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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u osob
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u o0séb dorostych w wieku 18 lat i

starszych. Analiza problemu decyzyjnego (APD).
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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach Analizy Problemu Decyzyjnego %

INDEKS AKRONIMOW  WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AAAAL ang. AmericanAcademy of Allergy, Astma and Immunology,
Amerykanska Akademia ds. Alergologii, Astmy i Immunologii Klinicznej
ang. American College of Allergy Astma andImmunology;
ACAAI s - o ; S :
Amerykanskie Kolegium ds. Alergologii, Astmy i Immunologii Klinicznej
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ANN Alergiczny niezyt nosa
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma;
Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i jego wptyw na astme. Akronim raportéw i
ARIA . - .
wytycznych dotyczacych postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w alergicznym
niezycie nosa oraz astmie
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. British Society for Allergy and Clinical Immunology;
BSACI - S PR .
Brytyjskie Towarzystwo ds. Alergii i Immunologii Klinicznej
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. European Academy of Allergology and Clinical Immunology,
EAACI . . e R .
Europejska Akademia ds. Alergologii i Immunologii Klinicznej
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECAP Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce. Akronim badania epidemiologicznego.
ang. European Community Respiratory Health Survey;
ECRHS : S : . . .
Akronim europejskiego badania epidemiologicznego
ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps;
EPOS Akronim  europejskich  wytycznych  dotyczacych  postepowania  diagnostycznego i
terapeutycznego w zapaleniu btony $luzowej nosa i zatok oraz polipéw nosa
GKS Glikokortykosteroidy
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
lg Immunoglobulina
IL Interleukina
Interwencja Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktéry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
whnioskowana oceny
ang. The International Study of Asthma and Allergy in Childhood;
ISAAC Akronim wieloo$rodkowego badania epidemiologicznego dotyczacego wystepowania astmy i
alergii u dzieci
IQWIG niem. /nstitutfiir Qualitat und Wirtschaftlichkeitim Gesundheitswesen;
Niemiecki Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia
KCE ang. Belgian Health Care Knowledge Centre;
Belgijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute of Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
ang. Permanent Allergic Rhinitis;
PAR Przewlekle, alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (dawniej: catoroczne, alergiczne
zapalenie btony $luzowej nosa)
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego zapalenia btony Sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych i
dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u oséb dorostych w wieku 18 lat i starszych. Analiza

problemu decyzyjnego (APD).

Akronim Rozwiniecie skroétu, interpretacja (petna nazwa)
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
ang. population, intervention, comparison, outcome;
PICO A - S
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
ang. Peak Nasal Inspiratory Flow;,
PNIF
Szczytowy przeptyw wdechowy przez nos
PTA Polskie Towarzystwo Alergiczne
ang. Seasonal Allergic Rhinitis;
SAR Sezonowe, alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa wedtug starej klasyfikacji (obecnie:
okresowe, alergiczne zapalenie)
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
SMC ang. Scottish Medicines Consortium,
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SUKL ang. State Institute for Drug Control;
Czeski Panstwowy Instytut Kontroli Lekéw
ang. 7otal Nonnasal Symptom Score;
TNNSS L L
Skala nasilenia objawéw pozanosowych
ang. 7otal Nasal Symptom Score;
TNSS - o
Skala nasilenia objaw6w pozanosowych
ang. 7otal Symptom Score;
TSS S o
Globalna skala nasilenia objawow
TLV ang. Dental and Pharmaceutical Benefits Agency;
Szwedzka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. World Allergy Organization;
WAO z . M
Swiatowa Organizacja ds. Alergii
ang. World Health Organization;
WHO T o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia
ang. Visual Analogue Scale;
VAS -
Wizualna skala analogowa
ZonMw ang. Netherland Organisation for Health Research and Development;
Holenderska Agencja Oceny Technologii Medycznych

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA
2 KWIETNIA 2012 ROKU

Pojecie \ Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [1]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis rdznic pomiedzy technologig
wnioskowang a technologia opcjonalng, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie
odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.

Poréwnanie

Rt?e f:gl:;\évaiga Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
opcjonal?]a zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z pozn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyrdb
medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach
Technologia opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych mozliwg do zastosowania w danym stanie
opcjonalna klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie
ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie

kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej

oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu

do furoinianu mometazonu (produkt leczniczy

Metmin®50 mikrograméw/dawke, aerozol do  nosa,

zawiesina)stosowanego w leczeniu:

¢ objawdw sezonowego alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony
$luzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat
i starszych;

e polipdbw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych[5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy
mozliwoéci  objecia produktu leczniczego  Metmin®
(furoinian mometazonu) wspoffinansowaniem ze Srodkow
publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych

Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

SCHEMAT PICO

Okre$lony w ramach niniejszej analizy problemu
decyzyjnego schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator,
wynik zdrowotny) obejmuje:

(P) populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowia:
dorosli oraz dzieci w wieku >3 lat z objawami sezonowego
alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa lub z
catorocznym zapaleniem btony Sluzowej nosa;dorosli w
wieku 218 lat z polipami nosa,

(I) interwencje wnioskowana, ktérg stanowi podanie
furoinianu mometazonuw postaci aerozolu donosowego
(produkt leczniczy Metmin®),

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane
w analizowanych wskazaniach), ktorym bedzie:propionian
flutykazonu oraz budezonid w postaci aerosolu
donosowego, a takze propionian flutykazonu w postaci
kropli donosowych,

(O) wyniki zdrowotne(punkty koncowe istotne
klinicznie) z zakresu skutecznosci klinicznej
mierzone:zmiang nasilenia  poszczegolnych  objawow
nosowych (TNSS) iobjawéw pozanosowych (TNSS),

zZmiang ogdinego wskaznika objawow (TSS)

uwzgledniajgcego  m.in.:  uczucie zatkania  nosa/
niedrozno$¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa,
$wiad oczu -w przypadku leczenia alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa; zmiang nasilenia niedroznosci nosa
oceniang subiektywnie, zmiang droznosci nosa oceniang za
pomocg obiektywnych badan, zmiang wielkosci polipow
nosa, ryzykiem nawrotu polipéw nosa, zmiang (powrotem)
zmystu powonienia - w przypadku leczenia polipéw nosa, a
takze zmiang jakosSci zycia, i wptywem terapii na jakos¢
snu i aktywno$¢ w ciggu dnia - w obu wskazaniach. W
ramach oceny profilu bezpieczerstwa zastosowanej terapii
analizowano: ryzyko wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozadanych w trakcie leczenia, dziata niepozadanych
zwigzanych z zastosowanym leczeniem, rezygnacji z
udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, a takze zmiany parametréow

laboratoryjnych.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-—
EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU

DECYZYJNEGO

Alergiczne zapalenie blony sSluzowej (ang. allergic
rhinitis) nosa okreslane rowniez jako alergiczny niezyt
nosa (ANN) stanowi zespdt objawéw klinicznych
wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktorej
biorg udziat przeciwciata - immunoglobuliny klasy E (IgE)
skierowane przeciwko uczulajgcym chorego alergenom.

Alergiczny niezyt nosa charakteryzuje sie takimi objawami,

jak: wyciek wodnistej wydzieliny, kichanie, blokada nosa,

$wiad btony Sluzowej nosa, a czasem takze uposledzenie
wechu i smaku [6], [14]. Pomimo, ze alergiczny niezyt
nosa manifestuje sie gtéwnie objawami ze strony nosa
uwazany jest obecnie za chorobe ogdlnoustrojowg istotnie
pogarszajacg jakosSC Zycia chorych, zmniejszajacg ich
wydajnos¢ pracy i nauki i tym samym wplywajacg na

pogorszenie ich sytuacji spotecznej i ekonomicznej, a

ponadto ANN zwigzany jest z ryzykiem dtugoterminowych

komplikacji, takich jak: przewlekle zapalenie zatok lub
astma[12], [13], [14].Dotychczas obowigzujacy podziat

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa na sezonowy i

catoroczny zastgpiono podziatem na:

e okresowy (zwany wczesniej sezonowym [ang.
seasonal allergic rhinitis; SAR], pytkowym): trwajacy
ponad 4 dni w tygodniulub powyzej 4 tygodni,

o przewlekly (zwany wczesniej catorocznym [ang.
perennial allergic rhinitis, PAR]): trwajacy=4 dni w

tygodniu przez co najmniej4 kolejne tygodnie [6], [7].
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego lub catorocznego alergicznego oraz ostrego zapalenia btony $luzowej nosa, leczeniu zapobiegawczym :%

u pacjentdw z objawami sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w wywiadzie oraz w leczeniu

polipéw nosa. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa wystepuje u
okoto 10-30% populacji ludzkiej (tj. okoto 500-600
miliondw osob), w tym okoto 25% populacji Europy, co
powoduje, ze jest uznawane za najczestsza chorobe
alergiczng $wiata. Czestos¢ zachorowan na ANN wzrasta o
50% na kazda kolejng dekade, co daje szacowang
chorobowo$¢ na poziomie 50% w 2020 roku. Na
podstawie danych z badania ,Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce” (ECAP) wykazano, ze S$rednia
czesto$¢ objawdéw alergicznego niezytu nosa wynosi
22,5% catej populacji, z czego: 23,6% u dzieci w wieku 6-
7 lat; 24,6% u miodziezy w wieku 13-14 lat oraz 21% u
dorostych [9], [12], [13], [14].

Aktualnie obowigzujagce w Polsce wytyczne praktyki
klinicznej dotyczace leczenia alergicznego zapalenia bfony
Sluzowej nosa opracowane zostaly przez Polskie
Towarzystwo Alergologiczne (PTA) [14] na podstawie
wytycznych miedzynarodowych organizacji zajmujacych sie
zagadnieniami choréb alergicznych, przede wszystkim w
oparciu o konsensus Allergic Rhinitis and itslmpact on
Asthma (ARIA) [7], [8].

Do preparatéw stosowanych w farmakologicznym leczeniu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa nalezg m.in.
glikokortykosteroidy (GKS)do stosowania miejscowego
(donosowo), ktére uwazane sg za najskuteczniejsze leki w
terapii ANN ze wzgledu na ich dziatanie na wszystkich
etapach reakcji IgE-zaleznej w przebiegu schorzenia i
wplyw na wszystkie jego objawy, zwlaszcza blokade nosa i
zaburzenia wechu, a nawet objawy oczne. Zgodnie z
wytycznymi ARIA z 2010 roku [8], w leczeniu objawoéw
sezonowego oraz przewleklego ANN rekomenduje sie
stosowanie donosowych GKS przed doustnymi, jak i
donosowymi lekami przeciwhistaminowymi u dorostych i
dzieci. Wytyczne American Academy of Otolaryngology
opublikowane w 2015 roku [6] réwniez rekomenduja
stosowanie donosowych glikokortykosteroidow w leczeniu
alergicznego niezytu nosa ze wzgledu na udokumentowang
skutecznos¢ w odniesieniu do redukcji wszystkich objawéw
nosowych i pozanosowych, co wigze sie z poprawg jakosci
zycia chorych. Dodatkowo, wytyczne te podkreslaja
znaczenie donosowych GKS w profilaktycznym stosowaniu

u pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa [6].

Niealergiczne caloroczne zapalenie btony $luzowej
nosa zwane takze naczynioruchowym lub idiopatycznym
zapaleniem btony $luzowej nosa to przewlekta forma
nieinfekcyjnego niezytu nosa utrzymujaca sie przez co
najmniej 9 miesiecy w ciggu kazdego roku. Objawy
niealergicznego catorocznego zapalenia btony $luzowej
nosa sg identyczne z objawami obserwowanymi u
pacjentdw cierpigcych z powodu alergicznego niezytu nosa
(wodnisty wyciek z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie,
splywanie wydzieliny po tylniej stronie gardfa)[20], [21].
Ostatnie szacunki wykazuja, ze okoto 50 milinéw
Europejczykéw cierpi z powodu niealergicznego niezytu
nosa, a catkowita czestotliwo$¢ wystepowania tego
schorzenia okreslana jest na ponad 200 min chorych na
Swiecie[31]. Brak jest niestety danych dotyczacych
epidemiologii niealergicznego zapalenia btony S$luzowej
nosa w populacji Polskiej.Celem leczenia niealergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa jest przede wszystkim
ograniczenie objawdw choroby oraz poprawa jakosci zycia
pacjenta. Strategia leczenia niealergicznego niezytu nosa
opiera sie miedzy innymi na unikaniu kontaktu z
czynnikami draznigcymi wywotujgcymi niezyt nosa oraz
zastosowaniu farmakoterapii, gtdwnie leki
antyhistaminowe (zaréwno doustne jak i miejscowe),
donosowe kortykosteroidy, leki sympatykomimetyczne,
modyfikatory  leukotrienéw, leki  antycholinergiczne

(bromek _ipratropiowy), donosowe leki zmniejszajace

przekrwienie btony $luzowej nosa, kromoglikan[24].

Polipy nosasa gfadkimi, owalnymi  strukturami,
powstajacymi z zmienionej zapalnie, obrzeknietej btony
$luzowej zatok przynosowych, ktére wpuklajg sie do
Swiatta przewodow nosowych w kierunku jam ciata luby/i
do $wiatla zatok [36]. Polipy nosa sg reprezentacjg wielu
roznych zmian patofizjologicznych i nie nalezy ich
traktowa¢ jako odrebng jednostke chorobowa, ale jako
objaw miejscowego procesu zapalnego [36]. Wedtug
European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI) polipy nosa jako przewlekly stan zapalny
wspotistniejg i sg jednym z szerokiego spektrum objawow
przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok [19].

Polipy wpuklajace sie do $wiatta jamy nosowej ograniczajg
jej droznos¢, a przypadku duzych zmian moze dochodzi¢
do catkowitej niedroznosci nosa. Objawy te, podobnie, jak

w przypadku przewlektego alergicznego zapalenia btony
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»

$luzowej nosa znacznie uposledzajg komfort oddychania i

jako$¢ zycia chorych [36], [39].

CzestoSC wystepowania polipdw nosa wzrasta wraz z
wiekiem; rzadko wystepuja one u oséb ponizej 20. roku
Zycia, ponadto 2-4 razy czesciej tworzg sie u mezczyzn niz
u kobiet [36], [40]. W zaleznosci od badanego obszaru
geograficznego, zakres czestosci wystepowania polipdw
nosa waha sie od 0,2 do 42% i najczesciej wynosi okoto 1-
4%. Polipy nosa wystepuja u okoto 20% pacjentéw z
przewleklym zapaleniem btony $luzowej nosa i zatok.
Polipy nosa wspotistniejg takze z innymi jednostkami
chorobowymi; obecno$¢ polipéw nosa w tzw. triadzie
aspirynowej ocenia sie na 36-72%, a u pacjentéw z astma
nieatopowa na 12,5%. W badaniach przeprowadzonych w
Polsce w 2000 roku, polipy nosa wystepowaty u 60%
pacjentdw z astmg i przewlektym zapaleniem zatok. W 20-
50% polipy wystepujag w przebiegu mukowiscydozy, a w
85% w alergicznym grzybiczym zapaleniu zatok. Polipy
nosa stwierdza sie rowniez w okoto 40% przypadkow
zespotu Kartegenera i zespotu Younga przebiegajacych z
pierwotng dyskinezg rzesek nabtonka gérnych drég
oddechowych [39], [40].

Wedtug najnowszych europejskich wytycznych European
Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS
2012) w leczeniu polipbw nosa, w tym u pacjentéw
niekwalifikujgcych sie  do polipektomii, jak i w
postepowaniu profilaktycznym przed- i pooperacyjnym
najsilniej rekomendowane s3 glikokortykosteroidy do
podawania miejscowego[19], [36], [39].

Interwencja wnioskowana tj. furoinian mometazonu
(produkt leczniczy Metmin®) jest glikokortykosteroidemw
postaci aerozolu do nosa, wykazujgcym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne i przeciwalergiczne w dawkach
niewywotujgcych dziatania ogdlnoustrojowego. Preparat
wskazany jest w leczeniu sezonowego alergicznego
zapalenia bfony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia
btony $luzowej nosa u osob dorostych i dzieci w wieku 3
lat i starszych, jak i w leczeniu polipéw nosa u o0s6b
dorostych [5].

Uwzgledniajgc wytyczne praktyki klinicznej i zalecenia
Swiatowych grup ekspertéw, zarejestrowane wskazania,
posta¢ farmaceutyczng, a takze sposob finansowania

produktéw ze $rodkéw publicznych w Polsce za najbardziej

odpowiednie komparatory (refundowane technologie
opcjonalne) do poréwnania z preparatem Metmin®
zawierajgcym furoinian mometazonu wybrano: propionian
flutykazonu oraz budezonid w leczeniu sezonowego
alergicznegozapalenia btony $luzowej nosa (ANN) oraz w
leczeniu catorocznego niezytu nosa.Z kolei, we wskazaniu:
leczenie polipéw nosa, odpowiednimi komparatorami do
poréwnania z furoinianem mometazonu bedzie budezonid
(w aerozolu) oraz propionian flutykazonu (w postaci

kropli).

Do chwili obecnej (styczen 2016 rok) Rada Konsultacyjna,
Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali
zadnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie
wspolfinansowania ze srodkéw publicznych
furoinianu mometazonu stosowanego w leczeniu i
zapobieganiu  objawom  alergicznegozapalenia
bltony $luzowej nosa oraz w leczeniu polipéw

nosa[3].

Stosowanie i wspdifinansowanie ze $rodkdw publicznych
donosowych glikokortykosteroiddw, takich jak: furoinian
mometazonu  (Nasonex®),  propionian  flutykazonu
(Flixonase®) oraz budezonid (Rhinocort®) w leczeniu
objawowym polipdw nosa u pacjentow dorostych jest
rekomendowane przez francuskg agencje Haute Autorité
de Santé (HAS) [52], [53], [54]. Ponadto, w leczeniu
alergicznego, sezonowego lub catorocznego alergicznego
zapalenia btony S$luzowej nosa u oséb dorostych i
dziecipowyzej  6lat agencja HAS  rekomenduje
wspotfinansowanie ze Srodkdw publicznych preparatu
Rhinocort® zawierajagcego budezonid w dawce 65
Hg/dawke donosowg [54].

Agencje oceny technologii medycznych: australijskie PBAC,
kanadyjskie CADTH, brytyjskie NICE, szkockie SMC,
walijskie AWMSG, niemieckie IQWIG, szwedzkie SBU i TLV,
belgijskie KCE, czeskie SUKL, holenderskie ZonMw nie
oceniaty do tej pory (styczen 2016 rok) zasadnosSci
wspotfinansowania ze $rodkow publicznych preparatow
donosowych zawierajgcych furoinian mometazonu, a takze

propionian flutykazonu lub budezonid.

Strona 8 z 63




Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

u pacjentdw z objawami sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w wywiadzie oraz w leczeniu

sezonowego lub catorocznego alergicznego oraz ostrego zapalenia btony $luzowej nosa, leczeniu zapobiegawczym :3

polipéw nosa. Analiza problemu decyzyjnego (APD).

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW
REFUNDACYJNO—KOSZTOWYCH ANALIZY

PROBLEMU DECYZYJNEGO

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena zbytu

netto refundowanego produktu Metmin® wynos-

Zatozono, ze produkt Metmin® bedzie

wspotfinansowany w ramach istniejgcej grupy limitowej
196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa, we
wskazaniach: leczenie objaw6w sezonowego alergicznego
lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa u o0sob

dorostych i dzieci w wieku powyzej 3 lat, leczenie polipow

nosa u o0sob dorostych (w wieku powyzej 18 lat).

W przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu

Metmin® (140 dawek po 50 pg mometazonu) w istniejgcej

grupie limitowej 196.0- - -

W chwili obecnej (styczen 2016 roku) substancje czynne

wybrane do grona komparatoréw dla ocenianej interwencji
wspotfinansowane sg ze Srodkéw publicznych w ramach
Wykazu lekéw refundowanych, w grupie limitowej 196.0,

Kortykosteroidy do stosowania do nosa[4].

Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych
substancji (wytacznie preparaty w postaci aerozolu do
nosa oraz kropli do nosa) ma flutykazon (89,5%, z czego
80,6% to preparaty w postaci aerozolu do nosa),

natomiast udziat w sprzedazy budezonidu wynosi 10,5%.

Zarowno z perspektywy ptatnika publicznego jak
pacjenta, drozszg substancja czynng stosowang w
analizowanych wskazaniach jest flutykazon ($redni wazony
koszt 1 DDD réwny odpowiednio 0,37 zt oraz 0,41 zt), przy
czym preparat w postaci kropli do nosa jesttanszy dla
pacjenta w poréwnaniu z preparatami w postaci aerozolu

do nosa.
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO

(ang. population, intervention, comparison, outcome;populacja, interwencja, komparator, wynik

zdrowotny) w  odniesieniu  do  furoinianu  mometazonu(produkt  leczniczy = Metmin®,

50 mikrogramow/dawke, aerozol do nosa, zawiesina) wskazanego do stosowania w leczeniu:

e objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub catorocznego zapalenia
btony $luzowej nosa u oséb dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych;

e polipébw nosa u 0sob dorostych w wieku 18 lat i starszych[5].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwo$ci objecia finansowaniem ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Metmin® (furoinian mometazonu) stosowanego w analizowanych

wskazaniach w ramachwykazu lekéw refundowanych.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standarddw postepowania  klinicznego
w analizowanych wskazaniach (ang. practiceguidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczyMetmin® zawierajgcyfuroinian
mometazonu, 50 pg/dawke donosowq) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanych
wskazaniach),

e przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktow koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej i komparatoréw w analizowanych wskazaniach,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji Oceny Technologii
Medycznych (ang. Health Technology Assessment; HTA) dotyczacych stosowania furoinianu
mometazonuoraz komparatoréw (propionianu flutykazonu, budezonidu) w analizowanych
wskazaniach,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Metmin®

(furoinian mometazonu) stosowanego w analizowanych wskazaniach.
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u 0s6b  / ceny
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem dla stosowania ocenianej technologii lekowej tj. produktu leczniczego

Metmin® (furoinian mometazonu,50 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, zawiesina) stanowia:

e chorzy cierpigcy sie z powodu objawdw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
lub catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa w wieku 3 lat i starsi,

e 0soby doroste z polipami nosa w wieku 18 lat i starsze.

2.1. ALERGICZNE ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA

2.1.1. DEFINICJA

Alergiczne zapalenie btony Sluzowej (ang. allergic rhinitis) nosa okreslane rowniez jako alergiczny
niezyt nosa (ANN) stanowi zesp6t objawdw Klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng,
w przebiegu ktorej biorg udziat przeciwciata - immunoglobuliny klasy E (IgE) skierowane przeciwko
uczulajgcym chorego alergenom. Alergiczny niezyt nosa jako proces zapalny charakteryzuje sie takimi
objawami, jak: wyciek wodnistej wydzieliny, kichanie, blokada nosa, $wigd btony $luzowej nosa,

a czasem takze uposledzenie wechu i smaku [6], [14].

Przewlekie zatkanie nosa i jego niedrozno$¢ stanowig prawdopodobnie najbardziej ucigzliwe objawy
alergicznego niezytu nosa. Niedrozno$¢ nosa w przebiegu ANN jest wynikiem obrzeku, a nawet
przerostu btony Sluzowej nosa w wyniku toczacego sie zapalenia, co powoduje utrate fizjologicznych
funkcji nosa, takich jak nawilzanie, ogrzewanie Iub oczyszczanie wdychanego powietrza
z zanieczyszczen, alergendw lub drobnoustrojow [14]. W przebiegu alergicznego niezytu nosa czesto
wystepujg takze objawy alergicznego zapalenia spojowek, takie jak: fzawienie, przekrwienie i $wigd
oczu. Do mniej typowych objawdw nalezg sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta stanowigce
przyczyne przewleklego kaszlu i pochrzgkiwania, jak i objawy ogdlnoustrojowe, takie jak stany
podgoraczkowe, $wiattowstret czy béle gtowy o umiarkowanym nasileniu [14].

Pomimo, Ze alergicznezapalenie btony Sluzowej nosa manifestuje sie gtownie objawami ze strony
nosauwazane jest obecnie za chorobe ogdlnoustrojowg istotnie pogarszajgcg jakos¢ zycia chorych,
zmniejszajgcg ich wydajnos¢ w pracy i nauki i tym samym wplywajacg na pogorszenie ich sytuacii
spotecznej i ekonomicznej. W okresie nasileniachoroby osoby doroste nie pojawiajg sie w pracy,
a dzieci opuszczajg zajecia szkolne. Dodatkowo na jako$¢ Zycia i relacje z otoczeniem niekorzystnie
wplywajg zaburzenia snu, ktére wystepuja u prawie 80% pacjentéw, prowadzac do uczucia

nadmiernego zmeczenia w czasie dnia, uczucia poirytowania, zaburzen koncentracji, zdolnosci
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2. Analizowana populacja — problem zdrowotny w kontekscie klinicznym P -_
2.1. Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

zapamietywania i dalszego ograniczenia zdolnosci do pracy. U niektorych dzieci rozwija sie zespot
objawow okreslany jako allergic irritability syndrome, charakteryzujacy sie wzmozong drazliwoscia,

nerwowoscig, napadami gniewu, zto$ci i ostabieniem koncentracji [12],[13],[14].

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa zwigzane jest z ryzykiem dtugoterminowych komplikacji,
takich jak: przewlekte zapalenie zatok, wysieckowe zapalenie ucha $rodkowego oraz astma. Szacuje
sie, ze u okoto 10-40% chorych na alergiczny niezyt nosa wspotwystepuje astma oskrzelowa, a okoto
80% chorych na astme oskrzelowg cierpi réwnocze$nie na alergiczny niezyt nosa [13], [14].
Jednoczesnie ocenia sie, ze jeden na trzech pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
zachoruje na astme oskrzelowg w ciggu 10 lat. Nieleczony niezyt nosa zwieksza liczbe atakow
dusznosci, o potowe zwieksza liczbe hospitalizacji z powodu astmy i utrudnia leczenie, a takze

zwieksza koszty leczenia tej choroby [13].

Alergiczny niezyt nosa czesto wspdtwystepuje takze z: ostrym lub przewlektym zapaleniem spojéwek,
suchym kaszlem, atopowym zapaleniem skory, polipami nosa, bezdechem sennym lub alergig
pokarmowg. Moze takze powodowac: zaburzenia funkgcji trgbki Eustachiusza, uszkodzenia stuchu,
uposledzenie wechu, zaburzenia rozwoju mowy u matych dzieci, zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki

(wydtuzenie twarzy), nieprawidtowy zgryz oraz oddychanie przez otwarte usta [12], [13].

2.1.2. PATOMECHANIZM

Alergiczny niezyt nosa wigze sie z miejscowg i ogdlnoustrojowg nadprodukcjg swoistych przeciwciat
IgE w odpowiedzi na kontakt z alergenem. Warunkiem koniecznym do wystgpienia objawdéw
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa jest kontakt komorek uktadu immunologicznego z danym
alergenem w przeszto$ci, dzieki czemu dochodzi do wytworzenia swoistych przeciwciat -
immunoglobulin klasy IgE przez limfocyty B. Najczesciej sg to alergeny wziewne: sezonowe (pytki traw
i drzew) lub alergeny catoroczne (np. roztocze kurzu domowego, naskérek i sier$¢ zwierzat lub
plesnie). O wiele rzadziej alergiczny niezyt nosa mogg wywotywac alergeny pokarmowe lub zawodowe
(np. lateks) [7], [13].

W przebiegu procesu zapalnego zaangazowanych jest wiele typow komdrek i mediatorow co
odzwierciedla takze ztozonos¢ odpowiedzi immunologicznej. Reakcje alergiczng rozpoczyna potgczenie
alergenu ze swoistymi przeciwciatami klasy IgE znajdujgcymi sie na powierzchni m.in. komorek
tucznych czyli mastocytéw obecnych w btonie Sluzowej nosa. Objawy wczesnej fazy reakcji alergicznej
sg wynikiem dziatania mediatoréw reakcji zapalnejuwolnionych z mastocytdw podczas ich kontaktu z
IgE. Do zasadniczych mediatorow w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa naleza: histamina,
leukotrieny, prostaglandyny, tryptaza i bradykinina. W ciggu 1-3 minut pojawiajg sie tak zwane objawy

histaminozalezne czyli: $wiad, kichanie, wyciek surowiczej wydzieliny. Po 10-15 minutach pojawia sie
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u 0s6b  / ceny
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

obrzek btony $luzowej nosa zalezny od dziatania leukotriendw i prostaglandyn. Czas trwania tej fazy
zwykle wynosi 30 minut. W poznej fazie reakcji alergicznej, po uptywie 6-12 godzin od kontaktu z
alergenem, w btonie Sluzowej nosa gromadzg sie komorki zapalne m.in. granulocyty kwasochtonne, a
uwalniane z mastocytéw cytokiny m.in. interleukina-4 (IL-4) lub interleukina-3 (IL-3) nasilajg procesy
zapalne poprzez aktywacje eozynofildbw i bazofildw, ktdre migrujg do zmienionych tkanek. W
powstawaniu naciekow zapalnych wazng role odgrywajg m.in. leukotrieny cysteinylowe, odznaczajace
sie m.in. zdolnoscig wywotywania silnej blokady nosa. Utrzymywanie sie stanu zapalnego sprzyja
dalszemu pobudzeniu chemotaksji oraz rekrutacji, aktywacji, roznicowaniu i wydtuzeniu przezycia
komodrek zapalnych. Pdézna faza reakcji alergicznej uzalezniona jest w gtdwnej mierze od
eozynofilowego zapalenia btony $luzowej nosa, przy czym dominujgcym objawem jest jego

niedrozno$¢ (obrzek) i nadwrazliwo$¢ [13], [14].

2.1.3. KLASYFIKACJA

Projekt ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) realizowany w ramach wspotpracy z
licznymi towarzystwami i organizacjami alergologicznymi pod patronatem Swiatowej Organizacji
Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wprowadzit w 2001 roku nowa, obowigzujaca
aktualnie klasyfikacje alergicznego niezytu nosa, biorgcg pod uwage kryterium czestosci wystepowania
objawéw [7], [14]. Dotychczas obowigzujgcy podziat alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa na
sezonowy i catoroczny zastgpiono podziatem na:

e okresowy (zwany wczesSniej sezonowym [ang. seasonal allergic rhinitis; SAR], pytkowym):

trwajacy ponad 4 dni w tygodniulub powyzej 4 tygodni,
e przewlekty (zwany wczesniej catorocznym [ang. perennial allergic rhinitis; PAR]): trwajacy=4 dni

w tygodniu przez co najmniej4 kolejne tygodnie [6], [7], [14].

Nalezy zaznaczy¢, ze okreSlenia: sezonowyi okresowy oraz catoroczny i przewlekdy nie sg synonimami.
Niemniej, w wielu badaniach naukowych, jak i w rewizji wytycznych ARIA z 2010 roku [8] nadal czesto
stosuje sie tradycyjny podziat alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa na: sezonowy (zwigzany
m.in. z nadwrazliwoscig na alergeny pytkow roslin wystepujgce sezonowo) i catoroczny (zwigzany
m.in. z nadwrazliwoscig na alergeny roztoczy kurzu domowego stale utrzymujgce sie w Srodowisku
domu chorego). Zmiana terminologii wynika z braku Scistej korelacji pomiedzy czasem wystepowania
lub nasilenia objawdéw, a czasem trwania ekspozycji na alergen[6], [14]. Czas i dtugo$¢ trwania
sezonu pylenia roslin zalezy od potozenia geograficznego oraz warunkéw klimatycznych; w przypadku
gdy sezon pylenia trwa caly rok, tak jak w klimacie tropikalnym, u chorego trudno bytoby rozréznic¢
objawy alergiczne wywotane ekspozycig na alergeny pytkow rodlin od objawdéw powodowanych

ekspozycjg na alergeny utrzymujace sie caly rok w strefie umiarkowanej (roztocze). Z kolei, plesn
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2.1. Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa %

uwazana jest zarowno za alergen sezonowy, jak i catoroczny. Zaobserwowano takze, ze u wielu
pacjentow z catorocznym alergicznym niezytem nosa dochodzi do zaostrzenia objawow alergicznych w
sezonie pylenia rosdlin, a ponadto wielu chorych wykazuje wielouczuleniowos¢, tak wiec kliniczne
implikacje sezonowosci i catorocznosci objawdw alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa nie sg do

konica wyjasnione [6].

Klasyfikacja alergicznego niezytu nosa w zaleznosci od obecnosci okreslonych objawdw, takich

jak:zaburzenia snu, utrudnione wykonywanie czynnosci codziennych, rekreacyjnych i sportu, trudnosci

w pracy lub nauce i ucigzliwe objawy, obejmuje:

e tagodny alergiczny niezyt nosa - w przypadku braku powyzszych objawdw uposledzajacych jakosc
zycia chorych,

e umiarkowany lub ciezki alergiczny niezyt nosa -w przypadkuobecnosci co najmniej jednego z

powyzszych objawdw [6], [7], [14].

2.1.4. CZYNNIKI RYZYKA

Ja wspomniano wczesniejwarunkiem koniecznym do wystgpienia objawdéw alergicznego zapalenia
btony Sluzowej nosa jest kontakt uktadu immunologicznego z okreslonym alergenem w przesztosci.
Oprécz  wziewnych alergenéw sezonowych czy catorocznych, do czynnikdbw moggacych
indukowacreakcje alergiczng btony S$luzowej nosa nalezg réwniez zanieczyszczenia powietrza
atmosferycznego: dym tytoniowy, dwutlenek siarki, dwutlenek azotu, spaliny, pyty, a takze leki, m.in.

niesteroidowe leki przeciwzapalne [7], [13].

Do czynnikdw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na alergiczny niezyt nosa zalicza sie takze:
e czynniki genetyczne:

dodatni wywiad rodzicow w kierunku atopii,

pte¢ meska,

niskg mase urodzeniowg niemowlecia,

stale podwyzszone stezenie IgE (> 100 jm./ml przed 6. rokiem zycia),

O O O o O

obecnos¢ alleli genowych warunkujacych odpowiedZz immunologiczna,

e  czynniki Srodowiskowe:

zwiekszona ekspozycja na alergeny srodowiskowe (zwigzane z urbanizacja),
wczesne wprowadzenie do diety niemowlat pokarmdw statych lub mieszanych,
narazenie na aeroalergeny (alergeny wziewne) w okresie niemowlecym,

pordd wiosng lub jesienia,

zakazenia niektdrymi wirusami w wieku 0-3 lat,

O O O O o o

narazenie na zanieczyszczenia Srodowiskowe, szczegdlnie na bierne palenie tytoniu przez

matke (>20 papieroséw dziennie) [12].
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Do czynnikdw ryzyka wystgpienia alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa mozna zaliczy¢ takze:
stres, otyto$¢ (moze takze zwieksza¢ nasilenie objawdw alergicznego niezytu nosa), wczesne iflub
nadmierne stosowanie antybiotykow oraz wyjatowienie flory fizjologicznej organizmu [7]. Do innych
czynnikéw ryzyka odpowiedzialnych za rozwdj alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa nalezg
m. in: staly pobyt w Srodowisku wielkomiejskim, wysoki status socjoekonomiczny, brak rodzenstwa
lub pdzne pdjscie do przedszkola. Czynniki te zwigzane sg z tzw. teorig ,higieniczng” powstawania
omawianego schorzenia. Uwaza sie, ze nadmiernie wysoki poziom higieny ogranicza ekspozycje dzieci
w wieku ponizej 6 lat na wystepujgce w $rodowisku wirusy i bakterie, niekoniecznie zakazne i moze
wtérnie promowaé nieprawidtowg odpowiedz immunologiczng na czynniki $rodowiskowe o

potencjalnie alergizujgcym charakterze [14].

2.1.5. EPIDEMIOLOGIA

Epidemiologia alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa na swiecie

Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa wystepuje u okoto 10-30% populacji ludzkiej (tj. okoto 500-
600 miliondw osob), w tym okoto 25% populacji Europy, co powoduje, ze jest uznawane za
najczestszg chorobe alergiczng $wiata. Obecnie, alergiczny niezyt nosa jest odpowiednio: najczestsza
oraz piatg z kolei najczestszg chorobg o charakterze przewlektym u dzieci oraz oséb dorostych w USA.
Obserwowany od poczatku XX wieku do chwili obecnej intensywny wzrost zachorowalnosci na
alergiczny niezyt nosa wydaje sie by¢ zwigzany ze wzrostem zanieczyszczenia $rodowiska, ale takze ze
zmianami stylu zycia, zwiekszonym narazeniem na alergeny, czynniki zawodowe, zmiang diety oraz
zwiekszonym narazeniem na stres. Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach i
obserwuje sie tendencje do statego zwiekszania sie jej zachorowalno$ci. Czesto$¢ zachorowan na
alergiczny niezyt nosa wzrasta o 50% na kazdg kolejng dekade, co daje szacowang chorobowo$¢ na
poziomie 50% w 2020 roku. Wsrod osdéb zgtaszajgcych sie do lekarzy rodzinnych z powodu niezytu
nosa w 30-60% przypadkach to osoby z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, niemniej
jednak nadal pozostaje ono schorzeniem zbyt rzadko rozpoznawanym i niedoleczonym, jak wiekszosc¢
choréb alergicznych [6], [12], [13], [14].

W czasie ostatnich 10 lat opublikowano wyniki dwdch duzych badan epidemiologicznych o Swiatowym
zasiegu: /International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) oraz European Community
Respiratory Health Survey (ECRHS) majacych na celu ocene czestosci wystepowania chordb
alergicznych, w tym takze alergicznego zapalenie btony $luzowej nosa.Z danych uzyskanych w
badaniu o akronimie ISAAC oceniajgcym wystepowanie chorob alergicznychw 56 krajach rdéznych
regiondw Swiata u 768 591 dzieci w wieku 13-14 lat, wystepowanie alergicznych niezytéw nosa wsrdd

miodziezy oszacowano na od 1,4% do 39,7% ($rednio - 7,5%). Wykazano ponadto znaczne
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zroznicowanie czesto$ci wystepowania alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa pomiedzy
panstwami na $wiecie, poczgwszy od najwyzszego w Nigerii i Portugalii do najnizszych wskaznikéw
notowanych w Iranie i Albanii. Po zakonczeniu pierwszej fazy badania ISAAC procedure badania
powtérzono po 5 latach, w ktérej uwzgledniono 193 404 dzieci w wieku 6-7 lat oraz 304 679 dzieci w
wieku 13-14 lat. Wyniki wskazaty na wzrost czestosci wystepowania objawoéw alergicznych w szeregu
osrodkow[9], [11]. W USA, 8-letnie obserwacje zakonczone w roku 2002 wykazaty, ze czestos¢
wystepowania alergicznego niezytu nosa u 2 422 dzieci w wieku 13-14 lat wzrosta w tym czasie od
13% do 19% [6].

W badaniu o akronimie ECRHS I uwzgledniono 15 krajow, przede wszystkim europejskich, w ktérych
ankietowano 16 786 osob dorostych w wieku od 20 do 44 lat. Pomimo, Ze badanie to dotyczyto
gtéwnie epidemiologii astmy i alergii, pozwolito jednak na oszacowanie $redniej czestosci
wystepowania alergicznego niezytu nosa $rednio na 20,9%, w tym catorocznego alergicznego niezytu
nosa na 4,1%. U 6% badanych osob astma oskrzelowa wspotwystepowata tylko z sezonowym
alergicznym niezytem nosa, u 9% - tylko z catorocznym ANN, natomiast u 18% badanych - zaréwno z
sezonowym, jak i calorocznym alergicznym niezytem nosa. Z kolei, badanie ECRHS II, stanowigce
rozszerzong wersje poprzedniej fazy przeprowadzono w 38 osrodkach w 18 panstwach i obejmowato
ono populacje ponad 380 000 respondentow. Badania te potwierdzity, ze zaréwno alergiczne, jak i
niealergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa stosunkowo czesto wspotistnieje z astmgoskrzelowg [9],
[11].

W oparciu o badania ISAAC oraz ECRHS oszacowano, ze alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa
wystepuje u okoto 500 miliondw ludzi na $wiecie, w tym u ponad: 100 miliondw osdb w Europie i
Potnocnej Ameryce, 150 miliondw w Azji Pacyficznej, 100 miliondw w Indiach, Pakistanie i okolicznych
panistwach, 75 milionéw w Srodkowej i Potudniowej Ameryce, 30 miliondw w Afryce oraz 50 milionéw

w innych obszarach $wiata [7].

Zachorowalno$¢ na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa jest wieksza w krajach rozwinietych, w
obrebie aglomeracji miejsko-przemystowych w poréwnaniu do obszaréw wiejskich. Jak wiekszos¢
choréb alergicznych, ANN moze wystgpi¢c w kazdym wieku, jednak czesto$¢ wystepowania jest
zdecydowanie najmniejsza u dzieci ponizej 5. roku zycia, potem gwattownie wzrasta w okresie
dojrzewania i jest bardzo czestym schorzeniem u os6b pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia.U 80%
chorych objawy pojawiajg sie przed 20. rokiem zycia. Ocenia sie, ze u dzieci choroba czesciej dotyczy

chtopcéw, natomiast u dorostych wystepuje z jednakowg czestoscig u obu pici [13].
Epidemiologia alergicznego nieZytu nosa w Polsce

Jedne z pierwszych badan epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce w potowie lat 90.

wykazaty, ze czesto$¢ wystepowania chordb alergicznych w Polsce wynosi 12-13% i ulega statemu

Strona 16 z 63




Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb a
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i '

starszych.

zwiekszeniu [11]. Ponadto, na terenie Polski odsetek chorych uczulonych na roztocze kurzu

domowego przewyzsza alergie na pytki roslin [13].

Czesto$¢ wystepowania chordb alergicznych, w tym takze alergicznych niezytow nosa w populaciji
polskiej oceniano szczegbtowow badaniu ,Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce”
(ECAP)stanowigcym kontynuacje miedzynarodowych badan ECRHS II oraz ISAAC,ktérego pierwsze
wyniki zostaty opublikowane w 2009 roku[9]. Projekt ten zaktadat zbadanie populacji oséb dorostych
w wieku 20-44 lata (zgodnie ze standardem ECRHS) oraz populacji dzieci w wieku 6-7 lat i 13-14 lat
(zgodnie z ISAAC) zamieszkujacych 8 sposrédd najwiekszych aglomeracji miejskich i jeden obszar
wiejski.

Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone zostato w latach 2006-2008 w 9 regionach kraju, wsrdd
22 703 os6b podzielonych na trzy grupy wiekowe, z ktorych prawie 25% osob poddanych zostato
szczegOtowym badaniom lekarskim. Sposrod 20 454 zebranych ankiet ostateczng weryfikacje jakosci
przeszto 18 617. W czesci zasadniczej badania uwzgledniono 4510 (24,2% ogotu badanych) dzieci w
wieku 6-7 lat, 4721 (25,4%) dzieci w wieku 13-14 oraz 9386 (50,4%) osdb dorostych w wieku 20-44
lat[9], [10].

Tabela 1. Wystepowanie alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa wedtug badania ankietowego ECAP [9],
[10].

Grupa wiekowa Obszar miejski Obszar wiejski
6-7 lat 23,6% 24,3% 3,7%
13-14 lat 24,6% 25,5% 20%
20-44 lat 21% 22,0% 2,8%

Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze Srednia czesto$¢ objawow alergicznego niezytu nosa
wynosi 22,5% catej populacji, z czego: 23,6% u dzieci w wieku 6-7 lat; 24,6% u mtodziezy w wieku
13-14 lat oraz 21% u dorostych. Czesciej chorujg mieszkancy miast niz wsi (30% vs 16%) i pacjenci
pici meskiej (24% vs 21,2%). Wedtug danych ankietowych z programu wystepowanie alergicznych
niezytdw nosa u dorostych w wieku 20-44 lat wynosi 22,0% na obszarach miejskich oraz 2,8% na
obszarach wiejskich. W przypadku dzieci w wieku 6-7 lat, alergiczny niezyt nosa wystepowat u 24,3%
oraz 3,7% dzieci mieszkajgcych, odpowiednio na terenach miejskich oraz wiejskich. U dzieci w wieku
13-14 lat alergiczny niezyt nosa raportowano w przypadku 25,5% dzieci z miasta oraz 20% dzieci
mieszkajgcych na obszarze wiejskim. Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa zostato potwierdzone
przez lekarza w 28,9% przypadkdw, a objawy alergiczne o charakterze sezonowym zdiagnozowano u
15,55% pacjentow, natomiast catoroczne - u 15,2% chorych[9], [10], [11].

Dodatkowo, wyniki badania przeprowadzonegow grupie404 dzieci w wieku szkolnym mieszkajacych w
srodowisku miejskim i wiejskim w centralnej Polsce, wykazaty istotnie wyzszg czestos¢ alergicznego

zapalenia btony $luzowej nosa u dzieci zamieszkujgcych w duzym miescie w poréwnaniu z dzie¢mi ze
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$rodowiska wiejskiego (38,81% vs 10,84%). Ponadto, czterokrotnie wyzszy odsetek dzieci z alergig
zamieszkujgcych aglomeracje miejskag w pordwnaniu z dzie¢mi alergicznymi ze $srodowiska wiejskiego
okazat sie uczulony na co najmniej 5 alergendw, natomiast istotnie wyzszy odsetek dzieci alergicznych
mieszkajacych na wsi wykazywat alergie monowalentng lub uczulenie na nie wiecej niz 2-4 alergenéw.
Inne badanie, w kontekscie analizy ISSAC, przeprowadzono w latach 1994-1995 oraz 2001-2002 w
grupie dzieci w wieku 6-7 lat oraz 13-14 lat zamieszkatych w Poznaniu i Krakowie. Poréwnanie
wynikéw pierwszej i drugiej fazy badania wskazato, ze w czasie 7 lat czesto$¢ wystepowania objawow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz alergicznego niezytu nosa i spojéwek istotnie wzrosta
w obu grupach wiekowych i wyniosta w grupie mtodszej: w Krakowie - 33,6%, w Poznaniu - 31,3%,

natomiast w grupie starszej: w Krakowie - 41,4%, w Poznaniu - 39,6% [10], [11].

Wyniki ww. badan epidemiologicznych lokujg Polske w grupie krajdw o najwyzszym stopniu
wystepowania alergii gornych drog oddechowych [9], [14]. Brak jest jednak aktualnych i doktadnych

danych dotyczacych zapadalnosci na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa w populacji polskie;j.

2.1.6. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Ze wzgledu na fakt, ze niezyt nosa moze by¢ spowodowany przez roznorodne czynniki alergiczne i

niealergiczne, a objawy kliniczne niezytu mogg sie pojawiac w przebiegu réznych schorzen gérnych

drog oddechowych, istotnym elementem w postepowaniu diagnostycznym jest diagnostyka roznicowa.

Nalezy pamieta¢, ze nie zawsze objawy niezytu nosa sg przejawem alergicznego zapalenia btony

Sluzowej nosa, dzieje sie tak jedynie u 2/3 dzieci oraz 1/3 pacjentdéw dorostych [13].

Alergicznezapalenie btony $luzowej nosa nalezy réznicowaé z niezytem nosa:

o infekcyjnym (o etiologii: wirusowej, bakteryjnej lub grzybiczej, okreSlanym takze jako zapalenie
btony $luzowej nosa i zatok),

o polekowym (wtorny obrzek i niekiedy nieodwracalny przerost btony Sluzowej nosa w wyniku
naduzywania lekdw obkurczajgcych naczynia btony Sluzowej nosa lub stosowanie innych lekow,
takich jak: aspiryna i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory konwertazy angiotensyny,
B-blokery stosowane w postaci kropli do oczu Ilub doustnie, antagonisci receptora a-
adrenergicznego, rezerpina, metyldopa, doustne leki antykoncepcyjne),

0 hormonalnym (zwigzanym ze zmianami hormonalnymi w czasie cyklu miesigczkowego, pokwitania,
ciazy),

o atroficznym (postepujgcy zanik btony Sluzowej i kostnego rusztowania nosa z poszerzeniem
przewodéw nosowych),

0 niealergicznym nieZytem nosa z eozynofilia,nieZytem nosa wywofanym czynnikami mechanicznymi
(np. anomalie dotyczace przegrody nosowej, hipertrofia migdatkdw, obecnos¢ ciata obcego w
jamie nosowej itp.) lub idiopatycznym nieZytemnosa nazywanym dawniej naczynioruchowym lub

autonomicznym [7], [8].
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W praktyce klinicznej najczesciej konieczne jest rozrdznienie pomiedzy alergicznym, a infekcyjnym
niezytem nosa, poniewaz chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa zgtaszajg czesto

uczucie podraznienia gardta lub kaszel, co moze by¢ interpretowane jako przejaw infekcji [14].

Rozpoznanie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa mozna postawi¢ na podstawie
zgodnoscitypowych objawow stwierdzonych w wywiadzie i badaniu przedmiotowym z wynikami badan
dodatkowych potwierdzajgcych wystepowanie alergii. Kluczowe znaczenie we wtasciwym rozpoznaniu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa ma wywiad z pacjentem. W trakcie wywiadu nalezy
ustali¢: czestotliwo$¢, nasilenie, czas trwania, charakter i sezonowos$¢ zgtaszanych objawdw,
zestawiajgc te dane z okresem pylenia poszczegdlnych roélin (kalendarz pylen) czy ekspozycji na
alergen w $rodowisku domowym, wspotistniejgce objawy i schorzenia, szczegdlnie kaszel, dusznosc,
$wiszczacy oddech, wplyw objawdw na jakos$C Zycia pacjenta i ich oddziatywanie na efektywnos¢
pracy, nauki oraz odpoczynek i sen, ekspozycje na potencjalne alergeny zwigzane ze $rodowiskiem
domowym, pracg, czasem wolnym i znaczenie unikania narazenia na te alergeny dla poprawy
samopoczucia, obecno$¢ choréb o podtozu alergicznym (alergii pokarmowej, wyprysku atopowego,
astmy oskrzelowej) lub innych schorzen (np. przewlektego zapalenia zatok, uszu, gardta) oraz wywiad
rodzinny w kierunku chordb atopowych. Im wiecej pozytywnych odpowiedzi na powyzsze pytania, tym

wyzsze ryzyko wystgpienia alergii [7], [8].

W badaniu przedmiotowym do obserwowanych objawdw mogacych wskazywaé na alergiczne
zapalenie btony $luzowej nosa nalezg:przeczosy (powierzchniowe, linijne ubytki w skdrze uprzednio
niezmienionej) oraz zaczerwienienie nosa w wyniku ciggtego wycierania, pocieranie dtonig ku goérze
koniuszka nosa lub poprzeczna bruzda na jego grzbiecie; zaczerwienienie powiek, nastrzykniecie
spojowek oczu, poziome linie na dolnej powiece (tzw. fatdy Denniego i Morgana) i podkrazone oczy
(tzw. ,cienie alergiczne”); wtorne objawy wynikajgce z utrudnienia oddychania przez nos: oddychanie
przez otwarte usta, przerost btony Sluzowej dzigset, wydtuzenie twarzy, nieprawidtowo wyrzniete zeby
[13], [14].

W diagnostyce alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa wykorzystuje sie dodatkowo:

e badania laryngologiczne takie jak: rynoskopia (wziernikowanie) przednia i endoskopia jam nosa,
ktére uwidaczniajg typowa dla alergii obrzeknietg, blado-sinawg btone $luzowa, wodnistg
wydzieline lub rzadko polipy nosa (nie sg to jednak cechy swoiste wytgcznie dla alergicznego
niezytu nosa),

e alergenowe testy skorne, bedace podstawowym badaniem przesiewowym w diagnostyce chordb

alergicznych,
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e test prowokacji donosowej polegajacy na donosowym podaniu znanej dawki alergenu i
subiektywnej ocenie pojawiajgcych sie objawdw przez pacjenta i lekarza lub ocenie obiektywnej za
pomocg rynomanometrii,

e inne badania pomocnicze, np. badania droznosci nosa, takie jak: szczytowy przeptyw wdechowy
przez nos (ang. Peak Nasal Inspiratory Flow, PNIF), rynomanometria, rynometria akustyczna nosa

lub badania obrazowe wykorzystywane w ocenie towarzyszacego zapalenia zatok [13], [14].

Subiektywnej oceny dolegliwosci zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa dokonuje
sie najczesciej z wykorzystaniem 10-punktowej skali wizualno-analogowej (ang. Visual Analogue Scale,
VAS), na ktdrej pacjent zaznacza nasilenie dolegliwosci (0 punktéw — nieznaczne, 10 punktow —

maksymalne nasilenie i ucigzliwos¢ objawdéw)[7], [14].

2.1.7. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE - WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang.

practiceguidelines)

Celem leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa jest opanowanie objawdw choroby,
poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom i rozwojowi chordb wspdtistniejacych,
w tym takze astmy oskrzelowej.Optymalne leczenie powinno uwzgledniaé: aktualng klasyfikacje
alergicznego niezytu nosa, nasilenie objawdw, skutecznos¢ oraz profil bezpieczenstwa stosowanych
lekow (zwtaszcza w przypadku dzieci), a takze preferencje pacjenta, prawdopodobienstwo stosowania
sie do zalecen lekarskich, koszt terapii oraz wspdtwystepowanie innych schorzen. Bardzo istotng role
w strategii postepowania w leczeniu alergicznego niezytu nosa ma odpowiednia edukacja pacjenta i
rodziny [7], [14].

Aktualnie obowigzujgce w Polsce wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa opracowane zostalty na podstawie wytycznych miedzynarodowych
organizacji zajmujacych sie zagadnieniami chordb alergicznych, przede wszystkim Allergic Rhinitis and
itslmpact on Asthma (ARIA) [7], [8], ale takze: Word Allergy Organization (WAO), The
InternationalPrimary Care Respiratory Group (IPCRG), BritishSociety for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI), AmericanAcademy of Allerqy, Astma and Immunology (AAAAI) oraz American
College of Allerqy Astma andlmmunology (ACAAIl),jak rowniez w oparciu o wybrane stanowiska
Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) oraz Krajowego Konsultanta w dziedzinie Medycyny
Rodzinnej [14]. Sa one zbiezne z ogdlnymi wytycznymi (ang. practical guidelines) dotyczacymi
postepowania terapeutycznego u pacjentdw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
przedstawionymi w niniejszym rozdziale.

Najwazniejsze wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa opracowane zostaty w ramach projektu Allergic Rhinitis and itsimpact

on Asthma (ARIA) i opublikowane po raz pierwszy w 2001 roku, a nastepnie modyfikowane w 2008 i
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2010 roku. Wytyczne ARIA stanowig konsensus ekspertow kilkudziesieciu organizacji zajmujacych sie

zagadnieniami chorob alergicznych [7], [8].

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa
opracowany przez Allergic Rhinitis and itslmpact on Asthma (ARIA) w 2008 roku i aktualnie
obowigzujacy, obejmuje:postepowanie niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne, immunoterapie
swoistg bedacg jedyng mozliwoscig leczenia przyczynowego oraz zabieg chirurgiczny jako leczenie

uzupetniajgce [7].

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje metody prewencji wtdrnej czyli unikanie ekspozycji na
alergeny (zwtaszcza alergeny: zawodowe, zwierzat i plesni). Ponadtomozna zaleca¢ chorym ptukanie
btony  $luzowejnosa roztworem soli  fizjologicznej w  celuzmniejszenia  objawéw  oraz

mechanicznegousuwanie alergenu z btony $luzowej nosa. [7], [14].

Do preparatow stosowanych w farmakologicznym leczeniu alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa

naleza:

o glikokortykosteroidy(np. mometazon, beklometazon, budezonid, flutykazon do stosowania
miejscowego, donosowo):

o donosowe GKS uwazanesg za najskuteczniejsze leki w terapii alergicznego niezytu nosa,

0 zmniejszajg objawy skuteczniej niz leki przeciwhistaminowe i leki przeciwleukotrienowe,

o dziatajg onena wszystkie stadia reakcji IgE-zaleznej w przebiegu schorzenia i wplywajg na
wszystkie jego objawy (takze zestrony oczu), zwlaszcza blokade nosa i zaburzenia wechu,

o w razie wyjatkowo nasilonych objawdw i braku reakcji na inne leki stosowane w alergicznym
niezycie nosa dopuszcza sie zastosowanie glikokortykosteroidow doustnych wytgcznie u
dorostych;

o Jeki przeciwhistaminowe: (np. cetyryzyna, loratadyna, feksofenadyna do stosowania doustnego;
antazolina, azelastyna do podawania miejscowego):

O inhibitory receptora typu H1 podawane miejscowo lub doustnie sg stosowane we wszystkich
chorobachalergicznych,

o najwiekszg skuteczno$¢ wykazujg u chorych z dominujgcymi objawami histaminozaleznymi,
takimi jak: wodnisty wyciek z nosa, $wigd nosa i kichanie oraz z towarzyszacymi objawami ze
strony oczu,

o stabiej dziatajg na blokade nosa, nieswoistg nadreaktywno$¢ btony $luzowej oraz zaburzenia
wechu,

o leki przeciwhistaminowe najnowszej generacji (dezloratadyna, rupatadyna, lewocetyryzyna)

wykazujg takze szereg dziatan pozareceptorowych;
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o Jeki przeciwleukotrienowe (np. montelukast, zafirlukast do stosowania doustnego):

o blokujg dziatanie leukotriendw cysteinylowych bedgcych mediatorami stanu zapalnego na
komérki docelowe miesni gtadkich oskrzeli i $luzowe w oskrzelach,

o jeden z najczesciej stosowanych lekow — montelukast uwaza sie za mniej skuteczny niz
glikokortykosteroidy donosowe i na réwni skuteczny z inhibitorami receptora H1 w leczeniu
okresowego niezytu nosa;

o stabilizatory bfon mastocytow i bazofilow (np. kromoglikan sodowy, nedokromil, do stosowania
miejscowego):

o stosowanie kromondw w terapii alergicznego niezytu nosa zaleca sie w ostatniej kolejnosci po
donosowych glikokortykosteroidéw oraz inhibitorach receptora H1 (zaréwno donosowych, jak i
doustnych), poniewaz sg od nich mniej skuteczne,

o w praktyce kromony stosuje sie w razie przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych innych
lekdéw stosowanych w terapii alergicznego niezytu nosa,

0 ich zaletg jest dobry profil bezpieczenstwa;

e leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa (np. efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna do
stosowania doustnego; tetryzolina, nafazolina, ksylometazolina do stosowania miejscowego):

0 preparaty o dziataniu sympatykomimetycznymnie wykazujadziatania przeciwzapalnego i
zalecane sgwytgcznie do stosowania doraznego w razie silnejblokady nosa,

o preparaty donosowe z tej grupywydajg sie skuteczniejsze od doustnych, dziatajgszybko (<10
minut), ale mogg wywotywac tachyfilaksje(zjawisko wystepowania dos$¢ szybkiej utraty
wrazliwosci na lek w przypadku jego czestego - bez odpowiednich przerw — podawania)i
wtorny niezyt polekowy w wyniku degeneracyjnegowptywu na komorki nabtonka nosa;

e Jeki antycholinergiczne:

0 bromek ipratropium stosuje sie w celu opanowania wodnistego wycieku z nosa w przebiegu

alergicznego niezytu nosa,

o nie wptywa on na zmniejszenie nasilenia kichania ani blokade nosa [7], [8], [14].

Zaletg miejscowego, donosowego podawania lekéw jest uzyskanie wysokiego stezenia substancii
farmakologicznie czynnej w miejscu toczacego sie zapalenia alergicznego i unikniecie lub
zredukowanie efektdw ich dziatania ogdlnoustrojowego. W przypadku niektérych preparatéw np.
kromondw, jest to jedyna mozliwa droga podania ze wzgledu na zte wchianianie po podaniu
doustnym. Ponadto, rozpoczecie dziatania nastepuje szybciej po podaniu miejscowym niz doustnym,
jak np. w przypadku lekéw obkurczajacych naczynia krwionosne w btonie $luzowej nosa. Niemniej, w
przypadku chorych z ANN i wspdfistniejgcym zapaleniem spojowek lub astma, zachodzi koniecznos¢
podawania lekéw réznymi drogami, jakkolwiek wykazano skutecznos¢ donosowych GKS w fagodzeniu
objawdéw alergicznego zapalenia spojowek[7].

W ponizszej tabeli podsumowano najwazniejsze zalecenia ARIA dotyczace farmakoterapii alergicznego

zapalenia btony $luzowej nosa.
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Tabela 2. Podsumowanie najwazniejszych wytycznych ARIA odnosnie leczenia alergicznego niezytu nosa [7],
[8].

- glikokortykosteroidy podawane donosowo sg rekomendowane w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa u

dorostych oraz dzieci; stanowig one najbardziej skuteczne preparaty w leczeniu tego schorzenia i cechujg sie akceptowalnym

profilem bezpieczenstwa

- krétkotrwata terapia doustnymi glikokortykosteroidami jest rekomendowana w przypadku pacjentow z umiarkowanie lub

bardzo nasilonymi objawami nosowymi lub/i ocznymi, ktdre nie sg odpowiednio kontrolowane przez dotychczasowe leczenie

- glikokortykosteroidy podawane domiesniowo oraz diugoterminowe stosowanie glikokortykosteroidéw doustnych nie jest

rekomendowane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych

- leki przeciwhistaminowe drugiej generacji podawane doustnie i donosowo sg rekomendowane w leczeniu alergicznego

zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek u dorostych oraz dzieci

- donosowe leki przeciwhistaminowe sg rekomendowane do stosowania u pacjentéw dorostych oraz dzieci z okresowym
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa. W przypadku dorostych i dzieci z przewlektym alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa sugeruje sie nie podawanie donosowych lekéw przeciwhistaminowych ze wzgledu na brak wystarczajacych

dowoddw naukowych potwierdzajacych skutecznosé i profil bezpieczenstwa takiego postepowania

- sugeruje sie stosowanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych nowej generacji ponad preparatami podawanymi
donosowo w przypadku pacjentéw dorostych oraz dzieci z okresowym, a takze przewlektym alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa

- leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji nie sa rekomendowane ze wzgledu na profil bezpieczenstwa, przy dostepnosci

lekéw drugiej generacji, ktdre nie wykazujg dziatania sedatywnego oraz interakcji z cytochromem P-450

- miejscowe stosowanie kromondw jest rekomendowane w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i spojowek,

ale charakteryzuja sie one umiarkowang skutecznoscig

- doustne leki przeciwleukotrienowe (montelukast) sa rekomendowane do stosowania u pacjentéw dorostych oraz dzieci z
okresowym zapaleniem btony Sluzowej nosa oraz u dzieci w wieku przedszkolnym z przewleklym alergicznym zapaleniem
btony Sluzowej nosa. W przypadku pacjentdw dorostych z przewleklym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa nie

zaleca sie stosowania doustnych lekéw przeciwleukotrienowych

- doustne leki przeciwleukotrienowe (montelukast) sg rekomendowane do stosowania u pacjentéw dorostych oraz dzieci z
okresowym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz u dzieci w wieku przedszkolnym z przewlektym alergicznym zapaleniem
btony Sluzowej nosa. W przypadku pacjentéw dorostych z przewleklym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa nie

zaleca sie stosowania doustnych lekéw przeciwleukotrienowych

- leki sympatykomimetyczne podawane donosowo mogg by¢ stosowane przez krotki okres czasu w przypadku wystepowania

niedroznosci nosa

- leki sympatykomimetyczne podawane doustnie (takze w skojarzeniu z lekami antyhistaminowymi) mogg by¢ stosowane w
leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, nalezy jednak pamietaé o czestych dziataniach niepozadanych

zwigzanych z ich stosowaniem

- bromek ipratropium jest rekomendowany do stosowania w celu zmniejszenia nasilenia wodnistej wydzieliny z nosa w

przebiegu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa

Dodatkowo, w rewizji wytycznych ARIA z 2010 roku [8] podkreslono, Ze:

e U pacjentdow z sezonowym oraz przewleklym alergicznym niezytem nosa sugeruje sie stosowanie
donosowych  glikokortykosteroidéw  przed  doustnymi, jak i  donosowymi lekami
przeciwhistaminowymi u dorostych i dzieci ze wzgledu na wiekszg skutecznos¢ w zakresie redukcji

objawow.
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Wytyczne American Academy of Otolaryngology (Head and Neck SurgeryFoundation) opublikowane w
2015 roku [6] réwniez silnie rekomendujg stosowanie donosowych glikokorytkosteroidow w leczeniu
alergicznego zapalenia btony S$luzowej nosa ze wzgledu na udokumentowang skutecznos¢ kliniczng w
odniesieniu do redukcji objawdw niedroznosci nosa, jak i innych objawdéw ANN, a co za tym idzie -
poprawe jakosci zycia chorych (poziom rekomendacji — A, w oparciu o wyniki wiarygodnych
randomizowanych badan klinicznych).Jak zaznaczono, efekty kliniczne wynikajgce ze stosowania
donosowych GKS przewyzszajg ryzyko potencjalnych dziatan niepozadanych. Dodatkowo, wytyczne te
podkreslajg znaczenie donosowych glikokortykosteroidéw w profilaktycznym stosowaniu u pacjentow z
sezonowym alergicznym niezytem nosa. Leczenie zapobiegawcze powinno by¢ rozpoczete co najmniej
10-14 dni przed przewidywang ekspozycjg na uczulajgcy alergen i kontynuowane przez caty okres

ekspozycji[6].

Podsumowujac, w przypadku okresowego hiezytu nosa o nasileniu umiarkowanymlub ciezkim, a takze

alergicznego niezytu nosa o charakterze przewlektym i tagodnym nasileniu preferowanymi preparatami

sg donosowe glikokortykosteroidy. Stosuje sie takze inhibitory receptora histaminowego H1, ogdlnie
(zalecane leki drugiej generacji) lub donosowo. Dobdr leku zalezy od dominujacych objawéw (objawy
histaminozalezne, takie jak wodnisty wyciek z nosa, kichanie, $wigd nosa czy nasilona blokada nosa)
oraz preferencji pacjenta. Kromony i leki przeciwleukotrienowe pozostajg lekami drugiego rzutu. W
okresowym alergicznym niezycie nosa o nasileniu tagodnym zaleca sie stosowanie inhibitorow
receptora histaminowego H1, przede wszystkim doustnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji lecz tez donosowych lekdw przeciwhistaminowych. Lekami drugiego rzutu sg leki
przeciwleukotrienowe (w razie towarzyszacej astmy) oraz kromony (gtéwnie w razie przeciwwskazan
lub objawdw ubocznych innych lekéw). Efekty zastosowanego leczenia nalezy oceni¢ po uptywie 2-4
tygodni. W przypadku stwierdzenia poprawy w zakresie zmniejszenia objawow zaleca sie utrzymanie
terapii przez miesigc, natomiast brak poprawy stanowi wskazanie do zwiekszenia intensywnosci
leczenia[7], [8], [14].

W leczeniu przewlektego niezytu nosa o nasileniu umiarkowanymlub ciezkim, w pierwszej kolejnosci

zaleca sie glikokortykosteroid donosowy, a nastepnie — doustne leki przeciwhistaminowe Il generacji.
Miejscowe lub doustne leki przeciwhistaminowe mogg by¢ stosowane jako uzupetnienie terapii,
niemniej nie ma dowodow, ktore wskazujg, ze taka kombinacja jest skuteczniejsza od zastosowania
samych GKS donosowych.Leki przeciwleukotrienowe stosuje sie w razie wspdtistniejgcej astmy. Oceny
skutecznosci leczenia dokonuje sie po uptywie 2-4 tygodni. W przypadku poprawy utrzymuje sie
leczenie przez co najmniej miesigc lub/i zmniejsza intensywno$¢ leczenia, natomiast w razie braku
poprawy mozna zwiekszy¢ dawke donosowego glikokortykosteroidu lub dotaczy¢ drugi lek (np.
inhibitor H1 jesli uprzednio zastosowano donosowy glikokortykosteroid Ilub donosowy

glikokortykosteroid - jesli chory otrzymywat lek przeciwhistaminowy). Brak dalszej poprawy jest
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wskazaniem do ponownej oceny chorego i rozwazenia przyczyn niepowodzenia leczenia, m.in. oceny
stosowania sie pacjenta do zalecen dotyczacych czestosci stosowania i dawki leku lub oceny techniki
stosowania lekow donosowych. Nalezy takze rozwazy¢ nieprawidtowg diagnoze lub inne naktadajace
sie na alergiczny niezyt nosa dodatkowe przyczyny objawdw klinicznych. Mozna réwniez doraznie
dotaczy¢ lek obkurczajgcy naczynia btony Sluzowej nosa w celu jego udroznienia nosa lub ipratropium
— w przypadku wystepowania wodnistej wydzieliny. W bardzo ciezkich przypadkach stosuje sie krotki
cykl doustnych glikokortykosteroidéw. Leczenie chirurgiczne ma charakter terapii wspomagajacej i
polega na usunieciu zmian wtornych powstatych w nosie i zatokach przynosowych w przebiegu

przewlektego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (polipektomia, mukotomia)[7], [8], [14].

Skutecznos¢ terapii farmakologicznej zalezy: od stopnia nasilenia objawow, odpowiedniego doboru
lekow, prawidlowego i dtugotrwatego ich stosowania w odpowiednich dawkach, jak réwniez

odpowiednio wczesnego rozpoczecia terapii tj. przed okresem narazenia na alergeny sezonowe [14].

Swoista immunoterapia polega na podawaniu stopniowo wzrastajgcychdawek alergenu (w postaci
standaryzowanej szczepionki podawanej podskérnie lub podjezykowo o okreSlonej aktywnosci
biologicznej i immunogennej), co wywotuje u pacjenta rozwdj tolerancji immunologicznej prowadzacej
do ztagodzenia objawdéw klinicznych alergii o podtozu IgE-zaleznym. Swoista immunoterapia moze
zmienia¢ naturalny przebieg choroby poprzez modulacje funkcji limfocytowT, a takze zapobiega
rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej. Skuteczno$¢ SIT potwierdzono w przypadku
alergenow pytkow traw, drzew i chwastdow, roztoczy kurzu domowego, zarodnikéw grzybow
plesniowych (Alternariai Cladosporium). Poza alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa wskazania
do swoistej immunoterapii obejmujg takze: alergiczne zapalenie spojowek lub astma u pacjentéw, u
ktérych potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia oraz reakcje anafilaktyczng w przebiegu po
ukaszeniu przez owady btonkoskrzydte [7], [14]. W Polsce szczepionki stosuje sie zwykle droga
podskorng lub rzadziej podjezykowa. Terapia trwa co najmniej 3-5 lat z okresowg oceng efektu

leczenia trwania terapii, a decyzje o jej zakonczeniu podejmuje sie indywidualnie [14].

Nowg metodg leczenia chordb o podtozu alergicznym jest wykorzystanie w terapii przeciwciat
monoklonalnych anty-IgE. Podawany podskdrnie omalizumab stanowi rekombinowane, humanizowane
przeciwciato monoklonalne, ktére wigzac sie z przeciwciatami IgE hamuje ich interakcje z mastocytami
i bazofilami. Badania kliniczne wykazaty, ze omalizumab stosowany u dorostych, jak i dzieci z
alergicznym niezytem nosa zmniejsza wszystkie jego objawy nosowe poprzez hamowanie odpowiedzi
immunologicznej wyzwalanej przez alergen w obrebie btony Sluzowej, jak i wptywa na poprawe

jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia [7].
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2.2. Niealergiczne catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa

Wytyczne ARIA zwracajg rowniez uwage na metody postepowania inne niz stosowanie substanciji
drobnoczgsteczkowych, mogace mie¢ zastosowanie w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa, takie jak: desensytyzacja neuronalna (desensytyzacja obwodowych zakonczen nerwowych za
pomocg kapsaicyny), irygacje btony $luzowej solg fizjologiczng (usuwanie alergendw, Sluzu i
redukowanie $wigdu), stosowanie prebiotykow, np. Lactobacillus rhamnosus lub Bifidobacterium breve
(stymulacja wytwarzania interleukin przeciwzapalnych i indukowanie immunologicznej tolerancji na
alergen), donosowa fototerapia (apoptoza limfocytow T i innych komdrek biorgcych udziat w
odpowiedzi immunologicznej oraz zahamowanie uwalniania mediatoréw stanu zapalnego), a takze
terapia za pomocg dalekiej podczerwieni (usprawnienie przeptywu krwi w obrebie btony Sluzowej
nosa) [7]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zaktualizowanych wytycznych ARIA opublikowanych w 2010
roku nie zaleca sie stosowania fototerapii ani innych technik fizycznych u pacjentéw z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddw naukowych

potwierdzajgcych ich skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania [8].

2.2. NIEALERGICZNE CALOROCZNE ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA

2.2.1. DEFINICJA

Niealergiczne catoroczne zapalenie btony Sluzowej nosa zwane takze naczynioruchowym lub
idiopatycznym zapaleniem btony $luzowej nosa to przewlekta forma nieinfekcyjnego niezytu nosa
utrzymujgca sie przez co najmniej 9 miesiecy w ciggu kazdego roku. Objawy niealergicznego
catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa s identyczne z objawami obserwowanymi u pacjentow
cierpigcych z powodu alergicznego niezytu nosa (wodnisty wyciek z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie,
sptywanie wydzieliny po tylniej stronie gardta) [20], [21]. W przypadku niealergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa objawy mogg by¢ inicjowane przez réznego rodzaju bodzce takie jak substancje
draznigce (np. dym tytoniowy, sktadniki zapachowe perfum), zmiany klimatyczne, wilgotnos¢, zmiany
cisnienia atmosferycznego i/lub temperatury. Jednakze u niektorych pacjentdw wystepujg uporczywe
objawy nosowe pomimo braku wptywu wymienionych wyzej czynnikdw. Niealergiczne zapalenie btony
$luzowej nosa charakteryzuje sie stosunkowo pdznym wiekiem zachorowania oraz wystepuje czesciej
u kobiet niz u mezczyzn. Chorobie tej raczej nie towarzysza atopowe choroby wspotistniejgce takie jak
atopowe zapalenie skdry, astma czy alergie pokarmowe. Objawy nosowe takie jak wyciek z nosa oraz
niedrozno$¢ nosa wydajg sie by¢ bardziej charakterystyczne dla niealergicznego niezytu nosa, podczas
gdy kichanie, $wigd nosa i podniebienia oraz towarzyszace objawy oczne wskazujg raczej na choroby

gornych drég oddechowych o podtozu alergicznym [21].

Strona 26 z 63




Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u 0s6b  / ceny
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

2.3.2. PATOMECHANIZM

Niealergiczny niezyt nosa charakteryzuje sie brakiem systemowych reakcji alergicznych (okreslanych
na podstawie pomiaru stezenia swoistych IgE), a rdwnoczesnie zapalenie btony Sluzowej nosa nie jest
spowodowane infekcja. Doktadny patomechanizm niealergicznego zapalenia btony $luzowej nosa jest
stosunkowo heterogenny i nie w petni poznany. Nalezy takze zaznaczyé, ze z powodu braku
jednoznacznej klasyfikacji klinicznych fenotypdw niealergicznego niezytu nosa oraz doktadnych
kryteriow umozliwiajgcych poprawng diagnostyke prowadzenie badan w zakresie tego schorzenia jest
utrudnione [23]. Niealergiczny niezyt nosa moze mie¢ przebieg niezapalny lub zapalny z/bez
zespotem eozynofilowym, a wszystkie formy niealergicznego niezytu nosa zwigzane sg z
rozregulowaniem autonomicznego uktadu nerwowego. Czesto przyczyng wystgpienia objawdw
chorobowych jest nadwrazliwo$¢ na zapachy badz inne czynniki draznigce. W przypadku formy
niezapalnej przyczyne upatruje sie w nieprawidtowosciach w obrebie autonomicznego uktadu
nerwowego obejmujgcego adrenergiczne, cholinergiczne i/lub nieadrenergiczne-niecholinergiczne
unerwienia nosa, chociaz podobne dysfunkcje sg czasami obserwowane réwniez w formie zapalnej
schorzenia. U pacjentdow z niealergicznym, niezapalnym zapaleniem btony Sluzowej nosa moga
wystgpic¢ nastepujgce objawy neurologiczne:

e nieprawidlowa reakcja na neurogeniczng stymulacje réznego rodzaju, w tym: na histamine,
metacholine, pobudzenie zimnem koriczyn lub btony $luzowej nosa oraz inne bodzce aktywujace
reakcje cholinergiczng,

e zmniejszona reakcja na bodZce prowadzace do zwezenia naczyn,

e podwyzszone stezenie donosowych neuropeptydéw takich jak wazoaktywny peptyd jelitowy oraz
substancja P [22].

Poza nadpobudliwoscig uktadu przywspotczulnego wsrdd czestych przyczyn niealergicznego niezytu

nosa wyrdznia sie takze:

e przyjmowanie narkotykdw oraz niektorych lekéw, zwilaszcza brokerdw alfa-adrenergicznych,
inhibitoréw konwertazy angiotensyny, aspiryny, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekow
obkurczajgcych btone $luzowg nosa (przez diugi czas),

e alkohol (moze spowodowa¢ wyciek z nosa i zaczerwienienie twarzy),

e zmiany hormonalne wystepujace w czasie cigzy, dojrzewania, przyjmowania hormonalnej terapii
zastepczej, lekéw antykoncepcyjnych,

e niedroznos¢ nosa — ciato obce i strukturalne nieprawidtowosci (odchylenie przegrody nosa, polipy,
guzy),

e czynniki draznigce: zimnie powietrze, dym, formaldehyd, kleje i rozpuszczalniki mogg nasila¢

reakcje alergiczne jak i niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa [25].
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2.3.3. KLASYFIKACJA

Niealergiczny niezyt nosa jest schorzeniem ktorego klasyfikacja i nomenklatura wykazujg duze

rozbieznosci wynikajgce miedzy innymi z braku jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych, ztozonego

i niejasnego patomechanizmu oraz niewystarczajgcej liczbie badan eksperymentalnych i klinicznych. W

praktyce lekarskiej najwieksze trudnosci i watpliwosci wzbudza klasyfikacja poszczegdlnych postaci

niealergicznego niezytu nosa. Uwage zwraca przede wszystkim mnogos$¢ i niekonsekwencja
proponowanych podziatdw[26]. Niealergiczny niezyt nosa moze by¢ klasyfikowany ze wzgledu na

czestotliwos¢ wystepowania, charakterystyke immunologiczng lub cytologiczng, skojarzenie z

chorobami o podtozu etiologicznym i ogélnoustrojowym [27].

Niealergiczny niezyt nosa pod wzgledem przyczyny wywotujgcej objawy mozna podzieli¢ na:

e wazomotoryczny niezyt nosa (idiopatyczny niezyt nosa) — wystepuje u heterogenicznej grupy
pacjentdw z przewlektymi objawami ze strony nosa, ktére nie majg podtoza immunologicznego
badz infekcyjnego i zwykle nie sg zwigzane z eozynofilia,

e niezyt nosa wywotany dziataniem Srodkami spozywczymi lub alkoholem — niezyt nosa
wystepujacy po spozyciu zywnosci lub napojow alkoholowych, moze by¢ wynikiem mechanizmow
w ktdrych posredniczy nerw btedny, rozszerzenia naczyn krwionosnych,

e infekcyjny niezyt nosa — moze by¢ ostry lub przewlekty,

e niealergiczny niezyt nosa z eozynofilig — charakteryzuje sie wystepowaniem eozynofilii w wymazie
Z nosa U pacjentdow z catorocznymi objawami zapalenia btony Sluzowej nosa i czasem z
ograniczong zdolnoscig odczuwania zapachdw, u pacjentow zazwyczaj brak dowodow, ktére
mogtyby wskazywac¢ na alergiczne podioze choroby (negatywny wynik testow skornych, brak
specyficznych przeciwciat IgE w surowicy),

e zawodowy niezyt nosa — katar wywotany substancjami obecnymi w powietrzu w miejscu pracy,
moga by¢ to zaréwno czynniki alergiczne jak i niealergiczne,

e hormonalny niezyt nosa — zapalenie btony $luzowej warunkowane wahaniami hormonalnymi w
trakcie cigzy badz cyklu menstrualnego,

e niezyt nosa indukowany lekami — moze by¢ powodowany przez réznego rodzaju leki w tym
inhibiotry konwertazy angiotensyny, selektywne inhibitory fosfodiesterazy, fentolamina, aspiryna,

niesteroidowe leki przeciwzapalne [28].

Przedstawiona klasyfikacja jest niedoskonata i wykazuje pewng niekonsekwencje. Trudnosciami w
zdefiniowaniu poszczegolnych postaci niealergicznego niezytu nosa mozna ttumaczyc fakt, ze niektérzy
naukowcy hormonalny oraz indukowany lekami niezyt nosa klasyfikujg jako powszechnie wystepujacy,
inni jako mniej powszechny. Podobnie niezyt nosa wywotywany przez czynniki pokarmowe moze by¢

klasyfikowany jako alergiczny lub niealergicznym gdy pokarm wywotuje reakcje o niealergicznym
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mechanizmie. Podobnie w przypadku zawodowych niezytdw nosa, mogg mie¢ one podioze

immunologiczne lub niealergiczne [26].

2.3.4. EPIDEMIOLOGIA

Dane dotyczace czestosci wystepowania niealergicznego niezytu nosa roznig sie w pewnym stopniu
pomiedzy badaniami. Réznice w wystepowaniu niealergicznych niezytdw nosa wigzg sie z jednej
strony z niewtasciwym klasyfikowaniem chorych do poszczegdlnych grup, z drugiej zas strony z
czestym wspotistnieniem zaréwno alergicznego, jak i niealergicznego niezytu nosa. Wiekszos¢
doniesien dotyczacych niealergicznego zapalenia btony $Sluzowej nosa odnajdywana jest wsrdd
potnocnoamerykanskiej i europejskiej literaturze [29]. Wérod mieszkancow Standw Zjednoczonych
niealergiczny niezyt nosa wystepuje u okoto 19 milionéw mieszkancéw, podczas gdy alergiczny oraz
mieszany niezyt nosa odpowiednio u 58 i 26 milionéw mieszkancoéw [30], [31]. Wedtug Swiatowej
Organizacji ds. Alergii WAO (ang. World Allergy Organization) alergiczny niezyt nosa stanowi 43%,
niealergiczny — 23%, a postacie mieszane — pozostate 34% wszystkich przypadkéw niezytu nosa
[32]. Europejskie badania wykazaty, ze niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa wystepuje u okoto
1 na 4 pacjentdéw narzekajgcych na dolegliwosci ze strony nosa [33]. Ostatnie szacunki wykazujg, ze
okoto 50 milindw Europejczykow cierpi z powodu niealergicznego niezytu nosa, a catkowita
czestotliwo$¢ wystepowania tego schorzenia okreslana jest na ponad 200 min chorych na $wiecie [34].
Ogolnie uznaje sie, ze czesciej mamy do czynienia z alergicznym niz z niealergicznym niezytem nosa,
niemniej jednak nalezy pamietaé, ze czesto formy te wystepujg rdwnoczesnie. Badania 7he National
Rhinitis Classification Task Force wskazujg, ze 71% pacjentow z niealergicznym niezytem nosa to
kobiety, podczas gdy w przypadku alergicznego niezytu nosa wartos¢ ta wynosi 55% [22].
Dodatkowo The European Community Respiratory Health Survey (ECRHS) wskazujg, ze niealergiczny
niezyt nosa wystepowat z 25% czestotliwoscig wsrod 1 412 pacjentdw, u ktorych objawy sugerowaty
alergiczny niezyt nosa [35]. Brak jest niestety danych dotyczacych epidemiologii niealergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa w populacji Polskiej. Jedynie na podstawie badania przeprowadzono w
populacji dzieci w wieku szkolnym (N=141) pochodzgcych z Krakowa i okolic stwierdzono, ze czestos¢
wystepowania alergicznego i niealergicznego niezytu nosa w takiej populacji pacjentéw jest zblizona
[37].

2.3.5. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie niealergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa opiera sie glownie na przeprowadzonym
przez lekarza wywiadzie, braku dowod6w na alergiczne podtoze schorzenia (negatywny wynik testow

skornych). Rozpoznanie opiera sie wiec o diagnozowanie wykluczajgce alergiczne przyczyny choroby.
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Jednak nalezy zaznaczy¢, ze przeprowadzenie testéw alergicznych nie jest niezbedne dla postawienia
wstepnej diagnozy niealergicznego niezytu nosa i rozpoczecia leczenia. Czesto zdarza sie, ze
alergiczne i niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa wspdtistniejg razem [22]. Niealergiczny niezyt
nosa moze by¢ zazwyczaj odrozniany od alergicznego niezytu nosa na podstawie charakterystycznych
wihasciwosci obejmujgce podzniejszy wiek zachorowania, czestsze wystepowanie u kobiet niz u
mezczyzn, czesto brak atopowych chordb wspdtistniejgcych. Pomimo niespecyficznosci, objawy ze
strony nosa takie jak: niedrozno$¢ nosa i wyciek z nosa wskazujg raczej na niealergiczny niezyt nosa,
podczas gdy kichanie, swedzenie nosa i podniebienia oraz objawy oczne sugerujg choroby goérnych
drog oddechowych o podtozu alergicznym [21]. W tabeli ponizej przedstawiono roznice w

charakterystyce klinicznej pomiedzy alergicznym a niealergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

Tabela 3. R6znicowa charakterystyka kliniczna alergicznego i niealergicznego niezytu nosa [38].

Charakterystyka kliniczna \ Alergiczny niezyt nosa Niealergiczny niezyt nosa
Badanie pomocnicze Pozytywne testy skorne Negatywne testy skérne
- - . Ekspozycja na czynniki draznigce,
Czynniki zaostrzajace Ekspozycja na alergeny Zmiana pogody
Przypadki alergii w rodzinie Zwykle obecne Zwykle brak
. . Obecne w niealergicznym niezycie nosa
Eozynofile w wymazie z nosa Zwykle obecne 2 eozynofilig
Zatkanie nosa Czesto Czesto
2 Splywanie wydzieliny po .
\g tylniej stronie gardta Nie znaczgce Znaczace
._g. Swiad Czesto Rzadkie
o Zazwyczaj rzadkie, ale moze
'cN? Katar Czgsto wystepowac u niektérych pacjentdw
N —

] Kichanie Znaczace Zaz_wycza,J ni€znaczne, ale moga
02 dominowac u niektorych pacjentow
Inne objawy alergii Zazwyczaj obecne Nieobecne

z . Zmienny, btona $luzowa opisywana Zmienny, btona $luzowa
e e jako blada, spuchnieta zaczerwieniona
Zazwyczaj catoroczne, ale objawy
Sezonowos¢ Sezonowe wahania moga sie nasila¢ podczas zmian
pogodowych

2.3.6. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE — WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang.

practice guidelines)

Celem leczenia niealergicznego zapalenia btony $luzowej nosa jest przede wszystkim ograniczenie
objawdw choroby oraz poprawa jakosci zycia pacjenta. Strategia leczenia niealergicznego niezytu nosa
opiera sie miedzy innymi na unikaniu kontaktu z czynnikami draznigcymi wywotujgcymi niezyt nosa
oraz zastosowaniu farmakoterapii. Stosunkowo rzadko w ramach leczenia przeprowadzany jest zabieg

operacyjny [20].

Nie odnaleziono zadnych polskich wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych leczenia niealergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa. Natomiast wedtug wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez
BritishSociety for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) [24] i opublikowanych w 2008 roku w
leczeniu niealergicznego niezytu nosa podobnie jak w przypadku alergicznego zapalenia btony
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Sluzowej nosa mogag by¢ stosowane nastepujgce preparaty farmakologiczne: leki antyhistaminowe
(zarbwno doustne jak i miejscowe), donosowe kortykosteroidy, leki sympatykomimetyczne,
modyfikatory leukotrienéw, leki antycholinergiczne (bromek ipratropiowy), donosowe leki
zmniejszajace przekrwienie btony $luzowej nosa, kromoglikan.

Nalezy zaznaczy¢, ze wybor leku powinien by¢ determinowany przede wszystkim na podstawie rodzaju

wystepujgcych objawow choroby. W pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie lekow

antyhistaminowych lub donosowych kortykosteroidéw [24].

Wytyczne BSACI [24] potwierdzajg takze rekomendacje opublikowane na stronach Uptodate.com

[22]:

e w leczeniu pacjentdw z niealergicznym niezytem nosa o tagodnym nasileniu zaleca sie stosowanie
donosowych glikokortykosteroidéw lub donosowych lekéw antyhistaminowych w aerozolu
(stopien rekomendacji 1A),

e w leczeniu pacjentdw z niealergicznym niezytem nosa o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
zaleca sie terapie skojarzong donosowymi glukokortykosteroidami i donosowymi lekami
antyhistaminowymi (stopien rekomendacji 2B) — autorzy uwazajg, ze wiekszo$¢ pacjentow
wymaga codziennego przyjmowania obu lekéw dla uzyskania odpowiedniej kontroli objawow, leki
podawane sg poczatkowo w maksymalnej zalecanej dawce, a nastepnie dawki obniza sie w miare
uzyskiwanej poprawy,

e U pacjentéow z widocznym wodnistym wyciekiem z nosa przy braku innych objawéw zaleca sie
podanie ipratropium (stopien rekomendacji 2C),

e U pacjentéw z niealergicznym niezytem nosa z widocznym przekrwieniem btony $luzowej nosa,
opornym na leczenie donosowymi glikokortykosteroidami, azelastyng lub ich kombinacjami zaleca
sie dotgczenie dostepnych bez recepty, doustnych lekdw obkurczajgcych btone Sluzowag nosa w
zaleznoéci od indywidualnych potrzeb pacjenta (stopien rekomendacji 2C); w przypadku
stosowania pseudoefedryny nalezy zachowac ostroznos¢ u pacjentéw z nadcisnieniem tetniczym,

e zaleca sie réwniez codzienne ptukanie nosa w ramach terapii pomocniczej (stopien rekomendacji
1A), regularne stosowanie aerozoli do nosa z roztworem soli fizjologicznej moze réwniez byc

korzystne u niektorych pacjentéw.

2.3. POLIPY NOSA

2.3.1. DEFINICJA

Polipy nosa sg gfadkimi, owalnymistrukturami przypominajgcymi grona, powstajagcymi z zmienionej

zapalnie, obrzeknietej btony Sluzowej zatok przynosowych, ktére wpuklajg sie do $wiatta przewodow

nosowych w kierunku jam ciata lub/i do $wiatta zatok. Przerostowi btony $luzowej towarzyszy znaczny
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obrzek, nagromadzenie sie komdrek zapalnych, tkanki tgcznej oraz przerost i nadprodukcja
gruczotow[36]. Polipy najczesciej wystepujg na Scianie bocznej jamynosowej, w okolicy blaszki kosci
sitowej. Polipy nosa zbudowane s3 zbudowane z nabtonka drég oddechowych pokrywajgcego
obrzekniete podscielisko, ktdre naciekajg komorki zapalne, m.in. eozynofile, mastocyty i limfocyty
[39]. Skfad nacieku i jego nasilenie i jego nasilenie sg zmienne i zalezg od czasu trwania i aktywnosci

procesu zapalnego [40].

Polipy nosa sg reprezentacjg wielu réznych zmian patofizjologicznych i nie nalezy ich traktowac jako
odrebng jednostke chorobowa, ale jako objaw miejscowego lub nawet ogélnoustrojowego procesu
zapalnego [36].

Polipy wpuklajace sie do Swiatta jamy nosowej ograniczajg jej droznos$¢, a przypadku duzych zmian
moze dochodzi¢ do catkowitej niedroznosci nosa. Objawy raportowane przez chorych sugerujgce
obecnos$¢ polipdw nosa obejmujg takze: uposledzenie wechu, Sluzowa i ropna wydzielina z nosa,
uczucie sptywania wydzieliny po tylnej Scianie gardta, a takze uczucie rozsadzania, bdle gtowy i
twarzy. Objawy te, podobnie, jak w przypadku przewleklego alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa znacznie upo$ledzajg komfort oddychania i jako$¢ Zzycia chorych[36], [39]. Wynika to z
koniecznoséci oddychania przez usta, zaburzen snu i zwigzanego z tym uczucia zmeczenia,
rozdraznienia w ciggu dnia oraz obnizenia nastroju i funkcji poznawczych. U dzieci moze pojawi¢ sie

chrapanie w czasiesnu, ciggte oddychanieprzez usta, mowa nosowa, zaburzenia koncentracji [39].

2.3.2. PATOMECHANIZM

Od wielu lat przypuszczano, ze polipy nosa sg chorobg alergiczng, niemniejhipoteza ta nigdy nie
zostata udowodniona. W chwili obecnej przewaza poglad, ze etiologia polipéw jest wieloczynnikowa,
Zwigzana z miejscowym stanem zapalnym i udziatem licznych elementéw wyzwalajgcych miejscowe
mechanizmy odpowiedzi immunologicznej w btonie Sluzowej nosa[40].Wedtug European Academy of
Allergology and Clinical Immunology (EAACI) polipy nosa jako przewlekly stan zapalny wspotistniejg i
sg jednym z szerokiego spektrum objawdéw przewlektego zapalenia btony $luzowej nosa i zatok [19].
Zarowno alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa oraz polipy charakteryzujg sie wystepowaniem

specyficznej reakcji zapalnej wykazujgcej wiele podobienstw [7].

Jak juz wspomniano, powstawanie polipéw nosa zwigzane jest z przewlektym procesem zapalnym,w
ktérego przebiegu dochodzi do przerwania ciggtosci nabtonka i btony podstawnej sluzdwki nosa i zatok
w wyniku aktywacjicytokin i mediatoréw reakcji immunologicznych,regulujgcych proliferacje,
réznicowanie i apoptozekomdérek[39]. W mechanizmie tym biorg udziat zaréwno komorki nabtonkowe,
fibroblasty oraz komdrki zapalne takie jak mastocyty i limfocyty Th2, a takze eozynofile ogrywajace
dominujacg role, poniewaz stanowig one okoto 28% komdrek tworzgcych naciek zapalny. W

patologicznym procesie powstawania polipéwdochodzi do przebudowy w obrebie btony Sluzowej jamy
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nosa wyrazajacej sie proliferacjg fibroblastow, miofibroblastow, metaplazjg nabtonka i widknieniem
$rodnabtonkowym i pods$luzdwkowym. Naptywajgce komorki zapalne uwalniajg  czynniki
chemotaktyczne i interleukiny, takie jak: IL-5, IL-17A oraz eotaksyna-2, ktore wptywajg na aktywnos¢

eozynofildw i zwiekszajg ich penetracje do tkanek [39], [40].

W ponizszej tabeli zestawiono potencjalne czynniki wptywajgce na powstanie polipéw nosa

wspotistniejgcych z przewlektym zapaleniem zatok.

Tabela 4. Czynniki majace wplyw wystepowanie przewleklego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa
[19], [40].

Czynniki wplywajace na

) . Komentarz
powstawanie polipéw nosa

- transport $luzowo-rzeskowy ogrywa podstawowa role w oczyszczaniu zatok i petni funkcje
w zapobieganiustanom zapalnym zatok,

- ostabienie funkgcji rzesek wystepuje u pacjentéw z pierwotng dyskinezg rzesek, z
Ostabienie funkcji
zespotem Kartegenera lub zespotem Younga,
nabtonka rzeskowego o . . 3 .
- u pacjentéw z przewlektym zapaleniem zatok wystepuje wtdrna dyskineza rzesek,

- u chorych z mukowiscydozg, uposledzenie aparatu $luzowo-rzeskowego w 40% prowadzi

do powstania polipéw nosa.

- dane epidemiologiczne wskazujg, ze polipy nosa wystepuja u 0,5-4,5% pacjentéw z
Alergia alergicznymzapaleniem btony $luzowej nosa; jednoczesnie, obecnos¢ alergiiu pacjentéw z

polipami nosa stwierdzono w 10% przypadkow.

- w badaniach wykazano czestsze wystepowanie polipdw nosa u pacjentow z astma: u 7%
Astma pacjentéwz astmazdiagnozowano polipy nosa, w przypadku astmy atopowej odsetek ten

wynosit 5%, a w astmie nieatopowej - 13%.

. ) - wystepowanie polipéw nosa wykazano u 36-96% pacjentdw z nietolerancjg aspiryny, a u
Nadwrazliwos¢ na aspiryne i ) i
96% chorych wykazano zmiany w badaniu tomograficznym zatok .

) .. - do powstania przewlektego zapalenia zatok z polipami moze dochodzic w wyniku
Zaburzenia odpornosci o L o i L
wrodzonych, jak i nabytych w pdzniejszych okresach zycia zaburzen odpornosci.

- pomimo przypadkéwrodzinnego wystepowania polipbw nosa, niestwierdzono
genetycznych nieprawidtowosci,ktore mogtyby wskazywa¢ na zwigzek przewlektego
Czynniki genetyczne . . . . . o . .
zapalenia zatok z polipami nosa, niemniej czynniki genetyczne maja wptywna powstawanie

polipéw w przypadku mukowiscydozy lub pierwotnej dyskinezy rzesek.

- uwaza sie, ze nieprawidtowosci anatomiczne, takie jak wadliwa puszka sitowa,skrzywienie

; przegrody nosa czy nieprawidtowyksztatt wyrostka haczykowatego mogg stanowic
Odmiennosci anatomiczne .
L. potencjalne ryzyko wystapienia przewlektego zapalenia zatok z polipami nosa, niemniej
bocznej scianynosa ) o ) ) o,
brak jest prac udowadniajacych wptyw poszczegélnych zmian anatomicznychna droznos¢

kompleksu uj$ciowo-przewodowego.

- powierzchnie polipéw nosa kolonizuje wiele chorobotwdrczych bakterii tworzac tzw.
Biofilmy biofilny;nie sg one podstawowym czynnikiemetiologicznym, ale przyczyniajg sie do

nasileniastanu zapalnego.

Czynniki $rodowiskowe - rola czynnikow Srodowiskowych w powstawaniu polipéw nosa niejest do konca
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wyjasniona, jakkolwiek stwierdza sie zwigzek powstawania polipéw z zanieczyszczeniem
$rodowiska w miejscu zamieszkaniai w miejscu pracy. Wykazano natomiast nieznaczng

zaleznos¢ pomiedzy wystepowaniem polipéw nosa, a paleniem tytoniu.

- wiele bakterii wytwarza  czynnikiktére  uszkadzajg =~ komoérki  nabtonka
rzeskowego,powodujac dyskineze rzesek, a takze niszczacnabtonek oddechowy,

- upoSledzone oczyszczanie $luzowo-rzeskowe pozwala bakteriom przeniknacprzez

warstwesluzu prowadzac do rozwoju reakcjizapalnej, co z kolei
Zakazenia wirusowe i sprzyjapowstawaniupolipow,
bakteryjne - bakterie, ktore sagnajczesciej izolowanewposiewach materiatu z zatok i nosa, to

Staphylococcuskoagulazoujemny, Staphylococcus aureus,Streptococcus viridans. Bakterie
te kolonizujggérne drogi oddechowe jako flora komensalna.Staphylococcus aureus
wystepuje w przedsionkunosa, w jamie nosowo-gardtowej u okoto 25%populacji. W wyniku

zaburzen odpornosci lubduzym namnozeniu flora ta moze stac sie chorobotworcza.

Podsumowaniem obecnych pogladédw na patomechanizm polipdw nosa jest m.in. teoria
wieloczynnikowa, zapalno-bioelektryczna,w ktérej podstawowg roleodgrywa uszkodzenienabtonka
jamy nosowej i zatok. Wedtug autoréw uszkodzenie nabtonkaprzez czynniki draznigce, bakterie i/lub
wirusy,wptyw alergenéw wziewnych lub pokarmowych,a takze zaburzenia absorpcji jonéw sodu
(Na+)powodujgzapoczatkowanie reakcji immunologicznej, a wskutek oddziatywania na siebie
komoéreknabtonkowych i/lub komérek strukturalnych, np.fibroblastow i komérek naptywowych,
przedewszystkim eozynofiléw i limfocytéw, dochodzido zaburzenia ich funkcji, w wyniku czego stajg
sie one zrodtem cytokin, chemokin i czynnikéwwzrostu. Wyzwala to miejscowy proces zapalnybtony
Sluzowej z dominacjgeozynofilow.Procesy te prowadzg do zmian w integralnoScikanatow sodowych i
chlorkowychna powierzchni komdrek nabtonkowych btony $luzowej nosa, copowoduje wnikanie
wodydo wnetrza komorek i do tkanki Sroédmigzszowej, powstanie obrzeku i nastepnie uformowania sie
polipéw[40]. Nalezy jednak podkreslic, ze pomimo poznania niektérych mechanizméw
patogenetycznych, w tym roli uktadu immunologicznego, nadal nie sformutowano jednoznacznej

terapii wyjasniajgcej przyczyny powstawania polipéw nosa.

2.3.3. KLASYFIKACJA

Na podstawie wielkosci polipa oraz jego stosunku do okolicznych struktur anatomicznych, polipy nosa
mozna podzieli¢ na:

0 — polipy niewidoczne,

1- mate polipy ograniczone do przewodu nosowego $rodkowego, ktére nie osiggaja gérnego brzegu
matzowiny dolnej,

2 — polipy o $rednim rozmiarze, ktérych dolny brzeg zawarty jest miedzy gérnym a dolnym brzegiem
matzowiny nosowej dolnej,

3 — duze polipy siegajace ponizej dolnego brzegu matzowiny nosowej dolnej [36].

Strona 34 z 63




Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

Najwczesniej przyjety podziat polipdw nosa obejmuje rozroznienie na polipy eozynofilowe i
neutrofilowe. Podziat ten ma nadal duze znaczenie w terapii, a takze w prognozowaniu nawrotow.
Polipy eozynofilowe charakteryzujg sie naciekamigranulocytow kwasochtonnych (eozynofildw) i
wspotistniejg z eozynofilia nosowg, ktéra poprzedza rozwdj zmianpolipowatych. Polipy te najczesciej
wystepujg jakopolipy pierwotne, ale moggutworzy¢ sie takze w przebiegu astmy, w triadzie
aspirynowejlub w alergicznym grzybiczym zapaleniu zatok. Polipy neutrofilowe charakteryzujg sie
naciekamigranulocytow obojetnochtonnych, awobrazierynoskopowym towarzyszy im tre$¢ ropna.
Wystepuja w przebiegu przewlektego ropnego zapalenia zatok,w mukowiscydozie, zespole
Kartegenera i zespoleYounga (w wyniku zaburzenia ruchomosci rzesek i zwigkszenia lepkosci
$luzu)[40]. Inng klasyfikacjg polipdw nosa jest podziat histologiczny na postac:

e obrzekowag (60%) — wystepujacg w ostrym odczynie zapalnym i cechujacg sie nasilonym

obrzekiem, przekrwieniem i dominacjg gruczotéw mieszanych ($luzowo-surowiczych),
e gruczotowg (27%) — charakteryzujgcg sie przewaga gruczotow Sluzowych i duzymi torbielami,

e  widknistg (13%) — wystepujacg w przebiegu przewlektego stanu zapalnego [40].

Klasyfikacjg stuzgcg do oceny rozlegtosci polipdw, jak i majacg znaczenie w wyborze postepowania
terapeutycznego jest oparta na punktowej ocenie zmian zapalnych nosa i zatok w odniesieniu do
pieciu elementow diagnostyki rynologicznej (0-4 punkty), endoskopowej, radiologicznej (0-24
punktéw), chirurgicznej (0-1 punkty) oraz ocenie objawoéw przed- i pooperacyjnych (0-10 punktow)
[40]. Polipy nosa klasyfikuje sie ostatecznie w zaleznosci od wyniku badania klinicznego,
endoskopowegoi mikroskopowego. Podziat ten zostat opracowany przez Stammbergera w 1995
roku[40].

Tabela 5. Klasyfikacja polipéw nosa wedlug Stammbergera [40].

- polip antrochoanalny, zwykle pojedynczy wywodzacy sie z tylnej Sciany zatoki szczekowej,
wypetniajacy $wiatto zatoki,

1 grupa - moze przechodzi¢ do $rodkowego przewodu nosowego i przez nozdrza tylne do nosogardta,

- w obrazie histologicznym charakterystyczny jest skapy naciek eozynofilowy i obrzek torbielowaty,

- leczenie chirurgiczne, rzadkie nawroty.

-izolowane duze polipy choanalne,
- czasami towarzysza im niewielkie polipy sitowia, wywodzace sie z miejsc kontaktu w sitowiu

przednim lub zachytku klinowo-sitowym,

Il grupa o o
- zawierajq torbiele i gruczoty,
- rzadko eozynofilowe,
- leczenie z wyboru jest chirurgiczne, zwlaszcza ze nawroty sg rzadkie.
- polipy zwigzane z przewleklym zapaleniem bfony Sluzowej nosa i zatok z naciekiem komorek
neutrofilowych i innych,bez dominujacego nacieku eozynofiléw,
111 grupa

-wzrost polipdw nastepuje w rejonie kompleksu ujéciowo-przewodowego,

- leczenie chirurgiczne i miejscowa antybiotykoterapia.
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- rozlegte zmiany polipowate zwigzane z przewlektym zapaleniem bfony $luzowej nosa i zatok z
dominujacym naciekiem komérek eozynofilowych,

- postac tacechuje sie ciezkim przebiegiem klinicznymi duzym odsetkiem nawrotéw po leczeniu

s chirurgicznym,
- zalicza sie tu polipy zwigzane z astmg i nietolerancjg na aspiryne,
- leczenie chirurgiczne, miejscowa antybiotykoterapia i glikokortykosteroidoterapia.
V grupa - polipy nosa zwigzane z okrelonymi jednostkami chorobowymi, np. alergicznym grzybiczym

zapaleniem zatok lub mukowiscydoza.

2.3.4. EPIDEMIOLOGIA

Polipy nosa obserwuje sie u wszystkich grup etnicznych, a czestos¢ ich wystepowania wzrasta wraz z
wiekiem; rzadko wstepujg one u 0sob ponizej 20. roku zycia, ponadto 2-4 razy czesciej tworzg sie u
mezczyzn niz u kobiet[36], [40]. W zalezno$ci od Zrédta bibliograficznegoi badanego obszaru
geograficznego,zakres czestosci wystepowania polipdw nosa waha sie od 0,2 do 42% i najczesciej
wynosi okoto 1-4%. W Polsce stwierdza sie okoto 400 tysiecy przypadkéw polipéw nosa. Wyniki
badania przeprowadzonego w grupie 1900 mieszkancéw miejscowosci Skoved w Szwecji wykazaty
obecnos$¢ polipéwu 2,7% tej populacji,czesciej (5%) u oséb po 60. roku zycia. Z kolei, badania
endoskopowejamy nosa w populacji potudniowokoreanskiejwykazaty obecno$¢ polipéw nosa w jedynie
w 0,5%przypadkow. Inne badanie epidemiologiczne przeprowadzone w grupie 4 986chorych w stanie
Rhode Island w USA wykazato wystepowanie polipdw nosa u 4,2% populacji. We Francji czestosc¢
wystepowania polipow w 2005 roku wynosita 2,1%. Badania endoskopowe na zwlokach
przeprowadzone w Danii ujawnity obecnos$¢ polipdwnosa w 26%, niemniej w wyniku penetracjisitowia

odsetek ten powiekszyt sie do 42% [40].

Polipy nosa wystepujg u okoto 20% pacjentéw z przewlektym zapaleniem btony $luzowej nosa i zatok.
Mogg wspotistniectakze z innymijednostkami chorobowymi i wtedy czestoS¢ ich wystepowania
znacznie wzrasta. Obecnos¢ polipéw nosa tzw. triadzie aspirynowej(astma oskrzelowa, nietolerancjana
niesteroidowe leki przeciwzapalne i polipy nosa) ocenia sie na 36-72%,u pacjentdw z astmg
nieatopowg na 12,5%, a u chorych z astmgatopowg na 5,0%. W badaniach przeprowadzonych w
Polsce w 2000 roku,polipy nosa wystepowaty u 60% pacjentébwz astmg i przewlektym zapaleniem
zatok. W 20-50% polipy wystepujg w przebiegu mukowiscydozy, a w 85% w alergicznymgrzybiczym
zapaleniu zatok. Polipy nosa stwierdzasierowniez w okoto 40% przypadkéwzespotu Kartegenera i
zespotu Younga przebiegajgcych z pierwotng dyskinezg rzesek.Czestos¢ wystepowania polipdw nosa u
dzieci jest znacznie mniejsza, niemniej w przypadku mukowiscydozyczestoS¢ ich wystepowania
wzrasta do 48% [39], [40].
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starszych.

2.3.5. POSTEPOWANIE DIAGNOSTYCZNE

Rozpoznanie polipdw nosa musi opieraC sie na szczegotowo przeprowadzonym badaniu
rynoskopowym. Mate polipy widoczne sg wytacznie w badaniu endoskopowym lub rynoskopii z
wykorzystaniem mikroskopu po uprzednim obkurczeniu btony Sluzowej nosa. W zwigzku z powyzszym,
kazdy pacjent z podejrzeniem polipdw nosa powinien by¢ skonsultowany przez do$wiadczonego
laryngologa dysponujacego odpowiednimi aparatami diagnostycznymi. Badanie olfaktometryczne
powinno by¢ uzupetnieniem rutynowej diagnostyki rynologicznej, umozliwiajac rozpoznanie zaburzen
wechu i monitorowanie procesu leczenia polipéw.W diagnostyce polipéw nosa pomocne jest badanie
tomografii komputerowej zatok przynosowych i nosa w projekcji czotowej i okna kostnego. Pewne
rozpoznanie uzyska¢ mozna jednak po usunieciu polipéw i wykonaniu badania histopatologicznego
[36].

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps (EPOS
2012) [19]opublikowanym w 2012 roku i opracowanymi przez European Academy of Allergology and
Clinical Immunolog(EAACI) oraz European Rhinologic Socletyzgodnie z metodologia medycyny
opartej na dowodach, rozpoznanie przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami nosa opiera
sie na nastepujgcych kryteriach: wystepowanie niedroznosci nosa lub kataru (przedniego badz
tylnego) oraz conajmniej jednej sposrod nastepujgcych dolegliwosci: bdl lub uczucie rozpierania
twarzy, uposledzony wech lub jego utrata, utrzymywanie sie objawow przez 12 lub wiecej tygodni
oraz stwierdzenie w badaniu endoskopowym obustronnego wystepowania polipdw nosa w przewodzie

nosowym Srodkowym.

Wedtug wytycznych opracowanych przez panel ekspertéw (Standards of Care Committee) brytyjskiego
towarzystwa British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) z 2007 roku, dotyczacych
zasad postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w zapaleniu zatok przynosowych i polipéw
nosa [15], w diagnostyce roznicowej nalezy bra¢ pod uwage mozliwos¢ wystepowania przepukliny
oponowo-mozgowej u dzieci do 2. roku zycia, a w przypadku polipéw jednostronnych — podejrzenie

Zto$liwej zmiany rozrostowej. U dzieci z polipami nosa konieczne jest wykluczenie mukowiscydozy.

Inne rozpoznania do rozwazenia oraz stany kliniczne, ktérych stwierdzenie wymaga pilnej diagnostyki i
podjecia odpowiedniego leczenia wedlug EPOS 2012,obejmujg:objawy jednostronne, krwawienie z
nosa, zasychanie wydzieliny, przykry zapach z nosa, obrzek/zaczerwienienie powiek, przemieszczenie
gatki ocznej, — podwdjne lub zaburzone widzenie, zaburzenie ruchomosci gatki ocznej, silny bol gtowy

w okolicy czotowej, obrzek tkanek miekkich w okolicy czota oraz objawy neurologiczne [19].
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2.3.6. POSTEPOWANIE TERAPEUTYCZNE - WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang.

practice guidelines)

Zgodnie ze stanowiskiem prezentowanymw dokumencie European Position Paper on Rhinosinusitisand
Nasal Polyps opublikowanym w 2012 roku (EPOS 2012)[19], zainicjowanym przez European Academy
of Allergology and Clinical Immunologyi zatwierdzonym przez Europejskie Towarzystwo Rynologiczne,
celem leczenia polipéw nosa jest:

e eliminacja polipéw lub zmniejszenie ichrozmiardw,

e udroznienie nosa,

e powrdt powonienia,

e zapobieganie nawrotom.

Leczenie polipéw jamy nosowej powinno by¢ odpowiednio zaplanowane i  zindywidualizowane,
poniewaz nie ma jednej okreslonej metody gwarantujgcej skutecznos¢ terapii u wszystkich chorych. W
wiekszosci przypadkéw wymagane jest réwnoczesne wprowadzenie leczenia chirurgicznego oraz

farmakologicznego w celu zapobiegania nawrotom [19], [36].

Wskazania do leczenia chirurgicznego (polipektomia)obejmujg: brak jednoznacznego rozpoznania
(kazdy guzek w obrebie nosa bez badania histopatologicznego), jednostronne wystepowania polipdw
(ryzyko zmiany rozrostowej), duzy polip choanalny w nozdrzach tylnych lub nosogardle, zmiana
obrazu makroskopowego polipa leczonego zachowawczo, duze polipy zamykajace S$wiatto jam
nosowych uniemozliwiajgce donosowe podanie glikokortykosteroidow, a takze wystepowanie powiktan

(najczesciej w postaci przewleklego zapalenia zatok przynosowych) [36].

Wedtug wytycznych EPOS 2012 [19]schemat leczenia przewlektego zapalenia zatok przynosowych z

polipami nosa u chorych dorostych obejmuje poczatkowo:

e wykonanie rynoskopii przedniej, jesli niedostepnejest wykonanie badania endoskopowegojam
nosa (jednoczesnie niejest zalecane wykonywanie badania tomograficznego i RTG),

e stosowanie donosowych glikokortykosteroidéw oraz ptukaniejam nosa roztworem soli
fizjologicznej,

e ponowng ocene po 4 tygodniach i w zaleznosciod wynikéw leczenia jego kontynuowanie,jesli

stwierdzono poprawe,lub skierowanie chorego do laryngologa,w przypadku braku poprawy.

Po wykonaniubadania endoskopowego jamnosa przez laryngologa, kolejne etapy postepowania

obejmuja:

e w przypadku zmian tagodnych (nasilenie objawéw oceniane za pomocg wizualnej skali analogowej
VAS wynosi 0-3)i umiarkowanych (VAS =>3-7) zaleca sie zastosowaniedonosowych

glikokorytkosteroidéw z oceng zmianpo 3 miesigcach,
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e jesli stwierdzona jest poprawa, zaleca siekontynuowanie leczenia i ponowng ocenepo 6
miesigcach,

e w przypadku braku poprawy zalecanejest wykonanie tomografii komputerowej i leczenie
operacyjne (polipektomia),po ktérym stosuje sie ptukanie jamnosa roztworem soli fizjologicznej i
kontynuuje przyjmowanie donosowych GKS. Ponadto w okresie pooperacyjnym, mozliwe jest

wigczenie doustnej kortykosteroidoterapii lub/i dtugoterminowej antybiotykoterapii[19], [39].

Ponadto, wystepowanie nasilonej eozynofili nosowej, pomimo stosowania miejscowych
glikokortykosteroidéwpowinno sktania¢ do zastosowania doustnych GKS, niezaleznieod wielkoSci
polipéw[19], [39].

Wedtug najnowszych wytycznych EPOS 2012w leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych z
polipami nosa, glikokortykosteroidy donosowe uzyskaty najwyzszy stopien rekomendacji (A) w oparciu
0 najbardziej wiarygodne dowody naukowe (meta-analizy randomizowanych badan klinicznych)[19],
[36], [39].

Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi British Society for Allergy and Clinical Immunology{15]
opublikowanymi w 2007 roku:

- leczenie farmakologiczne zawsze powinno poprzedza¢ zabieg chirurgiczny, pod warunkiem, ze
charakter polipéw nie budzi watpliwosci pod katem histologicznym,

- mate polipy dobrze odpowiadajg na leczenie miejscowymi glikokortykosteroidami (poczatkowozaleca
sie podawanie beklometazonu; stopien rekomendacji A),

- w leczeniu podtrzymujgcym rekomendowane jest stosowanie flutykazonu lub mometazonu w postaci
kropli donosowych (stopien rekomendaciji A),

- mimo braku wiarygodnych badafn randomizowanych dotyczacych stosowania lekow
przeciwleukotrienowych w zapaleniu zatok przynosowych, ich skuteczno$¢ w polipowatosci nosa
zostata udokumentowana, szczegdlnie u chorych z nadwrazliwoscig na aspiryne (stopien rekomendaciji
0.

- wyniki pojedynczych badan sugerujg, ze stosowanie makrolidéw moze wptywa¢ na zmniejszenie
polipéw nosa w przypadku wielotygodniowej lub wielomiesiecznej terapii (stopien rekomendacji D),

- wyniki pojedynczego badania sugeruja, Zze azelastyna moze wykazywac korzystne efekty u chorych z

polipami nosa (stopien rekomendacji D) [15].
W przypadku wspdtistniejgcego zakazeniadrég oddechowych nalezy zastosowa¢ odpowiednieleczenie

przeciwbakteryjne lubprzeciwwirusowe, zaleznie od etiologii; jednocze$nienie ma wskazan do

zaprzestaniastosowania donosowych glikokortykosteroidéw [39].
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2.4. Mechanizm dziatania i stosowanie glikokortykosteroidéw donosowych %

Podsumowujgc,ze wzgledu na przyczynowy charakter leczenia polipbw nosa, donosowe
glikokortykosteroidy dzieki witasciwosciom przeciwzapalnym sg rekomendowane do stosowaniaw
leczeniu polipbw nosa, w tym u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do polipektomii, jak i w

postepowaniu profilaktycznym przed- i pooperacyjnym [36], [39].

2.4. MECHANIZM DZIALANIA 1 STOSOWANIE GLIKOKORTYKOSTEROIDOW
DONOSOWYCH

Glikokortykosteroidy (GKS) podawane donosowo wykazujg wysokg skuteczno$¢ w zapobieganiu i
leczeniu objawdw zapalenia wystepujacych zaréwno we wczesnej, jak i pdznej fazie reakgji
alergicznej. W pordéwnaniu z innymi lekami, takimi jak inhibitory receptora histaminowego H1,
stabilizatory mastocytéw lub immunoterapia, zastosowanie donosowych GKS wigze sie z redukcjg
wszystkich objaw6w nosowych, w tym niedroznosci nosa, $wigdu, wodnistego wycieku z nosa,
kichania, zaburzen wechu, a takze objawdw ocznych, jednocze$nie GKS poprawiajg jakoS¢ zycia
chorych, zdolno$¢ koncentracji oraz zmniejszajg zaburzenia snu zwigzane z blokadg nosa
[14],[16],[17].Poczatek dziatania donosowych GKS wystepuje po 7-12 godzinach od podania, ale
petny efekt terapeutyczny moze pojawic sie po 14 dniach [14].

Dziatanie glikokortykosteroidéw zalezy od ich reakcji ze swoistymi receptorami wstepujgcymi w
cytoplazmie komérkowej. W odniesieniu do przeciwzapalnych whasciwosci GKS, istotng role ogrywa ich
wplyw na czynniki transkrypcyjne, ktére petnigwazng funkcje w regulacji ekspresji genéw.
Przeciwzapalne dziatanie GKS jest uwarunkowane hamowaniem wytwarzania cytokin prozapalnych,
takich jak: IL-1, IL-2, czynnik martwicy nowotworéw (ang. tumor necrosis factor; TNF), a takze wielu
innych czynnikdw stymulujgcych wzrost kolonii komoérkowych, jak na przyktadIL-3. Hamowanie
syntezy cytokin zalezy od bezposredniejinterakcji kompleksu receptor steroidowy-czasteczka GKS ze
specyficznymi  sekwencjami DNA  (zwanymi  negatywnymi elementami  odpowiedzi na
glikokortykosteroidy)znajdujgcymi sie w regionie promotorowym gendéw. W wyniku zablokowania
syntezy cytokin nastepuje zahamowanienaptywu komoérek zapalnych domiejsc docelowych oraz ich
aktywacji, a takze do supresji biochemicznej fazy reakcji zapalnejzaleznej od mediatoréw [16], [17],
[18].Ponadto, dziatanie przeciwzapalne glikokortykosteroidéw zwigzane jest takze z ich wptywem na
wiele innych proceséw, takich jak np.: indukcja syntezy lipokortyny-1 (hamujgcej aktywnos¢
fosfolipazy A2,co prowadzi do zmniejszenia stezeniekwasu arachidonowego, bedgcego
prekursoremwielu mediatorow zapalenia), zwiekszenie aktywnosci endonukleaz i obojetnej
endopeptydazy, zahamowanie migracji makrofagow, a takze zahamowanie proliferacji limfocytow T i
limfocytéw B [18].

Poszczegolne glikokortykosteroidy réznig sie miedzysobg wieloma parametrami

farmakologicznymi,ktére decydujg o sile ich dziatania, zdolnosci przenikaniado tkanek docelowych,
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powinowactwiew stosunku do receptora  steroidowego,biodostepnosci  systemowej oraz
odpowiedziklinicznej na zastosowane leczenie. Stopien hamowania reakcji zapalnych zwigzany m.in. ze
stopniem powinowactwa do receptora steroidowego. Najwieksze powinowactwo do receptora
wykazuje furoinian flutykazonu, a nastepnie: furoinian mometazonu, propionian flutykazonu,
beklometazon,cyklezonid i budezonid; niemniej nie wykazano istotnych klinicznie roznic w zakresie
skutecznosci okreslonych GKS donosowych, jakkolwiekroznice we wiasnosciach farmakokinetycznych
mogg mie¢ wptyw na dtugoterminowe bezpieczenstwo pacjenta. Profil bezpieczenstwa GKS zalezy
przede wszystkim od absorpcjizmiejsca podania, sity miejscowego dziatania, rozpuszczalnosci w
tluszczach oraz biodostepnosciogéinoustrojowej[16], [18]. Glikokortykoteroidy donosowe ulegaja
absorpcji do krazenia systemowego zbtony $luzowej nosa, a ilos¢ wchtonietego leku zalezy przede
wszystkim od stopnia ukrwienia btonysluzowej lubobecnosci obrzeku. Okoto 50% dawki
GKSdonosowych przedostaje sie do krgzenia w wynikupotkniecia leku i jego absorpcji z przewodu
pokarmowego. Sita dziataniaposzczeg6lnych glikokortykosteroidéw donosowychzalezy w duzym
stopniu takze od lipofilowosci (najwiekszg lipofilowo$¢ wykazuje mometazon oraz flutykazon,

nastepnie budezonid i triamcinolon) [16], [18].

Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozgdanychw przypadku stosowania glikokortykosteroiddww
postaci donosowej jest minimalna.Najczesciej wystepujace dziatania niepozgdane majg charakter
miejscowy i dotyczg btony Sluzowej nosa.Objawy te wystepujg u 5-15% chorych i obejmujg m.in.
nadmierne wysuszenie btony $luzowej nosa, krwawienie lub tworzenie sie strupdw. W wiekszosci
badan oceniajgcych wplyw tychlekéw na o0$ podwzgdrze-przysadka-nadnercza nie wykazano
wystepowaniadziatan niepozadanychwynikajgcych z jej zahamowania.Z tego wzgledu wydaje sie, ze
skuteczno$¢ dziatania tych lekow w leczeniu pacjentéwz alergicznym niezytem nosa znacznie
przewyzsza ewentualne ryzyko wystepowania dziatan niepozadanych. Pomimo brakudoktadnych
danychpochodzacych z dtugoterminowych badanklinicznych oceniajgcych wptyw donosowych GKS na
procesy zwigzane zewzrostem oraz na metabolizm kosci, wieloletnie do$wiadczenie stosowania GKS w

postaci donosowej spowodowato, ze leki te sg uwazane za wzglednie bezpieczne [14], [17], [18].

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje z zakresu wilasciwosci farmakologicznych

donosowych glikokortykosteroidow.

Tabela 6. Podsumowanie wlasciwosci donosowych glikokortykosteroidow[7], [16], [18].

- wpltyw na czynniki transkrypcyjne, ktére petnig istotng funkcje w regulacji ekspresji gendéw

. ) - dziatanie przeciwzapalne przez hamowanie wytwarzania cytokin prozapalnych
Dziatanie
- brak efektéw genomowych
farmakologiczne . L _ . o
- efekt systemowy GKS zalezy od efektywnosci metabolizmu leku podczas pierwszego przejscia przez

watrobe; im jest on wiekszy, tym mniejsza jest ogdlnoustrojowa biodostepnos¢ leku, a co za tym

Strona 41 z 63




3. Interwencja wnioskowana
4. Komparatory — interwencje alternatywne stosowane w analizowanych wskazaniach

idzie — mniejsze dziatanie systemowe
- zdolno$¢ do rozpuszczania w ttuszczach; sita dziatania poszczegélnych GKS donosowych zalezy w

duzym stopniu od ich lipofilnosci

- udokumentowana skuteczno$¢ kliniczna w leczeniu okresowego i przewleklego alergicznego

zapalenia btony $luzowej nosa

Skutecznos¢ - redukcja nasilenia wszystkich objaw6éw nosowych oraz zmniejszenie nasilenia objawéw ocznych
kliniczna - w badaniach krétkoterminowych — poprawa objawéw astmy

- w badaniach dlugoterminowych — zmniejszenie nasilenia zaostrzen astmy

- wptyw na poprawe wynikéw testow spirometrycznych (FEV1)

- minimalne dziatania niepozadane o charakterze miejscowym
Profil - brak wptywu na funkcjonowanie osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza, szczeg6lnie u dzieci
bezpieczenstwa - brak dtugotrwatego wplywu na wzrastanie u dzieci

- mozliwos¢ stosowania w okresie cigzy

- szybki poczatek dziatania farmakologicznego
Farmakokinetyka . . . . . L, . L
- diugi czas dziatania wynoszacy co najmniej 24 godziny — mozliwos¢ stosowania raz dziennie

3. INTERWENCJA WNIOSKOWANA

Oceniang technologia wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Metmin® (furoinian
mometazonu; 50 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, zawiesina) u oséb dorostych i dzieci w wieku
3lat i starszych w leczeniu objawow sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosalub
catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa, a takze w leczeniu polipdw nosa u oséb dorostych w

wieku powyzej 18 lat.

Informacje dotyczace: mechanizmu dziatania, postaci farmaceutycznej, dawkowania, schematu oraz
okresu podawania furoinianu mometazonuznajdujg sie w Charakterystyce Produktu Leczniczego

(ChPL) Metmin®[5] przedstawionej w Aneksie do niniejszego opracowania.

4. KOMPARATORY — INTERWENCJE ALTERANTYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYCH
WSKAZANIACH

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii  wnioskowanej —  furoinianu  mometazonu  (produkt leczniczy — Metmin®,
50 mikrograméw/dawke, aerozol do nosa, zawiesina) stosowanego w analizowanych wskazaniach
brano pod uwage polska praktyke kliniczng izalecenia $wiatowych grup ekspertdw (wytyczne praktyki
klinicznej), zarejestrowane wskazania, populacje docelowa, sposébfinansowaniaproduktéw ze srodkow
publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMiTw sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu. Wyboér

komparatordw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT[2]
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

iRozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku[1], odnoszacych sie do zasad wyboru

technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanych wskazaniach.

4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYCH WSKAZANIACH)

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku[1] technologig opcjonalng jest
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanych
wskazaniach, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. W zwigzku z powyzszym, oraz
uwzgledniajgc dodatkowo wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z kwietnia
2009roku [2],w pierwszej kolejnosci jako komparatory (technologie opcjonalne) dla furoinianu
mometazonuwybrano substancje czynne, ktére zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej i/lub polska

praktyka kliniczng sg stosowane w analizowanych wskazaniach.

Za potencjalne komparatory dla produktu leczniczego Metmin® (furoinian mometazonu; aerozol do
nosa) uznano preparaty o tym samym mechanizmie dziataniatj. wszystkie glikokortykosteroidy
dostepne w postaciachdo podawania donosowego i rekomendowane do stosowania w analizowanych
wskazaniach, co pozostaje zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez ARIA [7], [8],

EPOS [19]oraz BSACI [24], na ktdrych bazujg polskie wytyczne praktyki klinicznej [14], [36].

Do glikokortykosteroidow dostepnych w postaci aerozolu donosa i stosowanych u chorych z objawami
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, nalezg: furoinian mometazonu (interwencja
whioskowana), furoinian flutykazonu, propionian flutykazonu, dipropionian beklometazonu, budezonid,

acetonid triamcinolonu, flunizolid oraz cyklezonid [7], [16], [17].

Z grona potencjalnych komparatoréw dla furoinianu mometazonu(produkt leczniczy Metmin®)
wykluczono  preparatyglikokortykosteroiddbww  postaci aerozolu donosowego, ktérenie sg
zarejestrowane w Polsce:

e flunizolid(Nasalide®, Nasarel®),

e cyklezonid (Omnaris®),

e acetonid triamcinolonu (Nasacort®, Nasacort AQ®) [16], [17].
Jednoczesnie,cyklezonid oraz acetonid triamcinolonu sg zarejestrowanew Polsce w innym wskazaniu

klinicznym i stosowane w postaci innej niz aerozol donosowy (cyklezonidw preparacie wziewnym

Alvesco®; acetonid triamcinolonu w postaci tabletek doustnych, a takze w preparatach ztozonych w
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4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanych wskazaniach) %

postaci kremu oraz aerozolu na skore; flunizolid — preparat Syntaris® zostat wyrejestrowany, brak w
produkcji) [43].

W ponizszej tabeli zestawiono preparaty zawierajgce glikokortykosteroidy do podania donosowego
zarejestrowane w Polsce w leczeniu i zapobieganiu objawom zapalenia btony $luzowej nosa oraz w

leczeniu polip6w nosa.

Tabela 7. Wskazania do stosowaniadonosowych glikokortykosteroidéw dostepnych w Polsce[41], [42].

Wskazania rejestracyjne Finansowanie ze srodkow

Preparat Nazwa handlowa publicznych

nierefundowany
(aktualnie trwa proces
przygotowywania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady
Przejrzystosci, rekomendacji
Prezesa Agencji dla produktu
leczniczego Nasometin)

- leczenie objawéw sezonowego lub
catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa u 0séb dorostych i dzieci w

wieku 6 lat lub powyzej;

- u pacjentow, u ktorych wystepujg w
wywiadzie objawy sezonowego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa, umiarkowane

do ciezkich, zapobiegawcze leczenie

Nasometin
50 pg/dawke donosowg

Pronasal . . - :
50 ug/dawke donosowg | Memetazonem mozna rozpoczac do 4 tygodni nierefundowany
przed przewidywanym poczatkiem okresu
pylenia;
Nasehaler - leczenie polipéw nosa u o0sdb dorostych.

50 pg/dawke donosowa nierefundowany

- leczenie objawdw sezonowego lub
catorocznego alergicznego zapalenia btony
. $luzowej nosa u 0séb dorostych i dzieci w

furoinian wieku powyzej 3 lat;
mometazon - u pacjentéw, u ktdrych wystepujg w
wywiadzie umiarkowane do ciezkich objawy

sezonowego alergicznego zapalenia btony

Nasonex $luzowej nosa, zapobiegawcze leczenie nierefundowan
50 pg/dawke donosowg preparatem mozna rozpocza¢ do 4 tygodni Y
przed przewidywanym poczatkiem okresu
pylenia;

- objawowe leczenie ostrego zapalenia btony
$luzowej nosa i zatok u dorostych i mtodziezy
w wieku powyzej 12 lat;

- leczenie polipéw nosa u oséb dorostych w
wieku powyzej 18 lat.

-leczenie objawdw sezonowego alergicznego
. zapalenia bfony $luzowej nosa lub
Metmin catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u
.50 ua/ da_w ke QOnosowa dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych,
(interwencja wnioskowana) . = .
-leczenie polipow nosa u 0séb dorostych w

wieku 18 lat i starszych

nierefundowany

- leczenie objawéw alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa u dorostych i dzieci w nierefundowany
wieku 6 lat i starszych.

furoinian Avamys
flutykazonu 27,5 pg/dawke donosowa

refundowany (poziom
odpfatnosci - 50%,
opakowanie po 120 dawek)

Fanipos
50 pg/dawke donosowg

- zapobieganie i leczenie sezonowego

propionian alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa refundowany (poziom
flutykazonu (w tym kataru siennego) oraz catorocznego odptatnosci - 50%,
Flixonase zapalenia btony $luzowej nosa. opakowanie po 120 dawek -
50 pg/dawke donosowg 1 poj. 10 ml oraz
opakowanie po 120 dawek -
1 but.)
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb

dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

Preparat

Nazwa handlowa

Wskazania rejestracyjne

Finansowanie ze srodkow
publicznych

Flixonase Nasule
400 ug/dawke

- leczenie polipdw nosa i zwigzanej z nimi
obturacji przewodéw nosowych.

refundowany (poziom
odptatnosci -
50%,0pakowanie po28 poj.)

dipropionian
beklometazonu

Beclonasal Aqua
50 pg/dawke donosowg

- zapobieganie i leczenie catorocznego i
sezonowego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa, w tym kataru siennego;

- naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej
nosa.

nierefundowany

budezonid

Buderhin
50 pg/dawke donosowg

- leczenie catorocznego i sezonowego
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa;
- naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej

nosa.

nierefundowany

Tafen Nasal
50 pg/dawke donosowa

- leczenie sezonowego i catorocznego
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa
oraz polipéw nosa u dorostych i dzieci w
wieku powyzej 6 lat;

- leczenie niealergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa u dorostych.

refundowany (poziom
odptatnosci - 50%,
opakowanie po 200 dawek)

- leczenie i zapobieganie objawom
podmiotowym i przedmiotowym sezonowego i

LG catorocznego alergicznego zapalenia bton
32 lub 64 pg/dawke 9 ¢l giczneg ) P Y nierefundowany
donosowa | Sluzowe) nosa, .
- leczenie objawéw podmiotowych i
przedmiotowych polipéw nosa.
- leczenie sezonowego alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa;
Rhinocort —_Ieclzen_ie ca%orocznelgo_alggicznlfgo Iub_
32 lub 64 pg/dawke niealergicznego zapa erna ony Sluzowej nierefundowany
donosowa nosa,

- leczenie objawowe polipéw nosa;
- zapobieganie powstawaniu polipéw nosa po
ich usunieciu.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [1] nalezy wykonac

poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna.

Zatem przy wyborze komparatoréw nalezy wzig¢ pod uwage preparaty, ktdre obecnie sg refundowane

u chorych w analizowanej populacji docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia

takiego poréwnania (technologia wnioskowana vs refundowane technologia opcjonalna) rozwazy¢

mozliwos$¢ porédwnania technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére

nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu.

Obecnie (styczen2016 rok) na wykazie lekdw refundowanych w Polsce, zgodnie z obwieszczeniem

Ministra Zdrowia obowigzujgcym od 1 listopada2015 roku [3], znajdujg sie nastepujgce produkty

lecznicze zawierajace:

e propionian flutykazonu (produkty lecznicze Flixonase® oraz Fanipos® - aerozole do nosa w dawce

50 pg/dawke donosowa, w opakowaniach po 120 dawek; produkt leczniczy Flixonase Nasule® -

krople do nosa w dawce 400 g, w opakowaniu po 28 pojemnikow),

Strona 45 z 63




4.1. Wybor komparatoréw (interwencji alternatywnych stosowanych w analizowanych wskazaniach) %

e budezonid (produkt leczniczy Tafen Nasal® - aerozol do nosa w dawce 50 pg/dawke donosowg, w

opakowaniu po 200 dawek).

W zwigzku z powyzszym, z grona potencjalnych komparatoréow do poréwnania z furoinianem
mometazonu wykluczono: furoinian flutykazonu (produkt leczniczy Avamys® - aerozol do nosa w
dawce 27,5 ug/dawke donosowg, w opakowaniu po 120 dawek) oraz dipropionian beklometazonu
(produkt leczniczy Beclonasal Aqua® - aerozol do nosa w dawce 50 ug/dawke donosowg, w
opakowaniu po 200 dawek), jako preparaty glikokortykosteroidow w postaci aerozoli donosowych
nierefundowane w leczeniu i zapobieganiu objawom alergicznego lub niealergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa [41], [42].

Podsumowujac, za najbardziej odpowiednie komparatory (refundowane technologie
opcjonalne) do poréwnania z preparatem Metmin® zawierajacym furoinian mometazonu
wybrano:

e propionian flutykazonu oraz budezonid w leczeniu sezonowego alergicznego zapalenia

btony Sluzowej nosai catorocznego zapalenia biony sluzowej nosa

Wybor ten uzasadnia sie:

o standardami postepowania w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i wytycznymi
opracowanymi przez ekspertow z dziedziny alergologii i laryngologii wskazujgcymi na
donosowe GKS jako najbardziej skuteczne preparaty w analizowanych wskazaniach,
analogicznym mechanizmem dziatania terapeutycznego,
analogiczng postacia leku i sposobem podawania (aerozol do nosa, zawiesina),

zbieznoscig wskazan rejestracyjnych dotyczacych stosowania,

© O O O

wspoffinansowaniem ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanych wskazaniach.

W odniesieniu do leczenia polipbw nosa, preparatami zarejestrowanymi do stosowania w
analizowanym wskazaniu (pozafuroinianem mometazonu) s3: propionian flutykazonu oraz
budezonid[41], [42].Jedynymi preparatami aktualnie (styczen2016) refundowanymiw leczeniu polipéw
nosa pozostajg: Flixonase Nasule®zawierajgcy propionian flutykazonu w postaci kropli do nosa (w
dawce 400 ug w opakowaniu po 28 pojemnikéw) oraz Tafen Nasal®zawierajgcy budezonid w postaci
aerozolu do nosa (w dawce 50 pg/dawke donosowaw opakowaniu po 200 dawek).

Stwierdzono,ze odpowiednimikomparatorami (technologiami opcjonalnymi) do poréwnania
z furoinianem mometazonu we wskazaniu: leczenie polipéw nosa, beda: budezonid
stosowany w postaci aerozolu donosowego w dawce 50 pg, jak réwniez propionian

flutykazonu w postaci kropli do nosaw dawce 400 pg.
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Ocenianymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia bedg efekty objawowego
leczenia:
e sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i catorocznego zapalenia btony $luzowej
nosa:
0 zmiany nasilenia objawéw nosowych (ang. 7otal Nasal Symptom Score; TNSS),
0 zmiany nasilenia objawow pozanosowych (ang. 7otal Nonnasal Symptom Score; TNNSS),
o zmiany ogdlnego wskaznika objawéw uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania
nosa/niedrozno$¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wigd oczu (ang. 7otal Symptom
Score; TSS),
e polipéw nosa:
o0 zmiana nasilenia objawdw, gtdwnie niedroznosci nosa, oceniana subiektywnie,
0 zmiana droznosci nosa oceniana za pomocg pomiardw szczytowego przeptywu wdechowego
przez nos (PNIF),w trakcie rynomanometrii lub innych obiektywnych badan,
o zmiana wielkosci (zmniejszenie) polipdw nosa,
0 nawrdt polipéw nosa,
0 zmiana (powrd4t) powonienia,
e zarowno alergicznegozapalenia btony Sluzowej nosa, jak i polipéw nosa:
o zmiana jakosci zycia,

o wptyw terapii na jako$¢ snu i aktywnos¢ w ciggu dnia.

W ramach oceny bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystgpienia:

e jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie leczenia,

e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,

e zmiany parametrow laboratoryjnych.

Oceniono, ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych preparatéw.
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u 0s6b  / ceny
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE STANOWISK RADY
KONSULTACYJNEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY TECHNOLOGII
MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI 1/LUB REKOMENDACJI PREZESA AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH | TARYFIKACJI

Do chwili obecnej (stan na: 14.01.2016) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT nie wydali zadnych stanowisk/ rekomendacji
w sprawie finansowania ze $rodkéw publicznych preparatéw zawierajgcych furoinian mometazonu w
postaci aerozolu do nosa. Nalezy jednak zaznaczyé, ze Agencja jest w trakcie przygotowywania analizy
weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzysto$ci oraz rekomendacji Prezesa Agencji dla

produktu leczniczego Nasometin®.

Niemniej, na stronie Agencji www.aotm.gov.plodnaleziono dwie rekomendacje wydane przez Rade

Konsultacyjng przy AOTMIT dotyczace propionianu flutykazonu oraz dipropionianu beklometazonu.

e Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych propionianu flutykazonu
(produkt leczniczy Flixonase Nasule®) w leczeniu polipéw nosa, w ramach wykazu lekéw
refundowanych, z odptatnoscig na poziomie 30%. Dowody naukowe potwierdzajg efektywnosc¢
kliniczng flutykazonu w zakresie wptywu na wielko$¢ polipow btony $luzowej nosa oraz przeptyw
powietrza w nosie, natomiast nie wskazujg jednoznacznie na jego skuteczno$¢ w zapobieganiu
chirurgicznej polipektomii. Poréwnywalny efekt kliniczny wykazujg inne glikokorykosteroidy ale
flutykazon w kroplach jest jedynym dostepnym preparatem, ktéry umozliwia uzyskanie
odpowiedniego stezenia leku w miejscu powstawania polipdw. Biorgc pod uwage, ze terapia
miejscowa glikokorykosteroidami jest $wiatowym standardem w leczeniu przewlektego zapalenia
btony $luzowej nosa i polipdw nosa, celowe jest finansowanie propionianu flutykazonu ze $rodkéw
publicznych na poziomie innych GKS stosowanych w tym wskazaniu [44].

e Rada Konsultacyjna rekomenduje niefinansowanie ze $rodkéw publicznych dipropionianu
beklometazonu (produkt leczniczy Beclonasal Aqua®) stosowanego w zapobieganiu i leczeniu
catorocznego i sezonowegoalergicznego oraz naczynioruchowego niezytu nosa, w ramach wykazu
lekéwrefundowanych.Na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych Rada uznata, ze produkt
leczniczyBeclonasal Aqua® charakteryzuje sie nizszg efektywnoscig  kliniczng  oraz
mniejszymbezpieczenstwem stosowania od obecnych na rynku i finansowanych ze

srodkéwpublicznych terapii. Wobec mnogosci dostepnych produktdw leczniczych w  tym
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb :
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

wskazaniu,Rada nie widzi potrzeby finansowania produktu leczniczego Beclonasal Aqua® ze
$rodkéwpublicznych[45].

Ponadto, Rada Przejrzystosci przy AOTMIT wydata w 2012 roku opinie [69]w sprawie objecia

refundacjg flutykazonu w produktach leczniczych stosowanych donosowo w zakresie wskazan

odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

e Rada Przejrzysto$ci uwaza za zasadne objecie refundacjg, przy danych klinicznych, w zakresie
wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreSlone w
Charakterystyce Produktu Leczniczego, produktdw leczniczych zawierajgcych flutykazon,
podawanych donosowo w niezytach infekcyjnych i alergicznych nosa oraz niezytach trabki
stuchowej powiktanych wysiekowym zapaleniem ucha. W uzasadnieniu Rada Przejrzystosci
podkresla, ze zapalenie wirusowe krtani u dzieci moze stanowi¢ zagrozenie zycia, a niezyt
infekcyjny i alergiczny nosa, a zwiaszcza niezyt trgbki stuchowej powikiany wysiekowym
zapaleniem ucha mogg prowadzi¢ do upos$ledzenia stuchu i innych powiklan — wymagajg wiec
skutecznego leczenia, a dostepne leczenie w oparciu o zaaprobowane wskazania moze nie dawac
zadowalajgcego wyniku. Ponadto, stosowanie glikokortykoidow pozwala na skrécenie czasu

leczenia i zmniejszenia kosztdw leczenia w sytuacji nadkazenia bakteryjnego [69].

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA W SWIETLE REKOMENDACJII
SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych Agencji Oceny Technologii Medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej tj.
furoinianu mometazonui wybranych komparatorow (propionianu flutykazonu oraz budezonidu)
stosowanych w postaci do podania donosowego w leczeniu i zapobieganiu objawom alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa lub leczeniu polipdw nosa. Decyzje Swiatowych Agencji Oceny

Technologii Medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory (w postaci do podawania donosowego) w $wietle

rekomendacji finansowych swiatowych agencji oceny technologii medycznych (styczen 2016 rok).

Rok wydania
decyzji

Agencja Substancja czynna

furoinian mometazonu;

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

mometasone furoate

Brak rekomendacji [46]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[46]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[46]

Canadian Agency for

Drugs and

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[47]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[47]
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych %

Agencja

Substancja czynna

Technologies in
Health (CADTH)

budezonid; budesonide

Brak rekomendacji[47]

Rok wydania
decyzji

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendac;ji[48]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendac;ji[48]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[48]

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendac;ji[49]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[49]

(agencja rekomenduje wspotfinansowanie ze
$rodkéw publicznych preparatu Avamys®
zawierajgcego furoinian flutykazonu, w leczeniu
objawdw alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa u dorostych i dzieci w wieku powyzej 6 lat)

(marzec 2009)

budezonid; budesonide

Brak rekomendacji[49]

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[50]

(na chwile obecng produkt leczniczy Nasonex® nie
moze by¢ stosowany w leczeniu objawéw
sezonowego alergicznego lub catorocznego
zapalenia btony $luzowej nosa u dzieci w wieku 3-6
lat w ramach NHS Walii ze wzgledu na brak
dostarczenia przez producenta pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu oraz brak ostatecznej oceny
preparatu przez NICE[51].

(grudzien
2015)

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[50]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[50]

Haute Autorité de
Santé (HAS)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Preparat Nasonex®(furoinian mometazonu - 50
pg/dawke) zarejestrowany jest do stosowania w:
- leczeniu alergicznego, sezonowego lub
catorocznego niezytu nosaudorostych i
dziecipowyzej 3lat;

- objawowym leczeniu polipéw nosa u os6b
dorostych.

Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze
$rodkéw publicznych preparatu Nasonex® (w
ramach listy lekéw refundowanych przez National
Insurance na poziomie 35%) w objawowym
leczeniu polipowato$ci nosa u oséb dorostych [52].

wrzesien 2005

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Preparat Flixonase®(propionian flutykazonu - 50
pg/dawke) zarejestrowany jest do stosowania w:
- leczeniu alergicznego, sezonowego niezytu nosau
dorostych idzieci w wieku powyzej4 lat;

- leczeniu alergicznego, catorocznego niezyt nosau
dorostychi dzieci powyzej12 lat;

- leczeniu polipéw nosa u 0sob dorostych.

Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze
$rodkéw publicznych preparatu Flixonase® (w
ramach listy lekéw refundowanych przez National
Insurance na poziomie 35%) w objawowym
leczeniu polipowato$ci nosa u oséb dorostych [53].

wrzesien 2005
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 pg, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb

dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

»

Agencja

Substancja czynna

Rok wydania

budezonid; budesonide

Preparat Rhinocort® (budezonid - 64 ug/dawke)
zarejestrowany jest do stosowania w:

- leczeniu alergicznego, sezonowego lub
catorocznego niezytu nosaudorostych i
dziecipowyzej 6lat;

- objawowym leczeniu polipéw nosa u os6b
dorostych.

Agencja rekomenduje wspdifinansowanie ze
$rodkéw publicznych preparatu Rhinocort® (w
ramach listy lekéw refundowanych przez National/
Insurance na poziomie 35%) we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach [54]. Agencja w
2015 roku przedtuzyta rejestracje preparatu
Rhincort® jako leku refundowanego przez National
Insurance, we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, proponowany poziom refundacji 30%

decyzji

wrzesien 2005
wrzesien 2015

Institut far Qualitat
und
Wirtschaftlichkeitim
Gesundheitswesen
(IQWIG)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[56]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[56]

budezonid; budesonide

Brak rekomendacji[56]

Swedish Council on
Technology
Assessment in
Health Care (SBU)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[57]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[57]

budezonid; budesonide

Brak rekomendacji[57]

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE Ireland)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendac;ji[58]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[58]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[58]

Belgian Health Care
Knowledge Centre
(KCE)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[59]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[59]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[59]

State Institute for
Drug Control (SUKL)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendac;ji[60]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendacji[60]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[60]

The Dental and

Pharmaceutical

Benefits Agency
(TLV)

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[61]

propionian flutykazonu;
fluticasone propionate

Brak rekomendac;ji[61]

budezonid; budesonide

Brak rekomendac;ji[61]

The Netherland

furoinian mometazonu;
mometasone furoate

Brak rekomendacji[62]
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji oceny technologii medycznych %

Rok wydania
decyzji

Agencja Substancja czynna ‘

Organisation for propionian flutykazonu;

fluticasone propionate Brak rekomendacji[62] )

Health Research and

Development

budezonid; budesonide Brak rekomendacji[62] -
(ZonMw)

Stosowanie i wspoffinansowanie ze $rodkéw publicznych donosowych glikokortykosteroidow, takich
jak: furoinian mometazonu(Nasonex®), propionian flutykazonu (Flixonase®) orazbudezonid
(Rhinocort®)w leczeniu objawowym polipdw nosa u pacjentéw dorostych jest rekomendowane przez
francuska agencje Haute Autorité de Santé (HAS) [52], [53], [54]. Ponadto, w leczeniu alergicznego,
sezonowego lub catorocznego alergicznego zapalenia btony $Sluzowej nosa u osob dorostych i
dziecipowyzej 6lat agencja HAS rekomenduje wspdtfinansowanie ze Srodkdw publicznych preparatu

Rhinocort® zawierajgcego budezonid w dawce 65 pg/dawke donosowa [54].

Agencje oceny technologii medycznych: australijskie PBAC, kanadyjskie CADTH, brytyjskie NICE,
szkockie SMC, walijskie AWMSG,niemieckie IQWIG, szwedzkie SBU i TLV, belgijskie KCE, czeskie
SUKL, holenderskie ZonMw nie ocenialy do tej pory (grudzien 2015 rok) zasadnosci
wspoffinansowania ze $rodkéw publicznych preparatow donosowych zawierajgcych furoinian

mometazonu, a takze propionian flutykazonu lub budezonid.

7. ASPEKTY KOSZTOWO-REFUNDACYJNE

7.1. STATUS FINANSOWANIA ZE SRODKOW PUBLICZNYCH LEKOW STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Substancje czynne wybrane do grona komparatorow dla ocenianej interwencji wspotfinansowane sg
ze $rodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w grupie limitowej 196.0, Kortykosteroidy do

stosowania do nosa[4].

Wszystkie uwzglednione substancje czynne wpisane sg do Wykazu refundowanych produktow
leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien
wydania decyzji. Wszystkie uwzglednione substancje refundowane sg do poziomu 50% limitu

finansowania [4].

W Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobéw medycznych w uwzglednionej grupie limitowej(196.0) znajdujg sie 4 produkty, z czego:
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.

1 zawiera budezonid, 3 zawierajgflutykazon (2 produkty w postaci aerozola do nosa, jeden w postaci

kropli do nosa - produkt Flixonase Nasule) [4].

Udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych substancji obliczono na podstawie wartosci DDD
poszczegdlnych substancji[63], liczby DDD w opakowaniu, danych refundacyjnych z wrze$nia 2015

roku[64] i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Dane sprzedazowe substancji czynnych uwzglednionych w analizie[63], [64].

Liczba sprzedanych Liczba sprzedanych

SRS R EZAIAAE opakowah (1X.2015r.)  DDD (IX.2015r.) Lesdets
Budezonid w postaci aerozolu do nosa 4 825 241 250 10,57%
Flutykazon w postaci aerozolu do nosa 61 189 1835670 80,43%

Flutykazon w postaci kropli do nosa 3 667 205 324 9,00%

* na podstawie sprzedazy DDD

Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy uwzglednionych substancji (wylgcznie preparaty w postaci
aerozolu do nosa lub kropli do nosa) ma flutykazon w postaci aerozolu do nosa (80,4%), natomiast
udziat w sprzedazy budezonidu i flutykazonu w postaci kropli do nosa wynosi odpowiednio 10,6% i
9,0%.

Dane kosztowe oraz refundacyjne dotyczace produktéw leczniczych stosowanych w leczeniu
pacjentéw z analizowanej populacji (pacjenci z sezonowym alergicznym lub catorocznym zapaleniem
btony $luzowej nosalubdorosli pacjenci z polipami nosa) sugerujg, ze:

e finansowanie analizowanych produktow leczniczych ze srodkéw publicznych odbywa sie w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych w ramach grupy limitowej 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do
nosa[4],

e wszystkie uwzglednione produkty wspdifinansowane sg we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji [4],

e analizowane produkty lecznicze refundowane sg do wysokosci 50% limitu finansowania,

e wszystkie uwzglednione substancje zaliczone zostaty do jednej grupy limitowej.
7.2. SUGEROWANE CENY PRODUKTU METMIN® ORAZ SPOSOB REFUNDACJI

Obecnie produkt Metmin® nie jest wspdifinansowany ze $érodkéw publicznych[4]. -
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c
7.2. Sugerowane ceny produktu Metmin® oraz sposéb refundacji %

Zatozono, ze produkt Metmin® bedzie wspdffinansowany w ramach istniejacej grupy limitowej 196.0,

Kortykosteroidy do stosowania do nosa, w ktorej wspoffinansowane sg inne kortykosteroidy

donosowe, zaliczone do grona komparatoréw dla ocenianej interwenciji, tj. budezonid i flutykazon [4].

Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje produktu Metmin® we wszystkich zarejestrowanych

wskazaniach, tj.:

e leczenie objawdéw sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u
0s6b dorostych i dzieci w wieku 3 latoraz powyzej,

e leczenie polipdow nosa u oséb dorostych (w wieku powyzej 18 lat).

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow[65] do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania oraz $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob
medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:tych samych wskazan lub przeznaczen, w

ktérych sg refundowane, podobnej skutecznosci.

Wskazania refundacyjne produktu Metmin®sg zblizone do wskazan substancji wspétfinansowanych
obecnie w grupie limitowej 196.0 (flutykazon, budezonid). Dodatkowo, mometazon cechuje sie
zblizong skutecznoscig kliniczng do flutykazonu i ma analogiczny mechanizm dziatania (obie
substancje to glikokortykosteroidy do podawania donosowego). Na podstawie przedstawionych
informacji ustalono, ze wnioskowana technologia spetnia kryteria witgczenia do wspdlnej grupy
limitowej przedstawione w art. 15 ust. 2 Ustawy o refundacji [65]. W zwigzku z powyzszym, wysoce

prawdopodobne jest wpisanie preparatu Metmin® do istniejgcej grupy limitowej 196.0.

Produkt leczniczy Metmin® bedzie wydawany pacjentowi po uiszczeniu optaty w wysokosci 50% limitu
finansowania powiekszonej o réznice pomiedzy ceng detaliczng a limitem, podobnie jak inne preparaty
wspoffinansowane ze Srodkdw publicznych w grupie 196.0.

Kalkulacje ceny detalicznej oraz kwoty refundacji NFZ za opakowanie produktu Metmin®, w przypadku

podjecia decyzji o jego refundacji w ramach grupy limitowej 196.0, przedstawiono w ponizszej tabeli.

| |

I

I
B

I
_ I |
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Produkt leczniczy Metmin® (furoinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow
sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb '
dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych oraz w leczeniu polipéw nosa u osdb dorostych w wieku 18 lat i

starszych.
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|
|

||

7.3. KOSZT LEKOW STOSOWANYCH W ANALIZOWANYCH WSKAZANIACH

Sredni koszt 1 DDD poszczeg6lnych refundowanych substancji czynnych zaliczonych do grona
komparatoréw okreslono z wykorzystaniem wielkoSci sprzedazy poszczegolnych wariantow opakowan
produktow leczniczych dostepnych w Polsce w 2016 roku[64], wielkosci DDD[68] oraz informacji o
cenach poszczeg6lnych produktow[4] i przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe dane kosztowe
uwzglednionych preparatow przedstawiono w rozdziale Aneks. W obliczeniach uwzgledniono wylacznie

preparaty w postaci aerozolu do nosa lub kropli do nosa.

Tabela 11. Koszt 1 DDD komparatoréw dla ocenianej interwencji. Na podstawie[4], [64], [68].

) Minimalny koszt DDD Maksymalny koszt DDD
Sredni koszt DDD wazony okreslony na podstawie okreslony na podstawie
Substancja liczbg sprzedanych opakowan | dostepnych na polskim rynku dostepnych na polskim rynku
czynna preparatéw preparatow
Perspektywa Perspektywa | Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ pacjenta NFZ pacjenta NFZ pacjenta
Budezonid 0,18 zt 0,18 z 0,18 zt 0,18 z 0,18 zt 0,18 zt
Flutykazon -
tacznie” 0,37 z 0,41 zt 0,37 z 0,41 zt 0,37 z 0,41 z
AEAETE 5 0,37 zt 0,41 zt 0,37 zt 0,41 zt 0,37 zt 0,41 zt
aerozol do nosa
Flutykazon - 0,37 2t 0,37 2t 0,37 2t 0,37 2t 0,37 2t 0,37 2t
krople do nosa

/ preparaty w postaci aerozolu do nosa i kropli do nosa

W chwili obecnej (styczen2016 roku),zarébwno z perspektywy ptatnika publicznego jak i pacjenta,
drozszg substancjag czynng stosowang w analizowanych wskazaniach jest flutykazon($redni wazony
koszt 1 DDD réwny odpowiednio 0,37 zt oraz 0,41 zt), przy czym z perspektywy pacjenta drozsze sg
preparaty flutykazonu w postaci aerozolu do nosa w poréwnaniu z preparatem w postaci kropli do

nosa.
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10. ANEKS

10.1. CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO METMIN®

Nazwa produktu leczniczego

Metmin®, 50 mikrograméw furoinianu mometazonu/dawke.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajgce przekrwienie i inne produkty stosowane miejscowo
do nosa, kortykosteroidy, kod ATC: RO1A DO09.

Postac farmaceutyczna

Aerozol do nosa, zawiesina.

Wskazania do stosowania
Produkt leczniczy Metmin aerozol do nosa jest wskazany w leczeniu objawéw sezonowego
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb

dorostych i dzieci w wieku 3 lat i starszych.

Produkt leczniczy Metmin aerozol do nosa wskazany jest w leczeniu polipdw nosa u oséb dorostych w

wieku 18 lat i starszych.

Dawkowanie i sposéb podawania

Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa lub catoroczne zapalenie btony $luzowej nosa

Osoby doroste (w tym pacjenci w podesztym wieku) oraz dzieci w wieku 12 lat i starsi: zwykle zaleca
sie stosowanie dwdch dawek aerozolu (50 mikrogramdéw/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na
dobe (catkowita dawka: 200 mikrogramdw). Po uzyskaniu poprawy mozna zmniejszy¢ dawke, tzn.
stosowac jedng dawke aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 100
mikrogramoéw); dawka ta powinna by¢ skuteczna w leczeniu podtrzymujgcym. Jezeli poprawa jest
niewystarczajgca, dawke mozna zwiekszy¢ do maksymalnej dawki dobowej, tj. czterech dawek
aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 400 mikrograméw). Po

uzyskaniu poprawy zaleca sie zmniejszenie dawki produktu leczniczego.
Dzieci w wieku od 3 do 11 lat: Zwykle zaleca sie stosowanie jednej dawki aerozolu (50
mikrogramow/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 100

mikrogramow).

U niektorych pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa poczatek klinicznie

znaczacego dziatania produktu leczniczego Metmin aerozol do nosa wystepowat w ciggu 12 godzin po
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Produkt leczniczy Metmin® (furcinian mometazonu, 50 ug, aerozol do nosa, zawiesina) w leczeniu objawow =
sezonowego alergicznego lub catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa, leczeniu zapobiegawczym u pacjentéw :3

z objawami sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa w wywiadzie oraz w leczeniu polipéw nosa.

podaniu pierwszej dawki; jednak w ciggu pierwszych 48 godzin po podaniu mozna nie uzyskaé
petnego dziatania produktu leczniczego. Warunkiem skutecznego leczenia jest regularne stosowanie

produktu leczniczego.

U pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich objawdw alergicznego sezonowego zapalenia btony
Sluzowej nosa w wywiadzie, konieczne moze byc¢ rozpoczecie leczenia produktem leczniczym Metmin

aerozol do nosa na kilka dni przed spodziewanym poczatkiem okresu pylenia.

Polipy nosa

Zwykle zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego to dwie dawki (50 mikrograméw/dawke) do
kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka: 200 mikrogramow). Jezeli po 5 do 6
tygodniach stosowania produktu leczniczego nie nastgpi poprawa, dobowg dawke produktu
leczniczego mozna zwiekszy¢, tzn. stosowac dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa
razy na dobe (catkowita dawka: 400 mikrogramoéw). Nalezy stosowac najmniejszg dawke
zapewniajgca skuteczng kontrole objawow. Jezeli po 5 do 6 tygodniach stosowania produktu
leczniczego dwa razy na dobe nie nastgpi poprawa, nalezy ponownie oceni¢ stan pacjenta i rozwazy¢

zmiane leczenia.

Sposéb podawania

Przed podaniem pierwszej dawki nalezy doktadnie wstrzasng¢ pojemnikiem i nacisng¢ pompke 10 razy
(az do uzyskania jednolitej dawki). Jezeli pompka nie byta uzywana przez 14 dni lub diuzej, przed
kolejnym uzyciem nalezy najpierw jg sprawdzi¢ przez 2 krotne nacisniecie pompki, az do uzyskania

jednolitej dawki.

Przed kazdym uzyciem nalezy wstrzasna¢ doktadnie pojemnikiem. Po zuzyciu produktu leczniczego lub

po dwdch miesigcach od pierwszego uzycia, butelke nalezy wyrzucic.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w produkcie.

Produktu leczniczego Metmin aerozol do nosa nie nalezy stosowa¢ w przypadku nieleczonych

miejscowych zakazen btony $luzowej nosa, takich jak opryszczka pospolita.
Nie nalezy stosowac kortykosteroidu donosowego u pacjentow, ktorzy niedawno przebyli zabiegi

chirurgiczne nosa lub urazy nosa, az do czasu zagojenia sie ran,, ze wzgledu na hamujace dziatanie

kortykosteroidow na proces gojenia ran.
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Dziatania niepoZzadane
Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Metmin® opisany zostanie szczegbtowo w Analizie

Klinicznej, w rozdziale dotyczacym dodatkowej oceny bezpieczenstwa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na poduszczenie do obrotu
Adamed Sp. z.0.0.

Pienkow 149, 05-152 Czosnow, Polska

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.21914.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu. 05.06.2014.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany tekstu Charakterystyki Produktu Leczniczego:28.08.2015.
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10.2. SZCZEGOLOWE DANE KOSZTOWE

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane kosztowe refundowanych preparatéw flutykazonu oraz budezonidu.

Tabela 12. Szczegotowe dane kosztowe refundowanych preparatéw budezonidu oraz flutykazonu [4].

Substancja
czynna

Opakowanie

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Cena
detaliczna

Limit

Kwota
refundacji

Zaplata
pacjenta

Budesonidum | Tafen Nasal, aerozol do nosa, zawiesina, 0,05 mg/dawke 1 poj.a 200 daw. 5909990849611 9,94 zt 10,44 zt 17,50 zt 17,50 zt 8,75 zt 8,75 z
Fluticasonum Fanipos, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke 1 poj.a 120 daw. 5909990570720 17,50 z 18,38 zt 23,53 zt 22,30 zt 11,15z 12,38 zt
Fluticasonum Flixonase, aerozol do nosa, zawiesina, 50 pg/dawke 1 op.a 120 daw. (10 ml) | 5909990933839 17,54 z 18,42 z 23,57 zt 22,30 zt 11,15z 12,42 zt
Fluticasonum Flixonase Nasule, krople do nosa, zawiesina, 400 pg* 28 poj. 5909990933822 32,40 zt 34,02 zt 41,62zt | 41,62 z 20,81 zt 20,81 zt

* wyznacza limit refundacyjny
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