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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Allergen immunotherapy;

AIT . . . . )
Immunoteapia alergenowo-swoista (immunoterapia alergenowa, odczulanie)
ANN Alergiczny niezyt nosa (Alergiczne zapalenie bony $luzowej nosa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ARIA ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health,
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECAP ang. Epidemiology of Allergic Diseases in Poland;
Badanie Epidemiologii Chordb Alergicznych w Polsce
ang. European Medicines Agency;
EMA . - .
Europejska Agencja do spraw Lekdw
EUFOREA ang. European Forum for Research and Education in Allergy and Airways diseases
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
FDC ang. Fixed-Dose Combination;
Produkt ztozony [0 ustalonej dawce]
G-Ba niem. Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Health Related Quality of Life;
HRQoL P - i
Jakos¢ zycia zwigzana ze stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision,
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10.
IgE Immunoglobulina klasy E
ang. Intranasal antihistamine,
INAH . .
Donosowy lek antyhistaminowy
INCS ang. Intranasal corticosteroids;

Kortykosteroidy donosowe

Interwencja wnioskowana

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny

ang. Leukotriene receptor antagonist;

LTRA Leki antyleukotrienowe (Leki przeciwleukotrienowe, antagonisci receptora

leukotrienowego)
Mz Ministerstwo Zdrowia

NCPE ang. National Centre for Pharmacoeconomics;
Irlandzka Agencja Oceny Technologii Medycznych

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
ang. Quality of Life;

QoL Jakosc zycia

PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych

PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;

Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire;

RQLQ Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa i spojowek
SCIT ang. Specifically subcutaneous immunotherapy;
Specyficzna podskdrna perania alergenowa
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
SPC ang. Single pill combination;,

Lek ztozony

Substancja czynna/produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej

Technologia wnioskowana Cn " :
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TNSS ang. Total Nose Symptom Score
TNNSS ang. Total Nonnasal Symptom Score
TOOS ang. 7otal Ocular Symptom Score
TSS ang. 7otal Symptom Score
ang. Visual analogue scale;
VAS -
Wizualna skala analogowa
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZDEFINIOWANIE NIEKTORYCH OKRESLEN UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYIJNEGO NA PODSTAWIE ROZPORZADZENIA MINISTRA ZDROWIA Z DNIA 24
PAZDZIERNIKA 2023 ROKU

Definicja na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika

Pojecie 2023 roku [64]

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy
Poréwnanie technologig wnioskowang a technologig opcjonalng, a w przypadku braku takich badan —
przedstawienie odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii
opcjonalnej lub naturalnego przebiegu choroby.
R:::’:::;::v;:a Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkow publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2022 r.
Technologia 00z. 2561, z p6zn. zm.2) lub $rodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyrob medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 28 ustawy lub wyréb medyczny w rozumieniu art.
2 pkt 28 ustawy.
Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku
Technologia o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych mozliwg do
opcjonalna zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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ZDEFINIOWANIE POJEC UZYTYCH W CELU OKRESLENIA STOPNIA PRZESTRZEGANIA

PRZEZ PACJENTOW ZALECEN LEKARSKICH, UZYTYCH W ANALIZIE PROBLEMU
DECYZYINEGO

Pojecie

Skrot wykorzystywany w
analizie

Definicja

ang.
adherence

~przestrzeganie zalecen”

Pojecie okresla stopien, w jakim zachowanie pacjenta jest zgodne z
zaleceniami medycznymi wydanymi przez lekarza w odniesieniu do
przyjmowania lekéw, przestrzegania diety, modyfikacji stylu zycia.
Inaczej mowiac, pojecie okresla wspotprace pacjenta z lekarzem.

ang.
compliance

.stosowanie sie do zalecen,
podporzadkowanie sie
zaleceniom”

Pojecie okresla postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami
medycznymi, w tym zakres, w jakim pacjent przestrzega
systematycznego przyjmowania dawki i czasu leku zgodnie z
zaleconym schematem.

ang.
persistence

~wytrwatos¢ w leczeniu”

Pojecie okresla postepowanie pacjenta zgodnie z zaleceniami
medycznymi, dotyczace przestrzegania schematu leczenia w
perspektywie dtugoterminowej.
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny) w odniesieniu do ztozonego produktu leczniczego
Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina), zawierajacego azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian, stosowanego
w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktdw zawierajacych tylko lek przeciwhistaminowy lub

glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace. Populacja obejmuje pacjentow >12 roku zycia [1].

Dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian, aerozol do nosa, zawiesina), w ramach listy
Al , Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazar | przeznaczeri lub we wskazaniu
okreslonym stanem kiinicznym”, Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego

oraz wyrobow medycznych.

Schemat PICO

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO obejmuije:

(P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), ktorg stanowig, zgodnie

z zarejestrowanym wskazaniem [1], pacjenci (=12 lat) z objawami sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych stosowanie innych podawanych donosowo produktow

zawierajacych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace;

(I) interwencje wnioskowang, ktdra stanowi podanie leku ztozonego Flutixon Nasal®, zawierajgcego azelastyny

chlorowodorek+flutykazonu propionian (aerozol do nosa, zawiesina), w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu

Leczniczego (ChPL) [1];

(C) komparatory (interwencje alternatywne stosowane w analizowanym wskazaniu), ktore stanowig:

e  terapia skojarzona oparta na jednoczesnym podawaniu sktadnikéw aktywnych leku, tj. azelastyny i flutykazonu propionianu
w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

e  produkt ztozony donosowy zawierajacy olopatadyne + mometazon;

e  azelastyna + mometazon, w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

(0) wyniki zdrowotne (punkty koncowe istotne klinicznie):

e 7 zakresu skutecznosci klinicznej;

e odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia;

e 7 zakresu profilu bezpieczenstwa;

e  dotyczace rownowaznosci farmaceutycznej produktu ztozonego wzgledem politerapii jego sktadowymi.

Dodatkowo poszukiwanymi punktami koricowymi bedzie ocena stopnia przestrzegania zalecen przez pacjentéw, z wykorzystaniem

parametrow: adherence (przestrzeganie zalecen lekarza odnosnie prawidtowej farmakoterapii), compliance (stosowanie sie do

zalecen, podporzadkowanie sie zaleceniom odnosnie prawidtowej farmakoterapii) i/lub persistence (wytrwatos¢ w farmakoterapii

zgodnej z zaleceniami).

Whioski dotyczace aspektow kliniczno-epidemiologicznych analizy problemu decyzyjnego

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (ANN), zwane tez alergicznym niezytem nosa, stanowi jedna z najczestszych postaci
chordb alergicznych, zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Charakteryzuje sie przewlektym stanem zapalnym wywotanym reakcjami
zaleznymi od immunoglobuliny klasy E (IgE) na alergeny Srodowiskowe, co prowadzi do objawow takich jak blokada nosa,
wodnista wydzielina z nosa, kichanie, $wiad nosa, jak réwniez objawy oczne [2], [3], [4], [5].

Funkcjonujg rézne podziaty/klasyfikacje alergicznego niezytu btony $luzowej nosa:

a) ze wzgledu na czas trwania objawdéw:
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e okresowy — objawy wystepujg rzadziej niz 4 dni w tygodniu przez okres krotszy niz 4 tygodnie;

e przewlekly — objawy trwajg diuzej niz 4 dni w tygodniu przez okres dtuzszy niz 4 tygodnie;

b) ze wzgledu na nasilenie objawow:

e  lagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteridw;

e umiarkowany lub ciezki — gdy spetnione jest co najmniej 1 z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienie wykonywania czynnosci
codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy;

c) ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:

e sezonowy — wywotlany przez alergeny sezonowe, przede wszystkim pytki kwitngcych roslin letnich; charakteryzuje sie
corocznie powtarzajgcymi sie o tej samej porze, wyraznie nasilonymi objawami niezytu nosa (napady kichania, wodnista
wydzielina, $wiad, uczucie zatkania nosa), czesto ze wspdtistniejgcym zapaleniem spojowek;

e  catoroczny — wywotany przez alergeny obecne przez caty rok; objawy sg mniej nasilone niz w przypadku sezonowego niezytu
i nie ma charakteru sezonowego, poniewaz podtrzymujq i zaostrzajg go alergeny obecne w najblizszym otoczeniu chorego,

najczesciej roztoczy kurzu domowego, alergeny grzybow mikroskopowych (plesni) lub alergeny pokarmowe [3], [5], [6].

Alergiczny niezyt nosa to przewlekta choroba, ktdra, pomimo, Zze nie jest Smiertelna czy bezposrednio zagrazajgca zyciu, to
z powodu ucigzliwych objawdw w postaci wodnistej wydzieliny z nosa, kichania, swedzenia nosa, zatkania nosa, zaczerwienienia
btony $luzowej i objawéw ocznych [5], [6], w znaczny sposdb obniza jako$¢ zycia i ogdlne funkcjonowanie pacjentéw, zaréwno
dorostych jak i pediatrycznych. Pacjenci z ANN, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami, uzyskujg statystycznie gorsze wyniki w
zakresie aktywnosci fizycznej i spotecznej, majg problemy ze snem i koncentracjg, co przektada sie na obnizenie wydajnosci w

pracy i/lub nauce czy obnizong samoocene i poczucie zaktopotania z uwagi na czeste smarkanie [16], [33], [34], [37],.

Co znamienne, alergiczny niezyt nosa to najczesciej wystepujace schorzenie w grupie choréb alergicznych [19]. Szacuje sie, ze w
Polsce alergiczny niezyt nosa wystepuje nawet u 22,5% os6b [23]; czesciej u mezczyzn (24,0%) niz u kobiet (21,2%) (OR =
1,079; 95% CI: 1,044-1,116). U 28,9% pacjentow lekarz zdiagnozowat ANN, w tym ANN okresowy u 47,7%, a ANN przewlekty
u 52,3%, ANN sezonowy u 15,55%, a catoroczny niezyt nosa u 15,2% [23], [25].

Dane odnoszace sie do liczby oséb z rozpoznaniem alergicznego niezytu nosa raportowanego do Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) z uwzglednieniem kodu ICD-10 wskazujg, ze w Polsce w latach 2012-2015 liczba
pacjentow z ANN wynosita ponad 1 milion [3].

Z uwagi na wysoka czestos¢ wystepowania ANN, najczesciej u osob bedacych w okresie intensywnego zycia
zawodowego lub nauki, a takze wspoétwystepowanie innych schorzen (astmy, polipéw nosa, zapalenia zatok itp.),
konsekwencje alergicznego niezytu nosa sg istothym ekonomicznym czynnikiem w opiece zdrowotnej i
gospodarce [29], [30]. Oprocz kosztéw bezposrednich ogromng role odgrywajg koszty posrednie, zwigzane ze zmniejszong
produktywnoscig pracy i dniami nieobecnosci z powodu choroby. Oszacowano, ze w Stanach Zjednoczonych ANN powoduje utrate
od 800 000 do 3,5 miliona dni roboczych rocznie [28]. Dorosli z ANN pracujg mniej wydajnie, zgtaszajg wiecej wypadkow przy
wykonywaniu pracy i uszkodzen [34]. W kohorcie 8267 pracownikéw w USA w 47 lokalizacjach pracodawcéw wykazano, ze ANN
powoduje wiekszg utrate produktywnosci niz jakakolwiek inna choroba i odpowiada za prawie jedna czwarta
calej utraconej produktywnosci. U dzieci ANN i towarzyszace mu choroby wspotistniejgce sy odpowiedzialne za 800 000 do
2 milionéw utraconych dni szkolnych rocznie [28]. Wedlug ocen Unii Europejskiej, mozliwe do unikniecia koszty
posrednie zwigzane z niewystarczajacym leczeniem pacjentéw alergicznych i wywotang tym zmniejszona
wydajnoscia lub absencjq w pracy szacowane sg na 55 — 151 mld euro rocznie. Z drugiej strony odpowiednia terapia
schorzen alergicznych jest relatywnie tania, kosztem $rednio 125 euro rocznie na pacjenta, co stanowi zaledwie 5% kosztéw

zwigzanych brakiem leczenia tych chordb i pozwala na potencjalne oszczednosci w granicach 142 mid euro [35].
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Giownym celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna kontrola choroby. Kluczowe jest, aby wybrac opcje leczenia,
ktdre sg skuteczne, bezpieczne i tatwo dostepne, a takze wzigé pod uwage preferencje pacjenta i koszty zwigzane z zalecanym
leczeniem [5]. Mozliwe sg do zastosowania nastepujace opcje dla pacjentéw z ANN:

e  zmniejszenie narazenia na alergeny srodowiskowe;

e farmakoterapia;

e  swoista immunoterapia [5].

Farmakoterapia ANN ma charakter stopniowany — w razie pogorszenia przebiegu choroby intensyfikuje sie leczenie (zazwyczaj

poprzez dodanie kolejnego leku), a w przypadku poprawy kontroli objawdw choroby — odstawia odpowiednie leki [10].

Kluczowe zasady prowadzenie farmakoterapii ANN [3], [5], [10], [19]:

e najwazniejszg grupg lekow w terapii ANN sg donosowe glikokortykosteroidy (INCS), zaréwno u dzieci, jak i u dorostych, w
przypadkach umiarkowanego i ciezkiego ANN sezonowego oraz kazdego ANN przewlektego; zastosowanie tej grupy lekéw
daje maksymalne efekty kliniczne po kilku dniach stosowania;

e leki antyhistaminowe H1 s3 kolejng kluczowg grupa lekdw stosowanych w leczeniu ANN; preferowane sg przede wszystkim
leki drugiej generacji, cechujace sie lepszym profilem bezpieczenstwa i niewykazujgce dziatania sedatywnego; dostepne sg
gtéwnie w postaci tabletek, natomiast w postaci donosowej jednosktadnikowej dostepna w Polsce jest jedynie azelastyna;
preparaty donosowe cechujg sie podobng skutecznoscig jak doustne, przy czym majg szybszy poczatek dziatania;

¢ kombinacja INCS i donosowego leku antyhistaminowego jest wskazana u chorych z niewystarczajgcymi efektami
klinicznymi po monoterapii INCS lub doustnymi/donosowymi lekami przeciwhistaminowymi; moze by¢ tez zastosowana w
leczeniu poczatkowym ANN; istniejg preparaty ztozone zawierajgce chlorowodorek azelastyny (lek antyhistaminowy) i
propionian flutykazonu (glikokortykosteroid), ktdre podawane donosowo wykazujg synergistyczne dziatanie, poprawiajac
zaréwno objawy wczesnej jak i péznej reakcji alergicznej; dzieki temu potgczeniu uzyskuje sie ztagodzenie objawéw juz po
5 minutach od chwili podania. W 2021 roku na rynku pojawil sie kolejny preparat ziozony zawierajacy
chlorowodorek olopatadyny (lek przeciwhistaminowy) i mometazon (steryd), jednak zastosowanie wspolnie
flutykazonu i azelastyny wciaz pozostaje podstawg rekomendacji i wielu wytycznych [1], [49], [50], [54], [55],
[56], [57], [58], [59].

W razie braku istotnej poprawy po zastosowanym leczeniu (INCS + lek przeciwhistaminowy H1 doustny lub donosowy) leczenie
nalezy zintensyfikowa¢, a chorego nalezy skierowa¢ do laryngologa lub alergologa [10], [6]. Leki przeciwleukotrienowe
(montelukast) oraz kromony czy immunoterapia alergenowa sg stosowane w dalszej kolejnosci, w specyficznych sytuacjach.

Okresowo wykorzystywane sg réwniez miejscowe leki obkurczajgce naczynia krwionosne btony $luzowej nosa [3], [5], [6], [10].

Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z alergicznym niezytem nosa

Terapia alergicznego niezytu nosa, w szczegdlnosci z zastosowaniem donosowych glikokortykosteroidéw, ale takze i lekéw
antyhistaminowych poprzez redukcje ucigzliwych objawdw choroby znaczaco poprawia jakos¢ zycia pacjentow [16], [19], [42],
[61]. Niemniej jednak nie zawsze monoterapia INCS czy lekiem przeciwhistaminowym jest wystarczajaca,
szczegollnie w przypadku ciezkiego przebiegu ANN, co wymaga zastosowania kombinacji lekéw z tych dwaéch
kluczowych grup terapeutycznych [16], [62]. Lek przeciwhistaminowy dodany do INCS powinien by¢
niesedatywny, dobrze tolerowany i byloby dobrze, aby mial dodatkowe wlasciwosci pozaraceptorowe

przeciwzapalne [16].

Regularne przyjmowanie lekéw odgrywa kluczowg role w osigganiu dobrych wynikdw w przewleklych schorzeniach drég
oddechowych, takich jak ANN, astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba ptuc. Pomimo tego faktu, przestrzeganie
leczenia przez pacjentow w alergicznych chorobie drdg oddechowych jest czesto niewystarczajace, a chorzy przyjmujg nawet
mniej niz potowe przepisanych lekdw [49], [63]. Stopien przestrzegania zalecen odnos$nie prawidiowego stosowania

farmakoterapii przez pacjentow moze miec istotny wplyw na efekty terapii. Jesli pacjent nie przyjmuje regularnie
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lekow i nie stosuje sie do zalecen, oczekiwany efekt terapeutyczny moze nie zostac¢ osiagniety [63], zatem kluczowe

jest wdrazanie rozwigza wspomagajacych przestrzeganie zalecen przez pacjentdw.

Stosowanie produktdw ztozonych, czyli potaczenia dwoch lekéw w jednym preparacie upraszcza schemat dawkowania
i moze sprzyjac¢ poprawie szeroko pojetego przestrzegania zalecen medycznych wydanych przez lekarza (ang.
adherance), zarowno mierzonego stopniem stosowania sie do zalecen i schematu leczenia (ang. compliance), jak
i wytrwaloscig terapeutyczna (ang. persistance). Dostepne dane wskazuja, ze farmakoterapie produktami ztozonymi wigzg

sie z nizszym zuzyciem zasobdw szpitalnych oraz nizszymi kosztami bezposredniej opieki ambulatoryjnej [67].

Aktualnie w Polsce [66]:

¢ nie ma refundowanego zadnego produktu ztozonego donosowego, ktory zawiera jednoczesnie INCS i lek
przeciwhistaminowy;

« nie ma refundowanego zadnego donosowego leku przeciwhistaminowego (finansowane s jedynie formy
doustne), a jedyny dostepny w Polsce donosowy lek przeciwhistaminowy — azelastyna — jest peinoptatny dla
pacjenta;

co stanowi istotny brak i niezaspokojona potrzebe pacjentow z ANN. Dostepnos$¢ dwadch lekéw w jednym

refundowanym produkcie ztoZonym moze wplyna¢ na wyzszy stopien stosowania sie do zalecen farmakoterapii i

przektadac¢ sie na lepsze wyniki leczenia, co z kolei moze redukowac koszty posrednie ANN.

Interwencja wnioskowana
Whioskowang interwencje stanowi podawanie ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina)

zawierajgcego w jednej dawce (tj. po jednym naci$nieciu dozownika):

e  azelastyny chlorowodorek w dawce 137 mikrograméw (co odpowiada 125 mikrogramom azelastyny), bedacy lekiem
przeciwhistaminowym drugiej generacji;

e flutykazonu propionian w dawce 50 mikrogramoéw, bedacy kortykosteroidem [1].

Obie te substancje wykazuja dziatanie synergistyczne w odniesieniu do tagodzenia objawéw alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa oraz zapalenia btony $luzowej nosa z zapaleniem spojéwek [1]. W Swietle dostepnych badan takie potgczenie dwdch

czynnych substancji w jednym podajniku donosowym wydaje sie wysoce skutecznym rozwigzaniem w terapii ANN [38].

Zastosowanie azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa do kazdego otworu nosowego w

badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem dorostych i mtodziezy [1], [42], [43], [44], [46], [47] z alergicznym zapaleniem

btony $luzowej nosa wigzato sie z:

e istotng redukcjg objawdw nosowych (obejmujgcych wydzieline z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie i swedzenie nosa) w
poréwnaniu z placebo, azelastyny chlorowodorkiem w monoterapii i flutykazonu propionianem w monterapii;

e istotng poprawg zwigzanej z choroba jakosci zycia pacjentow;

e istotng redukcjg objawdw ocznych w poréwnaniu z placebo i flutykazonu propionianem w monoterapii;

e szybkim rozpoczeciem dziatania juz nawet od 5 minut po podaniu W 15. minucie od podania azelastyny chlorowodorku +
flutykazonu propionianu, 60% pacjentdw zgtaszato istotng klinicznie ocene zmniejszenia objawdw, o co najmniej 30%;

e  poprawa kazdego indywidualnego objawu nosowego, nawet u pacjentdéw z najciezszg choroba.

Co istotne, skutecznos¢ i bezpieczenstwo potaczenia azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa

zostata potwierdzona w licznych badaniach w rzeczywistej praktyce klinicznej [19]. Duze badania obserwacyjne prowadzone na

licznych grupach pacjentéw wskazujg na korzystny profil bezpieczenstwa analizowanej interwencji. W badaniu przeprowadzonym

wsrod 3000 chorych, dziatania nieporzadne raportowano u zaledwie 1% pacjentéw, goéwnie w postaci zaburzen smaku, nudnosci

kichania, dyskomfortu w nosie czy bélu w miejscu podania. Do rzadkosci nalezy ponadto przerwanie stosowania leku z powodu

zdarzen/dziatan niepozadanych [19].
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W poréwnaniu z sekwencyjnym podawaniem flutykazonu i azelastyny w osobnych preparatach, zastosowanie produktu
ztozonego zawierajgcego obie te substancje pozwala na lepsza depozycje, dyspersje w obrebie jamy nosa a takze
catkowitq powierzchnie dzialania, ze wzgledu na mniejsza objetos¢ wymagana do dawkowania. Pozostawanie
wiekszej ilosci sktadnikow aktywnych w btonie Sluzowej nosa przektada sie na wieksza redukcje objawow ANN i skutecznosc [19],
[38].

Stosowanie produktdw ztozonych w miejsce politerapii tymi samymi substancjami czynnymi, w osobnych produktach jest ponadto
jedng ze strategii majacych na celu poprawienie stopnia przestrzegania zalecen i wytrwatosci w leczeniu poprzez ograniczenie
liczby przyjmowanych preparatéw w ciggu doby przez pacjentéw [2], [19]. Poprawa stopnia przestrzegania zalecen w
praktyce klinicznej moze wplynac¢ na uzyskanie lepszych efektow leczenia i w dluzszej perspektywie wigzac sie z
obnizeniem posrednich kosztow ANN [36].

Wybdr komparatora dla wnioskowanej interwencji
Na podstawie analizy zalecen polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowanych wskazan,

populacji docelowej, wykazu lekéw refundowanych w Polsce, analizy wynikéw sprzedazy oraz opinii analitykéw i rekomendacji

Prezesa AOTMIT dla innych produktdw ztozonych uznano, ze odpowiednim komparatorem dla ocenianej interwencji — donosowego

produktu ztozonego z azelastyny chlorowodorku i flutykazonu propionianu bedzie stosowanie:

e  terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu sktadnikéw aktywnych leku, tj. azelastyny i flutykazonu w politerapii,
czyli w postaci oddzielnych preparatéw donosowych;

e  produktu ztozonego zawierajgcego olopatadyne+mometazon;

e azelastyny + mometazonu, w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatow donosowych.

Rekomendacje agencji HTA dotyczgce wnioskowanej interwencji

Rada Przejrzystosci, Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz Prezes AOTMIT jak
dotychczas nie oceniali zasadnosci finansowania produktéw ztozonych zawierajacych w swoim sktadzie azelastyny chlorowodorek
i flutykazonu propionian, jak rowniez politerapii ztozonej z ww. lekdw stosowanych postaci osobnych preparatow, w
rozpatrywanym badz pokrewnym wskazaniu. Nastepujgce $wiatowe agencje HTA wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie
finansowania produktu ztozonego zawierajgcego azelastyne i flutykazon w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego zapalenia btony
$luzowej nosa u 0sob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktdrych monoterapia lekami przeciwhistaminowymi lub
donosowymi kortykosteroidami nie jest uznawana za wystarczajacg: szkocka SMC [87], francuska HAS [94], natomiast kanadyjska
agencja CADTH odniosta sie negatywnie do finansowania produktu ztozonego z chlorowodorku azelastyny/propionianu
flutykazonu [83]. Nalezy zaznaczy¢, Ze od czasu przeprowadzenia ww. ocen, ktore wykonano w latach 2013-2015, ukazaty sie
badania i wytyczne praktyki klinicznej znacznie lepiej uzasadniajgce zastosowanie w terapii potgczenia azelastyny+ flutykazonu w

leczeniu ANN.

Australijska agencja PBAC [82], brytyjska NICE [86], niemiecka G-BA [103] nie oceniaty zasadnosci finansowania wnioskowanej
interwencji w leczeniu alergicznego niezytu nosa, a walijska agencja AWMSG [92] ocenita, ze chlorowodorek azelastyny/propionian
flutykazonu we wskazaniu obejmujgcym tagodzenie objawdw umiarkowanego do ciezkiego sezonowego i catorocznego
alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa, jesli monoterapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym lub
glikokortykosteroidami okaze sie niewystarczajgca, nie spetnia kryteriow oceny AWMSG. Z kolei irlandzka agencja NCPE zakonczyta
szybka ocene, ale nie podata informacji o tym czy byta ona pozytywna czy negatywna — nie jest natomiast zalecane przygotowanie
petnego HTA [107].

Podsumowujac, terapia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji, tj. donosowego produktu ziozonego
zawierajacego azelastyny chlorowodorek, bedacego lekiem przeciwhistaminowym II generacji i flutykazonu
propionianu, bedacego glikokortykosteroidem, jest wysoce skuteczna w leczeniu objawow alergicznego niezytu
nosa, pozwalajac na ich szybkg i dlugotrwaly redukcje. Z uwagi na wysoka skutecznos¢ kombinacja ta jest

zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, jako opcja mozliwa do zastosowania od pierwszej linii leczenia
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umiarkowanego do ciezkiego ANN, lub w sytuacji niezadowalajacych efektow monoterapii INCS lub lekiem
przeciwhistaminowym. Ponadto wnioskowana interwencja spetnia oczekiwania pacjentow co do preparatu o
szybkim poczatku dziatania, tatwosci stosowania i dobrym profilu bezpieczenstwa, dobrze poznanym w toku
licznych badan [19]. Dodatkowo przyjmowanie produktu ztozonego dwuskiladnikowego zamiast przyjmowania
donosowo dwadch oddzielnych preparatéw upraszcza schemat dawkowania, co moze przekiadac sie na poprawe
stopnia przestrzegania zalecen w praktyce klinicznej a przez to potencjalnie wptynaé¢ na uzyskanie lepszych

efektow leczenia i w dluzszej perspektywie wigzac sie z obnizeniem posrednich kosztéw ANN.
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1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol do nosa,
zawiesina), zawierajgcego azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian, stosowanego
w tagodzeniu objawdow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktow
zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace.

Populacja obejmuje pacjentéw =12 roku zycia [1].

Niniejszy dokument zostat sporzadzony w celu analizy mozliwosci objecia finansowaniem ze $rodkdéw
publicznych produktu leczniczego Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek
+flutykazonu propionian, aerozol do nosa, zawiesina), w ramach listy Al ,Leki refundowane dostepne
w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazari i przeznaczen lub we wskazaniu
okresfonym stanem kiinicznym”, Wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Analiza problemu decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkéw analitycznych
odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu. Umozliwi to okreslenie najbardziej optymalnego sposobu

refundacji w odniesieniu do finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Flutixon Nasal®.

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

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

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych  standardéw  postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Flutixon Nasal®, azelastyny
chlorowodorek +flutykazonu propionian) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach oceny
technologii medycznych;

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

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

wskazaniu;
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e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych terapii
ztozonej lekiem donosowym zawierajgcym azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian oraz

komparatoréw w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACIA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem, wnioskowana interwencja tj. produkt leczniczy Flutixon
Nasal®, zawierajacy azelastyny chlorowodorek +flutykazonu propionian (aerozol do nosa, zawiesina),
zalecany jest do stosowania w celu fagodzenia objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych
podawanych donosowo produktdéw zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid
uwaza sie za niewystarczajgce. Wskazano, ze Produkt leczniczy Flutixon Nasal® nie jest zalecany do
stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani

skutecznosci w tej grupie wiekowej [1].

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Flutixon Nasal®
(azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian) jest w peini zgodne

z zarejestrowanym wskazaniem.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (ANN), zwany tez alergicznym niezytem nosa, stanowi jedna
Z najczestszych postaci choréb alergicznych zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. Charakteryzuje sie
przewlektym stanem zapalnym wywotanym reakcjami zaleznymi od immunoglobuliny klasy E (IgE) na
alergeny $rodowiskowe, co prowadzi do objawow takich jak blokada nosa, kichanie, wodnista wydzielina

z nosa, $wiad nosa, jak rowniez objawy oczne [2], [3], [4], [5]-

Funkcjonujg rézne podziaty/klasyfikacje alergicznego niezytu btony $luzowej nosa:

a) ze wzgledu na czas trwania objawow:

o okresowy — objawy wystepuijg rzadziej niz 4 dni w tygodniu przez okres krétszy niz 4 tygodnie;

e przewlekly — objawy trwajg dtuzej niz 4 dni w tygodniu przez okres dtuzszy niz 4 tygodnie;

b) ze wzgledu na nasilenie objawow:

e lagodny — nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow;

e umiarkowany lub ciezki — gdy spetnione jest co najmniej 1 z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienie
wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub
nauce, ucigzliwe objawy;

c) ze wzgledu na alergeny wywotujgce objawy:
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e sezonowy — wywotany przez alergeny sezonowe, przede wszystkim pytki kwitngcych roslin letnich;
charakteryzuje sie corocznie powtarzajgcymi sie o tej samej porze, wyraznie nasilonymi objawami
niezytu nosa (napady kichania, wodnista wydzielina, $wiad, uczucie zatkania nosa), czesto ze
wspotistniejgcym zapaleniem spojowek;

e caloroczny — wywotany przez alergeny obecne przez caly rok; objawy sg mniej nasilone niz w
przypadku sezonowego niezytu i nie ma charakteru sezonowego, poniewaz podtrzymujg i zaostrzajg
go alergeny obecne w najblizszym otoczeniu chorego, najczesciej roztoczy kurzu domowego,

alergeny grzybdw mikroskopowych (plesni) lub alergeny pokarmowe [3], [5], [6]

Dokumentem porzadkujagcym klasyfikacje alergicznego niezytu nosa oraz wskazujgcym metody
postepowania diagnostycznego i leczniczego jest Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA).
Poprzednia klasyfikacja dzielaca ANN na sezonowy i catoroczny, a wiec oparta na czasie ekspozycji na
alergeny, byta niewystarczajgca do oceny i planowania postepowania leczniczego u chorych z ANN.
Nowa klasyfikacja uwzglednia objawy, jakos¢ zycia, czas trwania dolegliwosci oraz ciezko$¢ przebiegu
choroby. Pacjent moze wiec cierpie¢ na ANN z objawami wystepujgcymi okresowo lub przewlekle, a

nasilenie symptomow moze mie¢ stopien tagodny lub umiarkowany/ciezki [7].

Klasyfikacja ICD-10 alergicznego niezytu btony $luzowej nosa

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 10" Revision; 1CD-10)
klasyfikuje alergiczny niezyt nosa pod kodem J30 (naczynioruchowe i alergiczne zapalenie bfony
$luzowej nosa) z podkodami J30.1-130.4 [8].

Tabela 1. Klasyfikacja alergicznego niezytu nosa wg Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowotnych ICD-10 [8].

Kod \ Opis \
J30 naczynioruchowe i alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa

J30.0 naczynioruchowe zapalenie btony $luzowej nosa

J30.1 alergiczne zapalenie btony $sluzowej nosa spowodowane pytkami kwiatowymi

J30.2 inne sezonowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

J30.3 inne alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

J30.4 alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa, nieokreslone

2.2. ETIOLOGIA I PATOGENEZA ALERGICZNEGO ZAPALENIE BLONY SLUZOWEJ NOSA

Alergiczny niezyt nosa to choroba atopowa, zwigzana z przewlektym procesem zapalnym, w okoto 90%
IgE-zaleznym, indukowanym przez dziatanie alergendw Srodowiskowych, obejmujgcym wiele komdrek
zapalnych gromadzacych sie w btonie $luzowej nosa i warstwie pod$luzowej. Narazenie na alergeny

prowadzi do degranulacji komdrek tucznych i uwolnienia mediatorédw reakcji alergicznej, takich jak
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histamina, tryptaza, leukotrieny, prostaglandyny, bradykinina i czynnik aktywujacy ptytki krwi (PAF) [5],

[9].

Proces ten sktada sie z dwéch faz:

e wczesnej fazy charakteryzujgcej sie uwalnianiem licznych mediatorow zapalenia alergicznego i
natychmiastowymi objawami, w ciggu okoto 30 minut po kontakcie z alergenem;

e pbznej fazy, charakteryzujacej sie przede wszystkim zatkanym nosem i uposledzong droznoscig
nosa, wystepujacej po uptywie 6-12 godzin od kontaktu z alergenem. Temu etapowi czesto
towarzyszy utrata powonienia i nadreaktywno$¢ btony Sluzowej, ktora skutkuje zaostrzeniem
objawow choroby pod wptywem czynnikdw nieswoistych, takich jak np. zmiany temperatury
otoczenia [9], [10].

Wyrdznia sie nastepujace alergeny [3], [6], [11]:

a) alergeny wziewne:

o pyiki rodlin (zwtaszcza wiatropylnych) — w Polsce najczesciej pytki traw i zbdz uprawnych, chwastow
i drzew (najczestsze alergeny w Polsce);

e alergeny roztoczy kurzu domowego i roztoczy macznych;

o siers¢, naskérek i wydzieliny ($lina, mocz) zwierzat — kota, psa, gryzoni, konia, bydta;

o grzyby (plesnie, grzyby drozdzopodobne, grzyby wyzsze);

e karaluchy (rzadko w Polsce);

e inne alergeny wziewne — figowiec benjamina, enzymy bakteryjne stosowane w przemysle przy
wyrobie mydet i innych detergentdw;

b) alergeny pokarmowe np. mleko, kakao, jaja, owoce;

c) alergeny zawodowe np. maki i pyty zbdz, lateks;

d) inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy, silne zapachy).

Wsrdd czynnikdw ryzyka rozwoju alergicznego niezytu nosa, wyrdznia sie czynniki Srodowiskowe i

genetyczne [12], [13], ktére zostaty wymienione w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na alergiczny niezyt nosa [12], [13].

Czynniki zwiekszajace ryzyko zachorowania na alergiczny niezyt nosa

Genetyczne Srodowiskowe
e  zwiekszona ekspozycja na alergeny Srodowiskowe
e dodatni wywiad rodzicow w (zwiazane z urbanizacjg),
kierunku atopii, e wczesne wprowadzenie do diety niemowlat pokarmow
e  ple¢ meska, statych lub mieszanych,
e niska mase urodzeniowa e  narazenie na aeroalergeny (alergeny wziewne) w
niemowlecia, okresie niemowlecym, e stres
e  stale podwyzszone stezenie IgE (> e  pordd wiosng lub jesienig, e  otylosc¢
100 jm./ml przed 6. rokiem zycia), e  zakazenia niektdrymi wirusami w wieku 0-3 lat,
e  obecnosc alleli genowych e  narazenie na zanieczyszczenia Srodowiskowe,
warunkujgcych odpowiedz szczegodlnie na bierne palenie tytoniu przez matke
immunologiczna (>20 papieroséw dziennie);
e staly pobyt w Srodowisku wielkomigjskim

IgE — immunoglobulina klasy E.
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Do innych czynnikdw ryzyka odpowiedzialnych za rozwdj alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
nalezg m. in: staty pobyt w Srodowisku wielkomiejskim, wysoki status socjoekonomiczny, brak
rodzenstwa lub pdzne poéjscie do przedszkola. Czynniki te zwigzane sg z tzw. teorig ,higieniczng”
powstawania omawianego schorzenia, przy czym hipoteza ta jest przedmiotem dyskusji. Postuluje sie,
Ze wczesna ekspozycja na rézne mikroorganizmy i alergeny moze "przygotowac" uktad odpornosciowy
do prawidtowej reakcji. Brak takiej ekspozycji, wynikajacy z nadmiernej higieny, moze prowadzi¢ do

stabszej tolerancji immunologicznej, co zwieksza ryzyko rozwoju alergii [14], [15].

2.3. OBJAWY, PRZEBIEG i DIAGNOSTYKA ALERGICZNEGO ZAPALENIA BLONY SLUZOWE]
NOSA

Objawy i przebieg naturalny

Objawy alergicznego niezytu nosa obejmujg przede wszystkim: wodnistg wydzieline z nosa, kichanie,
swedzenie nosa, zatkany nos, zaczerwienienie btony Sluzowej i objawy oczne (takie jak tzawienie,
pieczenie lub zaczerwienienie oczu). Do innych objawdw towarzyszacych czesto nalezy swedzenie
podniebienia i kaszel. Obraz kliniczny i nasilenie alergicznego zapalenie btony $luzowej nosa zalezy m.in.
od rodzaju i stezenia alergenu oraz czasu ekspozycji. Moze dominowac kichanie i wyciek wodnistej

wydzieliny z nosa lub uposledzenie droznosci nosa z gestg wydzieling [5], [6].

Przewlekie zatkanie nosa i jego niedrozno$¢ stanowig prawdopodobnie najbardziej ucigzliwe objawy
alergicznego niezytu nosa. Niedroznos$¢ nosa w przebiegu ANN jest wynikiem obrzeku, a nawet przerostu
btony $luzowej nosa w wyniku toczgcego sie zapalenia, co powoduje utrate fizjologicznych funkcji nosa,
takich jak nawilzanie, ogrzewanie lub oczyszczanie wdychanego powietrza z zanieczyszczen, alergenow
lub drobnoustrojow [14]. Konsekwencjg niedroznosci nosa, szczegdlnie tej przewlektej, sa:

e czeste bdle gardta;

e czeste infekcje gornych i dolnych drég oddechowych;

e przerost tkanki limfatycznej gardta;

e chrapanie;

e uczucie podraznienia i wysuszenia jamy ustnej [16].

W czasie badania fizykalnego w rynoskopii, czyli wziernikowania nosa obserwowany jest obrzek $luzéwki
nosa, jej zaczerwienienie (czasem blados¢ lub zasinienie), duzg ilos¢ wodnistej wydzieliny. Ponadto
czesto obserwowane jest przekrwienie spojowek, Swiadczace o alergicznym zapaleniu spojowek, ktére

wspotistnieje u 60-95% chorych na alergiczny niezyt nosa [6].

Diagnostyka
Diagnoze alergicznego niezytu nosa stawia sie na podstawie analizy objawdw klinicznych i wynikéw

badan diagnostycznych. Istotng role odgrywa wywiad lekarski, w ktorym pacjent opisuje swoje objawy,
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czas ich wystgpienia i czas trwania, czestotliwos¢ i intensywnos$¢, z jaka wystepuja, a takze czynniki

wyzwalajgce i czynniki tagodzace [5].

U chorych na alergiczny niezyt nosa wystepuje co najmniej jeden objaw gtéwny (typowy) choroby i
zazwyczaj kilka objawdw dodatkowych (towarzyszacych). Do objawdw gtdwnych ANN nalezg:

e wyciek z nosa przedni lub tylny;

e Swiad nosa;

e napadowe kichanie (trzy kichniecia lub wiecej w serii);

e zatkanie nosa [10].

Z kolei do objawow dodatkowych alergicznego niezytu nosa lub silnie z nim zwigzanych zalicza sie:
e sptywanie wydzieliny po tylnej Scianie gardta (tzw. katar zanosowy);

e nocny kaszel (zazwyczaj suchy);

e bruzda poprzeczna w 1/3 dolnej czesci nosa (tzw. bruzda alergiczna);

e chrzakanie;

e chrapanie;

e $wiad podniebienia;

e drapanie w gardle;

e zatykanie uszu;

e cienie pod oczami [10].

Rozpoznanie ANN mozna postawi¢ na podstawie powyzszych charakterystycznych objawdw klinicznych

- co najmniej jeden z ww. objawow gtéwnych trwajgcych minimum godzine dziennie przynajmniej przez

dwa kolejne dni, jednakze petne i dokladne rozpoznanie tej choroby wymaga dodatkowo spetnienia

nastepujgcych kryteriéw alergologicznych:

e identyfikacja alergenu (wywiad, badania alergologiczne);

e ustalenie zwigzku przyczynowego miedzy narazeniem na ten alergen a wystgpieniem objawdw
klinicznych choroby (wywiad, obserwacja);

e potwierdzenie udziatu mechanizmdéw immunologicznych (najczesciej IgE-zalezny) w patogenezie

choroby (badania alergologiczne) [10].

Testy diagnostyczne stosowane w diagnostyce ANN obejmujg testy punktowe skdrne, testy
immunologiczne (np. pomiar stezenia swoistych przeciwciat IgE w surowicy krwi) i testy prowokacji
alergenowej. W niektorych przypadkach mogg byc¢ réwniez zalecane inne niespecyficzne testy, takie jak
test aktywacji bazofiléw, endoskopia nosa i badania obrazowe, takie jak tomografia komputerowa nosa

i zatok przynosowych [5].
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Tabela 3. Badania stosowane w diagnostyce alergicznego niezytu nosa [5], [14], [17], [18].
Badanie Opis \

Podstawowa metoda diagnostyczna w alergologii, w diagnostyce nadwrazliwosci typu
natychmiastowego. W potgczeniu z historig pacjenta pozwala fatwo odrdzni¢ ANN od
innych rodzajéw niezytu nosa. Prawidtowo wykonane pozwalajg na potwierdzenie
uczulenia na konkretny alergen. Na wynik testow punktowych skdrnych majg wptyw
przyjmowane leki, w szczegdlnosci antagonisci receptora H2 i H2 jak rowniez miejscowo
stosowane glikokortykosteroidy. Nieprawidtowe zmiany skdrne, takie jak dermatografia i
skéra atopowa obnizajg wiarygodnos¢ testéw punktowych, ze wzgledu na ryzyko
fatszywie dodatnich wynikow

Testy punktowe skory

Oznaczenie stezenia alergenoswoistych IgE w surowicy krwi, w przeciwienstwie do
pomiaru catkowitego stezenie IgE ma duze znaczenie praktyczne w ustaleniu czynnika
etiologicznego obserwowanych zmian. Na oznaczenie stezenia alergenoswoistych IgE nie
majg wptywu leki czy tez choroby skory.

Testy immunologiczne

Gdy wystepuje rozbiezno$¢ pomiedzy objawami wskazujacymi na alergiczny niezyt nosa
a wynikami badan wykonuje sie donosowe préby prowokacyjne z alergenem. Wodne
Testy prowokacji roztwory alergendéw podaje sie za pomocg inhalatoréw lub za pomoca pipet i obserwuje
alergenowej reakcje, takie jak kichanie, swedzenie nosa lub katar czy droznos¢ nosa. Test ten jest
szczegolnie przydatny, gdy inne metody diagnostyczne sg niejednoznaczne, chociaz
wymaga specjalistycznego nadzoru i nie jest szeroko stosowany w rutynowej praktyce

Rynoskopia (wziernikowanie nosa) i endoskopia jam nosa — pozwalajg na uwidocznienie
typowej dla alergii obrzeknietej, blado-sinawej btony $luzowej, wodnistej wydzieliny lub
polipdw nosa (nie s3 to jednak cechy swoiste wytacznie dla alergicznego niezytu nosa)

Badania laryngologiczne
nosa

Szczytowy przeptyw wdechowy przez nos (ang. Peak Nasal Inspiratory Flow, PNIF),

Badania droznosci n ; -
SR Gl e iz rynomanometria, rynometria akustyczna nosa

Badania obrazowe Tomografia komputerowa nosa i zatok przynosowych

Nasilenie objawdéw ANN mozna ocenia¢ roznymi metodami, w tym z zastosowaniem wizualnej skali
analogowej (VAS), w zakresie 0-100 mm, gdzie 0 mm oznacza catkowity brak objawdéw w ocenie
pacjenta, a 100 mm — najsilniejsze mozliwe nasilenie objawdw w ocenie pacjenta. W ponizszej tabeli
przedstawiono powigzanie skali VAS z podziatami ANN wg ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) [10].

Tabela 4. Powigzanie wynikéw w wizualnej skali analogowej (VAS) z podzialem alergicznego niezytu nosa wg
ARIA [10].

Powigzanie skali VAS z r6znymi typami ANN Nasilenie objawow w skali VAS
ANN lagodny, okresowy 24-50 mm
ANN umiarkowany/ ciezki, okresowy 32-56 mm
ANN tagodny, przewlekly 53-77 mm
ANN umiarkowany/ ciezki, przewlekty 61-82 mm

W zwigzku z faktem, ze alergiczny niezyt nosa czesto wspdtistnieje z astma, u kazdego chorego na ANN

nalezy wykona¢ badanie w kierunku astmy [3].
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Rozpoznanie réznicowe

Istnieje wiele postaci niezytu nosa, ktore nalezy wzig¢ pod uwage w diagnostyce réznicowej wybranych
przypadkéw ANN, w tym:

e zapalne niezyty nosa — infekcyjne (w tym wirusowe lub bakteryjne), eozynofilowe;

e niezapalne niezyty nosa — niezyt naczynioruchowy (obecnie idiopatyczny), hormonalny, polekowy

czy inne, np. zanikowy, starczy, smakowy [6], [9], [10].

Najczesciej zachodzi konieczno$¢ réznicowania miedzy niezytem nosa wirusowym (,przeziebieniem”) a
ANN. Chorzy z alergicznym niezytem nosa, zwlaszcza dzieci, majg czeste zakazenia gérnych drog
oddechowych, co moze utrudnia¢ postawienie wiasciwej diagnozy choroby alergicznej. W ponizszej

tabeli przedstawiono kryteria pozwalajgce rozréznic infekcyjny niezyt nosa od alergicznego niezytu nosa
[9], [10].

Tabela 5. R6znicowanie wirusowego niezytu nosa (przeziebienia) z alergicznym niezytem nosa [9], [10].

Przeziebienie (wirusowy niezyt Alergiczny niezyt nosa
nosa)
Wodnisty wyciek z nosa czesto czesto
Zatkanie nosa czesto, zwykle znaczne czesto, zmienne
Kichanie zwykle czesto (salwami)
Swiad nosa rzadko zwykle
Bol nosa zwykle nigdy
$wiad oczu rzadko czesto (sezonor\:voyS :;ergiczny niezyt
Kaszel czesto dos¢ czesto
Goraczka rzadko (zwykle u dzieci) nigdy
Uogolnione bodle miesniowe nieznaczne nigdy
Zmeczenie, ostabienie dos¢ czeste niekiedy, nieznaczne
Bol gardia czesto nigdy
Pieczenie gardia czesto rzadko sezonov;ycl) s(aa)lergiczny niezyt
$wiad podniebienia i gardia nigdy niekiedy
Czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesigce

W rdznicowaniu ANN u matych dzieci nalezy bra¢ ponadto pod uwage ciata obce, wady anatomiczne
nosa, mukowiscydoze, zespot dyskinetycznych rzesek czy przerost migdatka podniebiennego. U
starszych dzieci — zmiany pourazowe w nosie, natomiast u starszej mtodziezy i osdb dorostych polipy

nosa, zmiany rozrostowe, narazenie zawodowe czy niezyt wynikajgcy z palenia papieroséw [18].
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Ramizek Plus® (produkt ztozony ramipryl + bisoprololu fumaranu) w leczeniu nadci$nienia tetniczego i (lub) y
nadcisnienia tetniczego ze wspdtistniejagcym przewlektym zespotem wieficowym. Analiza problemu {
decyzyjnego. A

2.4. EPIDEMIOLOGIA I OBCIAZENIE CHOROBA

2.4.1. EPIDEMIOLOGIA ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA NA SWIECIE

Alergiczny niezyt nosa to najczesciej wystepujgce schorzenie w grupie chordb alergicznych [19]. Wyniki
przegladu systematycznego Savouré i wsp. 2021 [20], uwzgledniajgcego 184 publikacje dotyczace
epidemiologii tego schorzenia z roznych krajow, wskazujg, ze mediana chorobowosci alergicznego
niezytu nosa wynosi 18,1% (zakres: 1,0% do 54,5%). Niemniej jednak w réznych opracowaniach
stosuje sie rozne definicje ANN, co moze wptywaé na uzyskane wyniki. Mediana czestosci wystepowania
ANN wynosita 21,6% w oparciu o definicje opartg na objawach i 16,4% w oparciu o definicje opartg na
poziomie IgE/punktowych testach skdérnych. Chorobowos¢ réznita sie w zaleznosci od kontynentu - w
Afryce wahania wyniosty od 3,6% do 22,8%, w Ameryce od 3,5% do 54,5%, w Azji od 1,0% do 47,9%,
w Europie od 1,0% do 43,9%, a w Oceanii od 19,2% do 47,5% [20].

( B ) Median prevalence |
0% 60%

Europe .. [ § S ¥imume L SEs - «j
19% (1.0% - 44%) & b ‘
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Africa 2 )

i’ 10% (3.6% - 23%) Oceania * o~
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© GeoNames, Microsoft, Navinfo, TomTom, Wikipedia
Figura 1. Chorobowos¢ alergicznego niezytu nosa w réznych regionach swiata. Dane dla kontynentéw
przedstawiono nastepujgco: mediana (minimalna zgtoszona—maksymalna zgloszona), n = liczba zgloszonych
czestosci wystepowania. Kraje oznaczone kolorem to te, dla ktérych dostepne sa dane. Najciemniejsze kraje to
te, dla ktérych mediana chorobowosci jest najwyzsza [20].
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Czestos¢ wystepowania ANN wynosi okoto 5% u dzieci do 3 roku zycia, wzrasta wraz z wiekiem z 8,5%
u 6-7-latkéw do 14,6% u 13—14-latkéw i osigga ponad 11,8% do 46% u 0s6b w wieku 20—44 lat. Co
ciekawe, czesto$¢ wystepowania ANN jest wyzsza u chiopcow niz u dziewczat przed okresem
dojrzewania, ale tendencja ta odwraca sie po okresie dojrzewania [21], [22].

Eksperci WHO wskazuja, ze kryzys zdrowotny zwigzany z chorobami alergicznymi jest wyraznie

powigzany ze zmianami klimatu i niszczeniem $rodowiska naturalnego [19].

2.4.2. EPIDEMIOLOGIA ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA W POLSCE

W Polsce, podobnie jak na swiecie alergiczny niezyt nosa jest najczestszym schorzeniem
alergicznym.

Szeroko zakrojonym projektem badawczym, ktdrego celem byta ocena czestosci wystepowania chordb
alergicznych w Polsce byto Badanie Epidemiologii Chordb Alergicznych w Polsce (ang. Epidemiology of
Allergic Diseases in Poland; ECAP). Opierato sie ono na metodologii Europejskiego Badania Zdrowia
Uktadu Oddechowego (ECRHS II) i Miedzynarodowego Badania Astmy i Alergii u Dzieci (ISAAC). Badanie
obejmowato ankiete, a nastepnie badania lekarskie podgrupy uczestnikdw [23], [25]. Badanie
przeprowadzono w wybranych dziewieciu regionach Polski, w tym o$miu miastach i jednym obszarze
wiejskim. Respondenci w regionach zostali wybrani za pomoca wielostopniowego proporcjonalnego
stratyfikowanego losowania opartego na numerze identyfikacyjnym (PESEL) jako operacie. Badanie
przeprowadzono u 20 454 osdéb (wskaznik odpowiedzi 41,9%), a 18 617 kwestionariuszy byto waznych.
Okoto 25% o0s6b (n=4783) zostato nastepnie ocenionych przez klinicystow (wskaznik odpowiedzi
43,4%) [25], [23].

Niezyt nosa zgtosito 36,08% respondentéw (37,8% 6-7-latkdw, 34,5% 13-14-latkdow i 36,0%
dorostych). Najnizszy wskaznik rozpowszechnienia odnotowano na terenach wiejskich (22,9%).
Alergiczny niezyt nosa zgtosito 22,54% respondentéw (23,6% 6-7-latkow, 24,6% 13-14-latkéw i 21,0%
dorostych). Ponownie, najnizszy wskaznik rozpowszechnienia odnotowano na terenach wiejskich
(16,0%). ANN wystepowat czesciej u mezczyzn (24,0%) niz u kobiet (21,2%) (OR = 1,079; 95% CI:
1,044-1,116). U 28,9% pacjentow lekarz zdiagnozowat ANN, w tym ANN okresowy u 47,7%, a ANN
przewlekty u 52,3%, ANN sezonowy u 15,55%, a catoroczny niezyt nosa u 15,2% [25], [23].
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Tabela 6. Czesto$¢ wystepowania okresowego i przewleklego ANN (n = 4783) oraz sezonowego i catorocznego
ANN (n = 2597) diagnozowanego przez alergologéw w poszczegdlnych grupach wiekowych [25].

ANN (N=4783) ANN (N=2597) \

Grupa wiekowa Okresowy Przewlekly
(|nterr?o|/:t)ent), ] (persistent), n (%) Sezonowy, n (%) Catloroczny, n (%)
6/7 lat 151 (11,4%) 173 (13,0%) 85 (11,2%) 96 (12,6%)
13/14 lat 189 (14,3%) 220 (16,7%) 134 (17,9%) 135 (18,1%)
20-44 lata 320 (15,0%) 332 (15,6%) 182 (16,7%) 161 (14,8%)
tacznie 660 (13,8%) 725 (15,2%) 401 (15,55%) 392 (15,2%)

Wyniki te wskazujg na wzrost czestosci ANN w pordwnaniu z analizg danych z Polskiego
Wieloo$rodkowego Badania Epidemiologii Chordb Alergicznych (PMSEAD) [26], w ktorej w latach 1998
i 1999 oceniono 16 238 osdb w wieku od 3 do 80 lat, w tym 12 970 dorostych i 3268 dzieci. U dorostych
czesto$C wystepowania sezonowego alergicznego niezytu nosa wynosita 8,5% a przewleklego
alergicznego niezytu nosa 3,0%. U dzieci sezonowy alergiczny niezyt nosa rozpoznano u 8,6% a

przewlekty alergiczny niezyt nosa u 2,1% [26].

Precyzyjne, aktualne dane epidemiologiczne dotyczace ANN s3 do$¢ mocno ograniczone.

Dane odnoszace sie do liczby osob z rozpoznaniem alergicznego niezytu nosa
raportowanego do Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) z uwzglednieniem kodu ICD-10
wskazuja, ze w Polsce w latach 2012-2015 liczba pacjentow z ANN wynosita ponad 1 milion

[3].

Tabela 7. Dane z Narodowego Funduszu Zdrowia dotyczace liczby pacjentéw z rozpoznaniami 330 i podkodami, w
latach 2012-2015 [3].

Liczba pacjentow

Kod ICD-10 rozpoznania
2013 \ 2014 2015 (I-VI)

J30 — naczynioruchowe i uczuleniowe
zapalenie blony $luzowej nosa 759 303 770 750 769 396 560 627
J30.0 naczynioruchowe zapalenie blony
$luzowej nosa 48 189 47 036 42 388 29 200
J30.1 — uczuleniowe zapalenie biony
$luzowej nosa spowodowane pytkami 83 249 87723 85 400 67 516
kwiatowymi
J30.2 - inrfe sezonowe ucz;_lleniowe 21 363 25 702 27 008 20 348
zapalenie blony sluzowej nosa
J30.3 — inne uczuleniowe zapalenie
blony $luzowej nosa 83 286 94 518 96 474 72 534
J30.4 — uczuleniowe zapalenie blony
$luzowej nosa, nieokreslone 46 413 22 265 22 989 34425
Razem: 1 041 803 1077 994 1073 655 784 650
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Dokladne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujacej sie do leczenia
produktem leczniczym Flutixon Nasal® zostanie przedstawione w Analizie wplywu na

budzet ptatnika (ang. Budget Impact Analysis, BIA).

2.4.3. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Pomimo, ze alergiczny niezyt nosa nie stanem bezposrednio zagrazajgcym zyciu czy powodujgcym
niepetnosprawno$¢, to z uwagi na wysokg czesto$¢ wystepowania schorzenia i wystepowanie innych
schorzen wspdtistniejgcych, konsekwencje alergicznego niezytu nosa sg istotnym ekonomicznym

czynnikiem w opiece zdrowotnej i gospodarce [29], [30].

Alergiczny niezyt nosa, podobnie jak kazda jednostka chorobowa, generuje nastepujgce kategorie

kosztéw [27], [29], [30]:

e bezposrednie:

o medyczne, takie jak koszty lekdw, konsultacji lekarskich, opieki pielegniarskiej, czy badan
diagnostycznych;

o niemedyczne - wynikajgce z procesu leczenia, ale nie bezposrednio zwigzane z terapig takie
jak np. koszty transportu sanitarnego;

e posrednie - zwigzane z utratg produktywnosci przez chorego, wynikajgce z przebywania na
zwolnieniu lekarskim, utratg dochoddéw, a takze koszty opieki nad pacjentem ponoszone przez
cztonkéw jego rodziny;

e niewymierne - zwigzane z cierpieniem, bélem, prowadzace niejednokrotnie do znacznego obnizenia
jakosci zycia pacjenta.

Szacunkowe bezposrednie koszty leczenia ANN wahajg sie od 2 do 5 miliardéw dolaréw w USA, przy

czym ponad potowa bezposrednich kosztéw ANN prawdopodobnie dotyczyta lekdw na recepte. Dane z

badania Medical Expenditure Panel Survey z 2007 r. sugeruja, ze liczba wizyt w Kklinice i liczba

zrealizowanych recept dla pacjentéw z ANN byta okoto dwukrotnie wieksza niz dla pacjentéw bez ANN

[28].

Bardzo wazna w przypadku alergicznego niezytu nosa jest rola ,ukrytych” bezposrednich kosztow

zwigzanych z tym schorzeniem. Koszty te to pienigdze wydawane bezposrednio na inne schorzenia,

ktore mogtly by¢ spowodowane przez oceniany stan. W przypadku alergicznego niezytu nosa obejmuijg

one:

e koszty antybiotykéw, prze$wietlenia rentgenowskiego w celu leczenia i wizyt na oddziale
ratunkowym w przypadku powiktan zapalenia zatok;

e koszty zabiegdw chirurgicznych w przypadku polipowatosci nosa i zapalenia zatok;

o koszty medyczne i chirurgiczne w przypadku zapalenia ucha srodkowego z wysiekiem;
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e koszty leczenia zaostrzenia astmy i czestych infekcji gérnych drog oddechowych;

e koszty leczenia wspotistniejgcego zapalenia spojowek [28], [29].

Opréocz bezposrednich kosztow, ANN wywiera znaczny wptyw na jako$¢ zycia pacjentow, funkcje
poznawcze, podejmowanie decyzji i samoocene. Choroba wystepuje najczesciej u oséb bedacych w
okresie intensywnego zycia zawodowego lub nauki. Posrednie koszty ANN u dorostych obejmujg koszty
zZwigzane ze zmniejszong produktywnoscig pracy i dniami nieobecnosci z powodu choroby. W Stanach
Zjednoczonych ANN powoduje utrate od 800 000 do 3,5 miliona dni roboczych rocznie [28]. Dorosli z
ANN pracujg mniej wydajnie, zgtaszajg wiecej wypadkdw przy wykonywaniu pracy i uszkodzen [34].

W kohorcie 8267 pracownikow w USA w 47 lokalizacjach pracodawcow wykazano, ze ANN powoduje
wiekszg utrate produktywnosci niz jakakolwiek inna choroba i odpowiada za prawie jedng czwartg catej
utraconej produktywnosci. Szacuje sie, ze utrata produktywnosci z powodu ANN kosztuje od 2 do 4
miliardéw dolaréw rocznie w Stanach Zjednoczonych. U dzieci ANN i towarzyszace mu choroby

wspolistniejgce sg odpowiedzialne za 800 000 do 2 milionéw utraconych dni szkolnych rocznie [28].

Wedtug ocen Unii Europejskiej, mozliwe do unikniecia koszty posrednie zwigzane z niewystarczajgcym
leczeniem pacjentow alergicznych i wywotang tym zmniejszong wydajnoscig lub absencjg w pracy
szacowang ha 55 — 151 mld euro rocznie. Z drugiej strony odpowiednia terapia schorzen alergicznych
jest relatywnie tania, kosztem Srednio 125 euro rocznie na pacjenta, co stanowi zaledwie 5% kosztow
zwigzanych brakiem leczenia tych chordb i pozwala na potencjalne oszczednosci w granicach 142 mid
euro [35].

Szacuje sie, ze koszty absenteizmu i prezenteizmu moga ulec redukcji w wyniku
zastosowania produktu ziozonego z donosowej azelastyny i flutykazonu u pacjentéw z

sezonowym ANN [36].

2.5. ROKOWANIE W ALERGICZNYM NIEZYCIE NOSA

Alergiczny niezyt nosa to przewlekia choroba, ktorg mozna skutecznie kontrolowaé, ale nie wyleczyc.
Rokowanie zalezy od czynnikéw indywidualnych i rodzaju stosowanego leczenia. Odpowiednie leczenie
alergicznego niezytu nosa moze znacznie ztagodzi¢ objawy i poprawic jakos¢ zycia chorych.

Zapalenie btony $luzowej nosa, zwtaszcza w przewleklym ANN, moze prowadzi¢ do zablokowania ujs¢
zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko bakteryjnego zapalenia zatok. Chorzy na sezonowy/okresowy
ANN w okresie pylenia czesto majg objawy nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme
wystepowanie ANN pogarsza jej przebieg. Do powiktan ANN nalezy réwniez rozwoj polipdw nosa (0,5—
4,5% chorych na ANN) [3], [31].
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Przewlekta uposledzona drozno$¢ nosa moze powodowac powazne powiktania wynikajace z oddychania
przez usta zaréwno u dorostych jak i u dzieci. U dzieci nieodpowiedni tor oddychania moze prowadzic
do nieprawidtowosci w rozwoju twarzoczaszki, takich jak wydtuzenie twarzy, wysokie wysklepienie
podniebienia, sttoczenie zebdw. Alergiczny niezyt nosa jest rowniez zwigzany z zapaleniem spojowek,
utratg wechu i smaku, bezdechem sennym (zaburzenia snu przektadajg sie na senno$¢ w ciggu dnia,
rozkojarzenie i problemy behawioralne) [34].

Obrzek btony $luzowej matzowin nosowych prowadzi do niedroznosci uj$¢ zatok przynosowych oraz ujs¢
trgbek stuchowych, co zwieksza ryzyko powiktan w postaci zapalenia ucha $rodkowego i zapalenia zatok
[33], [34].

U niektdrych osob, zwlaszcza dzieci, alergia moze zanika¢ z czasem. U dorostych, alergia moze byc
kontrolowana na dtugo, a u niektérych oséb objawy mogg zmniejszac sie lub przemija¢ samoistnie [3],
[31].

Leczenie alergicznego niezytu nosa ma ograniczenia, gtdwnie ze wzgledu na rozng skutecznosc lekow,
potencjalne skutki uboczne i koniecznos¢ dtugoterminowego leczenia. Podczas gdy wiele metod leczenia
skutecznie tagodzi objawy, u czesci chorych, mimo odpowiedniego leczenia ANN, obserwuje sie
utrzymywanie sie objawow lub jedynie ich czeSciowe ustgpienie. Retrospektywne badania pacjentow z
ANN wykazaly, ze prawie 20% pacjentéw nie jest zadowolonych z terapii. Sciste przestrzeganie
kryteriéw ARIA u pacjentéow z ANN powoduje mniejszg czestos¢ wystepowania niekontrolowanego ANN

(10%) w poréwnaniu z jakimkolwiek innym leczeniem (18%) [7].
2.6. JAKOSC ZYCIA PACIJENTOW Z ALERGICZNYM NIEZYTEM NOSA

Alergiczny niezyt nosa jest schorzeniem znacznie obnizajgcym jakos$¢ zycia i ogolnego funkcjonowania
pacjentéw, zaréwno dorostych jak i pediatrycznych. Szacuje sie, ze okoto potowa pacjentéw z ANN
odczuwa objawy przez ponad 4 miesigce kazdego roku, a 20% ma objawy przez co najmniej 9 miesiecy
w roku. Poza objawami, takimi jak wyciek z nosa, przekrwienie btony Sluzowej nosa, $wigd, obecnos¢
wydzieliny zanosowej Sciekajgcej po tylnej Scianie gardta i kichania, wielu pacjentéw odczuwa réwniez

bdle glowy i zmeczenie [33].

Z uwagi na ucigzliwe objawi ANN wplywa wielowymiarowo na wiele aspektow zycia [16], [33], [34],

[37]:

e pacjenci z ANN uzyskujg statystycznie gorsze wyniki w zakresie aktywnosci fizycznej i spotecznej,
ale takze jakosci snu oraz objawdw nosowych, w poréwnaniu ze zdrowymi osobami;

e niezyt nosa znaczaco bardziej obniza aktywno$¢ dzienng pacjenta w poréwnaniu z nadci$nieniem

tetniczym czy cukrzyca typu II;
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“Ce

e 0soby z ANN i astmg oskrzelowg z powodu kataru i dusznosci majg takze trudnosci w wykonywaniu
¢wiczen/aktywnosci fizycznych;

e dzieci z alergicznym niezytem nosa czesciej niz ich rowiesnicy wykazujg nieSmiatos¢, depresje, lek
i strach, niezrozumienie czy nawet doswiadczajg wySmiewania przez rowiesnikow, a wynikajace
z tego zaburzenia snu moga miec istotny, negatywny wplyw zaréwno na wyniki w nauce, jak
i samoocene;

e chorzy do$wiadczajg problemdw z koncentracjg, co przekfada sie na obnizenie wydajnosci w pracy
i/lub nauce;

e o0soby uczulone, w szczegolnosci na pytki, mogg by¢é zmuszone do ograniczenia wyjazdow czy
aktywnosci na powietrzu, poniewaz z regulty powoduje to zaostrzenie przebiegu choroby;

e badania sugeruja, ze niedroznos¢ nosa, zaburzenia snu i inne objawy ANN mogg indukowac objawy
obserwowane w zespole nadpobudliwosci ruchowej;

e konieczno$¢ ciggtego wycierania nosa powoduje uczucie zaktopotania;

e zatkanie nosa wigze sie z zaburzeniami wechu, a w konsekwencji zaburzern smaku a ponadto

powoduje koniecznos¢ oddychania przez usta, co z kolei skutkuje zasychaniem w gardle i kaszlem.

Dlatego kluczowe jest wdrazanie wiasciwego leczenia ANN, ktore moze zredukowac

uciagzliwe objawy i poprawic jakosc¢ zycia chorych [3], [31].

2.7. METODY LECZENIA ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA

Gtownym celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest skuteczna kontrola choroby. Kluczowe jest, aby
wybrac opcje leczenia, ktére sg skuteczne, bezpieczne i tatwo dostepne, a takze wzig¢ pod uwage
preferencje pacjenta i koszty zwigzane z zalecanym leczeniem [5].

Mozliwe sg do zastosowania nastepujgce opcje dla pacjentéw z ANN:

e zmniejszenie narazenia na alergeny Srodowiskowe;

e farmakoterapia;

e swoista immunoterapia [5].

Z uwagi na cel analizy, w niniejszym rozdziale skupiono sie na mozliwosciach farmakologicznego leczenia

alergicznego niezytu nosa.

Do podstawowych grup lekéw stosowanych w leczeniu ANN naleza:

e leki antyhistaminowe (donosowe lub w postaci tabletek doustnych);

o glikokortykosteroidy (donosowe; INCS) [5], [38].

Ponadto w ramach terapii uzupetniajgcej lub w szczegdlnych przypadkach stosuje sie:

¢ leki antyleukotrienowe (LTRA), gtéwnie w ANN wspdtistniejgcym z astma;
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e alfa-mimetyki — leki obkurczajgce, przeznaczone do krétkiego stosowania u chorych z duzym

obrzekiem btony $luzowej nosa;

e kromony;

o ptukanie nosa roztworem soli fizjologicznej;

e doustne kortykosteroidy;

e leki antycholinergiczne;

e immunoterapie alergenowo-swoiste u pacjentéw spetniajgcych kryteria kwalifikacji do tej metody

leczenia [3], [5], [38].

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke powyzszych grup lekéw.

Tabela 8. Charakterystyka grup lekéw stosowanych w leczeniu alergicznego niezytu nosa [2], [3], [5], [38].

Grupa lekow

Leki antyhistaminowe
doustne

Substancje czynne

Leki drugiej generacji
(zalecane): cetyryzyna,
loratadyna, lewocetyryzyna,
desloratadyna, rupatadyna,
feksofenadyna, bilastyna

Leki antyhistaminowe
donosowe

azelastyna, lewokabastyna
(niedostepna w Polsce)

Charakterystyka

- leki blokujace receptor H1 — selektywni antagonisci w
sposob kompetycyjny i odwracalny taczg sie z
receptorem H1 (w nieznacznym stopniu réwniez z H2 i
H3), tym samym blokujgc dziatanie histaminy;

- szczegolnie korzystne u chorych z towarzyszacymi
objawami ze strony spojowek;

- skuteczne s3 tylko w kontrolowaniu objawéw
histaminozaleznych — zwigzanych ze wczesng faza
reakcji alergicznej (wydzielina, kichanie, swiad); nie
wptywaja na blokade nosa i objawy zapalenia
eozynofilowego, pojawiajacego sie w pdznej fazie reakcji
alergicznej;

- zalecane sg preparaty drugiej generacji, bez
komponenty sedatywnej;

- leki doustne rowniez majg szybki poczatek dziatania:
czesto juz po 1 godzinie i utrzymuje sie ono przez 12-24
godziny;

- leki podawane donosowo dziatajg tylko w obrebie nosa
i majg bardzo szybki poczatek dziatania po 15-20 min
po podaniu - sg one poréwnywalnie skuteczne jak
preparaty doustne.

Glikokortykosteroidy
donosowe (INCS)

beklometazon, budezonid,
furoinian flutykazonu, furoinian
mometazonu, propionian
flutykazon

- polecane u dorostych i dzieci, zwtaszcza w ciezkim i
przewlektym ANN;

- podstawowe, najskuteczniejsze leki w ANN, wptywaja
korzystnie na wszystkie objawy choroby (takze ze strony
oczu);

- poczatek dziatania po 7-12 godz. od podania, maks.
efekt do 2 tygodni;

- stosowanie donosowe w potgczeniu z niskg
biodostepnoscig zapewnia wysokie bezpieczenstwo, w
tym w trakcie dtugotrwatego stosowania;

- gldwnymi objawami ubocznymi sg suchosc i niewielkie
krwawienie z btony $luzowej nosa;

- INCS sg skuteczniejsze niz doustne i donosowe leki
przeciwhistaminowe czy leki antyleukotrienowe;

- powinny by¢ stosowane w najmniejszej skutecznej
dawce

Glikokortykosteroidy
doustne

Prednizon, prednizolon

- mozna stosowac przez kilka dni w bardzo ciezkim ANN
z wyjatkowo nasilonymi objawami oraz zaostrzeniach
niezytow i braku reakcji na inne leki stosowane w ANN
tj. jesli leczenie INCS i lekami przeciwhistaminowymi
facznie byto nieskuteczne

Leki antyleukotrienowe
(LTRA)

montelukast

- antagonisci receptora leukotrienowego, hamuja
prozapalne dziatanie leukotriendw cysteinylowych;
- poczatkowo przeznaczone przede wszystkim do
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\H

Grupa lekow

Substancje czynne

Charakterystyka \

leczenia astmy oskrzelowej;
- mozna stosowa¢ w okresowym ANN, ale preferuje sie
glikokortykosteroidy donosowe i leki przeciwhistaminowe

Alfa-mimetyki - Leki
obkurczajace naczynia
btony sluzowej nosa

Donosowo: efedryna,
fenylefryna, nafazolina,
ksylometazolina,
oksymetazolina, tetryzolina,
tymazolina

- 53 jednymi z najstarszych stosowanych w leczeniu

niezytu nosa;

- stosowane doraznie w celu szybkiego zmniejszenia
niedroznosci nosa; nie powinny by¢ stosowane dtuzej niz
5 dni z uwagi na ryzyko wystapienia polekowego niezytu

nosa

Kromony

kromoglikan disodowy donosowo

- leki o watpliwym dziataniu terapeutycznym, mniej
skuteczne niz INCS i leki przeciwhistaminowe;
- w umiarkowanym stopniu fagodzg $wigd nosa, kichanie
i wodnisty wyciek, stabo wptywaja na blokade nosa;
- wymagajg czestego podawania (4-6 razy na dobe)

Leki
przeciwcholinergiczne
donosowe

w Polsce dostepny bromek
ipratropium (w tym w pofaczeniu
z ksylometazoling)

- zmniejszajq ilos¢ wydzieliny, ale jest nieskuteczny w
leczeniu pozostatych objawéw ANN;
- wymaga stosowania 3—4 razy na dobe;
- wywoluje istotne podraznienie btony Sluzowej nosa,
uczucie pieczenia i dyskomfortu

Roztwor soli
fizjologicznej

- dziatanie wylacznie wspomagajace, polegajace na
mechanicznym usuwaniu alergendw i zanieczyszczen
oraz wydzieliny z btony $luzowej nosa

Immunoterapia
alergenowo-swoista
(AIT) -odczulanie

iniekcyjna (SCIT) — iniekcje
podskérne wystandaryzowanych
dawek alergenu, lub
podjezykowa (krople lub
tabletki).

- przyczynowa metoda leczenia, ktéra ma na celu
wytworzenie tolerancji immunologicznej na podawany
alergen. Wywotanie tolerancji polega na przestrojeniu

odpowiedzi immunologicznej. Uzyskanie tolerancji

wyraza sie ztagodzeniem lub ustgpieniem objawow
klinicznych podczas naturalnej ekspozycji i podczas
prowokacji alergenem;

- stan tolerancji uzyskuje sie za pomoca wielokrotnych
iniekcji, poczatkowo matych, stopniowo rosnacych, a
nastepnie duzych podtrzymujacych dawek alergenu

aplikowanego podskdrnie lub podjezykowo;

- zalecana jedynie w specyficznych sytuacjach
klinicznych: ciezkich postaciach ANN, matej skutecznosci
innych metod leczenie, braku mozliwosci unikania
alergenu, braku akceptacji przez chorego koniecznosci
statej farmakoterapii.

Efektywne leczenie ANN wymaga kompleksowego podejscia, ktore obejmuje unikanie alergendw,

farmakoterapie oraz w uzasadnionych przypadkach — immunoterapie [5]. Wybdr optymalnego leczenia

powinien by¢ spersonalizowany, uzalezniony od nasilenia objawow, typu ANN, wspdtchorobowosci,

wieku, dotychczasowego leczenia i uzyskanej odpowiedzi oraz z uwzglednieniem profilu dziatania

poszczegdlnych lekdw [19]. Farmakoterapia ANN ma charakter stopniowany — w razie pogorszenia

przebiegu choroby intensyfikuje sie leczenie (zazwyczaj poprzez dodanie kolejnego leku), a w przypadku

poprawy kontroli objawow choroby — odstawia odpowiednie leki [10].

Kluczowe zasady prowadzenie farmakoterapii ANN [1], [3], [5], [10], [19]:

e najwazniejszg grupa lekdw w terapii ANN sg donosowe glikokortykosteroidy (INCS), zaréowno u

dzieci, jak i u dorostych, w przypadkach umiarkowanego i ciezkiego ANN sezonowego oraz kazdego

ANN przewlektego; zastosowanie tej grupy lekéw daje maksymalne efekty kliniczne po kilku dniach

stosowania;
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e leki antyhistaminowe H1 sg kolejng kluczowg grupg lekdw stosowanych w leczeniu ANN;
preferowane sg przede wszystkim leki drugiej generacji, cechujgce sie lepszym profilem
bezpieczenstwa i niewykazujgce dziatania sedatywnego; dostepne sg gtdwnie w postaci tabletek,
natomiast w postaci donosowej jednoskfadnikowej dostepna w Polsce jest jedynie azelastyna;
preparaty donosowe cechujg sie podobng skutecznoscig jak doustne, przy czym majg szybszy
poczatek dziatania; doustne leki przeciwhistaminowe sg najczesciej stosowang grupg w leczeniu
ANN, gtéwnie z uwagi na duzg dostepnosc¢ i preferowang przez pacjentdw droge podania; bilastyna
jest jednym z  najskuteczniejszych i  najbezpieczniejszych  nowoczesnych  lekow
przeciwhistaminowych II generaciji;

e kombinacja INCS i donosowego leku antyhistaminowego jest wskazana u chorych z
niewystarczajgcymi efektami klinicznymi po monoterapii INCS lub doustnymi/donosowymi lekami
antyhistaminowymi; moze byc tez zastosowana w leczeniu poczatkowym ANN; istniejg preparaty
ztozone zawierajgce chlorowodorek azelastyny (lek antyhistaminowy) i propionian flutykazonu
(glikokortykosteroid), ktore podawane donosowo wykazujg synergistyczne dziatania, poprawiajgc
zaréwno objawy wczesnej jak i pdznej reakcji alergicznej; dzieki temu potgczeniu uzyskuje sie
ztagodzenie objawdw juz po 5 minutach od chwili podania. Pomimo, ze w 2021 roku na rynku
pojawit sie kolejny preparat ztozony zawierajgcy chlorowodorek olopatadyny (lek antyhistaminowy)
i mometazon (steryd), to potaczenie flutykazonu i azelastyny wcigz pozostaje podstawg
rekomendacji i wielu wytycznych, w ktdrych zalecany jest nie tylko do leczenia umiarkowanego i
ciezkiego ANN czy po niepowodzeniu stosowania monoterapii INCS czy leku antyhistaminowego, ale
juz w pierwszej linii leczenia:

o wytyczne ARIA wskazujg zastosowanie tego preparatu ztozonego niezaleznie od rodzaju i
ciezkosci choroby;
o wytyczne amerykanskie jako opcje dla pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim ANN;

o wytyczne EUFOREA — pozycjonujg ten preparat w przypadku nieskutecznosci monoterapii.

W razie braku istotnej poprawy po zastosowanym leczeniu (INCS + lek przeciwhistaminowy H1 doustny

lub donosowy) terapie nalezy zintensyfikowac, a chorego nalezy skierowac do laryngologa lub alergologa
[10], [6].

Leki przeciwleukotrienowe (montelukast) oraz kromony sg stosowane w dalszej kolejnosci, w
specyficznych sytuacjach. Okresowo wykorzystywane sg réwniez miejscowe leki obkurczajgce naczynia
krwionosne btony $luzowej nosa [10], [6]. Immunoterapia (podjezykowa lub podskérna) powinna by¢
zaproponowana osobom, u ktdrych wczesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikéw $rodowiskowych
nie przyniosta wystarczajacej redukcji objawéw alergicznego niezytu nosa. Immunoterapia powinna by¢
stosowana u 0sdb, u ktdrych wedtug wytycznych jest to jedyna forma leczenia ANN, ktéra moze wptywac

na modyfikacje naturalnego przebiegu choroby alergicznej [3], [5].
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Figura 2. Schemat leczenia alergicznego niezytu nosa przedstawiony w publikacji [19] na podstawie algorytmu
EUFOREA [59]. ANN — alergiczny niezyt nosa, dnLP — donosowy lek przeciwhistaminowy; dsGKS — donosowy
kortykosteroid; SIT — swoista terapia antygenowa; anty-H1 — lek przeciwhistaminowy H1.

2.7.1. MONITOROWANIE PRZEBIEGU CHOROBY I LECZENIA

Monitorowanie leczenia alergicznego niezytu nosa (ANN) jest wazne, aby oceni¢ skutecznos¢ terapii i
ewentualnie dostosowac jg do indywidualnych potrzeb pacjenta. Zasadniczo monitorowanie obejmuje
obserwacje nasilenia objawdw, ocene jakosci zycia i regularne badania kontrolne u lekarza. Powtarzanie
testow skornych czy oznaczen miana IgE swoistych ma mate znaczenie. Pacjent powinien nadal unikac

narazenia na alergeny [32].

W konsensusie ARIA i EPOS - zgodnie z proponowanymi algorytmami postepowania - zaleca sie ocene
skutecznosci leczenia po 2-4 tygodniach w przypadku ANN. Najnowsze edycje konsensusu proponujg

kontrole skutecznosci leczenia w ANN po 2 tygodniach [7].

Skala VAS stata sie podstawg do zaproponowania podziatu ANN ze wzgledu na stopien kontroli objawow:
e dobrze kontrolowany ANN VAS < 20 mm;

e czesciowo kontrolowany ANN VAS 20-50 mm;
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e niekontrolowany ANN VAS > 50 mm [38], [39].

Ponadto do oceny nasilenia objawdw choroby stosuje sie Total Nose Symptom Score (TNSS). TNSS to
suma punktow przypisywanych réznym objawom (zatkany nos, kichanie, $wiad nosa, niezyt nosa) na
podstawie czterostopniowej skali (0-3), gdzie 0 oznacza brak objawdw, 1 punkt dla tagodnych objawdw,
ktore sg tatwo tolerowane, 2 dla $wiadomosci objawdw, ktdre sg ucigzliwe, ale znosne, a 3 jest
zarezerwowane dla powaznych objawdw, ktdre sg trudne do zniesienia i zaktdcajg codzienne czynnosci
[39].

2.7.2. LECZENIE FARMAKOLOGICZNE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII
ALERGICZNEGO NIEZYTU NOSA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia 17 wrzesnia 2025 roku, w sprawie wykazu refundowanych

lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych,

obowigzujgcym od dnia 1 pazdziernika 2025 roku [66], obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych w

Polsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa sg leki nalezace do nastepujacych grup limitowych:

e 196.0, Kortykosteroidy do stosowania do nosa (Mometasoni furoas, Fluticasoni propionas) -
refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (wskazania te
obejmuja m.in. w leczenie objawdw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u 0sob dorostych i dzieci [51]);

e 82.4, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
prednisolon — refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dziert wydania decyzji
(wskazanie te obejmujg m.in. choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody
leczenia [60]);

e 82.5, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
prednison - refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji
(wskazania te obejmujg m.in. choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne na inne metody
leczenia [60]);

e 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego
(Dexamethasonum) - refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (wskazanie te obejmujg m.in. sytuacje Kkliniczne wymagajacych zastosowania
glikokortykosteroiddw celem leczenia i (lub) tagodzenia objawéw choroby podstawowej [60]);

e 82.3, Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego - glikokortykoidy do podawania doustnego —
metyloprednisolon - refundowany we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji (wskazanie te obejmujg m.in. leczenie ciezkich chordb alergicznych, w przypadku, kiedy inne
metody leczenia sg nieskuteczne [60]);

e 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnego - refundowane w leczeniu

mtodziezy w wieku od ukorficzonego 12. roku zycia do ukofczonego 18. roku zycia z umiarkowanym

32




sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. | H

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw Ce
Analiza problemu decyzyjnego

lub ciezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sie
pomimo stosowania lekow fagodzacych objawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skorne lub swoiste immunoglobuliny E);

e 214.1, Alergeny kurzu domowego;

e 214.4, Alergeny pytkow roslin - produkty do leczenia podtrzymujgcego;

e 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego (Cetirizine dihydrochloride, Cetirizini
dihydrochloridum, Bilastinum, Desloratadinum, Levocetirizine, Levocetirizini dihydrochloridum,
Loratadinum, Rupatadinum) — state postacie farmaceutyczne - refundowane we wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (wskazanie te obejmujg Leczenie alergii)
[601);

e 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne
(Cetirizini dihydrochloridum, Desloratadinum, Levocetirizini dihydrochloridum, Loratadinum) -
refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (wskazanie te

obejmujg Leczenie alergii) [60]).

Aktualnie nie ma refundowanego produktu zlozonego, ktory zawiera jednoczesnie dwie
substancje czynne podawane donosowo: azelastyny chlorowodorek+flutykazonu propionian.
Finansowane sg natomiast produkty lecznicze jednoskfadnikowe - leki zawierajgce propionian

flutykazonu donosowy lub mometazon donosowy [66].

2.8. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertdw medycznych i przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktdre jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektdérych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano strony internetowe nastepujacych
organizacji i towarzystw naukowych, obejmujacych swojg dziatalnoscig wnioskowane wskazanie:

o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA);

e Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA);

e Word Allergy Organization (WAO);

e The International Primary Care Respiratory Group (IPCRG);

e  British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI);
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e American Academy of Allergy, Astma and Immunology (AAAAI);
e American College of Allergy Astma and Immunology (ACAAI);

oraz innych.

Skupiono sie na najnowszych wytycznych tj. opublikowanych do 10 lat wstecz czyli od 2015 roku.
Szczegotowe omowienie wszystkich zidentyfikowanych wytycznych przedstawiono w

aneksie, w rozdziale 9.1, natomiast ponizej przedstawiono ich podsumowanie.

Polskie zalecenia, niestety, nie podlegajg czestym, okresowym modyfikacjom [48]. Aktualna polska
literatura dotyczgca metod leczenia ANN odwotuje sie do wytycznych ARIA i/lub wytycznych
amerykanskich [5], [48]. Jedng z nowych inicjatyw, ktdrych celem jest poprawa leczenia ANN jest
European Forum for Research and Education in Allergy and Airways diseases (EUFOREA), ktéra od 2020

roku publikuje wytyczne w postaci prostych schematéw postepowania z chorymi [19], [59].

W zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej, zaréwno krajowych jak i zagranicznych, w ramach

I linii leczenia ANN zalecane sg nastepujgce opcje:

o lek przeciwhistaminowy H1 doustny lub donosowy [49], [50], [51], [57], [58], [59] - doustne H1-
antyhistaminowe pierwszej generacji dziatajg uspokajajgco i nalezy ich unika¢; zatem preferowane
sg leki antyhistaminowe H1 drugiej generacji [50], [53], [54], [28], [55]; leki donosowe cechujg sie
szybkim rozpoczeciem dziatania [28];

o glikokortykosteroid (INCS) donosowy [49], [50], [51], [52], [54], [28], [57], [58], [59] - u
pacjentow z catorocznym alergicznym niezytem nosa (PAR) zaleca sie stosowanie tylko INCS zamiast
potgczenia INCS z doustnymi lekami przeciwhistaminowymi [51];

o potaczenie INCS oraz leku przeciwhistaminowego [49], [50], [54], [55], [56], [57], [58],
[59];

o w wytycznych ARIA [49] wskazano konkretnie na potaczenie INCS i azelastyny; stafa
kombinacja (produkt ztozony) donosowego propionianu flutykazonu i azelastyny w
sprayu do nosa jest skuteczniejsza niz monoterapia INCS lub H1-przeciwhistaminowym
i jest wskazana dla pacjentow, u ktorych monoterapia INCS jest uwazana za
niewystarczajgca, z ciezkim ANN lub dla pacjentow, ktérzy chcg szybko ztagodzi¢
objawy. W badaniu z komorg ekspozycyjng na pytki potwierdzono szybko$c¢ rozpoczecia
dziatania kombinacji [50];

o U pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa zalecane jest zastosowanie
potgczenia INCS z donosowym lekiem przeciwhistaminowym (INAH) lub tylko INCS
[51];

o terapie skojarzong INCS/donosowym lekiem przeciwhistaminowym u pacjentéow z ANN
mozna tez zastosowac u pacjentdow, u ktdrych nie obserwuje sie wystarczajgcych

efektow terapeutycznych przy monoterapii INCS [52], [28], [59].
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Doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe H1 sg mniej skuteczne w kontrolowaniu wszystkich
objawdw niezytu nosa niz INCS; u pacjentow z ciezkim niezytem nosa INCS sg lekami pierwszego

wyboru w leczeniu [50].

Kromony, leki antyleukotrienowe, leki obkurczajgce Sluzéwke nosa czy glikokortykosteroidy stosowane
doustnie sg zalecane jedynie w specyficznych sytuacjach badz niepowodzeniu leczenia lekami

przeciwhistaminowymi i kortykosteroidami donosowymi [49], [50], [51], [52].

2.9. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z ALERGICZNYM NIEZYTEM NOSA

Badania wskazuja, ze terapia alergicznego niezytu nosa, w szczegdlnosci z zastosowaniem donosowych
glikokortykosteroidéw, ale takze i lekéw antyhistaminowych poprzez redukcje ucigzliwych objawdw
choroby znaczaco poprawia jakoS¢ zycia pacjentow [16], [42], [19], [61]. Niemniej jednak nie
zawsze monoterapia INCS czy lekiem przeciwhistaminowym jest wystarczajaca,
szczegolnie w przypadku ciezkiego przebiegu ANN, co wymaga zastosowania kombinacji
lekéw z tych dwadch kluczowych grup terapeutycznych [16], [62]. Lek przeciwhistaminowy
dodany do INCS powinien by¢ niesedatywny, dobrze tolerowany i bytoby dobrze, aby miat
dodatkowe wiasciwosci pozaraceptorowe przeciwzapalne [16].

Zasadniczo pacjenci majg szereg oczekiwan i preferencji odnosnie terapii ANN, a do kluczowych nalezy
szybko$¢ dziatania, skuteczno$é, bezpieczenstwo, droga podania i cena [48]. Leki podawane
donosowo cechujg sie wiekszg szybkoscia dziatania w poréwnaniu z doustnymi (np.
azelastyna podawana donosowo zaczyna dziata¢ po kilkunastu minutach w poréwnaniu z
co najmniej godzing po podaniu doustnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji)
a ponadto dzialaja bezposrednio w miejscu docelowym, co pozwala ograniczyc
ogolnoustrojowe dziatania niepozadane (co jest szczegodlnie istotne w przypadku
podawania sterydow). Zatem u pacjentéw z niepowodzeniem monoterapii INCS lub lekiem
przeciwhistaminowym wazny jest ulatwiony dostep do terapii skojarzonej pod postacia

ztozonego preparatu donosowego.

Regularne przyjmowanie lekdw odgrywa kluczowa role w osigganiu dobrych wynikéw w przewlektych
schorzeniach drog oddechowych, takich jak ANN, astma oskrzelowa i przewlekta obturacyjna choroba
ptuc. Pomimo tego faktu, przestrzeganie leczenia przez pacjentdw w alergicznych chorobie drog
oddechowych jest czesto niewystarczajgce, a chorzy przyjmujg nawet mniej niz potowe przepisanych
lekow [49], [63]. Stopien przestrzegania zalecen odnos$nie prawidlowego stosowania
farmakoterapii przez pacjentow moze miec istotny wplyw na efekty terapii. Jesli pacjent

nie przyjmuje regularnie lekow i nie stosuje sie do zalecen, oczekiwany efekt terapeutyczny
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moze nie zostaC osiggniety [63], zatem kluczowe jest wdrazanie rozwigzan

wspomagajacych przestrzeganie zalecen przez pacjentow.

Stosowanie produktow ztozonych, czyli potaczenia dwoch lekow w jednym preparacie upraszcza
schemat dawkowania i moze sprzyjac poprawie szeroko pojetego przestrzegania zalecen
medycznych wydanych przez lekarza (ang. adherance), zarowno mierzonego stopniem
stosowania sie do zalecen i schematu leczenia (ang. compliance), jak i wytrwaloscia
terapeutyczng (ang. persistance). Dostepne dane wskazujg, ze farmakoterapie produktami
ztozonymi wigzg sie z nizszym zuzyciem zasobow szpitalnych oraz nizszymi kosztami bezposredniej

opieki ambulatoryjnej [67].

Aktualnie, ze Srodkdw publicznych w terapii ANN finansowane sg jedynie leki donosowe zawierajgce

INCS w postaci jednosktadnikowych preparatéow [66]:

e nie ma refundowanego produktu wielosktadnikowego donosowego, ktory zawiera
jednoczesnie INCS i lek przeciwhistaminowy;

e nie ma refundowanego zadnego donosowego leku przeciwhistaminowego
(finansowane sa jedynie formy doustne), a jedyny dostepny w Polsce donosowy lek
antyhistaminowy — azelastyna — jest pelnoptatny dla pacjenta;

co stanowi istotny brak i niezaspokojong potrzebe pacjentow z ANN. Dostepno$¢ dwaoch

lekow w jednym refundowanym produkcie ziozonym moze wplynaé na wyzszy stopien

stosowania sie do zalecen farmakoterapii i przekladac sie na lepsze wyniki leczenia, co z

kolei moze redukowac koszty posrednie ANN [36].

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Whnioskowang interwencje stanowi podawanie ztozonego produktu leczniczego Flutixon Nasal® (aerozol

do nosa, zawiesina) zawierajgcego w jednej dawce (tj. po jednym nacisnieciu dozownika):

e azelastyny chlorowodorek w dawce 137 mikrogramdw (co odpowiada 125 mikrogramom
azelastyny);

e flutykazonu propionian w dawce 50 mikrograméw [1].

Flutixon Nasal® jest produktem generycznym oryginalnego produktu leczniczego Dymista® 137 ug /

50 ug na dawke (aerozol do nosa, zawiesina), ktory zostat dopuszczony do obrotu w krajach

europejskich, w tym w Polsce ponad 10 lat temu [60].
Zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem w Polsce (zgodnie z decyzjg Prezesa Urzedu Rejestracji

Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobodjczych, z dnia 1.04.2025 r),

wnioskowana interwencja tj. produkt leczniczy Flutixon Nasal®, zawierajgcy azelastyny chlorowodorek
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+flutykazonu propionian (aerozol do nosa, zawiesina), zalecany jest do stosowania w celu tagodzenia
objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo produktéw zawierajgcych
tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajgce. Wskazano, ze
produkt leczniczy Flutixon Nasal® nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat,
poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w tej grupie wiekowej [1].

Docelowo, dla ocenianej interwencji wnioskowane jest utworzenie odrebnej grupy
limitowej, obejmujacej preparaty ztozone donosowe, zawierajace lek antyhistaminowy i

glikokortykosteroid.

Mechanizm dziatania

W sktad wnioskowanej interwencji wchodza dwie substancje czynne o réznych mechanizmach dziatania:
azelastyna (w postaci azelastyny chlorowodorku) i flutykazon (w postaci flutykazonu propionianu), ktére
wykazujg dziatanie synergistyczne w odniesieniu do tagodzenia objawow alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa oraz zapalenia btony $luzowej nosa z zapaleniem spojoéwek [1]. W $wietle dostepnych
badan takie potgczenie dwdch czynnych substancji w jednym podajniku donosowym wydaije sie wysoce

skutecznym rozwigzaniem w terapii ANN [38].

Flutykazonu propionian jest syntetycznym kortykosteroidem trojfluorowanym, cechujgcym sie bardzo
duzym powinowactwem do receptora glikokortykoidowego i wykazujgcym silne dziatanie
przeciwzapalne, tj. 3-5-krotnie silniejsze niz deksametazon w przypadku analizy sity wigzania z ludzkim
receptorem glikokortykoidowym i testach ekspresji genéw [1]. Hamuje takie objawy zapalne jak:
przekrwienie bton $luzowych, podraznienia i$wigd, wzmozone wydzielanie $luzu w drogach
oddechowych, obrzeki i nacieki komdrek zapalnych. Flutykazon stosowany wziewnie, donosowo lub
miejscowo na skore wykazuje najmniejszg dostepnos$¢ biologiczng wsrdd stosowanych miejscowo

kortykosteroidow co zmniejsza ryzyko wystgpienia niepozadanych dziatan ogdlnoustrojowych [40].

Azelastyna, pochodna ftalazynonu, sklasyfikowana jest jako silny, dtugo dziatajacy zwigzek
przeciwalergiczny o wlasciwosciach selektywnego antagonisty receptora H1, stabilizujgcych mastocyty
oraz przeciwzapalnych. Dane z badan in vivo (przedklinicznych) i /n vitro pokazuja, ze azelastyna hamuje
synteze lub uwalnianie mediatoréw chemicznych zwigzanych z wczesng i pdzng faza reakcji alergicznych,
np. leukotriendw, histaminy, czynnika aktywujacego ptytki krwi (PAF) i serotoniny. Zmniejszenie
nosowych objawdw alergii obserwuje sie w ciggu 15 minut po podaniu [1] i moze sie utrzymywac nawet
do 12 godzin. Przyjmuje sie, ze leki przeciwhistaminowe II, generacji takie jak azelastyna, w niewielkim
tylko stopniu przenikajg do osrodkowego ukfadu nerwowego izwykle nie wywierajg dziatania

uspokajajgcego, ani nie powodujg sennosci [41].
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Dawkowanie i droga podania
Aby leczenie przyniosto najwieksze korzysci, produkt Flutixon Nasal® musi by¢ stosowany regularnie.

Whnioskowana interwencja przeznaczona jest wylgcznie do podawania donosowego; nalezy unikac
kontaktu z oczami.

Dawkowanie u dorostych i miodziezy (w wieku 12 lat i starszych) to jedna dawka rozpylona w kazdym
otworze nosowym dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

Flutixon Nasal® moze byc¢ stosowany dtugotrwale. Czas trwania leczenia powinien odpowiadac okresowi

narazenia na kontakt z alergenami [1].

Efektywnos¢ kliniczna

W badaniach klinicznych prowadzonych z udziatem dorostych i miodziezy [42], [43], [44], [46]-z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa podanie jednej dawki azelastyny chlorowodorku +
flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa do kazdego otworu nosowego dwa razy na dobe
spowodowato istotne zmniejszenie objawow nosowych (obejmujacych wydzieline z nosa, niedroznosé¢
nosa, kichanie i swedzenie nosa) w poréwnaniu z placebo, azelastyny chlorowodorkiem w monoterapii
i flutykazonu propionianem w monoterapii. W badaniach stwierdzono ponadto istotne statystycznie
zmniejszenie objawdw ocznych (obejmujgcych $wiad, tzawienie i zaczerwienienie oczu), a takze
poprawe zwigzanej z chorobg jakosci zycia pacjentow (Kwestionariusz jakosci zycia w alergicznym

zapaleniu btony $luzowej nosa i spojowek, ang. RAinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; RQLQ).

KorzysS¢ ta byta obserwowana od pierwszego dnia oceny, z poprawg kazdego indywidualnego objawu
nosowego, nawet u pacjentdw z najciezszg choroba. Pacjenci leczeniu azelastyny chlorowodorkiem +
flutykazonu propionianu osiggneli odpowiedZz na leczenie kilka dni wczesniej niz leczeni samym

flutykazonem czy azelastyng [47].

Tabela 9. Kluczowe informacje o metodyce i wynikach badan randomizowanych dotyczacych zastosowania

azelastyny-+flutykazonu stosowanych donosowo, w leczeniu pacjentéw z alergicznym niezytem nosa.

ELEL T Porownanie Kluczowe wyniki
Badanie randomizowane, Azelastyna+flutykazon vs Azelastyg::—t»fllsutt;:: kzizigf‘ istotnie
podwdjnie zaslepione, azelastyna w monoterapii vs . L L
. . p " o - redukuje nasilenie objawdw nosowych
Ratmer i wsp. | wieloosrodkowe, w populagji flutykazon w monoterapii w TNSS:
2008 [42] pacjentéw z umiarkowanym P
s . : . - poprawia jakos¢ zycia;
do ciezkiego alergicznym, Czas trwania leczenia: 2 .
o : wzgledem azelastyny w monoterapii i
sezonowym niezytem nosa tygodnie o
flutykazonu w monoterapii
Azelastyna+flutykazon istotnie
Badanie randomizowane, Azelastyna-+flutykazon vs statystycznie:
e P azelastyna w monoterapii vs . L i,
podwaijnie zaslepione, - - redukuje nasilenie objawdw nosowych
. . , .. | flutykazon w monoterapii vs .
Framk i wsp. wieloosrodkowe, w populacji lacebo w TNSS;
2010 [43] pacjentéw z umiarkowanym P - poprawia jakos¢ zycia;
do ciezkiego _ale_:rglcznym, Czas trwania leczenia: 2 wzgledem azelastyny w__monoterapu i
sezonowym niezytem nosa tygodnie flutykazonu w monoterapii oraz placebo;
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“ '/(;e
‘ Q H

Badanie

Metody

Porownanie

Kluczowe wyniki

Azelastyna+flutykazon istotnie
statystycznie:

- redukuje nasilenia objawéw ocznych w
skali TOSS wzgledem flutykazonu jak
rowniez placebo;

- jakosci zycia wzgledem azelastyny jak
réwniez placebo.

Meltzer i wsp.

Badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione,
wieloo$rodkowe, w populacji

Azelastyna+flutykazon vs
azelastyna w monoterapii vs
flutykazon w monoterapii vs

placebo

Azelastyna-+flutykazon istotnie
statystycznie:
- redukuje nasilenie objawow nosowych
w TNSS;
- poprawia jakos¢ zycia;
wzgledem azelastyny w monoterapii i
flutykazonu w monoterapii oraz placebo;

niealergicznym niezytem
nosa

Czas trwania leczenia: 1 rok

2012 [44] paqeptgvy z umlark.owanym Azelastyna-+flutykazon istotnie
do ciezkiego alergicznym, . - e
. Czas trwania leczenia: 2 statystycznie:
sezonowym niezytem nosa - . o L
tygodnie - redukuje nasilenia objawdw ocznych w
skali TOSS wzgledem flutykazonu jak
réwniez placebo;
- jakosci zycia wzgledem azelastyny jak
rowniez placebo.
Azelastyna+flutykazon istotnie
. . statystycznie:
et e, | ssbnasiaion v | - et rasene G nosonyen
Ilyina i wsp. o u,Iac'i acientow z’ P w TNSS;
2019 [46] populacji pacjent . . - redukuje nasilenia objawdw ocznych w
sezonowym alergicznym Czas trwania leczenia: 2 skali TOSS:
niezytem nosa tygodnie - poprawia jakos¢ zycia;
wzgledem azelastyny w monoterapii
Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem
byta niska zaréwno w przypadku
stosowania azelastyny+flutykazonu
(9,4%), jak i flutykazonu w monoterapii
(11,1%), bez dowoddw na pozne
wystepowanie zdarzen niepozadanych.
Badanie randomizowane, Badania nosa nie wykazah_/ zadnych
A , dowoddw na owrzodzenia btony
otwarte, wieloosrodkowe, w Azelastyna+flutykazon vs . ; - .
. - A = Sluzowej nosa ani perforacje przegrody
Berger i wsp. populacji pacjentow z flutykazon w monoterapii w przypadku azelastyny-+flutykazonu, a
2014 [45] przewlektym alergicznym lub przyp Y !

ogdlna czestos¢ wystepowania zdarzen

niepozadanych zmniejszyta sie w miare
postepu badania. Nie byto zadnych
nietypowych lub nieoczekiwanych
wynikéw badania oczu ani zadnych
klinicznie istotnych wynikéw badan

laboratoryjnych lub klinicznie istotnych
roznic miedzy grupami w poziomach

kortyzolu w surowicy na czczo rano po

12 miesigcach leczenia.

TNSS - ang. Total Nose Symptom Score; TOSS - ang. Total Ocular Symptom Score.

W poréwnaniu z dostepnym w obrocie flutykazonu propionianem w aerozolu do nosa, istotng poprawe
objawow (zmniejszenie nasilenia objawow nosowych o 50%) uzyskano istotnie wczesniej (w ciggu 3 i
wiecej dni) po zastosowaniu aerozolu do nosa zawierajgcego azelastyny chlorowodorek + flutykazonu
propionianu. Lepsze wyniki dziatania aerozolu do nosa z azelastyny chlorowodorkiem + flutykazonu
propionianem w stosunku do aerozolu do nosa z flutykazonu propionianem utrzymywaty sie przez caty

czas trwania prowadzonego przez rok badania u pacjentéw z przewlektym utrzymujgcym sie alergicznym
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zapaleniem btony $luzowej nosa i niealergicznym lub naczynioruchowym zapaleniem btony Sluzowej

nosa [1].

W badaniu w komorze ekspozycyjnej na alergen pytku ambrozji pierwsze statystycznie istotne
zmniejszenie objawdw nosowych zaobserwowano w 5. minucie od podania azelastyny chlorowodorku
+ flutykazonu propionianu w aerozolu do nosa (w poréwnaniu z placebo). W 15. minucie od podania
azelastyny chlorowodorku + flutykazonu propionianu, 60% pacjentéw zgtaszato istotng klinicznie ocene

zmniejszenia objawdw o co najmniej 30% [1].

Profil bezpieczenstwa

Czesto, po podaniu produktu Flutixon Nasal® mogg wystgpi¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla danej
substancji uczucie nieprzyjemnego smaku w ustach (czesto z powodu niewtasciwego stosowania, a
mianowicie w wyniku zbyt silnego odchylenia gtowy do tytu podczas podawania produktu) [1].

Duze badania obserwacyjne prowadzone na licznych grupach pacjentdow wskazujg na korzystny profil
bezpieczenstwa analizowanej interwencji. W badaniu przeprowadzonym wsréd 3000 chorych, dziatania
niepozadane raportowano u zaledwie 1% pacjentdw, goéwnie w postaci zaburzen smaku, nudnosci
kichania, dyskomfortu w nosie czy bélu w miejscu podania. Do rzadkosci nalezy ponadto przerwanie

stosowania leku z powodu zdarzen/dziatan niepozadanych [19].

Istotny jest rowniez fakt, ze Flutixon Nasal® jest produktem ztozonym, dwusktadnikowym. Stosowanie
produktow ztozonych w miejsce politerapii tymi samymi substancjami czynnymi, w osobnych produktach
jest jedng ze strategii majgcych na celu poprawienie stopnia przestrzegania zalecen i wytrwatosci w
leczeniu poprzez ograniczenie liczby przyjmowanych preparatdw w ciggu doby przez pacjentow [2],
[19].

W poréwnaniu z sekwencyjnym podawaniem flutykazonu i azelastyny w osobnych preparatach,
zastosowanie produktu ztozonego zawierajgcego obie te substancje pozwala na lepsza depozycje,
dyspersje w obrebie jamy nosa a takze catkowitg powierzchnie dziatania, ze wzgledu na mniejsza
objeto$¢ wymagang do dawkowania. Pozostawanie wiekszej ilosci sktadnikow aktywnych w btonie
Sluzowej nosa moze przektadac sie na wiekszg redukcje objawow ANN i skutecznos¢[38], [19]. Co
istotne, skuteczno$¢ tego pofaczenia zostata potwierdzona w licznych badania w rzeczywistej praktyce
klinicznej [19].

Podsumowujac, terapia z zastosowaniem wnioskowanej interwencji, tj. produktu
zlozonego zawierajgcego azelastyny chlorowodorek, bedacego lekiem
przeciwhistaminowym II generacji i flutykazonu propionian, bedacego
glikokortykosteroidem, jest wysoce skuteczna w leczeniu objawow alergicznego niezytu

nosa, pozwalajac na szybka i dlugotrwala redukcje nasilenia objawdéw. Ponadto,
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przyjmowanie produktu zlozonego dwusktadnikowego zamiast przyjmowania donosowo
dwoch oddzielnych preparatow upraszcza schemat dawkowania, co moze przekladac sie
na poprawe stopnia przestrzegania zalecen w praktyce klinicznej, a przez to potencjalnie
wplyna¢ na uzyskanie lepszych efektow leczenia. Z uwagi na wysoka skutecznosc
kombinacja ta jest zalecana przez wytyczne praktyki klinicznej, jako opcja mozliwa do
zastosowania od pierwszej linii leczenia umiarkowanego do ciezkiego ANN, lub w sytuacji
niezadowalajacych efektow monoterapii INCS lub lekiem antyhistaminowym. Ponadto
wnioskowana interwencja spetnia oczekiwania pacjentow, co do preparatu o szybkim
poczatku dziatania, tatwosci stosowania i dobrym profilu bezpieczenta, dobrze poznanym

w toku licznych badan [19].

Szczegbtowe informacje dotyczace charakterystyki produktu leczniczego Flutixon Nasal® znajduja sie w

Aneksie do niniejszego opracowania (rozdziat 9.1).

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdéw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej — Flutixonu Nasal® (aerozol do nosa, zawiesina), zawierajgcego azelastyny
chlorowodorek+flutykazonu propionian, stosowanego w tagodzeniu objawdéw sezonowego i
catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli
stosowanie innych podawanych donosowo produktdéw zawierajacych tylko lek przeciwhistaminowy lub
glikokortykosteroid uwaza sie za niewystarczajace, brano pod uwage:

e zalecenia polskich i Swiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej);

e zarejestrowane wskazania;

e populacje docelowg;

e finansowanie produktow ze srodkéw publicznych w Polsce (wykaz lekéw refundowanych) oraz

e opinie analitykow oraz Prezesa AOTMIT dotyczacg oceny innych ztozonych produktéw leczniczych w

podobnych lub innych wskazaniach.
Wybdr komparatordw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT z 2016

[65] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [64], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.
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4.1. WYBOR KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH STOSOWANYCH W
ANALIZOWANYM WSKAZANIU)

Komparatorem dla ocenianej interwencji, zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z sierpnia 2016 r. [65], w pierwszej kolejnosci musi byc¢ istniejgca (aktualna) praktyka
medyczna, czyli sposdb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie
zastgpiony przez oceniang technologie. Zrédtem informacji na temat istniejgcej praktyki medycznej
mogq by¢: wykaz $wiadczen gwarantowanych, analizy rynku sprzedazy lekdw, wytyczne praktyki
klinicznej oraz opinie ekspertdw klinicznych.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2023 roku nalezy wykonac poréwnanie z
refundowanymi technologiami opcjonalnymi [64]. Zatem, przy wyborze komparatoréw nalezy w
pierwszej kolejnosci wymienic leki, ktore obecnie sg refundowane u chorych w analizowanej populacji
docelowej, a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia
wnioskowana s refundowana technologia opcjonalna) nalezy rozwazy¢ mozliwo$¢ poréwnania
technologii wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktdre nie sg refundowane w

analizowanym wskazaniu [64].

Whnioskowang interwencje stanowi ztozony preparat dwulekowy Flutixon Nasal®, podawany droga
donosowa, w ktorego sktad wchodzi azelastyny chlorowodorek, bedacy lekiem przeciwhistaminowym
drugiej generacji oraz flutykazonu propionian, bedacy kortykosteroidem. Whnioskowana interwencja
przeznaczona jest do ftagodzenia objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli stosowanie innych podawanych donosowo
produktow zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za
niewystarczajgce. Leki antyhistaminowe i donosowe glikokortykosteroidy naleza do dwoch
podstawowych grup stosowanych w leczeniu ANN. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej (por.
rozdz. 2.7 i 2.8) w powyzszej sytuacji niepowodzenia monoterapii INCS lub lekiem przeciwhistaminowym
zalecajg intensyfikacje terapii poprzez stosowanie terapii skojarzonej INCS+lek przeciwhistaminowy
(doustny lub donosowy). Zatem najwlasciwszymi komparatorami dla wnioskowanej interwencji beda
kombinacje INCS+lek przeciwhistaminowy w postaci produktéw ztozonych lub terapii skojarzonej
osobnymi produktami. Zgodnie z zarejestrowanym i wnioskowanym wskazaniem, warunkiem
zastosowania Flutixon Nasal®, podawanego donosowo, jest stosowanie uprzednio innych
podawanych donosowo produktéw, ktérych efekt jest niewystarczajacy, zatem zasadnym

jest uwzglednienie jako komparatorow wylacznie opcji stosowanych donosowo.

Podobne podejscie odnosnie komparatorow dla ziozonych produktow donosowych

zastosowata niemiecka agencja G-Ba [109]. Sposréd opcji dostepnych w Polsce mozliwe do
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zastosowania sg nastepujace potaczenia INCS+donosowego leku przeciwhistaminowego [66],

[60]:

e azelastyny (nierefundowanej) + flutykazonu (refundowanego) w postaci osobnych produktéw
(poniewaz zawiera te same substancje czynne co interwencja wnioskowana, zatem z najwiekszym
prawdopodobienstwem bedzie zastepowany w przypadku jej refundacji); Takie podejsScie,
polegajace na wybraniu na komparator dla produktu zlozonego dwuskiadnikowego
jego skiadowych stosowanych w analogicznych dawkach, ale w postaci osobnych
preparatow zostalo uznane za najwilasciwsze postepowanie przez Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT) i/lub analitykbw AOTMIiT w
analizach weryfikacyjnych dla innych zlozonych produktéow leczniczych w réznych
jednostkach chorobowych [72], [73];

e nierefundowanego produktu ztozonego Ryaltris®, zawierajgcego olopatadyne+mometazon — analiza
danych sprzedazowych z lat 2022-2024 wskazuje, Ze sprzedaz tego produktu sukcesywnie rosnie
[71]; produkt ten jest zarejestrowany w analogicznym wskazaniu jak wnioskowana interwencja tj.
u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i starszych w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich objawow
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa [68];

e azelastyny (nierefundowanej) + mometazonu (refundowanego) w postaci osobnych produktow;

e azelastyny (nierefundowanej) + budezonidu (nierefundowanego) w postaci osobnych produktéw;

e azelastyny (nierefundowanej) + beklometazonu (nierefundowanego) w postaci osobnych

produktow.

Na podstawie powyzszych danych z grona komparatorow dla wnioskowanej interwencji
wykluczono terapie skojarzong azelastyna+budezonid (donosowo) czy
azelastyna+beklometazon (donosowo) z uwagi na brak stosowania w praktyce takich

polaczen w Polsce.

Szczegoty dotyczace analizy kopreskrypcji znajdujg sie w Aneksie, w rozdziale 9.3.
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Z grona komparatoréw dla wnioskowanej interwencji wykluczono ponadto ponizsze opcje, z uwagi na

fakt, ze sg stosowane doraznie i/lub jedynie w specyficznych sytuacjach klinicznych/dalszych liniach
leczenia [2], [3], [51, [38]:

leki antyhistaminowe doustne — w ramach wnioskowanego wskazania wymagane jest stosowanie
uprzednio innych podawanych donosowo produktéw; z uwagi na inng droge podania niz
wnioskowana interwencja i fakt, nie bedzie ona zastepowata w praktyce preparatow doustnych;
glikokortykosteroidy doustne — przeznaczone do doraznego stosowania w szczegdlnie ciezkich
postaciach ANN, jesli leczenie INCS i lekami przeciwhistaminowymi tgcznie byto nieskuteczne;
alfa-mimetyki (leki obkurczajgce naczynia btony Sluzowej nosa) — poniewaz sg stosowane doraznie
w celu szybkiego zmniejszenia niedroznosci nosa; nie powinny by¢ stosowane dtuzej niz 5 dni z
uwagi na ryzyko wystgpienia polekowego niezytu nosa;

kromony — z uwagi na watpliwe dziatanie terapeutyczne, mniejszg skutecznos¢ niz INCS i leki
przeciwhistaminowe;

leki przeciwcholinergiczne donosowe — zmniejszajg ilo$¢ wydzieliny, ale jest nieskuteczny w leczeniu
pozostatych objawdw ANN;

roztwory soli fizjologicznej — z uwagi na dziatanie wylacznie wspomagajace, polegajace na
mechanicznym usuwaniu alergendw i zanieczyszczen oraz wydzieliny z btony Sluzowej nosa;
immunoterapie alergenowo-swoistg - zalecang jedynie w specyficznych sytuacjach klinicznych:
ciezkich postaciach ANN, matej skutecznosci innych metod leczenie, braku mozliwosci unikania

alergenu, braku akceptacji przez chorego koniecznosci statej farmakoterapii.

Podsumowujac, odpowiednim komparatorem do poréwnania z preparatem Flutixon Nasal®

bedzie stosowanie:

terapii skojarzonej opartej na jednoczesnym podawaniu sktadnikow aktywnych leku,
tj. azelastyny i flutykazonu w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatow
donosowych;

produktu zlozonego zawierajacego olopatadyne+mometazon;

azelastyny + mometazonu, w politerapii czyli w postaci oddzielnych preparatow

donosowych.

Zostanie zachowana 2zgodno$s¢ komparatorow w analizie klinicznej i analizach

ekonomicznych.
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5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

Ocenianymi punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia objawowego leczenia

sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i catorocznego zapalenia btony Sluzowej nosa

beda:

e zmiany nasilenia objawdw nosowych (ang. 7otal Nasal Symptom Score; TNSS);

e zmiany nasilenia objawdéw pozanosowych (ang. 7otal Nonnasal Symptom Score; TNNSS);

e zmiany ogdlnego wskaznika objawow uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania nosa/niedroznosc,
kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wiad oczu (ang. Tota/ Symptom Score; TSS);

e zmiany nasilenia objawow ocznych (obejmujgcych $wiad, tzawienie i zaczerwienienie oczu) (ang.
Total Ocular Symptom Score;, TOSS);

e zmiana jakosci zycia, oceniana za pomocg ogdlnych kwestionariuszy lub kwestionariuszy
specyficznych dla choroby np. Kwestionariusza jakosci zycia w alergicznym zapaleniu btony Sluzowej
nosa i spojowek ( ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire; RQLQ);

e wptyw terapii na jakosc¢ snu i aktywnos¢ w ciggu dnia;

Natomiast w zakresie profilu bezpieczenstwa uwzgledniane punkty koncowe obejmuijg ryzyko:

e wystgpienia poszczegdlinych zdarzen iflub dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym
leczeniem;

e wystgpienia jakichkolwiek dziatar/zdarzen niepozadanych;

o wystgpienia ciezkich dziata/zdarzen niepozadanych;

e wycofania z badania/zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Dodatkowymi poszukiwanymi punktami koncowymi beda parametry z zakresu
rownowaznosci farmaceutcznej. Zgodnie z wytycznymi do badan biorownowaznosci Guideline on
the Investigation of Bioequivalence (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr ) [74] oraz Guideline on the
pharmaceutical quality of inhalation and nasal products (EMEA/CHMP/QWP/49313/2005 Corr) [75] dla
postaci produktu donosowego nie jest konieczne przeprowadzenie badan bioréwnowaznosci i mozliwe

jest wykazanie rownowaznosci farmaceutyczne;j.

Ponadto biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja to produkt ztozony, dwusktadnikowy, a jeden
z komparatorow stanowi politerapia tj. stosowanie obu jego sktadnikéw w postaci osobnych produktow,
to dodatkowo poszukiwanymi punktami koncowymi bedzie ocena bioréwnowaznosci, a takze ocena
stopnia przestrzegania zalecen przez pacjentdw tj. compliance, adherence i persistence [69], [70].
Podobne podejscie zastosowano w analizach weryfikacyjnych AOTMIT dla innych lekéw ztozonych w

roznych wskazaniach [72], [73].
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Oceniono, Zze analizowane efekty kliniczne (zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCII I
KOMPARATOROW

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCII
OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACJII I/LUB REKOMENDACIJI PREZESA
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie Stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze $rodkéw
publicznych technologii wnioskowanej tj. produktu ziozonego, zawierajgcego w swoim skiadzie
azelastyne i flutykazon oraz komparatorow stosowanych w tagodzeniu objawdéw sezonowego i

catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Tabela 10. Oceniana interwencja wnioskowana (produkt ztozony: azelastyna+flutykazon) oraz interwencje
alternatywne wybrane na komparatory w $wietle Stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT (pazdziernik 2025).

Stanowisko
Substancja Rady Rekomendacja Prezesa

(nazwa handlowa)* Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

przy AOTMiT )L LT

Analizowana interwencja
(lek zlozony: Brak opinii [76] Brak opinii [76] Brak opinii [76]
azelastyna+flutykazon)

Komparator (lek

zlozony: - - .-
olopatadyna+mometazo Brak opinii [76] Brak opinii [76] Brak opinii [76]
n)
Brak opinii dla azelastyny, [76] Brak gﬁ;c;iadzlgn?jz?;ass]tyny !
Opinia Rady Przejrzystosci nr .
38/2012 7 dnia 27 marca 2012 . P:jenkica’”zf}”cdzzcr@c’:23;1/;0[;3]2
. [ﬂl, . . Prezes Agencji nie
Rada Przejrzystosci uwaza za rekomenduie obiecia
Brak opinii dla zasadne objecie refundacja, przy refundaci ) o dJuektu
Komparator (azelastyna azelastyny i danych klinicznych, w zakresie IeczniczeJaopMetmin
w leczeniu skojarzonym flutykazonu, wskazan do stosowania lub mometasoni ?uroas aer,ozol
z flutykazonem, mometazonu [76] dawkowania, lub sposobu do nosa 56
mometazonem) podawania odmiennych niz /

mikrograméw/dawke, 1
butelka po 140 dawek we
wskazaniach: leczenie
objawoéw sezonowego
alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa lub
catorocznego zapalenia btony
$luzowej nosa u 0sob

okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego, produktow
leczniczych zawierajacych
flutykazon, podawanych
donosowo w niezytach
infekcyjnych i alergicznych nosa
oraz niezytach trabki stuchowej
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Stanowisko
Substancja Rady . , . Rekomendacja Prezesa
(nazwa handlowa)* Konsultacyjnej Rady Prz:g)r 1z'I¥l|§tOSCI przy AOTMIT
. iT
przy AOTMIT
powikfanych wysiekowym dorostych i u dzieci w wieku 3
zapaleniem ucha. lat i starszych; leczenie
polipéw nosa u 0séb
Stanowisko Rady Przejrzystosci nr dorostych w wieku 18 lat i
51/2016 z dnia 13 czerwca 2016 starszych.
roku [78
Rada Przejrzystosci uznaje za Rekomendacja nr 8/2016 z
niezasadne objecie refundacjg dnia 1 lutego 2016 [81
produktu leczniczego Metmin Prezes Agenciji nie
(furoinian mometazonu), rekomenduje objecia
aerosol do nosa, zawiesina, 50 refundacjg produktu
Hg/dawke, 1 but. po 140 dawek, leczniczego Nasometin,
kod EAN 5909991141004, we Mometasonum, aerozol do
wskazaniach: nosa, zawiesina, 50 pg/dawke
leczenie objawdw sezonowego odmierzong 1 but. po 18 g we
alergicznego zapalenia btony wszystkich zarejestrowanych
$luzowej nosa lub catorocznego wskazaniach na dzien
zapalenia btony $luzowej nosa u wydania decyzji (leczenie
0s6b dorostych i u dzieci w wieku objawéw sezonowego
3 lat i starszych oraz leczenie alergicznego lub catorocznego

polipéw nosa u 0sdb dorostych w | zapalenia btony Sluzowej nosa
wieku 18 lat i starszych, w ramach | u dorostych i u dzieci w wieku

istniejgcej grupy limitowej, jako 3 lat i starszych, leczenie
leku dostepnego w aptece na polipéw nosa u dorostych w
recepte za odptatnoscig w wieku co najmniej 18 lat).

wysokosci 50%.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
13/2016 z dnia 1 lutego 2016 roku
[79]

Rada Przejrzystosci uznaje za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Nasometin
(furoinian mometazonu),
aerosol do nosa, zawiesina, 50
Hg/dawke
odmierzong 1 but. po 18 g, kod
EAN 5909991031275, we
wskazaniu: leczenie objawdéw
sezonowego alergicznego lub
catorocznego zapalenia btony

$luzowej nosa u dorostych i u
dzieci w wieku 3 lat i starszych; w
leczeniu polipéw nosa u dorostych

w wieku co najmniej 18 lat w

ramach istniejacej grupy limitowej

(196.0), jako leku wydawanego

pacjentom w aptece na recepte za

odptatnoscig w wysokosci 50%,

pod warunkiem obnizenia ceny
leku.

*wszystkie w podaniu donosowym.

Jak dotychczas AOTMIT nie oceniata zasadnosci finansowania produktdw ztozonych zawierajgcych w
swoim skfadzie azelastyne i flutykazon. Jedyne zidentyfikowane rekomendacje odnosity sie zastosowania

monoterapii INCS w leczeniu alergicznego niezytu nosa:

e flutykazonu (pozytywna opinia Rady Przejrzystosci [77]);

mometazonu (jedno pozytywne [79] i jedno negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci [78], dwie
negatywne rekomendacje Prezesa AOTMIT [76], [81]).
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6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, Swiatowych agencji oceny technologii medycznych

pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (terapia

produktem ztozonym zawierajgcego w swoim skiadzie azelastyne i flutykazon oraz komparatoréw

stosowanych w fagodzeniu objawow sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego).

Decyzje $wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 11. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w $wietle rekomendacji finansowych

$wiatowych agencji oceny technologii medycznych (pazdziernik 2025).

Rodzaj interwencji
(substancja czynna)

Decyzja

Rok
wydania

Agencja

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

(podawana donosowo)
Analizowana interwencja
(lek ztozony:
azelastyna+flutykazon)

Brak rekomendaciji [82]

decyzji

Komparator (lek ztozony:
olopatadyna+mometazon)

Brak rekomendaciji [82]

Azelastyna + flutykazon (w
osobnych produktach) lub
azelastyna + mometazon
(w osobnych produktach)

Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
flutykazonu i mometazonu [82]

Canadian Agency for
Drugs and
Technologies in
Health (CDA-AMC;
dawniej CADTH)

Analizowana interwencja
(lek ztozony:
azelastyna+flutykazon)

Rekomendacja negatywna [83]

Kanadyjska Komisja Ekspertéw ds. Lekéw (CDEC)
zaleca, aby chlorowodorek azelastyny/propionian
flutykazonu (produkt leczniczy Dymista®) nie
znajdowat sie na liscie lekéw do leczenia
objawowego umiarkowanego do ciezkiego
sezonowego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa i towarzyszacych objawow ocznych
u os6b dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i
starszych, u ktérych monoterapia lekami
przeciwhistaminowymi lub donosowymi
kortykosteroidami nie jest uznawana za
wystarczajaca.

Czerwiec
2015

Komparator (lek ztozony:
olopatadyna+mometazon)

Rekomendacja negatywna [84]

Kanadyjska Agencja Lekow zaleca, aby lek
Ryaltris (olopatadyna+mometazon) nie byt
refundowany w ramach publicznych planéw
lekowych w leczeniu objawowym umiarkowanego
do ciezkiego sezonowego alergicznego niezytu
nosa i towarzyszacych mu objawéw ocznych u
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku 6 lat i
starszych.

Kwiecien
2025

Azelastyna + flutykazon (w
osobnych produktach) lub
azelastyna + mometazon
(w osobnych produktach)

Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
flutykazonu i mometazonu [85]

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Analizowana interwencja
(lek ztozony:
azelastyna+flutykazon)

Brak rekomendaciji [86]

Komparator (lek ztozony:
olopatadyna+mometazon)

Brak rekomendaciji [86]
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Rodzaj interwencji

Rok
Agencja (substancja czynna) wydania
(podawana donosowo) decyzji
Azelastyna + flutykazon (w
osobnych produktach) lub Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
azelastyna + mometazon flutykazonu i mometazonu [86] )
(w osobnych produktach)

Pozytywna rekomendacja [87]

Azelastyny chlorowodorek plus flutykazonu
propionian spray do nosa (Dymista®) jest
dopuszczony do stosowania w ramach NHS
Scotland w celu ztagodzenia objawdw

. . . miarkowane ciezkiego sezonowego i
Analizowana interwencja umiarkowanego d_o &ZKI€JO Sezonowego 1 L,
Lo catorocznego alergicznego niezytu nosa, jesli Wrzesien
(lek ztozony: monoterapia donosowym lekiem 2014
azelastyna+flutykazon)

przeciwhistaminowym lub glikokortykosteroidem
nie jest uznawana za wystarczajaca. Dla
pacjentéw, u ktérych potgczenie azelastyny
chlorowodorku i propionianu flutykazonu w
postaci sprayu do nosa jest odpowiednim
wyborem terapii, Dymista® dostarcza dwa
sktadniki w jednym sprayu do nosa.
Pozytywna rekomendacja [88]

Chlorowodorek olopatadyny / monohydrat

furoinianu mometazonu (Ryaltris®) jest
dopuszczony do ograniczonego stosowania w
NHS Scotland u dorostych i mtodziezy w wieku 12
lat i starszych w leczeniu umiarkowanych do
Komparator (lek Ziozony: | cit—,jzkich obj_a\_Néw nosowygh zwi_a)zanydjsﬁl .
olopatadyna-+mometazon) aderglcznym niezytem nosa. Ograniczenie :
o stosowania, gdy monoterapia donosowym

lekiem przeciwhistaminowym lub

glikokortykosteroidem nie jest uznawana za
wystarczajaca. chlorowodorek olopatadyny /
monohydrat furoinianu mometazonu (Ryaltris®)
oferuje dodatkowy wybdr leczenia lekiem
przeciwhistaminowym i glikokortykosteroidem w
pojedynczym sprayu donosowym.

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Listopad 2021

Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
mometazonu [90]

Azelastyna + flutykazon (w
osobnych produktach) lub
azelastyna + mometazon
(w osobnych produktach)

Pozytywna rekomendacja [89]
Furoinian flutykazonu (Avamys®) jest Marzec 2009
dopuszczony do stosowania w ramach NHS
Scotland w leczeniu objawow alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa u 0sob dorostych,
miodziezy (w wieku 12 lat i starszych) i dzieci (w
wieku od 6 do 11 lat)

Brak rekomendaciji [92]

Chlorowodorek azelastyny/propionian flutykazonu

(Dymista®) we wskazaniu obejmujgcym
Analizowana interwencja

fagodzenie objawdéw umiarkowanego do Kwiecieh
All Wales Medicines (lek ztozony: ciezkiego sezonowego i catorocznego 2013
Strategy Group azelastyna+flutykazon) alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, jesli
(AWMSG)

monoterapia donosowym lekiem
przeciwhistaminowym lub glikokortykosteroidem
okaze sie niewystarczajgca, nie spetnia kryteriéw
oceny AWMSG.

Komparator (lek ztozony: "
olopatadyna+mometazon) Brak rekomendacji [91]
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Rodzaj interwencji Rok
wydania

Agencja (substancja czynna)
(podawana donosowo) decyzji

Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
flutykazonu [91]

Azelastyna + flutykazon (w . -
osobnych produktach) lub Produkt leczniczy Avar_nys (_furo!nlan quFykazonu)
stosowany w leczeniu objawow alergicznego
azelastyna + mometazon lenia b | . d weh
(w osobnych produktach) zapalenia biony SIUZOWE] nosa u dorostych,
mitodziezy (od 12 lat) i dzieci (od 6 do 11 lat) nie
spetnia kryteriéw oceny AWMSG [93]

Pozytywna rekomendacja [94]

Komisja wydaje pozytywng opinie w sprawie
umieszczenia chlorowodorku
azelastyny/propionianu flutykazonu (Dymista®)
oraz innych produktédw z tym samym sktadem
[95] na liscie lekéw, ktdrych koszty sg
. - . Luty 2014
refundowane beneficjentom zabezpieczenia
. ! iy oraz 2024 rok
spotecznego, oraz na liscie specjalnosci
zatwierdzonych do stosowania we wskazaniu
Jleczenie objawowe umiarkowanego do ciezkiego
sezonowegdo i catorocznego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa, gdy monoterapia
lekiem przeciwhistaminowym lub donosowym
glikokortykosteroidem jest niewystarczajgca”.
Pozytywna opinia w sprawie refundacji
chlorowodorku olopatadyny / furoinianu
mometazonu (Ryaltris®) u osob dorostych i
miodziezy w wieku 12 lat i powyzej w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawdw nosowych
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa, jako
leczenie drugiej linii, gdy monoterapia lekiem
R przeciwhistaminowym lub donosowym
Komparator (lek ziozony: kortykosteroidem okaze sie niewystarczajgca
olopatadyna+mometazon) [96]

Analizowana interwencja
(lek ztozony:
azelastyna+flutykazon)

Sierpien 2022

Haute Autorité de
Santé (HAS) Opinia negatywna w innych sytuacjach
klinicznych: u oséb dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych, u ktdrych monoterapia
lekiem przeciwhistaminowym (doustnym lub
donosowym) lub kortykosteroidem donosowym
jest uznawana za wystarczajaca [96]

Pozytywna rekomendacja [97]
Pozytywna rekomendacja dla produktu
donosowego ALLERGODIL (chlorowodorek
azelastyny) w leczeniu objawowym sezonowego i

catorocznego niezytu nosa o podtozu
alergicznym.
Podobnie, pozytywne rekomendacje wydano dla
produktu leczniczego CHLORHYDRATE
Azelastyna + flutykazon (w D’AZELASTINE MYLAN MEDICAL [98].
osobnych produktach) lub 2006-2025
azelastyna + mometazon : .

Agencja wydata ponadto pozytywne opinie dla

(w osobnych produktach) . A -
produktow donosowych zawierajacych furoinian
flutykazonu w leczeniu objawowym alergicznego
niezytu nosa [99], [100].

Pozytywna rekomendacja odnoszaca sie do
refundacji mometazonu (Nasonex®)w leczeniu
niezytu nosa, sezonowego lub catorocznego, u

dorostych i dzieci powyzej 3 roku zycia [101]

Gemeinsamer Analizowana interwencja
Bundesausschuss (lek ztozony: Brak oddzielnej rekomendacji [103] -
(G-BA) azelastyna+flutykazon)
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Rodzaj interwencji Rok

Agencja (substancja czynna) wydania
(podawana donosowo) decyzji
Brak dodatkowych korzysci ze stosowania terapii
skojarzonej olopatadyng/mometazonem
wzgledem innych kombinacji sterydu i leku
antyhistaminowego [103]

Wymieniono produkty lecznicze z nowymi
substancjami czynnymi, ktére ze wzgledu na
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu moga by¢
stosowane w terapii skojarzonej z
olopatadyng/mometazonem w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich objawdw nosowych
w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa u
dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Czerwiec
2024

Komparator (lek ztozony:
olopatadyna+mometazon)

Brak rekomendacji dla donosowej azelastyny

Azelastyna + flutykazon (w [105]

osobnych produktach) lub
azelastyna + mometazon
(w osobnych produktach)

W ramach ubezpieczenia zdrowotnego od 2005 Od 2005
roku znajdujg sie preparaty donosowe
zawierajace flutykazon jak réwniez mometazon
[104]

Szybka ocena zakonczona, ale brak informacji o
tym czy byla ona pozytywna czy negatywna — nie
jest zalecane przygotowanie petnego HTA [107]

Ocena dotyczyta chlorowodorku azelastyny i

Analizowana interwencja propionianu flutykazonu (aerozol do nosa)
(lek ztozony: Dymista® przeznaczonego do objawowego Luty 2013

azelastyna+flutykazon) leczenia umiarkowanego do ciezkiego

alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa u
pacjentéw w wieku 12 lat i starszych, u ktérych
monoterapia donosowym lekiem

przeciwhistaminowym lub glikokortykosteroidem

nie jest uznawana za wystarczajgca.

Negatywna rekomendacja [106]

National Centre for
Pharmacoeconomics

LI Po szybkiej ocenie Agencja nie rekomenduje

przeprowadzenia petnego HTA. NCPE zaleca, aby
chlorowodorek olopatadyny / monohydrat Grudzier
furoinianu mometazonu (Ryaltris®) nie byt brany 2021
pod uwage w ramach refundacji po podanej
cenie, w leczeniu umiarkowanych i ciezkich
objawéw nosowych zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa u 0sob
dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Komparator (lek ztozony:
olopatadyna+mometazon)

Azelastyna + flutykazon (w
osobnych produktach) lub Brak rekomendacji dla donosowych: azelastyny,
azelastyna + mometazon flutykazonu, mometazonu [108]

(w osobnych produktach)

Nastepujace Swiatowe agencje HTA wydaty pozytywne rekomendacje odnosnie finansowanie produktu
ztozonego zawierajgcego azelastyne i flutykazon w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego
zapalenia btony Sluzowej nosa u o0sob dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, u ktorych
monoterapia lekami przeciwhistaminowymi lub donosowymi kortykosteroidami nie jest uznawana za
wystarczajgcg: szkocka SMC [87], francuska HAS [94], natomiast kanadyjska agencja CADTH odniosta
sie negatywnie do finansowania produktu ztozonego z chlorowodorku azelastyny/propionianu
flutykazonu [83].
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Australijska agencja PBAC [82], brytyjska NICE [86], niemiecka G-BA [103] nie oceniaty zasadnosci
finansowania wnioskowanej interwencji w leczeniu alergicznego niezytu nosa, a walijska agencja
AWMSG [92] ocenita, ze chlorowodorek azelastyny/propionian flutykazonu we wskazaniu obejmujacym
tagodzenie objawdéw umiarkowanego do ciezkiego sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia
btony Sluzowej nosa, jesli monoterapia donosowym lekiem przeciwhistaminowym lub
glikokortykosteroidem okaze sie niewystarczajgca, nie spetnia kryteriow oceny AWMSG. Z kolei irlandzka
agencja NCPE zakonczyta szybkg ocene, ale nie podata informacji o tym czy byla ona pozytywna czy
negatywna — nie jest natomiast zalecane przygotowanie petnego HTA [107].

Nalezy zaznaczy¢, ze od czasu przeprowadzenia powyzszych ocen, prowadzonych w latach 2013-2015,

ukazaty sie badania i wytyczne praktyki klinicznej wzmacniajgce uzasadnienie dla zastosowania w

praktyce klinicznej pofaczenia azelastyny+ flutykazonu w leczeniu ANN (por. rozdz. 2.8).
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dojrzewania i osoby doroste). Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we
wspotczynniku. Jesli utrzymuja sie objawy oczne, nalezy uzupetni¢ postepowanie o leczenie doSpOjOWKOWE. ......eeevvuveeerireenns 63

Figura 6. Opcje leczenia ANN w zaleznosci od typu i stopnia nasilenia

[ 1o 8T = I Y [a o) oV o T (=To2= T g = NN O PPt
Figura 8. Schemat leczenia alergicznego niezytu nosa przedstawiony na podstawie algorytmu EUFOREA [59] (polskie ttumaczenie

[L9T)- crverreeeeeeeeeessseesesesessseesesees e seeseseeseeeeeseses e eee e see s e e s nee st eee e es e e et s et see s et eee s e e en e ees e nen e eeee e neneenen e nerees 71

59




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w tagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony Sluzowej [ ce
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza problemu decyzyjnego H

9. ANEKS

9.1. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

Tabela 12. Zestawienie wytycznych praktyki klinicznej od 2015 roku, dotyczacych farmakologicznego leczenia alergicznego niezytu nosa (stan na pazdziernik 2025).

Organizacja, data

Tre$¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

publikacji i kraj

ARIA 2019/2020
[49], [113]

Zgodnie z zaleceniami ARIA-GRADE, podejscie terapeutyczne sugeruje sie stosowac zgodnie z algorytmem MASK, ktdry opiera sie na wizualnej skali analogowej
(VAS). Algorytm ten wykorzystuje strategie eskalacji leczenia i zmniejszania leczenia w zaleznosci od nasilenia objawow.

Algorytm ARIA dotyczacy ANN opracowano na podstawie badan randomizowanych, dowoddéw z badan obserwacyjnych, rzeczywistej praktyki klinicznej oraz badan w
komorach alergenowych.

A
Assessment of control in untreated symptomatic patient

VAS 25

1st Line

Initiate treatment
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B
Assessment of control in treated symptomatic patient

e <s wezs
1st Line
(Anti H1 or INCS
or INCS+AZE) Step-up treatment
INCS or INCS+AZE

Intermittent rhinitis Persistent rhinitis
No allergen exposure or allergen exposure
Step-down treatment Maintain or step up l Re-assess VAS daily up to D7 I

or STOP treatment
i )
I Re-assess VAS daily up to D3 |
VAS 25

VAS 25

Step up and
Re-assess VAS daily

If symptomatic: continue treatment
If no symptoms: consider step down
treatment Consider SIT

Anti H1 — lek antyhistaminowy H1; INCS — donosowe kortykosteroidy; AZE — azelastyna, VAS wizualna skala analogowa.

Figura 3. A - Algorytm stopniowy u nieleczonych pacjentow przy uzyciu wizualnej skali analogowej VAS (miodziez i dorosli). Proponowany
algorytm bierze pod uwage etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS s3 pokazane w proporcjach. Jesli objawy oczne utrzymuja sie po
rozpoczeciu leczenia, nalezy dodac leczenie wewnatrzgatkowe. B, Algorytm stopniowy u leczonych pacjentow przy uzyciu VAS (miodziez i dorosli).
Proponowany algorytm bierze pod uwage etapy leczenia i preferencje pacjenta. Jesli objawy oczne utrzymuja sie, nalezy dodac leczenie
wewnatrzgatkowe.

I Presentation allergy patient l

1stline medication
(Anti H1 oral/IN
or INCS or LTRA
or INCS+AZE®)

Intermittant rhinitis Persistant rhinitis

Step-up treatment
INCS or INCS+AZE

ARIA 2019 (w S | | —
treatment treatment
warunkach T T
nlemleCk|Ch) [50] I Re-assessment VAS daily up to 48-72h I

Step-up and

If symptomatic: continue treatment -
Not symptomatic: consider Step-down or stop
treatment

VAS daily

l Consider referral to allergelogist and AIT ]

Anti H1 — lek antyhistaminowy H1; INCS — donosowe kortykosteroidy; AZE — azelastyna, VAS wizualna skala analogowa, AIT — immunoterapia alergenowa.
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Organizacja, data
publikacji i kraj

Tres$c¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

Figura 4. Algorytm stopniowy u leczonych pacjentéw (miodziezy powyzej 12 lat i dorostych) oparty na wizualnych skalach analogowych (VAS).
Proponowany algorytm bierze pod uwage preferencje pacjenta: Jesli objawy oczne utrzymujq sie po rozpoczeciu leczenia, nalezy dodac
miejscowaq terapie spojowkowaq. Ze wzgledu na cechy niemieckiego systemu opieki zdrowotnej bezposredniego dostepu specjalistycznego, caty
tancuch leczenia od wywiadu do unikania alergendw, terapii farmakologicznej, wskazania i wdrozenia immunoterapii antyalergenowej (AIT) moze
by¢ réwniez przeprowadzony przez alergologicznie kompetentnego specjaliste lub lekarza z dodatkowym przeszkoleniem w alergologii, co
umozliwia wczesng immunoterapie alergenowg.

Zalecenia dotyczace farmakoterapii alergicznego niezytu nosa:

e Doustne lub donosowe leki przeciwhistaminowe H1 sg mniej skuteczne w kontrolowaniu wszystkich objawdw niezytu nosa niz donosowe kortykosteroidy (INCS).
Sa jednak skuteczne u wielu pacjentdw z chorobg o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, a wielu z nich preferuje leki doustne.

Poréwnania doustnych i donosowych lekdw przeciwhistaminowych H1 rdznig sie pod wzgledem wynikdw; nie wyciggnieto zadnych ostatecznych wnioskow.
U pacjentow z ciezkim niezytem nosa INCS sg lekami pierwszego wyboru w leczeniu. Poczatek dziatania nastepuje po kilku dniach.

e Jednoczesne stosowanie doustnego leku przeciwhistaminowego H1 i INCS nie zapewnia wiekszej skutecznosci niz stosowanie samych INCS, chociaz jest to
powszechna praktyka na catym $wiecie.

e  AzeFly, stala kombinacja (produkt ztozony) donosowego propionianu flutykazonu i azelastyny w sprayu do nosa, jest skuteczniejsza niz
monoterapia INCS lub H1-przeciwhistaminowym i jest wskazana dla pacjentéw, u ktérych monoterapia INCS jest uwazana za
niewystarczajacy, z ciezkim ANN lub dla pacjentow, ktorzy chca szybko ztagodzi¢ objawy. W badaniu z komorg ekspozycyjna na pyiki
potwierdzono szybkos$c¢ rozpoczecia dziatania kombinacji.

e  Wszystkie zalecane leki s3 uwazane za bezpieczne w standardowym dawkowaniu. Doustne H1-antyhistaminowe pierwszej generacji dziatajg uspokajajaco i
nalezy ich unikaé, podobnie jak dtugotrwatego stosowania donosowych alfa-sympatykomimetykow (w postaci sprayow do nosa zwezajacych naczynia
krwiono$ne);

e depot kortykosteroidy i.m. nie s wskazane w przypadku alergicznego niezytu nosa.

Rekomendacje oparte na GRADE.
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Organizacja, data

Tre$¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

publikacji i kraj

ARIA -
implementacja w
Polsce 2019 [51]

Ocena kontroli u pagjentow leczonych z objawami

’ VAS <5/10 ‘ ’ VAS >5/10

v v

intensyfikacja leczenia; donosowy glikokortykosteroid
lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng

y id, lub lek
Iub donosowy glikokortykosteroid z azelastyna

v v

przewlekty NN lub kontakt
zalergenem; utrzymanie lub
intensyfikacja leczenia

leki pierwszego rzutu: doustny albo donosowy bloker H, ‘{
1ub d i i

okresowy NN; brak kontaktu
zalergenem; redukgja lub
zaprzestanie leczenia

ponowna codzienna ocena skala VAS przez 7 dni

¢—l—l

‘ VAS <5/10 ‘ VAS > 5/10

’ ponowna codzienna ocena VAS przez 4872 godzin

l—‘—i

‘ VAS <5/10 ‘ VAS >5/10 —

)

w przypadku objawéw — kontynuacja leczenia;
przy braku objaw6w — rozwazenie redukgi leczenia

intensyfikacja leczenia
iponowna codzienna
ocenaVAS

rozwazenie skierowania
do spegjalisty i AIT

Figura 5. Algorytm typu step-up u pacjentéw leczonych, z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (miodziez w wieku dojrzewania i osoby
doroste). Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we wspotczynniku. Jesli utrzymuja sie objawy
oczne, nalezy uzupetnic¢ postepowanie o leczenie dospojowkowe.

W dokumencie przytoczono kluczowe wytyczne ARIA oraz Amerykanskie

Zalecenia ogdlne ARIA:
e U chorych na sezonowy alergiczny niezyt nosa (SAR) proponujemy zastosowanie pofaczenia donosowego glikortykosteroidu (INCS) z doustnym lekiem
przeciwhistaminowym (OAH) lub tylko INCS. Potencjalne korzy$ci moga nie uzasadnia¢ ponoszenia dodatkowych naktadéw;
e U pacjentéw z catorocznym alergicznym niezytem nosa (PAR) zaleca sie stosowanie tylko INCS zamiast potgczenia INCS z OAH;
e U pacjentéw z SAR proponujemy zastosowanie potgczenia INCS z donosowym lekiem przeciwhistaminowym (INAH) lub tylko INCS, a wybdr sposobu leczenia
powinien zaleze¢ od preferencji pacjenta. W pierwszej fazie leczenia (pierwsze 2 tygodnie) potaczenie INCS z INAH moze dziata¢ szybciej niz tylko INCS, dlatego
moze by¢ preferowane przez niektdrych pacjentéw. Gdy dodatkowy koszt terapii faczonej nie jest wysoki, moze okazaé sie ona korzystniejszym wyborem;
e U pacjentéw z PAR proponujemy zastosowanie potgczenia INCS z INAH lub samego INCS

Kluczowe zalecenia zawarte w dokumencie Amerykanskie wytyczne kliniczne:
W poczatkowej fazie leczenia objawdw nosowych u pacjentdw z sezonowym alergicznym niezytem nosa (SAR) w wieku 12 lat i starszych lekarze:
» powinni rutynowo zaleca¢ monoterapie z uzyciem donosowego glikokortykosteroidu (INCS) zamiast potgczenia INCS z doustnym lekiem przeciwhistaminowym;
« powinni zalecac raczej INCS niz lek antyleukotrienowy (LTRA) (dotyczy to pacjentdw w wieku 15 lat i starszych);
e przy objawach umiarkowanych lub ciezkich mogg rekomendowac potgczenie INCS z donosowym lekiem przeciwhistaminowym (INAH)

Wyniki z rzeczywistej praktyki klinicznej dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa:
Pacjenci nie postepowali zgodnie z wytycznymi i czesto stosowali leki bez konsultacji z lekarzem
* Poziom przestrzegania planu leczenia byt niski;
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nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, data
publikacji i kraj

Tres$c¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

« Pacjenci leczyli sie sami wedtug potrzeb, w zaleznosci od poziomu kontroli choroby oraz intensyfikowali leczenie, kiedy nie czuli sie dobrze; jednak stosowanie
dodatkowych lekéw (bez konsultacji z lekarzem) nie przyczyniato sie do poprawy kontroli choroby.
Potaczenie azelastyny z donosowym glikokortykosteroidem (preparat MPAzeFlu) jest skuteczniejsze niz donosowe glikokortykosteroidy, ktore sa
efektywniejsze niz doustne leki przeciwhistaminowe

Zalecenia dotyczgce farmakoterapii w alergicznym niezycie nosa (ANN)
Doustne i donosowe leki przeciwhistaminowe H 1 s3 mniej skuteczne niz donosowe glikokortykosteroidy (INCS) w kontrolowaniu wszystkich objawdw niezytu nosa. Sa
jednak skuteczne u wielu pacjentow z tagodng lub umiarkowang postacig choroby i czesto pacjenci chetniej wybierajg leki doustne niz donosowe.
» Porownanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych H1 z donosowymi daje rdzne wyniki w poszczegolnych wytycznych i nie wypracowano ostatecznych wnioskow;
* U pacjentow z ciezkg postacig niezytu nosa INCS stanowig terapie pierwszego wyboru, jednak petng skuteczno$¢ osiggajg po kilku dniach;
* Potgczenie doustnego leku przeciwhistaminowego H1 z INCS nie charakteryzuje sie wigkszg skutecznoscig niz sam INCS, jednak stosowanie tego potgczenia jest
powszechng praktyka;

o MPAzeFlu, bedacy pofaczeniem donosowego propionianu flutykazonu (FP) i azelastyny (Aze) w jednym urzadzeniu dozujgcym, jest bardziej skuteczny niz
monoterapia, a wskazaniem do zastosowania tego preparatu jest brak skuteczno$ci monoterapii z uzyciem INCS u pacjentéw z ciezkg postacig ANN lub pacjentdw,
ktdérzy oczekujg szybkiego ustapienia objawdw. Czas, po jakim preparat taczony rozpoczyna dziatanie, zostat potwierdzony w badaniu w komorze alergenowej;

» Wszystkie zalecane leki uwaza sie za bezpieczne w standardowej dawce. Doustne leki przeciwhistaminowe H1 pierwszej generacji majg dziatanie sedatywne i nalezy
ich unika¢, podobnie jak zbyt dtugiego stosowania srodkdw obkurczajgcych naczynia krwionosne btony $luzowej nosa;

» Domiesniowe glikokortykosteroidy typu depot sg przeciwwskazane w ANN

Rekomendacje oparte na GRADE.

Korean Academy of
Asthma, Allergy and
Clinical Immunology
(KAAACI )—- wytyczne
koreanskie 2023 [52]

Sugerujemy terapie skojarzong INCS/INAH u pacjentow z ANN, u ktdrych nie obserwuje sie wystarczajacych efektdw terapeutycznych przy monoterapii INCS
(zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowoddw)

Sugerujemy, aby u pacjentéw z ANN wybra¢ terapie skojarzong OAH/INCS lub monoterapie INCS, biorgc pod uwage wartosci i preferencje pacjenta, a takze korzysci i
szkody wynikajace z leczenia (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ dowoddw).

Sugerujemy leczenie LTRA w celu ztagodzenia objawdw niezytu nosa u pacjentéw z ANN i astmg (zalecenie warunkowe, niska jako$¢ danych).
Leczenie profilaktyczne rozpoczete 2 tygodnie przed rozpoczeciem rozsiewania pytkow moze ostabi¢ objawy AR w szczytowym okresie rozsiewania pytkow (3—4

tygodnie po rozpoczeciu rozsiewania pytkow). W przypadku pacjentdw z AR wywotanym pytkami sugerujemy leczenie profilaktyczne, a takze korzysci i szkody
wynikajace z leczenia (zalecenie warunkowe, bardzo niska jako$¢ dowoddw)

Canadian Society of
Allergy Clinical
Immunology (CSACTI)
2019 — wytyczne
kandayjskie [53]

W wytycznych skupiono sie na lekach przeciwhistaminowych w leczeniu alergicznego niezytu nosa i pokrzywki

e  Leki antyhistaminowe pierwszej generacji sy zwigzane ze znacznymi i czasami powaznymi dziataniami niepozadanymi, w tym $miertelnymi, i nie powinny by¢
stosowane jako leczenie pierwszego rzutu w chorobach alergicznych.
Pomimo ostrzezen na opakowaniach, poziom uposledzenia osrodkowego uktadu nerwowego spowodowany przez leki antyhistaminowe pierwszej generacji nie

]
jest w petni doceniany zaréwno przez pracownikow stuzby zdrowia, jak i opinie publiczng, co doprowadzito do mozliwych do unikniecia $miertelnych obrazen.
Udowodniono, ze leki antyhistaminowe nowej generacji s znacznie bezpieczniejsze niz leki antyhistaminowe pierwszej generacji, majg szybszy poczatek

dziatania i majg lepszg moc, selektywnos$¢ i skutecznosc.
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publikacji i kraj

Tre$¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

Pomimo powszechnej dostepnosci leki antyhistaminowe nowej generacji, starsze leki antyhistaminowe sg nadal nadmiernie wykorzystywane.

Aby zacheci¢ do zaprzestania rutynowego stosowania starszych leki antyhistaminowe, w tym difenhydraminy (Benadryl©), ta klasa lekéw powinna by¢
ostatecznie rozwazana pod katem dostepnosci wytgcznie bez recepty.

e  Konieczne jest podjecie dalszych dziatan w celu rozpowszechnienia tych informacji wérdd dostawcéw ustug opieki zdrowotnej i pacjentdw, co pomoze w zmianie

praktyki oraz poprawie zdrowia i bezpieczenstwa pacjentow.

International
Consensus Statement
on Allergy and
Rhinology: Allergic
Rhinitis (ICAR-
Allergic Rhinitis)
2023 — wytyczne
miedzynarodowe
[54]

W opracowaniu ICAR-Allergic Rhinitis 2023 zastosowano sprawdzong metodologie przegladu opartego na dowodach z rekomendacjami (EBRR) w celu indywidualnej
oceny kazdego z analizowanych aspektow zwigzanych z alergicznym niezytem nosa.

Dla kazdego z analizowanych aspektéw, tj. czynnikéw ryzyka, jakosci zycia, diagnostyki czy leczenia oceniono zagregowany stopiert dowoddw naukowych, korzysci i
wady stosowania, koszty, bilans korzysci i szkdd, ocene wartosci (ang. Value judgments) oraz poziom zasad i zalecane interwencje.

Z uwagi na obszernos¢ poruszanych w wytycznych tematéw, skupiono sie na farmakologicznym leczeniu alergicznego niezytu nosa.
Doustne leki przeciwhistaminowe H1 — doustne leki przeciwhistaminowe H1 nowej generaciji sg silnie zalecane w leczeniu ANN (zagregowany poziom dowoddéw: A,
silna rekomendacja).

Doustne leki przeciwhistaminowe H2 — niewystarczajace dane (zagregowany poziom dowodow: B, brak rekomendaciji).

Donosowe leki antyhistaminowe — donosowe leki antyhistaminowe powinny by¢ stosowane w I lub II linii leczenia ANN (zagregowany poziom dowodoéw: A,
rekomendacja)

Doustne kortykosteroidy — silna rekomendacja przeciwko stosowaniu doustnych sterydéw w rutynowym leczeniu ANN (zagregowany poziom dowodoéw: B, silna
rekomendacja przeciwko stosowaniu).

Kortykosteroidy w postaci iniekcji — ogolnoustrojowe lub domatzowionwe iniekcje kortykosteroidow nie sg rekomendowane w rutynowym leczeniu ANN (zagregowany
poziom dowodéw: B, rekomendacja przeciwko stosowaniu).

Donosowe kortykosteroidy w postaci sprayu — powinny by¢ stosowane w I linii leczenia ANN (zagregowany poziom dowoddw: A, silna rekomendacja)

Donosowe kortykosteroidy aplikowane nieklasycznej postaci — brak dowoddw dotyczacych nietradycyjnej aplikacji donosowej kortykosteroidéw (zagregowany poziom
dowoddw: B, rekomendacja przeciwko stosowaniu).

Doustne $rodki obkurczajgce — nierekomendowane do rutynowego leczenia ANN. Krotkotrwate stosowanie lekéw przeciwhistaminowych H1 i doustnych lekdw
obkurczajgcych mozna rozwazy¢ do stosowania (zagregowany poziom dowodow: A, silna rekomendacja przeciwko stosowaniu).

Miejscowe donosowe stosowanie lekéw obkurczajacych — zalecane jedynie, jako opcja (zagregowany poziom dowodéw: B, rekomendacja opcjonalna).

Antagonisci receptoréw leukotrienowych — LTRA nie powinny by¢ stosowane w monoterapii w rutynowym leczeniu ANN zagregowany poziom dowodow: A,
rekomendacja przeciwko stosowaniu).

Kromony — mogg by¢ rozwazone jako druga linia leczenia ANN (zagregowany poziom dowodéw: A, rekomendacja w II linii leczenia).
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Organizacja, data

Tres$c¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

publikacji i kraj

Donosowe leki antycholinergiczne — mozna rozwazy¢ stosowanie wraz donosowymi kortykosteroidami w catorocznym ANN z utrzymujacym sie przewlektym niezytem
nosa (zagregowany poziom dowoddw: A, rekomendacja opcjonalna).

Leki biologiczna — opcja w oparciu o opublikowane dane, jednakze omalizumab nie jest zarejestrowany przez FDA w monoterapii do leczenia ANN (zagregowany
poziom dowoddéw: A, rekomendacja opcjonalna)

Roztwor soli donosowy — silnie rekomendowany, jako cze$¢ leczenia ANN (zagregowany poziom dowoddéw: A, silna rekomendacja).
Probiotyki — do rozwazenia stosowanie adjuwantowe w leczeniu ANN (zagregowany poziom dowodoéw: A, rekomendacja opcjonalna).

Kombinacja doustnych lekédw antyhistaminowych i doustnych lekéw obkurczajacych opcja w przypadku ostrych zaostrzen z pierwotnymi objawami zatkania nosa
(zagregowany poziom dowodow: A, rekomendacja opcjonalna).

Kombinacja doustnych lekéw antyhistaminowych i donosowych kortykosteroidéw — zréznicowane dane (zagregowany poziom dowodéw: A, rekomendacja opcjonalna).

Kombinacja doustnych lekow antyhistaminowych i LTRA — rekomendacja przeciwko stosowaniu w leczeniu I linii (zagregowany poziom dowoddéw: A, rekomendacja
przeciwko stosowaniu).

Kombinacja doustnych lekdw antyhistaminowych i doustnych kortykosteroidéw — silna rekomendacja terapii skojarzonej w przypadku, gdy monoterapia nie pozwala
na kontrolowanie objawéw ANN (zagregowany poziom dowoddw: A, silna rekomendacja).

Kombinacja doustnych kortykosteroidéw i LTRA - opcja w przypadku wspdtistnienia astmy i ryzyka zaburzen mentalnych (zagregowany poziom dowodoéw: B,
rekomendacja opcjonalna).

Kombinacja doustnych kortykosteroidéw i donosowych lekéw obkurczajgcych - opcja w terapii krotkoterminowej (zagregowany poziom dowodoéw: B, rekomendacja
opcjonalna).

Kombinacja doustnych kortykosteroidéw i donosowego ipratropium - ograniczone dane na poparcie zalecenia (zagregowany poziom dowoddw: -, rekomendacja
opcjonalna).
Akupunktura — opcjonalnie, midd oraz terapie ziotowe — brak rekomendacji.

American Academy of
Otolaryngology
(AAO) 2015 — Stany
Zjednoczone [28]

Wedtug wytycznych:
e  okreslenie nasilenia oraz czestosci objawow alergicznego niezytu nosa pozwala na lepszy dobdr metody postepowania,
e U pacjentdw, u ktérych wiadomo jakie alergeny wywotujg objawy, mozna zaleci¢ unikanie kontaktu z alergenem,

e  farmakoterapia (doustne leki przeciwhistaminowe II. generacji u 0sob, ktdre zgtaszajg $wiad oraz kichanie; donosowe leki przeciwhistaminowe — jako opcja dla
0s0b z sezonowym, catorocznych oraz epizodycznym alergicznym niezytem nosa; glikokortykosteroidy donosowe— u pacjentéw z diagnozg alergicznego niezytu
nosa, gdy objawy wptywajg na jakos¢ Zycia pacjenta; antagonisci receptorow leukotrienowych — nie jest zalecane jako leczenie I. rzutu). Jezeli monoterapia nie

przynosi oczekiwanych rezultatdw, mozna zastosowac politerapie, ztozong z wymienionych lekéw,

e przy wyborze lekéw stosowanych w farmakoterapii dzieci nalezy zwrdci¢ uwage na zarejestrowany wiek, od ktérego mogg one by¢ stosowane (np. = 6 m-ca
zycia, czy = 12 r.z.),
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° immunoterapia (podjezykowa lub podskdrna) powinna by¢ zaproponowana osobom, u ktorych wezesniejsza farmakoterapia/kontrola czynnikow Srodowiskowych
nie przyniosta wystarczajacej redukcji objawdw alergicznego niezytu nosa. Immunoterapia powinna by¢ stosowana u 0sob, u ktdrych wedtug wytycznych jest to
jedyna forma leczenia ANN, ktéra moze wptywac na modyfikacje naturalnego przebiegu choroby alergicznej

Miejscowe kortykosteroidy - Lekarze powinni zaleca¢ stosowanie donosowych steryddw pacjentom z kliniczng diagnozg ANN, ktérych objawy wplywajg na jako$¢ ich
zycia (silna rekomendacja)

Doustne leki antyhistaminowe - Lekarze powinni zaleca¢ doustne leki przeciwhistaminowe drugiej generacji/o mniejszym dziataniu uspokajajgcym pacjentom z ANN i
skarzacymi sie gédwnie na kichanie i swedzenie (silna rekomendacja)

Donosowe leki antyhistaminowe - Lekarze moga zaproponowac donosowe leki przeciwhistaminowe pacjentom z sezonowym, catorocznym lub epizodycznym ANN
(opcjonalnie)

Doustni antagonisci receptora leukotrienowego - Lekarze nie powinni proponowa¢ doustnych antagonistéw receptora leukotrienowego jako leczenia podstawowego u
pacjentéw z ANN (rekomendacja przeciwko).

Leczenie skojarzone - Lekarze mogg zaproponowac skojarzone leczenie farmakologiczne pacjentom z ANN, u ktérych monoterapia farmakologiczna nie przynosi
wystarczajacych efektéw (opcjonalnie).

Immunoterapia - Lekarze powinni proponowac lub kierowac do lekarza, ktdry moze zaproponowac immunoterapie (podjezykowa lub podskorng) pacjentom z ANN, u
ktorych reakcja na objawy podczas leczenia farmakologicznego jest niewystarczajaca, z uwzglednieniem lub bez wptywu na srodowisko (rekomendacja)

Redukcja matzowiny nosowej dolnej - Lekarze moga zaproponowac lub skierowac do chirurga, ktéry moze zaproponowaé redukcje matzowin nosowych dolnych u
pacjentdw z AR z niedroznoscig drdg oddechowych nosa i powiekszonymi matzowinami nosowymi dolnymi, u ktdrych leczenie farmakologiczne okazato sie
nieskuteczne (opcjonalnie)

Akupunktura - Lekarze mogg oferowac akupunkture lub kierowa¢ pacjentéw z AR, ktérzy sg zainteresowani terapig niefarmakologiczng, do lekarza, ktéry moze
zaoferowac akupunkture (opcjonalnie)

Terapia ziotowa - Brak zalecen dotyczacych stosowania terapii ziotowej u pacjentéw z ANN (nierekomendowana)
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Intermittent
and mild

Intranasal corticosteroid sprays*

Pt licort dand
antihistamine sprays)*

+/- Other therapies (intranasal antihistamines, intranasal
chromones, i | anticholinergic sprays, leukotri
antagonists)

Oral non-sedating or intranasal antihistamines*

+/- nasal saline irrigation

Australasian Society Allergen avoidance
of Clinical
Immunology and ":ZE::;:‘:?J:;e!reatmems Allergen immunotherapy
Allergy (ASCIA) 2024
— wytyczne Figura 6. Opcje leczenia ANN w zaleznosci od typu i stopnia nasilenia.

azjatyckie
australijskie [55] Opcje leczenia ANN:
e I linia: leki antyhistaminowe (nie-sedatywne doustne lub donosowe), donosowe kortykosteroidy w sprayu, kombinacje donosowych kortykosteroidow i lekéw
antyhistaminowych;
e Inne mozliwe opcje: roztwory soli, donosowe kromoglikany, donosowe leki antycholinergiczne;
e Opcje do krétkotrwatego stosowania: leki obkurczajgce, ogdlnoustrojowe kortykosteroidy, terapie skojarzona donosowym lekiem obkurczajgcym i donosowym
lekiem przeciwhistaminowym.

Niesedatywne leki antyhistaminowe - Leczenie pierwszego rzutu w przypadku okresowego tagodnego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub stosowane w
potaczeniu z inng terapia.

Donosowe kortykosteroidy - Leczenie pierwszego rzutu w przypadku przewlektego i/lub umiarkowanego do ciezkiego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i
nieskutecznosci leczenia samymi lekami przeciwhistaminowymi

American Academy of
Allergy, Asthma,

and Immunology e Pacjenci w wieku 12 lat i starsi powinni by¢ leczeni donosowg monoterapig kortykosteroidowg zamiast skojarzonej terapii donosowej kortykosteroidowe; i
(AAAAI) and the doustnej antyhistaminowej w celu leczenia sezonowego alergicznego niezytu nosa.
American College of e  Skojarzong terapie donosowa kortykosteroidowa i donosowa antyhistaminowa mozna rozwazy¢ w przypadku alergicznych objawéw nosowych u pacjentéw w
Allergy, Asthma, and wieku 12 lat i starszych;
Immunology (ACAAT) e W przypadku pacjentéw w wieku 15 lat i starszych preferowany jest donosowy kortykosteroid zamiast antagonisty receptora leukotrienowego

2017 — wytyczne
amerykanskie [56]

68




Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) w fagodzeniu objawdw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej
nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza problemu decyzyjnego N

Organizacja, data

Tre$¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

publikacji i kraj

American Academy of
Allergy, Asthma,
and Immunology

(AAAAI), Joint Task
Force on Practice
Parameters 2020 —
amerykanskie/miedz
ynarodowe [57]

Ponizej przedstawiono wytyczne odnoszace sie do leczenia ANN:
e  (Odradzamy przepisywanie lekow przeciwhistaminowych pierwszej generacji i opowiadamy sie za stosowaniem lekow przeciwhistaminowych drugiej generacji w
przypadku przepisywania doustnych lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu ANN (sita rekomendacji: silna, poziom dowoddw: wysoki);
e  Sugerujemy, aby lekarz nie wybierat doustnego LTRA montelukastu jako poczatkowego leczenia AR ze wzgledu na jego zmniejszong skuteczno$¢ w poréwnaniu z
innymi lekami. Ponadto, u niektdrych pacjentdw przyjmujacych montelukast zgtaszano powazne zdarzenia neuropsychiatryczne, ktdre mogg obejmowac mysli lub
dziatania samobdjcze. Zgodnie z zaleceniami FDA montelukast nalezy stosowa¢ w leczeniu AR wytgcznie u pacjentdw, ktérzy nie sg skutecznie leczeni lub nie
tolerujg innych alternatywnych terapii (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: bardzo niski);
e  sugerujemy, ze w leczeniu bardzo ciezkiego lub nieuleczalnego ANN lekarz moze rozwazy¢ krétkotrwaty kuracje (5-7 dni) doustnymi kortykosteroidami.
(rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: bardzo niski);
e  Sugerujemy, aby w leczeniu bardzo ciezkiego lub nieuleczalnego ANN lekarz nie przepisywat pozajelitowego kortykosteroidu w postaci depot ze wzgledu na
potencjalne ryzyko wystgpienia ogdlnoustrojowych i miejscowych dziatan niepozadanych kortykosteroidéw (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: niski);
e  Zalecamy, aby lekarze proponowali INAH jako poczatkowa opcje leczenia pacjentéw z sezonowym ANN (silna rekomendacja, poziom dowodoéw: wysoki);
e  Zalecamy, aby lekarz zaproponowat INAH jako pierwszg linie leczenia monoterapii u pacjentéw z sezonowym ANN (silna rekomendacja, poziom dowodéw:
wysoki);
e Zalecamy, aby lekarze proponowali donosowe leki antyhistaminowe jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z okresowg ANN (rekomendacja warunkowa,
brak oceny poziomu dowoddw);
e W przypadku catorocznego ANN, wybierajac monoterapia, zalecamy stosowanie donosowe kortykosteroidy jako leku preferowanego (silna rekomendacja, poziom
dowoddw: wysoki);
Zalecamy, aby w poczatkowym leczeniu umiarkowanego/ciezkiego SAR u pacjentéw w wieku >15 lat lekarz stosowat donosowe kortykosteroidy zamiast LTRA
(silna rekomendacja, poziom dowoddw: wysoki);
Sugerujemy, aby donosowe leki obkurczajgce btone Sluzowg nosa stosowac krétkotrwale i okresowo w celu okresowej lub epizodycznej terapii zatkanego nosa
(rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw: niski);
e Sugerujemy, aby pacjentom z catorocznego ANN, u ktdrych gtdwnym objawem nosowym jest niezyt nosa, zaproponowa¢ donosowe podawanie ipratropium
(rekomendacja warunkowa, poziom dowodoéw niski);
e .Sugerujemy, aby podawac¢ kromoglikan donosowo jako opcje alternatywna tuz przed narazeniem na alergen w celu ztagodzenia objawéw ANN wywotanych
epizodyczng ekspozycjg na alergeny (rekomendacja warunkowa, poziom dowoddw bardzo niski);
e  Sugerujemy, aby lekarz rozwazyt potgczenie INCS i INAH w poczatkowym leczeniu umiarkowanych/ciezkich objawdw nosowych sezonowego ANN u pacjentéw w
wieku >12 lat (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw wysoki);
e Sugerujemy, aby lekarz rozwazyt potaczenie INCS i INAH w przypadku umiarkowanego/ciezkiego sezonowego i catorocznego ANN opornego na monoterapie
farmakologiczng (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw umiarkowany);
e Sugerujemy, aby w przypadku pacjentéw przyjmujacych INCS, u ktérych wystepuje uporczywy katar, lekarz rozwazyt dodanie donosowego ipratropium
(rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw umiarkowany);
Sugerujemy, aby pacjentom z uporczywym zatkanym nosem, niereagujacym na INCS lub kombinacje INCS-INAH, zaproponowac terapie skojarzong z dodatkiem
donosowego leku obkurczajgcego btone Sluzowa nosa przez okres do 4 tygodni (rekomendacja warunkowa, poziom dowoddw niski);
e W przypadku pacjentéw z ANN i niedrozno$cig nosa niekontrolowang doustnym lekiem przeciwhistaminowym sugerujemy, aby lekarz rozwazyt dodanie
pseudoefedryny, jesli jest dobrze tolerowana (rekomendacja warunkowa, poziom dowoddw umiarkowany);
e  Sugerujemy, aby w przypadku sezonowego ANN lekarz nie faczyt doustnego LTRA montelukastu z doustnym lekiem przeciwhistaminowym w przypadku
objawéw, ktérych nie mozna kontrolowac doustnym lekiem przeciwhistaminowym (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw umiarkowany);
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e  Zalecamy, aby lekarz nie przepisywat, jako leczenia poczatkowego potgczenia doustnego leku przeciwhistaminowego i donosowego sterydu zamiast monoterapii
donosowym sterydem u pacjentow w wieku >12 lat z objawami sezonowego ANN (silna rekomendacja, poziom dowoddw umiarkowany);
e  Sugerujemy, aby lekarz nie przepisywat wszystkim pacjentom z sezonowg ANN catorocznyym ANN kombinacji doustnego leku przeciwhistaminowego i INCS
zamiast monoterapii donosowym sterydem (rekomendacja warunkowa, poziom dowoddéw bardzo niski);
[ )

Sugerujemy, aby AIT (tabletki podskorne lub podjezykowe) byto oferowane w ramach wspdlnego podejmowania decyzji pacjentom z umiarkowanym/ciezkim
ANN, ktorzy (1) nie sg kontrolowani za pomocg unikania alergendw i/lub farmakoterapii lub (2) wybierajg immunoterapie jako preferowang metode leczenia (np.
z powodu checi unikniecia dziatar niepozadanych, kosztéw lub dtugotrwatego stosowania farmakoterapii) i/lub (3) pragng potencjalnych korzysci z immunoterapii

w zapobieganiu lub fagodzeniu nasilenia chordb wspotistniejacych, takich jak astma (rekomendacja warunkowa, poziom dowodéw umiarkowany);

e Nierekomendowane: akupunktura oraz specyficzne produkty ziotowe.

Diagnosis of allergic rhinitis
(History: prick test or serum specific IgE antibody)

Okubo i wsp. 2020 -
Wytyczne japonskie
[58]

Aveidance of antigens

Intermittent symptoms Persistent symptoms
| |

1 r 1

| } f 1
Mild Moderate Mild Moderate
Severe Severe

- Oral histamine H1

- Oral histamine H:
antagonists i

Nasal steroids

- Nasal histamine H
antagonists and/or
vasoconstrictors/

antagonists
- Nasal histamine Hi
antagonists and/or

Reexamined at

vasoconstrictors/nasal 2-4 weeks.
leukotriene receptor i ien
antagonists receptor antagonists 1
(in random order) (in random order)
‘ Improved | ‘ No effects

For perennial rhinitis,

Gradually reduce the
revisit a hospital at dose and continue

Reconsider diagnosis.
2-4 weeks. administration for

Reconfirm compliance.
Suspect infection and
others causes.

No effects: Gradually
increase dose.
Improved: Continue the Addition of dose | For rhinorthea,

administration for | increase of nasal| add ipratropium
1 month steroids

For itching/sneezing, ~ For blockage, add
add histamine Hs vasocenstrictors or

antagonists. oral corticosteroids
(for a short time).
[ No effects |
Surgery is recommended.
For conjunetivitis, add the following agents:
- Oral histamine H1 antagonists, or intraocular histamine Hi al or ints lar disodium
(or eye irrigation with physilogical saline).

‘ Consider specific immunotherapy.

Figura 7. Algorytm leczenia ANN.

W pierwszej linii leczenia ANN zaleca sie donosowe glikokortykosteroidy lub doustne lub donosowe leki antyhistaminowe H1.
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Organizacja, data
publikacji i kraj

Tre$¢ odnoszaca sie do opcji leczenia farmakologicznego

Edukacja pacjenta w zakresie choroby i stosowania sie do zalecen

Unikanie alergendw i czynnikow draznigcych | Zale¢ plukanie nosa 0,9% Nacl

niezyt nosa
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il Farmaceuta - Lekarz POZ

OPIEKA SPECJALISTYCZNA
Lekarz specjalista (alergolog)

i (*] Leczenie upupeiniajgoe
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nosowych, sugerujacych ANN doustry niesedatywny anty-H1
lub niekanirolowany * objawy oczne: podawane despajéwbiown anty-H1 lub kramormy

« blokada nesa o naglym peczathu: donosowy hub doustny lek

1 donosowy anty-H1 (dnLP)
i e obkurczajgey < 7 dni

Lek ziozony:
European Forum for * Trudny do leczenia ANN ; Potwlerds rozboznanie dnGKS + dnLP* —
Research and NN : + ancrs .
- - ' A AN
Education in Allergy | | | ‘openi - e vt el . Hitkantrelovany
and Airways diseases | & | g Mg i e T

(EUFOREA) 2020 —

wytyczne europejskie o Swoista immunoterapia |
[19], [59] , s Zweryfikui rozpoananie (umiarkomany - Sat ANN) '

5 dio paléced, lecoeria chorth iflub

wipdHiSTnigNaCyCh Dias neeiks
+ Niepowodzenia wezedniejszego {krdtki kurs)

leczenia (sioplen 2) Viub
Leczenie chirurgiczne |
[cietka niedrotnost nosa) |
iflub |

Leczenie uzupetniajace (*)

Pacjent chce osiqgnad trwaly
[l efekt leczenia ANN

Swoista immur ia alerg (5IT)
[ANN w przebiegu uczulenia np. na pylki lub roztocze kurzu domaowego)

) - W g dabnodel ed

il w danym krap

Figura 8. Schemat leczenia alergicznego niezytu nosa przedstawiony na podstawie algorytmu EUFOREA [59] (polskie ttumaczenie [19]).
ANN - alergiczny niezyt nosa, dnLP — donosowy lek przeciwhistaminowy; dsGKS — donosowy glikokortykosteroid SIT — swoista terapia antygenowa; anty-H1 — lek

przeciwhistaminowy H1.

ANN - alergiczny niezyt nosa, AIT - immunoterapia alergenowa; INCS — donosowe kortykosteroidy, anty H1 — leki antyhistaminowe H1, OAH — doustne leki antyhistaminowe.
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9.2. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

Ponizej przedstawiono informacje z ChPL wnioskowanej interwencji — produktu leczniczego Flutixon Nasal [1] oraz komparatorow.

Tabela 13. Charakterystyka produktu leczniczego Flutixon Nasal® (137 mikrogramoéw azelastyny chlorowodorku + 50 mikrogramow flutykazonu propionianu)/dawke

donosowgy, aerozol do nosa, zawiesina).

Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) [1]

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki obkurczajgce naczynia krwionosne i inne preparaty donosowe do stosowania miejscowego, preparaty ztozone
Grupa farmakoterapeutyczna Kortykosteroidy, flutykazon,

/ kod ATC kod ATC: RO1AD5SS.

Aerozol do nosa, zawiesina.
Biafa, do biatawej jednorodna zawiesina.

Posta¢ farmaceutyczna Kazdy gram zawiesiny zawiera 1000 mikrogramdw azelastyny chlorowodorku i 365 mikrograméw flutykazonu propionianu.
Po jednym naciénieciu dozownika (0,14 g) uwalnianych jest 137 mikrograméw azelastyny chlorowodorku (= 125 mikrograméw azelastyny) i 50
mikrogramow flutykazonu propionianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu:
Pojedyncze naci$niecie dozownika (0,14 g) uwalnia 0,014 mg benzalkoniowego chlorku.

FLUTIXON NASAL zawiera azelastyny chlorowodorek i flutykazonu propionian, ktére réznig sie mechanizmem dziatania i wykazuja dziatanie
synergistyczne w odniesieniu do tagodzenia objawdw alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz zapalenia btony Sluzowej nosa z zapaleniem
spojowek.

Flutykazonu propionian
Flutykazonu propionian jest syntetycznym kortykosteroidem trdjfluorowanym, cechujgcym sie bardzo duzym powinowactwem do receptora
glikokortykoidowego i wykazujacym silne dziatanie przeciwzapalne, tj. 3-5-krotnie silniejsze niz deksametazon w przypadku analizy sity wigzania z

Mechanizm dziatania ludzkim receptorem glikokortykoidowym i testach ekspresji gendw.
Azelastyny chlorowodorek
Azelastyna, pochodna ftalazynonu, sklasyfikowana jest jako silny, dtugo dziatajgcy zwigzek przeciwalergiczny o whasciwosciach selektywnego
antagonisty receptora H1, stabilizujgcych mastocyty oraz przeciwzapalnych. Dane z badan /in vivo (przedklinicznych) i /in vitro pokazuja, ze
azelastyna hamuje synteze lub uwalnianie mediatoréw chemicznych zwigzanych z wczesng i pdzng faza reakcji alergicznych, np. leukotriendw,
histaminy, czynnika aktywujacego ptytki krwi (PAF) i serotoniny. Zmniejszenie nosowych objawdw alergii obserwuje sie w ciggu 15 minut po
podaniu.

tagodzenie objawéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jesli
Wskazania do stosowania stosowanie innych podawanych donosowo produktéw zawierajgcych tylko lek przeciwhistaminowy lub glikokortykosteroid uwaza sie za
niewystarczajace.
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Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) [1]

Aby leczenie przyniosto najwieksze korzysci, produkt musi by¢ stosowany regularnie. Nalezy unikac kontaktu z oczami.

Doroéli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsza)
Jedna dawka rozpylona w kazdym otworze nosowym dwa razy na dobe (rano i wieczorem).

Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produkt leczniczy FLUTIXON NASAL nie jest zalecany do stosowania u dzieci w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie okreslono jego bezpieczenstwa
stosowania ani skutecznosci w tej grupie wiekowej.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawkowania w tej grupie pacjentow.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby
Dawkowanie i sposéb podania Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek i watroby.

Czas trwania leczenia
FLUTIXON NASAL moze byc¢ stosowany diugotrwale. Czas trwania leczenia powinien odpowiada¢ okresowi narazenia na kontakt z alergenami.
Sposéb podawania
FLUTIXON NASAL przeznaczony jest wylgcznie do podawania donosowego.
Instrukcja stosowania
Przygotowanie aerozolu:

Przed uzyciem nalezy delikatnie wstrzgsac butelke przez okoto 5 sekund, wykonujac ruch do gory i w dot, a nastepnie zdja¢ wieczko ochronne.
Przed zastosowaniem po raz pierwszy produktu leczniczego FLUTIXON NASAL nalezy napetni¢ pompke, wciskajac jg i puszczajac 6 razy. Jesli
FLUTIXON NASAL nie byt stosowany przez dtuzej niz 7 dni, nalezy ponownie napetni¢ pompke, wciskajac ja i puszczajac jeden raz.
Stosowanie aerozolu:

Przed uzyciem nalezy delikatnie wstrzgsac butelke przez okoto 5 sekund, wykonujgc ruch do gory i w dot, a nastepnie zdja¢ wieczko ochronne.
Po wydmuchaniu nosa, zawiesine nalezy rozpyli¢ jeden raz w kazdym otworze nosowym, trzymajac gtowe lekko pochylong w dét (patrz rysunek). Po
zastosowaniu aerozolu, koncéwke dozownika nalezy wytrze¢ i z powrotem umiesci¢ na niej wieczko ochronne.

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

W okresie po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki wystepowania u pacjentéw przyjmujgcych flutykazonu propionian i
rytonawir znaczacych klinicznie interakgji z innymi lekami, w wyniku ktérych ujawnity sie ogélnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw, w tym objawy
zespotu Cushinga i zahamowanie czynnosci nadnerczy. Z tego wzgledu nalezy unikaé stosowania flutykazonu propionianu jednoczesnie z
rytonawirem, chyba Ze potencjalne korzysci dla pacjenta przewazajg nad ryzykiem zwigzanym z ogdlnoustrojowymi dziataniami niepozgdanymi
kortykosteroidéw. Mozliwe jest wystgpienie ogélnoustrojowych dziatan kortykosteroidéw podawanych donosowo, zwtaszcza gdy stosowane sg w
duzych dawkach przez dtuzszy okres. Prawdopodobienstwo ich wystapienia jest znacznie mniejsze niz w przypadku leczenia kortykosteroidami
doustnymi. Dziatania te mogg sie roznic¢ u poszczegdlnych pacjentdw i po zastosowaniu rdznych produktéw kortykosteroidowych. Mozliwe dziatania
ogolnoustrojowe to: zespot Cushinga, objawy cushingoidalne, zahamowanie czynnosci nadnerczy, spowolnienie wzrostu u dzieci i mfodziezy, zacma,
jaskra oraz rzadziej zaburzenia psychiczne i zachowania, w tym nadpobudliwo$¢ psychomotoryczna, zaburzenia snu, niepokéj, depresja lub agresja
(szczegdlnie u dzieci).

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania
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Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) [1]

Produkt leczniczy FLUTIXON NASAL podlega w znacznym stopniu efektowi pierwszego przejscia przez watrobe, dlatego istnieje
prawdopodobienstwo zwiekszenia ekspozycji ogélnoustrojowej po podaniu flutykazonu propionianu donosowo u pacjentéw z ciezkg choroba
watroby. Moze to wigzac sie z czestszym wystepowaniem ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych. Zaleca sie zachowanie ostroznosci podczas
leczenia tych pacjentéw.

Leczenie kortykosteroidami podawanymi donosowo w dawkach wiekszych niz zalecane moze doprowadzi¢ do istotnego klinicznie zahamowania
czynnoéci nadnerczy. Jesli cokolwiek wskazuje na to, Ze lek stosowano w dawkach wiekszych niz zalecane, nalezy rozwazy¢ wiaczenie dodatkowych
kortykosteroidéw podawanych ogdlnie w okresie stresu czy w czasie planowego zabiegu chirurgicznego.

Zasada jest zmniejszenie dawki podawanych donosowo produktéw flutykazonu do najmniejszej dawki umozliwiajacej dalsze skuteczne opanowanie
objawow zapalenia btony $luzowej nosa. Nie sprawdzano skutkéw stosowania produktu leczniczego FLUTIXON NASAL w dawkach wiekszych niz
zalecane (patrz punkt 4.2). Tak jak w przypadku wszystkich kortykosteroiddw podawanych donosowo nalezy wzig¢ pod uwage catkowite obcigzenie
organizmu, jesli jednoczes$nie zalecone jest przyjmowanie kortykosteroidéw w innej postaci.

Istniejg doniesienia dotyczace zahamowania wzrostu u dzieci przyjmujacych kortykosteroidy podawane donosowo w zarejestrowanych dawkach.
Zaleca sie regularng kontrole wzrostu u dzieci jak rowniez u osdb w wieku mtodziefnczym, dtugotrwale stosujgcych kortykosteroidy podawane
donosowo. W przypadku stwierdzenia zahamowania tempa wzrostu nalezy zrewidowac leczenie pod katem mozliwosci zmniejszenia dawki
kortykosteroidu podawanego donosowo, jesli mozliwe, do dawki najmniejszej umozliwiajgcej utrzymanie skutecznej kontroli objawéw.

Zaburzenia widzenia
Zaburzenie widzenia moze wystgpi¢ w wyniku ogdlnoustrojowego i miejscowego stosowania kortykosteroidow. Jezeli u pacjenta wystapig takie
objawy, jak nieostre widzenie lub inne zaburzenia widzenia, nalezy rozwazy¢ skierowanie go do okulisty w celu ustalenia mozliwych przyczyn, do
ktérych moze nalezec za¢ma, jaskra lub rzadkie choroby, takie jak centralna chorioretinopatia surowicza (CSCR), ktdrg notowano po
ogdlnoustrojowym i miejscowym stosowaniu kortykosteroidéw. Scista kontrola jest uzasadniona u pacjentdw, u ktérych odnotowano zmiane
widzenia albo w przesztosci rozpoznano podwyzszenie cisnienia wewnatrzgatkowego, jaskre i (lub) za¢me.

Jesli istniejg jakiekolwiek powody sktaniajgce do przypuszczenia, Ze u pacjenta wystepujg zaburzenia czynnosci nadnerczy, nalezy zachowac
ostrozno$é, zmieniajac leczenie steroidami podawanymi ogdlnie na terapie produktem FLUTIXON NASAL. U pacjentéw chorych na gruzlice, z
nieleczonym zakazeniem dowolnego rodzaju albo po niedawno przeprowadzonej operacji lub po niedawnym urazie nosa albo jamy ustnej nalezy
okresli¢ mozliwe ryzyko w stosunku do potencjalnych korzysci wynikajgcych z leczenia produktem FLUTIXON NASAL. Zakazenia przewodow
nosowych nalezy leczy¢, podajac leki przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybicze; nie stanowig one jednak specjalnego przeciwwskazania do leczenia
produktem FLUTIXON NASAL.

Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu
Produkt FLUTIXON NASAL zawiera chlorek benzalkoniowy. Dtugotrwate stosowanie moze powodowac obrzek btony $luzowej nosa.

Czesto, po podaniu produktu mogg wystapi¢ zaburzenia smaku, czyli swoiste dla danej substancji uczucie nieprzyjemnego smaku w ustach (czesto z
Dzialania niepozadane powodu niewtasciwego stosowania, a mianowicie w wyniku zbyt silnego odchylenia gtowy do tytu podczas podawania produktu).
Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [1]

Specjalne srodki ostroznosci

> Nie przechowywac w lodéwce ani nie zamrazac.
dotyczace przechowywania P Y
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Flutixon Nasal® (azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian) [1]

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy Adamed Pharma S.A.
pozwolenie na dopuszczenie do Pienkow, ul. M. Adamkiewicza 6A
obrotu 05-152 Czosnoéw

Numer pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu 28779

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/ data Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1.04.2025 roku.
przediuzenia pozwolenia

Tabela 14. Charakterystyka komparatora: ztozonego produktu leczniczego Ryaltris® (mometazonu furoinian+ olopatadyny chlorowodorek) oraz produktu leczniczego Momester

(mometazon).
Ryaltris® (mometazonu furoinian+ olopatadyny chlorowodorek) [68] Momester® (mometazonu furoinian) [110]
Grupa farmako- Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajgce przekrwienie i inne produkty do Grupa farmakoterapeutyczna: leki zmniejszajace przekrwienie i inne
terapeutyczna stosowania miejscowego do nosa, kortykosteroidy/mometazon, potaczenia, preparaty do stosowania miejscowego do nosa, kortykosteroidy, kod
/ kod ATC kod ATC: RO1AD59 ATC: RO1AD09

Aerozol do nosa, zawiesina.

A ; o Aerozol do nosa, zawiesina
Biafa, jednorodna zawiesina.

Biata lub prawie biata zawiesina o pH pomiedzy 4,3 i 4,9.

Kazda dostarczona dawka (dawka opuszczajaca dozownik) zawiera mometazonu
Postac¢ farmaceutyczna furoinian jednowodny w ilosci odpowiadajgcej 25 mikrogramom mometazonu
furoinianu oraz olopatadyny chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 600
mikrogramom olopatadyny.
Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu
Kazda dawka zawiera 20 mikrogramow benzalkoniowego chlorku.

Kazda dawka zawiera mometazonu furoinian jednowodny
odpowiadajacy 50 mikrogramom mometazonu furoinianu.
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: benzalkoniowy chlorek.
Kazda dawka produktu leczniczego zawiera 20 mikrograméw
benzalkoniowego chlorku.

Produkt leczniczy Ryaltris zawiera olopatadyny chlorowodorek i mometazonu
furoinian, ktére majg rézne sposoby dziatania i wykazujg synergistyczne dziatanie w
zakresie tagodzenia objawdw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.
Olopatadyna jest silnym, wybiérczym lekiem
Mechanizm dziatania przeciwalergicznym/przeciwhistaminowym, ktdry wywiera swoje dziatanie poprzez
wiele réznych mechanizmdw dziatania. Dziata antagonistycznie w stosunku do
histaminy (gtéwnego mediatora odpowiedzi alergicznej u ludzi).
Mometazonu furoinian jest glikokortykosteroidem wykazujgcym miejscowe
dziatanie przeciwzapalne. Prawdopodobnie gtéwnym mechanizmem

Mometazonu furoinian jest glikokortykosteroidem do stosowania
miejscowego, wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne w
dawkach, w ktdrych nie dziata ogdlnoustrojowo. Prawdopodobnie

gtéwnym mechanizmem odpowiedzialnym za dziatanie
przeciwalergiczne i przeciwzapalne jest jego zdolnos¢ do hamowania
uwalniania mediatoréw reakcji alergicznej. Mometazonu furoinian
znaczaco hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytéw u pacjentéw z
alergia.
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Ryaltris® (mometazonu furoinian+ olopatadyny chlorowodorek) [68]

odpowiedzialnym za dziatanie przeciwalergiczne i przeciwzapalne jest zdolnos¢
mometazonu furoinianu do hamowania uwalniania mediatorédw reakgji alergicznej.

Mometazonu furoinian znaczagco hamuje uwalnianie leukotrienéw z leukocytéw

u pacjentéw z alergig. W hodowlach komérkowych mometazonu furoinian

ykazywat duzg skutecznos¢ w hamowaniu syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i

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

Momester® (mometazonu furoinian) [110]

W hodowlach komdrkowych mometazonu furoinian wykazywat duzg

site hamowania syntezy i uwalniania IL-1, IL-5, IL-6 i TNF-alfa. Jest

réwniez silnym inhibitorem wytwarzania leukotriendéw. Ponadto jest

bardzo silnym inhibitorem wytwarzania cytokin Th2, IL-4, IL-5 przez
ludzkie komorki T CD4+

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ryaltris wskazany jest u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
starszych w leczeniu umiarkowanych lub ciezkich objawéw alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa.

Produkt leczniczy Momester aerozol do nosa wskazany jest w leczeniu

objawdw sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa lub

catorocznego zapalenia btony $luzowej nosa u oséb dorostych i dzieci

w wieku 3 lat i starszych. Produkt leczniczy Momester aerozol do nosa

wskazany jest w leczeniu polipdw nosa u 0sob dorostych w wieku 18
lat i starszych.

Dawkowanie i sposob
podania

Doroéli i mtodziez (w wieku 12 lat i starsza)
Zwykle zaleca sie stosowanie dwdch dawek do kazdego otworu nosowego dwa razy
na dobe (rano i wieczorem).
Dzieci w wieku ponizej 12 lat
Produktu leczniczego Ryaltris nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 12 lat,
poniewaz nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci w
tej grupie wiekowej.

Osoby w podesziym wieku
Dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Niewydolno$¢ nerek i watroby
Brak danych dotyczacych stosowania u pacjentow z niewydolnoscig nerek i
watroby. Jednak, na podstawie danych dotyczacych wchtaniania, metabolizmu i
wydalania substancji czynnej, nie nalezy sie spodziewac, aby dostosowanie dawki
byto konieczne w tej populacji pacjentéw

Sposdb podawania
Produkt leczniczy Ryaltris stosuje sie tylko donosowo.

Przed podaniem pierwszej dawki, nalezy doktadnie wstrzasna¢ pojemnikiem i
nacisna¢ pompke 6 razy (az do uzyskania jednolitej dawki). Jesli pompka nie byta
uzywana przez 14 dni lub dtuzej, to przed kolejnym uzyciem, nalezy najpierw
sprawdzi¢ dziatanie pompki, naciskajac jg 2 razy, az do uzyskania jednolitej dawki.
Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie wstrzasna¢ pojemnik przez co najmniej 10
sekund. Po uzyciu aerozolu, koficowke dozownika nalezy doktadnie wytrze¢
chusteczkg i natozy¢ nasadke ochronng, aby zapobiec zatkaniu sie korcowki
dozownika. Butelke nalezy wyrzuci¢ po okreslonej liczbie dawek lub po 2
miesigcach od pierwszego uzycia.

Po wstepnym sprawdzeniu pompki produktu leczniczego Momester
aerozol do nosa, kazda kolejna dawka dostarcza okoto 100 miligraméw
zawiesiny mometazonu furoinianu jednowodnego, co odpowiada 50
mikrogramom mometazonu furoinianu.

Dawkowanie
Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa lub catoroczne
zapalenie bfony $luzowej nosa Osoby doroste (w tym pacjenci w
podesziym wieku) oraz dzieci w wieku 12 lat i starsze:
zwykle zalecang dawka sa dwie aplikacje aerozolu (50
mikrograméw/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na dobe
(catkowita dawka dobowa: 200 mikrograméw). Po opanowaniu
objawéw mozna zmniejszy¢ dawke do jednej aplikacji aerozolu do
kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa:
100 mikrogramow); dawka ta moze by¢ skuteczna w leczeniu
podtrzymujacym. Jezeli poprawa jest niewystarczajaca, dawke mozna
zwiekszy¢ do maksymalnej dawki dobowej, tj. czterech aplikacji
aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (catkowita dawka
dobowa: 400 mikrogramdw). Po uzyskaniu poprawy, dawke produktu
leczniczego nalezy zmniejszy¢.

Dzieci w wieku od 3 do 11 lat:
zwykle zaleca sie stosowanie jednej dawki aerozolu (50
mikrograméw/dawke) do kazdego otworu nosowego raz na dobe
(catkowita dawka dobowa wynosi 100 mikrograméw). U niektérych
pacjentéw z sezonowym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa
poczatek klinicznie znaczacego dziatania mometazonu furoinianu
nastepowat w ciggu 12 godzin po podaniu pierwszej dawki; jednak w
ciggu pierwszych 48 godzin po podaniu moze nie by¢ efektu
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Momester® (mometazonu furoinian) [110]

Ryaltris® (mometazonu furoinian+ olopatadyny chlorowodorek) [68]

leczniczego. Dlatego, warunkiem skutecznego leczenia jest regularne
stosowanie produktu leczniczego. U pacjentdw z umiarkowanymi do
ciezkich objawami alergicznego sezonowego zapalenia btony $luzowej
nosa w wywiadzie, konieczne moze by¢ rozpoczecie leczenia
produktem leczniczym Momester aerozol do nosa na kilka dni przed
spodziewanym poczatkiem okresu pylenia.

Polipy nosa
Zwykle zalecana poczatkowa dawka produktu leczniczego to dwie
aplikacje aerozolu (50 mikrograméw/dawke) do kazdego otworu
nosowego raz na dobe (catkowita dawka dobowa: 200 mikrogramoéw).
Jezeli po 5 do 6 tygodniach stosowania produktu leczniczego nie
nastgpi poprawa, dawke produktu leczniczego mozna zwiekszy¢, tzn.
stosowac dwie dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa razy
na dobe (catkowita dawka dobowa: 400 mikrogramdw). Nalezy
stosowaé najmniejszg dawke zapewniajaca skuteczng kontrole
objawow. Jezeli po 5 do 6 tygodniach stosowania produktu leczniczego
dwa razy na dobe nie nastgpi poprawa, nalezy ponownie oceni¢ stan
pacjenta i rozwazy¢ zmiane leczenia. Badania skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania mometazonu furoinianu w leczeniu
polipéw nosa trwaty cztery miesigce.

Dzieci i miodziez
Sezonowe alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i catoroczne
zapalenie btony Sluzowej nosa
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Momester aerozol do nosa u dzieci w wieku ponizej 3 lat.

Polipy nosa
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Momester aerozol do nosa u dzieci i mtodziezy w wieku
ponizej 18 lat.

Sposob podawania
Przed podaniem pierwszej dawki nalezy doktadnie wstrzgsngc

pojemnikiem i nacisng¢ pompke 10 razy (do rozpylenia jednorodnej
zawiesiny). Jezeli pompka nie byta uzywana przez 14 dni lub dtuzej,
przed kolejnym uzyciem nalezy najpierw jg sprawdzi¢ przez dwukrotne

nacisniecie pompki do momentu rozpylenia jednorodnej zawiesiny.
Przed kazdym uzyciem nalezy doktadnie wstrzgsna¢ pojemnikiem. Po

rozpyleniu ilosci dawek wymienionej na opakowaniu lub po dwdéch

miesigcach od pierwszego uzycia, pojemnik nalezy wyrzucic.
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Przeciwwskazania

Ryaltris® (mometazonu furoinian+ olopatadyny chlorowodorek) [68]

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynne lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Produktu leczniczego Ryaltris nie nalezy stosowa¢ w przypadku nieleczonego,
miejscowego zakazenia btony Sluzowej nosa, takiego jak opryszczka pospolita.

Nie nalezy stosowac kortykosteroidow donosowo u pacjentow, ktorzy niedawno
przebyli zabiegi chirurgiczne nosa lub urazy nosa, do czasu zagojenia sie ran, ze
wzgledu na hamujgce dziatanie kortykosteroiddw na proces gojenia ran.

Momester® (mometazonu furoinian) [110]

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje
pomocniczg.

Produktu leczniczego Momester nie nalezy stosowaé w przypadku
nieleczonych miejscowych zakazen btony $luzowej nosa, takich jak
opryszczka pospolita.

Nie nalezy stosowac¢ kortykosteroidéw do nosa u pacjentow, ktorzy
niedawno przebyli zabiegi chirurgiczne nosa lub urazy nosa, az do
czasu zagojenia sie ran, ze wzgledu na hamujace dziatanie
kortykosteroidow na proces gojenia ran.

Dziatania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas stosowania produktu
leczniczego Ryaltris byty zaburzenia smaku (nieprzyjemny smak charakterystyczny
dla substancji), krwawienie z nosa i uczucie dyskomfortu w nosie.
Szczegdtowy wykaz dziatan niepozadanych znajduje sie w ChPL [68]

Krwawienie z nosa, ktdre zazwyczaj ustepowato samoistnie i miato
niewielkie nasilenie, wystepowato czesciej w poréwnaniu z placebo
(5%), jednak czestos$¢ wystepowania byta podobna lub mniejsza w
poréwnaniu do kortykosteroidéw podawanych donosowo w grupie
kontrolnej (do 15%) w badaniach klinicznych u pacjentéw z
alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa. Czestos¢ wystepowania
pozostatych dziatan niepozadanych byta poréwnywalna do placebo. U
pacjentéw leczonych z powodu polipdw nosa ogélna czestos¢
wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna do czestosci
stwierdzonej u pacjentow z alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa. Moga wystapi¢ ogdlnoustrojowe dziatania kortykosteroidéw
stosowanych donosowo, szczegdlnie w przypadku duzych dawek
stosowanych przez dtugi okres

Specjalne srodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Nie zamrazac.

Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Glenmark Pharmaceuticals s.r.o.
Hvézdova 1716/2b
140 78 Praga 4
Republika Czeska

Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA S.A.
ul. Pelplinska 19, 83-200 Starogard Gdanski

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr: 26473

Pozwolenie nr 22132

Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu/ data przedtuzenia
pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23.06.2021

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
07.10.2014 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24.01.2019 r.
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Tabela 15. Charakterystyka komparatora: ztozonego produktu leczniczego Fanipos® (flutykazonu propionian) oraz produktu leczniczego Acatar Allergy® (azelastyny

chlorowodorek).

Fanipos® (flutykazonu propionian) [111] Acatar Allergy® (azelastyny chlorowodorek) [112]

Grupa farmako-
terapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki zmniejszajace przekrwienie btony Sluzowej i
inne leki do nosa do miejscowego stosowania, kortykosteroidy. Kod ATC: RO1A D08

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki obkurczajgce btone $luzowa i inne
preparaty do nosa do stosowania miejscowego, Leki
przeciwalergiczne, z wyjatkiem kortykosteroidéw, kod ATC: RO1AC03

Postac¢ farmaceutyczna

Aerozol do nosa, zawiesina.
Produkt leczniczy Fanipos sktada sie z biatej, nieprzezroczystej, wodnej zawiesiny w
butelce ze szkfa oranzowego z pompka dozujaca.

Kazde 100 mikrolitrow odmierzonego aerozolu do nosa zawiera 50 mikrogramow
(Hg) flutykazonu propionianu. Substancje pomocnicze o znanym dziataniu: Kazda
odmierzona dawka aerozolu zawiera 40 mikrograméw chlorku benzalkoniowego.

Aerozol do nosa, roztwor. Klarowny, bezbarwny roztwor.
pH roztworu wynosi od 6,4 do 7,2.

Kazdy ml roztworu zawiera 1 mg azelastyny chlorowodorku.
Jedno rozpylenie (0,14 ml) zawiera 0,14 mg azelastyny
chlorowodorku, co odpowiada 0,13 mg azelastyny.

Mechanizm dziatania

Flutykazonu propionian po podaniu na btone $luzowg nosa wykazuje silne
miejscowe dziatanie przeciwzapalne. Po podaniu donosowym flutykazonu
propionian nie powoduje lub powoduje niewielkie zahamowanie osi
podwzgdrzowo—przysadkowo—nadnerczowej. Po podaniu donosowym flutykazonu
propionianu (200 pg/dobe) nie stwierdzono zadnej istotnej zmiany 24—godzinnego
AUC kortyzolu w surowicy w poréwnaniu z placebo (stosunek 1,01; 90% przedziat
ufnosci (CI) 0,9-1,14).

Azelastyna jest silnym zwigzkiem przeciwalergicznym o dtugotrwatym
dziataniu (t 2 ~ 20 godzin) i selektywnych wtasciwosciach
antagonistycznych wobec receptoréw H1. Ponadto, dane z badan in
vivo ($winka morska) wykazuja, ze azelastyna stosowana w dawkach
terapeutycznych hamuje skurcz oskrzeli wywotany przez leukotrieny i
PAF. Hamowanie stanu zapalnego w drogach oddechowych jako
podstawowej reakcji nadwrazliwosci wykazane w do$wiadczeniach na
zwierzetach z azelastyny chlorowodorkiem mozna przypisac¢ tym
wiasciwosciom. Znaczenie tych wynikéw z doswiadczen na zwierzetach
dla leczenia ludzi nie jest jasne. Dane z badan klinicznych wskazujg, ze
azelastyna w postaci aerozolu do nosa ma szybszy poczatek dziatania
niz desloratadyna w postaci tabletek oraz mometazon podany
donosowo. Ustgpienie nosowych objawéw alergicznych obserwuje sie
w ciggu 15 minut po podaniu.

Wskazania do stosowania

Fanipos jest wskazany w zapobieganiu i leczeniu sezonowego alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa (w tym kataru siennego) oraz catorocznego
zapalenia btony $luzowej nosa u dorostych i dzieci w wieku od 4 lat.

Leczenie objawowe sezonowego i catorocznego (niesezonowego)
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa.
Dla dzieci w wieku powyzej 6 lat, mtodziezy i dorostych.

Dawkowanie i sposob
podania

Dzieci i miodziez
Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Fanipos u dzieci w
wieku ponizej 4 lat.
Dorosli i dzieci w wieku od 12 lat
Zaleca sie stosowanie dwdch dawek aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na
dobe (200 pg), najlepiej rano. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
zastosowanie dwdch dawek aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa razy na
dobe (400 pg). Po uzyskaniu poprawy, jako dawke podtrzymujgcg mozna stosowac
jedng dawke aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na dobe (100 pg). W

Dawkowanie
Doroéli, mtodziez oraz dzieci w wieku powyzej 6 lat.
Jedno rozpylenie do kazdego otworu nosowego 2 razy na dobe (co
odpowiada 0,56 mg chlorowodorku azelastyny na dobe) .

Ten produkt leczniczy moze byc¢ stosowany az do ustgpienia objawow.
Najdtuzszy okres obserwacji u 0sdb dorostych, u ktorych stosowano
chlorowodorek azelastyny w postaci aerozolu do nosa w badaniu
klinicznym, wynosi 12 miesiecy, a u dzieci 6 miesiecy.
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przypadku nawrotu objawdw, dawke leku mozna odpowiednio zwiekszyc.
Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz cztery dawki aerozolu do
kazdego otworu nosowego (400 pg). Nalezy stosowac najmniejszg dawke, ktdéra
zapewnia skuteczng kontrole objawdw.

Pacjenci w podesztym wieku
Stosuje sie dawke zalecang dla dorostych.

Dzieci w wieku od 4 do 11 lat
Zaleca sie stosowanie jednej dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego raz na
dobe (100 pg), najlepiej rano. W niektdrych przypadkach konieczne moze by¢
zastosowanie jednej dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego dwa razy na
dobe (200 pg). Maksymalna dawka dobowa nie powinna by¢ wieksza niz dwie
dawki aerozolu do kazdego otworu nosowego (200 ug). Nalezy stosowac
najmniejszg dawke, ktéra zapewnia skuteczng kontrole objawdw. W celu uzyskania
petnej korzysci terapeutycznej konieczne jest regularne stosowanie leku. Nalezy
wyjasni¢ pacjentowi, ze dziatanie leku nie wystepuje natychmiast, a optymalne
dziatanie wystepuje po 3—4 dniach od rozpoczecia leczenia.

Sposob podawania
. Fanipos przeznaczony jest wytgcznie do podawania donosowego.

Srodki ostroznosci, ktdre nalezy podjac przed uzyciem lub podaniem produktu
leczniczego Przed pierwszym uzyciem, produkt leczniczy Fanipos nalezy
odpowiednio przygotowaé, poprzez szesciokrotne naciskanie i puszczanie pompki.
Jezeli produkt Fanipos nie byt uzywany przez kolejne 7 dni, nalezy go ponownie
przygotowac do uzycia, wciskajac i puszczajgc pompke odpowiednig liczbe razy do
czasu uzyskania efektu drobnej mgietki.

Pacjenci w podesztym wieku
Nie przeprowadzono osobnych badan u oséb w podesztym wieku.

Pacjenci z niewydolnoscig watroby i (lub) nerek
Brak wystarczajacych danych dotyczacych stosowania produktu Acatar
Allergy w tej grupie pacjentow.

Dzieci w wieku ponizej 6 lat
Nie nalezy stosowac produktu Acatar Allergy u dzieci w wieku ponizej
6 lat ze wzgledu na brak danych dotyczacych bezpieczenstwa
stosowania i skutecznosci.

Sposob podawania
Droga podania jest miejscowa — btona $luzowa nosa.

Srodki ostroznoéci, ktére nalezy podjaé przed uzyciem lub podaniem
produktu leczniczego:
Rozpyla¢ aerozol trzymajac gtowe pionowo.

Przed pierwszym uzyciem nacisng¢ kilkukrotnie pompke do momentu
réwnomiernego rozpylenia aerozolu (3-4 razy). Jezeli azelastyna nie
byta stosowana przez 6 lub wiecej dni, pompka musi zosta¢ ponownie
przygotowana do uzycia poprzez jej kilkukrotne nacisniecie i
puszczenie do momentu pojawienia sie delikatnej mgietki.

Po podaniu wytrze¢ koficéwke pompki i natozyé nasadke ochronna.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancije
pomocniczg.
Nie stosowac u dzieci w wieku ponizej 6 lat

Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi byly krwawienie z nosa
(=1/10), a nastepnie bol gtowy, nieprzyjemny smak i zapach, suchosc i
podraznienie btony $luzowej nosa, suchos¢ i podraznienie gardta (=1/100 do
<1/10).

Czesto: uczucie gorzkiego smaku w jamie ustnej (czesto
spowodowane niewtasciwg pozycjg podczas podania aerozolu, np.
gtowa odchylona do tytu; rzadko moze powodowa¢ nudnosci).

Specjalne srodki ostroznosci
dotyczace przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 25°C.

Nie przechowywac w lodéwce ani nie zamrazac.
Nie przechowywa¢ w temperaturze powyzej 25°C.
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Fanipos® (flutykazonu propionian) [111] Acatar Allergy® (azelastyny chlorowodorek) [112]
Podmiot odpowiedzialny Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0. US Pharmacia Sp. z o.0.,
posiadajacy pozwolenie na ul. Emilii Plater 53 ul. Ziebicka 40,
dopuszczenie do obrotu 00-113 Warszawa 50-507 Wroctaw

Numer pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu 12061 24527

Data wydania pierwszego

pozwolenia na dopuszczenie Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2006-02-08 Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu/ data przedtuzenia Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 2011-04-27 2018-01-19
pozwolenia

9.3. DANE SPRZEDAZOWE DLA PREPARATOW ZLOZONYCH DONOSOWYCH

Tabela 16. Dane dotyczace sprzedazy produktow ztozonych donosowych w Polsce, zawierajacych donosowy kortykosteroid i donosowy lek antyhistaminowy [71].

Ilo$c¢ sprzedazy Ilo$¢ zakupow

Produkty zlozone

Rok 2022 { Rok 2023  Rok 2024 Do 03.2025 Rok 2022 7 Rok 2023 Rok 2024 7 Do 03.2025
AZELASTINUM, FLUTICASONI PROPIONAS

MOMETASONUM, OLOPATADINUM
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9.4. ANKIETA ZGODNOSCI Z WYTYCZNYMI AOTMIT

Dane podstawowe

Tytut analizy problemu
decyzyjnego:

Flutixon Nasal® (produkt ztozony: azelastyny chlorowodorek + flutykazonu propionian)
w tagodzeniu objawéw sezonowego i catorocznego alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Analiza problemu decyzyjnego.

Data wypetnienia ankiety
(dd-mm-rr):

Pazdziernik 2025

Pytanie

Sprawdzenie
(rozdziat oraz numery stron, na

ktorych podano te informacje)

1. Informacje wstepne

2. Analiza problemu decyzyjnego
2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wigczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak, str. 2.
opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2.
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak, str. 2.
naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak, str. 2.
dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1.

Tak, rozdz. 2, 3,4 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
Zrodfa informacji?

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
klasyfikacje?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby,) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny
Jjednostki chorobowej jak i szczegotowg charakterystyke docelowego problemu
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania
choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoliste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich
walidacji?

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Tak, rozdz. 2.3.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy opisano objawyy/zespoly objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych
Z punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow
wplywajacych na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3 2.5.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

2.6.

Tak, rozdz.
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Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.7.

Czy z rozdziatu 2 jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych
mozna uznac za punkty koricowe istotne klinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3, 2.6 i 2.5.

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono dane dotyczace zapadalnosci i chorobowosci w zakresie
analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia
publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych
opartych na dowodach?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8 oraz 9.1.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych kiinicznych?

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca
przedmiot oceny?

Tak, rozdz. 2.7 i 2.8 oraz 9.1.

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktuainie w Polsce
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej?

Tak, rozdz. 2.7.

2.2. Wybér populacji docelowej \

Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w
analizie?

Tak, rozdz. 2.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari?

Tak, rozdz. 2 (wskazanie
whnioskowane zgodne z

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomoca wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

zarejestrowanym).
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacii Tak, rozdz. 2.
pacjentow (np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacji?
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegoinej subpopulacji Tak, rozdz. 2.

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacji wraz z zakresem niepewnosci i
opisano metode jej oszacowania, ze szczegolnym uwzglednieniem danych polskich,
jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczace dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Tak, rozdz. 2.4.

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucie rejestrujace, w
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu
ATC?

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 1.

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz.3i9.2.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii

Tak, rozdz.3i9.2.
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oraz niezbedne informacje dodatkowe?
Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem Tak, rozdz.3i9.2.
zakresu wskazar objetych refundacja, w tym zakresu wskazar pozarejestracyjnych?
Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.7. oraz rozdziat 2.

miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samoazielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat Tak, rozdz. 2.7 i 2.8.
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie Tak, rozdz. 2.7 i 3.
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej Tak, rozdz. 6.
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory !

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne
Interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwlaszcza | Tak, rozdz. 4.
finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej,
Jak rowniez inne technologie ktdre stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu Tak, rozdz. 4.
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacientow w kontekscie ocenianej interwencji

i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych? Tak, rozdz. 2.9.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

o wykaz Swiadczeri gwarantowanych,

e analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacie z ekspertami kiinicznymi,
o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istnieja ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjag najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejsza (np. zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy

postepowania oraz praktyke kiliniczng, uwzgledniajac cel leczenia? Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej? Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne !

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna
- e 2 . Tak, rozdz. 5
zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w

opisie problemu decyzyjnego? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki

chorobowey i jej przebiegu? Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
problemu zdrowotnego?

Czy jezeli ocena efektywnosci klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich | Tak, rozdz. 5. oraz rozdz. 2.3.
zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?
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