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INDEKS SKROTOW 

ANN Alergiczny niezyt btony sluzowej nosa 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych ITaryfikacji 

BUD Budezonid 

BIL Biuletyn Informacji o Lekach 

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health 

CEDAC Canadian Expert Drug Advisor Committee 

CHMP Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human 
Use) 

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego 

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency) 

EPAR European Public Assessment Report 

EPOS Europejskie Wytyczne na Temat Zapalenia Zatok Przynosowych i Polipow 

FDA Amerykahski Urz^d ds. Zywnosci i Lekow (ang. U.S. Food and Drug Administration) 

FLU Propionian flutykazonu 

HAS Haute Autorite de Sante 

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment) 

ICD-10 Mi^dzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Statistical 
Classification of Diseases and Related Health Problems) 

MOM Furoinian mometazonu 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

nANN Niealergiczny niezyt btony sluzowej nosa 

NICE National Institute for Health and Care Excellence 

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee 

PBS Pharmaceutical Benefits Scheme 

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency 
Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki 
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study) 

PN Polipy btony sluzowej nosa (polipy nosa) 

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee 

RCT Badanie z randomizacjg i grup^ kontrolng (ang, randomized controlled trial) 

URPL Urz^d Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych 

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization) 
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i: CEL I METODYKA 

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy klinicznej, 

odpowiadajqcej na problemy decyzyjne ptatnika, w zwiqzku z procesem rozpatrywania wniosku o obj^cie 
refundacjq produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) 50 mikrogramow/dawkQ odmierzonq, 

aerozol do nosa, zawiesina, 1 op./ 140 dawek we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. 

• Leczenie objawowego sezonowego alergicznego lub caforocznego zapalenia bfony sluzowej nosa 
u dorosfych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych; 

• Leczenie polipow nosa u dorosfych w wieku co najmniej 18 lat [4], 

Przedmiotem niniejszego opracowania jest rowniez analiza wytycznych post^powania klinicznego w leczeniu 

zapalenia bfony sluzowej nosa (o roznym podfozu) pacjentow, jak rowniez polipow nosa, a takze przeglqd 
krajowych i zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotycz^cych ocenianej technologii (Nasometin®, lub 
innych preparatow zawierajqcych substancje czynn^ furoinian mometazonu). Problem decyzyjny sformufowano 

zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane wyniki, rodzaj badania). 

Ekspertyza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Sandoz Polska sp. z o.o. 
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2. POPULACJA 

2.1. Wnioskowane wskazanie 

Zgodnie z wnioskiem o refundacjQ produktu leczniczego populacjQ docelowq stanowiq: 

■ Dorosli oraz dzieci w wieku co najmniej 3 lat z objawowym sezonowym alergicznym lub 
catorocznym zapaleniem btony sluzowej nosa; 

■ Dorosli pacjenci (co najmniej 18 rok zycia) z polipami nosa. 

Wybrana populacja jest w petni zgodna z populacjq okreslonq w oparciu o zarejestrowane wskazanie do 

stosowania produktu leczniczego Nasometin® [4], 

2.2. Definicje i podziat 

Alergicznv/niealergicznv niezvt nosa 

Niezvt nosa (rhinitis, NN) jest to obiawowa choroba o podtozu zapalnvm, wvwotana przez roznorodne czvnniki: 
alergiczne i niealergiczne, infekcvine, hormonalne, farmakologiczne, drazniace i zawodowe, a takze zmianv 

wysteouiace w przebiegu chorob uktadowvch. Niezvt nosa manifestuie sie gtownie obiawami ze stronv nosa, 
przede wszvstkim uposledzeniem droznosci nosa, katarem, swiadem oraz kichaniem [151. Kazdv z wvzei 

wvmienionvch objawow ma niezwvkle ztozona patogeneze i kazdv moze bye wvwotanv przez wiele, niezaleznvch 
od siebie czvnnikow. Obiawv niezvtu nosa uznawane przez pacientow za obiawv chorobowe sa iednak w duzei 

mierze reakcia obronna btony sluzowej nosa [151. Obecnie uwaza sie, ze wsrod osob z niezvtem nosa 72% z nich 
ma postac alergiczna (ANN),a 28% niealergiczna (nANN). Te ostatnia grupe schorzen nazvwa sie tez obecnie 

przewlektvm nieinfekevinvm, niealergicznvm niezvtem nosa [211. Zdecvdowana wi^kszosc przypadkow 
niealergicznego ostrego zapalenia btony sluzowej nosa posiada wirusowq etiologiQ. Zakazenie bakteryjne 

wyst^puje jako powiktanie ostrego wirusowego zapalenia btony sluzowej nosa i zatok przynosowych jedynie w 
0,5 do 2% przypadkow. Ocenia si^, ze niealergiczny niezyt nosa dotyczy 5-10% catej populacji. Jednak chorych, 

ktorzy szukajq pomocy u specjalistow jest od 2% do 4%. Jest to zwiqzane z czQstym bagatelizowaniem objawow 
ze strony nosa lub niewielkim nasileniem dolegliwosci w poczqtkowym okresie choroby [27], 

Wytyczne Allergic Rhinitis on its Impact on Asthma (ARIA) w 2001 r. wprowadzity obowiqzujqcq obecnie 
klasyfikacj^ niezytu nosa (Tabela 2) w zaleznosci od czasu rodzaju czynnika sprawczego oraz czasu trwania 

objawow [15], 

Tabela 1. Klasyfikacja niezytow nosa wg ARIA [15] 

Postac Podziat 

Infekcyjny 

Wirusowy 
Okresowy bakteryjny 

Spowodowany przez inne czynniki zakazne 

Alergiczny 

Okresowy (sezonowy) 

Przewlekty (catoroczny) 

Zawodowy (alergiczny lub niealergiczny) 

Okresowy 
Przewlekty 
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Postac Podzial 

Hormonalny 

Spowodowany przez inne przyczyny 

NARES (niealergiczne niezyty nosa z eozynofilig) 
Czynniki drazni^ce 
Sktadniki pokarmu 
Czynniki emocjonalne 
Zanikowy niezyt nosa 
Refluks zotgdkowo- przetykowy 

Idiopatyczny 

Alergiczny niezyt nosa dzielony jest na sezonowy lub catoroczny w zaleznosci od rodzaju czynnika sprawczego 
(alergenu). W takim, tradycyjnym podziale catoroczny niezyt nosa najcz^sciej zwi^zany jest z ekspozycj^ na 
alergeny wewn^trzdomowe, takie jak roztocze kurzu domowego, alergeny grzybow mikroskopowych (plesni), 

alergeny owadow (karaluchy) oraz alergeny zwierzqt domowych. Sezonowy alergiczny niezyt nosa zwiqzanyjest 

z alergenami wyst^puj^cymi sezonowo w srodowisku zewnQtrznym, takimi jak ziarna pytku roslin czy zarodniki 
grzybow mikroskopowych. [15], 

Tabela 2. Postacie kliniczne ANN wg ARIA 2008 [20] 

Postac Charakterystyka 

Czas trwania obiawow chorobowvch 

• Okresowy Objawy wyst^pujg przez mniej niz 4 dni w tygodniu i krocej niz 4 tygodnie 

• Przewlekty Objawy wyst^pujg przez wi^cej niz 4 dni w tygodniu i ponad 4 tygodnie 

Natezenie obiawow chorobowvch 

• tagodny 

Nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow: 
zaburzenia snu, utrudnione wykonywanie czynnosci codziennych, 
rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe 
objawy 

• Umiarkowany lub ci^zki Spetnione przynajmniej jedno z powyzszych kryteriow 

Polipy nosa 

Polipy nosa to groniaste uwypuklenia btony sluzowej nosa, wywodz^ce si^ z rejonu kompleksu ujsciowo- 
przewodowego [41], Polipy nosa sq objawem przewlektego stanu zapalnego btony sluzowej nosa i zatok 

przynosowych o ztozonej wieloczynnikowej etiologii, a ich obecnosc swiadczy o znacznym zaawansowaniu 
procesu zapalnego [41], 

Wedtug European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS) polipy nosa sq podgrupa w zbiorze 
przewlektych zapaleh zatok przynosowych. Zgodnie z powyzszq definicjq nie nalezy rozpatrywac polipow nosa 

jako odr^bnego schorzenia bez odnoszenia si^ do przewlektego stanu zapalenia btony sluzowej nosa i zatok 
przynosowych. Analogicznie zgodnie z definicjq opracowanq przez amerykahskich ekspertow zapalenie zatok 

przynosowych mogq przybierac formQ z lub bez wspotistniejqcych polipow nosa. Podsumowujqc, polipy nosa sq 
atrybutem jednej z postaci przewlektego zapalenia zatok przynosowych a nie odr^bng jednostkq chorobowq. 

[41]. 

Klasyfikacja polipow nosa zgodnie z Position Statement of Nasal Polyps wydana w 1994 roku dzieli je w zaleznosci 

od potozenia na polipy obustronne oraz jednostronne [16], 
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Tabela 3. Podziat polipow nosa [16] 

Klasyfikacja polipow nosa 

Polipy jednostronne 

Polipy dwustronne 

• bez towarzyszgcych schorzen; 
• z astmg; 
• z astmg i nietolerancjg niesterydowych lekow przeciwzapalnych; 
• miejscowe lub ogolne niedobory odpornosciowe; 

2.3. Etiologia i patogeneza 

Alergicznv niezvt nosa 

Niezyt nosa jest procesem zapalnym przebiegajqcym w obr^bie bfony sluzowej i warstwy podsluzowej nosa. 

Nast^puje w wyniku reakcji uktadu immunologicznego organizmu na okreslony alergen. ReakcjQ alergicznq 
inicjuje zespolenie alergenu ze swoistymi przeciwciatami klasy IgE znajdujqcymi sIq na powierzchni komorek 
tucznych btony sluzowej nosa lub bazofilow krwi obwodowej, skutkujqc uwolnieniem histaminy i innych 

mediatorow zapalenia. W krotkim czasie pojawia sIq wodnisty wyciek z nosa, swiqd i kichanie oraz kolejno 
zatkanie nosa (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej). Uwalniane czynniki chemotaktyczne i cytokiny powodujq 

rowniez gromadzenie sIq m.in. eozynofilow, mastocytow i limfocytow w btonie sluzowej nosa (tzw. pozna faza 
reakcji alergicznej, wyst^pujqca po 6-12 h). W wyniku pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, 

roznicowania i wydtuzenia przezycia komorek zapalnych dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalnego oraz 
swoistej i nieswoistej nadreaktywnosci btony sluzowej nosa. Do gtownych alergenow odpowiedzialnych za ANN 

nalezq alergeny roztoczy kurzu domowego, pytkow roslin (zwtaszcza wiatropylnych), zarodniki grzybow 
plesniowych, alergeny odzwierz^ce oraz tzw. alergeny zawodowe (np. lateks, barwniki) [19], 

W Polsce najczQsciej uczulajq pytki traw i zboz uprawnych (np. tymotka tqkowa, wiechlina tqkowa, kupkowka 
pospolita, kostrzewa tqkowa i zyto) oraz chwastow (np. bylica pospolita, rzadziej babka i komosa) i drzew 

(gtownie brzoza, rzadziej olcha, leszczyna i dqb), wywotujqc serie objawow w obr^bie oczu i nosa. 

Czynniki ryzyka zachorowania dla ANN przedstawiono w Tabeli 2. 

Tabela 4. Czynniki ryzyka zachorowania na ANN u dzieci [22] 

Czynniki Opis 
• allele genow warunkujgce odpowiedz immunologiczng 

• genetyczne i paragenetyczne 
• 
• 

dodatni wywiad rodzicow w kierunku atopii 
ptec m^ska 

• niska masa urodzeniowa niemowl^cia 
• wczesne wprowadzenie do diety niemowl^t pokarmow statych i 

mleka krowiego 
• narazenie na aeroalergeny w okresie niemowl^cym 
• porod wiosng lub jesienig 

• srodowiskowe • porod przez ci^cie cesarskie 
• zakazenia niektorymi wirusami w wieku 0-3 lat 
• narazenie na zanieczyszczenia srodowiskowe, szczegolnie na bierne 

palenie tytoniu przez matk^ (>20 papierosow dziennie) i spaliny 
samochodowe 

• stale podwyzszone st^zenie IgE (> 100 jm./ml przed 6 rz.) 

• markery atopii 
• dodatni wynik alergicznych testow skornych w 1. roku zycia na 

alergeny roztoczy, pytu brzozy, traw, mleka krowiego, jaja kurzego i 
siersci kota 

9 
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Niealergicznv niezvt nosa 

Patofizjologia nANN nadal pozostaje niewyjasniona. Istniejq doniesienia mowiqce o zwiqzku okoto 10 genow, w 
tym dwoch w pozycjach kluczowych - c-Fos oraz Cdc42, ktore majq zdolnosc reagowania z innymi sieciami. 

Chociaz rola tego odkrycia w zapaleniu gornego odcinka drog oddechowych jest niepewna, wspomniane markery 
mogq bye, potencjalnie uzyteczne w diagnostyce [21], 

Polipy nosa 

Etiologia tego schorzenia jest nadal nieznana. Przyjmuje sIq, ze w procesie rozwoju polipow nosa uczestniczq dwa 

zjawiska: zaburzenia funkeji komorek nabtonka oraz zapalenie eozynofilowe btony sluzowej. W przewlektym 
zapaleniu zatok przynosowych z polipami nosa dochodzi do rozwoju zmian histopatologicznych btony sluzowej 

nosa i zatok przynosowych definiowanych jak zwyrodnienie polipowate. Komorki nabtonka ulegajq sptaszczeniu, 
a w warstwie podsluzowej gromadzi si^ ptyn koloidowy, ztozony z albumin i innych biatek osocza, co daje efekt 
obrz^ku podscieliska. Pogrubieniu ulega blaszka podstawna btony sluzowej. Nagromadzony w podscielisku ptyn 

powoduje powstawanie pseudotorbieli, ktore mogq uwypuklac nabtonek tworzqc polipa. Poszczegolne 

pseudotorbiele sq potqezone siateczka zbudowanq z wtokien fibronektyny, otoczonych przez eozynofile i 
fibroblasty. Najwi^ksze skupiska eozynofilow powstajq na szczycie uwypuklenia tworzqeego polip pod warstwq 
nabtonka. Eozynofile otaczajq pseudotorbiele, tworzqc na nich rodzaj „czapeczki" budowa polipa moze 

sugerowac pojawienie sIq pseudotorbieli, zawierajqcych wynaczynione albuminy osocza pod warstwq komorek 
eozynofilowych, jest sygnatem do formowania sIq polipa nosa. Z kolei obecnosc nacieku eozynofilowego tuz pod 

nabtonkiem oraz wydzielanie z ziarnistosci pobudzonych eozynofilow biatka zasadowego MBP moze stymulowac 
wyptyw jonow sodu i akumulacjf wody w przestrzeni pod nabtonkowej, prowadzqc w efekcie do narastajqeego 

obrz^ku warstwy podsluzowej i powi^kszania sIq polipow nosa. Pozostate elementy btony sluzowej nosa i zatok 
przynosowych, takie jak naczynia wtosowate i gruczoty sluzowe, ulegajq redukeji. Dochodzi takze do zaniku 

wtokien nerwowych w podscielisku polipow nosa. Eozynofilie sq gtownymi komorkami zapalnymi stwierdzanymi 
w zdecydowanej wi^kszosci polipow nosa. Inne komorki efektorowe wystQpujqce w polipach nosa to mastocyty, 

limfocyty i makrofagi. Oprocz form dojrzatych komorek zapalnych w tkance polipow obecne sq tak ze komorki 
macierzyste dla eozynofilow i mastocytow [44], 

W tabeli ponizej przedstawiono podziat polipow nosa ze wzgl^du na rodzaj komorek, z ktorych pochodzq wg. 
Hellquist 1997. 

> Polipy obrz^kowe (eozynofilowe), wystQpujqce najczQsciej dotyczq okoto 63% wszystkich 
przypadkow polipow, cechujq si^ obrz^kiem podscieliska, obecnosci^ naciekow zapalnych, 
ztozonych z eozynofili i mastocytow, pogrubienie blaszki odstawowej btony sluzowej oraz 

obecnosciq w btonie sluzowej licznych komorek kubkowych. 
> Polipy wtoknisto-zapalne, wystQpujqce znacznie rzadziej, dotyczq jedynie <10% wszystkich typow 

polipow, charakteryzujq siQ brakiem obrz^ku podscieliska, mniej licznymi komorkami kubkowymi, 
za to duzq ilosciq fibroblastow, i elementow wtoknistych a takze rozlegtymi naciekami zapalnymi 

ztozonymi gtownie z limfocytow i mniej licznych eozynofilow, czQsto wyst^puje metaplazja 
nabtonka; 

> Polipy gruczotowe, wyst^puj^ rzadko (<5%), cechujq siQ znaczna ilosciq gruczotow surowiczo- 
sluzowych w obrz^kowym podscielisku, ubogim w inne komorki i elementy histologiczne; 

> Polipy z atypiq podscieliska spotyka si^ je niezwykle rzadko, cechuje je obecnosc nietypowych 
komorek w podscielisku, gtownie pobudzonych fibroblastow [44], 

Inny podziat polipow nosa obejmuje: polipy obrz^kowe (60-85% przypadkow), polipy gruczotowo- 

torbielowate (5-30%), polipy wtokniejqce (10%) oraz polipy z atypiq zr^bu (<1%) [44], 
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2.4. Rozpoznanie 

Alergicznv niezvt nosa 

W diagnostyce alergicznego niezytu nosa gtownym elementem jest wywiad z pacjentem [19]. 

Do badan laboratoryjnych nalezq: 

• badania potwierdzaiace rozpoznanie alergii 

■ dodatnie wyniki punktowych testow skornych z alergenami wziewnymi (najczQstsze, najszybsze i 
najtansze badanie pomocnicze w rozpoznawaniu ANN), 

■ oznaczanie st^zenia swoistej IgE w surowicy (nie zaleca siQ jako badania przesiewowego, dodatni 
wynik oznaczenia swoistych IgE nie jest rownoznaczny z pewnym ustaleniem przyczyny ANN), 

" dodatni wynik donosowej proby prowokacyjnej (w przypadku niejednoznacznych wynikow 

wczesniejszych badan). 

• rvnoskopia przednia i endoskopia nosa 

■ obustronny, nie zawsze symetryczny obrz^k btony sluzowej pokrytej wodnist^ wydzielinq, 

■ zmiany zabarwienia btony sluzowej - sinawa lub czQsciej blada, moze bye tez przekrwiona, 

■ polipy btony sluzowej nosa (rzadko). 

• badanie cytologiczne wymazu z nosa 

■ stwierdza siQ zwykle (w okresie zaostrzenia) zwi^kszony odsetek eozynofilow (>2%), 

mastocytow lub bazofilow, komorek kubkowych (>50%), wyniki nie sq swoiste dla ANN. 

• TK nosa i zatok przynosowych 

■ pozwala na wiarygodnq ocen^ wspotistniej^cego zapalenia zatok przynosowych, jednakze jest 
wskazana tylko w okreslonych przypadkach [19], 

Niealergicznv niezvt nosa 

Dost^pne dane wskazujq, iz objawy niezytu nosa towarzyszq 2/3 dzieci i 1/3 dorostych z ANN. Dlatego konieczna 

jest diagnostyka roznicowa pomi^dzy ANN a infekcyjnym niezytem nosa [19], W celu postawienia rozpoznania 
niealergicznego niezytu nosa niezb^dne jest uzyskanie wiarygodnego, negatywnego wyniku badania w kierunku 
reakeji uczuleniowej na poszczegolne alergeny celem wykluczenia postaci alergicznej. Nalezyjednak pami^tac, 

iz dodatnie alergiczne testy skorne na pewne alergeny nie wykluczajq niealergicznego niezytu nosa. Ponadto, w 
zakresie symptomow choroby warto pamiQtac, iz niealergiczny niezyt nosa cechuje wyst^powanie 

wodnistej wydzieliny oraz brak objawow infekeji, rzadko obserwuje siQ swiqd nosa czy oczu [28], W tabeli ponizej 
przedstawiono objawy roznicujqce pomi^dzy alergicznym a infekcyjnym niezytem nosa. 

Tabela 5. Roznicowanie mi^dzy alergicznym a infekcyjnym niezytem nosa [18] 

Objaw/symptom Infekcyjny niezyt nosa Alergiczny niezyt nosa 

wodnisty wyciek z nosa cz^sto cz^sto 

zatkanie nosa cz^sto, zwykle znaczne cz^sto, zmienne 

kichanie zwykle cz^sto 

kaszel cz^sto dose cz^sto 

bol gardta cz^sto nigdy 

bol nosa zwykle nigdy 
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Objaw/symptom Infekcyjny niezyt nosa Alergiczny niezyt nosa 

uogolnione bole mi^sniowe nieznaczny nigdy 

zm^czenie i ostabienie dose cz^ste niekiedy, nieznaczne 

swigd oczu rzadko cz^sto 

gorqezka rzadko{zwykle u dzieci) nigdy 

Swiqd nosa rzadko zwykle 

swiqd podniebienia i gardta nigdy niekiedy 

czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesi^ce 

Polipy nosa 

Wedtug wytycznych EPOS 2012 [41] kryterium rozpoznania przewlektego zapalenia zatok przynosowych 
z polipami nosa wymaga obecnosci co najmniej dwoch okreslonych objawow subiektywnych oraz zmian w 

badaniu endoskopowvm jam nosa. Objawy subiektywne powinny trwac dtuzej niz 12 tygodni i obejmowac co 
najmniej dwa z wymienionych objawow: uposledzenie WQchu, uposledzenie droznosci nosa, obecnosc 

patologicznej wydzieliny oraz uczucie bolu/rozpierania w obr^bie twarzy. W badaniu endoskopowym chorego 
nigdy nieleczonego operacyjnie dla rozpoznania przewlektego zapalenia zatok przynosowych z towarzyszqcymi 

polipami wymagane jest stwierdzenie obustronnych polipow w przewodzie nosowym srodkowym. U chorych po 
przebytej operacji zatok przynosowych kwalifikuje si^ do rozpoznania obecnosc wszelkich zmian szyputowanych 

w obr^bie btony sluzowej jamy nosowej i zatok przynosowych. Zgodnie z wytycznymi obecnosc jednostronnych 
polipow nosa nie powinna stanowic jednoznacznego kryterium wstQpnego rozpoznania przewlektego zapalenia 

zatok przynosowych z polipami nosa [41], 

Diagnostyka polipow nosa i zatok powinna uwzglQdniac zarowno rodzaj polipow jak rowniez wielkosc obszaru 

zaj^tego zmianq. W pierwszej kolejnosci przeprowadza siQ badania podmiotowe (wywiad) nast^pnie petne 
badanie laryngologiczne ze szczegolnym uwzgl^dnieniem rynoskopii przedniej oraz tylnej oraz ostuchaniem klatki 

piersiowej osoby diagnozowanej. Wskazane jest, aby te badania uzupetnic endoskopiq jam nosa i noso-gardta. 
Badanie nalezy wykonac przed i po anemizacji btony sluzowej, gdyz polipy w odroznieniu od btony sluzowej nie 

ulegajq obkurczeniu pod wptywem agonistow receptora a-adrenergicznego. Anemizacja pozwala na doktadne 
odroznienie obrz^kni^tej btony sluzowej matzowin nosa od czQsto bardzo podobnej do polipa i z tego powodu 

niestusznie uszkadzanej w trakcie operacji czy pobierania wycinka. Kolejnymi krokami w diagnostyce powinno 
bye przeprowadzenie cytologii ztuszczeniowej materiatu pobranego z okolic podstawy polipa (b^dz tez 
wykonanie badania histopatologicznego) jak rowniez badania bakteriologicznego oraz mikologicznego [41], 

Diagnostyka ultrasonograficzna zatok obocznych nosa powinna dotyczyc jedynie wstQpnej oceny zatok 
szczQkowych i czotowych. Metoda ta wymaga duzego doswiadczenia i znajomosc anatomii tej okolicy oraz 

swiadomosc jej mankamentow. Moze zostac zastosowana jako metoda pomocnicza pomagajqea podjqc decyzje 
dotyczqca przysztego leczenia. Badania radiologicznie obecnie tracq znaczenie w diagnostyce polipow na rzecz 

tomografii komputerowej (IK), gdyz nawet wykonanie dwoch trzech projekeji nie pozwala na doktadnq ocenQ 
rozlegtosci procesu zapalanego w obr^bie nosa i zatok. Badanie to nie pozwala rowniez na petnq ocenQ uktadu 

anatomicznego zatok i jamy nosowe. IK jest obecnie podstawowym badaniem obrazowym niezb^dnym do ceny 
stopnia zaawansowania procesu rozrostowego w tym polipowatosci nosa iz zatok, a koniecznym w planowaniu 

zabiegu operacyjnego. Badanie IK nalezy wykonac w projekeji czotowej oraz poprzecznej. Grubosc warstw 
powinna wynosic 4-5 mm z zastosowaniem techniki overlaping, czyli przesuwu stotu mniejszego niz grubosc 

warstwy. Powoduje to naktadanie siQ warstw w szerokosci 1 mm co wyklucza ominiQcie detali anatomicznych. 
Badanie histopatologiczne materiatu pooperacyjnego powinno bye rutynowym postepowaniem 

przeprowadzonym zgodnie z przyjQtymi procedurami [41], 
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Rownie waznym elementem badania chorego jest ocena stanu ogolnego oraz chorych wspotistniejqcych 

i ogolnoustrojowych powiktan tego schorzenia Nierzadko istnieje koniecznosc wspotpracy z innymi specjalistami 
jak alergolog, stomatolog, neurolog, okulista, pulmonolog zarowno w celi poprawne diagnostyki jak rowniez 

optymalnego leczenia. Liczne inne badania takie jak olfaktometria, rynomanometria, rynometria akustyczna ma 
marginalne znaczenie w diagnostyce polipow nosa i sq rzadko stosowane [16], 

2.5. Obraz kliniczny 

Alergicznv niezvt nosa 

Pacjenci z ANN skarzq siQ najczQsciej na wyst^powanie tzw. odruchow nosowych. Odruchy te stanowiq reakcjQ 
obronnq najcz^sciej na alergeny. W wyniku draznienia btony sluzowej jamy nosowej dochodzi do wywotania 
odruchow obronnych ze strony dolnego odcinka drog oddechowych. U chorych z niezytem nosa moze 

wyst^powac nadmierna odpowiedz na nieswoiste bodzce fizyczne lub chemiczne. Opisano m.in. spowodowany 

przez kontakt z zimnym i suchym powietrzem "nos narciarza" oraz wywotany przez gorqce i obfitujqce w ostre 
przyprawy pokarmy "smakowy" niezyt nosa. W przypadku alergicznego niezytu nosa obraz kliniczny choroby 

moze bye uzalezniony m.in. od typu alergenu, jego st^zenia w otoczeniu [19], 

Nalezy podkreslic, i przewaga wodnistego wycieku z nosa i kichanie sugeruje okresowy ANN, natomiast zatkanie 

nosa ANN przewlekty. U 70% chorych objawy nasilajq sIq w nocy i we wczesnych godzinach porannych [19], 

W trakcie wywiadu nalezy ustalic: czQstotliwosc, nasilenie, czas trwania, charakter i sezonowosc zgtaszanych 

objawow, zestawiajqc te dane z okresem pylenia poszczegolnych roslin (kalendarz pyleh) czy ekspozycjq na 
alergen w srodowisku domowym. Nalezy zwrocic uwagQ na wspotistniejqce objawy i schorzenia (szczegolnie 

kaszel, dusznosc, swiszczqcy oddech), wptyw objawow na jakosc zycia pacjenta i ich oddziatywanie na 
efektywnosc pracy, nauki oraz odpoczynek i sen. Ustalic ekspozycjQ na potencjalne alergeny zwiqzane ze 

srodowiskiem domowym, srodowiskiem pracy i znaczenie unikania narazenia na te alergeny dla poprawy 
samopoczucia, obecnosc innych chorob o podtozu alergicznym (alergii pokarmowej, wyprysku atopowego, astmy 

oskrzelowej) lub innych schorzeh (np. przewlektego zapalenia zatok, uszu, gardta) oraz przeprowadzic wywiad 
rodzinny w kierunku chorob atopowych [19], 

Do objawow stwierdzanych w badaniu przedmiotowym, ktore mogg wskazywac na ANN nalezq: 

■ przeczosy i zaczerwienienie nosa, pocieranie ku gorze koniuszka nosa (tzw. salut alergiczny), 
poprzeczna bruzda na grzbiecie nosa, 

■ oddychanie przez otwarte usta, przerost btony sluzowej dzi^set, wydtuzenie twarzy, nieprawidtowo 
wyrzniQte ZQby, gapowaty wyglqd (dotyczy to szczegolnie chorych w okresie wczesnodzieciQcym), 

■ zaczerwienie spojowek, nastrzykni^cie spojowek oczu, tzawienie oczu, "podkrqzone oczy" (tzw. cienie 
alergiczne) oraz poziome linie na powiece (fatdy Denniego i Morgana) [18,19], 

Niealergicznv niezvt nosa 

Objawy kliniczne typowe dla niealergicznego niezytu nosa sq czQsto nie do odroznienia od objawow klinicznych 

alergicznego niezytu nosa. Jednakze, niezaleznie od rozmaitych akademickich podziatow chory cierpi podobnie. 
Objawy wystQpujq cz^sciej w wieku starszym, zazwyczaj bywajq catoroczne i w wi^kszym stopniu dotyczq kobiet. 

Chorzy podkreslajq stopniowe pogarszanie si^ objawow z uptywem czasu (ok. 50%), zwi^kszanie siQ dolegliwosci 
ciqgtych (12%) lub ci^zkich (9%), a takze nowych chorob towarzyszqcych (24%). Co ciekawe, powtorne testy 

skorne ujawniajq u ok. 1/4 badanych faktycznq alergiQ. Autorzy pracy Kalpaklioglu podkreslajq, ze w ANN nosa 
znaczqco dominuje wyciek z nosa (niemal 90%), blokada nosa, kichanie i swiqd w porownaniu z nANN [21], 
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Polipy nosa 

Podstawowym objawem wystQpujqcym u pacjentow z polipami nosa niedroznosc nosa, ktora towarzyszy 
wszystkim chorym. Uposledzenie WQchu wystQpuje u 75% chorych, podczas gdy wyciek wodnistej wydzieliny 

wystQpuje u 65% przypadkow. Na bol gtowy skarzy siQ 35% badanych [30], 

W obrazie klinicznym u pacjentow z polipami nosa dominuje niedroznosc nosa, stata lub o zmiennym nasileniu, 

przekrwienie btony sluzowej nosa, kichanie, wyciek wodnistej wydzieliny z nosa, chrapanie, niedostuch i szumy 
uszne, wysychanie btony sluzowej gardta i krtani, oraz stany zapalne w ich obr^bie uczucie bolu, rozpierania 

w obr^bie twarzy, bole gtowy. WystQpujq zaburzenia w^chu, tj. zmniejszona zdolnosc do odczuwania zapachu 
(hyposmia) lub utrata WQchu (anosmia), zaburzenia lub utrata smaku, swiqd w okolicach oczu, uczucie sptywania 

wydzieliny po tylnej scianie gardta, przewlekte infekcje gornych i dolnych drog oddechowych oraz czQstsze 
infekcje gornych drog oddechowych [16], Wiele osob moze rowniez odczuwac objawy astmatyczne, pogorszenie 
ogolnego samopoczucia i dyskomfort zycia [30], 

2.6. Przebieg naturalny i rokowanie 

Alergicznv niezvt nosa 

■ Zapalenie btony sluzowej nosa, zwtaszcza w przewlektym ANN, moze prowadzic do zablokowania ujsc 

zatok przynosowych, co zwi^ksza ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok [6], Ponadto, ANN czQsto 
wspotwyst^puje z astmq, suchym kaszlem, atopowym zapaleniem skory, polipami nosa, zapaleniem 

ucha srodkowego i alergiq pokarmowq. Moze takze powodowac zaburzenia funkcji trqbki Eustachiusza, 
uszkodzenia stuchu, uposledzenie WQchu, zaburzenia rozwoju mowy u matych dzieci, zaburzenia 

rozwojowe twarzoczaszki, nieprawidtowy zgryz i oddychanie przez otwarte usta. ANN (zwtaszcza 
przewlekty) wiqze siQ z trzy do osmiokrotnie wi^kszym ryzykiem rozwoju astmy [18,19,22] 

■ W badaniu Children's Respiratory Study wykazano, ze rozpoznanie przez lekarza niezytu nosa wiqze siQ 
z podwojeniem ryzyka astmy u jedenastolatkow. Powyzsza obserwacja znalazta potwierdzenie takze 

u dorostych. W badaniu Settipane astma oskrzelowa wystqpita u okoto 10% pacjentow z ANN 
w porownaniu do 4% osob bez ANN. W badaniach amerykahskich oszacowano, ze ANN zwi^ksza ryzyko 

astmy oskrzelowej ponad pi^ciokrotnie u osob z podwyzszonym stQzeniem IgE we krwi. Udowodniono, 
ze atopia we wczesnym dziecihstwie (<6 r.z.) jest czynnikiem prognostycznym rozwoju astmy 
oskrzelowej. Wspotwyst^powanie ANN u pacjentow chorych na astm^ oskrzelow^ jednoznacznie 

potwierdzajq rowniez wyniki badah epidemiologicznych. Cz^stosc wyst^powania astmy u osob, ktore 
nie majq ANN wynosi mniej niz 2%, natomiast u osob chorych na ANN astma jest rozpoznawana az u od 

10 do 40% osob. Chorzy na okresowy ANN w okresie pylenia czQsto majq objawy nadreaktywnosci 
oskrzeli, a u chorych na astmQ wyst^powanie ANN pogarsza jej przebieg, co skutkuje czQstszq 

koniecznosciq wizyt lekarskich i hospitalizacji, w zwiqzku, z czym osoby chorujqce na ANN ponoszq 
wi^ksze koszty leczenia astmy [10], Wtasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakosc zycia chorych, 

a wtasciwie dobrana i stosowana immunoterapia alergenowa zapobiega rozwojowi astmy i nowych 
uczuleh [18, 19,22] 

Polipy nosa 

Nieleczone polipy nosa prowadzq to powstania torbieli nosa i silnego ucisku na tkanki kostne, co skutkuje 

poszerzeniem struktur kostnych nasady nosa. 
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2.7. Jakosc zycia i aktywnosc zawodowa 

Alergicznv niezvt nosa 

ANN, nie jest co prawda schorzeniem stanowiqcym bezposrednie zagrozenia dla zycia, jednakze jest 
zdecydowanie schorzeniem obnizajqcym jakosc zycia chorych i ich rodzin. W okresie nasilenia choroby bardzo 

czQsto spotykane sq przypadki absencji (dzieci opuszczajq zaj^cia szkolne, a osoby doroste nie pojawiajq siQ w 
pracy). Ponadto niekorzystnie na jakosc zycia i relacje z otoczeniem wptywajq zaburzenia snu, ktore wystQpujq 

u 80% pacjentow, prowadzqc do uczucia nadmiernego zmQczenia w ciqgu dnia i ograniczenia zdolnosci do pracy. 
Leki antyhistaminowe, ktore stosowane sq bardzo powszechnie w leczeniu alergicznego niezytu nosa nalezq 

lekow I generacji mogq wykazywac dziatanie miejscowo znieczulajqce i depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy, 
co moze powodowac uczucie wzmozonej sennosci, nadmiernego zm^czenia, zaburzeniami koncentracji, 
drazliwosci^, zwrotami gtowy. Objawy te wyst^puj^ u 20-60% chorych i czasami mog^ ograniczac komfort zycia 

bardziej niz sama choroba. Oszacowano, ze potowa chorych przyjmuj^cych leki przeciwhistaminowe I generacji 

0 wtasciwosciach sedatywnych przez okres 14 dni w roku tylko 75% normalnej wydajnosci pracy. U chorych 
stosujqcych te leki cz^sciej dochodzi do wypadkow przy pracy, m.in. ztamah, zwichniQC, otwartych zranieh, 
powierzchniowych urazow i oparzeh. 

Praca Rapiejko 2005 przeprowadzona na terenie Warszawy i Grudziqdza w grupie chorych z ANN dowiodty 

istnienia zwiqzku pomi^dzy wystqpieniem objawow alergicznego niezytu nosa i spojowek a pogorszeniem jakosci 
zycia chorych. Ograniczenia dotyczyty przede wszystkim czynnosci zycia codziennego. Posrod symptomow 

najbardziej obnizajqcych jakosc zycia wymieniono zatkany nos, potrzeba ciqgtego wycierania nosa, problemy ze 
snem i uczucie zmQczenia. Chorzy skarzyli siQ rowniez na zaburzenia snu, problemy emocjonalne oraz 

ograniczenia czynnosci codziennych i aktywnosci spotecznej. Chorzy na ANN majq uposledzonq sprawnosc 
fizycznq i umystowq, rozpatrywanq w kategoriach witalnosci i poczucia zdrowia, wtqczajqc w to tak intymne sfery 

zycia jak kontakty seksualne. Nie stwierdzono wptywu ANN na karierQ zawodowq chorych, ale w ocenie 
wieloletniej element ten powinien bye rozwazony, z uwagi na to, ze u 30,96% chorych okresowe ANN powoduje 

trudnosci w wykonywaniu obowiqzkow w pracy. Jakosc zycia chorych cierpiqcych na okresowe ANN jest nawet 
bardziej ograniczona niz u chorych cierpiqcych na astmQ oskrzelowq, co jest szczegolnie wyrazne w grupie 

chorych uczulonych na pytki traw [9], Wspottowarzyszqcy astmie ANN predestynuje do czQstszej hospitalizacji i 
wizyt lekarskich, w zwiqzku z czym w tej grupie chorych obserwuje siQ wi^kszq absencjQ w pracy [23], 

Polipy nosa 

Chorzy, u ktorych zdiagnozowano polipy nosa skarz^ si^ na uczucie niedroznosci nosa, bole gtowy, wydzielin^ 
z nosa, sptywajqcq takze po tylnej scianie gardta oraz zmianQ barwy gtosu oraz zaburzenia WQchu. Chorzy cierpiq 

rowniez z powodu zaburzeh snu, ktore w przypadku, gdy sq dtugotrwate prowadzq do zaburzeh koncentracji 
w ciqgu dnia, nieprzerwanym uczuciem sennosci i zm^czenia. Towarzyszqca dusznosc i koniecznosc oddychania 

przez usta zmniejsza ich wydolnosc fizycznq. Rozdraznienie i przygn^bienie towarzyszqce tej grupie chorych, 
w znacznym stopniu ogranicza ich funkejonowanie socjalne. 

Wyniki polskiego badania Dzaman 2005, ktorym obj^to 31 pacjentow z polipami nosa przeprowadzonym na 
terenie Warszawy pokazaty, iz chorzy z polipami nosa skarzq siQ na gorszq jakos zycia. Wyniki badania wskazujq, 

iz pacjenci z polipami nosa narazeni sq na znaczqce pogorszenie jakosci zycia. Zauwazono znamienne roznice 
w samoocenie w zakresie poszczegolnych aspektow zdrowia. Najwi^ksze pogorszenie dotyczyto utraty witalnosci 

1 energii. Ponadto, stwierdzono spadek subiektywnej oceny sprawnosci fizycznej oraz wyst^powanie ograniczeh 
w wykonywaniu codziennych czynnosci i obowiqzkow pracy z powodu zdrowia fizycznego [24], 
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2.8. Leczenie 

Niezvt nosa 

Celem leczenia jest opanowanie objawow choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie 

powiktaniom i chorobom wspotistniejqcym z niezytem nosa. Optymalne leczenie uwzglQdnia aktualnq 
klasyfikacj^ alergicznego niezytu nosa, skutecznosc i dziatania niepozqdane stosowanych lekow (zwtaszcza 

w przypadku dzieci), a takze preferencje pacjenta (droga podania leku, koszt terapii). [18], 

Polipy nosa 

Celem leczenia polipow nosa jest przede wszystkim usuniQciem polipow i wyeliminowanie objawow ze strony 
polipow nosa, poprawa oddychania przez nos i powonienia oraz zapobieganie nawrotom polipow. Optymalne 
leczenie uwzgl^dnia nasilenie objawow polipow oraz ich umiejscowienie a takze preferencje pacjenta [41], 

2.8.1. Farmakoterapia 

Alergicznv niezvt nosa 

Do lekow zmniejszajqcych objawy ANN nalezq: leki przeciwhistaminowe (Hi blokery), leki przeciwleukotrienowe, 

kromony, glikokortykosteroidy (GKS), leki obkurczajqce naczynia btony sluzowej nosa [18,19] 

Leki przeciwhistaminowe (Hi- blokery) 

Leki blokujqce receptor dla histaminy typu 1 (Hi blokery) sq najskuteczniejsze jedynie u chorych z dominujqcymi 
objawami histamino zaleznymi (wodnisty wyciek z nosa, swiqd nosa i kichanie) oraz towarzyszqcymi objawami 

ze strony oczu [18], Zgodnie z obecnie istniejqcymi zaleceniami leki przeciwhistaminowe II i III generacji mozna 
uznac za leki pierwszego rzutu ANN [18], 

Leki przeciwhistaminowe I generacji sq nieselektywne, poza receptorem Hi blokujq takze receptory 
cholinergiczne, serotoninonergiczne, adrenergiczne i dopaminergiczne. Ich stosowanie zwiqzane jest z istotnym 

ryzykiem wystqpienia dziatan niepozqdanych (np. trudnosci w oddawaniu moczu oraz zaburzen ze strony uktadu 
pokarmowego). Przechodzq do osrodkowego uktadu nerwowego powodujqc sennosc, zaburzenia koncentracji, 

oszotomienie a niekiedy pobudzenie. Obecnie, z powodu wyzej opisanych dziatan niepozqdanych, zaleca siQ 
stosowanie blokerow II generacji, ktore nie powodujq sedacji. W leczeniu ANN preferuje siQ Hi- blokery doustne, 
niezaleznie od postaci ANN, ale mozliwe jest takze podawanie Hi blokerow donosowo (azelastyna, 

lewokabastyna). Ich zalet^ jest szybki pocz^tek dziatania oraz dziatanie przeciwzapalne, a wad^ krotki czas 
dziatania. Hi- blokery najlepiej dziatajq profilaktycznie, na kilka godzin przed ekspozycjq na alergen oraz 

podawane systematycznie [18], 

Glikokortykosteroidy (GKS) 

Donosowe glikokortykosteroidy uwaza si^ za jedne z najskuteczniejszych w terapii ANN, poniewaz dziatajq na 
wszystkie stadia reakcji IgE-zaleznej. Wptywajq na wszystkie jego objawy (takze ze strony oczu), zwtaszcza 

blokad^ nosa i w^ch. Poprawiajq jakosc zycia chorych, zdolnosc koncentracji oraz zmniejszajq zaburzenia snu 
zwi^zane z blokadg nosa], [18], 

W razie wyjqtkowo nasilonych objawow i braku reakcji na inne leki stosowane w ANN dopuszcza siQ zastosowanie 
GKS doustnych (wytqcznie u dorostych) [18], 

Leki przeciwleukotrienowe 

Leukotrieny cysteinylowe odgrywajq istotnq rolQ w etiologii astmy oskrzelowej oraz niezytu nosa i zatok. Najlepiej 

przebadany zostat montelukast, ktory w Polsce zarejestrowano w niezytach nosa ze wspotistniejqcq astmq 
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oskrzelowq. Mozna je zastosowac w okresowym ANN, ale uwazane sq za mniej skuteczne od GKS i lekow 

przeciwhistaminowych [18], 

Kromoglikan sodowy 

Kromony zaleca sIq w ostatniej kolejnosci po donosowych GKS i Hi- blokerach z powodu ich mniejszej 
skutecznosci. W praktyce stosuje sIq je w razie przeciwwskazan lub dziatan niepozqdanych innych lekow 

stosowanych w terapii ANN. Ich zaletq jest dobry profil bezpieczehstwa, jednakze koniecznosc czQstej aplikacji 
do nosa (4 razy dziennie) zmniejsza prawdopodobiehstwo stosowania sIq pacjenta do zaleceh (ang. compliance) 

[18]. 

Leki obkurczajqce naczynia btony sluzowej nosa 

Nie wykazujq dziatania przeciwzapalnego, zalecane sq wytqcznie do stosowania doraznego w przypadku silnej 
blokady nosa. Preparaty donosowe s^ skuteczniejsze od doustnych, dziataj^ szybko, ale mog^ wywotac 
tachyfilaksj^ i wtorny niezyt polekowy w wyniku degeneracji komorek nabtonkowych nosa. Preparaty doustne sq 

przeciwwskazane u kobiet w ciqzy, chorych na nadcisnienie tQtnicze, choroby serca, nadczynnosc tarczycy, 
przerost prostaty, jaskr^, choroby psychiczne oraz u leczonych p-blokerami i inhibitorami MAO [18], Doustne 

sympatykomimetyki (pseudoefedryna) sq bardzo skuteczne w potqczeniu z lekiem antyhistaminowym, ale nie 
nalezy ich stosowac dtuzej niz 10-14 dni. W Polsce dost^pnych jest kilkanascie rodzajow lekow z tej grupy [18], 

Bromek ipratropium 

Bromek ipratropium stanowi przyktad lekow przeciwcholinergicznych stosowanych miejscowo. Zgodnie 

z zalecaniami i wytycznymi ANN istnieje mozliwosci zastosowania tego leku w celu opanowania wodnistego 
wycieku z nosa w przebiegu ANN [18], 

Niealergicznv niezyt nosa 

Doniesienia dotyczqce leczenia nANN sq dose skqpe. Obecnie w leczeniu nANN stosuje sIq leki 

przeciwhistaminowe podawane donosowo, ktore stanowiq skutecznq metodQ leczenia niealergicznych niezytow 
nosa. Ta wazna opeja terapeutyczna pozwala na szybkie ustqpienie dolegliwosci, w tym obrz^ku. Od pewnego 

czasu postuluje sIq tqczenie podawania azelastyny z glikokortykosteroidami donosowymi. Doniesienia na temat 
roli innych preparatow sq skqpe [21], 

Polipy nosa 

Na obecnym etapie wiedzy nie s^ znane metody terapeutyczne, ktore pozwalataby na skuteczne i catkowite 
wyleczenie pacjentow z polipami nosa. 

Obecnie jednoznacznie w terapii polipow eozynofilowych nosa niepodwazalnq rolQ petni leczenie z udziatem 
glikokortykosteroidow (GKS), stosowanych zarowno jako element profilaktyki jak rowniez jako samodzielne 

leczenie. GKS donosowe stosuje siQ w postaci sprayow (w przypadku tagodnych objawow) lub kropli (bardziej 
nasilone objawy). Wst^pne leczenie glikokortykosteroidami donosowymi powinno trwac 3 miesiqee. 

GKS majq wiele punktow uchwytu w wygaszaniu procesu zapalenia eozynofilowego. Hamujqc produkeje IL-3 
powodujq, zmniejszenie ilosci komorek tucznych w btonach sluzowych. Nie udowodniono jednak wptywu na 

wyzwalanie mediatorow z mastocyta [16], 
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2.8.2. Leczenie chirurgiczne 

Polipy nosa 

Pomimo duzej skutecznosci farmakoterapii przy znacznym rozroscie mas polipowatych post^powaniem z wyboru 

jest leczenie chirurgiczne polegajqcy na usuni^ciu polipow z nosa, kompleksu ujsciowo przewodowego oraz 
czynnosciowej korekcji anatomicznych patologii bocznej sciany nosa w celu przywrocenia prawidtowej droznosci 

nosa i zatok. Kolejnym etapem leczenia operacyjnego jest oczyszczenie zatok obocznych nosa, a zwtaszcza 
sitowia, za pomocq techniki mikrochirurgicznej lub doktadniejszej i powszechnie obecnie stosowanej 

endoskopowej chirurgii czynnosciowej zatok przynosowych - FESS. Opisywane sq rowniez techniki operacyjne z 
uzyciem lasera czy krioaplikatora, lecz metody te nie znajdujq wielu zwolennikow, a znacznie wi^ksze ryzyko 

powiktah w porownaniu z FESS nie zach^ca do powszechnego ich stosowania [16], 

Ze wzgl^du na duz^ nawrotowosc procesu chorobowego, post^powanie pooperacyjne jest niezwykle waznym 
aspektem. Ponadto, w przypadku polipow neutrofilowvch podst^powaniem z wyboru jest leczenie operacyjne, 

gdyz polipy neutrofilowe nie reagujq na leczenie GSK. Ponadto polipy neutrofilowe majq tendencjQ do czQstych 
nawrotow, dlatego leczenie chirurgiczne musi bye czQsto wielokrotnie powtarzane. Wspomagajqco nalezy 

stosowac ptukanie nosa roztworem antybiotykow i mesny, podawanie autoszczepionek i szczepionek 
bakteryjnych wielowaznych, oraz leczenie klimatyczne. W okresach zaostrzeh nalezy stosowac systemowo 

celowane antybiotyki. Niedawno pojawity si^ doniesienia o korzysciach terapeutycznych stosowania przez co 
najmniej 3-miesiQczny okres makrolidow (roksytromycyny) [16], 
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2.9. Przeglgd wskaznikow epidemiologicznych 

2.9.1. Zapadalnosc i rozpowszechnienie 

Alergicznv niezvt nosa 

Alergicznv niezvt nosa wvstepuie u okoto 10-30% populacii ludzkiei, co powoduie, ze lest uznawanv za naiczestsza 

chorobe alergiczna swiata. Obecnie stwierdza sie niepokoiaca tendencie do statego zwiekszania sie 
zachorowalnosci. 

W ostatnim piQtnastoleciu opublikowano wyniki dwoch duzych badan epidemiologicznych o swiatowym zasiQgu, 
maj^cych na celu ocen^ wyst^powania chorob alergicznych, w tym takze alergicznego niezytu nosa: ISAAC (The 
International Study of Asthma and Allergy In Childhood)) i ECRHS (The European Community Respiratory Health 

Survey). Wyniki owych badah wskazujq na wyst^powanie ANN wsrod mtodziezy na 1,4% do 39,7%. Krajem o 

najmniejszej cz^stosci wyst^powania chorob alergicznych, w tym ANN byta Albania. W krajach takich jak 
Portugalia czy Nigeria cz^stosc niezytu nosa oceniano na powyzej 35% [31, 32, 33], 

Badaniem ECRHS obj^to 15 krajow, przede wszystkim europejskich, w ktorych ankietowano 16 786 osobowq 

populacjQ dorosfych w wieku 20-44 lat. Oprocz anklet, wykorzystywano takze testy skorne i badania swoistych 
przeciwciat IgE. Chociaz badanie dotyczyfo gtownie epidemiologii astmy i alergii, oszacowano rowniez sredniq 

czQstosc wyst^powania ANN, ktora wyniosta 20,9%. AstmQ oskrzelowq stwierdzono u 22,5% chorych na ANN i 
tylko u 4% chorych na niezyt nosa o podtozu niealergicznym. U 6% badanych astma oskrzelowa 

wspofwystQpowafa tylko z sezonowym ANN, u 9% tylko z catorocznym ANN, a u 18% zarowno z sezonowym i 
catorocznym ANN [35], Badania te potwierdzify, ze alergiczny i niealergiczny niezyt nosa wspofistnieje czQsto 

z astmq [31, 32, 33], 

W Polsce pierwsze proby oszacowania populacji chorych cierpiqcych na choroby o podtozu alergicznym miaty 

miejsce w potowie lat 90. Cz^stosc wyst^powania chorob alergicznych (w tym alergicznego niezytu nosa) w 
populacji polskich dzieci, mtodziezy i mtodych dorosfych oceniano w badaniu Epidemiologia chorob alergicznych 

z Polsce (ECAP), ktore przeprowadzone zostato w latach 2006-2008. W badaniu kwestionariuszowym udziat 
wzi^ty 22 703 osoby zamieszkujqce osiem sposrod najwi^kszych polskich aglomeracji miejskich oraz jeden obszar 

wiejski (wyboru dokonano na podstawie wytycznych ECRHS), a w czqsc! zasadniczej 4510 osob (25,4% ogotu 
badanych) dzieci w wieku 6-7 lat, 4721 (25,4%) dzieci w wieku 13-14 oraz 9386 (50,4%) mtodych dorosfych w 
wieku 20-44 lat. W cz^sci ambulatoryjnej zbadano 4783 pacjentow, co stanowito prawie 25,7% osob 

uczestnicz^cych w badaniu ankietowym. W zaleznosci od regionu i ptci objawy alergii deklarowato nawet do 40% 
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych wielkich miast [26, 28, 

29], 

Wedtug danych kwestionariuszowych wyst^powanie ANN u dzieci w wieku 6 i 7 lat (N=4510) ksztattowato sIq na 

poziomie 24,3% na terenach miejskich i 3,7% na terenach wiejskich. W przypadku dzieci w wieku 13-14 lat 
(N=4721) wartosci te wynosity odpowiednio 25,2% i 20%, natomiast u dorosfych w wieku 20-44 lat (N=9386) 22% 

oraz 12,8% Alergiczny niezyt nosa okazat sIq najcz^sciej wystQpujqcq jednostkq chorobowq sposrod chorob 
alergicznych, znacznie rzadziej wyst^powaf u mieszkahcow terenow wiejskich niz miejskich [26, 28, 29], 

Srednio odsetek rozpoznanego ANN wynosit 23,6% (n=1160) wsrod 6-7 latkow, 24,6% (n=1160) u 13-14-latk6w i 
21,0% (n=1972) u dorosfych (srednia dla Polski to 22,54%). Analizujqc czQstosc wystQpowania ANN w zaleznosci 

od ptci badanego stwierdzono, ze wyst^puje on nieco rzadziej u ptci zehskiej niz m^skiej (21,2% vs 24%). 
Okresowy ANN byt rozpoznawany u 13,8% badanej populacji i wyst^puje z czQstosciq podobnq do przewlektego 

ANN. Wyniki tego badania lokujq PolskQ wsrod jednego z najwyzej alergizowanych spofeczehstw swiata 
W liczbach bezwzglQdnych daje to liczbQ ponad 8,5 miliona chorych na ANN. Przy zatozeniu, ze 2/3 z nich wymaga 
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terapii, stanowi to bardzo duzy problem socjoekonomiczny oraz stanowi wyzwanie dla alergologow i systemu 

ochrony zdrowia 

Wedtug danych kwestionariuszowych wyst^powanie NN u dzieci w wieku 6 i 7 lat (N=4510) ksztattowato siQ na 

poziomie 37,8%. W przypadku dzieci w wieku 13-14 lat (N=4721) odsetek ten wynosit 34,5%, natomiast u 
dorosfych w wieku 20-44 lat (N=9386) 36%. Cz^stosc wyst^powania NN byta istotnie nizsza na terenach wiejskich 

niz terenach miejskich (21,6% vs 39,7%) [26] 

Nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych dotyczqcych zapadalnosci na niezyt bfony sluzowej nosa 

w Polsce. 

Tabela 6. Cz^stosc rozpoznania ANN/NN w polskiej populacji wg ECAP (badanie prowadzono w latach 2006-2008) [26], 
[28] 

Grupa wiekowa [lata] N % 

ANN 

6-7 lat 1065 23,6 

13-14 lat 1160 24,6 

20-44 lat 1972 21,0 

NN 

6-7 lat 1705 37,8 

13-14 lat 1630 34,5 

20-44 lat 3383 36,0 

Polipy nosa 

CzQstosc wyst^powania polipow nosa jak rowniez zaplenia zatok przynosowych nie jest fatwa do oceny klinicznej 
ze wzgl^du na ich cz^sty bezobjawowy charakter. Cz^stosc wyst^powania polipow nosa, w oparciu o badania 
podmiotowe (kwestionariuszowe) i przedmiotowe (rynoskopia przednia), ocenia si^ na 0,2%-4% populacji 

(W Polsce ok. 400 tys. Przypadkow). Wyniki badan autopsyjnych, z zastosowaniem instrumentarium 
endoskopowego, wskazujq, iz czQstosc wyst^powania zmian polipowatych bfony sluzowej nosa i zatok 

przynosowych wynosi 32 - 42% przypadkow, w wi^kszosci sq to jednak zmiany ograniczone, ktore z regufy 
zatrzymujq siQ w stadium przedklinicznym. Aczkolwiek u osob, ktore nigdy nie zgfaszafy dolegliwosci zwiqzanych 

z polipami znajdowano je u ok. 10-40% przypadkow w badaniu endoskopowym czy w badaniu TK lub 
wykonywanych z innych przyczyn. Pierwsze polipy pojawiajq siQ w wieku pomi^dzy 35 a 40 rokiem zycia [16], 

Typowym okresem zycia, w ktorym dochodzi do pojawiania siQ polipow nosa jest 5.-6. dekada zycia, a patologia 
ta okoto dwukrotnie cz^sciej stwierdzana jest u m^zczyzn [16]. 

W badaniu Szczeklik 2000 polipy nosa stwierdzono w 60% u pacjentow z astmq i przewlekfym zapaleniem zatok. 
W 20-50% polipy wspofistniejq z mukowiscydozq i w 85% z alergicznym grzybiczym zapaleniem zatok. Polipy 

wystQpujq rowniez (w ok. 40%) w zespotach z pierwotnym uszkodzeniem rzQsek (zespot Kartegenera oraz 
Younga) [54], 

Zgodnie z danymi z badania ECAP odsetek chorych z polipami we wszystkich badanych grupach (6-7 lat; 13-14 
lat; 20-44 lata) wynosit 1,1%. W najbardziej reprezentatywnej dla rozwoju polipow, grupie osob dorosfych (20- 
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44 lata) -1,5%. W grupie dzieci 13-14 lat i w grupie dorosfych (20-44 lata) polipy nosa cz^sciej wyst^powafy u ptci 

mQskiej, w grupie dzieci 6-7 lat u zehskiej. We wszystkich badanych grupach wiekowych, chorzy na astmQ czQsciej 
deklarowali polipy nosa [17], Nie odnaleziono wskaznikow zapadalnosci dotyczqcych polipow nosa. 

Tabela 7. Cz^stosc rozpoznania polipow nosa w polskiej populacji wg badania ECAP (badanie prowadzono w latach 2006- 
2008) [17] 

Grupa wiekowa [lata] % 

6-20 lat 1,1 

20-44 lat 1,5 

Szczegotowe oszacowania liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w ramach zatqczonej do wniosku 

o refundacjQ analizy wptywu na budzet. 

2.9.2. Smiertelnosc/przezywalnosc 

Nie odnaleziono wskaznika cz^stosci zgonow zarowno dla niezytow nosa jak rowniez polipow nosa. 
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3. IIMTERWENCJA OCENIANA 

3.1. Produkt leczniczy, informacje o rejestracji 

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe informacje dotyczqce dopuszczenia do obrotu wnioskowanego 

produktu leczniczego Nasometin® na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej [4], 

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajgce przekrwienie i inne preparaty donosowe stosowane 

miejscowo, kortykosteroidy, Kod ATC: R01AD09. 

Tabela 8. Podstawowe informacje rejestracyjne Nasometin® [4] 

Informacje Dane 

Nazwa handlowa Nasometin® 

Postac farmaceutyczna Aerozol do nosa, zawiesina 

Skfad jakosciowy i ilosciowy* Kazde rozpylenie dostarcza 50 mikrogramow furoinian mometazonu 
(Mometasoni furoas) w postaci furoinianu mometazonu jednowodnego 

Wyglqd produktu leczniczego Biata jednorodna zawiesina 

Rodzaj i zawartosc opakowania** Butelka z HOPE z pompkg rozpylajgcg z PE/PP 

Numer pozwolenia na dopuszczenie do 
obrotu 

Wielkosci opakowan 
1 butelka zawierajgca 10,0 g aerozolu do nosa, zawiesiny (co odpowiada 
60 odmierzonym dawkom). 
1 butelka zawierajgca 17,0 g aerozolu do nosa, zawiesiny (co odpowiada 
120 odmierzonym dawkom). 1 butelka zawieraj^ca 18,0 g aerozolu do 
nosa, zawiesiny (co odpowiada 140 odmierzonym dawkom). 
3 butelki kazda zawieraj^ca 18,0 g aerozolu do nosa, zawiesiny 
(co odpowiada 140 odmierzonym dawkom) 

Pierwsze pozwolenie na dopuszczenie do 
obrotu 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 
12.12.2012 r. 
Numer pozwolenia: 207940794 

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany 05.06.2015 r. ChPL 

*Substancje pomocnicze: kazda dawka tego produktu leczniczego zawiera 0,02 mg benzalkoniowego chlorku, inne substancje pomocnicze; 
celuloza mikrokrystaliczna, Karmeloza sodowa, Glicerol, Kwas cytrynowy jednowodny, Sodu cytrynian, Polisorbat 80, Benzalkoniowy 
chlorek, Woda do wstrzykiwan **Nie wszystkie wielkosci opakowan muszq znajdowac si^ w obrocie 

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania 

Substancjq czynnq ocenianego produktu leczniczego jest furoinian mometazonu (Mometasoni furoas) w postaci 

mometazonu furoinianu jednowodnego [4]. 

3.1.2. Wskazanie do stosowania 

Nasometin® wskazanv jest w leczeniu objawow sezonoweeo alergicznego lub catorocznego zapalenia btonv 

sluzowej nosa u dorosfych i u dzieci w wieku 3 lat i starszych. Jest to iedvnv lek nalezacv do grupy GKS, ktorego 
zareiestrowane wskazanie obeimuie populacie pacientow mtodszvch od 3 roku zvcia, wskazania reiestracvine dla 
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substancii czvnnei propionian flutvkazonu odnosza sie do populacii pacientow od 4 roku zvcia, podczas gdv 

budezonidu od 6 roku zvcia. 

Nasometin jest wskazany w leczeniu polipow nosa u dorosfych w wieku co najmniej 18 lat [4], 

3.1.3. Dawkowanie i sposob podania 

Dawkowanie 

Sezonowe alergiczne lub catoroczne zapalenie btony sluzowej nosa 

Dorosli (w tvm osobv w podeszfvm wieku) oraz dzieci w wieku 12 lat i starsze 

Zwykle zalecana dawka wynosi dwa rozpylenia produktu leczniczego (50 mikrogramow na rozpylenie) do kazdego 
otworu nosowego raz na dob^ (cafkowita dawka 200 mikrogramow). 

Po opanowaniu objawow dawka zmniejszona do jednego rozpylenia do kazdego otworu nosowego (cafkowita 
dawka 100 mikrogramow) moze bye skuteczna w leczeniu podtrzymujqeym. 

Jesli objawy nie zostanq wystarczajqco opanowane, dawkQ mozna zwi^kszyc do maksymalnej dawki dobowej 

wynoszqcej cztery rozpylenia produktu do kazdego otworu nosowego raz na dobQ (cafkowita dawka 400 
mikrogramow). Po uzyskaniu poprawy zaleca si^ zmniejszenie dawki produktu leczniczego. 

Dzieci w wieku od 3 do 11 lat 

Zwykle zalecanq dawkq jest jedno rozpylenie (50 mikrogramow na rozpylenie) do kazdego otworu nosowego raz 

na dobQ (cafkowita dawka 100 mikrogramow). 

U niektorych pacjentow z sezonowym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa poczqtek klinicznie 

znaczqcego dziatania produktu Nasometin obserwowano w ciqgu 12 godzin od podania pierwszej dawki, ale 
petnego dziatania produktu leczniczego mozna nie uzyskac w ciqgu pierwszych 48 godzin. Dlatego pacjent 

powinien regularnie stosowac produkt w celu uzyskania jego pefnego dziatania. 

U pacjentow z umiarkowanymi do ci^zkich objawami sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa w 

wywiadzie moze bye konieczne rozpocz^cie stosowania produktu Nasometin na kilka dni przed przewidywanym 
poczqtkiem okresu pylenia [4], 

Polipy nosa 

Zwykle zalecanq pocz^tkow^ dawk^ s^ dwa rozpylenia (50 mikrogramow na rozpylenie) do kazdego otworu 
nosowego raz na dobQ (cafkowita dawka 200 mikrogramow). Jesli po 5 do 6 tygodni leczenia objawy nie zmniejszq 

siQ wystarczajqco, dawkQ dobowq mozna zwi^kszyc do dwoch rozpylen do kazdego otworu nosowego dwa razy 
na dobQ (cafkowita dawka 400 mikrogramow). Po uzyskaniu skutecznej kontroli objawow dawkQ nalezy 

zmniejszyc do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujqeej. Jesli po uptywie 5-6 tygodni stosowania produktu 
dwa razy na dob^ nie obserwuje si^ poprawy, nalezy ponownie ocenic stan pacjenta i zweryfikowac strategic 
leczenia [4], 

Sposob podania 

Przed podaniem pierwszej dawki nalezy doktadnie wstrzqsnqc butelk^ i 10-krotnie rozpylic produkt (az do 

uzyskania jednorodnego aerozolu) w celu wst^pnego sprawdzenia pompki. Jesli pompka nie byta uzywana przez 
co najmniej 14 dni, przed kolejnym uzyciem nalezy jq najpierw sprawdzic przez dwukrotne rozpylenie produktu, 

do uzyskania jednorodnego aerozolu [4], 

Przed kazdym uzyciem nalezy wstrzqsnqc butelkq. ButelkQ nalezy wyrzucic po wykorzystaniu wszystkich dawek 

lub w ciqgu 2 miesiQcy od pierwszego uzycia [4], 
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3.1.4. Mechanizm dziatania 

Furoinian mometazonu jest glikokortykosteroidem do stosowania miejscowego, wykazujqcym miejscowe 
dziatanie przeciwzapalne po podaniu w dawkach, ktore nie majq dziatania ogolnoustrojowego. Istnieje 

prawdopodobienstwo, ze gtowny mechanizm dziatania przeciwalergicznego i przeciwzapalnego furoinian 
mometazonu polega na jego zdolnosci do hamowania uwalniania mediatorow reakcji alergicznych. U pacjentow 

z alergiq furoinian mometazonu znaczqco hamuje uwalnianie leukotrienow z leukocytow. Wykazano, ze 
w kulturach komorkowych furoinian mometazonu silnie hamuje syntezQ i uwalnianie IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. 

Jest rowniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotrienow. Ponadto jest bardzo silnym inhibitorem wytwarzania 
cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez ludzkie komorki T CD4+ [4], 

3.1.5. Przeciwwskazania 

Nadwrazliwosc na substancjQ czynnq (furoinian mometazonu) lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. 

Stwierdzone miejscowe nieleczone zakazenie btony sluzowej nosa, takie jak opryszczka. 

Donosowych kortykosteroidow nie nalezy stosowac u pacjentow po niedawno przebytym zabiegu chirurgicznym 

nosa lub urazie nosa (do czasu petnego wyleczenia) ze wzgl^du na hamujqce gojenie sIq ran dziatanie 
kortykosteroidow [4], 

3.1.6. Status refundacyjny 

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow 

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych1 w Polsce substancja aktywna 
furoinian mometazonu jest obecnie refundowana jedynie we wskazaniu: Ztstmo; Przewlekfa obturacyjna choroba 

ptuc; Eozynofilowe zapalenie oskrzeli. 

3.2. Rekomendacje dotycz^ce finansowania ocenianej interwencji 

Przeglqd europejskich i swiatowych rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla rozwazanej technologii 

medycznej - Nasometin® biorqc pod uwagQ zarowno nazwQ handlowq produktu jak i nazwQ substancji czynnej - 
furoinian mometazonu. 

Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich jak: Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTM) [59], 

National Institute for Flealth and Clinical Excellence (NICE) [60], Pharmacology and Therapeutics Advisory 
Committee (PTAC) [61], The Scottish Medicines Consortium (SMC) [62], Pharmaceutical Benefits Advisory 

Committee (PBAC) [63], Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) i Canadian Expert Drug 
Advisory Committee (CEDAC) [64], Haute Authorite de Sante (HAS) [65] i All Wales Medicines Strategy Group 

(AWMSG) [66] oraz The Institute for Quality and Efficiency in Healthcare (IQWIG) [6], 

W wi^kszosci przypadkow wydane przez poszczegolne organizacje rekomendacje dotyczyty furoinianu 

mometazonu w innych niz wnioskowane wskazaniach i skupiaty sIq gtownie na ocenie korzysc klinicznej w 
populacji chorych z astmq. Na stronie francuskiej Agencji ds. Oceny technologii Medycznych odnaleziono 

stanowisko Komisji Przejrzystosci z dnia 7.09.2005 roku dotyczqce finansowania produktu leczniczego Nasonex® 
(substancja czynna furoinian mometazonu) w leczeniu polipow nosa u pacjentow dorosfych. Biorqc pod uwagQ 

1 http://www.mz.gov.pl/leki/refundacia/lista-lekow-refundowanvch-obwieszczenia-ministra-zdrowia 
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dostQpne dowody naukowe dla produktu leczniczego Nasonex®, komisja pozytywnie zaopiniowata finansowanie 

ze srodkow publicznych produktu leczniczego Nasonex®, przy poziomie odptatnosci wynoszqcym 35%. 
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4. IIMTERWEIMCJE OPCJONALNE 

4.1. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia alergicznego 

niezytu nosa 

W wyniku przeszukiwania stron internetowych oraz medycznych baz danych odnaleziono osiem dokumentow, 
w ktorych przedstawiono wytyczne i stanowiska dotyczqce leczenia alergicznego niezytu nosa 

> AAO - wytyczne American Academy of Otolaryngology 2015; dotycz^ce leczenia ANN; 
> Wytyczne University of Michigan 2013, dotyczqce leczenia ANN; 

> BSACi wytyczne British Society of Allergy and Clinical Immunology 2008 dotyczqce leczenia ANN; 
> ARIA - wytyczne Allergic Rhinitis and its impact of Astma 2008, dotycz^ce wptywu ANN na rozwoj 

astmy oraz leczenia ANN; 

> EAACI - wytyczne European Academy of Allergology and Clinical immunology 2000 dotyczqce 

leczenia ANN. 

W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne i stanowiska dotyczqce zastosowania glikokortykosteroidow w leczeniu 
alergicznego niezytu btony sluzowej nosa. 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonuj w leczeniu objawow sezonowego alergicznego 
lub caforocznego zapalenia blony sluzowej nosa u dorosfych i u dzieci w wieku 3 I at i starszych oraz w leczeniu polipow nosa u dorosfych 
w wieku, co najmniej 181 at 

Algorytra {eczema alergicznego niczytu nosa — zmodyfikowane na podstawie ARIA 20OS i 20 lO 
we wszysikich posiaciach ANN 

• cdukacjn 
• Linikanie ekspozycji na nlergeny (zwlaszcza zawociowe. zwierzat t plesm) 
• leczenie wspdlistnicjncego nlergjcznego zapalmin spojowek (vide tekst) 
• plukanic jam nosa roziwormni soli iro- i h\*pertontczxiej 
• w razie blokady nosa mozna doraznic dolfxcz>'6 lek obkurczajnt^.' naczynin 

b?QnsJuzowej nosa 

• doustny lek praecivvhietaminowy 11 gcneracji 
• donosowy lek przeciwhistaminowy 
• lek przecivvleukoLTienowy (w razie tovvarsyazacej astmy) 
• kx'oraon (gl6wnie w razie przeciwskazaA lub obja\v6w ubocznycb ww. lekdvv) 

• glikokortykosterold donosowy (prcfcrowany) 
• doustny lek przeciwhistaminowy I! generacji 
• donosowy tek przeciwhistaminowy 
• lek przeciwleukotrienowy (w razie towarzyszaccj astmj') 
• kromon (gldwniew rhzie przeciwskazan lub objaw6w ubocznyclt ww. lekdw) 

konlrola po J—i rygodnmch 

An, B i 

puprawa 
▼ 

uirzymanie leczenia 
przez mi e siac 

brak poprftw>r 

I 
• z\\fiekszenie intentywnosci 

leczenia 

gilkokonybosteroid donosowy (prefcrowany) 
doustny lek nraeeivvhi«taminovvy II generacji 
lek n rzeciwleukocrienov.y (w razie to%varzyszt\cej astmy) 

kontrola po 2-^ tygodniach 

poprawa 
I 

kontynuacjn leczenia 
zmnicjszenic intensywnosci 
leczenia 

brak poprawy 

ocena scosowania sic chorego 
do zaleceh 
ocena techniki atosowania 
lekdw donosowych 
diagnostyka rdznicown 
konsultacje spccjnlislyczne 
zwickszenie intensywnosci 
leczenia* 

tosrgc. 
okrcso-^T,- is^ocuiN 

A il — ANN ckrecvpwy. ULmiackowam-■ do ci-* 
B : — ANN przc.vlcicK'lapo-dny. 
0 It—ANN przscwlcfcij', ttmTitrkowany do 
" 2v.—<;k2Ei3^n.tc clE\vki donosowego .giibEokQrtykosteroid.u lub tiadEimc do nicpa Icku przeciwHi5t«minowcgo w razie wspotiatnic- 
mis._k*h'a-ms"C2e' :irviadu noas: tiodariic Icku obtmrczaj^cego nia kmn'oaosnr: krdtki cykl doustnych glikokortj-kostcro- 
idow w rasac ■s.ybiisii«- cicikkh objswow ANN 

Wykres 1. Diagram post^powania terapeutycznego w leczeniu alergicznego niezytu nosa - wg wytycznych ARIA [39] 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nasometin" (furoinian mometazonu) w leczeniu objawow sezonowego alergicznego 
lub caforocznego zapalenia bfony sluzowej nosa u dorosfych i u dzieci w wieku 3 I at i starszych oraz w leczeniu polipow nosa u dorosfych 
w wieku, co najmniej 181 at 

4.2. Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce leczenia polipow btony 

sluzowej nosa 

W wyniku przeszukiwania stron internetowych oraz medycznych baz danych odnaleziono trzy najbardziej 

aktualne dokumenty, w ktorych przedstawiono wytyczne i stanowiska dotyczqce leczenia btony sluzowej nosa: 

• EPOS - Wytyczne European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal 2012, zapalenia zatok 
(z towarzyszqcymi polipamij; 

• BSACI wytyczne British Society of Allergy and Clinical Immunology 2008, dotyczqce leczenia zapalenia 
zatok (z towarzyszqcymi polipami); 

• EAAC\ - wytyczne European Academy of Allergology and Clinical Immunology 2000, dotycz^ce leczenia 
zapalenia zatok (z towarzysz^cymi polipami). 

W tabeli ponizej przedstawiono wytyczne dotyczgce leczenia polipow btony sluzowej nosa. 
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Analiza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu) w leczeniu objawow sezonowego alergicznego 
lub caforocznego zapalenia bfony sluzowej nosa u dorosfych i u dzieci w wieku 3 I at i starszych oraz w leczeniu polipdw nosa u dorosfych 
w wieku, co najmniej 181 at 
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Wykres 1. Algorytm post^powania terapeutycznego w leczeniu polipow btony sluzowej nosa - wytyczne EPOS 2102 [40] 

4.3. Profil 

donosowo 

bezpieczenstwa glikokortykosteroidow podawanych 

Obecnie uwaza, siQ, iz donosowe glikokortykosteroidy stanowiq najskuteczniejszq terapiQ w leczeniu alergicznych 
niezytow nosa, ostrych niezytow nosa, przewlektych zapalen zatok z polipami nosa. Niewqtpliwq zaletq 

donosowych glikokortykosteroidow jest silne, lokalne dziatanie przeciwzapalne przy minimalnym dziataniu 
ogolnoustrojowym. Jednakze nadal pokutuje przekonanie, iz terapia z zastosowaniem GKS obarczona jest 

ryzykiem powaznych ogolnoustrojowych zdarzen niepozqdanych. Nalezy jednak zwrocic, uwagQ iz obecnie poza 
starego typu takimi jak deksametazon czy beklometazon, ktorych cechy farmakokinetyczne a przede wszystkim 

wchtanialnosc systemowa po podaniu donosowym rzeczywiscie siQgaty okoto 30-40%, wystQpujq rowniez GKS 
nowszej generacji ze zmodyfikowanymi tancuchami bocznymi, ktorych biodost^pnosc wynosi jedynie kilka 
procent. Do tej grupy GKS nalezq wszystkie substancje wystQpujqce w formie estru furoinianu tj. mometazon 

i flutykazon jak rowniez czqsteczka propionianu flutykazonu. Ponadto w kontekscie bezpieczenstwa niebagatelne 
znaczenie ma takze charakter czqsteczki, lipofilne GKS takie jak furoinian mometazonu czy furoinian flutykazon 

tatwo przedostajq siQ przez btonQ komorkowq i poprzez przytqczenie siQ do kompleksu receptora aktywujq go. 
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Receptor wnika do jqdra komorkowego i wiqze si^ z sekwencjq glucocorticoid response element w DNA, 

wptywajqc na ich ekspresjQ. Nowoczesne preparaty glikokortykosteroidow stosowane donosowo charakteryzujq 
siQ bardzo wysokq selektywnosciq w stosunku do receptora glikokortykosteroidowego, co pozwala na znaczne 

zmniejszenie jednorazowej dawki przy zachowaniu wysokiej skutecznosci. Nowoczesne donosowe GKS 
charakteryzujq si^ wyjqtkowo niskq biodost^pnosciq, co z kolei przektada siQ na bardzo wysoki profil 

bezpieczenstwa i mozliwosc ich przewlektego stosowania. Biodost^pnosc nowoczesnych donosowych GKS 
wynosi <0,1% w przypadku furoinianu mometazon, 1,0% w przypadku furoinianu flutykazonu oraz 2.0% 

w przypadku propionianu flutykazonu. Dotyczy to jednak wytqcznie najnowszych preparatow, gdyz dla 
porownania biodostQpnosc budezonidu wynosi az 33% [46]. 

Tabela 11. Biodost^pnosc poszczegolnych GKS stosowanych donosowo [46] 

Substancja czynna % wchtaniania 

Furoinian mometazonu (MOM) <0,1% 

Propionian flutykazonu (FLU) 2,0% 

Furoinian flutykazonu 1,0% 

Budezonid (BUD) 33% 

Parametry farmakokinetyczne w tym biodost^pnosc leku jest nie bez znaczenia, gdyz wysoka wchtanialnosc 
wigze siQ wi^kszym ryzykiem powaznych ogolnoustrojowych zdarzeh niepozqdanych. Dane literaturowe 

wskazujq, iz przewlekte stosowanie GKS (zwtaszcza te stosowane doustnie) moze spowodowac nastQpujqce 
efekty uboczne: 

■ znaczne zahamowanie osi podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowej (PPN). GKS egzogenne 
poprzez ujemne sprz^zenie zwrotne ttumiq wydzielanie kortykotropiny i prowadzq do zaniku kory 

nadnerczy, z nast^powym zmniejszeniem wydzielania kortyzolu. Dotychczas brak jest dowodow 
naukowych wskazujqcych aby podawanie donosowych GKS rzeczywiscie zwiqzane byto ze 

zmniejszonym wydzielaniem kortyzolu; 
■ nieprawidtowosci w procesie metabolizmu kostnego, zahamowanie wzrostu kostnego, 

osteoporoza itd; 
■ znacznie zwi^kszac ryzyko zacmy podtorebkowej i jaskry otwartego kqta. Powiktania te 

wyst^puj^ jednak bardzo rzadko w wyniku stosowania wziewnych GKS, co potwierdzity 

dotychczas przeprowadzone badania u dzieci i dorosfych; 
" powodowac miejscowe dziafania niepozqdane w tym przypadki wystqpienia atrofii lub metaplazji 

nabtonka. Ponadto wystqpienie podraznienia bfony sluzowej nosa, strupow, swiqdu i pieczenia 
w nosie [46], 

Jednakze w przypadku furoinianu mometazonu wyniki przedstawiajqce dane dla dfugookresowej terapii nie 
wykazaty, aby leczenie furoinianem mometazonu zwiqzane byto z ryzykiem wystqpienia zarowno 

atrofii/metaplazji nabtonka jak rowniez wahah w zakresie st^zenia kortyzolu. Podobnie nie wykazano, aby 
leczenie furoinianem mometazonu wptywato na proces zahamowania wzrostu/metabolizmu u dzieci. 

Podsumowujqc, w wyborze najbardziej optymalnego leczenia obok kwestii zwiqzanych z sama skutecznosciq, 
powinnismy rowniez zwracac uwagQ na bezpieczehstwo glikokortykosteroidow. Na podstawie dostQpnych 

dowodow obecnie uznaje sIq iz, furoinian mometazonu i flutykazonu oraz propionian flutykazonu, stanowiq 
obecnie najbardziej optymalnq opcjQ terapeutycznq, o niskim poziomie wchtanialosci, co zbliza je do 

farmakokinetycznych i farmakologicznych kryteriow leku idealnego [46], 
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4.4. Uzasadnienie wyboru komparatora 

Wyboru komparatorow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowiqzujqce w Polsce regulacje prawne dotyczqce 
analiz zatqczanych do wnioskow o refundacjQ lekow [2, 3], oraz opracowane przez AgencjQ Oceny Technologii 

Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny Technologii Medycznych [1], 

Zgodnie z wytycznymi HTA analiza kliniczna polega na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji 

z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow. Komparatorem dla 
ocenianej interwencji powinna bye zatem istniejqca praktyka, czyli taki sposob postQpowania, ktory 

w rzeczywistej praktyce medycznej moze zostac zastqpiony przez badanq technologic medyczng. 

Podejmujcc decyzjc o wyborze komparatora nalezy rozpatrzyc kwestie takie jak: czcstosc stosowania leku, jego 

koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postcpowania klinicznego [1], Ponadto 
obowiczujcce regulacje prawne (Rozporzcdzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie 

minimalnych wymagah) wskazujc na priorytet porownania wnioskowanej technologii medycznej z procedurami 
medycznymi finansowanymi ze srodkow publicznych - wymagane jest wykonanie porownania z co najmniej 
jednq refundowanq technologic opcjonalnc [2, 3], 

Obecnie w leczeniu niezytow oraz polipow bony sluzowej nosa terapiq z wyboru sq glikokortykosteroidy 

donosowe. Jest to grupa lekow o bardzo duzym potencjale terapeutycznym, zajmujeca niekwestionowane 
pierwsze miejsce w terapii przeciwzapalnej chorob uktadu oddechowego. Zadna inna grupa lekow nie dorownuie 

im skutecznoscia, a sita zaleceh zgodnie z wytycznymi dla tei grupy lekow lest naiwvzsza (la. A2) (EPOS 2012, ARIA 
2008). 

Biorgc pod uwagc interwencjc wnioskowanc tj. furoinian mometazonu (MOM), ktory nalezy do grupy 
glikokortykosteroidow donosowych oraz fakt, iz w swietle wytycznych GKS stanowiq najskuteczniejszc opeje 

terapeutycznc we wnioskowanych wskazaniach zasadne wydaje sic porownanie z innymi interwencjami 
medycznymi nalezgcymi wtasnie do grupy GKS podawanych donosowo: 

> Beklometazon; 
> Budezonid; 

> Cyklezonid; 
> Flunizolid, 

> Propionian flutykazonu; 
> Furoinian flutykazonu; 
> Triamcynolonu octan. 

Sposrod substancji czynnych opisanych powyzej substancja czynna flunizonid nie wystcpuje w zadnym 
z produktow leczniczych zarejestrowanych w Polsce, kolejno substancja czynna cyklezonid zgodnie 

z informacjami przedstawianymi przez URPL wystcpuje jedynie pod nazwq handlowq Alvesco®, ktorej wskazania 

ograniczajc sic do leczenia astmy. 

Podobnie, substancja czynna furoinian flutykazonu na terenie RP w monoterapii wystcpuje jedynie w preparacie 
Avamys®, ktorego wskazanie do stosowania dotyczy zarowno leczenia sezonowego alergicznego niezytu nosa 

oraz w leczenia astmy, dlatego tez podobnie jak wyzej opisany cyklezonid nie stanowi w swietle definicji 
komparatora przedstawionych w wytycznych HTA jak rowniez MW odpowiedniego komparatora. 

2 la) dane pochodzgce z metaanalizy badah z randomizacjc; A) wymaga danych ogolnie wiarygodnych i zgodnych, w tym z co 
najmniej jednego badania z randomizacjg, dotyczgcych konkretnego zalecenia; 
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Obecnie w Polsce zarejestrowane sq nastQpujqce produkty lecznicze, zawierajqce ktorqkolwiek z substancji 

czynnych wymienionych powyzej nalezqcych do grupy glikokortykosteroidow, posiadajqce wskazanie co najmniej 
zblizone do wnioskowanego wskazania3 

> Beklometazon (produkt leczniczy: Beclonasal Aqua®); 
> Budezonid (produkt leczniczy: Tafen Nasal®); 

> Propionian flutykazonu (produkt leczniczy: Azecort®, Dymista®, Fanipos®, Flixonase®, Flixonase 
Nasal®); 

> Furoinian flutykazonu (Avamys®); 
> Triamcinolonu octan (Polcoltoron®). 

Ponadto sposrod produktow leczniczych wymienionych powyzej zgodnie z najbardziej aktualnym 
obwieszczeniem MZ [4], finansowane ze srodkow publicznych w leczeniu niezytow btony sluzowej nosa (w tym 
alergicznego niezytu nosa) i/lub polipow btony sluzowej nosa s^ nast^puj^ce produkty lecznicze: 

> Budezonid (produkt leczniczy: Tafen Nasal®); 

> Propionian flutykazonu (produkt leczniczy: Fanipos®, Flixonase®, Flixonase Nasal®); 

Podsumowujqc, biorqc pod uwag^: 

• Wytyczne leczenia niezytow oraz polipow btony sluzowej nosa; 

• Aktualnq praktyk^ leczenia niezytow oraz polipow nosa w Polsce; 

• Wartosc udziatow w rynku poszczegolnych GKS w Polsce, 

• oraz status finansowania poszczegolnych produktu leczniczych wskazanych w leczeniu niezytu i polipow 
nosa 

uznano, iz jedynie dwie substancje czynne nalezqce do grupy glikokortykosteroidow spetniajq kryteria stawiane 
komparatorowi: 

1. propionian flutykazonu (FLU); 
2. budezonid (BUD), 

Podobnie, w stanowisku z dnia 13 pazdziernika 2013 [55], AOTM uznat, iz najbardziej odpowiedniq technologiq 
alternatywnq dla propionianu flutykazonu jest furoinian mometazonu. 

3 Zgodnie z informacjq przedstawionq na stronie URPL [45] 
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Uznano zatem, iz gtownym komparatorem b^dzie substancja czynna: propionian flutykazonu; podczas gdy 
budezonid stanowic b^dzie komparator dodatkowy. 

Zgodnie z zapisami Minimalnych Wymagan, nalezy przeprowadzic porownanie z co najmniej jednq technologic 

finansowanc, dlatego tez, jako komparator gtowny wybrano propionian flutykazonu. Dodatkowo w przypadku 
identyfikacji badah typu head to head bezposrednio porownujccych furoinian mometazonu z budezonidem 
przeprowadzone zostanie porownanie z dodatkowym komparatorem. Wybor ten jest rowniez spojny 

zwnioskami ptynccymi z rekomendacji AOTM [55], gdzie jako interwencjc alternatywnc dla propionianu 
flutykazonu Agencja wskazata furoinian mometazonu. 
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4.5. Propionian flutykazonu 

Ponizej przedstawiono charakterystyki produktow leczniczych zawierajqcych w swoim sktadzie propionian 
flutykazonu, refundowanych w Polsce we wskazaniach zbieznych do wnioskowanego tj. Fanipos®, Flixonase® - 

zawiesina do nosa aerozol oraz Flixonase Nasule® krople do nosa [47, 48, 49], 

Grupa farmakoterapeutyczna 

Leki stosowane w chorobach nosa, kortykosteroidy, Kod ATC: R01AD08 [47, 48, 49]. 

Wskazania do stosowania 

W tabeli ponizej przedstawiono wskazania do stosowania dla wybranych produktow leczniczych zawieraj^cych 

w sktadzie propionian flutykazonu. 

Tabela 14. Wskazania do stosowania - refundowane preparaty zawierajqce propionian flutykazonu [47, 48, 49] 

Wskazanie 

Fanipos® 
V Zapobieganie i leczenie sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa 

kataru siennego) oraz catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa 
(w tym 

Flixonase® 
Y 

V 

Zapobieganie i leczenie alergicznego, sezonowego zapalenia btony sluzowej nosa 
tym kataru siennego) oraz catorocznego zapalenia btony sluzowej nosa 
Leczenie polipow nosa 

(w 

Flixonase Nasule® V Leczenie polipow nosa i zwigzanej z nimi obturacji przewodow nosowych 

Postac farmaceutyczna 

Fanipos®/Flixonase®: Aerozol do nosa, zawiesina [47, 48], 

Flixonase Nasule®: Krople do nosa, zawiesina [49], 

Dawkowanie i sposob podania 

W tabelach ponizej przedstawiono dawkowanie i sposob podania dla wybranych preparatow zawieraj^cych 

w sktadzie propionian flutykazonu. 

Tabela 15. Dawkowanie - refundowane preparaty zawierajqce propionian flutykazonu 

Dawkowanie 

Dorosli i dzieci w wieku od 12 lot 

Zaleca si^ stosowanie dwoch dawek aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dob^ (200 pg), najlepiej 
rano. W niektorych przypadkach moze bye konieczne zastosowanie dwoch dawek aerozolu do kazdego 
otworu nosowego dwa razy na dob^ (400 pg). Po uzyskaniu poprawy, jako dawk^ podtrzymujgcg mozna 
stosowac jedng dawk^ aerozolu do kazdego otworu nosowego (100 pg) raz na dob^. W przypadku nawrotu 
objawow, dawk^ leku mozna odpowiednio zwi^kszyc. Maksymalna dawka dobowa nie powinna bye 
wi^ksza niz cztery dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego (400 pg). 
Nalezy stosowac najmniejszg dawk^, ktora zapewnia skuteczng kontrol^ objawow. 

>4 Dzieci w wieku od 4 do 11 lot 

Zaleca si^ stosowanie jednej dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dob^ (100 pg), najlepiej 
rano. W niektorych przypadkach konieczne moze zastosowanie jednej dawki aerozolu do kazdego otworu 
nosowego dwa razy na dob^ (200 pg).Maksymalna dawka dobowa nie powinna bye wi^ksza niz dwie dawki 

Fanipos® 
[47] 
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aerozolu do kazdego otworu nosowego (200 |ig). Nalezy stosowac najmniejszg dawk^, ktora zapewnia 
skuteczng kontrol^ objawow. 
W celu uzyskania petnej korzysci terapeutycznej konieczne jest regularne stosowanie leku. Nalezy wyjasnic 
pacjentowi, ze dziatanie leku nie wyst^puje natychmiast, a optymalne dziatanie wyst^puje po 3-4 dniach 
od rozpocz^cia leczenia.  

Zapobieaanie i leczenie aleraiczneao, sezonowego zapalenia btonv sluzowej nosa oraz 
catoroczneao zapalenia btonv sluzowej nosa 

■S Dorosli i dzieci w wieku powvzei 12 lat 

Dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dob^, najlepiej rano. W niektorych sytuacjach 
wskazane jest podanie dwoch dawek do kazdego otworu nosowego dwa razy na dob^. Nie nalezy podawac 
wi^cej niz cztery dawki do kazdego otworu nosowego na dob^. Nalezy stosowac najmniejszg dawk^ 
zapewniajgcg skuteczng kontrol^ objawow. 

S Dzieci w wieku od 4 do 11 lat 

Jedna dawka do kazdego otworu nosowego raz na dob?, najlepiej rano. 
W niektorych sytuacjach wskazane jest podanie jednej dawki do kazdego otworu nosowego dwa razy na 
dob?. Nie nalezy podawac wi?cej niz dwie dawki do kazdego otworu nosowego na dob?. 
Nalezy stosowac najmniejsz? dawk? zapewniaj?c? skuteczn? kontrol? objawow. 

Obiawowe leczenie polipow nosa 

■Z Dorosli 

Leczenie pocz?tkowe: 
Dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa razy na dob? (rano i wieczorem) przez jeden do 
dwoch miesi?cy. Koniecznosc leczenia zalecan? dawk? leku w drugim miesi?cu nalezy ustalic indywidualnie 
dla kazdego pacjenta po zakohczeniu pierwszego miesi?ca leczenia. Nie nalezy podawac wi?cej niz cztery 
dawki do kazdego otworu nosowego na dob?. 
Leczenie podtrzymuj?ce: 
Dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dob?. Nie nalezy podawac wi?cej niz dwie dawki 
do kazdego otworu nosowego na dob?. Koniecznosc leczenia przez okres dtuzszy niz trzy miesi?ce nalezy 
ustalic indywidualnie dla kazdego pacjenta.  

■S Pacienci w wieku powvzei 16 lat 

Zawartosc 1 plastikowego pojemnika jednorazowego stosowac raz lub dwa razy na dob?. Pojemnik 
plastikowy zawiera dawk? do jednorazowego podania do obydwu otworow nosowych (1 dawka - 400 pg). 
Potow? zawartosci pojemnika, po okoto 6 kropli, podac jednorazowo do kazdego otworu nosowego. Nie 
ma koniecznosci zmiany dawkowania u pacjentow w podesztym wieku. Zalecana dawka dobowa wynosi 
400 lub 800 pg. 

■S Pacienci w wieku ponizei 16 lat 

Brak wystarczaj?cych danych dotycz?cych stosowania produktu leczniczego Flixonase Nasule, krople do 
nosa w leczeniu polipow nosa u pacjentow w wieku ponizej 16 lat. 

Tabela 16. Sposob podania - refundowane preparaty zawieraj?ce propionian flutykazonu 

Sposob podania 

Fanipos przeznaczony jest wyt?cznie do podawania donosowego. 
Przed pierwszym uzyciem, produkt leczniczy Fanipos nalezy odpowiednio przygotowac, poprzez 
szesciokrotne naciskanie i puszczanie pompki. Jezeli produkt Fanipos nie byt uzywany przez kolejne 7 dni, 
nalezy go ponownie przygotowac do uzycia, wciskaj?c i puszczaj?c pompk? odpowiedni? liczb? razy do 
czasu uzyskania efektu drobnej mgietki. 
Produkt leczniczy Flixonase, aerozol do nosa jest przeznaczony wyt?cznie do stosowania do nosa. 

P|. g, Podstawowym warunkiem skutecznosci leku jest jego regularne stosowanie. Nalezy poinformowac 
pacjenta o braku natychmiastowego dziatania leczniczego. Petne dziatanie lecznicze wyst?puje po 3-4 
dniach regularnego stosowania w przypadku leczenia alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub po 
kilku tygodniach w przypadku leczenia polipow nosa. 

Flixonase® 
[48] 

Flixonase 
Nasule® 
[49] 

Fanipos® 
[47] 
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Produkt leczniczy Flixonase Nasule, krople do nosa jest przeznaczony wytgcznie do stosowania na bton^ 
sluzowg nosa u pacjentow w wieku powyzej 16 lat. 
Podstawowym warunkiem skutecznosci leku jest jego regularne stosowanie. Nalezy poinformowac 
pacjenta o braku natychmiastowego dziatania leczniczego. W celu uzyskania petnego dziatania wymagane 
jest kilkutygodniowe leczenie. Jezeli po 4-6 tygodniach leczenia nie nast^puje poprawa, nalezy rozwazyc 
alternatywne metody leczenia. 
W przypadku rzadko wyst^puj^cej jednostronnej polipowatosci nosa, rozpoznanie powinno bye 
potwierdzone przez lekarza specjalist^, ze wzgl^du na mozliwosc istnienia innego schorzenia. 

Przeciwwskazania 

Wszystkie produkty lecznicze tj. Fanipos®, Flixonase® oraz Flixonase Nasule przeciwwskazane sq u pacjentow 
z nadwrazliwosciq na substancjQ czynnq lub na ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq. 

Status rejestracyjny w Polsce 

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny dla wybranych preparatow zawieraj^cych w sktadzie 

propionian flutykazonu. 

Tabela 17. Status rejestracyjny - preparaty zawierajqce propionian flutykazonu 

Sposob podania 

Fanipos® [47] 
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 09 luty 2006 
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 06 grudnia 2012 
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 12061 

Flixonase® 
[48] 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13 stycznia 1994 
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 03 sierpnia 2012 
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu R/2948 

Flixonase Nasule® [49] 
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 kwietnia 2002 r. 
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 grudnia 2011 r. r. 
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 9338. 

4.6. Budezonid 

Ponizej przedstawiono charakterystyk^ produktu leczniczego Tafen Nasal® zawierajqcej w swoim sktadzie 

budezonid oraz jednoczenie b^d^cym jedynym refundowanym produktem leczniczym we wskazaniach 
zblizonych do wnioskowanego tj. niezytach oraz polipach nosa [50], 

Grupa farmakoterapeutyczna 

Leki udrazniajqce nos i inne leki do stosowania miejscowego, kortykosteroidy, Kod ATC: R 01 AD 05 [50], 

Wskazania do stosowania 

Tafen Nasal® stosuje si^ w leczeniu: 

> Sezonowego i caforocznego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa oraz polipow nosa u 
dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat, 

> Niealergicznego zapalenia btony sluzowej nosa u dorostych [50]. 

Postac farmaceutyczna 

Aerozol do nosa, zawiesina [50], 

Flixonase 
Nasule® 
[49] 
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Dawkowanie i sposob podania 

W tabeli ponizej przedstawiono dawkowanie i sposob podania dla produktu leczniczego Tafen Nasal® [50]. 

Tabela 18. Dawkowanie oraz sposob podania Tafen Nasal® [50] 

Budezonid 

Zwykle stosowana dawka pocz^tkowa budezonidu wynosi 400 ue dobe. podawana jako dwie dawki 
do kazdego otworu nosowego dwa razy na dob^. 

Zwykle stosowana dawka podtrzymujgca wynosi 200 mikrogramow ( g) budezonidu na dob^, tj. jedna 
dawka do kazdego otworu nosowego dwa razy na dob^ lub dwie dawki do kazdego otworu nosowego 

raz na dob^, rano. Nalezy ustalic najmniejszg skuteczng dawk^ podtrzymujgcg, wystarczajgcg do 
Dawkowanie opanowania objawow choroby. 

Lek nalezy stosowac regularnie w celu zapewnienia odpowiedniej kontroli objawow. 
Pacjenta nalezy poinformowac, iz uzyskanie poprawy klinicznej i petne dziatanie budesonidu moze si^ 

opoznic (do kilku dni lub nawet do 2 tygodni), Leczenie sezonowego zapalenia btony sluzowej nosa 
nalezy w miar^ mozliwosci rozpocz^c przed ekspozycjg na alergeny. Leczenie mozna kontynuowac do 

3 miesi^cy. 

Sposob podania Lek nalezy stosowac na bton^ sluzowg nosa 

Przeciwwskazania 

Produkt leczniczy Tafen Nasal® jest przeciwwskazany u pacjentow z nadwrazliwosciq na substancjQ czynng lub na 

ktorqkolwiek substancjQ pomocniczq wymienionq w punkcie 6.1 [50], 

Status rejestracyjny w Polsce 

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 29 grudzien 2000. Data ostatniego 
przedtuzenia pozwolenia: 01 kwiecien 2008. Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 8496 [50], 
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5. WYNIKI ZDROWOTNE 

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglQdnionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano siQ 

wytycznymi HTA [1], zgodnie, z ktorymi ocenie powinny bye poddane efekty zdrowotne, ktore stanowiq istotne 
klinicznie punkty koncowe, odgrywajqee istotnq rolQ w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci 

i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia. 

Istotne klinicznie punkty koncowe majqee szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically important endpoint, 

clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, 
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie b^dzie pozqdane przez 

docelowq grupQ chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci 
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej 
oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac 

wykrycie potencjalnych roznic mi^dzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla 

podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego). 

Punkty koncowe spetniajqee powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie celow leczenia okreslonych 
w europejskich oraz amerykahskich wytycznych metodologicznych dotyczqcych planowania badah klinicznych 

oceniajqcych efektywnosci nowych technologii w leczeniu alergicznego niezvtu nosa. 

Celem leczenia alergicznego niezvtu nosa jest gtownie opanowanie objawow choroby, poprawa jakosci zycia 

pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom i chorobom wspotistniejqcym z ANN. 

Odnaleziono dwa stanowiska agencji zajmujqcych siQ problematykq niezytow nosa, ktorych autorzy przedstawili 

w leczeniu alergicznego niezytu nosa: stanowisko: EMA (2008) [51]), FDA (2000) [52], Obie z wyzej wymienionych 
organizacji zajmujq podobne stanowisko odnosnie rekomendowanych punktow kohcowych, ktore powinny 

stanowic podstawQ oceny efektywnosci technologii medycznych w leczeniu niezytu nosa. 

Zgodnie z przytoczonymi powyzej dokumentami pierwszorzQdowe punkty koncowe powinny odzwierciedlac 

przede wszystkim ocen^ nasilenia objawow w obr^bie nosa/oczu (prowadzonq przez pacjenta). Wszystkie 
dokumenty podkreslajq fakt braku istnienia zwalidowanej skali, ktora pozwala ocenic oba te aspekty z osobna jak 

i rowniez zintegrowac je w jednosc, co przektada siQ na istotnq roznorodnosc w zakresie doboru skali 
w badaniach. 

Zwykle w ocenie objawow ze strony nosa uwzgl^dnia siQ nastQpujqce symptomy: wyciek z nosa, kichanie, 
zablokowany nos i sw^dzenie. Gtowne objawy ze strony oczu to: tzawienie oczu, zaczerwienienie i swi^d. 

Kazdemu z ocenianych objawow (zarowno ze strony nosa jak i oczu) przypisuje si^ stopieh nasilenia zwykle 

wedtug nastQpujqcego schematu: 0 -brak objawow, 1- tagodne objawy, 2-umiarkowane objawy, B-ci^zkie 
objawy. 

Ponadto, wszystkie stanowiska zgadzajq siQ co do czQstotliwosci oceny nasilenia objawow, ktora to w wariancie 
optymalnym powinna zostac przeprowadzona codziennie. Wazne jest rowniez, aby dana skala byta przystQpna 

i prosta w interpretacji zarowno dla lekarza prowadzqeego jak rowniez pacjenta. Niektorzy badacze, z uwagi na 
niedost^pnosc powszechnie akceptowanej skali, postulujq oddzielnq analizy skal nasilenia objawow i zuzycia 

lekow jako pierwszorzQdowych punktow kohcowych. 

Do drugorzedowveh punktow kohcowych nalezq: ocena zuzycia lekow stosowanych doraznie, liczba dni wolnych 
od objawow, ocena nasilenia objawow przez lekarza prowadzqeego, globalna poprawa kliniczna (CGI). 

Jakosc zycia chorych na niezyt nosa w umiarkowanym stopniu koreluje z bardziej klasycznymi metodami oceny 
stosowanymi w badaniach klinicznych, takimi jak skala punktowa oceniajqca objawy wystQpujqce w ciqgu dnia. 

Sugeruje siQ, ze klasyczne metody charakterystyki chorych pozwalajq jedynie na czQsciowq ocenQ nasilenia 
choroby u danego pacjenta. Przyjmujqc ten punkt widzenia, wskazana jest ocena z wykorzystaniem 
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kwestionariuszy HRQL rownolegle z klasycznymi metodami oceny klinicznej. W leczeniu alergicznego niezytu 

nosa stosowana jest skala Rhinoconjunctivitis Quality of Life (RQOL) [51], 

Odnaleziono jedno stanowisko poswiQcone wytycznym projektowania badan klinicznych w celu oceny 

efektywnosci klinicznej technologii medycznych stosowanych w leczeniu przewlektego zapalenia zatok 
z towarzvszacvmi polipami nosa. 

Zgodnie z cytowanymi powyzej rekomendacjami pierwszorz^dowe punkty koncowe powinny skupiac siQ na 
ocenie czasu do ustqpienia objawow choroby lub ocenie nasilenia objawow (tzw. Total Symptom Score). Jesli jest 

to mozliwe ocen^ nalezy przeprowadzic z uzyciem rekomendowanej/zwariowanej skali stuzqcej do oceny 
objawow. W ocenie objawow nalezy wziqc pod uwagQ objawy krytyczne tj. przede wszystkim objawy w obr^bie 

nosa. Ocena objawow powinna bye przeprowadzona co najmniej raz dziennie (najlepiej co 12 h). Drugorz^dowe 
punkty koncowe wymienione w rekomendacji to: redukeja wielkosci polipow, przeptyw powietrza w obr^bie nosa 
oraz jakosc zycia [53], 
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6. TYP BADANIA 

Do analizy gtownej (przeglqdu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1], zaplanowano wtqczenie 

badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, ktore zgodnie z klasyfikacjq doniesien naukowych stanowiq 
badania z losowym przydziatem pacjentow do grupy (RCT, ang. randomized clinical trial). W przypadku braku 

badan typu RCT planowano wtqczyc badania RCT pozwalajqce na przeprowadzenie porownania posredniego 
z wybranym gtownym komparatorem. 

Zgodnie z rekomendacjami agencji rejestrujqcych produkty lecznicze do przeglqdu systematycznego zostanq 
wtqczone jedynie randomizowane badania kliniczne. Biorqc pod uwagQ, iz czqsc ocenianych punktow koncowych 

ma charakter subiektywny, oraz iz przynajmniej w czQsci badan pacjenci sami oceniajq efekty leczenia, 
zastosowanie w badaniach podwojnego zaslepienia (zarowno badacza jak i pacjenta) jest wysoce pozqdane, gdyz 
pozwala na wyeliminowane znieksztatcenia wynikow [51]. 

Ponadto do analizy zostanq wtqczone inne (opublikowane) przeglqdy systematyczne, spetniajqce kryterium 

wtqczenia dla populacji i ocenianej interwencji. 

Wtqczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa b^dq podlegaty rowniez: 

• dane z charakterystyki produktu leczniczego Nasometin®; 

• informacje skierowane do osob wykonujqcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA i URPL; 

• inne zrodta danych, zawierajqce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczqce bezpieczenstwa 
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przed rejestracyjnej. 
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7. PODSUMOWAIMIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO - SCHEMA! 

PICO(S) 

Kryteria selekcji badan, zdefiniowane wedtug schematu PICO(S) na podstawie przeprowadzonej analizy problemu 

decyzyjnego, dla analizy efektywnosci klinicznej (przeglqd systematyczny) zatqczonej do wniosku o refundacjQ 
produktu leczniczego Nasometin® (furoinian mometazonu), przedstawiono w tabelach ponizej. 

Tabela 19. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wlqczenia do przeglqdu systematycznego wg 
schematu PICO(S) dla wskazania niezyt nosa (sezonowy alergiczny niezyt nosa oraz catoroczny niezyt nosa) 

Kryteria wtqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Dzieci w wieku powyzej 3 lat oraz dorosli, ze zdiagnozowanym sezonowym alergicznym lub 
catorocznym niezytem btony sluzowej nosa (w tym alergicznym catorocznym niezytem bfony 
sluzowej nosa) 

Interwencja Furoinian mometazonu w formie spray^ do nosa w dawce cafkowitej wynosz^cej 200 pg/dob^ 
(dawka zalecana) - patrz produkt leczniczy Nasometin® 

Komparator gfowny: Propionian flutykazonu w formie aerozolu do nosa w dawce cafkowitei 

Komparatory wynosz^cej 200 pg/dob^ (dawka zalecana) - patrz produkt leczniczy Fanipos®/Flixonase® 
Komparator dodatkowv***: budezonid w dawce poczatkowei/podtrzvmuiacei wvnoszacei 
200/400 pg dobe (dawka zalecana) - patrz produkt leczniczy Tafen Nasal® 
Zmiana nasilenia objawow w obr^bie nosa; 
(brak rekomendacji co do definicji/sposobu oceny) 
Zmiana nasilenia objawow w obr^bie oczu; 

Wyniki (brak rekomendacji co do definicji/sposobu oceny) 
Zuzycie lekow stosowanych doraznie; 
Ocena ogolna pacjenta; 
Jakosc zycia pacjentow; 
Bezpieczeristwo 

Typ badah Randomizowane proby kliniczne typu head to head bezposrednio porownujgce interwencja 
oceniang i komparatory* 

Czas trwania 
leczenia Co najmniej dwa tygodnie 2 tygodnie 

Inne Prace opublikowane w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim 

*W przypadku braku badari typu head to head dla porownania furoinian mometazonu vs propionian flutykazonu zaktadano mozliwosc 
przeprowadzenia porownania posredniego; **zgodnie z rekomendacjami EMA [51] oraz FDA [52], zalecany minimalny czas leczenia w 
przypadku SAR wynosi 4/2 tygodnie, podczas gdy w przypadku PAR 8/4 tygodnie; *** w przypadku dost^pnosci badari head to head 
spetniajqcych kryteria wfqczenia do przeglqdu zarowno w kontekscie interwencji ocenianej jak rowniez komparatora (dawka, sposob 
podanie etc.) 

Tabela 20. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego - kryteria wfqczenia do przeglqdu systematycznego wg 
schematu PICO(S) dla wskazania polipy nosa 

t Kryteria wtqczenia 

Populacja 
(wskazanie) 

Dorosli pacjenci ze zdiagnozowanymi polipami nosa (interwencje stosowane w ramach leczenia, a 
niejako profilaktyka po zabiegu chirurgicznego usuni^cia polipow nosa) 

Interwencja Furoinian mometazonu w formie spray'u do nosa w dawce cafkowitej wynosz^cej 200 pg/dob^ 
(dawka zalecana) - patrz produkt leczniczy Nasometin® 
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Komparator gfowny: Propionian flutykazonu w formie aerozoluVkropli2 do nosa w dawce dawce 
ooczatkowei/oodtrzvmuiacei wynosz^cej i 400/200 us/dobeMdawka zalecana) lub 400 lub 800 

Komparatory pg/dob^2 - patrz produkt leczniczy Flixonase®1/Flixonase Nasule2 

Komparator dodatkowv***: budezonid w dawce Doczatkowei/podtrzvmuiacei wvnoszacei 
200/400 ue dobe (dawka zalecana) - patrz produkt leczniczy Tafen Nasal® 
Zmiana nasilenia objawow w obr^bie nosa; 
(brak definicji/rekomendacji co do samego sposobu oceny); 
Zmiana nasilenia objawow w obr^bie oczu; 
(brak definicji/rekomendacji co do samego sposobu oceny); 

Wyniki Redukcja wielkosci polipa; 
Przeptyw powietrza w obr^bie nosa(PNIF); 
Ocena ogolna pacjenta; 
Jakosc zycia pacjentow; 
Bezpieczenstwo. 

Typ badan Randomizowane proby kliniczne typu head to head bezposrednio porownuj^ce interwencji 
oceniang i komparatory* 

Czas trwania Co najmniej 4 tygodnie** leczenia 

Inne Prace opublikowane w j^zyku polskim, angielskim, niemieckim lub francuskim 

*W przypadku braku badan typu head to head dla porownania furoinian mometazonu vs. propionian flutykazonu zaktadano mozliwosc 
przeprowadzenia porownania posredniego; **zgodnie z rekomendacjami EPOS 2012 [41] minimalny czas leczenia wynosi 4 tygodnie; *** 
w przypadku dost^pnosci badan head to head spetniajqcych kryteria wtqczenia do przeglqdu zarowno w kontekscie interwencji ocenianej jak 
rowniez komparatora (dawka, sposob podanie etc.). 
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