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Autorzy Wykonywane zadania

e  Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Oszacowanie liczebnosci populaciji;

Opis wyboru komparatorow;

Opis interwenciji;

Opis komparatoréw;

Opis spodziewanych efektéw drowotnych.

Opis problemu zdrowotnego;

Opis wyboru komparatoréw;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych

Opis problemu zdrowotnego;

Opis interwencji;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych

e  Opis problemu zdrowotnego.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Sanofi-Aventis Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skroét
AIHTA

Rozwiniecie

Austriacki Instytut ds. Oceny Technologii Medycznych

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

Analiza Problemu Decyzyjnego

ASA

ang. acetylsalicylic acid — kwas acetylosalicylowy

ATAD

kwas acetylosalicylowy po desensytyzacji

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii
medycznych

BASG

Austriacki Urzad Federalny ds. Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia

BRS

ang. British Rhinological Society Consensus — Brytyjskie Towarzystwo
Rynologiczne

CADTH

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja
oceny technologii medycznych

CCAD

choroba atopowa srodkowego pietra jam nosa

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRS

ang. chronic rhinosinusitis — przewlekte zapalenie zatok

CRSsNP

ang. chronic rhinosinusitis without nasal polyposis — przewlekte zapalenie zatok bez
polipdw nosa

CRSwWNP

ang. chronic rhinosinusitis with nasal polyposis — przewlekie zapalenie zatok
z polipami nosa

CRWG

ang. Canadian Rhinology Working Group — kanadyjska grupa robocza ds. rynologii

EAACI

ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology — europejska
akademia alergologii i immunologii klinicznej

eCRS

eozynofilowe CRS

EET

ang. eosinophil extracellular traps — zewnatrzkomdrkowe putapki eozynofilowe

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ENT UK

ang. The Royal College of Surgeons — krélewskie kolegium chirurgéow

EPOS

ang. European Position Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps — europejski
dokument przedstawiajgcy stanowisko w sprawie zapalenia zatok przynosowych
i polipédw nosa

EUROFEA

ang. European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases
— europejskie forum badan i edukacji w zakresie alergii i choréb drég oddechowych

FDA

ang. Food and Drug Administration — amerykanska agencja ds. zywnosci i lekéw

FESS

ang. Functional Endoscopic Sinus Surgery — funkcjonalna endoskopowa operacja
zatok

G-BA

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Wspdlna Komisja Federalna

GKS

glikokortykosteroid

HAS

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HPF

ang. high-power fields — duze pola widzenia pod mikroskopem
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Skrot
HTA

ICAR-RS

MZ
N-ERT
n/d
NCPHA
NCS
NET
NFZ

NICE

NLPZ
NOMA
Non-eCRS
NPS
PGD2

PICOS

p.n.

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International consensus statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis —
migedzynarodowy konsensus w sprawie alergii i rynologii: zapalenie zatok
przynosowych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems — Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemow
Zdrowotnych

ang. inhaled corticosteroids — wziewne kortykosteroidy

Immunoglobulina E

interleukina

ang. innate lymphoid cells type 2 — wrodzone komérki limfoidalne typu 2

inhibitory pompy protonowej

Jednorodne Grupy Pacjentéw

belgijskie centrum wiedzy z zakresu ochrony zdrowia

ang. Lund-Mackay score — skala Lund-Mackay

leukotrien C4

ang. Multi-detector computed tomography - wielodetektorowa tomografia
komputerowa

Ministerstwo Zdrowia

ang. NSAIDs Exacerbated Respiratory Disease — zespét nadwrazliwosci na NLPZ

nie dotyczy

Narodowe Centrum Zdrowia Publicznego i Analiz w Butgarii

ang. Nasal congestion score — skala przekrwienia nosa

ang. Neutrophil extracellular traps — zewngtrzkomorkowe putapki neutrofilowe

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

Norweska Agencja ds. Lekow

Nie eozynofilowe CRS

ang. Nasal polyp score — skala polipa nosa

prostaglandyna D2

ang. population, intervention, comparison, outcome, study, design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

tac. per nasum — donosowo

ang. Peak Nasal Inspiratory Flow — maksymalny przeptyw nosowy wdechowy

przewlekta obturacyjna choroba ptuc

ang. quality of life — jako$¢ zycia

ostre zapalenie zatok przynosowych

badanie radiologiczne

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa 7
i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza problemu
decyzyjnego

Rozwiniecie

ang. standardized mean difference — standaryzowana réznica $rednich

ang. Sino-Nasal Outcome Test — kwestionariusz oceny dolegliwosci zatokowych

ang. Therapeutic Goods Administration — Australijska Agencja ds. Wyrobow
Farmaceutycznych

limfocyt Th2

tomografia komputerowa

ang. Thymic stromal lymphopoietin — limfopoetyna zrgbu grasicy

ang. thymic stromal lymphopoietin receptor — receptor limfopoetyny zrebu grasicy.

ang. The University of Pennsylvania Smell Identification Test — test oceniajacy
sprawno$¢ wechu

ang. United States — Stany Zjednoczone

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa

ang. vascular cell adhesion molecule — naczyniowa czgsteczka adhezyjna
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego
Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa
i zatok przynosowych z polipami nosa u dorostych chorych.

Whnioskowane wskazanie jest zawezone wzgledem zapisow zawartych
w ChPL Dupixent®. Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL), produkt leczniczy Dupixent® jest wskazany m.in. do stosowania jako
leczenie uzupetniajgce terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu
o0s6b dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie ogdlnoustrojowymi
kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby.

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata
doprecyzowana zapisami programu lekowego.

POPULACJA

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym
rokowaniem. W aktualnej praktyce klinicznej chorzy nie majg dostepu do
skutecznego leczenia. Jedyng dostepng opcjg terapeutyczng jest najlepsze
leczenie wspomagajgce BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie
wspomagajgce), ktére nie ma wplywu na przyczyny choroby. Chorzy,
zwlaszcza po niepowodzeniu wielokrotnego stosowania réznych opcji
terapeutycznych (kortykosteroidéw i zabiegéw operacyjnych), doswiadczajg
wyjatkowo ucigzliwych symptoméw przewlekiego zapalenia zatok
przynosowych z polipami nosa. Wydaje sig, ze objawy jakich doswiadczajg
chorzy, moga by¢ bagatelizowane w przypadku braku doswiadczenia w
postepowaniu z takimi pacjentami, gdyz symptomy opisywanej choroby moga
wydawac¢ sie mato obcigzajgce. Problem jest jednak istotny, gdyz oprécz
ucigzliwych, nawracajgcych  objawéw  utrudniajgcych codzienne
funkcjonowanie (takich jak bole gtowy, gardta, gorgczka, czy zaburzen wechu
i smaku) brak skutecznego leczenia moze prowadzi¢ do wyczerpania
emocjonalnego spowodowanego wystepowaniem uporczywych dolegliwosci
oraz stosowaniem nieskutecznych opcji terapeutycznych. Dostepna
najlepsza terapia wspomagajgca moze prowadzi¢ do wystepowania dziatan
niepozgdanych (zwtaszcza w przypadku kortykosteroidéw
ogolnoustrojowych), ktére majg istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych - np.
przyrost masy ciata, wystepowanie bezsennosci, nadpobudliwosci oraz
niepokoju. Chorzy, ktérzy bedg mieli dostep do skutecznego leczenia
biologicznego w postaci dupilumabu, bedg mogli unikng¢ kolejnych zabiegow
operacyjnych, ktére oprécz potencjalnych powiktan zdrowotnych (blizn lub
uszkodzen nerwu wechowego po zabiegach operacyjnych), niosg za sobg
rébwniez potencjalne zwiekszenie obcigzenia opieki zdrowotnej (co
spowodowane jest realizacjg Swiadczen szpitalnych) oraz wyzsze koszty
spoteczne  (spowodowane dluzszym czasem rekonwalescencji i
nieobecnosciami w pracy). Dotychczas stosowanego leczenia BSC nie moze
wiec zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA
MEDYCZNA
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INTERWENCJA
KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

METODYKA

Istnieje wiec bardzo duza potrzeba na wdrozenie terapii ukierunkowanej na
przyczyny choroby, ktéra moze zapewni¢ skuteczne leczenie analizowanej
populacji chorych. Dupilumab moze stanowi¢ odpowiedz na te
niezaspokojong potrzebe leczniczg. Jako nowoczesny lek biologiczny,
Dupixent® dziata poprzez blokowanie szlakéw specyficznych interleukin,
prowadzgc do ograniczenia stanu zapalnego typu 2. Dodatkowo, stosowanie
dupilumabu jako leczenia w terapii uzupetniajgcej donosowymi
kortykosteroidami, prowadzi do zmniejszenia zapotrzebowania na czasowe
terapie zwigzanych z wystepowaniem stanéw zapalnych (kortykosteoridow
ogolnoustrojowych i antybiotykéw). Stosowanie dupilumabu ma na celu
zapewnienie kontroli objawéw choroby oraz poprawy jakosci zycia chorych.

Dupilumab w zalecanym dawkowaniu u dorostych chorych wynoszacym
300 mg, a nastepnie dawce 300 mg co dwa tygodnie. U niektérych chorych
poczgtkowa czesciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego
leczenia trwajgcego diuzej niz 24 tygodnie.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢
przerwanie leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi po 24
tygodniach leczenia CRSwWNP.

BSC rozumiane jako stosowanie najlepszych dostepnych aktualnie opciji
terapeutycznych zgodnie ze wskazaniem klinicznym u danego chorego, tj.:

e miejscowe glikokortykosteroidy (GKS): propionian flutykazonu,
furoinian mometazonu;

e antybiotyki (makrolidowe);

¢ GKS ogolnoustrojowe.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji, tj.:

NPS;

NC;

Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;
Catkowita ocena objawoéw;

UPSIT;

Utrata wechu;

SNOT-22;

VAS;

Profil bezpieczenstwa.

e Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa);

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
analizowanej interwencji);

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Dupixent® (dupilumab) stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod

dalszych analiz.




@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa
NAHF TA i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza problemu 11
IBNORANTLIA NOCET decyzyjnego

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3.

Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Dupixent®

jest wskazany do stosowania:

jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi kortykosteroidami w leczeniu osob

dorostych z ciezkim CRSwWNP, u ktodrych leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami

i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby;

w leczeniu dorostych z umiarkowang do ciezkiej swierzbigczkg guzkowg (PN), ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego;

w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej oraz w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego;

u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej oraz u dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
jako uzupetniajgce leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem
typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub)
zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu, ktéra jest niewystarczajgco
kontrolowana za pomocg wziewnych kortykosteroidow w duzych dawkach oraz innego

produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego [ChPL Dupixent®).

Szczegotowa charakterystyka wnioskowanej populacji docelowej zostata doprecyzowana

zapisami Programu lekowego.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Zapalenie zatok przynosowych u dorostych definiuje sie jako:

zapalenie nosa i zatok przynosowych charakteryzujgce sie = 2 objawami, z ktorych
jednym powinna by¢ niedroznos¢ nosa/przekrwienie lub wydzielina z nosa (katar
przedni/tylny):

* bol twarzy/uczucie rozpierania;

+ uposledzenie lub utrata wechu;

i/lub

objaw endoskopowy:
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e polip nosa, i/lub
e Sluzowo-ropna wydzielina gtéwnie z przewodu nosowego $rodkowego i/lub
e obrzek/niedroznosc¢ btony sluzowej gtdwnie w przewodzie nosowym
srodkowym i/lub
e zmiany w TK:
e zmiany $luzéwkowe w obrebie kompleksu ujsciowo przewodowego i/lub zatok
[EPOS 2020].

Wyroznia sie zapalenie:

e Ostre, czas trwania <12 tyg. po czym catkowite ustgpienie objawdw klinicznych:
o Wirusowe;
o powirusowe;
o bakteryjne;
o przewlekte, czas trwania >12 tyg. objawy nie ustepujg catkowicie;
o pierwotne;
= Qgraniczone;
= uogolnione;
o witoérne;
= Qgraniczone;
= uogolnione [EPOS 2020].

CRSwWNP nalezy do zapalen pierwotnych, uogolnionych, typu 2 [EPOS 2020].

Ponizej przedstawiono klasyfikacje pierwotnych przewleklych zapalen zatok przynosowych.




@ Dupixent® (dupilumab) w leczeniu przewlektego zapalenia nosa 14

NMAHTA i zatok przynosowych z polipami nosa — analiza problemu
IBNORANTLIA NOCET deCyZyjnego
Rysunek 1.

Klasyfikacja pierwotnych przewlektych zapalen zatok przynosowych (CRS).

AFRS

Typ 2 —_—
Ograniczone
(jednostronne)
Inny typ Niz 2 (e 2
eCRS

U CRSwWNP
e FRS
Uogadlnione
(dwustronne)
Inny typ Niz 2 s on-eCRS

lowane zapalenie
nosowych

Pierwotne CRS

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie EPOS 2020

AFRS — alergiczne grzybicze zapalenie btony $luzowej nosa i zatok; eCRS — eozynofilowe CRS; CCAD
— choroba atopowa $srodkowego pietra jam nosa, CRSWNP — przewlekie zapalenie zatok z polipami
nosa

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia CRSWNP pozostaje nie do konca poznana, chociaz wiadomym jest, iz w patogeneze
choroby zaangazowanych jest kilka mechanizmédw immunologicznych — reakcje
immunologiczne typu 1, typu 2 i typu 3, nacechowane zaangazowaniem limfocytow T

pomocniczych i odpowiadajgcych im limfocytow wrodzonych [Bachert 2022].

Komorki nabftonka goérnych drog oddechowych stanowig pierwszg linie obrony przed
patogenami oraz czgstkami statymi przenikajgcymi do uktadu oddechowego, komorki te Scisle
do siebie przylegajg i wytwarzajg sluz odgrywajgc kluczowg role w oczyszczaniu sluzowo-
rzeskowym i obronie organizmu. W CRSwWNP, w wyniku uposledzenia btony sluzowej
w zatokach przynosowych prowadzacego do zwiekszonej przepuszczalnosci tkanek,
zmniejszonej odpornosci nabtonka, akantozy i akantolizy, dochodzi do zwiekszonej ekspozycji
nabtonka na wdychane czynniki sSrodowiskowe i patogeny, ktdre mogg promowac przewlekty
stan zapalny. Po przekroczeniu bariery nabtonkowej przez patogeny, w tkankach nabtonka

zatok przynosowych aktywowana jest samoograniczajgca sie odpowiedz immunologiczna,
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w ktorej udziat biorg komérki i cytokiny ukierunkowane na wybrane patogeny [Stevens 2016,
EPOS 2020, Fokkens 2021].

Wyroznia sie trzy typy odpowiedzi immunologicznej, w zaleznosci od patogenu: typ 1
powodowany przez wirusy, typ 2 — przez pasozyty oraz typ 3 — przez bakterie pozakomaorkowe
i grzyby. W warunkach fizjologicznych odpowiedz immunologiczna powoduje eliminacje
patogenow oraz przywrdocenie integralnosci bariery nabtonkowej, natomiast w przypadku CRS
dochodzi do przewlektej reakcji zapalnej powodujgcej przebudowe tkanek nosa oraz zatok
[Stevens 2016, EPOS 2020, Fokkens 2021].

Réznorodnos¢  profili  cytokin, ktére wystepuja w procesie zapalnym ze wspdélng
symptomologig, wskazuje na heterogeniczne szlaki prowadzgce do ekspresji kliniczne,j.
W CRSwNP najczesciej wystepuje typ 2 odpowiedzi immunologicznej, ktéry charakteryzuje
sie podwyzszonym poziomem cytokin typu 2: IL-4, IL-5 i IL-13, infiltracjg eozynofilowg tkanek
(co sugeruje, ze eozynofile mogg odgrywaé mechanistyczng role w patogenezie CRSwWNP)
i infiltracjg komdrek tucznych, a takze wysokim poziomem IgE oraz roznicowaniem limfocytéw
T pomocniczych typu 2 (Th2). W reakcji zapalnej typu 2 udziat biorg takze wrodzone komorki
limfoidalne typu 2 (ILC2, ang. innate lymphoid cells type 2) [Stevens 2016, Gurram 2019,
Bachert 2020, Fokkens 2021]:

o aktywacja nabtonka powoduje uwolnienie prozapalnych cytokin o podwyzszonym
poziomie limfopoetyny zrebu grasicy (TSLP), IL-32 i chemokin. Czynniki te pobudzajg
ILC2, bazofile, komorki tuczne i limfocyty Th2, prowadzgc do produkcji i wydzielania
IL-4, IL-5, IL-13 w bfonie Sluzowej [Bachert 2020]. Cytokiny indukujgce Th2 nasilajg
wytwarzanie przeciwciat, a takze proliferacje i aktywacje komoérek tucznych
i eozynofilow [Mréwka-Kata 2016];

e interleukiny IL-4 i IL-13 dziatajgc bezposrednio na komorki nabtonka zatok
przynosowych powodujg zmniejszenie ekspresji biatek tworzacych Sciste potgczenia
miedzykomorkowe, a takze zwigkszajg wytwarzanie sluzu, dodatkowo indukujg lokalng
produkcje IgE, ktére to stymulujg degranulacje komorek tucznych i miejscowe
zapalenie eozynofilowe oraz powodujg uwalniane czynnikbw prozapalnych,
podtrzymujgc dodatnig petle sprzezenia zwrotnego [Bachert 2020, EPOS 2020,
Fokkens 2021, Kowalik 2019]. Ponadto IL-4 inicjuje polaryzacje immunologiczng
limfocytbw To w kierunku subpopulacji Th2 oraz indukuje produkcje cytokin
prozapalnych (IL-5, IL-9, IL-13) ktére odgrywajg kluczowg role w rozszerzeniu stanu
zapalnego [Bachert 2020, EPOS 2020, Fokkens 2021]. Natomiast IL-13 nasila
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ekspresje naczyniowej czgsteczki adhezyjnej (VCAM-1) na powierzchni komérek
Srodbtonka oraz innych molekut adhezyjnych, umozliwiajgc jeszcze silniejszg
rekrutacje limfocytéw, eozynofildw, bazofildw. Dodatkowo IL-13 jest silnym
aktywatorem makrofagoéw, inicjujgc roznicowanie monocytdw do makrofagéw
alternatywnych M2. Makrofagi te gromadzg sie w polipach oraz wykazujg zmniejszong
fagocytoze [Bachert 2020];

obecnosc¢ IL-5 sprzyja przezyciu i aktywacji eozynofilbw. W konsekwencji rozlegtej
aktywaciji, opdznionej apoptozy i obecnosci innych czynnikéw, eozynofile ulegaja
Smierci w zewnatrzkomorkowych putapkach eozynofilowych (proces ten nazwano
EETosis) w uszkodzonym nabtonku iw $luzie. Proces ten powoduje dalsze
uszkodzenia nabtonka oraz prowadzi do formowania krysztatéw Charcot-Leydena.
Krysztaly te podtrzymujg stan zapalny poprzez zwiekszanie produkcji markeréw
prozapalnych. Dodatkowo odktadanie krysztatdéw prowadzi do wtérnego neutrofilowego
zapalenia i Smierci komoérkowej prowadzgc do dalszych uszkodzeh nabtonka
[Bachert 2020].

Ponizej przedstawiono schemat obrazujgcy powstawanie procesu zapalnego typu 2.
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Rysunek 2.
Schemat przedstawiajacy proces zapalny typu 2 w CRSwWNP
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Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie Bochner 2021

TSLP — (ang. thymic stromal lymphopoietin) limfopoetyna zrebu grasicy; IL — interleukina; ILC2 — (ang.
innate lymphoid cells type 2) wrodzone komorki limfoidalne typu 2; IgE — immunoglobulina E; LTC4 -
leukotrien C4; PGD2 - prostaglandyna D2; TSLPR — (ang. thymic stromal lymphopoietin receptor)
receptor limfopoetyny zrebu grasicy.

W zwigzku z przewlektym (trwajgcym diuzej niz 12 tyg.) stanem zapalnym btony Sluzowej nosa
i zatok bardzo czesto u chorych dochodzi do rozwiniecia polipédw nosa. Przyczyna ich
formowania sie nie jest do konca znana, wiadomo natomiast, ze u 0oso6b z polipami nosa
wystepuje zmieniona odpowiedz uktadu immunologicznego na zakazenie w poréwnaniu

z osobami zdrowymi [Zagor 2018].

W CRS dochodzi do zaburzenia homeostazy spowodowanej brakiem réwnowagi proceséw
proliferacji i eliminacji komoérek — moze by¢ to jedng z przyczyn tworzenia sie polipéw nosa
[Mrowka-Kata 2016]. Dodatkowo réwniez przebudowa tkanek nosa oraz zatok skutkuje
wytworzeniem polipdw, przerostem komérek kubkowych i dalszym uszkodzeniom bariery
nabtonkowej. Zaburzona bariera nabtonkowa ma zwiekszong przepuszczalnos¢, co

przyczynia sie do utrzymywania przewlektego stanu zapalnego. Doktadna liczba komdérek
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zapalnych w CRS moze rézni¢ sie w zaleznosci od wspotwystepowania innych choréb czy

podfoza choroby i nie jest jeszcze w petni poznana [EPOS 2020, Fokkens 2021].

W polipach nosa komoérki nabtonkowe lub podzbiory komérek nabtonkowych (np. pojedyncze
komérki chemosensoryczne) mogg wytwarzagé IL-1, IL-33, limfopoetyne zrebu grasicy (TSLP)
i/lub IL-25 w odpowiedzi na rézne wzorce molekularne zwigzane z uszkodzeniem (np. ATP
i biatko grupy 1 o wysokiej ruchliwosci), organizmy chorobotwdércze (np. Staphylococcus
aureus i grzyby) oraz powigzane z nimi produkty (takie jak DNA drobnoustrojow, toksyny)
lub alergeny. Produkcja TSLP i IL-33 prowadzi nastepnie do aktywacji i akumulacji ILC2,
w wyniku czego powstaje IL-5 i IL-13. Rownolegle z ekspansjg komérek TH2 w CRSwNP
zachodzi ekspansja komoérek B i komérek plazmatycznych. Uwaza sie, ze lokalna aktywacja,
proliferacja, rekombinacja z przetgczaniem klas i wytwarzanie przeciwciat zachodzg
w klastrach komorek B i strukturach podobnych do pecherzykow w obrebie polipa. Wiadomo,
ze IL-13 kieruje przetgczaniem klas IgE w komérkach B, prowadzgc do podwyzszonej lokalnej
produkciji IgE, dobrze znanej cechy polipéw nosa. Stwierdzono dodatkowo, ze poliklonalne IgE
jest funkcjonalne i zdolne do aktywacji komérek tucznych w polipach nosa, co z kolei prowadzi

do wytwarzania cytokin typu 2, rekrutacji i aktywacji eozynofili [Bachert 2020].
Czynniki ryzyka zwigkszonej podatnosci na CRS

Najczesciej zgtaszanymi czynnikami ryzyka rozwoju CRSWNP w badaniach byly: astma,
polimorfizmy gendw i starzenie. Inne czynniki ryzyka obejmowaty pte¢ meska, palenie tytoniu,
alergie, obecno$¢ polipdw, wczesniejsze wystepowanie objawdw zwigzanych z CRS,
przewlekte zapalenie oskrzeli, nietolerancje aspiryny, wykonywany zawdd, wysokie stezenie
cytokin IL-5 lub IL-13 w surowicy, nizsze wyksztatcenie, otylo$¢, nizsze stezenie biatka
kalprotektyny, rozpoznanie CRSWNP u krewnych pierwszego lub drugiego stopnia (genetyka
CRS wydaje sie ztozona, poniewaz wiele genéw ma wptyw na wystgpienie i nasilenie choroby),
wyzszy wynik w skali Lund-Mackay oraz wysoka liczba eozynofili w tkankach i krwi [Chen
2020, EPOS 2020].

Ponizej przedstawiono opis wybranych czynnikéw ryzyka:

e czynniki genetyczne oraz prozapalne tj.: wysokie stezenie IL-5, IL-13 w surowicy,

wysokie stezenie eozynofilow tkankowych i we krwi, liczne badania wykazaty,
ze polimorfizm pojedynczego nukleotydu jest czynnikiem ryzyka CRS [Chen 2020,
Kowalik 2019];
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e 0becnos¢ innych chordb, takich jak astma, POChP, hipogammaglobulinemia, refluks

zotgdkowo-przetykowy, alergia, niezyt nosa. Zjawisko wielochorobowosci jest
powszechne wsrdod chorych z CRS, bardzo czesto wraz z CRS wspofistniejg choroby
o podiozu alergicznym, takie jak alergiczny niezyt nosa, astma, czy atopowe zapalenie
skory [Wojas 2021]. CRSwNP jest silnie skorelowany z wystepowaniem astmy
(0 p6znym poczgtku) — okoto 30—-70% chorych z CRSwWNP ma astme. [Fokkens 2021].
Innym czynnikiem ryzyka CRS jest nadwrazliwos¢ na NLPZ [Kowalik 2019];

o wiek i pte¢, czestos¢ wystepowania CRS rosnie wraz z wiekiem chorych, u mtodych
chorych rzadko rozpoznaje sie CRSwWNP, a mezczyzni sg bardziej narazeni na
zachorowanie niz kobiety [Vaitkus 2021];

e czynniki Srodowiskowe, tj.: zanieczyszczenie srodowiska, dym papierosowy. Aktywne

palenie tytoniu wigze sie ze wzrostem markerow zapalenia u chorych z CRS.
Ekspozycja na dym papierosowy jest gtbwnym czynnikiem ryzyka zapalenia drég
oddechowych, ze wzgledu na fakt, iz jest on czynnikiem patofizjologicznym
wpltywajgcym na btone $luzowg nosa, wywotujgc zwiekszony opor drog oddechowych,
podraznienie, zatkanie nosa oraz wydzieling z nosa [Vaitkus 2021];

e zaburzenia funkcji rzesek w_nabtonku, np. w mukowiscydozie, czy wynikajgce

z uszkodzen o podfozu toksycznym. Aktywnos¢ rzesek moze by¢é hamowana rowniez
przez toksyny bakterii Staphylococcus aureus, czy Pseudomonas aeruginosa
[Kowalik 2019];

e zaburzenia budowy anatomicznej, np. zakrzywiona przegroda nosowa [Kowalik 2019].

3.4. Rozpoznawanie

Przewlekte zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa jest wazng jednostkg kliniczng
rozpoznawang na podstawie zaroéwno subiektywnych, jak i obiektywnych dowodow
przewlektego zapalenia zatok przynosowych [Stevens 2016], uzyskanych na podstawie
przeprowadzonego wywiadu, badania endoskopowego jam nosa oraz tomografii

komputerowej zatok przynosowych [EPOS 2020].

Ponizej przedstawiono schemat obrazujgcy proces rozpoznania zapalenia zatok

przynosowych:
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Rysunek 3.

Algorytm rozpoznawania zapalenia zatok przynosowych
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Orlandi 2021

Rozpoznanie CRS jest trudne, poniewaz wiekszos¢ choréb gérnych drég oddechowych
charakteryzuje sie podobnymi objawami, takimi jak niedroznos$¢ czy wydzielina z nosa.
Podczas réznicowania CRS nalezy wykluczy¢é alergie, dla ktérej charakterystycznymi
objawami sg: kichanie, wodnista wydzielina z nosa, podraznienie nosa, tzawienie
i podraznienie oczu, nalezy réwniez wykluczy¢ niealergiczny niezyt nosa. W obrazie TK zatok
w CRS obserwuje sie znacznie wiecej zmian zapalnych niz w obrazach alergicznego
i niealergicznego niezytu nosa. Podczas roznicowania nalezy zwrdci¢ rowniez uwage na
uposledzenie wechu i bél twarzy, poniewaz objawy te wystepujg w wielu réznych chorobach.
Jesli bél twarzy jest jedynym objawem obecnym u chorego, bez objawéw charakterystycznych

dla CRS, to rzadko $wiadczy on o CRS i nalezy szukac innej przyczyny [EPOS 2020].

Wykazano, iz zebranie petnego wywiadu pozwala doktadnie rozpozna¢ CRS u 88% chorych.

W wywiadzie klinicznym chorego nalezy udokumentowac objawy, takie jak:

e niedrozno$¢ nosa (jednostronna/obustronna, zmienna/zmienna lub stata, rytm dobowy
i czy zmienia sie wraz z pozycj3);

e wyciek z nosa (wodnisty, zakrwawiony Iub $luzowo-ropny, jednostronny
lub obustronny);

e hiposmie/anosmie [ASCIA 2021].
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Zebranie informacji odnosnie urazu gtowy, znaczacych lub powtarzajgcych sie zakazen
lub lezgcych u ich podstaw stanéw neurologicznych jest niezbedne jesli chory cierpi na
hiposmie lub anosmie, podobnie jak udokumentowanie szczegotowej listy aktualnie
stosowanych lekéw. Nalezy rowniez zebra¢ wywiad dotyczacy palenia tytoniu, radioterapii
lub chemioterapii i donosowego zazywania kokainy. U kazdego chorego z zaburzeniami
wechu zaleca sie zebranie wywiadu dotyczgcego zawodowego narazenia na paliwa, toksyny,
rozpuszczalniki, formaldehyd, pestycydy lub zwigzki metali, takie jak kadm, chrom i nikiel.
Dodatkowo w wywiadzie nalezy uwzgledni¢ informacje dotyczgce wrazliwosci na
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub alkohol, a takze jakichkolwiek choréb wspétistniejgcych,
ti.. astma (poczatek w wieku dzieciecym Ilub dorostym) oraz przebytych wczesniej

jakichkolwiek operacji zatokowo-nosowych [ASCIA 2021].

Dodatkowo u kazdego chorego z objawami zatokowo-nosowymi nalezy wykonaé petne
badanie gtowy i szyi obejmujgce: obserwacje chorego, rynoskopie przednig, oraz endoskopie
[ASCIA 2021].

3.4.1. Metody diagnostyczne

Endoskopia jam nosa

Badanie endoskopowe stosowane jest do potwierdzenia CRP. Za pomocg badania
endoskopowego stwierdza sie wystepowanie polipdbw nosa w przewodzie nosowym
srodkowym w przypadku CRPwWNP. Dodatkowo endoskopie mozna zastosowa¢ do oceny
odpowiedzi na leczenie oraz do oceny jam nosa i zatok po zabiegu chirurgicznym
[EPOS 2020].

Do oceny endoskopowej stuzy skala Lunda-Kennedy’ego, za pomocg ktérej ocenia sie stopien
zaawansowania choroby, okreslajgc ilosciowo uwidocznione stany patologiczne w obrebie
zatok przynosowych. Zakres punktacji to 0-20, przy czym wyzsze wyniki wskazujg na bardziej

zaawansowang chorobe [DeConde 2017].

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 1.

Ocena endoskopowa CRS w skali Lund-Kennedy'ego

Uwidoczniony stan patologiczny Punktacja (obustronna)

NPS* 1-4

Wydzielina z nosa 0-4
Obrzek 0-4
Zrosty 0-4

Strupy 0-4
*Nasal polyp score — skala polipa nosa

Do oceny obecnosci polipdw wykorzystuje sie takze skale polipa nosa (NPS). Zakres punktacji

w skali NPS to 0-3 dla kazdego nozdrza, maksymalny wynik dwustronny to 6 pkt [Khan 2018].
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 2.
Ocena polipéw nosa za pomocg skali NPS

Ocena Punktacja

Brak polipéow 0

Polipy tylko w Srodkowym ujsciu 1

Polipy poza srodkowym ujsciem, nie blokuja nosa catkowicie 2

Polipy catkowicie blokujace nos 3

Zrédho: opracowanie wlasne na podstawie Khan 2018

Tomografia komputerowa (TK)

TK jest ztotym standardem w ocenie choréb nosa, a zwtaszcza CRS. Zgodnie z najnowszymi
wytycznymi EPOS 2020 zaleca si¢ wczesng TK w celach diagnostycznych, natomiast wedtug
wczesniejszych standardéw TK byto wykonywane dopiero po niepowodzeniu leczenia lub po
zabiegu chirurgicznym, jesli objawy sie utrzymywaty. Obecnie stosuje sie wielorzedowag TK —
wielodetektorowg tomografie komputerowg (MDCT), ktéra jest korzystniejsza dla badanego
od tradycyjnej TK, ze wzgledu na krotszy czas badania i zmniejszone narazenie na
promieniowanie. Do oceny nasilenia zmian w obrazie TK najczesciej wykorzystywana jest
skala Lund-Mackay (LMS). Uwidocznione w obrazie TK catkowite zmetnienie ktorejkolwiek
Z zatok swiadczy o wystepowaniu choroby [EPOS 2020].

Dodatkowo podczas diagnostyki CRS na podstawie oceny zmian zapalnych nosa i zatok
przynosowych w obrazie TK wykorzystuje sie skale Lund-McKay (LMS). Skala ta opiera sie na

stopniu zmetnienia zatok szczekowych, czotowych, sitowych i klinowych, przy czym w kazdej
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z kategorii przyznaje sie 0-2 pkt. (O — brak, 1 — czesciowe, 2 — zupetne) oraz kompleksowi
ujsciowo-przewodowemu 0 lub 2 pkt. Maksymalny wynik wynosi 24 pkt. dwustronnie i 12 pkt.
jednostronnie. Wynik w skali LMS 25 zdecydowanie wskazuje na wystepowanie choroby,
natomiast <2 wskazuje na brak choroby. Skala LMS jest wazna w diagnostyce CRS
i okresleniu zakresu choroby, poniewaz w odréznieniu od innych uzywanych skal nie jest skalg
subiektywng, a dodatkowo dobrze koreluje z innymi markerami zaawansowania choroby
[EPOS 2020]. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze w obrazie TK mogg by¢ widoczne znaczne
Zmiany zapalne po przebytym przeziebieniu spowodowanym przez wirusy, ktére moga

utrzymywac sie przez kilka tygodni [EPOS 2020].
Ocena niedroznosci nosa

Niedrozno$¢ nosa jest jednym z gtdwnych objawéw CRS. Ocenia sie jg za pomocg endoskopii
oraz badania maksymalnego przeptywu nosowego wdechowego (PNIF) lub za pomoca
rynomanometrii lub rynometrii akustycznej. Nalezy mie¢ na uwadze, ze niedrozno$¢ nosa
stwierdza sie takze w przypadku powiekszonych migdatkéw i refluksu krtaniowo-gardiowego
[EPOS 2020].

Ocena zaburzen wechu

Catkowita lub czesciowa utrata wechu jest charakterystyczna dla CRS, przy czym w przypadku
obecnosci polipéw uposledzenie wechu jest znacznie wieksze niz u chorych z CRSsNP. Utrata
wechu u chorych z CRSWNP zwigzana jest ze stanem zapalnym i zwiekszong liczbg eozynofili.
Dodatkowo, czynnikiem predysponujgcym do utraty wechu jest zabieg chirurgiczny
w wywiadzie. Zwiekszone uposledzenie wechu i zmniejszona fluktuacja wigzg sie z nasileniem
ciezkosci choroby. Chorzy czesto nie sg Swiadomi wystepujgcych zaburzen wechu, dlatego
tez wazna jest zaréwno subiektywna, jak i obiektywna ocena. Badanie zaburzeh wechu
przeprowadza sie za pomocg testu UPSIT, jego skroconych wersji lub Sniffin’Sticks.
Szczegolng zaletg testu UPSIT jest to, ze zapewnia rozpoznanie wechowe oparte na
porownaniu wyniku testu chorych w stosunku do osob zdrowych. Ponadto, klinicysta moze
odroznic¢ chorych z normalnym zmystem powonienia (,normosmia”) od tych z r6znym stopniem
ostabienia wechu (,fagodna, umiarkowana i ciezka mikrosmia”) lub utratg wechu (,anosmia”).
Dodatkowo za pomocg testow wechowych oceni¢ mozna odpowiedz na leczenie
przeciwzapalne lub zabieg chirurgiczny. Uposledzenie wechu zwigzane z CRSwNP
potwierdza sie za pomocg endoskopii. W rdéznicowaniu uposledzenia wechu nalezy zwrécié

uwage na fluktuacje zaburzeh wechu, poniewaz jest ona charakterystyczna dla CRS,
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natomiast praktycznie niespotykana w chorobach pourazowych, poinfekcyjnych, wrodzonych
czy neurodegeneracyjnych [Bachert 2019, EPOS 2020].

Badanie histopatologiczne

Badanie histopatologiczne staje sie coraz wazniejsze w rozpoznawaniu CRS, jest
wykorzystywane do potwierdzenia diagnozy, a ponadto pozwala na endotypowanie choroby
zapalnej, tym samym umozliwiajgc dobdér odpowiedniego leczenia, np. terapii biologicznej.
Badanie histopatologiczne opiera sie na okresleniu liczby eozynofilii. Wraz ze zwiekszong
liczbg naciekéw eozynofilowych oraz nasileniem stanu zapalnego rosnie nasilenie choroby.

Eozynofilia jest rowniez zwigzana z pogorszeniem czynnosci oddechowej [Chen 2020].
Morfologia

Badanie krwi ma na celu ocene obecnosci markeréw zapalenia typu 2 charakterystycznych
dla CRS. Biomarkerami zapalenia typu 2 sg eozynofile, IL-2, IL-4, IL-5, IL-13, czy IgE.
Podejrzewa sie, ze IL-25, IL-33 i limfopoetyna zrebu grasicy mogg by¢ przydatne w ocenie
zapalenia typu 2 w CRS. W warunkach klinicznych wazne jest zmierzenie réznic w ekspresji
IL w celu okreslenia mozliwych endotypow u chorych z CRSwNP, poniewaz przewlekte
zapalenie zatok przynosowych moze by¢ powodowane przez rézne patomechanizmy (typ 1
(INF-y), typ 2 (IL-4, IL-5) i typ 3 (rodzina IL-17)). Ponadto bardzo wazne jest réznicowanie
fenotypow klinicznych z endotypami, poniewaz rézne fenotypy mogg by¢ scharakteryzowane
przez jeden endotyp. Zrozumienie tego zréznicowania moze pomoc poszerzy¢ mozliwosci
leczenia i zaproponowac skuteczne spersonalizowane leczenie. Gtéwnym wyzwaniem jest
znalezienie wiarygodnych biomarkerow, ktdre definiujg stan zapalny typu 2 i przewidujg
reakcje na leki. Ostatnio przeprowadzone, duze badania z przeciwciatami monoklonalnymi
skierowanymi przeciwko endotypom typu 2 nie doprowadzity do zidentyfikowania
wiarygodnych biomarkeréw umozliwiajgcych przewidywanie odpowiedzi na leczenie.
Aktualnie potgczenie fenotypu (np. CRSwNP, N-ERD), odpowiedzi na leczenie
(kortykosteroidy ogodlnoustrojowe) i prawdopodobnie takze markeréw, takich jak eozynofile,
periostyna i IgE we krwi lub tkankach, prowadzi do najlepszego oszacowania endotypu i reakcji
na leczenie. [EPOS 2020, Vaitkus 2021].
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3.4.2. Subiektywne (psychometryczne) metody oceny CRS:

skale i kwestionariusze

W celu rozpoznania CRS stosowane sg takze kwestionariusze i skale, przeznaczone do
ilosciowego okreslenia subiektywnego postrzegania choroby przez chorych, ciezkosci choroby

oraz jej wptywu na jakos¢ zycia [EPOS 2020, Klonaris 2019].

Wedtug najnowszych zalecen EPOS 2020 do oceny jakosci zycia chorych z CRS stosuje sie
wyniki endoskopowe w skali Lund-Kennedy, powtarzang ocene za pomocg kwestionariusza
SNOT-22 oraz dodatkowe pytania dotyczace potrzeby stosowania lekéw, zdarzen
niepozadanych, czy wptywu choroby na zdolnos¢ wykonywania codziennych czynnosci [EPOS
2020].

Réwniez wizualna skala analogowa (VAS) jest instrumentem psychometrycznym szeroko
stosowanym w dziedzinie rynologii do subiektywnej iloSciowej oceny nasilenia objawdéw
chorego. W przewleklym zapaleniu zatok przynosowych, catkowity wynik VAS jest czesto
uzywany do klasyfikowania obcigzenia chorobg na tagodne, umiarkowane i ciezkie, a kilka
badan korelowato wyniki VAS z bardziej ztozonymi i zwalidowanymi instrumentami

oceniajgcymi obcigzenie specyficzne dla choroby, takimi jak test SNOT-22 [Doulaptsi 2018].
Wizualna skala analogowa (VAS)

W skali VAS chory ocenia ucigzliwos¢ objawow za pomocg dziesieciocentymetrowej linijki
z oznaczeniami od 0 do 10 oraz z oznaczeniami odczué, przy czym 0 oznacza catkowity brak
objawow, natomiast 10 objawy nie do zniesienia. Chory ma za zadanie wskaza¢ punkt na

linijce, ktéry najlepiej odpowiada jego odczuciom dla ocenianej cechy.

W CRS wynik w skali VAS najczesciej jest uzywany do klasyfikacji obcigzenia chorobg —
choroba tagodna, umiarkowana lub ciezka. Skala ta ma wysokg czuto$¢ i powtarzalnosé, jest
prosta w obstudze i nie wymaga doswiadczenia [Doulaptsi 2018, EPOS 2020, Klonaris 2019].
Dodatkowo Doulaptsi i in. zaproponowali zastosowanie skali VAS w odniesieniu do okreslenia
stopnia kontroli CRS [Doulaptsi 2018].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegoty skali VAS..
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Tabela 3.

Punktacja w skali VAS w odniesieniu do stopnia kontroli choroby

Liczba punktéw w skali VAS Stopien kontroli CRS

VAS =2 Dobrze kontrolowana

2<VAS =<5 Czesciowo kontrolowana

Niekontrolowana

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Doulaptsi 2018

Kwestionariusz SNOT-22

Kwestionariusz SNOT-22 skfada sie z 22 ocenianych elementéw, specyficznych dla CRS
i zwigzanych ze zdrowiem. Stuzy do oceny jakosci zycia chorych z CRS, jednak stosujgc ten
kwestionariusz nalezy wzig¢ pod uwage, ze niektére elementy w SNOT-22, np. objawy ze
strony ucha i zaburzenia emocjonalne, nie sg specyficzne dla tej jednostki chorobowej [EPOS
2020].

W kwestionariuszu SNOT-22 chory ocenia kazdy z elementéw w skali od 0 do 5, biorgc pod
uwage jak powazny jest problem, jego stopien ucigzliwosci oraz czestosé z jakg wystepuje.
Dodatkowo chory zaznacza 5 objawow najbardziej dla niego ucigzliwych [SNOT22]. W skali
tej tagodna postac choroby definiowana jest jako wynik w zakresie 8-20 pkt., umiarkowana
jako wynik >20-50 pkt., a ciezka >50 pkt. Ograniczeniem kwestionariusza SNOT-22 jest
pominiecie takich waznych elementéw sktadajgcych sie na obraz choroby, jak ilos¢
przyjmowanych lekéw, czy okres trwania choroby [EPOS 2020]. Nalezy mie¢ jednak na
uwadze, ze w kryteriach diagnostycznych opis nasilenia choroby wg kwestionariusza SNOT-

22 nie jest jedynym kryterium, ktére w catosci definiuje chorobe o ciezkim nasileniu.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegétowo skale SNOT-22.
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Tabela 4.

Kwestionariusz SNOT-22

Bardzo tagodny Tak zly/e,
Problem Brak lub Umiarkowany/e Ciezki/e jak to
tagodny/e . L)
nieznaczny/e mozliwe

Potrzeba
wydmuchiwania 0 1 2 3 4 5
nosa
Zatkanie nosa 0 1 2 3 4 5
Kichanie 0 1 2 3 4 5
Katar 0 1 2 3 4 5
Kaszel 0 1 2 3 4 5
Katar
splywajacy do 0 1 2 3 4 5
gardta
Gesta
wydzielina z 0 1 2 3 4 5
nosa
Zatkanie ucha 0 1 2 3 4 5
Zawroty gtowy 0 1 2 3 4 5

. Bol ucha 0 1 2 3 4 5

. Bol
twarzy/rozpiera 0 1 2 3 4 5
nie

. Zmniejszone
odczuwanie 0 1 2 3 4 5
wechu/smaku

o LNk 0 1 2 3 4 5
zasypianiem

. Budzenie w 0 1 2 3 4 5
nocy

. Brak dobrze
przespanych 0 1 2 3 4 5
nocy

. Budzenie si¢ 0 1 5 3 4 5
zmeczonym

. Zmeczenie 0 1 2 3 4 5

. Obnizona - 0 1 5 3 4 5
produktywnosé

. Obnizona _ 0 1 2 3 4 5
koncentracja

o USEERENIEDD | 1 2 3 4 5
kéjlirytacja
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Bardzo tagodny Tak zly/e,
Problem lub Umiarkowany/e  Ciezki/e jak to
tagodny/e . L
nieznaczny/e mozliwe

21. Smutek

22. Zawstydzenie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie SNOT22

Skala przekrwienia nosa (NCS)

Jest to skala, w ktdrej chory ocenia ucigzliwos¢ objawdéw spowodowanych obecnoscig polipéw
w czasie ostatnich 24 godzin. Ocena koncentruje sie na przekrwieniu oraz zatkaniu nosa.
Chorzy raz dziennie zapisujg ocene w skali NCS w specjalnym dzienniczku, uzywajgc od 0 do
3 punktéw [MODSIC 2019].

Tabela 5.
Ocena objawéw CRS w skali NCS

Punktacja

0] Brak objawow

tagodne objawy (obecne, ale przy minimalnej $wiadomosci ich wystepowania,
nieutrudniajace codziennego funkcjonowania)

Umiarkowane objawy ($wiadomos$¢ wystepowania objawow, ktére sg
ucigzliwe, ale tolerowane)

Cigzkie objawy (trudne do zniesienia, utrudniajgce codzienne funkcjonowanie)
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie MODSIC 2019

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Obraz kliniczny

Obraz Kliniczny i przebieg naturalny CRS charakteryzuje sie przewlektym stanem zapalnym
obejmujgcym nabtonek btony Sluzowej nosa oraz zatok przynosowych trwajgcym ponad
12 tygodni. Choroba ta wigze sie z uporczywymi objawami utrudniajgcymi codzienne
funkcjonowanie. Nalezy podkreslic, ze przebieg CRSwWNP jest ciezszy w poréwnaniu
do CRSsNP. Objawy choroby pojawiajg sie stopniowo, w zwigzku z czym chorzy nie zgtaszaja
sie do lekarza przy lekkim iumiarkowanym nasileniu choroby, a diagnozowani sg
w pdzniejszym wieku, kiedy nasilenie choroby jest ciezkie. Natomiast wsrdd osob, u ktorych
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CRSwWNP zostaje zdiagnozowane w mtodym wieku, spodziewane jest dtugotrwate obcigzenie
chorobg [Bachert 2021].

Objawy podmiotowe w przebiegu zapalenia zatok przynosowych dzieli sie na objawy:

e gldwne, na podstawie ktérych opiera sie diagnoze: niedroznos$¢ nosa, wydzielina
Z nosa, bdl lub uczucie rozpierania twarzy oraz zaburzenia lub catkowita utrata wechu;

e dodatkowe:

e uczucie drapania w gardle, chrypka i kaszel (spowodowane sptywaniem

wydzieliny po tylnej Scianie gardfa);

o bdl gtowy, gardta, ucha;

e gorgczka, zte samopoczucie;

e przykry zapach z ust (czesciej w zakazeniach zebopochodnych);

e zaburzenia smaku [MP 2021].

Czesto w przypadku CRS o ciezkim nasileniu pojawiajg sie takze zaburzenia snu i zmeczenie
[Chen 2021]. Polipy nosa u 1/3 chorych przebiegajg bezobjawowo (dotyczy to wczesnej fazy
choroby) [MP 2021].

Objawy przedmiotowe w przypadku zapalenia zatok przynosowych obejmujg gorgczke
lub stan podgorgczkowy, zaczerwienienie i obrzek btony $luzowej, wydzieline z nosa i na tylnej
Scianie gardta, obrzek powiek, tkliwos¢ uciskowa okolicy chorej zatoki. Barwa wydzieliny

Z nosa ani gorgczka nie réznicujg etiologii wirusowej i bakteryjnej [MP 2021].

Czesto u chorych z CRSWNP wystepuje wielochorobowo$é¢. Najczesciej CRS wspdtistnieje
z astmg oskrzelowg i niezytem nosa. Choroby te charakteryzujg sie zblizonymi zaburzeniami
immunologicznymi oraz nieimmunologicznymi [Wojas 2021] i znaczgco wptywajg na jakosc
zycia chorych. Inng czesto wspdtistniejgcg chorobg jest zespdt nadwrazliwosci na NLPZ
[Raciborski 2021].

Przebieg naturalny

Zapalenie ostre zwykle ustepuje samoistnie (poprawa juz po 48 h, catkowite ustgpienie w ciggu
7-10 dni; u 25% chorych objawy utrzymuijg sie do 3 tyg.). Zapalenie przewlekte przebiega
z okresami remisji i zaostrzen. Pogorszenie po 5 dniach trwania choroby lub utrzymywanie sie

objawow >10 dni moze swiadczy¢ o nadkazeniu bakteryjnym (wystepuje tylko w 0,5-2%
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przypadkow). Bakteryjne OZZP w ~2/3 przypadkdéw ustepuje samoistnie do 14 dni. CRS

przebiega z okresami remisji i zaostrzen, catkowite ustgpienie zdarza sie rzadko [MP 2021].
3.5.2.  Rokowanie i powikitania

Catkowite wyleczenie CRS prawdopodobnie nie jest mozliwe, a przebieg choroby obejmuje
okresy zaostrzen, ktére prawdopodobnie spowodowane sg zaburzeniami flory bakteryjnej
gornych dréog oddechowych lub infekcjami wirusowymi, oraz okresy tagodnego nasilenia
[EPOS 2020].

Przewlekte zapalenia zatok przynosowych czeéciej wystepuje u palaczy niz u oséb
niepalgcych. Wystepowanie CRS jest powigzane z astmg — szacuje sie, ze 25% chorych na
CRS ma astme w poréwnaniu z 5% o0s6b w populacji ogélnej. Choroba ta jest rowniez
zwigzana z przewleklg obturacyjng chorobg ptuc (POChP), hipogammaglobulinemia
oraz refluksem zotadkowo-przetykowym. Nasilajgcy wptyw na objawy CRS majg réwniez
palenie tytoniu, zanieczyszczenie powietrza i narazenie zawodowe. Czestos¢ wystepowania
alergii w CRS moze sie rozni¢ w zaleznosci od fenotypu, przy czym choroba atopowa
srodkowego pietra jam nosa i alergiczne grzybicze zapalenie zatok przynosowych silniej

korelujg z alergig niz CRS z polipami/CRS bez polipéw [EPOS 2020].

Badania genetyczne nie pozwalajg obecnie przewidywac¢ wystgpienia CRS ani wyniku jej
leczenia. Wykorzystanie genetyki jest ograniczone do skrajnych przypadkéw, w ktorych
umozliwia zrozumienie molekularnych podstaw choroby. Jest mozliwe, ze w czasie
najblizszych lat zostang zidentyfikowane pojedyncze lub ztozone genetyczne cechy
predysponujgce do CRS, majgce wplyw na ewolucje choroby oraz reakcje na leczenie

farmakologiczne lub operacyjne [EPOS 2020].

Z kolei polipy w przebiegu CRS mogg prowadzi¢ do licznych powiktan, tj. obturacyjnego
bezdechu sennego, wyzwalanie atakéw astmy, nawracajgce zapalenie zatok. Nalezy
tu réwniez wymienic rzadkie, lecz grozne powiktania, takie jak szerzenie sie stanéw zapalnych
przez ciggtos¢ — do oczodotu czy opon moézgowych, a takze zakrzepice zyt zaopatrujgcych
zatoki [MP 2018].
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3.5.3. Monitorowanie postepoéw choroby

Ocena kontroli choroby

Podstawowym celem kazdego leczenia, zwtaszcza w chorobach przewlektych, jest osiggniecie
i utrzymanie kontroli klinicznej objawow, ktérg mozna zdefiniowaC jako stan chorobowy,
w ktorym u chorego nie wystepujg objawy lub utrzymujgce sie objawy nie majg wptywu

na jakosc¢ zycia chorego [EPOS 2020].

W ostatniej dekadzie przeprowadzono kilka badan klinicznych, ktére miaty na celu walidacje
metod stuzgcych do oceny kontroli objawdéw zaproponowanych w wytycznych EPOS 2012.
Na podstawie przeprowadzonych badan autorzy wytycznych EPOS 2020 uwazajg, ze obecne
kryteria kontroli, zaproponowane w 2012 roku, mogg prowadzi¢ do przeszacowania liczby
chorych, u ktérych leczenie jest niewystarczajgce. W zwigzku z tym na potrzeby badawcze
zalecajg w odniesieniu do wszystkich objawow stosowanie skali VAS: okreslenie ,nieucigzliwy”
,VAS <5” a VAS >5”

proponujg zastgpi¢ okresleniem Lobecny/zaburzony” przez

[EPOS 2020].

Whyniki badan walidacyjnych wymagajg dalszej analizy psychometrycznej (pod wzgledem
wewnetrznej spojnosci, czasu reakcji i roznic pomiedzy grupami). Biorgc pod uwage znaczenie
pojecia ,kontrola choroby”, zaréwno z klinicznego, jak i badawczego punktu widzenia istnieje

potrzeba stworzenia ztotego standardu do oceny kontroli choroby w CRS [EPOS 2020].

W ponizszej tabeli przedstawiono ocene kontroli objawéw CRS (w czasie ostatniego miesigca)

zaproponowang w wytycznych EPOS 2020.

Tabela 6.
Ocena kontroli objawéw CRS na podstawie wytycznych EPOS 2020

Czesciowo
kontrolowane CRS

Dobrze kontrolowane

CRS Niekontrolowane CRS

Objaw

Liczba objawow

Wszystkie z nizej

o 21 23
wymienionych

Niedroznos¢ nosa

Wydzielina z nosa

Bol twarzy lub
rozpieranie

Obecna lub nieucigzliwa*

Obecna przez wigkszosé
tygodnia**

Obecna przez wigkszos¢
tygodnia**

W mate;j ilosci, Sluzowa*

Obecna przez wigkszos¢
tygodnia, $luzowo-
ropna**

Obecna przez wigkszos¢
tygodnia, $luzowo-
ropna**

Brak lub nieucigzliwy*

Obecne przez wigkszosé
tygodnia**

Obecne przez wigkszos¢
tygodnia**
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Dobrze kontrolowane Czesciowo

Objaw CRS kontrolowane CRS

Niekontrolowane CRS

Prawidtowy lub

Wech uszkodzony w matym Uposledzony** Uposledzony**
stopniu*
ZE LA Brak* Obecne** Obecne**

snu/zmeczenie

Nieprawidtowa bftona Nieprawidtowa bfona
$luzowa: Sluzowa:
. Prawidiowa bfona polipy nosa; e polipy nosa;
Badanie endoskopowe sluzowa . éluzowq-ropna . éluzowq-ropna
wydzielina; wydzielina;
e zapalenie btony e  zapalenie btony
Sluzowej Sluzowej
[LOE L D EIS Objawy utrzymujace si
naglych (ostatnie 6 Brak lraz jawy ymula ¢

A pomimo leczenia
mies.)

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie EPOS 2020
*ocena w skali VAS <5
**ocena w skali VAS >5

Ponizej opisano réwniez definicje niekontrolowanego oraz ciezkiego CRSWNP przedstawione
w najnowszych wytycznych EUFOREA 2021.

Niekontrolowane CRSwNP zostato zdefiniowane w wytycznych EUFOREA 2021 jako
utrzymywanie sie uporczywego lub nawracajgcego CRSWNP mimo dlugookresowego!
stosowania donosowych GKS, zastosowania co najmniej jednego cyklu GKS
ogolnoustrojowych? w czasie ostatnich 2 lat i/lub operacja® zatok przynosowych w wywiadzie
[EUFOREA 2021].

CRSwWNP o ciezkim nasileniu zostato zdefiniowane w wytycznych EUFOREA 2021 jako
wystepowanie obustronnych polipébw nosa (potwierdzone badaniem endoskopowym),
z wynikiem w skali NPS =4 oraz utrzymywaniem sie objawdéw pomimo dtugookresowego

stosowania donosowych GKS (koniecznos¢ zastosowania dodatkowego leczenia).

1 Dlugookresowe stosowanie GKS ogolnoustrojowych nie jest zalecane w CRSwWNP.

2 Jeden cykl GKS ogolnoustrojowych oznacza terapie GKS w dawce 0,5-1 mg/kg/dobe trwajgcg co
najmniej 5 dni.

3 Operacja zatok przynosowych w wywiadzie odnosi sie do jakiegokolwiek zabiegu operacyjnego, fj.
resekcji polipéw, endoskopowego zabiegu zatok przynosowych lub zaawansowanych zabiegow.
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Utrzymywanie sie objawdw oceniono za pomocg (w zaleznosci od dostepnosci, wybrana
skala): skali stuzgcej do oceny utraty wechu (0-3) 22 pkt; NCS (0-3) 22 pkt; SNOT-22 235 pkt;
objawy ogotem w skali VAS (0-10) 25 cm [EUFOREA 2021].

Ocena odpowiedzi na leczenie

W przypadku leczenia niekontrolowanego, ciezkiego CRSwWNP za pomocg lekow
biologicznych wazne jest monitorowanie odpowiedzi na leczenie. Po 6 miesigcach leczenia

nalezy ocenic:

e poprawe wechu: z anosmii na hyposmie/normosmie, poprawa o 20,5 pkt w skali oceny
wechu;

e NCS: redukcja wyniku o 20,5 pkt lub inny obiektywny wskaznik;

¢ NPS: redukcja wyniku o 21 pkt potwierdzone badaniem endoskopowym;

o SNOT-22: redukcja wyniku o 28,9 pkt (MCID);

o Objawy ogdtem w skali VAS (0-10): redukcja 0 22 cm [EUFOREA 2021].

Terapie mozna kontynuowac jezeli wystgpita poprawa w zakresie =1 objawu. Jezeli nie
wystgpita poprawa, nalezy przerwaé terapie i rozwazyé zastosowanie innego leku
biologicznego lub operacje. Z kolei, jezeli w opinii chorego poprawa nie jest wystarczajgca

mozna rozwazy¢ zastosowanie krotkiego cyklu GKS lub operacje ratujgcg [EUFOREA 2021].
Odpowiednig odpowiedz po 12 miesigcach leczenia definiuje sie jako:

e NPS <4 pkt po obu stronach;

e NCS <2 pkt;

e SNOT-22 <30 pkt;

o Objawy ogdtem w skali VAS <5 pkt [EUFOREA 2021].

Nie powinna wystepowaé konieczno$¢ stosowania GKS ogodlnoustrojowych lub operacji
[EUFOREA 2021].
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3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Dane dotyczgce czestosci wystepowania CRSwWNP s3g ograniczone [EPOS 2020]. Chorzy
z polipami nosa stanowig okoto 10—-30% wszystkich chorych z CRS. Stan ten typowo dotyka
chorych w srednim i starszym wieku, sredni wiek w chwili rozpoznania to 40-60 lat, schorzenie
czesciej wystepuje u mezczyzn. Ogolna czestos¢ wystepowania polipdw nosa u dorostych
wedtug opublikowanych badan epidemiologicznych zawiera sie w przedziale od 1% do 4%:
2,1% we Francji, 2,7% w Szwecji, 4,3% w Finlandii, 1-4,2% w USA, 1,1-2,2% w Chinach.
Istniejg jednak rdznice metodologiczne miedzy badaniami $wiadczgcymi o takim
wystepowaniu choroby. Niektére badania ograniczaty sie do populacji dorostych lub populacii
dorostych/mtodziezy. W poréwnaniu z subpopulacjig CRS bez polipow nosa (CRSsNP),
subpopulacja CRSwNP charakteryzuje sie ciezszym przebiegiem choroby i czestszym
wystepowaniem chorob wspétistniejacych, od 34% do 66,7% chorych z polipami nosa cierpi
réwniez na astme. Chorobowos¢ CRSWNP w Polsce w latach 2008-2018 wynosita 52,0 na
10 000 os6b (64,6/10 000 dla mezczyzn, 40,2/10 000 dla kobiet) i jest zréznicowana:

o pomiedzy wojewddztwami — od 43,1/10 000 do 62,7/10 000;

e 60/10 000 w miastach (75,3/10 000 wsrdéd mezczyzn i 46,3/10 000 wsréd kobiet) oraz
39,9/10 000 na wsi (49,1/10 000 ws$réod mezczyzn i 30,7/10 000 wsréd kobiet)
[Raciborski 2021].

Szczegotowe informacje przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Rysunek 4.

Czestos¢ wystepowania polipéw nosa na 10 000 oséb ze wzgledu na wiek w 2018 roku
w Polsce
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Zrédto: Raciborski 2021

Obciagzenie chorobg

CRS wptywa negatywnie na wiele aspektow zycia chorych. Chorzy z CRS wykazujg znaczne
pogorszenie jakosci zycia, zaréwno fizyczne jak i psychiczne, wynikajgce z ucigzliwych
objawow towarzyszgcych chorobie i utrudniajgcych codzienne ich funkcjonowanie. Uwaza sie,
ze negatywny wptyw na jakos¢ zycia chorych na CRSwNP oraz bl spowodowany objawami
choroby moze prowadzi¢ do dysfunkcji neuropoznawczych, jednak mechanizm ten nie zostat
do tej pory poznany [Klonaris 2019]. Kolejng z przyczyn obnizonej jakosci zycia u chorych
z CRSWNP sg wystepujgce zaburzenia jakosci snu (one réwniez mogg wplywaé na
pogorszenie funkcji neuropoznawczych), ponadto powodujg takze zaburzenia nastroju.
Skutkiem zaburzen snu jest wzmozona senno$¢ kolejnego dnia, ktéra moze negatywnie
wptywaé na produktywnos¢ chorych. Dodatkowo objawy zwigzane z CRSwWNP zwigkszaja
ryzyko bezdechu sennego [Klonaris 2019]. Warto podkreslié, ze jakos¢ zycia chorych

z CRSwWNP, jest poréwnywalna lub gorsza niz w chorobach takich jak choroba Parkinsona,
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choroba niedokrwienna serca wymagajgca przezskornej interwencji wiencowej, czy

zastoinowa niewydolnos¢ serca [Bachert 2021].

Uposledzenie lub utrata wechu jest wyniszczajgcym i czesto niedocenianym objawem choroby
i moze znaczgco wptyngé na jakos$¢ zycia chorych, chociaz jest czesto lekcewazona przez
lekarzy. Zmyst wechu ma kluczowe znaczenie w zyciu codziennym, ostrzega organizm przed
niebezpiecznymi substancjami oraz przed spozyciem nieswiezego pozywienia [Othieno 2018].
Utrata wechu koreluje z nasileniem choroby oraz ma istotny wptyw na jakos¢ zycia oraz
zdrowie psychiczne chorego. U chorych ze znacznym uposledzeniem wechu obserwowany
jest wyzszy odsetek wystepowania depresji, leku oraz fobii [Bachert 2021]. Inne objawy
choroby takie jak niedrozno$¢ nosa, wydzielina z nosa czy bdl twarzy réwniez znaczaco
wptywajg na jakos¢ zycia chorych [Chen 2021, EPOS 2020]. Dodatkowo, chorzy skarzg sie na
brak zrozumienia oraz dostrzegania wptywu choroby na jakos¢ zycia przez pracownikow

ochrony zdrowia [Bachert 2021].

Jak przedstawiono na ponizszym wykresie, niedrozno$¢ nosa, zmiana wechu i smaku sg

objawami o najciezszym nasileniu w CRSwWNP [EPOS 2020].

Rysunek 5.
Nasilenie gtéwnych objawow CRS na podstawie wytycznych EPOS 2020

Nasilenie gtéwnych objawéw CRS

|:| Miedrotnosé nosa

3 D Zaburzenia wechu
[ Wydzielina z nosa
| . Bél twarzy
CRS CRS

1]

-y

CRSwNP CRSwNP
(opieka (opieka (leczenie (leczenie
ambulatoryjna) ambulatoryjna) chirurgiczne) chirurgiczne)

Zrodto: Opracowanie wiasne na podstawie EPOS 2020

Wszystkie przedstawione powyzej zmienne mogg negatywnie wptywac¢ zaréwno na zdrowie

psychiczne, jak i utrudniac¢ zycie codzienne chorych. Réwnoczes$nie nalezy pamietaé, iz ogdlna
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ocena nasilenia objawow jest silnie zalezna od badanej populacji. Chorzy korzystajgcy z opieki
specjalistycznej, oczekujgcy na operacje, zgtaszajg S$rednie oceny nasilenia objawow

w zakresie od umiarkowanego do ciezkiego [EPOS 2020, Bechert 2021].

Jak zaznaczono powyzej, CRS wptywa negatywnie na produktywnosc¢ chorych oraz prowadzi
do absencji w pracy. Nalezy podkresli¢, ze wedtug badan przeprowadzonych w USA, CRS jest
jedng z dziesieciu chordb w najwiekszym stopniu obcigzajgcych ekonomicznie pracodawcow.
Oszacowano, ze catkowite koszty posrednie CRS w Stanach Zjednoczonych wynoszag w skali
roku ponad 20 miliardéw dolarow [EPOS 2020]. Zmniejszona produktywnos¢ chorych wynika
Z ucigzliwych objawow utrudniajgcych skupienie, takich jak bdl i uczucie rozpierania twarzy,
czy zatkanie nosa. Wykazano, ze zmniejszenie produktywnosci koreluje rowniez z punktacjg
w skali SNOT-22, pogorszeniem stanu psychicznego oraz z pogorszeniem jakosci snu
[Klonaris 2019].

W badaniu z 2011 roku dotyczagcym pomiaru wartosci uzytecznoéci stanu zdrowia u chorych
z CRS przed i po poddaniu sie endoskopowej operacji zatok przynosowych oraz poréwnanie
wynikéw z innymi przewleklymi procesami chorobowymi oraz dostepnymi metodami leczenia
stwierdzono, ze uzytecznosé chorych z CRS (0,65) jest znacznie ponizej normy wzgledem
populacji ogdélnej Standéw Zjednoczonych (0,81) i jest podobna do obserwowanej w wielu
innych chorobach przewlektych, takich jak umiarkowana astma, czy schytkowa niewydolnosc¢
nerek z konieczno$cig stosowania hemodializ. Dodatkowo stwierdzono rowniez, ze
uzytecznosc¢ chorych z CRS jest mniejsza niz w przypadku choroby Parkinsona, czy choroby

niedokrwiennej serca wymagajgcej przezskornej interwencji wiencowej [Soler 2011].
Choroby wspélistniejace

CRSwWNP jest czesto zwigzany z innymi istotnymi schorzeniami, ktére mogg wptywac¢ na
ciezkos¢ choroby, ws$rod choréb wspdtistniejgcych wyréznic mozna m.in. czestsze
wystepowanie przedchorobowego ostrego zapalenia zatok przynosowych, alergicznego
niezytu nosa, przewlektego niezytu nosa, astmy, choroby refluksowej przetyku i bezdechu

sennego [Stevens 2016].

Okoto 51-86% chorych z CRSWNP jest uczulonych na co najmniej jeden alergen wziewny.
Chociaz nie wykazano zwigzku miedzy alergig na jeden konkretny alergen wziewny
a rozwojem CRSwNP, to choroba zatok moze ulec pogorszeniu w sezonie alergicznym
[Stevens 2016].
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Zdecydowana wiegkszos¢ chorych na astme (~88%) wykazuje co najmniej niewielkie
radiologiczne dowody zapalenia zatok przynosowych. Szacuje sie, ze CRSwWNP wystepuje
u7%  wszystkich chorych na  astme, natomiast  astme  zgfasza sie
u 26—48% chorych z CRSwWNP. Wykazano réwniez, ze nasilenie ciezkosci astmy jest zwigzane
Z nasilonym zapaleniem zatok przynosowych. Dodatkowo, u podgrupy chorych z CRSwNP
i astma, mogg réwniez rozwing¢ sie objawy ze strony gornych i/lub dolnych drég oddechowych
po przyjeciu lekow hamujgcych enzym cyklooksygenaze-1 — sg to chorzy cierpigcy na astme
aspirynowg (AERD). Szacuje sig, ze okoto 10% chorych z polipami nosa i 9% chorych z CRS
cierpi rowniez na AERD, ale prawdziwa czesto$¢ wystepowania tej choroby pozostaje

nieznana [Stevens 2016].

Populacje chorych z CRSwWNP (ang. Chronic rhinosinusitis with nasal polyps, przewlekie
zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa), u ktérych technologia moze zosta¢

zastosowana oszacowano na podstawie Badania rynku CRSwNP.

Szczeqgodtowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Dupixent®] bedacej integralng czeécig niniejszej analizy.

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odno$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu przewlekiego zapalenia
nosa i zatok przynosowych z polipami nosa przedstawiono w ponizszym rozdziale (rozdziaty
3.7.1i 3.7.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne wytyczne

kliniczne.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
przewlektego zapalenia nosa i =zatok przynosowych z polipami nosa. Dodatkowo

przeanalizowano sposoéb refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 10 dokumentow
opublikowanych przez polskie i zagraniczne organizacje opisujgcych aktualne standardy

postepowania w leczeniu przewleklego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa.
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez dokument z 2021 roku wydany przez
organizacje EUFOREA, ktérego celem byto przedstawienie zalecen dotyczgcych komunikaciji
miedzy ekspertami klinicznymi i dostarczenie praktycznego algorytmu definiowania oraz
leczenia zapalenia typu 2 w CRSWNP w codziennej praktyce klinicznej [EUFOREA 2021].
Innym odnalezionym dokumentem jest publikacja Fokkens 2023, bedaca aktualizacjg
wytycznych EPOS/EUFOREA 2023 dotyczacg wskazan i oceny lekow biologicznych w
leczeniu CRSWNP. Zaproponowano wytyczne dotyczgce monitorowania efektéw dziatania
lekdéw, umozliwiajgce rozpoznanie odpowiedzi na leczenie, a nastepnie podjecie decyzji o
kontynuacji, zmianie lub odstawieniu leku biologicznego, a takze omowiono luki w aktualnej

wiedzy na temat choroby i niezaspokojone potrzeby.

Ponadto odnaleziono takze dokument bedgcy opisem stanowiska ekspertow Polskiego
Towarzystwa Otolaryngologow Chirurgéw Gtowy i Szyi oraz Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (PTOChGSz/PTA 2023) dotyczacy leczenia biologicznego CRSwNP
[Jurkiewicz 2023].W stanowisku tym eksperci kliniczni nawigzujg do wytycznych EPOS 2020 i
EUFOREA, zaznaczajac jednoczesnie, ze krajowe zalecenia dotyczgce stosowania lekow
biologicznych u chorych w ramach programoéw lekowych finansowanych ze sSrodkéw

Ministerstwa Zdrowia mogag sie rézni¢ od zalecenn EPOS 2020.

W stanowisku PTOChGSz/PTA 2023 odno$nie stosowania leczenia biologicznego u chorych
z CRSWNP wskazano, ze leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania

€0 najmniej 3 sposrod nastepujgcych kryteridw:

1) Endotyp — choroba T2-zalezna

a. obecnie brak jest jednoznacznych markerow choroby pozwalajgcych
przewidzie¢ odpowiedz chorego (mozna pomocniczo bra¢ pod uwage
eozynofilie tkankowg lub we krwi oraz poziom IgE catkowitego);

b. choroba charakteryzuje sie brakiem wechu i wytwarzaniem polipow;

2) Choroba Zle kontrolowana pomimo prawidlowo prowadzonego leczenia
zachowawczego:

a. przebyte 2x w ciggu roku leczenie GKS ogdlnoustrojowo bez poprawy/brak
mozliwosci przyjmowania GKS lub dtugotrwate stosowanie GKS w matych
dawkach;

3) Pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia, oceniane w skalach
VAS >=5 |lub SNOT-22>=40;
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4) Rozpoznanie wspotistniejgcych innych choréb T2-zaleznych: astma, atopowe

zapalenie skory.

Zalecenia te dotyczg zaréwno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u ktorych istniejg

przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.

Wytyczne polskie i zagraniczne

Organizacja* Rok wydania Cel

Wytyczne polskie

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego

PTOChGSz/PTA 2023 [Jurkiewicz 2023] CRSWNP

Wytyczne zagraniczne

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego

EPOS/EUFOREA 2023 [Fokkens 2023] CRSWNP

Zalecenia dotyczace leczenia biologicznego
CRSwWNP

BRS

2021 [BRS 2021]

Zalecenie stosowania terapii biologicznych

GRLIE 2021 [CRWG 2021} w leczeniu CRSwWNP.
ICAR-RS 2021 [ICAR-RS 2021] Zalecenia dotyczgce leczenia CRS.
EAACI 2020 [EAACI 2020] Leczenie CRS w pandemii COVID-19.
EPOS 2020 [EPOS 2020] Zalecenia idlc()etg;:zr?ic;eggsgnozowama
SUEEEEA 2021 [Fokkens 2021] Zalecenia dotyczace diagnozowania
2019 [Fokkens 2019] i leczenia CRSWNP z lub bez astmy.
ENT UK 2016 [ENT UK 2016] Leczenie CRS.

Jak wskazano w dokumencie EUFOREA 2021, u chorych z niekontrolowanym ciezkim
CRSwWNP typu 2, w momencie, gdy w przebiegu choroby chory doswiadczyt nieskutecznej
terapii glikokortykosteroidami ogdélnoustrojowymi lub zabiegu chirurgicznego, nalezy

opracowa¢ dilugoterminowy plan leczenia w porozumieniu z chorym. Plan ten musi

4 BRS, ang. British Rhinological Society Consensus — Brytyjskie Towarzystwo Rynologiczne; CRWG,
ang. Canadian Rhinology Working Group — kanadyjska grupa robocza ds. rynologii; EUFOREA, ang.
European Forum for Research and Education in Allergy and Airway Diseases — europejskie forum badan
i edukacji w zakresie alergii i chorob drég oddechowych; ICAR-RS, ang. International consensus
statement on allergy and rhinology: rhinosinusitis — miedzynarodowy konsensus w sprawie alergii i
rynologii: zapalenie zatok przynosowych; EAACI, ang. European Academy of Allergy and Clinical
Immunology — europejska akademia alergologii i immunologii klinicznej; EPOS, ang. European Position
Paper on Rhinosinusitis and Nasal Polyps — europejski dokument przedstawiajgcy stanowisko w
sprawie zapalenia zatok przynosowych i polipéw nosa; ENT UK, ang. The Royal College of Surgeons —
krélewskie kolegium chirurgéw
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uwzglednia¢ endotyp, choroby wspofistniejace i mozliwe podejscia do leczenia chordb
wspotistniejgcych, a takze historie leczenia (zabiegi chirurgiczne, leczenie ogolnoustrojowymi
GKS i ich skuteczno$¢, czas trwania skutecznosci leczenia i zdarzenia niepozgdane)
[EUFOREA 2021].

Glikokortykosteroidy

Zgodnie z wytycznymi EAACI 2020, EPOS 2020, Fokkens 2019, ENT UK 2016 pierwszg linig
leczenia CRS jest codzienne stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw (GKS) w celu
uzyskania kontroli choroby. Stosowanie donosowych kortykosteroidow zaleca sie rowniez
przed oraz po operacji zatok. Mozna rozwazy¢ takze stosowanie GKS o niestandardowej

drodze podania (irygacje czy nebulizacje).

Jezeli leczenie miejscowymi GKS jest niewystarczajgce do uzyskania kontroli choroby, zaleca
sie krotkoterminowy cykl doustnych GKS (zwykle trwajacy maksymalnie 2-3 tygodnie), ktére
mogg by¢ stosowane samodzielnie Ilub jako uzupetnienie terapii donosowymi
kortykosteroidami [ICAR-RS 2021, EAACI 2020, EPOS 2020, Fokkens 2019]. Dodatkowo
w dokumencie EPOS 2020 zwrécono uwage na fakt, iz przy diugotrwatym stosowaniu GKS

stosunkowo czesto wystepujg zdarzenia niepozadane.
Leczenie biologiczne

Jesli lekarz w porozumieniu z chorym zdecydujg sie na lek biologiczny, wyboru nalezy dokonaé
biorgc pod uwage dostepnosc leku i kwestie istotne dla chorego, takie jak kwestie praktyczne
zwigzane z zastosowaniem leku. Przed planowanym zabiegiem chirurgicznym nalezy wzigé
pod uwage okres 6 miesiecy — a ostatecznie 12 miesiecy, w celu oceny czy chory odpowiada
na leczenie. Az u dwoch trzecich chorych leczonych biologicznie zabieg chirurgiczny moze nie
by¢ uznawany za konieczny. Nie zaleca sie skojarzenia zabiegu chirurgicznego z leczeniem
biologicznym rozpoczetym rownolegle lub w krotkim czasie ze wzgledu na brak mozliwosci
oceny skutecznosci konkretnego leczenia. Ograniczony zabieg chirurgiczny w potgczeniu
z zastosowaniem leku biologicznego nie sg zalecane, ze wzgledu na koszty, ryzyko zdarzen
niepozadanych i/lub powikfan u chorych. Jednakze, jesli operacja zostata przeprowadzona
i wykazano, ze jest niewystarczajgca do zahamowania wzrostu polipébw nosa i objawow
pomimo kontynuacji donosowych GKS, wynik NPS <4 moze by¢ wystarczajgcy do wdrozenia
leczenia biologicznego [EUFOREA 2021].
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Wedtug informacji zawartych w odnalezionych wytycznych (EPOS 2020, EAACI 2020, CRWG
2021, Fokkens 2019, ICAR-RS 2021, BRS 2021) zaleca sie rozwazenie leczenia

biologicznego u dorostych chorych z CRS z obustronnymi polipami o nasileniu od

umiarkowanego do ciezkiego po niepowodzeniu zabiegu chirurgicznego oraz odpowiedniej

farmakoterapii, u ktérych zaobserwowano znaczne pogorszenie jakosci zycia.

Zgodnie z wytycznymi ICAR-RS 2021 oraz EPOS 2020, lekiem biologicznym zalecanym
w CRSWNP jest dupilumab. Wedlug wytycznych EAACI 2020, Fokkens 2019 leczenie
dupilumabem nalezy rozwazy¢ w przypadku wystepowania udokumentowanego zapalenia
typu 2, natomiast wytyczne BRS 2021 i EAACI 2020, zalecajg jego zastosowanie u chorych z
CRSwWNP z wspotwystepujgcymi chorobami, u podtoza ktérych lezy reakcja zapalna typu 2.
Dodatkowo, zgodnie z wytycznymi CRWG 2021, leczenie biologiczne nalezy rozwazac
niezaleznie od choréb wspdtistniejgcych. Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ ponadto tylko
u tych chorych, ktérzy przeszli odpowiednig operacje zatok i nie powiodta sie zastosowana
terapia medyczna po operacji. Leczenie biologiczne moze zmniejszy¢ potrzebe wykonania
zabiegow chirurgicznych. Réwnoczesnie stosowanie lekdw biologicznych nalezy ograniczyé

do 12 miesiecy.

Wedtug wytycznych EUFOREA 2021 nie zaleca sie rozpoczynania leczenia biologicznego
réwnolegle z przeprowadzonym zabiegiem chirurgicznym. Po wykonaniu zabiegu nalezy
odczeka¢ 6 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia biologicznego, jednakze, jesli wykonana
operacja oraz stosowanie miejscowych kortykosteroidéw nie spowoduje zahamowania

wzrostu polipéw, zaleca sie rozpoczecie terapii biologicznej.

Wskazania do leczenia biologicznego zgodnie z EUFOREA/EPOS 2023 u chorego z
uogoélnionym CRSwWNP typu 2, ktory przeszedt operacje zatok przynosowych lub ma
przeciwskazania do leczenia operacyjnego wystepujg, jezeli chory spetnia trzy z

nastepujgcych parametrow:

* CRS typu 2 (eozynofilia tkankowa 210/HPF lub eozynofilia we krwi 2150 lub
catkowite IgE =100);

» koniecznos¢ zastosowania co najmniej dwoch kurséw GKS ogdlnoustrojowo
lub dtugotrwate (>3 miesiecy) stosowanie matych dawek GSK ogdlnoustrojowo
lub przeciwwskazania do stosowania GKS ogdlnoustrojowo;

» znacznie uposledzona jakos$¢ zycia (SNOT-22 =40);

» utrata wechu potwierdzona badaniem;
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* rozpoznanie wspotistniejgcej astmy wymagajgcej regularnego stosowania

wziewnych GKS.

Zgodnie z wytycznymi EUFOREA/EPOS 2023 ocena odpowiedzi na leczenie obejmuje 5
kryteridw, tj. zmniejszenie wielkosci polipdw, zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie
doustnymi GKS, poprawa jakosci zycia, poprawa wechu, zmniejszenie wplywu na choroby
wspottowarzyszgce. Do stwierdzenia skutecznosci leczenia wystarczajgce jest spetnienie 1

sposréd nich.
Antybiotykoterapia

Wedtug wytycznych ICAR-RS 2021 oraz EPOS 2020 krétkoterminowa terapia antybiotykami
niemakrolidowymi nie jest zalecana. Natomiast dtugoterminowa antybiotykoterapie
makrolidami mozna rozwazy¢ u wybranych chorych jako leczenie alternatywne [ICAR-RS
2021, EAACI 2020, EPOS 2020].

Zabieg chirurgiczny

W dokumencie EUFOREA 2021 wskazano iz, podej$cia chirurgiczne mozna podzieli¢ na
czynnosciowg endoskopowg chirurgie zatok, ktérej celem jest otwarcie wszystkich zatok
i usuniecie wszystkich polipdw nosa i zatok przy zachowaniu btony Sluzowej zatok oraz
nazalizacje wraz z ponowieniem dostepu do nosa celem catkowitego usuniecia btony sluzowej
polipéw i zatok ze wszystkich zatok. Drugie podejscie zawsze obejmuje zatoke szczekowag
i sitowg, ale moze réwniez obejmowac zatoke czotowg i klinowg, w tym tworzenie szerokich
otworéw. Wykazano, ze operacja ponownego dostepu do nosa w ciezkim CRSwWNP prowadzi
do mniejszej liczby nawrotéw niz w przypadku metod konwencjonalnych i nastepuje po nigj

skuteczny proces gojenia z czynnosciowg btong sluzowg [EUFOREA 2021].

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ u chorych z CRSwWNP, u ktérych nie osiggnieto kontroli
choroby pomimo stosowania leczenia podstawowego [ICAR-RS 2021, CRWG 2021, EAACI
2020, EPOS 2020, Fokkens 2019, ENT UK 2016].

Ptukanki do nosa/ desensytyzacja ASA

Zgodnie z wytycznymi mozna rowniez rozwazy¢ stosowanie ptukanek do nosa, wedtug
informacji zawartych w dokumencie EPOS 2020 w CRS zaleca si¢ stosowanie roztworu soli

oraz mleczanu Ringera. Pooperacyjnie zaleca sie irygacje ksylitolem [ICAR-RS 2021], oraz
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ptukanie nosa roztworem soli jako leczenie wtérne u chorych z CRSwNP z umiarkowanymi lub
ciezkimi objawami [ENT UK 2016].

Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zalecana jest u chorych z wspotwystepujagcym
zespotem nadwrazliwosci na NLPZ [ICAR-RS 2021, EAACI 2020, EPOS 2020].

Szczegdtowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej®.

5 Ze wzgledu na sposob przedstawienia informacji w dokumencie EUFOREA 2021, odstgpiono od ich
szczego6towego opisu w ponizszej tabeli
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Tabela 7.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa oraz analiza
sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

EPOS/EUFOREA
2023

PTOChGSz/ PTA
2023

Leki biologiczne

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z CRSWNP z operacjg zatok

w wywiadzie. lub przeciwwskazaniami do leczenia operacyjnego, spetniajgcych 3
sposrod ponizszych parametréw:

e CRS typu 2 (eozynofilia tkankowa 210/HPF lub eozynofilia we krwi 2150
lub catkowite IgE =100);

e koniecznos¢ zastosowania co najmniej dwoch kurséw GKS
ogolnoustrojowo lub dlugotrwate (>3 miesiecy) stosowanie matych
dawek GSK ogdlnoustrojowo lub przeciwwskazania do stosowania GKS
ogolnoustrojowo;

e znacznie uposledzona jakos¢ zycia (SNOT-22 240);

e utrata wechu potwierdzona badaniem;

e rozpoznanie wspotistniejgcej astmy  wymagajgcej
stosowania wziewnych GKS.

Ocena odpowiedzi na leczenie obejmuje 5 kryteridw, tj. zmniejszenie wielkosci
polipdw, zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS, poprawa
jakoSci  zycia, poprawa wechu, zmniejszenie wptywu na choroby
wspottowarzyszace. Do stwierdzenia skutecznosci leczenia wystarczajgce jest
spetnienie 1 sposrdd nich.

regularnego

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w sytuacji, gdy chory z CRSWNP nie
odnidst korzysci z leczenia | rzutu (lekarz rodzinny/farmaceuta) i Il rzutu
(laryngolog) a nastepnie zostat skierowany do leczenia w rynologicznym lub
alergologicznym osrodku referencyjnym.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazyé w przypadku wystepowania co najmniej 3
sposrod nastepujacych kryteridw:
1) Endotyp — choroba T2-zalezna:

e obecnie brak jest jednoznacznych markeréw choroby pozwalajgcych
przewidzie¢ odpowiedz chorego (mozna pomocniczo braé pod

Dupilumab:

Program lekowy: B.44. Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy
(ICD-10: J45, J82);

Poziom odpfatnos$ci: bezptatny
Program lekowy: B.124.
Leczenie chorych z ciezkg
postacig atopowego zapalenia
skory (ICD-10: L20)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Brak finansowania ze sSrodkéw

publicznych w Polsce w
analizowanym wskazaniu.

Omalizumab:

Program lekowy: B.44. Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy
(ICD-10: J45, J82);

Poziom odptatnosci: bezptatny
Program lekowy: B.107.
Leczenie chorych z przewlektg
pokrzywka spontaniczng (ICD-
10: L50.1)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Mepolizumab:
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

BRS 2021

Terapia

Zalecenia

Populacja

uwage eozynofilie tkankowag Ilub we krwi oraz poziom IgE
catkowitego);

e choroba charakteryzuje sie brakiem wechu i wytwarzaniem polipow;

2) Choroba Zle kontrolowana pomimo prawidtowo prowadzonego leczenia
zachowawczego:

e przebyte 2x w ciggu roku leczenie GKS ogodlnoustrojowo bez
poprawy/brak mozliwosci przyjmowania GKS Ilub ditugotrwate
stosowanie GKS w matych dawkach;

3) Pogorszenie kontroli choroby, pomimo stosowanego leczenia, oceniane

w skalach VAS >=5 |ub SNOT-22>=40;

4) Rozpoznanie wspofistniejgcych innych choréb T2-zaleznych: astma,
atopowe zapalenie skory.

Zalecenia te dotyczg zaréwno chorych po przebytej operacji, jak i tych, u ktérych
istniejg przeciwwskazania do leczenia operacyjnego.

Obecnie zatwierdzone leki biologiczne to: dupilumab, mepolizumab oraz
omalizumab, wsréd ktérych najlepiej poznanym i najdtuzej stosowanym w
odniesieniu do leczenia astmy jest omalizumab, jednakze najlepsze wyniki w
odniesieniu do zmniejszenia objawéw, jak dotychczas opisano dla dupilumabu.

Po 6 miesigcach leczenia nalezy oceni¢ SNOT-22 (spadek o 8,9), VAS (redukcja
0 2 cm) oraz poprawe w zakresie wechu (poprawa do hyposmii) a takze NPS
(spadek o 1 w badaniu endoskopowym).

Przy braku poprawy wszystkich powyzszych parametrow nalezy przerwacé
leczenie danym lekiem i rozwazyé leczenie operacyjne lub wybra¢ inny lek
biologiczny.

Oczekiwany efekt terapeutyczny po 24 miesigcach leczenia to: NPS<4, VAS<5,
SNOT<30 i przy spetnieniu tych wartosci leczenie biologiczne moze byé
kontynuowane.

Leczenie biologiczne moze zmniejszy¢ potrzebe wykonania zabiegow
chirurgicznych, a u chorych z ciezkim nasileniem choroby i wspotwystepujgcg
astmg moze znacznie zmniejszy¢ potrzebe reoperacii.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢, w przypadku CRSWNP z umiarkowanymi
lub ciezkimi objawami (SNOT-22 221 lub VAS 24) oraz LMS 28, dodatkowo z
przynajmniej 5 pkt z:

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Program lekowy: B.44. Leczenie
chorych z ciezkg postacig astmy
(ICD-10: J45, J82);

e Poziom odptatno$ci: bezptatny

Amalizumab, reslizumab:

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w Polsce
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Liczba cykli ogdlnoustrojowych GKS w czasie 12 mies. (maksymalnie 2
pkt):

= 1 cykl wciggu 12 mies. (1 pkt);

= 2 lub wigcej cykli w ciagu 12 mies. (2 pkt);

= Niemozliwos¢ leczenia ogdélnoustrojowym GKS z powodu
przeciwwskazan (2 pkt);

Liczba wczesniejszych operacji CRSwWNP (maksymalnie 3 pkt):
= 1 wczesniejsza operacja zatok (1 pkt);
= 2 wczesniejsze operacje zatok (2 pkt);
= 3 lub wiecej operaciji zatok (3 pkt);
=  Przeciwwskazania do wykonania operacji (3 pkt);
Wspodtwystepujgca astma (1 pkt);

Wspodtwystepujgca AERD (1 pkt dodatkowo do 1 pkt za wspdétistniejaca
astme).

Leczenia biologicznego nie nalezy rozwazac, jesli:

obserwuje sie tagodne nasilenie objawow (SNOT-22 <20 lub VAS <3);
wynik LMS <8;

chory nie stosowat kortykosteroidow w Zadnej postaci w czasie 12
miesiecy;

chory nie stosowat kortykosteroidéw ogdlnoustrojowych w czasie 12
miesiecy oraz nie ma wspotwystepujacej astmy lub AERD;

chory nie stosowat kortykosteroidéw ogodlnoustrojowych w czasie 12
miesiecy oraz ma wspotwystepujacag astme, jesli miat <2 operacji zatok;

brak operacji i brak AERD;

brak operacji oraz wspotwystepowanie AERD, jesli chory stosowat <2
cykli ogélnoustrojowych GKS;
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Organizacja i

rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Populacja

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

CRWG 2021

ICAR-RS 2021

EAACI 2020

e chory stosowat 1-2 cykle ogolnoustrojowych GKS w czasie 12 miesiecy
oraz miat 1 lub brak operacji zatok i brak wspotwystepujacej astmy lub
AERD.

Leczenie biologiczne mozna rozwazy¢ u chorych z CRSwWNP z nasileniem
objawéw umiarkowanym do ciezkiego (objawy subiektywne i obiektywne,
wystepujg przynajmniej 8 — 12 tyg.) po niepowodzeniu zabiegu operacyjnego i
odpowiedniej farmakoterapii. Oceng skutecznosci leczenia nalezy przeprowadzi¢
po 16 tygodniach, a nastepnie po roku terapii.

Leczenie biologiczne mozna rozwazy¢ niezaleznie od wspotwystepowania innej
choroby, u podtoza ktérej lezy reakcja zapalna typu 2.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazyé u chorych, u ktérych nastagpit nawrét po
zabiegu chirurgicznym.

U chorych, ktérzy majg przeciwwskazania do wykonania zabiegu chirurgicznego
ze wzgledu na choroby wspdtistniejgce oraz nie odpowiadajg na podstawowe
leczenie nalezy rozwazy¢ leczenie biologiczne.

Zastosowanie dupilumabu zaleca sie u chorych z ciezkim nasileniem CRSwNP,
u ktérych nie uzyskano poprawy po zastosowaniu innych opciji terapeutycznych
(w tym operaciji) [sita zalecen: Al.

Podczas stosowania dupilumabu obserwuje sie zmniejszenie wielkosci polipow,
poprawe droznosci nosa, lepsze wyniki podczas obrazowania zatok, przywrécenie
zmystu zapachu oraz kontrole astmy.

Inne terapie biologiczne (omalizumab, reslizumab, mepolizumab) wskazywane sg
jako opcje do rozwazenia u chorych ze wspoétwystepujgca astmag, jednak jakosé
dowoddéw naukowych jest nizsza niz dla dupilumabu i nie zostaty uwzglednione
w zasadniczej czesci rekomendacii.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ u chorych z CRSwWNP z operacjg zatok
w wywiadzie, udokumentowanym zapaleniem typu 2, potrzebg stosowania
ogolnoustrojowych kortykosteroidow w okresie ostatnich 2 lat (co najmniej
2 krotkoterminowe leczenie GKS w roku lub dtugoterminowe leczenie >3 miesigce
matymi dawkami GKS), ze znacznym pogorszeniem jakosci zycia, znaczng utratg
wechu, wspotwystepujacg astma.
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wytycznych Terapia

Leki biologiczne sg wskazane u chorych z obustronnymi polipami nosa z operacjg
w wywiadzie oraz spetniajgcych 3 z przedstawionych wyzej kryteriow.

Leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku niepowodzenia leczenia
alternatywnego lub braku mozliwosci leczenia alternatywnego.
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EPOS 2020

Przeciwciala monoklonalne anty-IL-4/IL-13:

Rekomendowane jest stosowanie dupilumabu u chorych spetniajgcych kryteria
wigczenia do terapii lekami biologicznymi okreslonymi w tych wytycznych.

Wydaje sie, ze w Swietle opublikowanych badah dupilumab nie wykazuje
znaczacych dziatah niepozadanych, z wyjgtkiem zapalenia spojowek, ktore
zostato zaobserwowane u chorych z atopowym zapaleniem skoéry. Podobnych
zdarzen nie zaobserwowano jednak u chorych leczonych z powodu astmy czy
CRSWwNP [kategoria dowodu: 1a].

Dowody kliniczne do rekomendowania amalizumabu lub omalizumabu sg
niewystarczajgce.

Przeciwciata monoklonalne anty-IgE:

Leczenie przeciwciatami monoklonalnymi anty-IgE jest jedng z najbardziej
obiecujgcych terapii biologicznych CRS. Do tej pory przeprowadzono 2 badania
kliniczne z randomizacja, w ktorych nie wykazano pozytywnego wptywu tej terapii
na jakosc¢ zycia, ocenianego w kwestionariuszach stworzonych do oceny chorych
z CRS. W jednym badaniu zaobserwowano poprawe jakosci zycia oraz
zmniejszenie blokady nosa, wycieku z nosa, uposledzenia wechu, Swistow i
dusznosci, oraz zmniejszenie objawéw ocenianych w NPS i LMS. Przytoczone
prace obejmowaty matg grupe chorych i dostepne dane nie sg wystarczajgce, aby
zalecac terapie anty-IgE w leczeniu CRSwWNP, jednak obecnie trwajg badania na
duzych grupach [kategoria dowodu: 1b].

Przeciwciata monoklonalne anty-IL-5:

Opublikowano dotychczas jedno duze badanie z zastosowaniem mepolizumabu,
w  ktérym wykazano zmniejszenie nasilenia objawow i zmniejszenie
zapotrzebowania na leczenie operacyjne. Wiele badan wykazato korzystny profil
bezpieczenstwa mepolizumabu, zostaty one jednak przeprowadzone u chorych
na astme, ktéra podobnie jak CRS ma zwigzek z odpowiedzig zapalng typu 2
[kategoria dowodu: 1b].

Zaleca sie stosowanie mepolizumabu (jak tylko zostanie zatwierdzony) w leczeniu
CRSwNP u chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia biologicznego.
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Donosowe kortykosteroidy

EUFOREA 2019

ENT UK 2016

Miejscowe stosowanie kortykosteroidow jest zalecane w CRSwWNP zaréwno przed
jak i po operacji zatok [sita zalecen: A]. W przypadku niezadowalajgcego efektu
klinicznego przy stosowaniu leku jeden raz dziennie zaleca sig¢ stosowanie leku
dwa razy na dobe.

Podczas stosowania miejscowych GKS obserwuje sie zmniejszenie nasilenia
objawow, jednak efekt kliniczny jest niewielki.

Codzienne stosowanie miejscowych kortykosteroidéw jest ztotym standardem
leczenia CRSwWNP.

Codzienne stosowanie miejscowych kortykosteroidow jest pierwszg linig leczenia
CRSwNP. Nie sg jednak rekomendowane wyzsze dawki niz standardowe, ani
alternatywne drogi podania. Istnieja dowody wysokiej jakosci, ze dtugotrwate
stosowanie kortykosteroidéw donosowych jest skuteczne i bezpieczne w leczeniu
chorych z CRS. GKS miejscowe zmniejszajg objawy ze strony nosa oraz
zwiekszajg jakos¢ zycia [kategoria dowodu: 1a].

Miejscowe kortykosteroidy stanowig podstawe leczenia CRSwWNP, stosowane sg
w celu uzyskania kontroli choroby.

Donosowe kortykosteroidy sg wskazane w leczeniu CRS, szczegdlnie na
poczatku terapii.

Przy kontrolowanych objawach, zaleca si¢ stosowanie mometazonu w formie
aerozolu (2 aplikacje, z kazdej strony). Beklometazon w kroplach moze byé
przepisywany przez maksymalnie 4 miesigce w okresie 12 miesiecy.

W przypadku wtérnego leczenia w CRSwNP z umiarkowanymi lub cigzkimi
objawami (VAS >3, SNOT-22 >20) nalezy rozwazy¢ stosowanie kropli

Propionian flutykazonu (aerozol
do nosa, zawiesina):

e Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

e  Poziom odptatnosci: 50%

Furoinian mometazonu (aerozol
do nosa, zawiesina):

e Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

e  Poziom odptatnosci: 50%

Beklometazon®:

e Wskazanie: Astma; Przewlekia
obturacyjna choroba ptuc;

e Poziom odpfatnosci: ryczatt

e Wskazanie: Eozynofilowe
zapalenie oskrzeli / 1. Leczenie
podtrzymujgce u pacjentéw
dorostych z umiarkowang lub
ciezkg przewlekig obturacyjng
chorobg ptuc, u ktérych nie
uzyskuje sie odpowiedniego
efektu leczenia podczas
jednoczesnego stosowania
kortykosteroidu wziewnego i
dtugo dziatajgcego agonisty

6 Refundowane sg preparaty ztozone zawierajgce beklometazon (beklometazon, formoterol; beklometazon, formoterol, glikopironium)
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donosowych (propionian flutykazonu 400 pug dwa razy dziennie lub beklometazon
trzy razy dziennie) lub kontynuowac stosowanie kortykosteroidéw w formie
aerozolu.

receptoréw beta 2 lub
jednoczesnego stosowania
dtugo dziatajgcego agonisty
receptoréw beta 2 i dtugo
dziatajgcego antagonisty
receptoréw muskarynowych; 2.
Leczenie podtrzymujgce astmy
u pacjentéw z niewystarczajgca
kontrolg objawéw choroby po
zastosowaniu produktu
ztozonego z dtugo dziatajgcego
agonisty receptoréw beta-2 i
Srednich dawek kortykosteroidu
wziewnego, u ktoérych wystgpito
jedno lub wiecej zaostrzen
astmy w ciggu poprzedniego
roku

Poziom odptatnosci: 30%

ICAR-RS 2021

Ogolnoustrojowe
kortykosteroidy

EAACI 2020

EPOS 2020

Zaleca sie jedynie  krotkookresowe leczenie CRSwNP  doustnymi
kortykosteroidami (8-12 tyg.) w potgczeniu ze stosowaniem miejscowego
donosowego  kortykosteroidu.  Podczas  stosowania  kortykosteroidéw

obserwowana jest znaczna poprawa, zaréwno subiektywna jak i obiektywna.
Nalezy wzig¢ pod uwage dziatania niepozgdane wynikajgce z ogdlnoustrojowego
stosowania kortykosteroidow, szczegdlnie w przypadku dtugotrwatego leczenia. U
chorych z CRSwNP nalezy rozwazy¢ krétkoterminowe stosowanie
kortykosteroidow wraz z obserwacjg chorego [sita zalecen: A].

Leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie w CRSwWNP o ciezkim nasileniu,
jesli leczenie miejscowe kortykosteroidami jest niewystarczajgce, w celu
uzyskania kontroli. Doustne kortykosteroidy nalezy stosowac krotkotrwale (2-3
tyg.)

Moga by¢ stosowane samodzielnie lub jako uzupetnienie leczenia miejscowego.

W przypadku niepowodzenia leczenia miejscowymi kortykosteroidami
(czesciowego lub catkowitego) zaleca sie terapie skojarzong z ogélnoustrojowymi

m.in. prednizon/prednizolon,
metyloprednizolon,
deksametazon:

Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: ryczatt.
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GKS [zastosowanie 1-2 cykli ogdlnoustrojowych GKS rocznie moze byé
korzystne] donosowymi u chorych z czesciowo kontrolowang lub niekontrolowang
chorobg [kategoria dowodu: 1a].

Krétki cykl ogdlnoustrojowego leczenia kortykosteroidami, z miejscowym
leczeniem kortykosteroidami lub bez, powoduje znaczne zmniejszenie objawdw i
polipdbw nosa. Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe znaczgco wplywajg na
zmniejszenie polipéw nosa do trzech miesiecy od rozpoczecia leczenia.

Nie zaleca sie pooperacyjnego  krotkiego  cyklu  kortykosteroidéw
ogolnoustrojowych, poniewaz nie wykazano jego wplywu na jakos¢ zycia.
Kortykosteroidy ogdlnoustrojowe mogg powodowaé znaczne dziatania
niepozadane

Leczenie doustnymi kortykosteroidami stosuje sie jesli leczenie miejscowymi
kortykosteroidami jest niewystarczajgce. Stosuje sie krotkoterminowe cykle GKS:
30-60 mg przez 14 dni z mozliwoscig zmniejszenia dawki w trakcie leczenia)

Zaleca sie rozpoczecie leczenia CRSwWNP od stosowania doustnego prednizolonu
(0,5 mg/kg) przez 5 — 10 dni, a nastepnie stosowanie kortykosteroidéw
miejscowych.

Przy kontrolowanych objawach, nalezy zaleci¢ kortykosteroidy ogdlnoustrojowe
co 6 miesiecy.

W przypadku wtérnego leczenia w CRSwWNP z umiarkowanymi lub ciezkim
objawami (VAS >3, SNOT-22 >20) zaleca sie krétkoterminowe podawanie
kortykosteroidow doustnych (0,5mg/kg przez 5-10 dni).

Kortykosteroidy o
ICAR-RS 2021 niestandardowej drodze
podania

U chorych z niewystarczajgcg kontrolg za pomoca kortykosteroidéw donosowych
mozna rozwazy¢ podanie leku w postaci irygacji, atomizera/nebulizacji.

Budezonid:

e Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji;

e Wskazanie: Astma; Przewlekia
obturacyjna choroba ptuc,
wirusowe zapalenie krtani u
dzieci do 18 roku zycia;
eozynofilowe zapalenie oskrzeli
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e Poziom odptatno$ci: ryczatt,
30%

Istnieje potencjalna korzys¢ ze stosowania doksycykliny w postaci zmniejszenia
rozmiaru polipéw, jednak podczas stosowania antybiotykéw niemakrolidowych nie
zaobserwowano zmniejszenia nasilenia objawow.

ICAR-RS 2021 . o . ) i ] .
Antybiotyki niemakrolidowe nie powinny by¢ stosowane w CRSwWNP. Wyjatkowo
ich stosowanie mozna rozwazy¢ w przypadku zaostrzen choroby [sita zalecen: B(-
)1
Nie zaleca sie stosowania antybiotykdw. Dodatkowo czesto zgtaszane s3g
dziatania niepozgdane dotyczace przewodu pokarmowego (biegunka | Doksycyklina:
EPOS 2020 Krotkoterminowa i jadfowstret) [kategoria dgwodu. 1b(.)]. . . - . Wskgzanie: We wszystkich_
antybiotykoterapia " pr_zypaqku zaostrzenia CRS nie _zalef:a sie §tosowanla krétkiego cyklu zarejestrowanych wskazaniach
antybiotykéw. Czesto zgtaszane sg dziatania niepozadane dotyczace przewodu na dzien wydania decyzji
pokarmowego (biegunka i jadtowstret) [kategoria dowodu: 1b(-)]. e Poziom odptatnosci: 50%
W przypadku pojawienia sie ropnej wydzieliny, zalecany jest jeden cykl
antybiotykoterapii, jednak nie zaleca sie powtdrnego stosowania antybiotykéw
w leczeniu CRS, ze wzgledu na ograniczone dowody skutecznosci.
ENT UK 2016 Nalezy unika¢ powtarzania cykli antybiotykowych.
W przypadku powtérnego leczenia w CRSwWNP z umiarkowanymi lub ciezkimi
objawami (VAS >3, SNOT-22 >20) nalezy rozwazy¢ zastosowanie doksycykliny
(100 mg raz dziennie przez 3 tyg.).
Antybiotyki makrolidowe mogg by¢ rozwazone u chorych z CRSwNP jako opcja
terapeutyczna, nie jest jednak ustalony optymalny czas leczenia, preferowana
dawka ani konkretny lek jakie powinny by¢ zastosowane [sita zalecen: B]. Klarytromycyna:
ICAR-RS 2021 . L . I L L -~ .
Dlugoterminowa Stosowanie makrolidéw moze poprawi¢ wyniki endoskopowe oraz zmniejszy¢ | ® Wskgzanle. We WSZyStk'Ch.
antybiotykoterapia objawy w CRSWNP. Makrolidy i miejscowe GKS u czesci chorych wydajg sie byé zarejestrowanych wskazaniach
poréwnywalne. na dzien wydania decyzji
- — - - — e Poziom odptatnosci: 50%
EAACI 2020 U wybranych chorych nalezy rozwazyé¢ dtugoterminowg antybiotykoterapie, jako

leczenie alternatywne.
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Nie zaleca sie stosowania antybiotykéw ze wzgledu na bardzo niskg jako$é
danych naukowych,, szczegodlnie ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystapienia
zdarzen sercowo-naczyniowych podczas stosowania makrolidow [kategoria
dowodu: 1a(-)].

EPOS 2020

Nie ma dowodéw na skuteczno$¢ antybiotykéw miejscowych w CRS. Nie sg

\GalzS AL zalecane w CRS [sita zalecen: A(-)].

Miejscowe leczenie przeciwbakteryjne nie wydaje sie byé skuteczniejsze niz
. . placebo w tagodzeniu objawéw u chorych z CRS. Moze jednak da¢ klinicznie Brak finansowania ze $rodkow
Antybiotyki miejscowe nieistotng poprawe w nasileniu objawéw, punktacji endoskopowej w skali Lund- publicznych w Polsce
EPOS 2020 Kenned'yego oraz SNOT-22 w pordwnaniu z doustnymi antybiotykami. Nie ma
pewnosci, czy stosowanie miejscowej antybiotykoterapii ma wplyw na wyniki
leczenia chorych dorostych z CRS w poréwnaniu z placebo [kategoria dowodu:

1b(-)].

Zaleca sie operacje u chorych, u ktérych kontrola choroby za pomocg GKS
ICAR-RS 2021 donosowych, irygacji solg fizjologiczng i jednego krotkiego cyku GKS doustnych
byta niewystarczajaca.

Zabieg chirurgiczny nalezy rozwazy¢ u chorych, ktorzy nie odpowiadajg na
leczenie podstawowe z utrzymujgcymi sie objawami choroby.

Autorzy podkreslaja, ze zabieg chirurgiczny nie prowadzi do wyleczenia, ale do
CRWG 2021 zmniejszenia obcigzenia stanem zapalnym oraz ufatwienia przeptywu powietrza
przez nos oraz drenazu zatok, a takze w celu zwiekszenia dostepu dla utatwienia
Endoskopowa operacja podawania miejscowych kortykosteroidow. JGP: C41. KOMPLEKSOWE

zatok Po zabiegu chirurgicznym zaleca sie kontynuacje odpowiedniego leczenia. ZABIEGI NOSA

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w celu osiggniecia kontroli choroby, jesli

EAACI 2020 . o - . .
kryteria do leczenia biologicznego nie zostang spetnione.

Zalecang opcjg terapeutyczng jest wykonanie zabiegu chirurgicznego -
funkcjonalnej endoskopowej operacji zatok (FESS).

EPOS 2020 Dowody naukowe i kliniczne wskazujg na korzy$¢ kliniczng z zastosowania
operacji rewizyjnej, jednak jako$¢ dowodow jest niska. Nie okreslono réwniez
precyzyjnie charakterystyki chorych kwalifikujgcych sie do takiej operaciji.
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EUFOREA 2019

Leczenie chirurgiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku niepowodzenia innych metod
leczenia.

Nalezy rozwazy¢ endoskopowg operacje zatok po niepowodzeniu leczenia i przy
utrzymujgcych sie umiarkowanych lub ciezkich objawach.

Zastosowanie implantu uwalniajgcego kortykosteroid nalezy rozwazyé w
przypadku nawracajgcych polipébw nosa po zabiegach chirurgicznych [sita
zalecen: A].

Zastosowanie implantu uwalniajgcego kortykosteroid zmniejsza niedroznosé
przewodu etmoidalnego, liczbe punktéw w skali NPS oraz zmniejsza potrzebe
przeprowadzenia ponownych zabiegéw chirurgicznych.

Mozna rozwazyé zastosowanie implantdw zatokowych uwalniajgcych
kortykosteroidy jako opcje terapeutyczng [kategoria dowodu: 1a]. Umieszczenie
implantéw uwalniajgcych kortykosteroidy w okolicy zatok sitowych u chorego z
nawracajgcg polipowatoscig po operacji zatok ma znaczacy, ale niewielki (0,3 w
skali 0-3) wpltyw na niedroznos¢ nosa.

Implant znacznie zmniejsza potrzebe operacji i zmniejsza wynik w skali NPS.

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w Polsce

ENT UK 2016
ICAR-RS 2021
Implanty uwalniajgce
kortykosteroidy
EPOS 2020
ICAR-RS 2021
EPOS 2020
Ptukanki do nosa
ENT UK 2016

Mozna rozwazy¢ irygacje ksylitolem pooperacyjnie u chorych z CRS [sita zalecen:
B].

Plukanie nosa izotonicznym roztworem soli lub mleczanem Ringera jest
skuteczne u chorych z CRS. Pozytywny wplyw moze mie¢ dodanie ksylitolu,
hialuronianu sodu i ksyloglukanu do roztworu soli.

Zaleca sie stosowanie roztworu soli fizjologicznej lub mleczanu Ringera, z
dodatkiem lub bez ksylitolu, hialuronianu sodu i/lub ksyloglukanu. Nie zaleca sie
stosowania szamponu dla niemowlgt, miodu, dekspantenolu i hipertonicznych
roztwordw soli [kategoria dowodu: 1al].

Ptukanie roztworem soli przy pomocy butelki z podcisnieniem lub pojemnika do
irygacji zalecane jest jako poczatek terapii w leczeniu CRS oraz w leczeniu
wtornym jako kontynuacja w przypadku CRSwWNP z umiarkowanymi lub ciezkimi
objawami (VAS >3, SNOT-22 >20).

Brak finansowania ze $rodkéw
publicznych w Polsce
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Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zalecana jest w zespole
nadwrazliwosci na NLPZ. Odczulanie kwasem acetylosalicylowym rozwaza sie po
chirurgicznym usunieciu polipéw w celu zapobiegania nawrotom [sita zalecen: A].

Desensytyzacja kwasem acetylosalicylowym zmniejsza nawrét polipéw po
operacji, poprawia jako$¢ zycia chorych oraz zmniejsza nasilenie objawéw
choroby. Dodatkowo przy desensytyzacji jest zmniejszone zapotrzebowanie na
kortykosteroidy ogolnoustrojowe oraz na kolejne operacje.

Alternatywnie u wybranych chorych nalezy rozwazy¢ desensytyzacje/odczulanie
aspiryna.

Leczenie kwasem acetylosalicylowym po desensytyzacji w zespole
nadwrazliwosci na NLPZ:

U chorych, ktérzy nie odpowiadajg na farmakoterapie lub FESS, przy
wspotwystepujgcym zespole nadwrazliwosci na NLPZ (N-ERD)) mozna rozwazy¢
desensytyzacje kwasem acetylosalicylowym.

Leczenie to wigze sie jednak z istotnymi dziataniami niepozgdanymi, a ryzyko
pominigcia dawki stanowi obcigzenie dla chorego. Mozna rozwazy¢ kwas
acetylosalicylowy w leczeniu chorych z zespotem nadwrazliwosci na NLPZ
z CRSwWNP, gdy istnieje pewnos¢, ze chory bedzie przestrzegat zalecen
dotyczacych codziennego stosowania leku [kategoria dowodu: 1a].

Leczenie kwasem acetylosalicylowym nadwrazliwosci na NLPZ w postaci
donosowego acetylosalicylanu lizyny:

Skutecznos¢ terapii donosowym preparatem acetylosalicylanu lizyny (aspiryny
lizynowej) i inhibitorami ptytek krwi (jak prasugrel) u chorych z CRSwWNP z
zespotem nadwrazliwosci na NLPZ nie zostata potwierdzona i dlatego nie jest
zalecana [kategoria dowodu: 1b (-)].

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w Polsce

ICAR-RS 2021
EAACI 2020
Odczulanie/desensytyzacja
EPOS 2020
EPOS 2020 Leki przeciwhistaminowe

Nie ma wystarczajgcych dowodéw, aby decydowaé o wplywie regularnego
stosowania lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu chorych z CRS [kategoria
dowodu: 1b].

Cetyryzyna:

Wskazanie: We wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji
Poziom odptatnosci: 30%
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Montelukast mozna rozwazy¢ u chorych z CRSwWNP jako terapia dodana do

Montelukast:

ICAR-RS 2021 miejscowych kortykosteroidow lub zamiast nich [sita zalecen: A]l. Obserwowana
poprawa objawow poréwnywalna do miejscowych kortykosteroiddw. e \Wskazanie: astma; Przewlekta
Leki przeciwleukotrienowe - - obturacyjna choroba ptuc;
Nie zaleca sie stosowania montelukastu, brakuje badan oceniajgcych dziatanie eozynofilowe zapalenie oskrzeli
EPOS 2020 montelukastu u chory_ch, u ktorych nie powiodto sig stosowanie kortykosteroidow | Poziom odpfatnosci: 30%
donosowych [kategoria dowodu: 1b (-)].
W przeglagdzie stwierdzono niski poziom pewno$ci, ze dodanie $rodka
Leki obkurczajace obkurczajgcego naczynia krwionosne do kortykosteroidéw donosowych poprawia Brak finansowania ze $rodkéw
EPOS 2020 naczynia blony sluzowej symptomatologie CRS. Nie jest zalecane stosowanie tych lekow w CRS. Nalezy .
o . . . o . . publicznych w Polsce
nosa rozwazy¢ stosowanie lekow obkurczajgcych sluzéwke jedynie w przypadku
znacznego obrzeku nosa [kategoria dowodu: 1b].
Stosowanie  miejscowych lekéw przeciwgrzybiczych nie ma efektu
ICAR-RS 2021 terapeutycznego w CRS, dlatego tez ich stosowanie nie jest zalecane [sita | Flukonazol:
_ Miejscowei | zalecen: AQ)L «  Wskazanie: We wszystkich
ogolnoustrojowe terapie | \jigiscowe i ogdinoustrojowe terapie lekami przeciwgrzybiczymi nie daja poprawy zarejestrowanych wskazaniach
EPOS 2020 lekami przeciwgrzybiczymi | \ zakresie jakosci zycia, nasilenia objawéw podmiotowych ani przedmiotowych na dzien wydania decyzji
u chorych z CRS. Nie jest zalecane stosowanie lekdw przeciwgrzybiczych w CRS | Poziom odpfatnosci: 50%
[kategoria dowodu: 1a(-)].
ICAR-RS 2021 Irygacje furosemidem mozna rozwazy¢ po operacji. Miejscowo stosowany
furosemid po operacji iw potgczeniu z miejscowym Kortykosteroidem moze ] ) ] ]
Furosemid p.n zmniejszy¢ nawroty polipéw nosa [sita zalecen: B]. Brak finansowania ze srodkow
o publicznych w Polsce
Nie zaleca sie stosowania furosemidu p.n., w leczeniu chorych z CRS [kategoria
EPOS 2020 .
dowodu: 1b].
Nie zaleca sie stosowania lekdw rozrzedzajgcych wydzieline [kategoria dowodu:
1b]. Istnieje bardzo ograniczona liczba danych dotyczacych znaczenia lekéw
Leki rozrzedzajace rozrzgcliz.aquych. wy’dZ|eI|ne_ W CRS. Jedyne badania prowadzone metodg Brak finansowania ze srodkow
EPOS 2020 podwdjnie $lepej proby z uzyciem placebo wykazaty pozytywny wptyw terapii

wydzieline

klarytromycyng z dodatkiem S-karboksymetylocysteiny. W tak leczonej grupie
uzyskano wiekszy odsetek chorych z efektywng odpowiedzig na leczenie i
zmniejszeniem ilosci wydzieliny z nosa po 12 tyg.

publicznych w Polsce
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Inhibitory pompy

Wykazano, iz IPP sg nieskuteczne. Co wiecej, dlugotrwate stosowanie IPP wigze

Pantoprazol:
e Wskazanie: We wszystkich

EPOS 2020 rotonowej (IPP) sie ze zwiekszeniem ryzyka sercowo-naczyniowego. Z tego wzgledu nie zaleca zarejestrowanych wskazaniach
p ! sie stosowania IPP w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b(-)]. na dzien wydania decyzji
e  Poziom odptatnosci: 50%
Opublikowano jedno bardzo mate badanie pilotazowe, w ktorym wykazano | \erapamil:
znaczng poprawe w kwestionariuszu SNOT-22, skali VAS oraz w skali LMS w . .
EPOS 2020 Werapamil b.o grupie leczonej werapamilem doustnie w poréwnaniu z placebo. Jednak mozliwe | ®  Wskazanie: We wszystkich
P P-O- dziatania niepozadane ograniczyly stosowanie tego leku i dlatego tez nie jest zarejestrowanych wskazaniach
zalecany. Jakos¢ dowodéw na skutecznosé werapamilu podawanego doustnie na dzien wydania decyzji
jest bardzo niska [kategoria dowodu: 1b]. »  Poziom odptatnosci: ryczait
Nie wykazano korzysci ze stosowania koloidalnego srebra u chorych z CRS.
ICAR-RS 2021 Donosowy spray z Stosowanie roztworoéw srebra koloidalnego nie jest zalecane u chorych z CRS
roztworem koloidalnym | [Sita zalecen: B(-)] Brak finansowania ze $rodkéw
EPOS 2020 srebra Nie wydano zalecen dotyczacych stosowania donosowego sprayu z roztworem publicznych w Polsce
koloidalnym srebra w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b(-)].
Filgastrim:
Ze wzgledu na niskg jakos¢ dowodow, nie mozna wyda¢ zadnych zalecen | «  Wskazanie: We wszystkich
EPOS 2020 Filgastrim dotyczgcych stosowania filgastrimu w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: zarejestrowanych wskazaniach
1b(-)]. na dzien wydania decyzji
e Poziom odpfatno$ci: ryczatt
Dostepne jest jedno badanie z 1989 r. oceniajgce skutecznosé lizatu bakteryjnego
Broncho-Vaxom w duzej grupie chorych z CRS. W badaniu tym wykazano
EPOS 2020 Lizaty bakteryjne znaczne zmniejszenie ropnej wydznel.lnly z nosa i bqlu Ig’rowy przez ca.%y czas Brak flna'nsowanla ze $rodkow
trwania 6-miesiecznej terapii oraz zmniejszenie zacienienia zatok w obrazie RTG. publicznych w Polsce
Dostepne dane nie sg jednak wystarczajace, aby zaleca¢ stosowanie Broncho-
Vaxomu w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b].
Wedtug autoréw wytycznych terapie probiotykami wydajg sie obiecujgce, jednak
EPOS 2020 Probiotyki zadne z przeprowadzonych badan nie wykazato przewagi ze stosowania Brak finansowania ze srodkow

probiotykéw w poréwnaniu z placebo. Dlatego tez nie zaleca sie stosowania
probiotykéw w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b(-)].

publicznych w Polsce
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W poréwnaniu ze zwyktg dietg, dieta o matej zawartosci salicylanéw dziata

. . korzystnie na objawy i wyniki badan endoskopowych u chorych z zespotem Brak finansowania ze $rodkow
SRS A2y Dieta aspirynowa nadwrazliwosci na NLPZ, mimo to, jakos¢ dowoddéw na skutecznos$c takiej diety publicznych w Polsce
nie jest wystarczajgca, aby zalecac¢ jej stosowanie [kategoria dowodu: 1b].
W dwdch matych badaniach wykazano znaczny wptyw kapsaicyny na poprawe
droznosci nosa i redukcje polipéw (wyrazong w NPS), brak jednak danych na jej
. wplyw na inne objawy, takie jak katar czy utrata powonienia. Mimo Zze dostepne Brak finansowania ze $rodkow
SHOS ALY Kapsaicyna dowody sg niskiej jakosci i potrzebne sg szersze badania na ten temat, publicznych w Polsce

kapsaicyne mozna rozwazy¢ jako opcje terapeutyczng w leczeniu chorych z
CRSwWNP [kategoria dowodu: 1b]

Miejscowe leczenie preparatami ziotowymi nie spowodowato wigkszej ilosci
EPOS 2020 Ziotolecznictwo dziatan niepozadanych niz placebo. Ze wzgledu na niskg jako$¢ dowoddw autorzy
wytycznych nie zalecajg ziotolecznictwa w terapii CRS [kategoria dowodu: 1b].

Brak finansowania ze srodkow
publicznych w Polsce

Opublikowano dwa badania dotyczgce skutecznosci fototerapii, jednak ich wyniki
EPOS 2020 Fototerapia sg sprzeczne. Ze wzgledu na niskg jakos¢ dowoddéw nie wydano zadnych zalecen
co do stosowania fototerapii w leczeniu chorych z CRS [kategoria dowodu: 1b(-)].

Brak finansowania ze $rodkow
publicznych w Polsce

Nie ma dowoddw na to, iz tradycyjna medycyna chinska lub akupunktura sg
bardziej skuteczne niz placebo w leczeniu CRS. Podczas stosowania akupunktury

Akupunkturai tradycyjna | i zwigzanych z nig metod moga wystgpi¢ zdarzenia niepozgdane, co stoi Brak finansowania ze srodkow
EPOS 2020 < -~ . , . . . ) ) .
medycyna chinska W sprzecznosci z przekonaniem, ze akupunktura jest nieszkodliwa. Nie zaleca sie publicznych w Polsce
stosowania tradycyjnej medycyny chinskiej i akupunktury [kategoria dowodu: 1b
).
ICAR-RS 2021

A — rekomendacja oparta na prawidtowo zaprojektowanych badaniach RCT

B — rekomendacja oparta ha badaniach RCT z niewielkimi ograniczeniami, niepodwazalnych spéjnych dowoddéw z badan obserwacyjnych
C - rekomendacja oparta na badaniach obserwacyjnych (badania kliniczno-kontrolne i kohortowe)

D — rekomendacja oparta na opiniach ekspertéw, opisach przypadkéw, pierwotnych rekomendacjach

EPOS 2020

W tabeli ponizej przedstawiono kategorie dowodéw wedtug GRADE




@

e . . . . . . :
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Tabela 8
Opis kategorii jakosci dowodéw naukowych wedtug GRADE
Kategoria dowodu ‘ Opis

la Dowdd na podstawie metaanalizy kontrolowanych badah randomizowanych

Ib Dowdd z co najmniej jednego kontrolowanego badania randomizowanego

lla Dowdd z co najmniej jednego badania kontrolowanego bez randomizacji

Ib Dowdd z co najmniej jednego innego typu badania (quasi-eksperymentalnego)

1l Dowdd z niedoswiadczalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze, korelacje i badania przypadkow

\% Dowody z raportéw komisji ekspertow lub opinie i doSwiadczenie kliniczne szanowanych autorytetéw, lub obydwa z nich.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie EPOS 2020
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3.7.2. Modyfikacje w Programie lekowym a aktualne

postepowanie medyczne

W trakcie konsultacji z ekspertami klinicznymi na poziomie Ministerstwa Zdrowia Program
lekowy zostat zmodyfikowany, a szczegodlnie zapisy dotyczace przerwania terapii ulegty

zmianie.
Obecnie kryteria wyltgczenia w uzgodnionym Programie lekowym obejmuija:

1) brak skutecznosci, ocenianej zgodnie z harmonogramem monitorowania skutecznosci

leczenia pacjenta, rozumianej jako niespetnienie przynajmniej jednego z kryteriow:

e obnizenie wyniku w skali NPS o =1 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem),

e obnizenie wyniku w skali SNOT-22 o 28,9 pkt (w poréwnaniu z wizytg w tygodniu
zakwalifikowania pacjenta do leczenia dupilumabem),

o redukcji zapotrzebowania na kortykosteroidy ogdinoustrojowe,

e zmniejszenia wptywu choréb wspdtistniejgcych;

2) wystgpienie chordb lub standw, ktdre w opinii lekarza prowadzgcego uniemozliwiajg dalsze

prowadzenie leczenia;
3) wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub substancje pomocniczg;
4) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

5) wystagpienie zagrazajgcej zyciu lub nieakceptowalnej toksycznosci pomimo zastosowania

adekwatnego postepowania;

6) brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczacych
okresowych badanh kontrolnych oceniajgcych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia ze strony

Swiadczeniobiorcy lub jego prawnych opiekunow.

Z kolei wg najnowszych wytycznych EPOS/EUFOREA 2023 odpowiedz na leczenie

biologiczne moze by¢ oceniana w 5 kategoriach:

e zmniejszenie wielko$ci polipow;
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e zmniejszenie zapotrzebowania na leczenie doustnymi GKS;
e poprawa jakosci zycia;
e poprawa wechu;

e zmniejszenie wplywu na choroby wspottowarzyszace.

Dodatkowo eksperci dyskutowali o uwzglednionych w wytycznych EPOS/EUFOREA
kryteriach i w ramach aktualizacji wytycznych potwierdzili zasadnos¢ uwzglednienia
wspomnianych kryteriw w ocenie odpowiedzi na leczenie biologiczne u chorych z CRSwWNP
[Fokkens 2023]. Zaréwno w publikacji Fokkens 2019, jak i Fokkens 2023 przedstawiono
informacje na temat koniecznosci przerwania leczenia, gdy nie ma odpowiedzi na zadne z

rozwazanych 5 kryteriow.

Zaktualizowane wytyczne zawierajg rowniez informacje dotyczgce koniecznosci
uwzgledniania odstepstw od przyjetych zatozen, tj. cze$¢ chorych moze nie mie¢ chordb
wspdtistniejgcych, a chorzy, ktérzy nie majg astmy nigdy nie bedg w stanie osiggnaé
maksymalnej odpowiedzi wedle wstepnych kryteriow EPOS/EUFOREA. W wytycznych tych
zaproponowano réwniez uproszczony sposob oceny odpowiedzi, tworzgc tréjstopniowy

podziat odpowiedzi w zaleznosci od liczby spetnionych kryteriéw (Rysunek 6).

Rysunek 6.
Zmiany w ocenie odpowiedzi na leczenie biologiczne w CRSwNP na podstawie
publikacji Fokkens 2023

Defining response to biological treatment in CRSWNP
Defining response to biological treatment in CRSWNP s

Evaluation of 5 criteria Good - Excellent response
4-5 criteria
Evaluation of 5 criteria Excellent response + Reduced nasal polyp size
« Reduced nasal polyp size Satteda + Reduced need for systemic oral corticosteroids [
« Reduced need for systemic corticosteroids * Improved quality of life I
¥ Improved qua"(y of life + Improved sense of smell
« Improved sense of smell 1-2 criteria + Reduced impact of comorbidities O.critedis
« Reduced impact of co-morbidities No response
"
+ ~ Evaluate treatment response after 6 months
Evaluate treatment response after 16 weeks -
o Em > H [ 0 i
Discontinue Discontinue treatment
if no response to
¢ if :1’:?9‘::)2:‘1; \l’ any of the criteria
Evaluate treatment response after 1 year inany Evaluate treatment response after 1 year
. . - - of the criteria ;

Ponadto w polskim stanowisku ekspertow Polskiego Towarzystwa Otolaryngologow
Chirurgéw Gtowy i Szyi oraz Polskiego Towarzystwa Alergologicznego dotyczacym leczenia

biologicznego CRSWNP eksperci powotujg sie na koniecznos¢ rozpatrywania 5 kryteriow
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oceny na leczenie biologiczne przedstawianych w EPOS 2020 i zgodnych z wytycznymi
EUFOREA [Jurkiewicz 2023]. Podobnie jak w ww. wytycznych europejskich, polskie wytyczne
wskazujg, ze w przypadku braku odpowiedzi w ktorymkolwiek z kryteriow nalezy odstawic

leczenie biologiczne.

Proponowane zapisy zmienionego programu lekowego nie sg jednak spojne ani z wytycznymi
EPOS/EUFOREA [Fokkens 2019, Fokkens 2023], ani tez polskimi wytycznymi leczenia
[Jurkiewicz 2023], wprowadzajgc bardziej restrykcyjng ocene skutecznosci leczenia
biologicznego w analizowanej jednostce chorobowej tj. koniecznos¢ spetnienia 4 z 5 kryteriow

vs 1 z 5 wg wytycznych.

Ponadto nalezy réwniez zwrdcié uwage na kryterium wigczenia dotyczgcego eozynofilii.
Zapisy zmienionego PL wprowadzajg kryterium potwierdzonego zapalenia typu 2: tkankowa
eozynofilia = 10/wpw lub eozynofilia we krwi = 250, lub IgE catkowite = 100, gdzie zgodnie z
aktualnymi wytycznymi EPOS/EUFOREA 2023, jak réwniez polskimi wytycznymi leczenia

zmniejszono ten parametr do 2150.

Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze omdwione powyzej zmiany w projekcie Programu lekowego

nie wptywajg na przygotowang Analize kliniczna.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Zdecydowana wigkszos¢ chorych z CRSWNP wskazuje, Zze w obecnej praktyce klinicznej nie
ma skutecznego leczenia choroby oraz podkreslajg oni potrzebe wdrozenia terapii
ukierunkowanej na przyczyny choroby. Dodatkowo, chorzy zwracajg uwage na brak
zrozumienia ze strony pracownikéw podstawowe]j opieki zdrowotnej wynikajgcego z braku
wiedzy dotyczgcej opieki nad chorymi z CRSwNP. Pracownicy ochrony zdrowia czesto
lekcewazg ucigzliwos¢ CRSwWNP i poréwnujg dolegliwosci do przeziebienia czy tagodnego
bélu gtowy. Chorzy z CRSwWNP zwracajg takze uwage na brak refundacji nowych opciji
terapeutycznych obejmujgcych leki biologiczne oraz wskazujg, ze zadna z dostepnych

refundowanych metod leczenia nie jest skuteczna [Claeys 2021].

Zgodnie z wytycznymi Kklinicznymi w | linii leczenia rekomendowane sg miejscowe
kortykosteroidy, a w pdzniejszych etapach stosowane sg w ramach terapii skojarzonej
Z ogolnoustrojowymi GKS. Donosowe GKS sg dobrze tolerowane przez chorego, jednak
dziatajg jedynie objawowo, a obecno$¢ polipéw utrudnia dotarcie leku do btony Sluzowej,

ztego wzgledu ich skutecznos$¢ jest niewielka. W przypadku niepowodzenia leczenia
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miejscowymi kortykosteroidami zaleca sie doustne kortykosteroidy, jednak rekomendowane
sg jedynie krotkoterminowe cykle, poniewaz diugoterminowe korzysci stosowania doustnych
GKS sg ograniczone, a ich stosowanie wigze sie z licznymi dziataniami niepozgdanymi, w tym
zwiekszonym ryzykiem sepsy, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej oraz zmniejszeniem
mineralnej gestosci kosci. Chorzy wskazujg takze na niestabilnos¢ emocjonalng, przyrost
masy ciata, bezsennos$é¢, nadpobudliwosé i niepokdj zwigzane ze stosowaniem
ogolnoustrojowych GKS. Ponadto leczenie CRSwWNP za pomocg kortykosteroidéw polega na
niespecyficznym eliminowaniu stanu zapalnego, nie dziatajagc przyczynowo. Leczenie
kortykosteroidami wigze sie réwniez z codziennym przyjmowaniem leku, co wymaga od

chorego duzej dyscypliny i zaangazowania [Bachert 2021, Claeys 2021, Giri 2022].

U chorych z niekontrolowanym CRSwWNP zalecane jest leczenie chirurgiczne. Skutecznos¢
zabiegu operacyjnego z reguty jest nieprzewidywalna, a jego efekt utrzymuje sie jedynie
tymczasowo. Szczegdlnie ma to miejsce w przypadku CRSWNP o ciezkim nasileniu,
w zwigzku z czym istnieje wysokie ryzyko nawrotéw oraz reoperacji. Chorzy mogg odczuwaé
zaniepokojenie zwigzane z mozliwymi powiktaniami operacji zatok. Ponadto zabieg
chirurgiczny wigze sie z dtugim okresem rekonwalescencji oraz nieobecnoscig w pracy,
a chorzy zgtaszajg rozczarowanie zwigzane z matg skuteczno$cig zabiegu oraz wieloma
niedogodnosciami [Bachert 2021, Claeys 2021]. Zabieg chirurgiczny moze wigzac¢ sie takze
Z powstawaniem blizn w obszarze wechowym, co wptywa na brak poprawy wechu pomimo
usuniecia polipa. Dodatkowo, w czasie operacji istnieje ryzyko bezposredniego uszkodzenia
nerwu wechowego [Seys 2020]. Warto zauwazy¢, ze réwniez operacja dziata jedynie na
objawy choroby, nie przyczyniajgc sie do eliminacji stanu zapalnego typu 2, ktory jest
zasadniczg przyczyng choroby [Bachert 2021]. Czesto$¢ nawrotéw po operacji wynosi 20-60%
w okresie od 18 miesiecy do 4 lat od momentu jej przeprowadzenia. Nawroty czesciej
wystepujg u chorych z wspétwystepujgcg astmg lub z wczesniejszymi operacjami, a w tej
grupie chorych mozna zaobserwowac istotne pogorszenie jakosci zycia [Bachert 2021, Khan
2018]. W europejskim badaniu GALEN =z 2019 roku 59% chorych wymagato operacji
rewizyjnej, a 7% miato wykonanych 4 lub wiecej operacji [Bachert 2021, Khan 2018]. Chorzy,
ktorzy przechodzili reoperacje opisywali je jako rozwigzanie tymczasowe, nie oczekiwali takze
ustgpienia objawdw po operacji i byli Swiadomi, ze kolejne zabiegi rowniez bedg konieczne.
Chorych, ktérzy pomimo stosowania doustnych kortykosteroidéw lub poddaniu sie zabiegom
chirurgicznym, zmagajg sie z ucigzliwymi objawami choroby okres$la sie jako ,trudnych do
leczenia”. Choroba u tych chorych jest nawrotowa, a niespecyficzne zmniejszanie stanu

zapalnego przez kortykosteroidy jest nieskuteczne [Bachert 2021].
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Dodatkowo jak wskazano w publikacji z Raciborski 2021 roku obecny sposéb leczenia chorych
z CRSwWNP w warunkach polskich jest nieoptacalny: 77% kosztow leczenia refundowanych
przez NFZ stanowi leczenie szpitalne, chociaz cze$¢ procedur z powodzeniem mogtaby zostaé
wykonana w warunkach ambulatoryjnych [Raciborski 2021]. Dlatego tez w$rdéd chorych na
CRSWNP istnieje duza niezaspokojona potrzeba ze wskazaniem na terapie celowane na
polipy nosa oraz na mechanizmy lezace u podstaw rozwoju CRS. Potrzebne sg terapie, ktére
zapewnig skuteczng kontrole objawéw oraz zminimalizujg czestosé nawrotéw polipdw nosa
[Bachert 2021].

Ponadto wyniki przeprowadzonego Badania rynku CRSWNP obejmujgcego indywidualne
pogtebione wywiady z chorymi z ciezkim CRSWNP wskazujg, ze zaréwno sami chorzy, jak
i eksperci uwazajg, ze choroba ma istotny wptyw na jakos¢ zycia. Chorzy ci skarzg sie miedzy
innymi na bardzo duze obcigzenie objawami choroby, ktére utrudnia codzienne
funkcjonowanie: ,Zatoki, a gtbwnie katar, to byt taki chroniczny katar od szkofy podstawowey,
nie dosyc¢, ze rozwineta sie astma, wiec miatam problemy z bieganiem, z jazdg na rowerze
takg bardziej wyczynowg, to wfasnie doszty problemy ze spaniem. Nie mogtam zasngc, nie
mogtam w ogole sie pofozyc¢, miatam problemy z oddychaniem dopoki nie trafitam na lekarza
alergologa, pulmonologa i pani doktor mnie powoli wyprowadzata z tych standéw. Z wiecznie
zatkanego nosa i tej astmy, ktéra byta nastepstwem tego kataru”—to jeden z cytatéw chorych
z ciezkim CRSwNP, ktory znalazt sie w Badania rynku CRSwWNP. Inne wypowiedzi wskazujg
na wystepowanie napieciowych, chronicznych dolegliwosci bdlowych w obrebie
twarzoczaszki, zaburzen snu, bezdechu, jak rowniez przewleklego zmeczenia czy tez
zmniejszonej wydolnosci organizmu. Chorzy podkreslajg wyjatkowg ucigzliwos¢ objawow:
.l---] Nos byt zatkany, czyli nie byto zadnych mozliwosci, kubki smakowe tez byty rozne,
a przede wszystkim strasznie bolata mnie gtowa, okolice czota. Najgorszym objawem byt bol
gtowy i on doprowadzat mnie czasami do strasznego stanu. Bol gtowy praktycznie byt
codzienny, w okresie letnim byt najgorszy, bo storice Swiecito w oczy i powodowato to
nasilenie, bo ja nie mogtam oddychac nosem, tylko ustami, to jeszcze gorzejto byto [...]”, ,[...]
Pewnie, ze wplywa na jakoS¢ pracy, codziennych obowigzkéw, $wigd oczu, nosa, kichanie,
fzawienie, oczy szczypig. Najbardziej mnie denerwowafo, jesli katar wodnisty sie uspokoit, to,
Ze nie mam wechu, z tym to sie nie moge najbardziej pogodzi¢.” Wymieniane przez chorych
objawy oprécz wplywu na codzienne funkcjonowanie mogg przez przewlekty charakter
choroby wptywaé réwniez na oczekiwang diugos¢ ich zycia. Ponadto chorzy wskazujg na
liczne problemy emocjonalne i spoteczne z ktérymi muszg sie borykaé, choroba oprocz

obnizenia samopoczucia chorych moze prowadzi¢ nawet do wycofywania sie przez nich
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z zycia spotecznego — ,Wiecznie miatam ten nos w $rodku obrzekniety, wiecznie sie co$
z niego wydzielato, kazdy myslat, ze ja jestem znowu chora. Ja nie jestem chora, ale
samopoczucie tez spada, jest gorsze, kiedy caty czas co$ przeszkadza w tym nosie. [...] To
juz jest taki cztowiek napietnowany troche, nawet przed pandemig tez tak byto, ze od razu
kazdy to kojarzyt z chorobg, Ze ja jestem znowu chora, a ja nie bytam chora, tylko ten katar byt
taki chroniczny, ze ja nauczytam sie z tym zyc, ale jednak ludzie dookota zauwazali, ze ja mam
ciggle katar.”, ,Z jednej strony traktuje sie, Ze katar to nie jest choroba, a z drugiej strony, jak
Ja miatam to ile$ lat, to dla mnie juz byto normalne, Ze ja musiatam byc w pracy i jako$ sobie
poradzi¢ z tymi objawami.”. W zwigzku z powyzszym eksperci sg zgodni, ze CRSwNP
w znaczgcym stopniu uposledza zycie chorych poprzez obnizenie jakosci ich zycia
oraz zmniejszenie wydajnosci i produktywnosci, zwlaszcza w przypadku nawracajgcych

zaostrzen choroby.

Niewatpliwie gldbwnym wnioskiem ptyngcym z przeprowadzonego Badania rynku CRSwWNP jest
to, ze dla chorych najistotniejsza jest skutecznos¢ stosowanych lekéw, ktéra pozwoli im na
odzyskanie droznosci nosa i ograniczenie wydzieliny, a takze przywrocenie wechu
i ograniczenie dolegliwosci bolowych. Stosowane obecnie leczenie oparte przede wszystkim
na glikokortykosteroidach donosowych zwykle nie pozwala na skuteczng kontrole objawow
choroby — ,Ograniczona skuteczno$c leczenia, mimo ze sg jakies$ leki dostepne (w leczeniu
CRSwNP), to one nie zawsze dziatajg skutecznie. [...] Te leki, ktore teraz zazywam mySlatem,
Ze mi pomogg, w sensie takim, ze jezeli bede je zazywal, to nie bede miat problemu, ale
niestety to tak nie wyglgda”. Brak skutecznego leczenia odbiera chorym nadzieje na
polepszenie ich stanu, mogac prowadzi¢ do rozwoju probleméw emocjonalnych — ,To co
najbardziej mi doskwiera, to ze nie ma takiego leku, ktoéry by mnie wyleczyt, to jest problem
troche i taki brak nadziei na to”. Zdaniem ekspertow obawe chorych stanowi rowniez kwestia
dotyczgca bezpieczenstwa stosowanych preparatow, szczegolnie w przypadku okresowo
przyjmowanych kortykosteroidow systemowych — , Sterydy ogdlne sg problemem, bo tak jak ja
to robie (sterydy donosowe), raczej nie mam skutkéw ubocznych, ale styszatem od innych

0SOb, ktore biorgc doustnie, ze problemy sg”.

Leki biologiczne stanowigce duzy postep w leczeniu CRSWNP wydajg sie by¢ odpowiedzig na

niezaspokojong potrzebe leczniczg. W _ licznych badaniach wykazano, ze leczenie

dupilumabem przynosi efekty w CRSwWNP o ciezkim nasileniu, gdzie pomimo leczenia GKS

oraz wykonania zabiequ operacyjnego choroba jest niekontrolowana. U chorych obserwuje sie

istothg poprawe jakos$ci zycia, odzyskanie wechu oraz redukcje polipdw nosa. Dupilumab

dziata specyficznie na stan zapalny typu 2, eliminujac go. Stosowanie dupilumabu pozwala na
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unikniecie dziatan niepozgdanych wynikajgcych ze stosowania GKS, poniewaz podczas

badan dupilumabu nie zaobserwowano istotnych dziatan niepozgdanych (jedyne istotne

dziatanie niepozgadane obserwowane w badaniach to zapalenie spojowek). Dodatkowo terapia

ta nie wymaga od chorych dyscypliny w codziennym stosowaniu lekéw, poniewaz dupilumab
jest podawany raz na dwa tygodnie [Bachert 2021, EPOS 2020, Giri 2022, Kim 2020].
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4. Interwencja —dupilumab

Produkt leczniczy Dupixent® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
26 wrzesnia 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Sanofi-Aventis Groupe.
Dupixent® dostepny jest w postaci 300, 200 lub 100 mg przezroczystego lub lekko
opalizujgcego jalowego roztworu, bezbarwnego do bladozoltego, niezawierajgcego
widocznych czastek statych, o pH okoto 5,9 do wstrzykiwania w amputko-strzykawce oraz 300

lub 200 mg roztworu do wstrzykiwania we wstrzykiwaczu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 9.
Charakterystyka produktu leczniczego Dupixent®

Grupa Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne, srodki na
Farmakoterapeutyczna; zapalenie skory, z wytgczeniem kortykosteroidow;

Kod ATC” Kod ATC:D11AHO05

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy
IgG4, ktére hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4
i interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4
poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéow przez
zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 i IL-13 sg gtdwnymi czynnikami choréb zapalnych typu 2, takich jak
atopowe zapalenie skory, astma i CRSwNP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za
pomocg dupilumabu zmniejsza liczbe mediatoréw zapalenia typu 2.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Dupixent® wskazany jest do stosowania w leczeniu:

e uzupelniajgcym terapie donosowymi kortykosteroidami w
leczeniu oséb dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie
ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny
nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby;

e umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia
0golnego;

e ciezkiego atopowego zapalenia skoéry u dzieci w wieku od 6 do 11 lat,
ktore kwalifikujg sie do leczenia ogolnego;

Zarejestrowane wskazanie L] dOI’OSinh im%odziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupeiniajace
leczenie podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem
typu 2, charakteryzujgcym sie zwiekszong liczbg eozynofilow we krwi
i (lub) zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO),
ktéra jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow  w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia
podtrzymujgcego;

e dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako uzupetniajgce leczenie
podtrzymujgce w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2,
charakteryzujacym sie zwigkszong liczbg eozynofilow we krwi i (lub)
zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeNO), ktéra

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

jest niewystarczajgco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidéw w $rednich lub duzych dawkach (ICS) oraz innego
produktu leczniczego do leczenia podtrzymujgcego.

Dawkowanie
Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych chorych to dawka poczatkowa
300 mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Dupilumab jest przeznaczony do dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia u chorych, u ktérych nie stwierdzono odpowiedzi po 24
tygodniach leczenia CRSwWNP. U niektorych chorych poczatkowa czesciowa
odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszego leczenia trwajgcego diuzej
niz 24 tygodnie.

Pominieta dawka

W przypadku pominiecia dawki nalezy jg podac jak najszybciej. Kolejne dawki
nalezy podawac¢ w zwyktych, zaplanowanych terminach.

Szczegoine grupy chorych

Chorzy w podesztym wieku (265 lat)

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u chorych w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u chorych z fagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnoséci nerek. Dostepne sg bardzo
ograniczone dane dotyczace chorych z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma dostepnych danych dotyczgcych chorych z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Masa ciata

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata
u chorych z astmg w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym
zapaleniem skory lub z CRSwNP.

Sposob podania

Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w udo lub brzuch,
z wyjatkiem okolicy 5 cm wokot pepka. Jezeli lek bedzie podawany przez inng
osobe, wstrzykniecie mozna réwniez wykonywac w ramie. Zaleca sie zmieniac
za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwaé
w okolice skory, ktéra jest bolesna lub uszkodzona, badz tez na ktdrej sg
obecne zasinienia lub blizny.

Program lekowy: Leczenie ciezkiego przewlektego zapalenia nosa i zatok
przynosowych z polipami nosa.

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane przez lekarzy z doswiadczeniem
w diagnozowaniu i leczeniu stanow, dla ktérych wskazany jest dupilumab.

Chory moze wstrzykiwa¢ sobie dupilumab samodzielnie lub moze go
wstrzykiwa¢ opiekun chorego, jesli lekarz uzna to za wilasciwe. Przed
przystgpieniem do stosowania dupilumabu chorzy i (lub) opiekunowie powinni
zostaé odpowiednio przeszkoleni w jego przygotowywaniu i podawaniu,
zgodnie z punktem ,Instrukcja uzycia” na koncu ulotki dotgczonej do
opakowania.

Nalezy poinformowac¢ chorych o koniecznosci zapoznania sie z ,Instrukcjg
uzycia leku” w ulotce dotgczonej do opakowania przed podaniem produktu.

Nie wolno podejmowac préb wykonania wstrzykniecia samemu sobie lub innej
osobie bez odbycia wczesniejszego przeszkolenia przez osobe nalezaca do
fachowego personelu medycznego. W przypadku miodziezy w wieku 12 lat
i starszej zaleca sie podawanie leku Dupixent® przez osobe dorostg lub pod jej
nadzorem. Produkt leczniczy Dupixent® we wstrzykiwaczu jest przeznaczony
wytgcznie do stosowania u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych:
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e nalezy uwaznie przeczytaé catg instrukcie przed uzyciem
wstrzykiwacza,;

e nalezy zapytaé osobe nalezgcg do fachowego personelu medycznego,
jak czesto bedzie konieczne wstrzykniecie leku choremu;

e za kazdym razem nalezy wybierac inne miejsce wstrzykniecia;

e nie uzywac wstrzykiwacza, jesli zostat uszkodzony;

e nie uzywac wstrzykiwacza, jesli brakuje zielonej nasadki ochronnej lub

nasadka ta nie jest bezpiecznie zamocowana;

nie wciskac ani dotykac zéttej ostonki na igte palcami;

nie wykonywaé wstrzyknie¢ przez ubranie;

nie usuwac zielonej nasadki wczesniej niz przed samym wstrzyknieciem;

nie prébowac zaktada¢ ponownie na wstrzykiwacz zielonej nasadki;

nie uzywac wstrzykiwacza ponownie.

Nalezy poinformowa¢ lekarza w przypadku zaobserwowania jakichkolwiek
nowych lub nasilajgcych sie problemoéw okulistycznych, w tym bolu oczu lub
zmian widzenia.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Dupixent® jest finansowany w ramach programu lekowego

B.44. Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82) oraz B.124.

Finansowanie ze $rodkéw Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20).
publicznych w Polsce Poziom odptatnosci: bezptatnie.

Brak finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanym

wskazaniu.

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie ChPL Dupixent® oraz Obwieszczenia MZ

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

dupilumabu

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych, wydanych przez zagraniczne organizacje,
dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Dupixent® (dupilumab) wskazanego do
stosowania w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
u dorostych, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (Kanadyjska  Agencja  Oceny  Technologii Medycznych) -
https://www.cadth.ca/;

e TGA (Australijska Agencja ds. Wyrobow Farmaceutycznych) -
https://www.tga.gov.au/;

e HAS (Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych) — https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e SMC (Szkockie Konsorcjum ds. Lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;
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e BASG (Austriacki Urzagd Federalny ds. Bezpieczenstwa w Ochronie Zdrowia —
https://www.basg.gv.at/;

o AIHTA  (Austriacki Instytut do Oceny Technologii Medycznych) -
https://aihta.at/page/homepage/en;

o KCE (belgijskie centrum wiedzy z zakresu ochrony zdrowia) — https://kce.fgov.be/;

¢ NCPHA (Narodowe Centrum Zdrowia Publicznego i Analiz w Buigarii)
https://ncpha.government.bg/;

e NOMA (Norweska Agencja ds. Lekow) — https://legemiddelverket.no/;

o G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono jedng rekomendacje finansowg dla dupilumabu: dokument wydany przez
HAS w 2020 r., w ktérym pozytywnie zarekomendowano refundacje produktu leczniczego
Dupixent® w leczeniu dorostych chorych z CRSWNP [HAS 2020].

W wyniku wyszukiwania odnaleziono réwniez dokumenty wydane w 2020 roku przez NICE
oraz SMC. Obie te organizacje nie wydaty rekomendacji ze wzgledu na fakt nieztozenia

whniosku przez podmiot odpowiedzialny.

Dodatkowo odnaleziono réwniez dokument wydany w 2020 roku przez G-BA, jednakze
w zwigzku w tym iz zostat on wydany w jezyku niemieckim, odstgpiono od jego opisania
[G-BA 2020].

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji dotyczgcych finansowania produktu
leczniczego Dupixent® we wnioskowanym wskazaniu wydanych przez Agencje Oceny

Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczgcych finansowania

interwencji badanej w analizowanym wskazaniu®.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowy opis odnalezionych rekomendacii.

8 Odstgpiono od przeszukiwania dla komparatorow
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Tabela 10.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Rodzaj

Terapia wydania rekomendacji

rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

HAS opublikowato pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania dupilumabu
w leczeniu dorostych chorych z przewleklym zapaleniem nosa i zatok przynosowych
z polipami nosa (CRSwWNP).

Biorgc pod uwage wszystkie przedstawione dowody, Komitet uwaza, ze korzysSci
kliniczne ze stosowania produktu leczniczego Dupixent® jako terapii uzupetniajgcej
kortykosteroidami donosowymi w leczeniu dorostych z CRSwWNP, u ktdérych leczenie

Dorosli chorzy z | kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi i leczenie chirurgiczne nie zapewniajg
Dupilumab przewleklym. zapaleniem | odpowiedniej kc_mtroli choropy. Komitet wydaje pozytywng opinie w sprawie wtgczenia
(Dupixent®) HAS 2020 Pozytywna nosa i zatok | produktu leczniczego Dupixent® zaréwno do receptariusza szpitalnego, jak i do
przynosowych z polipami | receptariusza detalicznego refundowanych produktéw leczniczych dopuszczonych do
nosa (CRSwNP) stosowania jako terapia skojarzona z kortykosteroidami donosowymi w leczeniu oséb

dorostych z CRSwWNP, u ktorych leczenie kortykosteroidami ogolnoustrojowymi i leczenie
operacyjne nie zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Jednakze Komitet ds. Przejrzystosci uwaza, ze produkt leczniczy Dupixent® zapewnia
niewielkg kliniczng wartos¢ dodang (CAV IV) w leczeniu CRSwWNP u chorych
niewystarczajgco kontrolowanych przez leczenie kortykosteroidami ogdlnoustrojowymi
i zabiegiem chirurgicznym.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagarn [Rozporzadzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Dupixent® (dupilumab)
stosowanego w leczeniu przewlektego zapalenia nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
u dorostych chorych, u ktérych leczenie ogélnoustrojowymi kortykosteroidami i co najmniej 2
zabiegi operacyjne zatok (lub przeciwwskazania do zabiegu) nie zapewniajg odpowiedniej
kontroli choroby. Tym samy zabieg chirurgiczny w ramach niniejszej analizy nie jest
rozpatrywany jako alternatywa dla dupilumabu, a nalezy go uznaé, za nieskuteczne

wczesniejsze leczenie.

Na podstawie informacji przedstawionych w rozdziale opisujacym opcje terapeutyczne
stosowane w leczeniu przewlektego zapalenia zatok przynosowych z polipami (rozdziat 3.7)
stwierdzono, ze potencjalnym komparatorem w zdefiniowanej populacji docelowej,
stanowigcym aktualng praktyke kliniczng jest ztozony komparator BSC (ang. best supportive
care) rozumiany jako stosowanie okreslonych ponizej wymienionych opcji terapeutycznych

zgodnie ze wskazaniem klinicznym:
o miejscowe glikokortykosteroidy:
o propionian flutykazonu;

o furoinian mometazonu;
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e antybiotyki makrolidowe;

o glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe m.in.: prednizon/prednizolon,

metyloprednizolon, deksametazon;

W rozdziale 3.7. opisano rowniez niezaspokojong potrzebe leczenia, gdzie zebrano informacje

dotyczgce zabiegu operacyjnego potwierdzajgce, ze nie jest on wiasciwym komparatorem

gdyz:

e zabieg chirurgiczny nie prowadzi do wyleczenia, ale do zmniejszenia obcigzenia
stanem zapalnym oraz utatwienia przeptywu powietrza przez nos oraz drenazu zatok;
wykonywany jest w celu zwiekszenia dostepu i utatwienia podawania miejscowych
kortykosteroidow. Po zabiegu chirurgicznym zaleca sie kontynuacje odpowiedniego
leczenia [CRWG 2021].

e skutecznos$¢ zabiegow z reguly jest nieprzewidywalna, a jego efekt utrzymuje sie
jedynie tymczasowo. Szczegdlnie ma to miejsce w przypadku CRSWNP o ciezkim
nasileniu, w zwigzku z czym istnieje wysokie ryzyko nawrotow oraz reoperacji;

o wigze sie z dlugim okresem rekonwalescencji oraz nieobecnoscig w pracy, a chorzy
zgtaszajg rozczarowanie zwigzane z matg skutecznoscig zabiegu oraz wieloma
niedogodnosciami [Bachert 2021, Claeys 2021];

e operacja dziata jedynie na objawy choroby, nie przyczyniajgc sie do eliminacji stanu
zapalnego typu 2, ktory jest zasadniczg przyczyng choroby [Bachert 2021];

e sami chorzy opisujg je jako rozwigzanie tymczasowe, nie oczekujg takze ustgpienia
objawéw po operacji i sg Swiadomi, ze kolejne zabiegi rowniez bedg konieczne;

o obecny sposbb leczenia chorych z CRSWNP w warunkach polskich jest nieopfacalny:
77% kosztéw leczenia refundowanych przez NFZ stanowi leczenie szpitalne, chociaz
cze$¢ procedur z powodzeniem mogtaby zosta¢ wykonana w warunkach

ambulatoryjnych [Raciborski 2021].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke wybranych komparatorow.
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Tabela 11.
Charakterystyka komparatorow

Leczenie stosowane w
ramach BSC

Propionian flutykazonu pod
postacig aerozolu do nosa,
zawiesiny dostepny jest pod
nazwag Fanipos®, Flixonase®.

Produkt leczniczy Fanipos®
(podmiot  odpowiedzialny:
Teva Pharmaceuticals
Polska Sp. z 0.0.) dostepny
jest w postaci aerozolu do
nosa, zawierajgcego 50 ug
propionian flutykazonu na
jedng dawke donosowa.

Kod ATC: RO1A DO08.

Propionian
flutykazonu?®

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Miejscowe GKS

Lek zmniejsza przekrwienie
btony sluzowej. Po podaniu

donosowym flutykazonu
propionian nie powoduje lub
powoduje niewielkie
zahamowanie osi
podwzgorzowo—
przysadkowo—
nadnerczowe;.

Fanipos® jest wskazany
w zapobieganiu i leczeniu
sezonowego alergicznego
zapalenia btony $luzowej

nosa (w tym kataru
siennego) oraz
catorocznego zapalenia

btony $luzowej nosa.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania*

Zaleca sie stosowanie dwoch
dawek aerozolu do kazdego
otworu nosowego raz na dobe
(200 ug), najlepiej rano. W
niektérych przypadkach moze
by¢ konieczne zastosowanie
dwéch dawek aerozolu do
kazdego otworu nosowego dwa
razy na dobe (400 pg). Po
uzyskaniu poprawy, jako dawke
2 podtrzymujgca mozna
stosowac jednag dawke
aerozolu do kazdego otworu
nosowego (100 pg) raz na
dobe. W przypadku nawrotu
objawow, dawke leku mozna
odpowiednio zwiekszy¢.
Maksymalna dawka dobowa
nie powinna by¢ wieksza niz
cztery dawki aerozolu do
kazdego otworu nosowego
(400 pg). Nalezy stosowac
najmniejszg  dawke, ktéra
zapewnia skuteczng kontrole
objawow

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w

Fanipos®

Wskazanie: We
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;
Poziom
odptatnosci: 50%
Flixonase®

Wskazanie: We
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;

Poziom
odptatnosci: 50%

9 Odstgpiono od przedstawiania produktéw leczniczych zawierajgcych flutykazonu propionian w skojarzeniu z innymi substancjami
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Leczenie stosowane w
ramach BSC

Furoinian
mometazonu

Furoinian mometazonu
furoinian  pod  postacig
aerozolu do nosa, zawiesiny
dostepny jest pod nazwag
Momester®, Metmin®,
Nasometin®, Pronasal®.

Produkt leczniczy Metmin®
(podmiot  odpowiedzialny:
Adamed Pharma S.A)
dostepny jest w postaci
aerozolu do nosa,
zawierajgcego 50 pg
furoinianu mometazonu na
jedng dawke donosowa.

Kod ATC: RO1A D09.

Dziatanie leku

Mometazonu furoinian jest
glikokortykosteroidem do
stosowania  miejscowego,
wykazujgcym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne w
dawkach, w ktérych nie
dziata ogolnoustrojowo.
Prawdopodobnie  gtdwnym
mechanizmem
odpowiedzialnym za
dziatanie przeciwalergiczne
i przeciwzapalne
mometazonu furoinianu jest
jego zdolno$¢ do hamowania

uwalniania mediatorow
reakcji alergicznej.
Mometazonu furoinian

znaczgco hamuje uwalnianie
leukotrienéw z leukocytow u
chorych z alergia. w
hodowlach komérkowych
mometazonu furoinian
wykazywat duzag
skutecznos¢ w hamowaniu
syntezy i uwalniania IL-1, IL-
5, IL-6 i TNF-alfa. Jest
réwniez silnym inhibitorem
wytwarzania  leukotriendw.
Ponadto jest bardzo silnym
inhibitorem wytwarzania
cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez
ludzkie komérki T CD4+.

Antybiotyki makrolidowe

Zarejestrowane
wskazanie

Produkt leczniczy Metmin®

aerozol do nosa jest
wskazany ~w  leczeniu
objawow sezonowego
alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia

btony Sluzowej nosa u 0s6b
dorostych i dzieci w wieku 3
lat i starszych. Produkt
leczniczy Metmin® aerozol
do nosa wskazany jest
w leczeniu polipdw nosa
u osob dorostych w wieku
18 lat i starszych.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Polipy nosa: Zwykle zalecana
poczatkowa dawka produktu

leczniczego to dwie dawki (50
mikrogramoéw/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 zwigkszy¢, tzn.
stosowa¢ dwie dawki aerozolu
do kazdego otworu nosowego
dwa razy na dobe (catkowita
dawka: 400 mikrograméw).
Nalezy stosowaé najmniejszg
dawke zapewniajgca skuteczng
kontrole objawéw. Jezeli po 5
do 6 tygodniach stosowania
produktu leczniczego dwa razy
na dobe nie nastapi poprawa,
nalezy ponownie oceni¢ stan
chorego i rozwazy¢ zmiane
leczenia.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

Momester®
Metmin®,
Nasometin®,
Pronasal®

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
decyzji;

Poziom
odptatno$ci: 50%
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Leczenie stosowane w
ramach BSC

Antybiotyki
makrolidowe

Opis

Klarytromycyna w tabletkach
dostepna jest od nazwa
handlowg Apiclar®,
Fromilid®, Klabax®, Klacid®,
Klarmin®, Taclar®.

Produkt leczniczy Klabax®
(podmiot  odpowiedzialny:
Ranbaxy (Poland) Sp. z 0.0.)
dostepny jest w postaci
tabletek, zawierajgcym 250
mg lub 500 mg.
klarytromycyny.

Kod ATC: JO1FAO09.

Dziatanie leku

Klarytromycyna jest
potsyntetyczng  pochodng
erytromycyny A. Dziata

przeciwbakteryjnie poprzez
wigzanie sie z podjednostkg
50S rybosomow
drobnoustrojow wrazliwych i
hamowanie syntezy biatek.
Metabolit 14-hydroksy-
klarytromycyny rowniez ma
dziatanie przeciwbakteryjne.
Minimalne stezenia
hamujgce tego metabolitu sg
réwne lub dwukrotnie
wyzsze niz minimalne
stezenia hamujgce zwigzku
macierzystego, oprécz
bakterii H. influenzae, na
ktore 14-hydroksy-
klarytromycyna dziata dwa
razy silniej niz zwigzek
macierzysty.

Zarejestrowane
wskazanie

Klabax® wskazany jest
w leczeniu  nastepujacych
zakazeh wywotanych przez
wrazliwe drobnoustroje:

e zakazenia dolnych drog
oddechowych: ostre i
przewlekte  zapalenie
oskrzeli oraz zapalenie
ptuc. Zakazenia
gornych drég
oddechowych:
zapalenie zatok oraz
zapalenie gardta;

e zakazenia skory i tkanki
podskoérnej o nasileniu

lekkim do
umiarkowanego;

e leczenie poczagtkowe
pozaszpitalnych
zakazen uktadu
oddechowego;

e w celu eradykacji
zakazenia H. pylori
u chorych

Z owrzodzeniem
dwunastnicy stosuje sie

w skojarzeniu
z odpowiednimi
schematami
stosowania lekow
przeciwbakteryjnych
oraz z lekami
obnizajgcymi
wydzielanie kwasu

zotgdkowego -

Dawkowanie i sposob
przyjmowania*

Dorosli i miodziez: zwykle
stosowang dawkag jest 250 mg
dwa razy na dobe przez 7 dni,
chociaz w ciezkich zakazeniach
dawka ta moze by¢ zwigkszona
do 500 mg dwa razy na dobe
i podawana do 14 dni.

Preparat Klabax® moze by¢
podawany  niezaleznie od
positkéw, poniewaz pokarm nie
ma wptywu na dostepnosc
biologiczna.

Finansowanie
ze srodkow
publicznych w
Polsce

Apiclar®,
Fromilid®,
Klabax®,
Klacid®,
Klarmin®,
Taclar®

Wskazanie: we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien wydania
Poziom
odptatnosci: 50%
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Finansowanie
Leczenie stosowane w . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb ze srodkow
Dziatanie leku 3 - 5 2
ramach BSC wskazanie przyjmowania publicznych w
Polsce

omeprazolem
lanzoprazolem.
GKS ogolnoustrojowe
Choroby uktadu Encorton®
endokrynnego, choroby Wskazaniel?: we
alergiczne o] ciezkim wszystkich
. przebiegu, oporne na inne zarejestrowanych
Dostepny jest w Polsce pog metody leczenia, wskazaniach na
gfgwqatgn(;'%zﬁ. i?;:ﬂggd kolagenozy, choroby skory Dawki ustal Svwidual dzien wydania
Z | Iz A i bton $luzowych, chorob awki ustala si¢ indywidualnie | decyzji,
Produkt leczniczy Encorton® | Pochodng  kortyzolu. Jest Eho_rotby’ rl:k’faii)u :DC)O?‘gcé)l\?'lligvzylkle 23 . r:%cz'ca)n;ied Z’rOS.|IW€‘,
m.in (podmiot  odpowiedzialny: | Nieaktywnym  zwiazkiem, Mlgtwg:zzeg o Ehgfgby mg jak.o pojedyncza dawka lub Poziom
O e Il Pabianickie Zakfady | Znaczenie kliniczne ma jego P etrologicne 4 w dawkach podzielonych. Ppo | 2detatnosci:
. - Farmaceutyczne Polfa S.A.) | Metabolit -~ —  prednizolon, neurologiczne, choroby oka, uzvskaniu gz dane g ofekty | Yczatt, bezptatny
dostepny jest w posiat.:i powstajacy w watrobie, GKS ngrOby uidadu Iecyznicze op n:}ez gto niowo | 40 limitu
- ) silnym dziataniu | 0ddechowego, choroby N1CZeg( y stop ®
tabletek, zawierajgcych 1 . | reumatyczne, zmniejszaé dawke do Encortolon®,
mg, 5 mg, 10 mg lub 20 mg | Prectwzapainym. niereumatyczne stany | najmniejszej skutecznej dawki. Predasol®
prednizonu. zapalne uktadu  kostno- Wskazanie!l: we
Kod ATC: HO2ABO7 stawowego, gruzlicze wszystkich
zapalenie opon mézgowych zarejestrowanych
z blokiem wskazaniach na
podpajeczynéwkowym, dzien wydania
wiodnica z zajeciem miesnia decyzji;

10 Wskazanie pozarejestracyjne: eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; miastenia; zespét miasteniczny; miopatiazapalna; neuropatia zapalna (z
wyjatkiem zespotu Guillaina- Barrego); obturacyjne choroby ptuc- w przypadkach innych niz okreslone w ChPL; choroby autoimmunizacyjne - w przypadkach
innych niz okreslone w ChPL; stan po przeszczepie narzadu, konczyny, tkanek, komérek lub szpiku; miopatia wrodzona u dzieci do 18 roku zycia

11 Wskazanie pozarejestracyjne: autoimmunizacyjne zapalenie trzustki u dzieci do 18 roku zycia; eozynofilowe zapalenie jelit u dzieci do 18 roku zycia; stan po
przeszczepie nerki u dzieci do 18 roku zycia
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Finansowanie

Leczenie stosowane w . . Zarejestrowane Dawkowanie i sposéb ze srodkow
Dziatanie leku 3 " 5 2

ramach BSC wskazanie przyjmowania publicznych w

Polsce

sercowego lub  ukfadu Poziom
nerwowego. odptatnosci:
ryczatt

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Fanipos®, ChPL Metmin®, ChPL Klabax® ChPL Pabi-Dexamethason® , ChPL Encorton® oraz Obwieszczenia
MZ z dnia 22 sierpnia 2022 r. [ChPL Fanipos®, ChPL Metmin®, ChPL Klabax®, ChPL Encorton®, Obwieszczenie MZ].
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
o punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla produktu leczniczego Dupixent® w populacji docelowej

raportowane beda nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

¢ Ocena polipowatosci nosa (NPS);

e Przekrwienie bfony sluzowej nosa (NC);

¢ Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;

e Catkowita ocena objawéw (TSS);

e Test identyfikacji zapachu University of Pennsylvania (UPSIT);

e Utrata wechu;

e 22-pozycja w tedcie zatokowo-nosowym (SNOT-22);

¢ Wizualna skala analogowa dla niezytu nosa (VAS);

o Profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozgdane, cigzkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
dtugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwenciji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecenh
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktow koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczernstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
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wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona

skutecznos$¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz —= PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Dupixent®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 12.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ciezkim CRSwNP, u ktorych

leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub)
zabieg chirurgiczny nie zapewniajg odpowiedniej ) o ]
kontroli choroby, spetniajgcy kryteria wigczenia do Niezgodna z kryteriami wigczenia,

Programu lekowego. np. zapalenie nosa i zatok
rzynosowych bez obecnosci
Komentarz: przyl Yy

) ) | polipdw nosa, dzieci
Szczegétowa charakterystyka whioskowanej
populaciji docelowej zostata doprecyzowana zapisami
programu lekowego.

Populacja

Produkt leczniczy Dupixent® stosowany zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL).

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych
chorych to dawka poczgtkowa 300 mg, a nastepnie
dawka 300 mg co dwa tygodnie.

Dupilumab jest podawany we wstrzyknigciu
podskérnym.

Interwencja Inna niz wymieniona.

Ztozony komparator — BSC rozumiane jako
stosowanie  ponizszych opcji terapeutycznych
zgodnie ze wskazaniem klinicznym u danego
chorego: Niezgodny z zatozonymi
e  Miejscowe GKS;
e  Antybiotyki (makrolidowe);
e  GKS ogdlnoustrojowe.

Komparatory*?

W przypadku braku badan bezposrednich
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie.

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.: Niezgodne z zatozonymi

e NPS;

Punkty
koncowe

12 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Kryteria wiaczenia

NC;

Wynik tomografii komputerowej zatok LMK;
Catkowita ocena objawow;

UPSIT;

Utrata wechu;

SNOT-22;

VAS;

Profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji's).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla dtuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki, farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

13 nie witgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny

- R . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Metodyka
Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnos$ci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikdw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdélnosci odnoszgcych sie do
polskiej populaciji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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