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POPIS KRATICA
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1. UVOD



1.1. Astma

1.1.1. Povijest astme

......

zdravstveni djelatnici upoznati su sa astmom jo$ od anticke Grcke. Saznanja, ne samo o lijecenju,
ve¢ 1 0 samoj bolesti znaCajno su se promijenila s napretkom medicinske tehnologije (2). Jos
relativno nedavno, pocetkom 20. stoljeca, bila je veoma Sirok pojam te se astmom smatrala svaka

bolest koju su karakterizirale poteSkoce s disanjem (3).

Spisi iz Kine i drevnog Egipta spominjali su simptome nedostatka zraka i respiratornog
distresa oko 2600 godina prije nove ere, ali astma nije dobila svoje ime ni jedinstvene osobine sve
dok je nije opisao Hipokrat, viSe od 2000 godine kasnije. Hipokrat je astmu vidio samo kao
simptom, a tek 100 godina nakon nove ere, grcki lijenik, Aretaeus je sastavio detaljnu definiciju
astme koja je bila sli¢nija suvremenom razumijevanju bolesti. Stari Rimljani takoder su istrazivali
o astmi. Pojam je na neki nacin proc¢is¢en u drugom dijelu 19. stolje¢a objavom djela Henrya Hydea
Saltera pod naslovom ,,0 astmi i njezinom lijeCenju®. U ovom znanstvenom djelu astma je opisana
kao ,paroksizmalna dispneja svojstvenog karaktera s periodima normalnog disanja izmedu
napadaja“(1). To je bio opis koji obuhvaca koncept bolesti u kojoj se diSni putovi suzavaju kao
posljedica kontrakcije glatkih miSi¢a. Dr. Salter je 1 sam bolovao od astme, a opisao je crnu kavu
kao lijek za astmati¢ne napadaje, pic¢e s visokim sadrzajem teobromina kao derivatom teofilina te
samim teofilinom, za koje se danas zna da imaju bronhodilatacijski u¢inak. Do kraja 19. stoljec¢a
lijecnici su prihvatili da je astma posebna bolest koja ima specifiCan skup uzroka, klinickih

posljedica 1 zahtjeva za lijecenje (1).

Nacionalni institut za zdravlje (engl. National Institute of Health, NIH)putem smjernica o
astmi iz 1991.,a kasnije 1 1997. te 2007. definira astmu kao kroni¢ni upalni poremecaj diSnih putova
u kojima mnoge stanice i stani¢ni elementi imaju vaznu ulogu, posebno mastociti, eozinofili, T
limfociti, makrofagi, neutrofili 1 epitelne stanice. U osjetljivih osoba ova upala uzrokuje

ponavljajuce epizode piskanja, nedostatka zraka, stezanja u prsima i kaslja,osobito nocu ili rano



ujutro (4). Na Slici 1. prikazana je slozenost 1 heterogenost astme. Kao posljedica interakcije gena

i okoline javljaju se mnogi oblici bolesti koji se razlikuju po svojoj tezini i odgovoru na lijecenje.

Remodeliranje
thiva

Regulacija ekspresije gena\

Epigenetske i transkripcijske promjene

Izmjene selovence gena

Slika 1. Prikaz sloZzenosti i heterogenosti astme (4)

Do 1980-ih je dosSlo do jasnijeg razumijevanja nafina na koji je izloZenost alergenu
dovodila do oslobadanja kemijskih medijatora iz mastocita (rana reakcija), Sto je posljedicno

uzrokovalo infiltraciju eozinofilima, bazofilima i mononuklearnim stanicama (kasna reakcija) (1).

Uloga imunoloskog sustava u izazivanju upale i potreba za stalnom kontrolom bolesti ¢ak
1 kada se simptomi ne pojavljuju, postala je jasna tek u novijim godinama, posebice unutar zadnjeg
desetljeca, stoga se smatra se da bi bududi pristupi lijeCenju mogli ukljucivati identificiranje 1
mijenjanje gena koji uzrokuju odredene promjene u stanicama plu¢nog tkiva i utjecaj na nacin na

koji oni komuniciraju s imunoloskim stanicama, poput T-limfocita (2).



1.1.2. Patofiziologija, dijagnoza i klasifikacija astme

Astma je heterogena bolest, obicno karakterizirana kroni¢nom upalom di$nih putova.
Obiljezena je respiratornim simptoma, kao Sto su tesko disanje, kratkoc¢a daha, stezanje u prsima i
kasalj, kojima intenzitet varira tijekom vremena. Osim navedenih simptoma cCesto je prisutno i

ograni¢enje protoka zraka pri izdisaju koje u kasnijoj fazi bolesti moze postati trajno (5).

Posljednjih godina ucestalost bronhijalne astme je u porastu. Istrazivanja pokazuju da astma
nije uzrokovana samo jednim ¢imbenikom, ve¢ njezina pojavnost ukljucuje vise njih, poput upale
i citokina, kao $to su interleukini (IL) i faktori nekroze tumora (engl. tumor necrosis factor, TNF)
(6). Patofiziologija astme je slozena. U protekla tri desetlje¢a bolje razumijevanje razli¢itih
svojstava (fenotipova) astme 1 mehanizama dovelo je do novih pristupa dijagnostici 1 lijeCenju
(7).Na slici 2 prikazan je patofizioloSki proces do kojeg dolazi u akutnoj astmi, a ukljucuje misiéni
spazam, nakupljanje sluzi i oticanje, odnosno nastaje upala diSnih putova. Navedeni simptomi

mogu znacajno otezati disanje (8).

Slika 2. Aloitna astma

MiSicni spazam
koji uzrokuje

suzavanje disnih
putova

Nakupljanje shzi

Oticanje/upala

Slika 2. Prikaz patofiziologije astme (8)

Kroni¢na upala i disfunkcija glatkih miSia su znacajna obiljeZja patofiziologije astme,
odgovorna za napredovanje bolesti i remodeliranje diSnih puteva (9). Glavni respiratorni simptomi

astme - kasalj, stezanje u prsima, piskanje i oteZano disanje, uzrokovani su upalom di$nih putova



(10). Upala u donjim diSnim putovima najvjerojatnije proizlazi iz kombinacije genetske
predispozicije, izlozenosti okoliSnim alergenima i mogué¢im promjenama u mikrobiomu i
metabolitima (11). Trenuta¢ni podaci globalnog istrazivanja pokazuju da postoji vise od sto
poznatih gena povezanih s astmom. Osim toga, mnoge studije navode kako su astma i njezini

specificni fenotipovi povezani s vise regija u genomu i ukljucuju veéi broj bioloskih putova (12).

Astma moze biti povremena ili perzistentna, a moze se manifestirati akutnim napadima ili
kroni¢nim simptomi. Ozbiljnost astme mjeri se objektivnim mjerama funkcije pluca (t;.

spirometrijom ili mjera¢em vrSnog protoka) i simptomima(13).

Dijagnoza astme temelji se na individualnoj povijesti simptoma, fizikalnom pregledu i
funkciji pluca te rezultatima laboratorijskih pretraga. Mjerenjem funkcije pluca procjenjuje se
stupanj ograniCenja protoka zraka, a provodi se spirometrijom i mjerenjem vrSnog protoka.
Ispravna procjena stanja diSnih putova 1 ispitivanje osjetljivosti na ¢imbenike koji mogu izazvati

simptome astme olakSava dijagnozu 1 lijeCenje (14).

Spirometrija ukljucuje dinamicko mjerenje funkcije plu¢a koje odrazava pacijentovu
sposobnost disanja. Iako se ova mjerenja mogu obaviti i tijekom udisaja 1 izdisaja, najéesce se u
klinickoj praksi provode ona tijekom izdisaja (15). Drugi nacin je koriStenje mjeraca vrSnog
protoka (engl. peak flow meter). Sastoji se od mjerne skale, indikatora i1 usnika, §to je prikazano na
Slici 3. To je mala naprava pomocu koje bolesnik 1 sam moze izmjeriti trenutno stanje funkcije

plu¢a usporeduju¢i ocitane vrijednosti s onima koje su predvidene za svakog pacijenta

individualno(16).



mjerna skala

indikator ,
=

Slika 3. Mjerac¢ vrSnog protoka (16)

Tradicionalno testiranje plu¢ne funkcije se teSko izvodi u male djece 1 opcenito se ne
preporucuje u djece do 5 godina. Medutim, postoje drugi testovi koji se mogu pokazati korisnima
pri procjeni respiratornih bolesti (17). Znacajna, ali nepoZeljna strana imuniteta je razvoj alergija i
drugih vrsta preosjetljivosti. UobiCajeni uzrok astme je preosjetljivost diSnog sustava na strane tvari
u zraku. Alergijska reakcija dovodi do lokaliziranog edema u stjenkama bronhiola, sekrecije guste
sluzi te spazma glatkih misica, sto dovodi do znacajnog povecanja otpora diSnih puteva. Osoba
koja boluje od astme obi¢no moze normalno udahnuti, ali ima velike poteskoce s izdisanjem.
Mjerenja pokazuju znatno smanjenu maksimalnu brzinu izdisaja §to dovodi do dispneje, odnosno
nedostatka zraka (18). Iako je astma kroni¢na bolest, simptomi se ne moraju pojavljivati svaki dan
(8). Cesto se izmjenjuju epizode akutnih egzacerbacija s razdobljima bez simptoma.
Karakteristi¢na klini¢ka obiljezja su paroksizmalna dispneja, kaSalj i zvizdanje. Vecina napada
obi¢no traje od nekoliko minuta do nekoliko sati (19). Egzacerbacije mogu biti kobne, a ceS¢e su i

ozbiljnije u visokorizi¢nih bolesnika ili bolesnika s nekontroliranim simptomima astme (14).

Prema razini kontrole simptoma, odnosno prema broju prisutnih simptoma u pacijenta s
astmom, astma se klasificira u 3 skupine — dobro kontroliranu astmu, djelomi¢no kontroliranu

astmu 1 nekontroliranu astmu (Tablica 1):



Tablica 1. Klasifikacija astme prema razini kontrole u skladu sa smjernicama Globalne
inicijative za astmu (engl. Global Initiative for Astma, GINA) (5)
Karakteristike Dobro kontrolirana Djelomicno Nekontrolirana
kontrolirana
Dnevni simptomi
No¢no budenje
Potreba za koriStenjem O karakteristika 1 — 2 karakteristike =~ 3 — 4 karakteristike
dodatne terapije

Ogranicenje aktivnosti

Postoji mnogo fenotipova astme, a najcesci su:

s obiteljskom povijescu alergijskih bolesti. Bolesnici s ovim fenotipom uglavnom dobro reagiraju

na lijecenje inhalacijskim kortikosteroidima.

b) Astma u odrasloj dobi - fenotip astme koji se ¢eS¢e pojavljuje u Zena. Ovi pacijenti obi¢no

zahtijevaju vece doze ili su djelomicno otporni na lijeCenje inhalacijskim kortikosteroidima.
c) Profesionalna astma - javlja se zbog izloZzenosti odredenim tvarima u okruzenju na poslu

d) Astma s trajnim ograni¢enjem protoka zraka - neki pacijenti s dugotrajnom astmom razviju
ograni¢enje protoka zraka koje je nepovratno. Smatra se da je posljedica remodreliranja stjenke

di$nih putova

e) Astma povezana s pretilo§éu - odredeni pretili pacijenti imaju izraZene respiratorne simptome

1 eozinofilnu upalu diSnih putova (5).

U podlozi bolesti, veéina astmaticara ima upalu tipa 2 (nazvanu po tipu 2 limfocita, T
pomoc¢nih stanica). Tip 2 upale je povezan s odredenim vrstama citokina kao $to su IL-4,IL-5 i IL-
14 te upalnim stanicama (eozinofili, mastociti, bazofili, pomo¢ni limfociti T tipa 2 i plazma stanice

koje proizvode imunoglobulin E [IgE]). Upala tipa 2 obi¢no se vidi kod alergijskih bolesti,



eozinofilnih poremecaja i infekcija parazitima. Astmaticari bez jake sklonosti prema upali tipa 2,

cesto pokazuju slab odgovor na kortikosteroide i mogu imati otezano lijeCenje (4).

Proteini koji dovode do imunoloske reakcije, odnosno stvaranja IgE, nazivaju se alergeni.
Astma se Cesto povezuje 1 s drugim alergijskim bolestima, kao Sto su atopijski dermatitis, alergijski
rinitis i alergijama na hranu te se smatra da je barem dijelom genetski uvjetovana(11). Na temelju
podrazaja koji uzrokuje astmu, tradicionalno su opisana dva etioloska tipa: ekstrinzi¢na (alergijska,
atopijska) 1 intrinzi¢na (idiosinkrati¢na, neatopijska) astma. Treci tip je mjeSoviti Cije osobine ne

pripadaju u potpunosti ni u jedan od dva glavna tipa (19).

Ekstrinzicna (alergijska, atopijska) astma je najcesc¢i tip astme. Obi¢no pocinje u djetinjstvu
ili u ranoj odrasloj dobi. Vec€ina bolesnika s ovom vrstom astme ima osobnu 1/ili obiteljsku povijest
prethodnih alergijskih bolesti kao $to su rinitis, urtikarija ili ekcem. Preosjetljivost na razne
ekstrinzi¢ne antigene tvari ili alergene je obi¢no prisutna u ovim slucajevima. Povecana je razina
IgE u serumu i pozitivni su kozni prick testovi koji se provode pomoc¢u odredenih antigena.IgE
posredovana reakcija preosjetljivosti tipa I ukljucuje ,,akutni trenutni odgovor” i ,kasnu fazu

reakcije” (19).

Odgovor imunoloskog sustava na izlaganje alergenu moze se podijeliti u dvije faze. Prva
je trenutna preosjetljivost ili reakcija rane faze, koja se javlja unutar 15 minuta od izlaganja
alergenu. Druga, ili reakcija kasne faze, javlja se 4-6 sati nakon nestanka simptoma prve faze i
moze trajati danima ili ¢ak tjednima. Tijekom rane faze reakcije kemijski medijatori koje
oslobadaju mastociti ukljucujuéi histamin, prostaglandine (PG), leukotriene i tromboksan
proizvode lokalne reakcije tkiva karakteristicne za alergijsku reakciju. U respiratornom traktu, na
primjer, to ukljucuje kihanje, edem i izlu€ivanje sluzi, s vazodilatacijom u nosu, sto dovodi do

zacepljenja nosa, ali i bronhokonstrikcijom u plu¢ima, Sto dovodi do piskanja (11).

Znacajnu skupinu medijatora Cine i cisteinil leukotrieni (engl. Cysteinyl leukotrienes,
CysLTs) C4, D4 i1 E4 koji aktiviraju cisteinil-leukotrien 1 receptore (engl. Cysteinyl leukotriene

receptor, CysLT1Rs) i koji su ukljuceni u patogenezu astme i alergijskog rinitisa (20,21).



Osim navedenih, otpustaju se i drugi medijatori kao $§to su histamin, triptaza, PGD2,
leukotrieni C4 i ¢imbenik aktivacije trombocita (engl.platelet-activating factor, PAF) (11).
Njihovo otpustanje dovodi do kontrakcije glatkih miSi¢a diSnih putova, uzrokujuéi trenutni pad
forsiranog ekspiracijskog volumena u prvoj sekundi (engl. Forced expiratory volume in the first
second, FEV1). Takoder dolazi do sinteze i otpustanja raznih citokina iz T-limfocita i mastocita
koji privlace i aktiviraju eozinofile i neutrofile. Oni takoder oslobadaju svoje medijatore koji
posljedi¢no dovode do edema, poveéanog lucenja sluzi, kontrakcije glatkih misi¢a diSnih puteva te
povecanja bronhalne reaktivnosti, odnosno hiperreaktivnosti. Ovo je povezano s kasnim
odgovorom, obiljeZenim drugim padom FEV1, a koji se javlja3-6 sati nakon pocetne izloZenosti
alergenu (11). Kada su plu¢na tkiva pacijenata s astmom stimulirana specifi¢nim alergenima,
lu¢enje CysLT se povecava, a koli¢ine oslobodenih CysLT-a su u korelaciji s kontrakcijama glatkih
misic¢a. Otpustanje CysLT povecava vaskularnu permeabilnost, $to izaziva edem sluznice, potice
proizvodnju sluzi i smanjuje mukocilijarni klirens. Nadalje, CysLT pridonose remodeliranju diSnih

putova, poticu proliferaciju stanica glatkih miSic¢a i talozenje kolagena u bronhima (22).



Vrijeme (sati) ——

Slika 4. Model imunopatogeneze astme (11)

Slika 4. prikazuje model imunopatogeneze astme. Vidljivo je da izloZenost alergenu dovodi
do sinteze IgE koji se zatim veZu na receptore, smjeStene na mastocitima. Pri ponovnom izlaganju
istom alergenu oslobadaju se medijatori anafilaksije koji dovode do trenutne bronhokonstrikcije,
Sto posljedi¢no uzrokuje smanjenje FEV1. Pretjerana reaktivnost diSnih puteva smatra se
temeljnom osobinom astme jer je gotovo prisutna u svih bolesnika, a stupanj izraZenosti najcesce

korelira s klinickom slikom bolesti (11).

Tijekom reakcije kasne faze u plu¢ima, stani¢na infiltracija, talozenje fibrina 1 razaranje
tkiva dovode do povecane reaktivnosti bronha, edema 1 daljnjeg regrutiranja upalnih stanica kao
posljedica dugotrajnog alergijskog odgovora. Ova opazanja upucuju na to da je IgE kljucan u
odgovoru imunoloskog sustava na alergene zahvaljujuci svojoj sposobnosti da pokrene otpustanje

medijatora iz mastocita, §to izravno dovodi do reakcije rane i kasne faze (23).
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Drugi tip je intrizi¢na (idiosinkrati¢na, neatopijska) astma. Ono $to karakterizira ovaj tip
astme je da u tih pacijenata nema povisene razine IgE i kozni prick test je negativan. Nealergijska
astma javlja se u 10 do 33% osoba s astmom i ima kasniji pocetak od alergijske astme, s ve¢om
udestalodéu pojavljivanja u zena. Cini se da je nealergijska astma u mnogim slu¢ajevima teza od
alergijske astme 1 CeS¢e slabije reagira na standardnu terapiju, iako su mnoge imunopatoloske

znacajke nealergijske astme slicne onima uocenim kod alergijske astme (24).

Za mjeSoviti tip znacajno je ako pacijenti razviju astmu u mladoj Zivotnoj dobi te imaju

izrazeniju alergijsku komponentu bolesti nego onda kada se pojavi u kasnijoj dobi (19).

1.1.3. LijecCenje astme

Pravilno lijeCenje astme podrazumijeva personalizirani pristup, koji ukljuuje osobnu
edukaciju, pisani astma akcijski plan, ispravnu inhalacijsku tehniku, lijeCenje komorbiditeta 1
promjenjivih ¢imbenika rizika, nefarmakolosko lijecenje 1 farmakolosko lijeCenje, koje se treba
prilagoditi tako da se pronade najmanja u¢inkovita doza lijeka za svakog pacijenta (25). Mnogi
pacijenti s astmom ostaju simptomaticni, unatoc lijeCenju, iz viSe razli€itih razloga. Pretpostavlja
se da pacijenti mogu podcijeniti 1 stoga neto¢no prijaviti svoju razinu kontrole bolesti jer prihvacaju
i toleriraju odredenu razinu simptoma, pretpostavljaju¢i kako su oni neizbjezna posljedica astme.
Lijecnici mogu podcijeniti ozbiljnost simptoma 1 precijeniti stupanj do kojeg je pacijentova astma
kontrolirana, $to znaci da pacijent mozda nece dobiti odgovarajuce lijekove za postizanje kontrole
svoje bolesti. LoSa kontrola astme dovodi do nepovoljnih ishoda, ¢e$¢ih egzacerbacija,
nepovratnog gubitka pluéne funkcije pa ¢ak i1 smrti povezanih s astmom. Ako se kontrola ne
postigne, potrebno je promijeniti lijecenje, osiguravajuéi da su ¢imbenici koji mogu utjecati na
kontrolu (adherencija, tehnika primjene, alergijski okidaci i komorbiditeti) ispitani u slucaju

svakog pojedinog bolesnika (26).

Farmakolosko lijecenje astme temelji se na stupnjevitoj terapiji. Lijekove treba dodavati ili
uklanjati ovisno o tome kako se ucestalost 1 ozbiljnost bolesnikovih simptoma mijenjaju (27). Za
postizanje ucinkovitog lijeCenja potrebna je odgovarajua ravnoteza izmedu smjernica i

individualiziranog pristupa (28). Lijekovi koji se koriste u lije€enju astme su opcenito podijeljeni
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u dvije skupine. Prva skupina su brzodjelujuéi, odnosno lijekovi za ublazavanje simptoma, dok
drugu skupinu ¢ine lijekovi za kontrolu bolesti. Brzodjeluju¢i lijekovi se koriste za ublazavanje
akutnih egzacerbacija astme i za sprjeCavanje simptoma bronhokonstrikcije izazvane vjezbanjem.
U ovu skupinu pripadaju kratkodjelujuci beta-agonisti (engl. Short-acting beta-agonists, SABA),
antikolinergici (koriste se samo kod teskih egzacerbacija) i sistemski kortikosteroidi koji ubrzavaju
oporavak kod akutnih egzacerbacija (29). Kada se pojavi pogorSanje, sistemski kortikosteroidi su

primarna intervencija, ali zbog potencijalnih nuspojava njihova uporaba mora biti ogranicena (30).

Skupine lijekova koje se koriste s ciljem dugorocne kontrole bolesti su inhalacijski
kortikosteroidi (engl. Inhaled corticosteroids, 1CS), dugodjelujuci bronhodilatatori (beta-agonisti i
antikolinergici), teofilin, antagonisti leukotriena, anti-IgE antitijela, anti-IL-5 i anti-1L-4/1L-13
antitijela (27). Istrazuju se 1 nove bioloske terapije za lijeCenje teSke astme koje zajedno s razvojem
biomarkera predstavljaju nove mogucnosti specificne za odredeni astmatski fenotip i1 postizanje

personaliziranijeg lijecenja(25).

GINA smjernice savjetuju uz farmakoloSku terapiju i1 druge nefarmakoloSke strategije
primjenjive s ciljem poboljSanja kontrole simptoma 1i/ili smanjenjenja buduceg rizika.
Nefarmakoloske strategije obuhvacaju prestanak pusSenja i1 izbjegavanje izlozenosti dimu,
izbjegavanje profesionalne izloZenosti alergenima, izbjegavanje lijekova koji pogorsavaju astmu,
izbjegavanje unutarnjih 1 vanjskih alergena, zdravu prehranu, smanjenje tjelesne tezine, redovitu

fizicku aktivnost te vjezbe disanja (5).

1.2. Antagonisti leukotrienskih receptora

1.2.1. Otkrice i razvoj antagonista leukotrienskih receptora

Otkrice leukotriena kao znacajne komponente ukljucene u bolesti diSnog sustava te otkrice
njihove strukture dovelo je do potrage za novim spojevima koji imaju sposobnost njihove

inhibicije, a sve s ciljem otkrivanja novih lijekova za lijecenje astme.

Vise od desetljeca tvrtka Merck Frosst provodila je dva istraZzivacka programa od kojih je

jedan imao za cilj otkriti inhibitor enzima 5-lipoksigenaze, a drugi pronaci selektivni inhibitor
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leukotrienskog D4 receptora (20). Tijekom dugotrajnog istrazivackog procesa, mnoge molekule su
otkrivane prije montelukasta. Navedena istrazivanja rezultirala su otkri¢em 6 molekula koje su bile
ukljucene u klini¢ka ispitivanja na ljudima. Krajnji rezultat bio je pustanje na trziste jedne od njih,
montelukasta, pod tvornickim nazivom Singulair (20). Kada je ispitivanje uslo u klini¢ke studije,
pokazalo se kako se dobro apsorbira nakon oralne primjene, podnosljiv je u dozama od 2 do 800
mg te ima izvrsno vrijeme polueliminacije od 4 do 5 h u ljudi. Novootkriveni spoj se pokazao
ucinkovitim antagonistom leukotrienskog D4 receptora koji znacajno blokira bronhokonstrikciju

izazvanu leukotrienima (31).

Do otkri¢a je doslo je nakon gotovo dvadesetogodiSnjeg istraZivanja provedenog u Kanadi
(32). Klinicka ispitivanja rezultirala su 1997. godine prijavom novog lijeka za lijeCenje astme u
odraslih i djece. Prvo odobrenje je dobiveno u Meksiku, u ljeto 1997. godine, a zatim nakon
nekoliko mjeseci u Finskoj. Bilo je potrebno viSe od 18 godina od pocetka istrazivanja do prvog

odobrenja za njegovu primjenu (31).

Antagonisti leukotrienskih receptora (engl. Leukotriene Receptor Antagonists, LTRA)
registrirani su 1998. kao nesteroidna, oralna, dodatna terapija ICS u bolesnika s blagom do
umjerenom kronicnom astmom. Studije su potvrdile dobrobiti antagonista leukotrienskih receptora
u ublaZavanju simptoma opstrukcije i smanjenju eozinofilne upale diSnih putova (33). Montelukast
je lijek za oralnu primjenu (dostupan kao filmom obloZena tableta, tableta za Zvakanje ili oralne
granule) koji je odobren od strane Americke agencije za hranu i lijekove (engl. Food and Drug
Administration, FDA) za lijeCenje kronicne astme i profilaksu te prevenciju bronhokonstrikcije
izazvane vjezbanjem. Takoder je odobren za ublazavanje simptoma sezonskog i cjelogodisnjeg
alergijskog rinitisa (34). Upotreba montelukasta porasla je gotovo tri puta u odnosu na 1998.
godinu, kada je tek doSao na trziste. U vecine pacijenata koji ga koriste, uoceno je da su u periodu
od godine dana prije pocetka lijeCenja navedenim lijekom, primjenjivali u svojoj terapiji SABA-u
, a polovica ICS (33). Montelukast je bio 2020. godine 16. na ljestvici najéeS¢e propisivanih
lijekova u svijetu (35),dok je trenutno najpropisivaniji lijek cije se djelovanje temelji na

antagonizmu CysLT1 receptora (36).
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1.2.2. Mehanizam djelovanja montelukasta

Biosinteza leukotriena zapocinje u stanicnoj membrani. Kada se pojave odredeni bioloski
podrazaji, fosfolipidi iz stanicne membrane se metaboliziraju u arahidonsku kiselinu pomocu
enzima fosfolipaze A2 (22). Leukotrieni su linearni, C20, endogeni metaboliti arahidonske
kiseline. Ona se moze metabolizirati u prostanoide (PG, prostaciklin, tromboksan) djelovanjem
enzima ciklooksigenaze ili putem drugog enzima, 5-lipooksigenaze u leukotriene. Put 5-
lipooksigenaze rezultira stvaranjem dvije skupine, nepeptidnih leukotriena i CysLT (9). Ovaj
proces se odvija u imunoloskim stanicama, uklju¢ujuéi mastocite, neutrofile, eozinofile, bazofile i

monocite (37).

Membranskifosfolipidi
|

Zileuton inhibira ovaj korak 25 5-lipooksigenaza

Arahidonska kiselina

!

HPETE

l

Leukotrien A,
Montelukasti = l, Leukotrien B,
?afl.r|yk?st N Leukotrien C, (ne-cisteinil)
inhibiraju cisteinil
leukotriene J
blokirajuci CysLT1
receplac i Leukotrien D,

LeukotrienE,

Slika 5. Mehanizam djelovanja leukotrienskih antagonista (38)

Postoje dvije obitelji leukotriena. Prva skupina prvenstveno djeluje u stanjima u kojima je
upala ovisna o neutrofilima, kao §to su cisticna fibroza, upalna bolest crijeva i psorijaza. Druga
skupina (CysLT) prvenstveno je vezana uz bronhokonstrikciju kod astme izazvanu eozinofilima 1
mastocitima (39). Enzim 5-lipooksigenaza je primarno ograni¢en na razli¢ite mijeloidne stanice,

neutrofile, eozinofile, monocite/makrofage, mastocite bazofile 1 B limfocite. CysLT se uglavnom
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stvaraju u mastocitima, alveolarnim makrofagima i eozinofilima. Leukotriene B4 uglavnom
proizvode neutrofili. Leukotrieni svoje bioloske u€inke ostvaruju djelovanjem na leukotrienske
receptore prisutne na stani¢nim membranama tako Sto aktiviraju podtipove CysLT receptora 112
(CysLT1 i CysLT2). Bioloski ucinci aktivacije CysLT1 receptora su znacajni za patofiziologiju
astme (9). CysLT uzrokuju bronhokonstrikciju, lucenje sluzi i povec¢anu vaskularnu propusnost,
migraciju eozinofila u diSne putove, a takoder poticu proliferaciju glatkih misic¢a. Istrazivanja

pokazuju kako njihova sinteza i oslobadanje nisu blokirani kortikosteroidnom terapijom (40).

Dokazi o velikoj ulozi leukotriena u upalnim bolestima i anafilaksiji doveli su do razvoja
lijekova koji blokiraju njihovu sintezu 1 veZu se na leukotrienske receptore. Leukotrien B4 snazno
privlaci neutrofile, a C4 1 D4 izazivaju mnoge ucinke koji se pojavljuju u astmi, ukljucujuci
bronhokonstrikciju, povecanu bronhalnu reaktivnost, edem sluznice 1 pove¢ano lucenje sluzi (11).
Znacajan napredak u razjasnjavanju mehanizama pomocu kojih leukotrieni utje€u na razvoj i
odvijanje upalne kaskade doveli su do vaznih spoznaja. Nova otkri¢a su se odnosila na ucinke
leukotriena na eozinofile, limfocite 1 makrofage te interakcije izmedu akutnih medijatora alergijske
reakcije i histamin (41). Postoje dokazi da LTRA smanjuju eozinofiliju, upalu i ublazavaju
simptome opstrukcije diSnih puteva (42). Kada se vezu na odgovarajuce receptore poput CysLT1
koji se nalaze na stanicama glatkih miSi¢a diSnih putova, makrofazima i drugim proupalnim
stanicama poput eozinofila te na nekim posebnim mijeloidnim mati¢nim stanicama, posljedicno

dolazi do stimulacije procesa ukljucenih u patofiziologiju astme i alergijskog rinitisa (43).

Postoje dva mehanizma koji dovode do Dblokiranja ucinaka leukotriena.
Prvi od njih je inhibicija enzima 5-lipoksigenaze Cime se sprjeCava sama sinteza, a
drugi pristup je inhibicija vezanja leukotriena D4 za receptore na ciljnim tkivima. U¢inak na diSne
puteve pri izlaganju fizickom naporu i alergenima dokazan je u obe skupine. Farmakoloski
predstavnici koji blokiraju ucinak leukotriena su zileuton, kao inhibitor lipoksigenaze-5 te
zafirlukast 1 montelukast, kao antagonisti leukotrienskih D4 receptora (11). Svojim djelovanjem
sprjecavaju vezanje leukotriena na stani¢ne receptore i pokretanje niza dogadaja koji posljedi¢no

dovode do upale(44).
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Zileuton

Slika 6. Strukturne formule zafirlukasta, montelukasta i zileutona (11)

Montelukast je LTRA koji se visokim afinitetom i selektivno$¢u veze za tip 1 receptora,
Sto posljedicno dovodi do inhibicije djelovanja CysLT kao $to su leukotrieni C4, D4 i E4. Na taj
nacin dovodi do olakSavanja tegoba kod astme ili alergijskog rinitisa (43). Dodatno, montelukast

sprjecava remodeliranje diSnih putova (45).

Njegov primarni nac¢in djelovanja je inhibicija u¢inaka leukotriena blokadom CysLTR1
(Slika 7). Na taj nacin onemogucava vezanje CysLT-a koji posljedicno ne dovode do upalnih
procesa. Time sprjecava proizvodnju slobodnih radikala kisika i smanjuje upalnu proizvodnju
citokina (46). Inhibira infiltraciju neutrofila, uravnotezuje odnos izmedu oksidansa i antioksidansa,
odnosno ,,bori* se protiv oksidativnog stresa (47). Smanjuje eozinofiliju, ali nema jasnih dokaza

da ima ucinak na upalni proces koji je znacajan za patofiziologiju kroni¢ne astme (48).
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Slika 7. Interakcija montelukasta s CysLT1 receptorom (20)

U provedenim klinickim ispitivanjima dokazano je da montelukast inhibira
bronhokonstrikciju izazvanu inhalacijskim leukotrienima (primijenjenim u dozama i od 5 mg). Do
bronhodilatacije dolazi kroz period od 2 sata nakon peroralne primjene. Blokira i ranu, i kasnu fazu

bronhokonstrikcije uzrokovane antigenom (49).

Dokazana je u¢inkovitost kod astme uzrokovane fizickim naporom 1 kod astme povezane s
alergijskim rinitisom. Drugi fenotipovi uklju¢uju astmu kod pretilih pacijenata, pusaca, astmu
izazvanu aspirinom i epizode piskanja u plu¢ima izazvane virusima (50). Na Slici 8. prikazana je
moguca povezanost izmedu montelukasta i fenotipova/endotipova astme koja se temelji na

kontroliranim klinickim ispitivanjima i studijama iz stvarnog zivota.
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Slika 8. Prikaz fenotipova astme kod kojih se primjena montelukasta pokazala u€¢inkovitom (50)
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1.3. Nuspojave lijekova

1.3.1. Definicija i klasifikacija nuspojava

Jedan od znacajnih uvjeta racionalne farmakoterapije je poznavanje nuspojava lijekova.
Potencijalno svaki lijek koji se primjenjuje moZze biti uzrokom nuspojave, ali vazan je omjer koristi
i rizika koji mora biti prihvatljiv. Ukoliko je korist veca od rizika, u onim indikacijama za koje se
trazi odobrenje, lijek se stavlja u promet (51). U Europskoj uniji (EU) od 2012. godine, prilikom
stavljanja u promet svaki lijek mora imati dokument naziva Plan upravljanja rizikom (engl. Risk
management plan, RMP), koji ozna¢ava mjeru aktivne farmakovigilancije. Svjetska zdravstvena
organizacija (SZO) definira nuspojavu kao odgovor na lijek koji je Stetan 1 nenamjerno izazvan, a
koji se javlja u dozama uobi€ajeno koristenima u ljudi (52). Prema Zakonu o lijekovima nuspojava
se definira kao svaka Stetna 1 nezeljena reakcija na lijek. Farmakovigilancija je znanost koja
obuhvaca aktivnosti koje se odnose na otkrivanje, procjenu, razumijevanje, prevenciju i postupanje

u slucaju nuspojava lijekova kao 1 novih saznanja o Skodljivosti primjene lijekova (53).

Ozbiljna nuspojava/ozbiljan Stetni dogadaj je svaka nuspojava/stetni dogadaj koji ukljucuje
sljedece: smrt osobe, za zivot opasno stanje, potrebu za bolnickim lijeCenjem ili produljenje ve¢
postoje¢eg bolnickog lijeCenja, trajni ili teSki invaliditet ili nesposobnost, prirodenu

anomaliju/manu od rodenja i ostala medicinski znacajna stanja (53).
Prema mehanizmu nastanka, nuspojave se klasificiraju kao:

1. Nuspojave tipa A su posljedica farmakoloSkog ucinka lijeka. Relativno su cCeste, predvidive i

najcesce ovisne o dozi. Imaju nizak mortalitet.

2. Nuspojave tipa B nisu ovisne o farmakoloskom djelovanju. Imaju nisku ucestalost pojavljivanja,

nisu povezane s dozom, nepredvidive su, ali imaju visoki mortalitet.

3. Nuspojave tipa C se razvijaju pri kroni¢noj terapiji. Razvoj je povezan s dozom i vremenom

uzimanja.
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4. Nuspojave tipa D su kasne, odgodene nuspojave. Nastaju u vremenu kada se lijek viSe ne

primjenjuje.

5. Nuspojave tipa E se javljaju ubrzo nakon prekida lijeCenja lijekom, odnosno radi se o

simptomima sustezanja.
6. Nuspojave tipa F oznacavaju terapijski neuspjeh (52)

Prema ucestalosti pojavnosti, nuspojave se klasificiraju (54):

Vrlo Cesta >1/10 (= 10 %)

Cesta >1/100 i< 1/10 (> 1% i < 10%)

Manje Cesta > 1/10001<1/100 (= 0,1% i< 1%)
Rijetka > 1/10000 1< 1/1000 (> 0,01% 1< 0,1%)
Vrlo rijetka < 1/10000 (< 0,01 %)

Ozbiljne nuspojave kodiraju se prema Medicinskom rje¢nik za regulatorne aktivnosti (engl.
Medical Dictionary for Regulatory Activities, MedDRA), koji je razvijen od strane Medunarodne
konferencije o uskladivanju tehnickih zahtjeva za registraciju farmaceutskih proizvoda za primjenu
u ljudi (engl. International Council for Harmonisation of Technical Requirements for
Pharmaceuticals for Human Use, ICH).Glavna primjena ovih smjernica je podjela i svrstavanje
podataka o Stetnim dogadajima povezanim s uporabom lijekova i drugih medicinskih proizvoda.
Obuhvaca podatke iz klinickih ispitivanja, spontane prijave sumnji na nuspojave zdravstvenih
djelatnika i pacijenata te druge izvore podataka o $tetnim dogadajima (55). Sto se ti¢e strukture,
postoji pet razina hijerarhije rasporedenih od vrlo specifiénih do op¢ih. Prvi su ,,Pojmovi najnize
razine®“ (engl. Lowest Level Term, LLT), a zatim slijede ,,Preferirani pojmovi* (engl. Preffered

Term, PT). Svaki LLT je povezan sa samo jednim PT.

Povezani PT su grupirani u ,,Pojmove visoke razine“ (engl. High Level Term, HLT), na
temelju anatomije, patologije, fiziologije, etiologije ili funkcije. HLT-ovi su medusobno povezani
na temelju istih znacajki u ,,Pojmove visoke razine na razini grupe* (engl. High Level Group Term,
HGLT). Naposljetku, HGLT su svrstani u ,,Klase organskih sustava“ (engl. System Organ Class,

SOC) prema etiologiji, mjestu manifestacije ili svrsi (55).
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Slika 9.Hijerarhija pojmova u skladu s MedDRA klasifikacijom(55)

1.3.2. Nuspojave montelukasta

Provedena kontrolirana klini¢ka ispitivanja prilikom puStanja u promet uglavnom su
izvijestila o blagim i rijetkim nuspojavama. To je dovelo do pocetnog zakljucka da je montelukast

siguran i dobro podnosljiv lijek. Medutim, suprotni dokazi pojavili su se nakon stavljanja na trZiste,
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a ukljucivali su niz teskih neuropsihijatrijskih nuspojava, kao Sto su agresija, anksioznost,
depresija, problemi povezani sa spavanjem, suicidalne ideje, samoozljedivanje, cak i samoubojstva
(56). Provedena studija navodi da pacijenti koji su bili izloZzeni montelukastu su imali statisticki
znacajnu veéu pojavnost generaliziranog anksioznog poremecaja, nesanice 1 propisanih

antidepresiva u usporedbi s pacijentima koji nisu bili izloZeni (56).

Tijekom provedenih klinic¢kih ispitivanja glavobolja je bila najcescée prijavljena nuspojava
montelukasta (nastupila je u 18-19% djece u dobi od 6 godina ili starije, adolescenata i odraslih).
Prijavljeni su 1 vrtoglavica, umor, poremecaji snova, halucinacije, uznemirenost, agresivno
ponasanje, parestezija/hipoestezija, pospanost, nesanica, razdrazljivost ili nemir, a vrlo rijetko su
prijavljeni napadaji. Takoder, zabiljeZene su 1 gastrointestinalne tegobe, ukljuujuc¢i bolove u
trbuhu, mucninu, povracanje, dispepsiju, proljev, pankreatitis. Neke studije navode da je
potencijalni uzrok GI nuspojavama nakupljanje i razgradnja lijeka u odredenim bakterijama

izoliranima iz crijeva (58).

U nekih ispitanika uocene su promjene na kozi (osip, ekcem, dermatitis, urtikarija, atopijski
dermatitis, varicela 1 infekcija koze, reakcije preosjetljivosti, ukljucujuéi anafilaksiju, angioedem,
pruritus i rijetko hepaticku eozinofilnu infiltraciju) 1 poviSene vrijednosti jetrenih enzima (57). IgE
tipa I preosjetljivost na montelukast potvrdena je jasnom pojavom tipi¢nih simptoma neposredno
nakon izlaganja. Budu¢i da ne postoji jedinstveni standardizirani dijagnosticki test za potvrdu
preosjetljivosti, uglavnom se dijagnosticira povezanoS¢u vremena izlozenosti i klini¢kih znacajki,
odnosno pojave simptoma. PogorSanje simptoma urtikarije koje se javilo u bolesnika nakon
primjene montelukasta moZe se objasniti pomakom leukotrienskih receptora u aktivno stanje,

jednako kao $to je pretpostavljeno za H1 histaminske receptore (59).

Uzrok hepatotoksicnosti montelukasta nije poznat, ali odsutnost imunoalergijskih
karakteristika i dugo razdoblje latencije upucuju da nije posljedica preosjetljivosti, vec
promijenjenog metabolizma. Montelukast se metabolizira pomocu sustava citokroma P450 (engl.
Cytochrome P450, CYP450), pretezno pomoc¢u CYP 2C8. Rijetki slucajevi hepatotoksicnosti koji
se pripisuju montelukastu vjerojatno su uzrokovani stvaranjem toksi¢nih ili imunogenih
intermedijera tijekom njegovog metabolizma. OStecenje jetre uzrokovano navedenim lijekom
najcesce nestaje u razdoblju od 1 do 4 mjeseca. Ponovna primjena lijeka moze dovesti do

opetovanih simptoma i treba je izbjegavati (21).
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U nekim studijama navodi se povezanost montelukasta s alergijskim granulomatoznim

angiitisom, koji se naziva i Churg-Straussov sindrom. Churg-Straussov sindrom je rijedak difuzni

vaskulitis, karakteriziran teSkom astmom, otpornom na lijecenje, eozinofilijom periferne krvi i

specificnim histoloskim znacajkama kao $to su granulomi u vaskularnom tkivu i ekstravaskularne

lezije. Sistemske komplikacije Churg-Straussovog sindroma su varijabilne, a ukljucuju najcescée

plu¢a (97,9%), periferne zivce, sinuse, skeletne miSi¢e, gastrointestinalni trakt, bubrege, srce,

gusteracu, i zu¢ni mjehur (60).

1.3.2.1. Neuropsihijatrijske nupojave povezane s primjenom montelukasta

Nakon pustanja u promet 1 prikupljanja sumnji na nuspojave, agencije za lijekove pocele

su objavljivati obavijesti o potencijalnim neuropsihijatrijskim nuspojavama koje se povezuju s

primjenom montelukasta u terapiji. Popis objavljenih regulatornih i sigurnosnih odobrenja prema

godinama, prikazan je u Tablici 2. (61).

Tablica 2.Popis regulatornih i sigurnosnih odobrenja

1998.

Odobrenje za stavljanje montelukasta u promet

2008.

FDA izdaje obavijest o istrazivanju mogucée povezanosti izmedu upotrebe
montelukasta i promjene ponaSanja, raspoloZenja, pojave suicidalnosti i

samoubojstva

2009.

Promjena informacija o lijeku 1 uputa za pacijente, u odjeljku Upozorenja i
mjere opreza, s ciljem ukljuCenja: agitacije, agresivnhog ponaSanja, tjeskobe,
depresije, dezorijentiranosti, abnormalnosti snova, halucinacija, nesanice,
razdrazljivosti, nemira, mjeseCarenja, suicidalnog razmiSljanja 1

ponasanja(uklju¢ujuc¢i samoubojstvo) i tremora.

2013. - 2018.

Uprava za lijekove u Australiji upozorava zdravstvene djelatnike na

neuropsihijatrijske rizike povezane s montelukastom

23



Grupe za podrSku pacijenata Salju pismo FDA-i naglasavajuéi vaznost vece
2017. svijesti o neuropsihijatrijskim nuspojavama s montelukastom i zahtijevajuci

istrazivanje mehanizma, ¢imbenika rizika i simptoma ustezanja

Agencija za kontrolu lijekova i zdravstvenih proizvoda u Ujedinjenoj Kraljevini
(engl. The Medicines and Healthcare products Regulatory Agency, MHRA)
upozorava zdravstvene djelatnike na neuropsihijatrijske rizike povezane s

montelukastom

2019 “British National Formulary” savjetuje zdravstvenim djelatnicima da budu
' oprezni zbog neuropsihijatrijskih reakcija, ukljucuju¢i oStecenje govora i

opsesivno-kompulzivne simptome pri uporabi montelukasta

Europska agencija za lijekove (engl. European Medicines Agency, EMA)
zahtijeva da se upozorenje o neuropsihijatrijskim reakcijama povezanim s

montelukastom doda u informacije o proizvodu i uputi za pacijente

000 FDA pojacava postojeca upozorenja dodavanjem “upozorenja crne kutije” i
' ograni¢avanjem uporabe montelukasta u bolesnika s alergijskim rinitisom

FDA postala je svjesna mnogih postmarketinskih izvjeS¢a o neuropsihijatrijskim
nuspojavama montelukasta. Tijekom perioda od nekoliko godina Agencija je provela pregled
podataka o sigurnosti klinickih ispitivanja, analizama postmarketinskih izvje$¢a i1 recenzijama
objavljene literature. Zbog znaCajnog porasta zabrinutosti oko navedenih nuspojava, FDA je
krenula s jo§ jednim sveobuhvatnim pregledom te je provela novu opservacijsku studiju. U rujnu
2019. godine odrzan je sastanak Savjetodavnog odbora kako bi se raspravilo o novim preporukama
i strategijama. Nakon razmatranja svih dostupnih podataka i informacija FDA je zahtjevala ,,boxed
warning® i promjenu indikacije za alergijski rinitis, odnosno odluc¢eno je da se primjenjuje samo u
onih bolesnika koji imaju neadekvatan odgovor ili ne podnose druge terapije. Na temelju

razmatranja odnosa koristi 1 rizika, indikacija za astmu ostala je nepromijenjena (62).
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FDA je prvo izdala sigurnosno upozorenje za Singulair u ozujku 2008. U tom je priopéenju
FDA naznacila da je proizvodac, Merck & Co., Inc. obnovio uputeza Singulair kako bi ukljucio
nove nuspojave prikupljene na temelju prijavljenih dogadaja nakon stavljanja lijeka u promet.
Nuspojave su ukljucivale: tremor (ozujak 2007.) , depresiju (travanj 2007.), suicidalnost
(suicidalno razmisljanje i ponasanje) (listopad 2007.) i anksioznost (veljaca 2008). FDA je prvi put
uocila mogucu vezu izmedu montelukasta i samoubojstva uslijed medijske objave 15-godiSnjaka

u New Yorku koji se ubio 17 dana nakon pocetka uzimanja lijekova za alergije (63).

EMA navodi kako zbog prikupljenih podataka, problematika neuropsihijatrijskih
nuspojava ipak zasluzuje posebnu pozornost. Zahtijevala je da nositelji odobrenja moraju dodati
upozorenje u odjeljku 4.4 ( Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi) kako bi se povecalo
razumijevanje 1 svijest o moguéim neuropsihijatrijskim nuspojavama tijekom primjene
montelukasta. Zdravstveni djelatnici i pacijenti trebaju biti jasno upuceni u moguénost da se ovakve
nuspojave potencijalno mogu dogoditi (64). Zbog znacajnog rizika od neuropsihijatrijskih
nuspojava, u nekih bolesnika potencijalne dobrobiti moZzda ne¢e nadmasiti rizike, osobito onda
kada se radi o blagoj astmi koja se moze ucinkovito lije¢iti drugim lijekovima. FDA navodi da i
dalje prima izvjeS¢a o nuspojavama koje imaju utjecaj na mentalno zdravlje. U skladu sa
prethodnim saznanjima, zabiljeZen je jako Sirok spektar nuspojava, ukljuc¢ujuci ¢ak i samoubojstva.
Neke su se pojavile tijekom lije¢enja i povukle nakon prestanka uzimanja lijeka. Neka izvjesca su

ukazivala da su se nuspojave razvile, odnosno nastavile nakon prekida uzimanja montelukasta (65).

Sentinel studija, koja je proucavala pacijente s astmom u dobi od 6 godina i starije, kao 1
neke druge opservacijske studije, nisu otkrile povecani rizik od nuspojava vezanih za mentalno
zdravlje kod montelukasta u odnosu na ICS. Medutim, ove studije su imale neka znacCajna
ograni¢enja tijekom istrazivanja pa se smatra da je to u velikoj mjeri utjecalo na dobivene rezultate.
Od 33 ukljucene opservacijske studije, 4 nisu pronasle, dok je 10 farmakovigilancijskih studija
(koriste¢i razlicite globalne baze podataka) otkrilo povezanost. Neke studije sugeriraju da je
upozorenje, izdano od FDA 2008. godine, moglo utjecati na stopu prijavljivanja

neuropsihijatrijskih nuspojava kao rezultat povecane svijesti (66).

U Ujedinjenoj Kraljevini, izmedu 2014. 1 2018., MHRA je zaprimila 219 prijava sumnji na
nuspojave neuropsihijatrijskih reakcija. Otkako je montelukast prvi put stavljen na trZiste u

Ujedinjenoj Kraljevini, zaprimljeno je 639 prijava sumnji na nuspojave neuropsihijatrijskih
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reakcija. NajceS¢e prijavljene neuropsihijatrijske reakcije bile su noéne more/noéni strahovi,
depresija, nesanica, agresija, tjeskoba 1 abnormalno ponasSanje ili promjene u ponaSanju. Ovi su
dogadaji prijavljeni u svim dobnim skupinama. Izvjesteno je o rijetkim slu¢ajevima osSteéenja
govora (disfemije), opisanog kao "mucanje". Vecina sluCajeva prijavljena je u djece mlade od 5
godina, a javili su se nedugo nakon pocetka uzimanja montelukasta. Ponekad su se pojavili zajedno
s drugim sumnjivim neuropsihijatrijskim dogadajima. U vecini slu¢ajeva nuspojave su nestale
prekidom lijecenja (67). U sustavnom pregledu koji je ukljuc¢ivao 427 radova utvrdeno je ukupno
48 razlicitih nuspojava koje su razvrstane u 13 skupina organskih sustava. Dvadeset od 48
prijavljenih nuspojava klasificirane su kao psihijatrijski poremecaji. NajraSireniji psihijatrijski
poremecaji bili su agitacija/hiperaktivnost (sedam studija), anksioznost (Sest studija) i poremecaji
spavanja (pet studija). Na drugom mjestu bile su nuspojave na razini gastrointestinalnog sustava
(35). Nedavno je montelukastu pridodana i suicidalnost kao potencijalna nuspojava. FDA je izdala
upozorenje o mogucoj povezanosti suicidalnosti i upotrebe LTRA (68). Povezanost primjene lijeka
1 poremecaja spavanja kod odraslih osoba moze dovesti do potencijalno opasnih situacija u
prometu ili radu sa strojevima. To znaci da kliniCar mora razgovarati o mogucnosti ovih

potencijalnih nuspojava s pacijentom (69).

Postoji veliki broj studija koje istrazuju razlog zbog kojeg dolazi do neuropsihijatrijskih
nuspojava. Jedna je studija objavila da bi mogao postojati mehanizam za aktivni transport
montelukasta koji omogucuje prelazak krvno mozdane barijere. Kada se veze na CysLT1 receptor,
LTRA proizvode dusikov oksid, koji moze ostetiti mozdano tkivo (70). Neke studije navode da
uc¢inkom na ziv€ani sustav dovodi do smanjenog lucenja neurotransmitora kao Sto su noradrenalin
i serotonin (69). Kao iu drugim tkivima, mozdani leukotrieni su uklju¢eni u upalu. Mozdani
astrociti i mikroglijalne stanice stvaraju nekoliko upalnih medijatora, ukljucujuci leukotriene. Ovi
medijatori i komponente kaskade komplementa igraju vaznu ulogu u etiologiji ve¢ine neuroupalnih
poremecaja. Takoder je poznato da su leukotrieni ukljuceni u odgovor na bol. U isto vrijeme,
montelukast i drugi antagonisti leukotriena prolaze krvno-moZzdanu barijeru i mogu se nacéi u
zna¢ajnim koncentracijama u mozdanom tkivu. Uzrokom povezanosti sa neuropsihijatrijskim
nuspojavama, neke studije smatraju inhibiciju leukotrienskih receptora u mozgu. Druga teorija je
da kada se montelukast veZe na CysLT1 receptor proizvodi dusikove okside, koji su toksi¢ni za

mozdano tkivo (63).
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Montelukast je snazan kompetitivni antagonist CysLT1 receptora, na ¢emu se i temelji
njegov mehanizam djelovanja u lijjeCenju astme i alergijskog rinitisa. Medutim, ekspresija
CysLT1R u normalnom ljudskom mozgu je vrlo niska, odnosno gotovo da ne postoji. Montelukast
je takoder kompetitivni antagonist receptora 17 spregnutog s G-proteinom (engl. G Protein-
Coupled Receptor 17, GPR17) koji je izrazen na neuronima i glija stanicama u ljudskom mozgu.
GPR17 je regulator razvoja oligodendrocita i ima funkciju u procesu remijelinizacije.Posljedi¢no,
inhibicija funkcije GPR17 na neuronima i/ili glijalnim stanicama moze pridonijeti bioloSkim
procesima koji su u osnovi navedenih neuropsihijatrijskih dogadaja povezanih s lijeCenjem

montelukastom (71).

Smatra se da povecani upalni odgovori u neuropsihijatrijskim poremecajima uzrokuju
mikroglijalnu aktivaciju u mozgu, Sto zauzvrat moZe izazvati neuroupalu. ZabiljeZeno je da
aktivacija mikroglije povecava upalne 1 oksidativne c¢imbenike, S§to dovodi do daljnje
neurodegeneracije 1 neurotoksicnosti, stoga se aktivacija mikroglije smatra potencijalnim
¢imbenikom patoloskih stanja u mozgu, $to moZe rezultirati neuropsihijatrijskim poremecajima.
Ova studija po prvi put izvjes¢uje o Stetnim ucincima montelukasta na mikroglijalnu i neuronsku
toksicnost 1 povecanu proizvodnju prostaglandina E2 i slobodnih radikala kisika u mikroglijalnim
stanicama. Studija je provedena in vitro, na visoko agresivno proliferiraju¢éim besmrtnim (engl.

highly aggressively proliferating immortalized, HAPI) stanicama (72).

Provedena su 1 istrazivanja na razini gena. Iz javnih baza podataka izdvojeni su podatci o
ljudskim genima koji stupaju u interakciju s montelukastom te je istrazivan njihov odnos. Neki od
ovih gena za koje je dokazana znaCajna interakcija s lijekom, povezani su s poremecajima
raspolozenja 1 velikim depresivnim epizodama. Takoder postoji povezanost sa stresom,
suicidalno$¢u, shizofrenijom, poremecajem paznje, hiperaktivno$¢éu, spavanjem, hranjenjem,
moZdanim udarom i koronarnom boleS¢u srca. Ovi rezultati upucuju da bi montelukast mogao
povecati rizik od psihijatrijskih poremecaja zbog interakcija na razini gena (73). Za njegov ucinak
u organizmu znacajna su dva gena s prijavljenom populacijskom prevalencijom >9%, a to su
CYP2C8%*3,koji je najznacajniji za metabolizam montelukasta u jetri, iISLCO2B1 koji kodira
prijenosnik OATP2B1. U klini¢koj praksi, ucinkovitost montelukasta pokazuje veliku
interindividualnu varijabilnost. Varijacije medu genima koji kodiraju enzime ili membranske

prijenosnike bile su u korelaciji s klinickim odgovorom na montelukast. U dojencadi i djece na
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raspodjelu lijeka utjeu razvojne promjene u tijelu, kao $to su sazrijevanje i funkcija organa, kao 1
sastav 1 koli¢ina proteina plazme. Brzina praznjenja Zeluca, aktivnost intestinalnih enzima i
prijenosnika ,u dojencadi i djece, ovisne o dobi, takoder mogu promijeniti bioraspolozivost lijeka.
Osim toga, neke studije navode da CYP2CS8 igra vaznu ulogu u metabolizmu montelukasta, a
nekoliko drugih studija pokazalo je da polimorfizam SLCO2BI1, gena koji kodira transportni
protein OATP2B1, pokazuje znacajan ucinak na farmakokinetiku i farmakodinamiku montelukasta

(75).

Ovaj transporter modulira krvno-mozdanu barijeru i intestinalni transport montelukasta.
Stoga su bolesnici s polimorfizmima ovih gena imali razli¢ite stope eliminacije lijeka, Sto moze
rezultirati razli¢itom prevalencijom navedenih nuspojava. Neuropsihijatrijski dogadaji povezani s
primjenom c¢es¢e su prijavljivani u Sjevernoj Americi, a manje prijava zabiljezeno je u Aziji,
Oceaniji, Juznoj Americi 1 Africi. Ovaj se fenomen moze objasniti gore navedenim
polimorfizmima, ali treba potvrdu u budu¢im studijama. Osim toga, nedovoljno izvjes¢ivanje u
drugim regijama takoder bi moglo biti jo§ jedan razlog za ovaj rezultat (76). Postoje i druga
istrazivanja koja navode da je heterogenost odgovora na montelukast djelomic¢no odredena
polimorfizmom promotora gena arahidonat 5-lipoksigenaze (ALOXS5). Gen ALOXS kodira 5-
lipoksigenazu, a to je enzim koji ograni¢ava brzinu u biosintetskom putu CysLT. Do danas nije
jasno grupiranje genotipa promotora ALOXS5 koje najbolje definira odgovor na montelukast u

odraslih (77).

Ono $to je proturjecno teoriji da montelukast izaziva neuropsihijatrijske nuspojave je da
neke studije navode njegov pozitivni u¢inak u poboljSanju pamcenja, djeluju¢i na smanjenje upale
u mozgu. Ovo navodi na potencijalnu povezanost s progresijom Alzheimerove bolesti. Medutim,
u buducénosti je potrebno provesti visokokvalitetne studije koje ukljuuju vec¢u populaciju s ciljem
procjene i kvantificiranja rizika neuropsihijatrijskih nuspojava povezanih s KkoriStenjem
montelukasta, u djece 1 odraslih. Zdravstveni djelatnici imaju obvezu pracenja pacijenata i prijave
svih sumnji na nuspojave odgovaraju¢oj agenciji za farmakovigilanciju (65). lako se o
ucinkovitosti 1 nuspojavama raspravlja, smjernice i dalje preporuc¢uju montelukast za lijeCenje

astme. (5)
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1.3.2.2. Nuspojave montelukasta u djecjoj dobi

U indikaciji astme montelukast ima odobrenje za primjenu u djece ve¢ od 6. mjeseca zivota
pa nadalje (78). Kod astme u dje¢joj dobi prvi izbor za kontrolu simptoma su inhalacijski
kortikosteroidi. Medutim, Stetni uc¢inci koji se mogu pojaviti tijekom primjene ICS-a izazivaju
zabrinutost i u roditelja i u lije¢nika. Smjernice preporucuju montelukast kao alternativni lijek ICS-
ovima u perzistentnoj astmi (5,79). Ono §to izaziva zabrinutost su potencijalne nuspojave, odnosno
sistemska apsorpcija koja moze posljedi¢no izazvati poremecaj u rastu te lokalne nuspojave, od
kojih je najces¢a orofaringealna kandidijaza (80). Osobine koje montelukastu daju prednost pred
ICS su oralna primjena i doziranje samo jednom dnevno. Iz tih razloga mnogo se jednostavnije

primjenjuje od inhalacijskih lijekova (81).

Sto se ti¢e u¢inka, dokazano je slabije djelovanje montelukasta u osnosu na ICS, ali zbog
ve¢ opisanog nacina doziranja i primjene, postize se znacajno bolja adherencija, odnosno

suradljivost pacijenata (82).

Medutim, jo§ 2008. godine FDA je izdala upozorenje o povecanom riziku od
neuropsihijatrijskih dogadaja povezanih s uporabom LTRA. Nakon toga EMA je usvojila izmjenu
dogovorenog ,,Pedijatrijskog plana istrazivanja® za montelukast u listopadu 2009. Zatim su i
nacionalne regulatorne agencije uvele neuropsihijatrijske dogadaja kao rijetke nuspojave u
postmarketinskom razdoblju. To je posebno vazno jer su neuropsihijatrijski poremecaji Cesce
prijavljivani u djece nego u odraslih. Takoder uocene su razlike medu dobnim skupinama.
Dojencad 1 mala djeca sklona su poremecajima spavanja, dok se u starije djece 1 adolescenata cesce

javljaju depresija, tjeskoba 1 psihoti¢ne reakcije (83).

Kako bi se bolje opisao sigurnosni profil montelukasta u redovnoj klinickoj uporabi,
istrazivaci su proveli retrospektivnu studiju svih nuspojava lijekova u djece i odraslih prijavljenih
nizozemskom centru za farmakovigilanciju Lareb 1 Globalnoj bazi podataka (VigiBase®) do 2016.
godine.Sveukupno je u nizozemskoj bazi podataka bila 331 nuspojava povezana s montelukastom
1 17 723 u bazi podataka SZO. Nesto manje od jedne tre¢ine izvjeS¢a u svakoj bazi podataka
odnosilo se na bolesnike mlade od 19 godina (32,3% odnosno 32,4%). U globalnoj bazi podataka

SZO, medu djecom najcesce je bila prijavljena agresija, a u nizozemskoj bazi glavobolja (69).
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U Spanjolskoj studiji zabiljezena je znacCajna prijava noénih mora nakon upotrebe
montelukasta i to ¢esce kod djece. Najveci broj ih je zabiljezen unutar prvog tjedna lijeCenja te su
se brzo povukle nakon prestanka uzimanja lijeka. Dokazana je jaka statisticka povezanost izmedu
montelukasta i no¢nih mora. Iako su u djece Cesto prolazne, one mogu biti zastrasujuce i za dijete

i za roditelje te mogu utjecati na skolski uspjeh i svakodnevni zivot (69).

Jedna studija pregledala je sigurnosnu bazu podataka SZO i zabiljezila je vise od 2000
psihijatrijskih izvjeS¢a tegoba u djece 1 adolescenata lije€enth montelukastom. Psihijatrijske
nuspojave identificirane u ovoj studiji ukljucuju depresiju, tjeskobui suicidalne ideje (81). Takoder
1 MHRA je objavila da su noéne more, agresija 1 promjene ponasanja ¢eSCe prijavljene u

pedijatrijskoj populaciji nego u odraslih pacijenata (67).

Svedska studija koja je analizirala sva izvjes¢a o psihijatrijskim nuspojavama tijekom
lije¢enja montelukastom, u djece mlade od 18 godina, navodi psihijatrijske poremecaje koji su
prijavljeni viSe od jednom. Ukljucivali su: noéne more, anksioznost, agresivnost, poremecaje
spavanja, nesanicu, razdrazljivost, halucinacije, hiperaktivnost , poremecaj osobnosti. U 48%
slucajeva, dijete koje je dozivjelo psihijatrijske nezeljene reakcije imalo je < 3 godine. U 80%

zabiljezenih slucajeva, vrijeme od izlaganja do pojave nuspojava bilo je manje od 1 tjedna (85).

Studija navodi da su mnogo ozbiljnija stanja poput depresije ili psihoti¢nih poremecaja
ceSc¢e prijavljene u adolescenata, ali je utvrdeno da im je trebalo viSe vremena da se razviju.
Relativno blaza stanja kao Sto su poremecaji spavanja i ponasanja bili su ¢e$¢i u mladim dobnim

skupinama i razvila su se mnogo ranije od depresije ili suicidalnog ponaSanja (84).

Klini¢ki pregled svih izvjes¢a o noénim morama uzrokovanim montelukastom, iz
“VigiBase”, globalne baze podataka SZO o mogu¢im nuspojavama na lijekove, ukazuje na mnoge
zabiljezene slucajeve. Polovica od njih se klasificira ozbiljnima te je imala znacajan negativan
utjecaj na svakodnevni Zivot 1 uobifajeno obavljanje dnevnih aktivnosti. U vecini slucajeva
navedene nuspojave su nestale nakon prestanka uzimanja lijeka. Mnoga izvjes¢a opisuju jako
izraZene nuspojave posebno u djece. ZabiljeZen je Sirok raspon, od vriStanja tijekom sna, nasilja
do Zelje za smrcu. Problemi sa spavanjem dovodili su do problema tijekom dana, kao $to su
glavobolja, pospanost, poteskoce sa ponasanjem i losi rezultati u Skoli. Zbog visoke ucestalosti

neuropsihijatrijskih simptoma, osobito no¢nih mora, u slu¢aju potrebe za  primjenom
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montelukasta, i u djece i u odraslih, klini¢ar bi trebao razgovarati potencijalnim moguénostima

ovih nuspojava s pacijentom, odnosno s pacijentom i roditeljima. (86)
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2. CILJ ISTRAZIVANJA



2.1. Cilj istraZivanja

Montelukast je lijek Cija je upotreba jako raSirena u svijetu u lije¢enje kroni¢ne astme i
profilaksi te prevenciji bronhokonstrikcije izazvane vjezbanjem, a ujedno odobren je i za
ublazavanje simptoma sezonskog i cjelogodiSnjeg alergijskog rinitisa. Montelukast je bio 2020.
godine 16. na ljestvici najcesce propisivanih lijekova u svijetu, dok je trenutno najpropisivaniji
lijek Cije se djelovanje temelji na antagonizmu CysLT1 receptora. Medutim, od pojave na trziStu
1998. do danas zabiljeZen je veci broj nuspojava, prvenstveno neuropsihijatrijskih zbog Cega su se
tijekom godina pocela objavljivati upozorenja zdravstvenim djelatnicima na oprez prilikom
primjene zbog povecanog neuropsihijatrijskoga rizika povezanog s primjenom montelukasta.
Stoge, cilj ovog rada bio je utvrditi ukupni broj prijavljenih sumnji na nuspojave montelukasta u
Republici Hrvatskoj u promatranom periodu od 1. sije€nja 2005. do 1. srpnja 2021. godine te
utvrditi prema klasifikaciji po organskim sustavima (MedDRA) koji organski sustavi su bili

najzastupljeniji prilikom prijava.

2.2. Hipoteze

1. Postoje razlike u broju prijava sumnji na nuspojave monteluksta prema godini prijave u
promatranom razdoblju.

2. Najces¢i prijavitelji sumnji na nuspojave montelukasta bit ¢e lijecnici.

3. Sumnje na nuspojave montelukasta se u najve¢em broju prijavljuju za pacijente u djecjoj
zivotnoj dobi.

4. Upotreba montelukasta u najve¢em broju slu¢ajeva uzrokuje neuropsihijatrijske nuspojave.

33



3. MATERIJALI I METODE



Podatci o prijavljenim sumnjama na nuspojave lijekova koje sadrze montelukast kao

djelatnu tvar zatrazeni su od Agencije za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) za period

od 1. sije¢nja 2005. godine do 1. srpnja 2021. godine. Na dan 28. kolovoza 2022. godine, uvidom

u HALMED-ovu bazu lijekova, bilo je odobreno ukupno osamnaest gotovih lijekova s djelatnom

tvari montelukast (Tablica 3), od ¢ega je Cetirima ukinuto rjeSenje o stavljanju lijeka u promet u

Republici Hrvatskoj na temelju zahtjeva nositelja odobrenja.

Tablica 3. Popis odobrenih lijekova u Republici Hrvatskoj s montelukastom kao djelatnom tvari

Naziv lijeka

Djelatna tvar

Datum rjeSenja

Melarth 10 mg filmom obloZene tablete
Melarth 4 mg granule

Melarth 5 mg tablete za Zvakanje

Monalti 10 mg filmom obloZene tablete
(Montelukast Genera 10 mg filmom
oblozene tablete)**

Monalti 5 mg tablete za Zvakanje
(Montelukast Genera 5 mg tablete za
zvakanje)**

Monkasta 10 mg filmom oblozene tablete
Monkasta 4 mg tablete za zvakanje
Monkasta 5 mg tablete za zvakanje
Monlast 10 mg filmom obloZene tablete
Monlast 4 mg tablete za Zvakanje

Monlast 5 mg tablete za Zvakanje
MontelukastPharmaS 10 mg tablete**
MontelukastPharmaS 5 mg tablete za
zvakanje**

Montelux 10 mg filmom obloZene tablete
Singulair 10 mg filmom obloZene tablete

Singulair junior 5 mg tablete za zvakanje

montelukastnatrij
montelukastnatrij

montelukastnatrij

montelukastnatrij

montelukastnatrij

montelukastnatrij
montelukastnatrij
montelukastnatrij
montelukastnatrij
montelukastnatrij
montelukastnatrij

montelukastnatrij
montelukastnatrij

montelukastnatrij
montelukastnatrij

montelukastnatrij

21.11.2016.
21.11.2016.
21.11.2016.
08.12.2017.

08.12.2017.

11.06.2021.
11.06.2021.
11.06.2021.
30.11.2016.
30.11.2016.
30.11.2016.
26.10.2016.
26.10.2016.

06.06.2018.
09.08.2021.
09.08.2021.
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https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Melarth-10-mg-filmom-oblozene-tablete/13207/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Melarth-4-mg-granule/13208/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Melarth-5-mg-tablete-za-zvakanje/13206/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-10-mg-filmom-oblozene-tablete/14281/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-10-mg-filmom-oblozene-tablete/14281/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-10-mg-filmom-oblozene-tablete/14281/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-5-mg-tablete-za-zvakanje/14280/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-5-mg-tablete-za-zvakanje/14280/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monalti-5-mg-tablete-za-zvakanje/14280/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monkasta-10-mg-filmom-oblozene-tablete/10191/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monkasta-4-mg-tablete-za-zvakanje/10192/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monkasta-5-mg-tablete-za-zvakanje/10193/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monlast-10-mg-filmom-oblozene-tablete/13213/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monlast-4-mg-tablete-za-zvakanje/13209/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Monlast-5-mg-tablete-za-zvakanje/13210/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Montelukast-PharmaS-10-mg-tablete/13107/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Montelukast-PharmaS-5-mg-tablete-za-zvakanje/13108/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Montelukast-PharmaS-5-mg-tablete-za-zvakanje/13108/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Montelux-10-mg-filmom-oblozene-tablete/14739/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Singulair-10-mg-filmom-oblozene-tablete/11508/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Singulair-junior-5-mg-tablete-za-zvakanje/11509/

Singulair mini 4 mg oralne granule montelukastnatrij 09.08.2021.

Singulair mini 4 mg tablete za zvakanje montelukastnatrij 09.08.2021.

**RjeSenje je ukinuto na zahtjev nositelja odobrenja za stavljanje lijeka u promet.

Zabiljezene prijave sumnji na nuspojave na montelukast, analizirane su s obzirom na spol, dob
i zanimanje prijavitelja, kao i s obzirom na ozbiljnost prijavljene nuspojave i tip nuspojave prema
klasifikaciji organskih sustava prema Medicinskom rje¢niku za regulatorne poslove. Dodatno
promatrane su sumnje na interakcije istovremeno primijenjenih lijekova i1 montelukasta u
zaprimljenim prijavama. Upotrebnom programa Microsoft Excel 2016 (One Microsoft Way,
Redmond, Washington, U.S.) napravljena je deskriptivna statisti¢ka analiza te su rezultati prikazani

kao cijeli brojevi i1 postoci.
Ucestalost nuspojava promatrana je s obzirom na odobreni sazetak opisa svojstava lijeka

(SmPC) za lijek Singulair 10 mg filmom oblozene tablete. Navedeni SmPC je dostupan u Bazi
lijekova HALMED i odobren 29. svibnja 2015. godine.
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https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Singulair-mini-4-mg-oralne-granule/11510/
https://www.halmed.hr/Lijekovi/Baza-lijekova/Singulair-mini-4-mg-tablete-za-zvakanje/11511/

4. REZULTATI



U promatranom razdoblju od 1. sije¢nja 2005. do 1. srpnja 2021. godine prijavljeno je 125
sumnji na nuspojave, povezanih s primjenom lijekova koji sadrze montelukast kao djelatnu tvar.
Spol i dob pacijenata kod kojih su prijavljene nuspojave prikazani su u Tablici 4.Prijave su bile
cesce kod zena (50%), u odnosu na muskarce (45%). Znacajan podatak je da su u najve¢em broju

slu¢ajeva nuspojave zabiljeZzene u djece u dobi od 2 — 11 godina (42%).

Tablica 4. Spol i dob pacijenata

Karakteristika N(%)

Spol pacijenta

Zenski 63 (50,4)
Muski 56 (44,8)
Nedostaje podatak 6 (4,8)

Dob pacijenta

28 dana - 23 mjeseca 9(1,2)
2 - 11 godina 52 (41,6)
12-17¢g 54,0
18 - 44 21 (16,8)
45 - 64 21 (16,8)
65 - 74 10 (8,0)
> 75 3(24)
Nedostaje podatak 4(3,2)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
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NajviSe prijava zabiljezeno je od strane lije¢nika (66% ), a najmanje od strane pacijenata,

odnosno nezdravstvenog osoblja. Zanimanja prijavitelja prikazana su u Tablici 5.

Tablica 5. Raspodjela prijava sumnji na nuspojave montelukasta s obzirom na zanimanje

prijavitelja
Zanimanje prijavitelja N (%)
Lije¢nik 83 (66,4)
Farmaceut 34(27,2)
Pacijent / Osoba koja nije zdravstveni djelatnik 12 (9,6)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).

U navedenom razdoblju od 2005. do 2021. godine, najviSe nuspojava prijavljeno je 2014.
(14%), dok 2005. 1 2006. nisu zabiljeZene prijave sumnje na nuspojave montelukasta. Broj prijava

sumnji na nuspojave montelukasta prema godini kada je zabiljezena prijava prikazan je na Slici 10.
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Slika 10. Broj prijava sumnji na nuspojave montelukasta prema godini prijave

Od ukupno prijavljenih 125 nuspojava, najvec¢i udio nije zadovoljavao uvjete ozbiljnosti
(Slika 11). Medutim, 35 nuspojava zadovoljilo je kriterije ozbiljnosti i one su klasificirane prema

ozbiljnosti, a njihova ucestalost prikazana je u Tablici 6.
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Slika 11. Podjela prijavljenih sumnji na nuspojave na montelukast s obzirom na kriterij

ozbiljnosti
Tablica 6. Kriteriji ozbiljnosti nuspojava
Kriterij ozbiljnosti N(%)
Smrt 1 (0,8)
Ugrozava zivot 2 (1,6)
Uzrokuje/produljuje hospitalizaciju 54,0
Nesposobnost 2 (1,6)
Druga vazna stanja 27 (21,6)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).

Kada se analizira ucestalost prijavljenih sumnji na nuspojave montelukasta, deset najcesce
prijavljenih sumnji na nuspojave bili su bolovi u trbuhu, umor, glavobolja, noéne more, nesanica,
agresivnost, hiperaktivnost, kaSalj, dijareja 1 poremecaj spavanja. Udio navedenih nuspojava s
obzirom na broj prijavljenih sumnji prikazan je na Slici 12. Kako se na trziStu u Republici
Hrvatskoj nalazi montelukast u obliku natrijeve soli 1 u obliku ¢iste djelatne tvari, analizirana je
ucestalost prijave sumnje na nuspojavu s obzirom na oblik djelatne tvari. Zna¢ajno vise prijavljenih

sumnji na nuspojavu povezano je s primjenom montelukasta u obliku natrijeve soli (Slika 13).
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Slika 12. Udio najces¢e prijavljenih sumnji na nuspojave izazvanih primjenom

montelukastaSlika 13. Udio prijavljenih sumnji na nuspojave montelukasta s obzirom na

Montelukast
5%

Montelukast
natrij
95%

kemijski oblik djelatne tvari

Prema Kklasifikaciji po organskim sustavima (MedDRA), najve¢i broj prijava sumnji na

nuspojavu pripada skupini XIX. Psihijatrijski poremecaji (33%), a zatim skupini XVII. Poremecaji
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zivéanog sustava (29%) te skupini VII. Poremecaji probavnog sustava (29%). Broj prijava svrstan

po organskim sustavima prikazan je u Tablici 7.

Tablica 7. Nuspojave po organskim sustavima prema klasifikaciji MedDRA u razdoblju od

1.sije¢nja 2005. do 1. srpnja 2021. godine

Organski sustavi prema MedDRA klasifikaciji N (%)
I. Poremecaji krvi i limfnog sustava 1 (0,8)
II. Sr¢ani poremecaji 5 (4,0)
VI. Poremecaji oka 10 (8,0)
VII. Poremecaji probavnog sustava 36 (28,8)
VIII. Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene 32 (25,6)
X. Poremecaji imunoloskog sustava 3(2,4)
XI. Infekcije 1 infestacije 1(0,8)
XII. Ozljede, trovanje i proceduralne komplikacije 13 (10,4)
XIII. Pretrage 5 (4,0)
XIV. Poremecaji metabolizma i prehrane 1(0,8)
XV. Poremecaji miSi¢no-kostanog sustava i vezivnog tkiva 12 (9,6)
XVII. Poremecaji ziv€anog sustava 36 (28,8)
XVIIIL. Stanja vezana uz trudnocu, babinje i perinatalno razdoblje 1(0,8)
XIX. Psihijatrijski poremecaji 41 (32,8)
XX. Poremecaji bubrega i mokraénog sustava 2 (1,6)
XXI. Poremecaji reproduktivnog sustava i dojki 2 (1,6)
XXII. Poremecaji diSnog sustava, prsiSta i sredoprsja 12 (9,6)
XXIII. Poremecaji koZe i potkoZznog tkiva 20 (16,0)
XXIV. Socijalne okolnosti 1(0,8)
XXVI. Krvozilni poremecaji 4(3,2)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
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U Tablici 8. nalaze se djelatne tvari za koje je uoceno da su se najcesce primjenjvale

istovremeno s montelukastom u situacijama kada su zabiljezene prijave sumnji na nuspojave.

Najvecu ucestalost primjene imali su salbutamol (6%) i loratadin (6%), a zatim slijede

budezonid/formoterol (5%) i flutikazon (5%).

Tablica 8. Popis najces¢ih djelatnih tvari u istovremenoj primjeni s montelukastom kada su

zabiljeZene prijave sumnje na nuspojavu montelukasta

Djelatnatvar N (%)
Salbutamol 8(6,4)
Loratadin 8(6,4)
Budezonid;Formoterol 6 (4,8)
Flutikazon 6 (4,8)
Mometazon 5 (4,0)
Desloratadin 2 (1,6)
Feksofenadin 4(3,2)
Flutikazon;Salmeterol 4(3,2)
Ibuprofen 324
Kolecalciferol 32,4
Budezonid 32,4
Bisoprolol 32,4
Amlodipin 324
Lacidipin 3(24)

Rezultati su prikazani kao cijeli brojevi (postotci).
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5. RASPRAVA



U promatranom razdoblju od 1. sijecnja 2005. do 1. srpnja 2021. godine Agenciji za
lijekove 1 medicinske proizvode (HALMED) prijavljeno je 125 sumnji na nuspojave, povezanih s

primjenom lijekova koji sadrze montelukast kao djelatnu tvar.

Analizirajuci prijave sumnji na nuspojave montelukasta s obzirom na godinu prijave, 2005.
1 2006. nije zabiljezena nijedna prijava na nuspojave montelukasta dok je najviSe nuspojava
prijavljeno 2014. Zanimljivo je kako u 2008. i 2009. godine dolazi do porasta u broju prijava
nuspojava, nakon Sto je FDA 2008. godine izdala obavijest o istrazivanju moguce povezanosti
izmedu upotrebe montelukasta 1 promjene ponaSanja, raspoloZenja, pojave suicidalnosti 1

samoubojstva (62).

Iz analiziranih podataka moze se uociti kako su sumnje na nuspojave bile najceSce
prijavljene u djecjoj dobi, pri cemu je 48,8 % nuspojava zabiljezeno u dobi do 11 godina, dok je
ukupan broj prijava za djecu do 17 godina iznosio 52,8 %. Dobiveni rezultati slaZu se s rezultatima
drugih provedenih studija. IzvjeS¢e objavljeno od strane FDA, govori o razlikama medu dobnim
skupinama, odnosno da su nuspojave ¢eSce prijavljivane u djece nego odraslih (83). Usporedujuci
dobivene rezultate s istrazivanjem provedenim u Spanjolskoj, takoder je i u navedenom istraZivanju
najveci broj nuspojava zabiljezen u djece 1 to najces¢e unutar prvog tjedna lijecenja (69). Jedna
studija pregledala je sigurnosnu bazu podataka SZO 1 zabiljezila je vise od 2000 psihijatrijskih
izvjeSc¢a tegoba u djece i adolescenata lijeCenih montelukastom (81). Takoder i MHRA je objavila
da su nuspojave ceS¢e prijavljene u pedijatrijskoj populaciji nego u odraslih pacijenata (67).
Mogu¢i razlog za takvu dobnu raspodjelu prilikom prijava sumnji na nuspojave, mogao bi biti u
¢eS¢oj primjeni montelukasta u dje¢joj dobi u odnosu na odrasle pacijente. U djecjoj dobi
montelukast se uvodi kao prva terapiji kod sumnje na blagi oblik astme umjesto inhalacijskih

gukokortikoida zbog brojnih nuspojava koje se povezuju uz njihovu primjenu.

Nuspojave ovise 1 o obliku djelatne tvari. U promatranom razdoblju, 5 % od ukupno
prijavljenih nuspojava odnosi se na primjenu montelukasta koji nije u obliku natrijeve soli,

medutim trenutno u Hrvatskoj nije registriran ni jedan takav oblik lijeka.

S obzirom na Kklasifikaciju nuspojava po organskim sustavima (prema MedDRA
klasifikaciji), analizirani podatci ukazuju da su najcesce prijavljene neuropsihijatrijske nuspojave.

Jo§ 2008. godine, odnosno ubrzo nakon pustanja montelukasta u promet i prikupljanja sumnji na
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nuspojave, agencije za lijekove pocele su objavljivati obavijesti o potencijalnim

neuropsihijatrijskim nuspojavama koje se povezuju s primjenom montelukasta u terapiji (62).

U Ujedinjenoj Kraljevini, izmedu 2014. i 2018., Agencija za kontrolu lijekova i
zdravstvenih proizvoda u Velikoj Britaniji (engl. The Medicines and Healthcare products
Regulatory Agency, MHRA) je zaprimila 219 prijava sumnji na nuspojave neuropsihijatrijskih
reakcija. Otkako je montelukast prvi put stavljen na trziSte u Ujedinjenoj Kraljevini, zaprimljeno
je 639 prijava sumnji na nuspojave neuropsihijatrijskih reakcija. NajCeS¢e prijavljene
neuropsihijatrijske reakcije bile su no¢ne more/noéni strahovi, depresija, nesanica, agresija,

tjeskoba 1 abnormalno ponasanje ili promjene u ponaSanju (67).

U sustavnom pregledu koji je uklju¢ivao 427 radova utvrdeno je ukupno 48 razli¢itih
nuspojava koje su razvrstane u 13 skupina organskih sustava. Dvadeset od 48 prijavljenih
nuspojava klasificirane su kao psihijatrijski poremecaji. Najrasireniji psihijatrijski poremecaji bili
su agitacija/hiperaktivnost (sedam studija), anksioznost (Sest studija) i poremecaji spavanja (pet

studija) (68).

Iako se joS uvijek ne zna to€an razlog, postoji veliki broj studija koje istrazuju zasto dolazi
do neuropsihijatrijskih nuspojava. Jedna je studija objavila da bi mogao postojati mehanizam za
aktivni transport montelukasta koji omogucuje prelazak krvno mozdane barijere (70). Takoder,
neke studije navode da svojim djelovanjem na ziv€ani sustav dovodi do smanjenog lucenja
neurotransmitora kao Sto su noradrenalin 1 serotonin (69). Osim neuropsihijatrijskih nuspojava
cesto su prijavljene 1 gastrointestinalne smetnje, $to se slaze s podatcima iz provedenih klinickih
ispitivanja (58). NajviSe prijava zabiljeZeno je od strane lije¢nika (66 % ), zatim farmaceuta, a
najmanje od strane pacijenata, odnosno nezdravstvenog osoblja. Dobiveni rezultati su o¢ekivani s
obzirom na to da je zdravstveno osoblje u stalnom kontaktu s pacijentima, ima vecu svijest o
vaznosti prijave te bolje upoznato sa samim sustavom za prijavu nuspojava. Takoder, s obzirom na
najc¢eS¢e nuspojave koje su zabiljezene, a bila je rije¢ o neuropsihijatrijskim nuspojavama, za
ocekivati je da ¢e se pacijenti obratiti ipak lije¢niku u slu€aju da im se jave nuspojave takvog tipa

nakon pocetka primjene novo lijeka te da ¢e oni biti prijavitelji u ovom slucaju.
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Iako se o ucinkovitosti, intervarijabilnosti medu ljudima kao i o nuspojavama uvelike
raspravlja, u skladu s GINA smjernicama montelukast se i dalje preporucuje kao lijek za lijecCenje

astme (5).

Ogranicenje ovog istrazivanja, ali i opceniti problem prilikom analiza spontanog
prijavljivanja nuspojava lijekova u Republici Hrvatskoj, predstavlja nedovoljno prijavljivanje
sumnji na nuspojave lijekova. Nedovoljno prijavljivanje i nedovoljna svjesnost pacijenata kao
Cesto 1 zdravstvenog osoblja, moze znaCajno utjecati na donoSenje zakljucaka 1 preporuka o
sigurnosti primjene odredenog lijeka. lako su u Hrvatskoj viSestruko organizirane edukacije kao 1
javne kampanje u svrhu povecanja svjesnosti o vaznosti prijava sumnji na nuspojave lijekova, iste
se jo$ uvijek nedovoljno prijavljuju. Takoder, u istraZivanju su navedene apsolutne vrijednosti
broja sumnji na nuspojave montelukasta prema godini u kojoj je zabiljeZzena prijava. Medutim,
podatci bi bili znacajniji kada bi imali dostupne podatke o potrosnji lijekova s montelukastom kao
djelatnom tvari u Republici Hrvatskoj za svaku od navedenih godina te usporedili podatke o
potros$nji lijekova 1 broju prijavljenih nuspojava. lako istrazivanje ima odredena ograniCenja,

rezultati su usporedivi sa sli¢nim istrazivanjima u svijetu.
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6. ZAKLJUCCI



Rezultati ovog istrazivanja pokazali su da:

1. U promatranom periodu od 1. sije¢nja 2005. godine do 1. srpnja 2021. godine prijavljeno

je 125 sumnji na nuspojave montelukasta.
2. Najceséi prijavitelji sumnje na nuspojave montelukasta bili su lije¢nici (66%).

3. NajviSe sumnji na nuspojave na primjenu montelukasta zabiljeZeno je u pacijenata djecje

dobi, pri cemu 48,8 % u pacijenata dobi do 11 godina.

4. S obzirom na klasifikaciju po organskim sustavima, najceS¢e prijavljene nuspojave bile su

vezane uz psihijatrijske poremecaje (32,8 %) 1 ziv€ane poremecaje (28,8 %).

5. Promatrajuc¢i navedeno razdoblje, vidi se porast ucestalosti prijava sumnji na nuspojave
montelukasta od 2005. do 2014. godine, kada je zabiljezen ujedno 1 najvec¢i broj prijavljenih

nuspojava, dok je zatim je vidljiv pad.
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8. SAZETAK



Cilj istrazivanja: Cilj ovog rada bio je utvrditi ukupni broj prijavljenih sumnji na nuspojave
montelukasta u Republici Hrvatskoj u promatranom periodu od 1. sijecnja 2005. do 1. srpnja 2021.
godine te utvrditi prema klasifikaciji po organskim sustavima (MedDRA) koji organski sustavi su

bili najzastupljeniji prilikom prijava.

Materijali i metode: ZabiljeZzene prijave sumnji na nuspojave na montelukast, analizirane su s
obzirom na spol, dob i zanimanje prijavitelja, kao i s obzirom na ozbiljnost prijavljene nuspojave i
tip nuspojave prema klasifikaciji organskih sustava prema Medicinskom rje¢niku za regulatorne
poslove. Dodatno promatrane su sumnje na interakcije istovremeno primijenjenih lijekova i
montelukasta u zaprimljenim prijavama. Upotrebnom programa Microsoft Excel 2016 (One
Microsoft Way, Redmond, Washington, U.S.) napravljena je deskriptivna statisticka analiza te su

rezultati prikazani kao cijeli brojevi i postoci.

Rezultati: Prva zabiljeZena prijava sumnje na nuspojavu montelukasta u Hrvatskoj bila je
2005.godine, a do 2021. je sveukupno zabiljezeno 125 prijava. Od ukupnog broja prijava na sumnju
nuspojave montelukasta HALMED-u 50 posto ih je kod zenskog spola. Najc¢esc¢e su u djece, u dobi
od 2 do 11 godina (42%). Najvise prijava zabiljeZzeno je od strane lijecnika (66% ), a najmanje od
strane pacijenata, odnosno nezdravstvenog osoblja. U navedenom razdoblju od 2005. do 2021.
godine, najviSe nuspojava prijavljeno je 2014. (14%). Od ukupno prijavljenih 125 nuspojava,
najveci udio nije zadovoljavao uvjete ozbiljnosti, medutim, 35 nuspojava zadovoljilo je kriterije
ozbiljnosti, a zabiljeZen je 1 jedan smrtni slucaj. Deset najéeSce prijavljenih sumnji na nuspojave
bili su bolovi u trbuhu, umor, glavobolja, no¢ne more (9%), nesanica, agresivnost, hiperaktivnost,
kaSalj, dijareja 1 poremecaj spavanja. Prema klasifikaciji po organskim sustavima (MedDRA),
najveci broj prijava sumnji na nuspojavu pripada skupini XIX. Psihijatrijski poremecaji (33%).
Djelatne tvari za koje je uoceno da su se naj¢es¢e primjenjvale istovremeno s montelukastom u

situacijama kada su zabiljeZene prijave sumnji na nuspojave su salbutamol (6%) i loratadin (6%).

Zakljucak: U promatranom periodu prijavljeno je 125 sumnji na nuspojave montelukasta. Najvise
prijava zabiljeZeno je u pacijenata djecje dobi. S obzirom na klasifikaciju po organskim sustavima,

najcesce prijavljene nuspojave bile su vezane uz psihijatrijske poremecaje i1 Ziv€ane poremecaje.
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9. SUMMARY



Diploma Thesis Title: Analysis of suspected adverse drug reactions reports on montelukast in

Croatia

Objectives: The aim of this study was to assess the total number of adverse reactions on
montelukast in the Republic of Croatia from 1* of January 2005. to 1* of July 2021. Additionally,
the goal was to determine which organic system (MedDRA) was the most represented one in the

reports.

Respondents and methods: The recorded adverse reactions were analysed in view of the gender,
age and profession of the reporter, while also taking into consideration the seriousness of the
adverse reaction and the type of adverse reaction by the classification of the organic systems in the
Medical Dictionary for Regulatory Activities. Additionally, interactions of concurrently applied
medications were studied in the reports. Descriptive statistical analysis was preformed by using
Microsoft Excel 2016 (One Microsoft Way, Redmond, Washington, U. S.). The results were

presented as whole numbers and percentages.

Results: First reported adverse reaction in Croatia was in 2005. and by 2021. there were 125
reported cases. 50 % of reported cases were noted in females. They are most common in children,
aged 2 to 11 (42 %). Medical doctors were the most common reporters (66 %). The least common
reporters were patients, or rather non-medical personel. The highest number of reports were noted
in 2014. (14 %). 35 reported cases complied with conditions of seriousness and there was one case
of death. 10 most commonly reported adverse reactions were stomach aches, tiredness, headache,
nightmares (9 %), insomnia, aggression, hyperactivity, cough, diarrhea and sleep disorders.
According to MedDra, the largest number of reported cases is in group XIX. psychiatric disorders
(33 %). Active substances which were most commonly in interaction with montelukast with

adverse reactions were salbutamol (6 %) and loratadine (6 %).

Conclusion: In the observed period, 125 suspected adverse reactions on montelukast were
reported. Most reports were noted in children. Regarding the classification by organ systems, the
most frequently reported adverse reactions were related to psychiatric disorders and nervous

disorders.
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