registru ClinicalTrials.gov i pripadajuce publikacije

Ispitivanja sa zna¢ajnim promjenama stavke Datum prvog Datum zavrSetka,
TRDS-a SZ0-e u publikaciji ukljuéenja, n (%) n (%)

Preciznije naveden datum 8 (20,5) 5(12,8)

Prikazan raniji datum 0(0,0) 3(7,7)

Prikazan kasniji datum 1(2,6) 1(2,6)

Datum nejasno naveden u sklopu vremenskog perioda 12 (30,7) 12 (30,7)

Datum izostavljen 30 (76,9) 30 (76,9)
Ispitivanja s barem jednom promjenom stavke 38 (97,4) 39 (100,0)

Kratice: TRDS - Registracijski skup podataka o klinickom ispitivanju (eng. Trial Registration Data Set); SZO

— Svjetska zdravstvena organizacija
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Tablica 14. Znacajne promjene stavke registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju

(TRDS) SZO-e "Vrsta ispitivanja" izmedu prve i posljednje registracije u registru

ClinicalTrials.gov te u pripadaju¢im publikacijama

Znacajne promjene stavke TRDS-a SZ0O-e “Vrsta

ispitivanja”

Promjene vrste

Ispitivanja sa
znacajnim
promjenama stavke

u registru, n (%)

Ispitivanja sa
znacajnim
promjenama stavke
u publikacijama,

n (%)

o Unos vrste ispitivanja 1(1,3) 0(0,0)
ispitivanja
Promjene ustroja Unos intervencijskog modela 1(1,3) 0(0,0)
Ispitivanja Izostavljanje intervencijskog
0 (0,0) 7(17,9)
modela
Promjena raspodjele 2(2,6) 1(2,6)
Promjena maskiranja 1(1,3) 17 (43,6)
Promjena u maskiranim
. 2(2,6) 0 (0,0)
skupinama
Izostavljanje maskiranja 0(0,0) 1(2,6)
Unos oblika ispitivanja 1(1,3) 0(0,0)
Izostavljanje oblika ispitivanja 0 (0) 1(2,6)
Unos primarne svrhe 1(1,3) 0(0,0)
Promjena faze Izostavljanje faze 0 (0) 25 (64,1)
ispitivanja )
Promjena faze 1(1,3) 0 (0,0)
Promjena skupine Promjena naziva skupine 8 (10,5) 0(0,0)
ispitivanja
Promjena metodologije skupine 30 (39,5) 0(0,0)
Promjena broja skupina 6 (7,9) 0(0,0)
Ukupno 31 (40,8) 32 (82,1)

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
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5.1.4 Promjene primarnih i sekundarnih ishoda

Uglavnom su metodoloski detalji mijenjani u primarnim i sekundarnim ishodima izmedu prve
I posljednje registracije kao i u publikacijama (Tablica 15). Za napomenuti je da su promjene
primarnih ishoda u registru i u publikacijama ukljucivale i unos novih ishoda kao i promjenu

postojecih.

Tablice 9 i 10 ukazuju da su upravo sekundarni ishodi stavka TRDS-a koja se najvise
mijenjala izmedu prve i posljednje registracije u registru te nakon stavke ,,Kriteriji uklju¢enja
I isklju¢enja“ i u publikacijama.

Nismo pronasli razliku u brojnosti znacajnih promjena primarnih i sekundarnih ishoda
izmedu prve i posljednje registracije (U=494, P=,240, U=457, P=,115) kao ni primarnih
ishoda u publikacijama (U=121,5, P=,185) ovisno o tome je li ispitivanje bilo prospektivno
ili retrospektivno registrirano. Medutim postoji znacajno veéi broj promjena sekundarnih

ishoda u publikacijama kod prospektivno registriranih ispitivanja (U=80, P=,020).

Nadalje postoji znacajno veci broj promjena sekundarnih ishoda u registru (U=533,5, P=,032)
te u publikacijama (U=165,5, P=,049) kod industrijski sponzoriranih ispitivanja. Uzimajuéi
u obzir sponzorstvo, nema znacajne razlike u brojnosti promjena primarnih ishoda u registru
(U=315,5, P=,317) dok je u publikacijama znacajno ve¢i broj izmjena kod industrijski
sponzoriranih ispitivanja (U=70, P=,045).

5.1.5 Informativnost stavki TRDS-a SZ0O-e

Pronasli smo neinformativan prikaz stavki TRDS-a SZO-e u registru ClinicalTrials.gov i u
publikacijama (Tablica 16). Medijan neinformativnih stavki TRDS-a SZO-e po ispitivanju u
prvoj registraciji je iznosio 3 (95% CI 3,1 do 3,8), 1 (95% CI 1,3 do 1,9) pri posljednjoj
registraciji dok je u publikacijama iznosio 0 (95% CI 0,08 do 0,43). Vecina ispitivanja je
imala neinformativne ishode i intervencije u prvoj registraciji. Ishodi su bili neinformativni
uglavnom zbog nejasne metodologije koja je bila razjasnjena do posljednje registracije, a
intervencije uglavnom zbog nedostajuceg vremenskog okvira (Tablica 16). Ista tablica
takoder prikazuje neinformativne opise registriranih i publiciranih intervencija. Manje
informativnu stavku “Vrsta ispitivanja” u publikaciji nego u registru ClinicalTrials.gov je

imalo 28 (71,8%) ispitivanja, uglavnom zbog nenavodenja faze studije (Tablica 14).
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Tablica 15. Znacajne promjene stavki registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju

(TRDS) SZO-e "Primarni ishod(i)" i "Sekundarni ishodi" u registru ClinicalTrials.gov te u

pripadaju¢im publikacijama

Ispitivanja s promjenom stavke

Znacajne promjene stavki TRDS-a SZ0O-e u Primarni ishod(i), Sekundarni
registru ClinicalTrials.gov n (%) ishodi, n
(%)
Detaljnija metodologija ili unesen vremenski okvir 67 (88,2) 57 (75,0)
Promjena metodologije ili vremenskog okvira 35 (46,1) 26 (34,2)
Unos barem jednog novog ishoda 9(11,8) 36 (47,4)
Promjena barem jednog ranije registriranog ishoda 29 (38,2) 32 (42,1)
Izostavljanje barem jednog ranije registriranog ishoda 4 (5,3) 18 (23,7)
Unos ishoda u pogresno registracijsko polje 1(1,3) 1(1,3)
Znacajne promjene stavki u pripadajuéim Primarni ishod(i),  Sekundarni
publikacijama n (%) ishodi, n
(%)
Unos barem jednog novog ishoda 1(2,6) 18 (46,2)
Izostavljanje barem jednog ranije registriranog ishoda 2 (5,1) 16 (41,0)
Promjena barem jednog ranije registriranog ishoda 4(10,3) 4 (10,3)
Unos barem jedne nove metodologije ili promjena 6 (15,4) 18 (46,2)
registrirane
Promjena barem jednog vremenskog okvira 3(7,7) 5(12,8)
Promjena barem jednog primarnog ishoda u 1(2,6) 0(0,0)
sekundarni
Unos barem jednog novog ishoda koji je kombinacija 1 (2,6) 4 (10,3)

ranije registriranih

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija
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Tablica 16. Neinformativnost stavki registracijskog skupa podataka o klinickom ispitivanju

(TRDS) SZO-e u registru ClinicalTrials.gov i pripadaju¢im publikacijama

Neinformativnost (n)

S = 8 0= > X .
) _ Ispitivanja s s 3 £ & 8 ¥ 2
Neinformativna stavka TRDS- ) . s 2 s = & 5 8
neinformativnom E 8 £ ¢ X g £
aSzZ0-e . s 2 &8 E 5 ¢ 3
= 5] o ©
stavkom, n (%) § 2 % 5 = ; o
S f 2§ § %
- 8 28 e S 3 B
<O D D o [«5) [<B] (5]
X Z2 7z =z =z =z =z
Prva registracija
- : 73 (96,1)
(ClinicalTrials.gov)
Javni naslov 29 (38,2) 12 5 6 6 / /
Znanstveni naslov 18 (23,7) 12/ 6 / / / /
Intervencija 59 (77,6)2 11 31 6 / / 39 9
Kriteriji ukljucenja i isklju¢enja 31 (40,8) 2 /29 |/ / / /
Primarni ishod(i) 66 (86,8)? /66 1 / / / /
Sekundarni ishodi 55 (72,4) [/ 55 / / / / /
Posljednja registracija
.J. : . ) : 60 (78,9)
(ClinicalTrials.gov)
Javni naslov 25 (32,9) 11 / 3 6 5 / /
Znanstveni naslov 16 (21,1) 1/ 5 / / / /
Intervencija 47 (61,8)? 7 24 5 / 1 30 5
Kriteriji ukljuenja i iskljucenja 26 (34,2) 2 /24 / / /
Primarni ishod(i) 3(3,9) / 3 / / / / /
Sekundarni ishodi 5 (6,6) / 5 / / / / /
Publikacija 4(10,3)
Znanstveni naslov 1(2,6) 1 / / / / / /
Intervencija 1(2,6) 1 / / / / / /
Primarni ishod(i) 1(2,6) / / / / 1 / /
Sekundarni ishodi 2(51) / / / / 1 1 /

Kratice: SZO — Svjetska zdravstvena organizacija

aVisestruke neinformativnosti unutar iste stavke TRDS-a SZO-e
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5.1.6 Cjelovitost prikaza rezultata

Sva ispitivanja su prikazala ukupni tijek ispitanika i obiljezja ispitivane populacije na pocetku
studije unutar registra ClinicalTrials.gov dok samo jedna (2,6%) publikacija od njih 39 nije
prikazala navedena obiljezja ispitanika. Svih 76 ispitivanja je prikazalo SAE-ove i OAE-ove
u registru ClinicalTrials.gov. Za razliku od registra, 30 (76,9%) publikacija je prikazalo SAE-
ove i 38 (97,4%) OAE-ove. Stavka koja se odnosi na smrtne ishode, a u registru je dostupna
kao “All-cause Mortality” je analizirana u svega 9 (11,8%) ispitivanja zbog njihova datuma
primarnog zavrsetka ispitivanja nakon 2017. godine, a od navedenih su svi imali prikazanu
stavku u registru. Od njih 9, Cetiri su bila objavljena i od toga su dva prijavila smrtne ishode
u publikaciji. Od ostalih ispitivanja, samo su 2 (2,6%) prijavila smrtne ishode u registru, oba
kao SAE-ove. Od navedenih, oba su publicirana, a samo je jedna publikacija prikazala smrtne

ishode. Ukupno, smrtni ishodi su prikazani u 20 (51,3%) publikacija
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5.2 lzvjeStavanje o sigurnosti iz Kklini¢kih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

5.2.1 Opca obiljezja

Analizirali smo 99 registriranih ispitivanja i 45 (45,5%) dostupnih pripadajuc¢ih publikacija
(Slika 2). Od 99 ispitivanja, veéina njih (n=60 [60,6%]) je proucavala u¢inkovitost i sigurnost
kortikosteroidnih pripravaka (samostalno ili u kombinaciji s drugim lijekom) za lokalnu
primjenu u nos obliku sprejeva. Tablica 17 prikazuje ispitivane lijekove i njihove aktivne

kontrole u publiciranim ispitivanjima o AR-u.

Cetvrtina registriranih ispitivanja (n=25 [25,3%]) je proudavala uginkovitost i sigurnost
imunoterapeutika za lije¢enje AR-a, a prikazala je veéinu (n=230, [73,7%]) SAE-ova od
ukupno prikazanih 312 kao i veéinu (n=27.100, [88,4%]) OAE-ova od ukupno prikazanih
30.642 u registru ClinicalTrials.gov. Svih 99 ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov su
prikazali SAE-ove i OAE-ove kao i §to su svih 17 ispitivanja ¢iji je primarni datum zavrSetka
bio nakon 18. sijecnja 2017. godine prikazali ACM podatke. Za razliku, manje od pola
publikacija (n=21 [46,7%]) je imalo cjeloviti prikaz AE-ova (U=1.485, P<,001). U 43
(95,6%) publikacije je bila barem jedna nedosljednost u prikazu AE-ova u odnosu na registar
ClinicalTrials.gov (U=45, P<,001).

Tablica 18 prikazuje razlike u prikazu AE-ova izmedu registra ClinicalTrials.gov i

pripadajucih publikacija.

Najvise publiciranih ispitivanja je bilo faze 3 (n=21 [46,7%]), zatim faze 2 i 4, po 10 (22,2%)
ispitivanja svaka. Industrijski sponzoriranih ispitivanja je bilo 34 (75,6%) od kojih je 20
(44,4%)" bilo publicirano prije nego li su rezultati bili prijavljeni u ClinicalTrials.gov.
Medijan petogodisnjeg Cimbenika odjeka Casopisa u kojima su ispitivanja publicirana je
4,213 (95% CI 3,43 do 4,51). Medijan trajanja publiciranih ispitivanja izraZen u mjesecima
iznosio je 5 (95% CI 7,01 do 14,12).

Publiciranih ispitivanja o imunoterapiji u lijecenju AR-a je bilo 10 (22,2%), a prikazali su
veéinu (n=3.117, [70,4%]) od ukupno prikazanih 4.429 OAE-ova u publikacijama. Prikazani

postotak ispitanika koji su razvili barem jedan AE u bilo kojoj skupini ispitivanja znacajno je

'NCT02696850, NCT01861522, NCT01783548, NCT01700192, NCT01697956,
NCT01644617, NCT01586091, NCT01380327, NCT01307319, NCT01270256,
NCT01185080, NCT01134705, NCT01010971, NCT01007253, NCT01003301,
NCT01424397, NCT03705793, NCT03682965, NCT01660698, NCT03394508
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veéi u kohorti ispitivanja o imunoterapeuticima (U=316, P<,001). Medijan postotka
pogodenih ispitanika u skupini ispitivanja o imunoterapeuticima je iznosio 63,4% (95% ClI
52,24 do 75,02), a u skupini ispitivanja o neimunoterapijskim lijekovima 5,8% (95% CI 4,94
do 14,14). Medijan trajanja ispitivanja o imunoterapeuticima, izrazen u mjesecima iznosio je
12,5 (95% CI 6,83 do 32,00), a za ispitivanja 0 neimunoterapijskim lijekovima 4 (95% CI
5,17 do 10,90). Publicirana ispitivanja o imunoterapeuticima su bila znac¢ajno duzeg trajanja

(2=8,696, P=,003).

Odustajanje ispitanika zbog AE-ova (medijan=2, 95% CI 2,62 do 13,52) je bilo eksplicitno
navedeno u veéini publikacija (n=43 [95,6%]). U 5 (11,1%) publikacija se broj odustalih
ispitanika zbog AE-ova razlikovao od pripadaju¢eg broja u registru ClinicalTrials.gov i

uglavnom je u publikacijama bio ve¢i (n=4 [8,9%)]).

5.2.2 Prikaz SAE-ova

Publicirana ispitivanja su u registru ukupno prikazala 124 SAE-a, a u publikacijama 43. Samo
je jedan® SAE od publiciranih povezan s intervencijom ispitivanja. 8 (17,8%) pripadajucih
publikacija je prikazalo razli¢it broj SAE-ova od onog u registru ClinicalTrials.gov
(U=1.192, P=,003), od kojih je 1 (2,2%) publikacija prikazala veéi broj nego u registru, a
njih 7 (15,6%) manji. Broj ispitanika s najmanje jednim SAE-om se razlikovao u 7 (15,6%)
publikacija u odnosu na registar (U=1.170, P=,006), a svih 7 publikacija je prikazalo manji
broj od pripadajuceg u registru. U 15 (33,3%) publikacija se razlikovao opis prijavljenih SAE-
ova od pripadajuceg u registru. Nadalje, ispitivanja kod kojih je proteklo manje vremena od
objavljivanja rezultata u registru ClinicalTrials.gov do publikacije (manje ili jednako
medijanu od 3,4 mjeseca [95% CI -5,23 - 8,72]) su bila sklonija razli¢itom opisivanju SAE-
ova u publikacijama, ?=10,476, P=,001. Autori pripadaju¢ih publikacija ispitivanjima bez
prikazanih SAE-ova u registru ClinicalTrials.gov su bili skloniji izostavljanju eksplicitnog

navoda o SAE-ovima unutar publikacija, y>=4,746, P=,029.

8NCT00988247 - jedan ispitanik u skupini koja je primala ispitivani lijek (beklometazon
dipropionat HFA 320 mikrograma.

62



Tablica 17. Ispitivani lijekovi i njihove aktivne kontrole u objavljenim ispitivanjima o

alergijskom rinitisu

Ispitivani lijek i?pri(tjgvgﬁ})a Aktivna kontrola ilsgpri:?vgﬁ)a

Intranazalni koritkosteroid 20 (44,4) Intranazalni kortikosteroid 12 (26,7)
Beklometazon dipropionat? 7 (15,6) Beklometazon propionat 1(2,2)
Flutikazon furoat® 4(8,9) Flutikazon furoat 2 (4,4)
Flutikazon propionat® 244 Mometazon furoat 6 (13,3)
Budezonid 2 (4,4) Ciklezonid 1(2,2)
Ciklezonid¢ 2(44) Flutikazon propionat 2(44)
Mometazon furoat® 1(2,2)

Kaod 1(2,2)

Imunoterapija 10(22,2) Imunoterapija 4(8,9)
Podjezicna tableta® 6 (13,3) Podjezicna tableta 2(4,4)
Intralimfaticna injekcija 2(4,4) Intranazalni sprej 1(2,2)
Intranazalni sprej" 1(2,2) Supkutana injekcija 12,2
Supkutana injekcija’ 1(2,2)

Intranazalni antihistaminik 5(11,1) Intranazalni antihistaminik 5(11,1)
Azelastin hidroklorid’ 1(2,2) Levocabastin 1(2,2)
Bepotastin besilat 1(2,2) Olopatadin hidroklorid 4(8,9)
Olopatadin hidroklorid* 3(6,7)

Oralni antihistaminik 2(4,4) Oralni antihistaminik 2(4,4)
Levocetirizin' 1(2,2) Cetirizin 1(2,2)
Loratadin™ 1(2,2) Feksofenadin hidroklorid 1(2,2)

Intranazalni dekongestiv 1(2,2)

Fenilefrin 1(2,2)

Ostalo 7 (15,6) Ostalo 2(4,4)
Biljni ekstrakt u spreju” 1(2,2) Prednizon 1(2,2)
Dupilumab 1(2,2) Olopatadin hidroklorid kapi 12,2
Montelukast 1(2,2) Dupilumab 1(2,2)
Omalizumab 12,2
Olopatadin hidroklorid kapi 1(2,2)

Probiotik 244
Triamcionolon acetonid 12,2
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1 (O 1(0O
Ispitivani lijek _Br_o! (A)_) Aktivna kontrola _Br_o! (/0.)
ispitivanja ispitivanja
TRPV1 antagonist® 12,2
Ukupno 45 (100,0)°  Ukupno 23 (100,0)P

Kratice: TRPV1 — ¢lan 1 potporodice V prolaznog recepcijskog potencijala kationskog kanala (engl. The
transient receptor potential cation channel subfamily V member)

aU 5 (11,1%) ispitivanja bez aktivne kontrole, u po 1 (2,2%) ispitivanju aktivna kontrola bio ispitivani lijek u
promijenjene doze i prednizon.

PKombinacija s levocabastinom u 1 (2,2%) ispitivanju, aktivna kontrola im bili zasebni lijekovi iz kombinacije.
U 1 (2,2%) ispitivanju kombinacija s olopatadine otopinom za okularnu primjenu, aktivna kontrola bila otopina
olopatadina za okularnu primjenu.

¢Aktivna kontrola u jednom (2,2%) ispitivanja bilo cetirizin.

9U po jednom (2,2%) ispitivanju aktivna kontrola bio ciklezonid manje doze i mometazon furoat.

¢Irigacija nosa otopinom mometazon furoata, aktivna kontrola mometazon furoat nazalni sprej

fIz zapisa u registru® ClinicalTrials.gov kao ni iz publikacije nije bilo moguée dokugiti koji je aktivni sastojak
ispitivanog lijeka.

YAktivna kontrola u 2 (4,4%) ispitivanja bila promijenjena doza ispitivanog lijeka.

hAktivna kontrola bio isti lijek samo u veéoj dozi.

'Kombinacija s dupilumabom, aktivna kontrola zasebni lijekovi iz kombinacije.

IKombinacija s flutikazon propionatom, aktivna kontrola flutikazon propionat.

kKombinacija s mometazon furoatom u 4 (8,9%), aktivna kontrola zasebni lijekovi iz kombinacije.

'Aktivna kontrola u ispitivanju bio feksofenadin hidroklorid.

MKombinacija s fenilefrinom, aktivna kontrola bila poveéana doza ispitivane kombinacije.

"Ekstrakt brokule, aktivna kontrola bio flutikazon furoat.

%Ispitivana samostalna primjena i primjena u kombinaciji s flutikazon propionatom, aktivna kontrola bio
flutikazon propionat.

PPojedinacdni zbroj ispada veci zbog ispitivanih kombinacija kao i zbog odvajanja lijekova iz njih u aktivne

kontrole.

NCT01940146
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o FDAAA 801 primjenjiva, dovriena ispitivanja o alergijskom rinitisu
+ Registrirana u registru ClinicalTrials.gov = 27.09.2009.
e AZurirana s rezultatima < 31.12.2021.

(n=108)

Iskljuéeni (n=9)
* Nije FDAAA 801 primjenjivo klini¢ko ispitivanje (n=8)
» o Ispitivanje dovrSeno < 26.12.2007. (n=5)

o Ispitivanje nije ispitivalo lijek reguliran od strane FDA (n=3)
* Ne odnosi se na alergijski rinitis (n=1)

y

Analizirana ispitivanja (n=99)

A

Pripadajuce publikacije u recenziranim
c¢asopisima (n=48)

Iskljuceni (n=3)
» o Clanak na japanskom jeziku (n=2)
e Dostupan samo dodatak &lanku (n=1)

A 4

Analizirane publikacije (n=45)

Slika 2. Dijagram tijeka druge studije ovog istrazivanja i selekcija klini¢kih ispitivanja o
AR-u registriranih u registru ClinicalTrials.gov i pripadajuc¢ih publikacija.

Kratice: FDAAA - Food and Drug Administration Amendments Act, RCT — Randomized Controlled Trial, FDA

— Food and Drug Administration
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Tablica 18. Nedosljednosti u prikazu Stetnih dogadaja iz provedenih ispitivanja o alergijskom

rinitisu izmedu registra ClinicalTrials.gov i pripadajucih publikacija

SAE-ovi, n (%) OAE-ovi, n (%) Smrtni ishodi, n (%)

Stopa prikaza Stetnih dogadaja

ClinicalTrials.gov 45 (100,0) 45 (100,0) 14 (100,0)?
Publikacije 34 (75,6) 44 (97,8) 6 (42,9)
P vrijednost® <,001 317 ,001

Stetni dogadaji prikazani kao nula
ClinicalTrials.gov 24 (53,3) 12 (26,7) 12 (85,7)
Publikacije 18 (40,0) 5(11,1) 5(35,7)
P vrijednost® ,001 <,001 ,014

Broj prikazanih stetnih dogadaja po ispitivanju (raspon)

ClinicalTrials.gov

Publikacije

P vrijednost®

0-28 0-10.648 0-1
0-15 0-2.769 0-1
,003 <,001 127

Broj ispitanika sa $tetnim dogadajima po ispitivanju (raspon)

ClinicalTrials.gov

Publikacije

P vrijednost®

0-23 0-1.031 0-1
0-11 0-1.215 0-1
006 <,001 127

Prikazani $tetni dogadayji po ispitivanju (medijan, 95% CI)

ClinicalTrials.gov

Publikacije

0(95% Cl 0,87 do4,51) 21 (95% Cldo60,86- 0 (95% Cl do 0,07 - 0,35)
1000,59)

77,5 (95% CI 57,78 do
338,31)

0 (95% Cl 0,30 do 2,01) 0 (95% CI -0,05 do 0,14)

Broj ispitanika sa $tetnim dogadajima po ispitivanju (medijan, 95% CI)

ClinicalTrials.gov

Publikacije

0 (95% CI 0,78 do 3,88) 18 (95% C1 26,39 do 0 (95% CI -0,07 do 0,35)
150,59)

59 (95% CI 54,75 do
188,73)

0 (95% Cl 0,28 do 1,72) 0 (95% CI -0,05 do 0,14)

Kratice: SAE — ozbiljni $tetni dogadaj (engl. serious adverse event), OAE — drugi Stetni dogadaj (engl. other
adverse event), Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

aZbroj 6 ispitivanja prije Kona¢nog pravilnika i 9 ispitivanja poslije njegova usvajanja koji su prikazali smrtne

ishode.

66



®Nedosljednosti u prikazu nconsistencies in reporting procijenjene pomoéu Mann-Whitney testa sa znacajnoséu
ako je P<,05

°Nedosljednosti u prikazu procijenjene pomocu Hi-kvadrat testa sa znac¢ajnoséu ako je P<,05

5.2.3 Prikaz OAE-ova

Publicirana ispitivanja su u registru ukupno prikazala 20.904 OAE-ova, a u publikacijama
4.429. 36 (80,0%) pripadaju¢ih publikacija je prikazalo razli¢it broj OAE-ova od onog u
registru ClinicalTrials.gov (U=45, P<,001), od kojih je 12 (26,7%) publikacija prikazalo
manji broj nego u registru, a njih 24 (53,3%) veci. U 37 (82,2%) publikacija se razlikovao
opis prijavljenih OAE-ova od pripadajucéeg u registru. 17 (37,8%) publikacija je prikazalo
OAE-ove samo kao TEAE-ove, a 4 (8,9%) kao TRAE-ove!. Sve publikacije koje su OAE-
ove prikazale samo kao TEAE-ove su imale vise prikazanih OAE-ova nego u registru
(¥?=14,400, P<,001) dok su sve publikacije koje su OAE-ove prikazale samo kao TRAE-ove
imale manje prikazanih OAE-ova nego u registru ClinicalTrials.gov (x>=9,000, P=,003). Broj
ispitanika s najmanje jednim OAE-om se razlikovao u 33 (73,3%) publikacije u odnosu na
registar (U=1.755, P<,001). Od toga je 7 (15,6%) publikacija prikazalo manji broj ispitanika
s OAE-ovima nego §to je navedeno u registru, a njih 26 (57,8%) vec¢i. Medijan prikazanog
frekvencijskog praga u registru je iznosio 5% (95% CI 2,77 - 4,09), a u publikacijama 0%
(95% CI 0,58 — 2,11) indicirajuci prikaz nizeg frekvencijskog praga u publikacijama nego u
registru. Nadalje, 26 (57,8%) publikacija je prikazalo razliite frekvencijske pragove,
uglavnom (n=24 [53,3%]) nize nego u registru. Dodatno, znac¢ajno vise publikacija s nizim
frekvencijskim pragom, nego Sto je prikazan u registru, je prikazalo viSe OAE-ova nego u

registru ClinicalTrials.gov, ¥>=6,259, P=,012.

U Tablicama 19 - 21 su navedeni najceséi (>1%) prikazani OAE-ovi iz publiciranih

ispitivanja o imunoterapeuticima u lijeCenju AR-a, a u Tablicama 22 - 24 iz publiciranih

1ONCT02870205, NCT02709538, NCT02631551, NCT02318303, NCT01817790,
NCT01794741, NCT01697956, NCT01413958, NCT01401465, NCT01330017,
NCTO01307319, NCT01154153, NCT01134705, NCT01133626, NCT01024608,
NCT01010971, NCT00988247

1INCT01783548, NCT01644617, NCT01385371, NCT01231464
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ispitivanja o neimunoterapijskim, uglavnom intranazalnim kortikosteroidnim lijekovima za

lijeCenje AR-a.

5.2.4 Prikaz smrtnih ishoda

35 (77,8%) publiciranih ispitivanja je bilo zavrSeno prije, a 10 (22,2%) nakon usvajanja
Konac¢nog pravilnika. 17 (37,8%) ispitivanja odradenih prije usvajanja navedenog pravilnika
su prikazali smrtne ishode u pripadajué¢im publikacijama dok su ih samo 2 (4,4%) ispitivanja
prikazala kao SAE-ove i 2 (4,4%) kroz ACM tablicu u registru ClinicalTrials.gov. Za razliku,
sva ispitivanja odradena nakon usvajanja Kona¢nog pravilnika su smrtne ishode u registru
prikazali kroz ACM tablicu dok su svega 4 (40,0%) pripadajuce publikacije prikazale smrtne
ishode. Ukupno je 14 (31,1%) publiciranih ispitivanja prikazalo smrtne ishode u registru
ClinicalTrials.gov i 21 (46,7%) u publikacijama. Dakle, razlike u prikazu smrtnih ishoda su
analizirane za 14 (31,1%) publiciranih ispitivanja gdje smo pronasli da su svi od njih prikazali
smrtne ishode u registru, a samo njih 6 (42,9%) u pripadaju¢im publikacijama (U=154,
P=,001) (Tablica 18). Publicirani broj prikazanih smrtnih ishoda se razlikovao od
registriranog u samo 1 (2,2%)'? ispitivanju koje je odradeno prije usvajanja Kona¢nog
pravilnika, a razlog izostavljanja prikaza smrtnih ishoda u publikaciji je prikaz AE-ova samo
kao TRAE-ova (U=49, P=,127).

©NCT01385371
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Tablica 19. Najces¢i drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja imunoterapeutika za

lijeCenje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala ispitivani lijek

Vrlo &esti® i &esti® drugi Stetni dogadayji iz klini¢kih ispitivanja imunoterapeutika® za

lije¢enje AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala ispitivani lijek

ClinicalTrials.gov n (%) Publikacije n (%)

Nadrazaj zdrijela 3.485 (22,4) Nadrazaj zdrijela 554 (22,5)

Svrbez usta 3.269 (21,1) Svrbez usta 462 (18,8)

Svrbez uha 2.509 (16,2) Svrbez uha 329 (13,4)

Glavobolja 588 (3,8) Oticanje sluznice usne 129 (5,2)
Supljine

Mucnina 472 (3,0) Oticanje usana 100 (4,1)

Bolnost jezika 467 (3,0) Poremecaj osjeta unutar usne 95 (3,9)
Supljine

Oticanje zdrijela 406 (2,6) Bolnost jezika 78 (3,2)

Oticanje jezika 387 (2,5) Oticanje sluznice zdrijela 77 (3,1)

Upala gornjeg diSnog puta 342 (2,2) Muénina 76 (3,1)

Bolnost usta i zdrijela 332 (2,1) Oticanje jezika 76 (3,1)

Ostecenje sluznice usne Supljine 325 (2,1) Alergijska alergijska reakcija 68 (2,8)
na mjestu primjene lijeka

Oticanje sluznice usne Supljine 301 (1,9) Bolnost usta i zdrijela 61 (2,5)

Prehlada 297 (1,9) Bol u trbuhu 61 (2,5)

Alergijska reakcija na mjestu 280 (1,8) Ostecenje sluznice usne 43 (1,8)

primjene lijeka Supljine

Bol u trbuhu 279 (1,8)

Oticanje nepca 285 (1,8) Oticanje nepca 43 (1,8)

Ostecenje sluznice jezika 248 (1,6)

Proljev 232 (1,5)

Oticanje usana 190 (1,2)

Ukupno prikazanih drugih Stetnih dogadaja

15.524 (100,0)

2.464 (100,0)

Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

143 (95% CI -517,51 do 3.622,31)

102,5 (95% CI -12,11 do 504,91)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

aVrlo Cesti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih Stetnih dogadaja.

bCesti tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

€10 (22,2%) publiciranih ispitivanja proucavalo je ucinkovitost i sigurnost imunoterapeutika za lijeCenje AR-3,

od toga njih 6 (60,0%) u obliku tableta za primjenu pod jezik, 2 (20,0%) injekcije za intralimfati¢nu primjenu i

po jedno (10,0%) u obliku nazalnog spreja i supkutane injekcije.

69



Tablica 20. Najces¢i drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja imunoterapeutika za
lijeCenje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala aktivnu kontrolu

Vrlo &esti® i Cesti® drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja imunoterapeutika za lije¢enje
AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala aktivnu kontrolu®

ClinicalTrials.gov n (%) Publikacije n (%)
Alergijska reakcija na mjestu 183 (36,7)  Nadrazaj zdrijela 34 (21,3)
primjene lijeka
Nadrazaj zdrijela 34 (6,8) Oticanje sluznice usne supljine 24 (15,0)
Prehlada 20 (4,0) Svrbez usta 21 (13,1)
Bolnost usta i zdrijela 19 (3,8) Alergijska alergijska reakcija 19 (11,9)
na mjestu primjene lijeka
Glavobolja 17 (3,4) Svrbez jezika 6 (3,8)
Zacepljenost nosa 16 (3,2) Prehlada 6 (3,8)
Oticanje mjesta primjene lijeka 14 (2,8) Krvarenje iz nosa 5(3,1)
Nosna sekrecija 13 (2,6) Upala gornjeg diSnog puta 5(3,1)
Zaduha 13 (2,6) Oticanje usana 5(3,1)
Kasalj 12 (2,4) Preosjetljivost 5(3,1)
Svrbez usta 11 (2,2) Zacepljenost nosa 4 (2,5)
Pogorsanje simptoma AR-a 11 (2,2) Nosna sekrecija 4 (2,5)
Oticanje sluznice usne Supljine 10 (2,0) Oticanje mjesta primjene lijeka 8 (1,9)
Svrbez uha 9(1,8) Bol 3(1,9)
Gripa 8 (1,6) Zimica 3(1,9)
Svrbez jezika 8 (1,6) Glavobolja 2(1,3)
Svrbez 8 (1,6) Poremecaj probave 2(1,3)
Bol u trbuhu 7(1,4) Oticanje sluznice Zdrijela 2(1,3)
Bronhoopstrukcija 7(1,4)
Krvarenje iz nosa 6 (1,2)
Mu¢nina 6 (1,2)
Upala gornjeg diSnog puta 5(1,0)
Preosjetljivost 5(1,0)
Nadrazaj oka 5(1,0)
Ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja
498 (100,0) 160 (100,0)
Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja
0 (95% CI -6,78 do 106,38) 0 (95% ClI -3,28 do 35,28)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

&Vrlo cesti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih Stetnih dogadaja.
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bCesti $tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

€4 (40,0%) ispitivanja, od njih 10 koji su proucavali imunoterapeutike, su imali skupinu koja je primala aktivnu

kontrolu, u njih 3%3 (30,0%) se radilo o promijenjenoj dozi ispitivanog lijeka, a u jednom** (10,0%) se aktivna

kontrola sastojala od dvije skupine koje su primale zasebno lijekove iz ispitivane kombinacije imunoterapeutika

i monoklonalnog protutijela.

Tablica 21. Najées¢i drugi Stetni dogadaji iz klinickih ispitivanja imunoterapeutika za

lije¢enje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala placebo

Vrlo &esti? i Eesti® drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja imunoterapeutika za lijecenje

AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala placebo

ClinicalTrials.gov n (%) Publikacije n (%)
Nadrazaj zdrijela 767 (21,2) Nadrazaj zdrijela 141 (28,6)
Svrbez usta 433 (12,0) Svrbez usta 94 (19,1)
Svrbez uha 323 (8,9) Svrbez uha 54 (11,0)
Prehlada 286 (7,9) Bol u trbuhu 27 (5,5)
Glavobolja 264 (7,3) Mu¢nina 23 (4,7)
Upala gornjeg diSnog puta 206 (5,7) Poremecaj osjeta unutar usne 23 (4,7)
Supljine
Mucnina 188 (5,2) Bolnost usta i Zdrijela 16 (3,2)
Bol u trbuhu 141 (3,9) Bolnost jezika 15 (3,0)
Bolnost usta i zdrijela 116 (3,2) Alergijska alergijska reakcijana 11 (2,2)
mjestu primjene lijeka
Kasalj 108 (3,0) Oticanje sluznice Zdrijela 11 (2,2)
Bolnost jezika 87 (2,4) Oticanje usana 10 (2,0)
Proljev 77 (2,1) Oticanje sluznice usne Supljine 9 (1,8)
Oticanje usana 61 (1,7) Upala gornjeg disnog puta 8 (1,6)
Alergijska reakcija na mjestu 56 (1,5) Nelagoda u nosu 8 (1,6)
primjene lijeka
Poremecaj osjeta unutar usne 56 (1,5) Ostecenje sluznice usne Supljine 8 (1,6)
Supljine
Oticanje zdrijela 54 (1,5) Oticanje jezika 6 (1,2)
Ostecenje sluznice usne Supljine 54 (1,5) Prehlada 5(1,0)
Poremecaj osjeta okusa 49 (1,4)
Oticanje sluznice usne Supljine 42 (1,2)

Ukupno prikazanih drugih stetnih dogadaja

3.619 (100,0)

493 (100,0)

Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

66,5 (95% CI -69,91 do 793,71)

13,5 (95% CI -11,89 do 110,49)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

13NCT01380327, NCT01644617, NCT01185080.

14NCT03558997
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aVrlo Cesti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih Stetnih dogadaja.

bCesti $tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

Tablica 22. Naj¢es¢i drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova

za lijeCenje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov 1 u pripadaju¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala ispitivani lijek

Vrlo &esti? i Eesti® drugi Stetni dogadayji iz klini¢kih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova
za lije¢enje AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala ispitivani lijek

ClinicalTrials.gov n (%o) Publikacije n (%)
Krvarenje iz nosa 150 (20,5)  Krvarenje iz nosa 125 (17,0)
Glavobolja 113 (15,5) Glavobolja 119 (16,2)
Prehlada 93 (12,7) Upala gornjeg diSnog puta 112 (15,3)
Upala gornjeg disnog puta 93 (12,7) Prehlada 82 (11,2)
Nelagoda u nosu 42 (5,7) Upala sinusa 46 (6,3)
Upala sinusa 38 (5,2) Nelagoda u nosu 45 (6,1)
Povisena tjelesna temperatura 21 (2,9) Poremecaj osjeta okusa 23 (3,1)
Bolnost nosa 21 (2,9) Kasalj 21 (2,9)
Preosjetljivost 17 (2,3) Bolnost usta i Zdrijela 20 (2,7)
Kasalj 16 (2,2) PoviSena tjelesna temperatura 20 (2,7)
Bolnost usta i zdrijela 13(1,8) Povracéanje 13 (1,8)
Upala zdrijela 12 (1,6) Upala uha 11 (1,5
Povracanje 12 (1,6) Bol u trbuhu 10 (1,4)
Upala uha 12 (1,6) Proteinurija 10 (1,4)
Proteinurija 10 (1,4) Upala zeluca i crijeva 8(1,1)
Bol u trbuhu 9(1,2) Ostecenje sluznice nosa 8(1,1)

Ukupno prikazanih drugih Stetnih dogadaja

731 (100,0)

734 (100,0)

Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

6 (95% CI 6,15 do 35,62)

7 (95% CI 6,51 do 35,43)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

aV/rlo Cesti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

bCesti §tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.
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Tablica 23. Najcesc¢i drugi Stetni dogadaji iz klinickih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova

za lijeCenje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajué¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala aktivnu kontrolu

Vrlo &esti® i &esti® drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova

za lijeCenje AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala aktivnu kontrolu

ClinicalTrials.gov n (%) Publikacije n (%)
Glavobolja 47 (24,9) Glavobolja 58 (25,1)
Krvarenje iz nosa 28 (14,8) Krvarenje iz nosa 41 (17,7)
Kasalj 11 (5,8) Upala gornjeg diSnog puta 25 (10,8)
Preosjetljivost 11 (5,8) Poremecaj osjeta okusa 20 (8,7)
Snizena razina kortizola u krvi 8 (4,2) Nelagoda u nosu 13 (5,6)
PoviSena tjelesna temperatura 6 (3,2) Kasalj 11 (4,8)
Bol u trbuhu 5(2,6) Bolnost usta i zdrijela 93,9
Prehlada 4(2,1) SniZena razina kortizola u krvi 8 (3,5)
Nelagoda u nosu 4(2,1) Muénina 6 (2,6)
Upala uha 4(2,1) Proljev 4(1,7)
Bolnost nosa 3(1,6) Ostecenje sluznice nosa 4(1,7)
Upala mokraénog sustava 3(1,6) Upala uha 3(1,3)
Zubobolja 3(1,6) Suhoca usta 3(1,3)
Povracanje 2(1,1) Suhoca nosa 3(1,3)
Upala gornjeg disnog puta 2(1,1)

Gripa 2(1,1)

Osip koze 2(1,1)

Upala zdrijela 2(1,2)

Astma 2(1,1)

Bol u ledima 2(1,1)

Upala krajnika 2(1,2)

Poremecaj probave 2(1,1)

Bol u udovima 2(1,1)

Produktivni kagalj 2(1,1)

Suhoc¢a nosa 2(1,1)

Ukupno prikazanih drugih stetnih dogadaja

189 (100,0)

231 (100,0)

Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

0 (95% CI 1,07 do 9,73)

0 (95% CI 2,87 do 10,33)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

aV/rlo esti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

bCesti tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih §tetnih dogadaja.
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Tablica 24. Najcesc¢i drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova

za lijeCenje alergijskog rinitisa prikazani u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajué¢im

publikacijama, a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala placebo

Vrlo &esti® i &esti® drugi Stetni dogadaji iz klini¢kih ispitivanja neimunoterapijskih lijekova

za lijeCenje AR-a koje su prijavili ispitanici iz skupine koja je primala placebo

ClinicalTrials.gov n (%) Publikacije n (%)
Glavobolja 51 (14,9) Glavobolja 50 (14,4)
Krvarenje iz nosa 44 (12,8) Krvarenje iz nosa 50 (14,4)
Prehlada 39 (11,4) Upala gornje di$nog puta 42 (12,1)
Nelagoda u nosu 35 (10,2) Nelagoda u nosu 37 (10,7)
Upala gornjeg diSnog puta 31(9,0) Prehlada 28 (8,1)
Proteinurija 17 (5,0) Proteinurija 18 (5,2)
Preosjetljivost 13 (3,8) Upala sinusa 15 (4,3)
Upala sinusa 11 (3,2) Upala Zeluca i crijeva 9(2,6)
Povisena tjelesna temperatura 9(2,6) Bolnost usta i Zdrijela 6 (1,7)
Upala zdrijela 7(2,0) Bolnost nosa 6 (1,7)
Kasalj 6 (1,7) Kasalj 6 (1,7)
Upala uha 5(1,5) PoviSena tjelesna temperatura 5(1,4)
Pogorsanje simptoma AR-a 5(1,4)
PoviSena razina alanin 4(1,2)
aminotransferaze u krvi
Nesanica 4(1,2)
Hematurija 4 (1,2)

Ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

343 (100,0)

347 (100,0)

Medijan ukupno prikazanih drugih $tetnih dogadaja

2 (95% CI 4,53 do 15,07)

6 (95% CI 5,57 do 14,26)

Kratice: AR — alergijski rinitis, Cl — interval pouzdanosti (engl. confidence interval)

aV/rlo &esti Stetni dogadaji predstavljaju > 10% ukupno prijavljenih $tetnih dogadaja.

bCesti $tetni dogadaji predstavljaju > 1% ukupno prijavljenih stetnih dogadaja.
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6 RASPRAVA
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6.1 Obiljezja prikaza podataka iz Kklinickih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

Vecina ispitivanja u nasoj prvoj presjecnoj studiji o razlikama u prikazu podataka iz
ispitivanja o AR-u je bila faze 3 i 4. Ispitivanja su publicirana u visoko utjecajnim ¢asopisima

Sto znaci da imaju najveci utjecaj na klinicku praksu i formulaciju smjernica [145].

Za vecinu ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov (n=45 [59,2%]) maskiranje/zasljepljivanje
je bilo navedeno kao Cetverostruko i trostruko. Naprotiv, vecina publikacija je navela
dvostruko zasljepljivanje (n=34 [87,2%]), a samo jedna (2,6%) publikacija trostruko dok niti
jedna nije navela Cetverostruko zasljepljivanje. Ovo razli¢ito prikazivanje
maskiranja/zasljepljivanja izmedu registriranih protokolarnih podataka i pripadajuce
publikacije te nedovoljan opis postupka zasljepljivanja u publikacijama je u suprotnosti s
nadogradenim CONSORT smjernicama koje zahtijevaju transparentan prikaz tog postupka
[152,153].

Cinjenice iz studije da je SAD kao zemlja provodenja ispitivanja najzastupljenija unutar nase
kohorte i da je znacajno viSe multicentri¢nih ispitivanja provedeno na njenom teritoriju nego
u ostatku svijeta dodatno potkrjepljuje podatak iz literature da je SAD zemlja s najve¢om
gusto¢om istrazivackih centara na svijetu kao i zemlja s najviSe registriranih ispitivanja faze

3 [154].

Gotovo polovica registriranih ispitivanja je imalo nepotpunu prvu registraciju. Nadalje, vise
od Cetvrtine ispitivanja je bilo retrospektivno registrirano u registru ClinicalTrials.gov, a ta
ispitivanja su ujedno imala cjelovitiju prvu registraciju. Moguée je da su istrazivaci
potaknutiji na cjelovitu registraciju kada ispitivanje ve¢ znacajno napreduje ili je pred

publikacijom nego kada ga je potrebno prospektivno registrirati [127].

U viSe od polovice publikacija je takoder nedostajalo registracijskih stavki koje su se znacajno
razlikovale od onih u registru ClinicalTrials.gov. Uz slab prikaz smrtnih ishoda, gotovo
cetvrtina publikacija nije eksplicitno prikazala SAE-ove. Procjena razlika u prikazu smrtnih
ishoda izmedu registra ClinicalTrials.gov i publikacija je manjkava zbog Cinjenice da je
stavka "All-cause Mortality" zahtijevana tek usvajanjem Konacnog pravilnika, a taj kriterij
je ispunjavalo svega 9 (11,8%) ispitivanja. Za razliku, nismo mogli povezati usvajanje
Konaénog pravilnika s publikacijom rezultata ispitivanja prije njihova prikaza u registru zbog
¢injenice da su svega dva (5,1%) ispitivanja bila publicirana prije travnja 2017. godine, od

kada je obavezno pridrzavanje pravilnika, odnosno prikazivanje rezultata [102].
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Sva ispitivanja u registru ClinicalTrials.gov kao i sve pripadajuc¢e publikacije su imali
znacajne promjene stavki TRDS-a SZO-e, uglavnom zbog skupnih promjena (npr. brisanja,
dodavanja ili promjene metodologije ishoda). Zabrinjavajuca ¢injenica je §to su promjene
ishoda, ustroja studije i intervencija medu najzastupljenijima. Oc¢ekivali smo promjene stavki
TRDS-a SZ0-e za prospektivno registrirana ispitivanja [25, 29], ali promjene primarnih i
sekundarnih ishoda u vise od 80% ispitivanja izmedu prve i posljednje registracije kao i
promjene primarnih ishoda u 26% 1 sekundarnih u 82% pripadaju¢ih publikacija su, bez

navoda o odobrenju etickog povjerenstva, neopravdane.

Prisustvo neinformativnih stavki TRDS-a SZO-e se jasno smanjilo izmedu prve i posljednje
registracije te publikacije, posebice izmedu posljednje registracije i publikacije. Posebno je
zabrinjavajuca znacajna ucestalost neinformativnih ishoda i intervencija pri prvoj registraciji

u registru ClinicalTrials.gov.

Sukladno svemu navedenom, moze se zakljuciti da ¢asopisi koji slijede ICMIJE preporuke ne
smatraju registracijske podatke nepravovaljanima ukoliko nedostaje pojedina stavka TRDS-
a ili je neinformativna [93]. Kako bi se rijesio ovaj problem, Talebi i suradnici su predlozili
uvodenje popisa za provjeru registracije u kojem bi istrazivaci prilikom slanja rezultata za
publikaciju objasnili urednicima ¢asopisa bilo kakvo odstupanje od registriranih podataka i
prilozili im poveznicu na odgovarajuci zapis u ClinicalTrials.gov kako bi im pomogli pronaci

odstupanja izmedu registriranih podataka i podataka u predanim rukopisima [145].

Kako registar ClinicalTrials.gov osim zahtjevima SZO-e, ICMJE-a i Helsinske deklaracije,
udovoljava prvenstveno zahtjevima FDAAA 801 i Kona¢nog pravilnika pa tako prilikom
registracije ispitivanja u ovaj registar autori su duzni ispuniti 41 trazeno polje [155]. Medutim,
medu njima nisu sve stavke TRDS-a SZO-e poput etickog pregleda i kontakata za javna
pitanja. Kontakt za znanstvena pitanja trazi se u registru, ali u sklopu odgovorne osobe koja
osim glavnog istrazivaca (stavke TRDS-a SZ0O-e) moze biti i sponzor, dakle nije jasno
definirana [155]. Nadalje, postoji opcija navodenja glavnog istrazivaca u registru unutar polja

,overall official“ no polje nije obavezno stoga smo i tu stavku izostavili iz analize.

Situacija se glede registracije znatno poboljsala nakon usvajanja Kona¢nog pravilnika jer je
promijenjen dio sucelja registra ClinicalTrials.gov u kojem se provodi registracija ispitivanja
koji viSe ne dozvoljava dovrSetak registracije ukoliko postoje nepopunjena obavezna
registracijska polja. Usprkos navedenom, i dalje se javljaju ispitivanja kojima nedostaju

podatci o ustroju kao i mjere ishoda. Zahtjevi pri popunjavanju odredenih polja u registru su
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nedovoljno jasno definirani i zbunjuju autore stoga se mogu pojaviti neinformativnosti unutar
intervencija i kriterija ukljucenja i isklju¢enja. Dakle, Miron i suradnici tvrde da je moguca
razlika u trazenim poljima u registru ClinicalTrials.gov i stavkama TRDS-a SZO-e te razlike
1 nejasnoce u zahtjevima pri njthovom popunjavanju kao i neuskladena azuriranja registra i
TRDS-a mogla dovesti do ispitivanja s nedostaju¢im stavkama pri registraciji ili s

neinformativnostima unutar priloZenih stavki [155].

Nasi rezultati koji ukazuju da je vecina ispitivanja (n=64 [84,2%]) bilo industrijski
sponzorirano i znacajno kraceg trajanja su dosljedni s rezultatima presjec¢ne studije provedene
na uzorku od 245.999 registriranih intervencijskih studija u registru ClinicalTrials.gov [156].
Iako je u naSoj studiji predominacija industrijski sponzoriranih ispitivanja, manje od pola
(n=36 [47,4%)]) ih je bilo publicirano, a inace u literaturi je prikazan nesto veéi postotak (55-
68%) industrijski sponzoriranih ispitivanja [157,158]. Naime, u registru ClinicalTrials.gov je
podatak o primarnom sponzoru prikazan zajedno izvorom financiranja, stavkom SZO-e koja
nije sastavni dio trenutno vazeceg administrativnog seta podataka o ispitivanju. Stoga bi
administratori u registru ClinicalTrials.gov trebali uvesti odvojeno polje "lzvor(i) financijske
ili materijalne potpore" kako bi unaprijedili usporedbu i smanyjili rizik pogresne klasifikacije

sponzora [156].

6.1.1 Ogranicenja studije

Analizirali smo samo ispitivanja registrirana u registru ClinicalTrials.gov, §to je ograni¢enje
ove studije. Trenutno postoji 17 ostalih primarnih registara u mrezi registara SZO-e koji
udovoljavaju ICMJE zahtjevima stoga nasi analizirani podatci mozda nisu primjenjivi na
ispitivanja registrirana izvana registra ClinicalTrials.gov [159]. Medutim Koristili smo se
registrom ClinicalTrials.gov koji je najveéi registar klinickih ispitivanja [83,160]. Drugo
ograni¢enje bi mogao biti previd nekih postojecih publikacija usprkos razli¢itim metodama
pretrage. Nadalje, interpretacija podataka je mogla biti subjektivna, posebice glede znacajnih
promjena stavki TRDS-a SZ0-e i rezultata zbog pristranosti sakupljaca i interpretatora. Zbog
toga je drugi autor (SP) neovisno izvlacio 1 interpretirao podatke te je po zavrSetku proveden
test pouzdanosti izmedu promatraca, a potom i konsenzus nakon diskusije. Takoder su
dogovorena jasna pravila za unos podataka kako bi se smanjila subjektivna interpretacija
podataka. Naposlijetku, na$ uzorak ispitivanja i pripadajucih publikacija je malen stoga bi se

dobivene promjene i razlike u prikazu podataka trebali promatrati s oprezom.
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6.2 IzvjeStavanje o sigurnosti iz Kklini¢kih ispitivanja o alergijskom rinitisu

registriranih u registru ClinicalTrials.gov i u pripadajuéim publikacijama

Nasa druga presjecna studija o razlikama u prikazu podataka o sigurnosti iz ispitivanja o AR
je prikazala necjelovit i nedosljedan prikaz nezeljenih dogadaja u pripadaju¢im
publikacijama. Vecina publiciranih ispitivanja je bila faza 2, 3 i 4 (n=42 [93,3%)]) te
publicirana u visoko utjecajnim cCasopisima. Takve publikacije stoga trebaju sadrzavati
dosljedne i cjelovite podatke u odnosu na registar obzirom da imaju najveci utjecaj na
klinicku praksu i formulaciju smjernica za lije¢enje AR [145]. Sli¢an problem nedovoljnog
prikaza sigurnosti koji baca sumnju na upotrebu casopisa je do sada ve¢ dobro dokumentiran,
a ogranicen prostor u Casopisima je citiran kao jedan od najce$¢ih razloga [136,138,161].
Pitanje je koliko je navedeni razlog izostavljanja prikaza SAE-ova i smrtnih ishoda opravdan

obzirom da reéenica “nije bilo SAE-ova niti smrtnih ishoda” ne zauzima mnogo mjesta.

Autori prethodno provedenih studija o razlikama u prikazu AE-ova i ostalih rezultata su
zakljucili da postoji potreba za izmjenom postojecih i usvajanjem novih regulatornih zahtjeva
za pravovremen i cjelovit prikaz rezultata ukljucujuéi jasniji prikaz AE-ova [129]. Nadalje,
predlozen je i dodatni kontrolni spisak tijekom slanja rada u ¢asopis gdje bi autori morali
objasniti mogucée podatkovne razlike u odnosu na registar te priloziti poveznicu s
pripadaju¢im stranicama registra ClinicalTrials.gov i time pomogli urednicima pri usporedbi
podataka [145]. Dodatno je moguce da sucelje registra ne dozvoljava dovrSetak registracije

ukoliko postoje nepopunjena obavezna polja.

Procjenom prikazanih AE-ova u registru i publikacijama te usporedbom ostalih obiljezja
pripadajucih ispitivanja dosli smo do znatnih razlika izmedu prikazanih AE-ova iz ispitivanja
o imunoterapiji i ostalih lijekova za lije¢enje AR-a. Stoga je odvojen prikaz prijavljenih AE-
ova tih dviju kohorti ispitivanja. Znatno vecu brojnost prijavljenih AE-ova iz
imunoterapijskih ispitivanja povezujemo s njihovim znacajno duzim trajanjem jer su pojedini
ispitanici prijavili viSestruke AE-ove, iste ili razli¢ite vrste. Isto tako u kohorti
imunoterapijskih ispitivanja tri*> odskacu brojem prikazanih AE-ova i znatno pridonose
dobivenim rezultatima. Naime sva tri su ispitivala podjezi¢ne tablete, svako od njih je trajalo
preko godinu dana, a samo u skupini koja je primala aktivni lijek su brojali vise od 700

ispitanika.

1NCT01700192, NCT02478398, NCT01385371
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6.2.1 Prikaz SAE-ova

Gotovo Cetvrtina analiziranih publikacija nije eksplicitno prikazala SAE-ove te je evidentno
da su u publikacijama SAE-ovi kao i ispitanici pogodeni SAE-ovima slabije prikazani u
odnosu na registar ClinicalTrials.gov. One publikacije koje su prikazale SAE-ove, njihov opis
je detaljniji i time jasniji od onog u registru. Razlog tomu mozda lezi u tablicnom prikazu
AE-ova u registru no odredena ispitivanja su neke dogadaje u registru detaljnije opisali u

fusnotama pripadajuce tablice.

Kao §to je ve¢ navedeno u rezultatima, odsustvo SAE-ova tijekom ispitivanja i njihov prikaz
u registru kao nula je jedan od razloga izostavljanja njihova eksplicitnog prikaza u
publikacijama. SAE-ovi bi trebali biti eksplicitno navedeni bez obzira i $to ih autori ne
povezuju s lijeCenjem. Nekoliko drugih autora je pronaslo sli¢ne razlike u prikazu SAE-ova
izmedu registra ClinicalTrials.gov i pripadaju¢ih publikacija [130,134-136]. Razlog
statisticki znacajne razlike izmedu proteklog vremena od objave rezultata u registru
ClinicalTrials.gov do datuma publikacije i razli¢itog opisa SAE-ova u publikacijama je
najvjerojatnije ¢injenica da je 20 ispitivanja bilo publicirano prije objave njihovih rezultata u

registru.

6.2.2 Prikaz OAE-ova

Samo je jedna (2,2%) publikacija izostavila prikaz OAE-ova, no vecina (n=37 [82,2%]) ih je
imala nedosljedan prikaz u usporedbi s registrom ClinicalTrials.gov. Nasuprot slabijem
prikazivanju SAE-ova, prikaz OAE-ova i ispitanika pogodenih OAE-ovima u publikacijama
je bio izda$niji nego u registru. Jedan od razloga takvom prikazu OAE-ova u publikacijama
je nizi frekvencijski prag prikaza u vise od polovice publikacija. Do slicnog zakljucka su dosli
I Juri¢ 1 sur. [129]. Razlike u prikazu OAE-ova i prikaz viSse pogodenih ispitanika u
publikacijama je takoder opisao Hartung i sur., no za razliku od naSe studije, pronasao je
slabiji prikaz OAE-ova u analiziranim publikacijama u odnosu na registar [136]. Primijetili
smo da je slabiji prikaz OAE-ova u publikacijama rezultat prikaza OAE-ova kao TRAE-ova.
Vecina autora je istrazivala razlike u prikazu SAE-ova [130,134-136], no mali broj ih je
istrazivao dosljednost prikaza OAE-ova koji takoder predstavljaju sigurnost ispitivanih
lijekova i klini¢kih studija. Dosljedan prikaz OAE-ova kroz viSestruke izvore takoder

doprinosi sigurnosti krajnjih korisnika stoga su potrebne daljnje studije.

Najcesce prikazani OAE-ovi iz ispitivanja su navedeni sukladno podjeli dostupnoj na

sluzbenim stranicama Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) koja u vrlo
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Ceste Stetne dogadaje svrstava one koji se dogadaju u > 10% slucajeva, a Ceste u > 1%
slu¢ajeva [162]. Osim ostalih navedenih razlika u rezultatima izmedu ispitivanja o
imunoterapijskim i neimunoterapijskim lijekovima za lijeCenje AR-a, vidljive su i razlike u
najéeS¢im prikazanim OAE-ovima koje u najve¢em broju moZemo povezati S mjestom
primjene lijeka. Naime predominacija nadrazaja zdrijela i svrbeza usta odgovora
predominaciji ispitivanja tableta za podjezi¢nu primjenu, a s druge strane krvarenje iz nosa

uz glavobolju odgovora predominaciji ispitivanja intranazalnih sprejeva.

6.2.3 Prikaz smrtnih ishoda

Procjena prikaza smrtnih ishoda se razlikovala od procjene ostalih neZeljenih dogadaja zbog
razli¢itih regulativa i zahtjeva njihova prikaza tijekom prouc¢avanog vremena. Stoga, razlike
u prikazu smrtnih ishoda su analizirane u manje od tre¢ine publiciranih ispitivanja, a
pronadeni slabiji prikaz smrtnih ishoda u publikacijama podupire rezultate ostalih studija koje
su analizirale razlike u prikazu AE-ova izmedu registra i publikacija [136,163]. Rezultati
takoder pokazuju da je 15 (33,3%) publikacija viSe prikazalo smrtne ishode dok je taj podatak
nedostajao u registru ClinicalTrials.gov. Prikaz smrtnih ishoda je eti¢ka odgovornost
odrzavanja transparentnog prikaza podataka o ispitanicima i bez obzira je li vremenski okvir
prikaza bio prije ili poslije Kona¢nog pravilnika, prikaz smrtnih ishoda u ovoj studiji je slican
prikazu ostalih studija od prije gotovo 10 godina [136,163]. Potrebne su nove i veée studije

navedenog problema.

6.2.4 Ogranicenja studije

Analizirali smo samo ispitivanja registrirana u registru ClinicalTrials.gov. Trenutno postoji
17 ostalih primarnih registara u mrezi registara SZO-e koji udovoljavaju zahtjevima ICMJE-
a stoga naSi analizirani podatci mogu biti nepotpuni i neto¢ni [159]. S druge strane, Koristili
smo ClinicalTrials.gov, koji je najvec¢i registar klinickih ispitivanja [83,160]. Drugo
ograni¢enje moglo bi biti previdanje postojec¢ih publikacija usprkos razlicitim metodama
pretrazivanja. Nadalje, interpretacija podataka je mogla biti subjektivna, posebice glede
brojnosti OAE-ova u publikacijama. Zbog toga je drugi autor (SP) neovisno izvlaéio i
interpretirao podatke te je po zavrSetku proveden test pouzdanosti izmedu promatraca, a
potom i konsenzus nakon diskusije. I konaéno, nas uzorak ispitivanja i publikacija je malen

stoga zabiljeZene razlike treba promatrati s oprezom.
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7 ZAKLJUCCI
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Usprkos registracijskim zahtjevima SZO-e i ICMJE-a te pravnim regulativama SAD-a,
cjelovitost i dosljednost stavki TRDS SZO-¢ iz provedenih klini¢kih ispitivanja o AR-u
registriranih u registru ClinicalTrials.gov kao i u pripadaju¢im publikacijama je uglavnom
losa. Postoji veca cjelovitost prouc¢avanih stavki TRDS-a SZO-e u posljednjoj nego u prvoj
registraciji u registru ClinicalTrials.gov, dok je cjelovitost proucavanih stavki registracijskog

skupa manja u pripadaju¢im publikacijama nego u posljednjoj registraciji u registru.

Sva ispitivanja o0 AR-u u registru ClinicalTrials.gov kao i sve pripadajuce publikacije imale

su znacajne promjene proucavanih stavki TRDS-a SZO-e.

Podatci sadrzani u proucavanim stavkama TRDS-a SZO-e pruzaju najinformativniji uvid u
ispitivanja 0 AR-u u pripadaju¢im publikacijama, a najmanje su informativni u prvoj

registraciji u registru ClinicalTrials.gov.

Prikaz rezultata je kao i prikaz AE-ova iz dovrSenih i publiciranih ispitivanja o AR-u bio
cjelovit u registru ClinicalTrials.gov, a necjelovit i nedosljedan u pripadaju¢im publikacijama

usprkos svim preporukama i smjernicama.

SAE-ovi i smrtni ishodi su bili brojnije prikazani u registru ClinicalTrials.gov dok su OAE-
ovi bili brojniji u pripadaju¢im publikacijama. Svi prikazani AE-ovi u publikacijama su

detaljnijeg opisa nego u registru.

Ispitivaci bi trebali osigurati tocnost podataka za svaku stavku TRDS SZO-e koja je
primjenjiva za odredeno klini¢ko ispitivanje. Potrebne su dodatne provjere podataka od strane
uredniStva Casopisa prije publikacije rezultata ispitivanja o AR-u. Naime, provjerom to¢nosti
podataka pojedinog ispitivanja kroz visestruke izvore i rjeSavanjem bilo koje razlike prije
publiciranja ¢e se pomo¢i u sprjecavanju publikacijske pristranosti te ¢e se unaprijediti
transparentnost i dosljednost prikaza podataka iz provedenih klinickih ispitivanja. Nadalje,
nedosljedan i necjelovit prikaz AE-ova u publikacijama ugrozava sigurnost pacijenata stoga
je takoder tijekom procesa publikacije ispitivanja potrebna detaljnija usporedba registriranih

I navedenih AE-ova u prilozenim manuskriptima.
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8 SAZETAK
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Obiljezja prikaza podataka iz klini¢kih ispitivanja o alergijskom rinitisu registriranih

u registru ClinicalTrials.gov i u pripadaju¢im publikacijama

Cilj: Podatci iz randomiziranih kontroliranih ispitivanja o alergijskom rinitisu (AR) trebaju
biti potpuni i dosljedni kroz visestruke izvore kako bi se osigurale to¢ne informacije
utemeljene na dokazima. Nadalje, nepotpuno i nedosljedno prijavljivanje Stetnih dogadaja
(AE) moze iskriviti dojam o ukupnoj sigurnosti medicinskih intervencija kao 1 o odnosu
koristi i rizika. Cilj ove studije bio je utvrditi postoje li razlike u prikazanim podacima iz
ispitivanja  AR-a, ukljuCuju¢i Stetne dogadaje, izmedu registra ClinicalTrials.gov i

publikacija.

Metode: Prva presjecna studija retrospektivno je analizirala dovrSena ispitivanja 0 AR-u
registrirane ClinicalTrials.gov 27. 09. 2009. ili nakon toga i azurirane najkasnije do 4. 10.
2019. s rezultatima i odgovaraju¢im publikacijama. Analizirani su cjelovitost, informativnost
i znacajne promjene stavki registracijskog skupa podataka o klini¢kom ispitivanju Svjetske
zdravstvene organizacije, kao i cjelovitost prikaza podataka o rezultatima u registru i
publikacijama. Druga presjecna studija retrospektivno je ispitala proSirenu kohortu iz prve
studije dobivenu pomicanjem zavr§nog datuma na 31. 12. 2021. zajedno s odgovaraju¢im
publikacijama. Cjeloviti prikaz AE-ova u registru je njihov tabli¢ni prikaz, a potpuni prikaz
u publikacijama je bio eksplicitni navod bilo kojeg AE-a. Razlika u potpunosti, broju ili opisu

AE-ova izmedu registra i publikacija klasificirana je kao nedosljedan prikaz AE-ova.

Rezultati: Izostavljene stavke iz prve studije bile su prisutne u 35 (46,1%) od 76 ispitivanja
u prvoj registraciji, 15 (19,7%) u posljednjoj te u 22 (56,4%) od 39 publikacija. Svih 76
ispitivanja u registru i svih 39 publikacija imalo je znac¢ajne promjene registracijskih stavki.
Neinformativan prikaz analiziranih stavki je bio prisutan i u registru i u publikacijama.
Cjelovitost rezultata u registru je bila zadovoljavaju¢a. Nasuprot tome, publikacije su
prikazale manje AE-ova. U drugoj studiji bilo je 99 registriranih ispitivanja s 45 (45,5%)
dostupnih publikacija. Sva publicirana ispitivanja su u potpunosti prikazala AE-ove u
registru, a 21 (46,7%) u publikacijama. U 43 (95,6%) publikacije postojala je barem jedna
nedosljednost u prikazu AE-ova. 8 (17,8%) publikacija imalo je razli¢it broj ozbiljnih AE-
ova, 36 (80,0%) drugih AE-ova, dok je prijava smrtnih ishoda bila nedosljedna u 8 (57,1%)
publikacija.

Zakljucak: Izvjestavanje o AE-ovima iz ispitivanja 0 AR-u je bilo cjelovito u registru

ClinicalTrials.gov, a necjelovito i nedosljedno u odgovarajué¢im publikacijama. Odstupanja
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u ostalim registracijskim stavkama bila su Cesta i u registru i u publikacijama. Potrebne su
visestruke provjere to¢nost, dosljednosti i cjelovitosti prikaza podataka iz ispitivanja o0 AR-u
kako bi se uocila odstupanja prije publiciranja te na taj nacin osiguralo transparentno i

dosljedno izvjestavanje ispitivanja o AR-u.
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Reporting characteristics of allergic rhinitis trials registered on ClinicalTrials.gov and

in publications

Background: Data from randomized controlled trials on Allergic rhinitis (AR) should be
complete and consistent throughout multiple sources to ensure accurate evidence-based
information. Furthermore, incomplete and inconsistent reporting of adverse events (AES) can
distort impressions of the overall safety of the medical interventions as well as the benefit-
risk relationship. The aim of this study was to determine whether there are discrepancies in

the reported data from AR trials, including AEs, between ClinicalTrials.gov and publications.

Methods: The first cross-sectional study retrospectively analyzed completed trials on AR
registered in ClinicalTrials.gov on or after 9/27/2009 and updated on or before 10/4/2019
with results and corresponding publications. Completeness, informativeness and major
changes to World Health Organization Trial Registration Data Set items as well as
completeness of results data in ClinicalTrials.gov and publications were analyzed. The
second cross-sectional study retrospectively examined an expanded cohort from the first
study obtained by moving the end date to 12/31/2021 along with corresponding publications.
Complete reporting of AEs in ClinicalTrials.gov were summarized in tables, and complete
reporting in publications was an explicit statement of any AE. Difference in completeness,
number, or description of AEs between ClinicalTrials.gov and publication was classified as

inconsistent reporting of AEs.

Results: Omitted items from the first study were present in 35 (46.1%) of the 76 trials at
initial registration, 15 (19.7%) at last registration, and in 22 (56.4%) of the 39 publications.
All 76 trials in ClinicalTrials.gov and all 39 publications had major changes in registration
items. Uninformative reporting of analyzed items were present both in ClinicalTrials.gov and
publications. Completeness of results in ClinicalTrials.gov was satisfactory. In contrast,
publications reported fewer AEs. In the second study, there were 99 registered trials with 45
(45.5%) available publications. All published trials completely reported AEs in
ClinicalTrials.gov, and 21 (46.7%) in publications. In 43 (95.6%) publications, there was at
least one inconsistency in the reporting of AEs. 8 (17.8%) publications had different number
of serious AEs, 36 (80.0%) of other AEs while deaths reporting was inconsistent in 8 (57.1%)

publications.

Conclusions: The reporting of AEs from AR trials was complete in ClinicalTrials.gov and

incomplete and inconsistent in corresponding publications. Discrepancies in other data
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elements were common both in ClinicalTrials.gov and publications. To ensure transparent
data reporting from AR trials, multiple stakeholders should control the accuracy, consistency,

and completeness of AR trial data to notice discrepancies before publication.
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