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1. Uvod

Zanét vedlejsich nosnich dutin (sinusitida) je jednou z nej¢astéji
se vyskytujicich nemoci v otorinolaryngologické klinické praxi.
Jelikoz jsou sliznice nosni dutiny pfilehlé ke sliznicim vedlejsich
nosnich dutin a podléhaji stejnym zénétlivym procesim, je
izolovand sinusitida bez zdnétu nosni sliznice velmi vzacna.
Proto pro toto onemocnéni uzivdme presnéjsi termin - zanét
nosnich dutin. Je to jedno z nejbéznéjSich onemocnéni, pfi
kterém pacienti vyhledévaji Iékafskou péci. Ze statistik vyplyva,
Ze toto onemocnéni postihuje 2 az 16 % populace!™®, coz z néj
¢ini zavazny zdravotni problém, na néjz jsou vynakladany
vyznamné zdroje ze zdravotni péce a znacné financni
néklady.®¢®

U jednotlivych pacientll mize byt pfi¢inou zanétu nosnich
dutin zejména alergicky terén. U nealergickych se jednd o
infek¢ni nebo smiseny zénét, nékdy vyplyvajici z imunitni
nedostate¢nosti, jez mize byt vrozend nebo ziskana."
Nejbéznéjsi lokalita zanétu je v dutindch celistnich. Zanét se
muze rovnéz vyskytovat - v poradi podle klesajici castosti
- v ¢ichovych, ¢elnich a klinovych dutinach (Obr. 1).
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V roce 2007 spatfila svétlo svéta strategie Evropské akademie
alergologie a klinické imunologie (EAACI) pod pojmem:
,Evropsky konsenzus o rinosinusitidé a nosni polyp6ze” nebo-li
EP30S", kterou schvalila a zavedla Evropska rinologicka
spole¢nost (ERS). Tato smérnice v duchu se sou¢asnym trendem
nastavila management onemocnéni v souladu s nejnovéjsimi
nové poznatky o zanétu nosnich dutin a nosnich polypech




od diagnostiky, aZ po moznosti soucasné dostupné [écby.
Smérnice je koncipovadna jak pro specialisty (alergology,
otolaryngology, odborniky na plicni choroby, atd.), tak i pro
praktické lékare.” Klinickd definice zanétu nosnich dutin
(v¢etné nosni polypdzy) podle smérnic EP30S je uvedena

v poli 1.
ZANET NOSU A VEDLEJSICH NOSNICH DUTIN, RO POV DIAGHGZY
CHARAKTERIZOVANY DVEMA NEBO VICE NASLEDUJICIMI ZANETUNOSNICH

DUTIN/NOSNI POLYPOZY.""

SYMPTOMY: UCPANI/NEPRUCHODNOST, SEKRECE, LICNi
BOLESTI NEBO TLAK, ZTRATA CICHU

ATAKE

ENDOSKOPICKY NALEZ (POLYPY, HLENOHNISAVY SEKRET
ZE STREDNIHO MEATU, OTOK/SLIZNICNI
PREKAZKA PREDEVSIM VE STREDNIM MEATU)

A /NEBO

ZMENY ZOBRAZENE POCITACOVOU TOMOGRAFII (SLIZNICNI
ZMENY V OSTIOMEATALNIM KOMPLEXU A/NEBO DUTINACH)

V zavislosti na casovém pribéhu je zdnét nosnich dutin
definovan jako akutni (trvajici méné nez 12 tydnd a je zcela
vylécen) nebo chronicky (trvajici po dobu 12 tydnd nebo déle a
obecné je spojen s akutnimi ataky).”

Americkad akademie otolaryngologie a chirurgie hlavy a krku
rovnéz vypracovala smérnice nejlepsich metod, v nichz definuje
4 podtypy zanétu nosnich dutin na zikladé podkladl z
anamnéz pacientd a zdkladnich vysetteni zdravotniho stavu
(bez endoskopie, radiografie nebo bakteridini kultivace):

6 « Akutni (trvajici krat3i dobu nez 4 tydny)
« Akutni opakujici se (4 nebo vice epizod ro¢né, pficemz kazda
z epizod trva nejméné 7 dnai)
« Subakutni (trvajici 4 az 12 tydn()
« Chronicky (trvajici 12 tydntd nebo déle).

Pfiznaky a symptomy zanétu nosnich dutin jsou klasifikovany
jako zadvazné a méné zédvazné (Pole 2). Diagndza je stanovena na
zakladé vyskytu dvou nebo vice zavaznych pfiznakll nebo
symptomU; jednoho zdvazného a dvou nebo vyssiho poctu
méné zavaznych pfiznakd nebo symptomu; nebo ndlezu
hnisavého zanétu pfi vysetieni.® %



POLE 2. PRIZNAKY A
SYMPTOMY ZANETU
NOSNICH DUTIN A
PROCENTNI PODIL
PACIENTU UDAVAJICICH
TYTO SYMPTOMY. """

ZAVAZNE

« UCPANI NOSU (94 %)

« NAPETI TVARI (85 %)

- BOLEST TVARE - TLAK
-NAPLNENOST VE TVARI (83 %)

« SEKRET/HNIS Z NOSNU (PODLE
ANAMNEZY NEBO VYSETREN(
ZDRAVOTNIHO STAVU) (82 %)

« ZHORSENI CICHU (68 %)

- HORECKA (POUZE PRI AKUTNIM

MENE ZAVAZNE

« UNAVA (84 %)

- BOLESTI HLAVY (83 %)

- BOLEST - TLAKV UCHU (68 %)

« KASEL (65 %)

- ZAPACH Z UST (53 %)

« BOLEST ZUBU (50 %)

- HORECKA (JINA NEZ
Z DUVODU  AKUTNIHO
ZANETU NOSNICH DUTIN)

ZANETU NOSNICH DUTIN)

Faktory, které mohou predispozi¢né ovlivnit normalni funkci
sliznice nosnich dutin a tim vést k vzplanuti zanétu mohou byt
bud dédicné (jako v piipadé cystické fibrézy nebo
Kartagenerova syndromu), ale castéji je to vysledek docasného
nebo trvalého poskozeni této sliznice v pribéhu zZivota. Takové
poskozeni muZe nastat nasledkem infekce, znecisténi prostiedi,
koureni (vcetné pasivniho koufeni), nevhodné stravy i
nadmérnym pouzivanim nosnich sprejl s obsahem latek
snizujicich prekrveni. U osob s alergickou rymou, nosnimi
polypy nebo nealergickou rymou (dfive nazyvanou
vazomotorickou) je pravdépodobnéjsi, ze vznikne zanét
nosnich dutin v disledku nadmérného zbytnéni nosni sliznice.
Predisponujicimi  anatomickymi faktory jsou napfiklad
abnormalné tzké otvory dutin nebo deformace nosni prepazky.
Vzacnéjsi pficiny chronického zdnétu zahrnuji imunitni
nedostatecnost, cizi télesa v nose, tumory nebo infekci celistni
dutiny rozsifenim zanétu z kofene zubu horni fady. Epizodu
zanétu mohou rovnéz uspidit nahlé zmény atmosférického
tlaku.

Méjme na paméti, Ze vétsina pfipadl akutniho zanétu nosnich
dutin ma virovy plvod a jejich vyskyt se vyrazné zvysuje béhem
chiipkovych epidemii nebo v ro¢nich obdobich s vyskytem
akutnich virovych respira¢nich infekci. Akutni zanét nosnich
dutin je zpravidla spontanné mizejici stav se symptomy
odeznivajicimi béhem 5 az 7 dnd. Zhorseni transportu sekretu
nasledkem virové infekce vsak pripravuje Zivnou plGdu pro
druhotnou infekci bakteriemi, které se bézné vyskytuji v
nosnich dutindch. Symptomy naznacujici nasedajici akutni
bakteridlni zanét se projevi hnisavou sekreci, kterd se po 5
dnech bud'zhorsi nebo trva déle nez 10 dn. Prip. se pridaji dalsi
symptomy, které jsou nepfimérené k pfiznakdm, typicky
spojenym s plvodni virovou infekci hornich cest dychacich.




Akutni bakteriadlni zanét nosnich dutin je mnohem vaznéjsi stav
nez prosty virovy zanét, jelikoz je pravdépodobnéjsi jeho
generalizace nebo vyvoj v chronické onemocnéni. Proto je
rychld a Uc¢inna lécba akutniho zédnétu nosnich dutin tolik
ddlezita.

Lécba zdnétu nosnich dutin je obecné zamériend
symptomaticky. Zahrnuje zlepseni kvality Zivota a prevenci
progrese nebo recidivy onemocnéni” U pacientl s akutnim,
akutnim opakujicim se nebo subakutnim bakteridlnim zanétem
dutin se lécba zpravidla sestava z antibiotik, hydratace a
pripravku snizujicich prekrveni po dobu 7 az 14 dnd. Pacientm
s chronickym onemocnénim je indikovan stejny rezim lécby na
dalsi 4 nebo vice tydni; v pfipadé inhalacni alergie nebo
podezieni na ni mlze byt rovnéz podan nosni kortikosteroid.
Jiné lécebné metody zahrnuji vyplachy nosu solnym
roztokem,"” antihistaminika,"” mukolytika,"” fytoterapii,"”
atd. V nékterych zemich se uplatruje drenaz punkci celistnich
dutin nebo odsavéni sekrece z vedlejdich nosnich dutin za
pouziti specializovaného katétru dutin YAMIK."? Operace je
indikovana v pfipadé extranazalniho rozsiteni infekce z dutin,
mukokély nebo vyhtezu dutiny, plisnového zanétu dutin nebo
masivni nosni polypdzy, ktera blokuje usti dutiny. Dalsi indikaci
pro operaci mlze byt pretrvavajici nebo opakujici se zanét
nosnich dutin, ktery se nedafi vylécit konzervativné.



2. Historie brambofriku

Brambotik je rostlina z ¢eledi prvosenkovitych (Primulaceae) a
byl pouzivan k léceni jiz ve starovéku. Jiz Teofrastus ve
starovékém Recku (4.-3. stoleti pfed nasim letopoctem)
doporucoval v écbé katardlniho zanétu nosu a bolesti hlavy
vkladani smési extraktu z brambofiku a medu do nosu (k
ycisténi hlavy”). V. gruzinské listiné ze 16. stoleti David
Bagrationi popsal vkladani chomace namoceného do extraktu z
brambofiku a medu (na,bolesti hlavy”), coz zplsobilo ,vydatné
nosni sekrety”. Novéjsi zdroje oznacuji zanét dutin, bolest hlavy,
zanét mandli a zadnét ucha jako symptomy, které Ize |é¢it hlizami
a rliznymi recepturami $tavy z brambofiku. Napfiklad A. Rollof
(v knize ,Plané rostliny Kavkazu” Tiflis, 1908, str. 152) popsal
|éCivy Ucinek stavy ziskané z hliz brambofiku, G. Zamtaradze
(1949) popsal, jak pouzivat stavu z hliz bramboriku k 1écbé
onemocnéni nosohltanu.

Metody ziskadvani extraktu z hliz brambofiku byly popsany
Gruzinskou akademii véd Institutu farmakologické chemie
(Soubor knih, VIII, 113, 1956, Thilisi). Pozdé&ji T. A. Jvedelidze
definoval optimalni parametry pro extrakci saponini z
brambofiku v dizertacni préci: ,Studie urcitych druhtd
bramboriku, rostoucich na Kavkaze”. Existuje fada patentl a
autorskych osvédceni tykajicich se lé¢ivych acink brambofiku.
Nap¥. na zdkladé autorského osvédceni Z. S. Shenguelii, Ziskani
|éku s baktericidnim tcinkem’, SSSR, ¢. 833248 ze dne 26. kvétna
1976, byl extrakt ziskdvan z hliz brambofiku s pouzitim
zaludecni stavy jako stabilizatoru. Podle patentu Ruské federace
¢. 2090267 ze dne 2. bfezna 1993 udéleného V. A. Senkovovi na
JJak vyléc¢it zanét maxildrniho sinu’, byla k léceni tohoto
onemocnéni s Uspéchem pouzivana stava z hliz brambofiku v
kombinaci se Stavou z listd a kofenl Vlastovi¢niku vétsiho.
Pouziti stavy, ziskané z hliz brambofiku, je popsano v fadé knih
o lidovém lécitelstvi; predevsim v ,Pfirucce lidové mediciny a
netradicni [é¢by”, 1991, od G. Z. Manendzana.




3. Popis vyrobku:
Nasodren’

Zkusenosti ziskané s extraktem z brambotiku v lidovém
|écitelstvi se uplatnily pfi vyzkumu a vyvoji pfipravku, ktery by
mohl byt standardizovany a tudiz by umoznil splnéni
pozadavkd na presné a individualni davkovani. Pfi tomto Usili
byl jako nejvhodnéjsi rostlinny zdroj vybran Brambofik evropsky
(Cyclamen europaeum - Obrdzek 2), ktery hojné roste ve
Sttedomorské pénvi, bavorskych Alpach, na Kavkaze, na
vapencovych pohofich jihovychodni Evropy a v zdpadni Asii.

OBRAZEK 2. KRESBY
RUZNEHO VZHLEDU
BRAMBORIKUEVROPSKEHO
(CYCLAMEN EUROPAEUM)

Ziskany saponin ve vodném/lihovém extraktu obsahuje jako
hlavni slozku cyklamin (triterpenoidni struktura); doprovazeny
izocyklaminem, metylcyklaminem a dalsimi saponiny s
podobnou strukturou. Hlizy brambotiku rovnéz obsahuji mala
mnozstvi glykosidl a flavonoidl. Z tohoto extraktu pak byla

10 vyvinuta lyofilizovand forma, ktera byla nasledné podrobena
farmakologickému rozboru. Ten potvrdil, Ze se saponiny po
nosnim podavani koncentruji ve sliznicich nosni dutiny, pficemz
se neresorbuji. Studie se zviraty, provedené na kralicich a psech,
ptinesly dalsi dikaz lokélnich Gcinkd brambotiku, kdy po
nosnim podavani extraktu byla pozorovana rychla vydatna
sekrece hlenu z nosnich a vedlejsich nosnich dutin.™®

Nasodren® byl vyvinut po rozsdhlém vyzkumném programu

(v¢etné studie velikosti davek, galenické formy, studie
standardizace a studie stability) pro vytvoreni uzitné formy.



piipravku se slozenim podobnym receptufe tradi¢né
pouzivanych vodnych extraktli brambofiku. Zvolena receptura
predstavuje lyofilizovany prasek tekutého extraktu, vhodny k
rozpusténi pfed pouzitim.

Nasodren® je lyofilizovany prasek, odpovidajici
vodnému/lihovému extraktu v poméru 1:1 z hliz brambofiku
evropského. Tato receptura umoznuje vytvoreni roztokd s
rznou koncentraci a tudiz predstavuje vyznamny pokrok v
pouzivani ptipravkd z brambofiku pfi [é¢bé zanétu nosnich
dutin, poskytnutim moznosti individudlnich davkovacich
schémat. Pfi intranazalni aplikaci Nasodren® aktivuje bézné
fyziologické procesy uplatiiované pfi ¢isténi nosni sliznice vc.
mechanického Gc¢inku pfi  transportu hlenu a hnisu,
nahromadéného uvnitf nosni a vedlejsich nosnich dutin. V této
monografii predkldddme védecké dukazy, tykajici se klinické
ucinnosti a bezpecnosti Nasodrenu®. A to u pacientl v¢. déti se
zanétem nosnich dutin a souvisejicich onemocnéni, jako je
napt. zanét stredniho ucha.




4. Chemické vlastnosti,
kvalita a vyroba
Nasodrenu”

Z 0,5 ml tekutého extraktu vznikne 50 mg lyofilizovaného
prasku [v zavislosti na koncentraci tekutiny, méfené pomoci
hemolytického indexu (jako ukazatele pdsobeni saponinu): v
rozmezi 1:6000-1:12000]. Hlavni slozkou saponinu je cyklamin
(triterpenoidni saponin), doprovazeny deglukocyklaminem,
hydroxidem cyklaminu a dalS$imi saponiny s podobnou
strukturou. Dale extrakt obsahuje mald mnozstvi glykosidt a
flavonoidG (identifikovanych jako katechin a epikatechin). Na
obrazku 3 je znazornén typicky chromatograficky profil extraktu
z brambotiku evropského a hemolyticky index izolovanych
frakci.

Nasodren® je vyrabén v Evropé podle certifikatu GMP (Spravné
vyrobni praxe) ve specidlné pro tyto ucely postavené sterilni
vyrobni laboratofi. Pred schvalenim jeho distribuce na trh
prochazi kontrolou jakosti, obsahujici testy k posouzeni kvality,
bezpecnosti a ucinnosti kazdé davky. Ty zahrnuji jak fyzikalné
chemické, tak biologické kvalitativni a kvantitativni testy k
identifikaci produktu, biologické aktivity, stability a obsahu
pfimési (vcetné piimési piibuznych saponind na moznych
mikrobiologickych kontaminujicich latek).




OBRAZEK 3. CHROMATOGRAFICKY PROFIL BRAMBORIKU EVROPSKEHO A HEMOLYTICKY INDEX IZOLOVANYCH FRAKCI.

_ e SAPONIN
2 o G
o] -
Z w
o
= s
I
w
g 450
S
’E 350
g (TERPENY)
300
1= K\ f EPIKATECHIN SAPONIN
g KATECHIN = ¢ FLAVANOIDY SAPONINY J
™ 1 D E 5’*"‘1"“"‘ H1, H2 &1 )
Ve
100
o5 T 7 T T T L A A L VLA S Y ML L M
CAS(MIN)
% HEMOLYZY <1% <1% <1% [<1% <1% 81 % 83 %

o o M/Z1221

o

MAXIMUM H, BRAMBORIK | + 144 JEDNOTEK ATOMOVE HMOTNOSTI

(+ 144 JEDNOTEK ATOMOVE HMOTNOSTI PRIDATNEHO
SACHARIDU, TJ. DIDEOXYHEXOZA, JAKO NAPRIKLAD
CYMAROZA)

+ 144 AMU
o

MAXIMUM F, HYDRATOVANY BRAMBORIK |

MAXIMUM |, DEGLUKOCYKLAMEN |




14

5. Mechanismus ucinku

Nos hraje podstatnou roli pfi cisténi a zvlhceni vdechovaného
vzduchu prostrednictvim fyziologickych procesu, které zaviseji
na lokalnich systémech zpétné vazby sliznic, senzorickych a
autonomnich  reflexech.™ Hlavni = fyziologické obranné
mechanismy zahrnuji odvadéni sekretd z nosnich a vedlejsich
nosnich dutin. Toho je dosazeno prostifednictvim zlepsené
vymésovaci reakce, zdokonaleného pusobenim fasinkového
epitelu a zvyseného pratoku tepenné krve, ktery podporuje
priméfenou mikrocirkulaci a migraci leukocytl. Tyto procesy
jsou z velké casti pod parasympatickou kontrolou, jak je
dokazano v pokusech na zvifatech opac¢nym plsobenim
atropinu s potenciaci acetylcholinesterdzy inhibitoru
neostigminu. Navic sekrece zUstdvd zpravidla nezménéna,
pokud je selektivni alfa-1-adrenoreceptor inhibitor doxazosin
podavan predem, coz dokazuje nedostatek adrenergni slozky. V
posledni dobé byla rovnéz potvrzena role zanétlivych procest,
jako pricina v pozadi se nachazejici kongesce, ucpani a bolesti
ve tvafi spojené s akutnim zanétem nosnich dutin.®

V soucasné dobé je mechanizmus ucinku extraktu z bramboftiku
predmétem znacného védeckého zajmu a zda se, ze pUsobi
pomoci kombinace jak pfimych, tak nepfimych ucinkd,
souvisejicich s jeho saponinovou frakci. Saponiny jsou
osvédcené aktivni latky pusobici lokalné na povrchu a to jim
umoznuje pfilnout a koncentrovat se na sliznici. Po aplikaci do
nosnich direk se extrakt z brambofiku nerozptyli rovnomérné
na cely povrch hlenu a hlavné nepronika do vedlejsich nosnich
dutin. Jeho piimé plisobeni je omezeno na vestibuldrni oblast a
eventudlné na spodni nosni meatus. Zde extrakt snizuje
povrchové napéti buné¢né membrany sliznice nosu a tim
usnadnuje sekreci hlenu, ¢imz napomahd snizeni otoku a
prekrveni nosni sliznice prostfednictvim piimého osmotického
ucinku (Obrazek 4 a 5).1

Po tomto lokdlnim osmotickém ucinku saponiny stimuluji
nociceptivni zakonceni trojklaného nervu, umisténého ve
sliznicich nosni dutiny a vedlejsich nosnich dutin (Pole 3). To
vede k reflexni reakci, kterd mize zpUsobit kychani, slzeni,
ztizené dychani atd. Projevem této reflexni reakce je odtékani
sekretd z vystelkovych bunék a podslizni¢nich zlaz, umisténych
v nosni dutiné a vedlejsich nosnich dutindch. Sekrece je
zprostiedkovana eferentnimi parasympatickymi vldkny, ktera
vedou spolu s oblicejovym nervem k zakoncenim, nachazejicim
se sliznici nosni a vedlejsich nosnich dutin.



OBRAZEK 4. MECHANIZMUS
UCINKU EXTRAKTU Z
BRAMBORIKU EVROPSKEHO
(CAST 1)

OBRAZEK 5. MECHANIZMUS
UCINKU EXTRAKTU Z
BRAMBORIKU EVROPSKEHO
(CAST2)

Odtékani nahromadéného sekretu z nosni a vedlejsich nosnich
dutin vyvolané extraktem z brambotiku miZze byt povazovano
za ,neadrenergni Ucinek, snizujici prekrveni” nebo presnéji za
~cholinergni antiedematozni Gcinek".

SLIZNICNI VAZIVO
. SEROZNIZLAZA
: SEROMUCINOZNI ZLAZA .
PARASYMPATICKA
EFERENTNIVLAKNA

R, Ry PARASYMPATICKA
- i = VLAKNA
L T e ZHORNIHO JADRA
-

AFERENTNIBOLEST = e o
VLAKNA K SENZORICKEMU JADRU TROJKANNEHO NERVU

PO APLIKACI DO NOSU SE SAPONINY OBSAZENE V TOMTO PRIPRAVKU KONCENTRUJI NA POVRCHU
SLIZNICE. VZHLEDEM K JEJICH VLASTNOSTEM (POVRCHOVE AKTIVNI LATKY) VYVOLAJI MISTNI PODRAZDEN(
SLIZNICE VE SPODNI CASTI NOSNI DUTINY. REFLEXNI SEKRECE VE SLIZNICICH V NOSNI DUTINE A VEDLEJSICH
NOSNICH DUTINACH JE ZAHAJENA PROSTREDNICTVIM PODRAZDENI VLAKEN TRIGEMINALNIHO NERVU.
ODPOVIDAJICI SEKRECNT REAKCE JE VYVOLANA PARASYMPATICKYMI VLAKNY, KTERA PROCHAZI SPOLECNE S
OBLICEJOVYM NERVEM A ZAKONCUJi SE VE SLIZNICI NOSNi A VEDLEJSICH NOSNICH DUTIN.

NASTAVA RYCHLA NOSNI SEKRECE S DEHYDRATACI A REDUKCI EDEMATICKEHO STAVU VE TKANICH.
DUSLEDKEM JE PAK ZMENSEN( OBJEMU OTEKLE SLIZNICE A OTEVREN( ZDURELEHO OSTIOMEATALNIHO
KOMPLEXU. PO KONTAKTU PRIPRAVKU SE SLIZNICf VEDE TATO STIMULOVANA SEKRECE K INTENZIVNIMU
FYZIOLOGICKEMU ODTEKANI SEKRETU Z VEDLEJSICH NOSNICH DUTIN. SAPONINY JSOU VYPLAVOVANY Z
NOSNI DUTINY SPOLU S NOSNIM SEKRETEM.




o o POLE 3. MECHANIZMUS
MECHANISMUS PUSOBENI SAPONINU NA DISTALNI MUKOZNI AFERENTN[VLAKNA. POVRCHOVE PODNETY MAJI UCINKU

ZA NASLEDEK ZVYSENI PROSTUPNOSTI NERVOVYCH ZAKONCENI PRO IONTY SODIKU. VYSLEDKEM JE
DEPOLARIZACE MEMBRANY S VYVOLANIM ,GENERACNIHO POTENCIALU".

ABSORPCE
SAPONINY

FYZIKALNI UCINEK
PORUSENI LIPODOVE
MEMBRANY

VYSLEDKEM POVRCHOVEHO PUSOBENI SAPONINU JE ZMENA ELEKTRICKEHO POTENCIALU, S REVERZIBILNIM
POSTUPEM NA TERMINALNI AXONALNI MEMBRANU. TENTO JEV JE VELMI PODOBNY FYZIOLOGICKYM REAKCIM
PRENOSU VZRUCHU PRI PODRAZDENI TAHOVYCH NEBO HMATOVYCH RECEPTORU.

ZMENA NAPETI
K+/Na
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Podobné principy plati pro mechanizmus ucinku extraktu z
bramboriku pfi é¢bé zanétu stfedniho ucha. Hlavni ¢&ast
zvukovodu je vystldna epitelovymi burikami respiracniho typu
a je inervovana stejnymi parasympatickymi vlakny, ktera se
nachazeji v nosni a vedlejSich nosnich dutinach. Reflexni
uvolriovani sekrece z vystelkovych a Zlazovych bunék ve
zvukovodu ma stejny Ucinek pfi podpore odtékani sekretu,
ktery plsobi ve vedlejsich nosnich dutinach. Fyzikdlni ucinek
usnadnuje reflexni stazeni sval(, otevirajici faryngealni Usti
zvukovodu (jako pfi polykdni) a tim vyprazdnéni stredousni
dutiny.

Klinické ucinky extraktu z brambofiku na zdnét nosnich dutin a
zanét stredniho ucha Ize souhrnné zhodnotit nasledné jako:

1. Zlepseni mukocilidrni aktivity dosazené pfimo lokalnimi
Ldetumescentnimi” ucinky (zlep3eni reologické
charakteristiky, pfimym osmotickym uUc¢inkem na sliznici
nosu, zvysenou sekreci slizu atd.).

2. Stimulace trigemindiniho nervu ve sliznicich nosu. Cilenym
ucinkem tohoto pulsobeni je rychld hojna sekrece hlenu z
nosnich a vedlejsich nosnich dutin a rovnéz z podslizni¢nich
zl14z. To umoznuje odstranéni prebytecné tekutiny s
vyslednym zmensenim objemu zanicené sliznice. Vysledkem
je procisténi ostiomeatélniho komplexu.




18

6. Klinické hodnoceni
Nasodrenu’

Kazdoro¢né pribyva pacientd s nékterou z forem
nosniho/paranazalniho zénétlivého onemocnéni, které bylo/je
tradi¢né nazyvano zanétem dutin, které nyni verifikujeme jako
zanét nosnich dutin.® Ve vétsiné pfipadd pacient uvadi rizné
druhy symptom(, jako napfiklad ucpani/kongesce nosu,
tlak/bolest ve tvafi, nosni sekrece, zhorseni cichu, bolesti zubd,
bolesti v uchu, bolest hlavy, bolestivost pfi tlaku, kasel, horecku,
malatnost atd. Diky této Siroké symptomatologii zanét nosnich
dutin ovliviiuje jak dusevni, tak fyzické zdravi. Vzhledem
k rGznym symptomim, spojenym se zanétem nosnich dutin, je
k dispozici Siroky okruh moznosti 1é¢by véetné analgetik, latek
snizujicich ptekrveni, antihistaminik, protizanétlivych piipravkd
(veéetné kortikosteroid(l), antibiotik, antimykotik, solnych
vyplachl, mukolytik, fytoterapie.. Odhadujeme, ze pfiblizné
90 % pacientlim, ktefi navstivi praktického lékafe ohledné
zanétu nosnich dutin, jsou pifedepsana antibiotika."” Jestlize
ma viak prevazna vétsina pfipadd virovy plvod, nemd tato
antibakterialni 1écba Zzaddné opodstatnéni. Antibiotika jsou
vhodnd pro pacienty s potvrzenym bakteridInim nalezem,
pfip. u vysoce rizikovych pacientl nebo u téch, ktefi maji
soucasné jiné systémové onemocnéni. Zanétlivé procesy jsou
klinicky dulezité v patogenezi zanétu nosnich dutin a jsou
odpovédné za nékteré z nejbolestivéjsich priznakd, jako
napfiklad ucpani a kongesce nosu a bolest ve tvafi.™ Produkty,
které vedou k potlaceni zénétu zlepsenim odvadéni vymeésku
z dutin, maji proto znac¢ny klinicky pfinos. V poslednich letech
byly na toto téma publikovany priikazné lé¢ebné postupy.7410

Pro opravnénost Ié¢by Nasodrenem® u vyse uvedenych diagnéz
hovori klinické zkuSenosti. Extrakt z hliz brambofiku byl
pouzivan jiz po staleti, zejména k ulevé od pfiznakd, spojenych
se zanétem nosnich dutin a podobnych onemocnéni, jako je
napiiklad zanét stiedniho ucha. Ma fadu vlastnosti, které
predurcuji jeho nasazeni pfi zanétu nosnich dutin:

« Snizuje otok v nosni dutiné prostrednictvim lokalniho tG¢inku
na sliznice

- Podporuje cistici funkci fasnatych télisek a pfirozené odvadéni
vymeéska z dutin

« Zlep3uje ventilaci dutin.

Tyto ucinky pomahaji snizit objem nahromadénych tekutin ve
sliznicich s naslednym zpriichodnénim usti dutin a obnovenim
drenadze vedlejsich nosnich dutin. (v soucasném pojeti
protizanétlivé 1écby).



Pfi |é¢bé zanétu nosnich dutin je produkt s takovymi
vlastnostmi a Ucinkem naprosto idealni.

Pouziti Nasodrenu® bylo sledovano v Kklinickych studiich
provedenych po celé vychodni Evropé, kterych se ucastnilo vice
nez 1000 pacientl s akutni nebo chronickou sinusitidou a/nebo
podobnymi onemocnénimi, jako napfiklad sekre¢ni zanét
sttedniho ucha a podpora drendze sekrece po operacich
nosu."¥ Studijni skupiny se sestavaly z pacient(i obou pohlavi ve
véku 4 az 75 let a lécba byla podavéna po dobu 3-16 dnt. Ve
studiich se zanétem nosnich dutin byly metody hodnoceni
srovnatelné a zahrnovaly jak posouzeni obecnyvh znamek a
symptomUd onemocnéni pii kazdé navstévé u lékare, tak
posouzeni symptom0 specifickych (ucpani nosu, sekreci
prednich/zadnich sliznic, bolest ve tvafi a ztratu/zhorseni ¢ichu)
samotnymi pacienty. Kromé toho byly zaznamendény vysledky s
pouzitim vizudlnich analogovych 3$kal (VAS). V nékterych
studiich byla provedena endoskopickd hodnoceni k vysetreni
vyskytu hlenohnisavych sekretd ve stfednim meatu, otok,
povlaky a granulace sliznic. Ve viech studiich byli pacienti
pozadani, aby si vedli denik symptomd onemocnéni a moznych
nezadoucich ucinkd. V nékterych studiich byli pacienti i Iékafi
pozadani, aby vyplnili celkovou klasifikaci hodnoceni jejich
spokojenosti s 1écbou. Vysledky téchto studii s Nasodrenem® ve
vychodni Evropé byly velmi pfiznivé. Pfipojeni Nasodrenu® k
obvyklé terapii (kterd obecné zahrnovala antibiotikum) zlepsilo
klinicky prabéh onemocnéni v porovnani s obvyklou terapii.
Aplikace Nasodrenu® nejenze zajistila lepsi symptomatickou
ulevu pfi zanétu nosnich dutin, ale dosahla toho rychleji a
zkrétila tim celkovou dobu lé¢by. Navic Nasodren® objektivné
vyznamné zlepsil rozsah zanétu nosnich dutin.®

Priznivé vysledky dosazené s Nasodrenem?® v téchto studiich
vedly k jeho naslednym klinickym zkouskam v dalich zemich
jako napf. ve Spanélsku, Némecku a USA. V této monografii
predkladédme dostupné klinické dikazy, které byly vedeny
podle smérnic Spravné klinické praxe (GCP).
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6.1 Klinicka ucinnost pfi zanétu nosnich dutin

2 randomizované, dvojité slepé, placebem kontrolované
klinické studie Nasodrenu® s akutnim zanétem nosnich dutin:

« V USA byla provedena studie ,Ovéfeni ucinnosti"™® k
posouzeni klinické Uc¢innosti a bezpecnosti Nasodrenu® podle
pravidel stanovenych FDA

« V Némecku byla provedena zkouska Faze IlI"® k posouzeni
klinické Gcinnosti a bezpecnosti Nasodrenu podle evropskych
regulac¢nich smérnic

Klinicka studie Ovéreni ucinnosti, provedena v USA

Jednd se o pilotni studii, provedené podle smérnic FDA a
zahrnovala 48 pacient(l ve véku 18-70 let s mirnou az zdvaznou
akutni sinusitidou pfip. akutni exacerbaci chronické sinusitidy.
Studie sméfovala ke zhodnoceni 2 vysledkl Gcinnosti:
Subjektivniho (celkové skore symptom(; TSS), ktery urcil
posouzeni provedena pacientem pro ucpdni/kongesci nosu,
bolest/tlak/plnost ve tvafi a objektivniho (% ucpani dutiny),
zaloZzeného na tomografickych (CT) skenech. Protokol této
klinické studie je znazornén na Obrazku 6; 24 pacientl bylo
ndhodné vybrano, aby jim byl aplikovdn Nasodren® ve formé
nosniho spreje jednou denné po dobu 7 dnt a zbyvajicich 24
pacientl dostavalo sprej s placebem jednou denné po dobu 7
dnd.

® Forma: Randomizovana, dvojité slepa, placebem kontrolovana

© Diagnéza: Akutni sinusitida, exacerbace chronické sinusitidy

e Lokalita: 25 klinickych pracovist v USA

® Lécha: Nasodren® nosni sprej; jedna davka do kazdé nosni dirky po dobu 7 dnti

Placebo nosni sprej s placebem (sterilni fyziologicky roztok);
jedna davka do kazdé nosni dirky pod dobu 7 dnt
o Lécba/Kontrola

TX-7DN
SKENOVANI CT SKENOVANI CT SKENOVANI CTN TELEFONICKE
- DENNISKOROVANITSS — 5 SLEDOVAN(
T T T T T
DENO DEN8 DEN15 DEN29 DEN 90

Hlavni vysledky této studie, zalozené na: 1. hodnocenich TSS
uvadénych pacienty a 2. na CT skenech, jsou uvedeny na
Obrazku 7 (Nasodren®) a 8 (placebo). V populaci s lécbou
Nasodrenem® (-1,8; p<0,001) i skupinou s placebem (-1,5;
p<0,001) byly nastaveny stejné (vyznamné nizsi) zakladni
hodnoty TSS. Objektivni nalezy ucpani dutin byly hodnoceny
CT skeny. Skupina s Ié¢bou Nasodrenem® méla za nasledek
statisticky (p<0,01) i klinicky vyznamné zlepseni (Obrazek 7),
kdeZto placebo nemélo zadny ucinek (Obrazek 8). Vysledek v
analyze podskupiny, ktera zahrnovala pacienty s akutni
sinusitidou prokazal, ze jak ve skupiné s Nasodrenem®, tak s
placebem se vyznamné zlepsilo hodnoceni TSS, aviak pouze ve
skupiné s Nasodrenem® bylo  vyznamné zlepseni pfi
objektivnim posouzeni ucpani dutiny (Obréazek 9).

OBRAZEK 6. PROTOKOL
KLINICKE STUDIE OVERENI
UCINNOSTI, PROVEDENE V
USA



OBRAZEK 7. HODNOCEN{
UCINNOSTI LECBY
NASODRENEM*®
PODAVANYM JEDNOU
DENNE PO DOBU 7 DNU

Tretim kritériem pfi hodnoceni vysledkd byla doba lécby. Ta
byla zkracena z primérnych 16,6 dnli ve skupiné s placebem na
11,6 dnu ve skupiné s Nasodrenem®. Zatimco tento rozdil mezi
2 skupinami neni statisticky vyznamny (diky nizkému poctu
pacientl), zavéry ,Ovéfeni ucinnosti’, jsou klinicky relevantni.
Samo zjisténi zkraceni doby potiebné k vyléceni by mohlo
vyrazné prispét ke snizeni piimych naklad( spojenych s 1é¢bou
zanétu nosnich dutin a rovnéz snizit naklady nepfimé,
souvisejici s dobou, kdy je pacient v neschopnosti.

V této studii nebyly zaznamenany zadné vedlejsi ucinky.

Pilotni hodnoceni Nasodrenu®, byt v malé skupiné pacientl s
mirnym az vaznym akutnim zdnétem nosnich dutin, poskytlo
objektivni dikazy o jeho klinickém vyznamu pfi snizeni rizika
ucpani dutin.

p<0.001 p<0.01
5 o0 W ZAKLADNI
SYMPTOMATOLOGIE
4 40 ANALEZY
B VYSLEDNA
3 30 =z SYMPTOMATOLOGIE
v E
a 5 ANALEZY
2 20 D
z
! 0 &
o}
=}
0 0
TSS Skenovani CT

KLINICKY VYZNAMNE ZLEPSENI (41 %) TSS
ZLEPSEN UCPANI DUTIN ROZDILEM 11,9 %
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OBRAZEK 8. HODNOCEN{
UCINNOSTI LECBY
PLACEBEM PODAVANYM

p<0.001 . JEDNOU DENNE PO DOBU
s W ZAKLADNI 7DNU
SYMPTOMATOLOGIE
4 0 9 ANALEZY
z VVSLEDNA
3 0B SYMPTOMATOLOGIE
A 2 ANALEZY
2 20 Z
<
s
, ]
0 0
TSS Skenovani CT

KLINICKY VYZNAMNE ZLEPSEN( 36 % TSS
ZADNA ZMENA V NALEZECH UCPANI DUTIN

OBRAZEK 9. HODNOCEN(

HODNOCENA PODSKUPINA: AKUTNI ZANET NOSNICH DUTIN UCINNOSTI LECBY
NASODRENEM® /PLACEBEM
50 - PODAVANYM JEDNOU
s DENNE PO DOBU 7 DNU.U
w0 Placebo PODSKUPINY PACIENTU S
4 8 AKUTNI M ZANETEM
Z NOSNICH DUTIN
N s E
n o
F, 20 2
<
a
! I 3
0 o
ADNI VYSLEDNA ZAKLADNI VYSLEDNE
SYMPTOMATOLOGIE SYMPTOMATOLOGE  NALEZY NALEZY

TSS ZLEPSENO U OBOU SKUPIN: NASODREN® (59 %) PLACEBO (36 %)
NASODREN® TREND SMERUJICI K VYRAZNEMU ZLEPSENI NA CT SKENU (P = 0,055)

Faze Ill némecké klinické studie (Protokol CYC-E-03)

Studie zahrnovala 99 pacientd ve véku 18 az 65 let s mirnym az
zavaznym akutnim zanétem nosnich dutin podle kritérii EP*0S,
kterym byl podavan Nasodren® (n=48) nebo placebo (n=51)
jednou denné po dobu 15 dnu. Vsem pacientlim byla zaroven
podadvana antibiotika po dobu 8 dnl (Amoxicilin 500 mg
kazdych 8 hodin, pokud byli alergic¢ti na penicilin, byl jim
predepsan alternativni [ék). Konecné vysledky klinické
ucinnosti/bezpecnosti v této studii zahrnovaly porovnani
nasledujicich  proménnych s nastavenymi  zakladnimi
hodnotami ve dnech 5-7 a 12-15:
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« Primérné skore symptomu sinusitidy (na zakladé 4
symptom: ucpani nosu, sekrece hlenu, tlak/bolest ve tvafi a
ztrata Cichu)



OBRAZEK 10. PRUMERNA
SKORE SYMPTOMATOLOGIE
U PACIENTU VE STUDII
LECENYCH NASODRENEM®
NEBO PLACEBEM JEDNOU
DENNE PO DOBU 15 DNU.

» Endoskopicky nalez

« Spokojenost s [é¢bou hodnocend pacienty
« Spokojenost s [é¢bou hodnocend lékafi

» Nezadouci Gc¢inky nahldsené pacienty

Jak je vidét na obrazku 10, [é¢ba s Nasodrenem® méla tendenci
zpUsobovat vyraznéjsi symptomatickou ulevu nez u aplikace
placeba, ackoliv rozdil v prdmérném skére a nejvyssich
individudlnich skére nedoséhl statistického vyznamu. Podle
protokolu vsak pacienti s Nasodrenem® hodnotili licni bolest
jako mnohem niz3i, nez pacienti s placebem (-1,2; 95% Cl-2.3 na
-0,1; p=0,036) po 5-7 dnech |écby (Obrazek 11).

Na konci lécby bylo zlepseni/mira vyléceni hodnocend
endoskopickymi nélezy (napf. otok sliznice, hlenohnisava
sekrece atd.) vyrazné vyssi u pacientl, kterym byl podavén
Nasodren®, nez u pacientl s placebem (p=0,043; Obrazek 12).
To se shodovalo i s vyrazné vyssi mirou spokojenosti (p<0,05)
pacientl (Obrazek 13) a osetfujiciho personalu (Obrazek 14) ve
prospéch |é¢by Nasodrenem® v porovnéni s placebem. V této
studii opét nebyly pozorovény zddné neziddouci Ucinky a ty,
které se vyskytly, bud souvisely s mechanizmem ucinku
Nasodrenu® nebo byly typické pro lé¢eny stav (viz kapitola 7).

SYMPTOMATOLOGIE

2 0 lacebo
5 9
o8
"
o7
N 6
2 s
YGE} .
N 3
2
1
ol 23
ITT PP
ITT - viichni pacienti zahrnuti do studie PP - pacienti, ktefi striktné dodrzeli Ié¢ebny protokol




OBRAZEK 11. PRUMERNA
Oz SKORE BOLESTI VE TVARI U

5

Zmeéna za 5-7 dnl

0

PACIENTU VE STUDII
LECENYCH NASODRENEM®

NEBO PLACEBEM JEDNOU
I DENNE PO DOBU 15 DNU.
I PP

ITT: p=0.099 (viichni pacienti zahrmuti do studie) PP :p=0.036 (pacienti, ktefi striktn& dodrzeli lé¢ebny protokol)

Zménazal12az15dnl

OBRAZEK 12.
ENDOSKOPICKE NALEZY

U PACIENTU VE STUDII
LECENYCH NASODRENEM®

NEBO PLACEBEM JEDNOU
I I DENNE PO DOBU 15 DNU.

ITT: p=0.1133 (v3ichni pacienti zahrnuti do studie) PP : p=0.043 (pacienti, ktefi striktné dodrzeli ) Iécebny protokol
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OBRAZEK 13. CELKOVE
HODNOCENI LECBY
POSOUZENA PACIENTY

OBRAZEK 14. CELKOVE
HODNOCENI LECBY
POSOUZENA LEKARI

0 W Nasodren®
35 Placebo

. I
0

VELMI CELKEM STREDNE | NEPRILIS ~ NESPOKOJENY
SPOKOJENY ~ SPOKOJENY ~ SPOKOJENY ~ SPOKOJENY

B}
35 Placebo

: | 58
0 ||

VELMI CELKEM STREDNE | NEPRILIS ~ NESPOKOJENY

SPOKOJENY ~ SPOKOJENY ~ SPOKOJENY ~ SPOKOJENY

Vysledky této klinické studie Faze lll, provedené v Némecku
prokazaly, ze u pacientl s potvrzenym stfednim az zavaznym
akutnim zanétem nosnich dutin (podle smérnic EP*0S)”® ma
nasazeni Nasodrenu® k antibakteridlni [é¢bé za nasledek nejen
mnohem vyraznéjsi subjektivni symptomatickou ulevu, ale
zéroven i objektivné zhodnocené zlepseni klinickych nalezd.
Uroven spokojenosti s rezimem lécby Nasodrenem® oproti
placebu byla kvalifikovana jako vyrazné lepsi jak pacienty, tak
objektivnimi hodnotiteli studie.
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Spanélska epidemiologicka/prospektivni studie v kazdodenni
klinické praxi.

Zémérem Spanélské prospektivni epidemiologické studie
Prosinus bylo zjistit, jak budou pacienti a |ékafi hodnotit novy
druh [é¢by zanétu nosnich dutin (sinusitidy) ve vseobecné praxi
(300 praktickych lékatt a specialistd ORL).?® a jeji
socioekonomicky dopad. Do studie byli zahrnuti pacienti ve
véku nad 18 let s akutnim zanétem nosnich dutin (podle
smérnic EP30S).7#®

Prevladajicimi symptomy byly: ucpéni, vytok z nosu, bolest ve
tvafi a ztrata ¢ichu mirné az zavazné intenzity. Pacienti byli pfi
prvni navstévé vysetieni riznymi metodami, napt. RTG dutin,
endoskopie nosu, CT scany, mikrobiologicka vysetieni, testy na
alergie atd. a po 2 - 4 tydnech |é¢by probéhla nasledna kontrola.
V Tabulce 1 jsou uvedeny druhy terapie, predepsané
praktickymi lékafi a ORL specialisti v prlibéhu studie.

Po [é¢bé, trvajici 4 tydny bylo 83 % ze 653 pacientl s akutnim
zanétem nosnich dutin vyléceno a neméli zddné symptomy
souvisejici s onemocnénim. Je dulezité, Ze kvalita Zivota (QoL),
jak bylo zméreno skore testem sinozalniho vysledku - SinoNasal
Outcome Test-16 (SNOT-16), se vyrazné zlepsila ve viech 16
parametrech sledujicich [é¢bu.



9% PACIENTU, KTERI DOSTAVAJI

KAZDOU LECBU

PRAKTICTI ORL
TREATMENT LEKARI SPECIALISTE
ANTIBIOTIKA 57 43
MUKOLYTIKA 47 23
LATKY, SNIZUJICI PREKRVENT 35 20
INHALACE SOLNEHO ROZTOKU 34 26
KORTIKOSTEROIDY 28 30
ANTIHISTAMINIKA 26 21
FYTOTERAPIE (INHALACE DUTIN 20 51

FYTOFARMAKEM INDIKOVANYCH
PRAKTICKYM LEKAREM A
PRESKRIBCE NASODRENU®

ORL SPECIALISTOU)

Zjisténé vysledky v podskupiné pacientd, ktefi byli 1éceni
Nasodrenem®:

Pacienti se skupiné, kde byl jako soucast lé¢ebného rezimu
aplikovan Nasodren®, dosahli vyrazné vyssiho stupné
vyléceni nez ti, ktefi jej nepouzivali (86 % proti 81%; P<0,04;
Obréazek 15).

Pacienti, lé¢eni antibakterialnim Iékem nebo antibakterialnim
lékem + lokdlnim nosnim kortikosteroidem, kterym byl
rovnéz aplikovan Nasodren®, doséahli vyssiho stupné vyléceni
nez pacienti, ktefi nebyli |é¢eni Nasodrenem® [87% proti 72%
(NS) a 90 proti 64% (P=0,005), podle uvedeného poradi;
Obrazek 16].

Pacienti léceni pripravky snizujici prekrveni, ktefi byli zaroven
|é¢eni Nasodrenem®, doséhli vyrazné vyssiho stupné vyléceni
nez pacienti, kterym Nasodren® nebyl podan (89 % proti 70
%; P<0,04).

« V podskupiné pacientt osetfenych monoterapii Nasodrenem®
byl stupen vyléceni stejny, jako v té, kde byl vysledny efekt
dosazen kombinaci antibakteridlniho léku plus Nasodrenu® a
vyssi, nez stupen dosazeny aplikaci antibakteridlni
monoterapie (87 % proti 86 % proti 76 %).
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STUPEN VYLECENI (BEZ SYMPTOMU) PO 4 TYDNECH LECBY ORL

p<0.039

[ 5%

PRUMER: 13.7 DNE

W BEZ NASODRENU" n=356
S NASODRENEM® n=295
B CELKEM n=653

SKUPINA S CE (BRAMBORIKEM EVROPSKYM - CYCLAMEN EUROPAEUM) VYKAZALA VYRAZNE VYSS[ STUPEN VYLECEN(

STUPEN VYLECENI (BEZ SYMPTOMU) PO 4 TYDNECH LECBY ORL

ANTIBIOTIKA ANTIBIOTIKA + MISTNI NOSNI KORTIKOIDY
N
26% |
100% P=NS 15%8 100% P=0.005

50% 50%
0% 0%

W BEZNASODRENU" n=26 W BEZNASODRENU" n=18

SNASODRENEM" n=47 SNASODRENEM" n=26

SKUPINA S CE VYKAZALA VYSS[ STUPEN VYLECEN(

Vysledky studie hovofi v prospéch Nasodrenu® a prokazuji jeho
uc¢innost u pacient(l s akutnim zanétem nosnich dutin, at jiz v
monoterapii nebo v kombinaci s dalsi terapii.

Vliv Nasodrenu® na kvalitu zZivota (QoL) byl rovnéz zkouman v
malé klinické studii zahrnujici 30 pacientud s akutni sinusitidou
nebo  akutnimi  exacerbacemi  chronické  exsudativni
sinusitidy.?" V této studii byl podan Nasodren® 15 pacientiim
oproti 15 (kontrolni skupina), kterym byly provedeny punkce
Celistnich dutin. Nasodren® zpUsobil mnohem vyraznéjsi
zlepseni a to jak fyzického stavu, tak i socidlniho zaclenéni,
vzhledem k pacientdm v kontrolni skupiné. Dominovala
zejména mnohem vyraznéjsi symptomaticka uleva.

OBRAZEK 15. STUPNE
VYLECENIU PACIENTU S
AKUTNIM ZANETEM
NOSNICH DUTIN, LECENYCH
4TYDNY REZIMY  LECBY
BUD OBSAHUJICIMI NEBO
NEOBSAHUJICIMI
NASODREN®. ™"

OBRAZEK 16. STUPNE
VYLECEN( U PACIENTU S
AKUTNIM ZANETEM
NOSNICH DUTIN LECENYCH
4TYDNY ANTIBIOTIKY NEBO
ANTIBIOTIKY + LOKALNIMI
NOSNIMI STEROIDY S
NASODRENEM® NEBO BEZ
NEJ*



Studie s détskymi pacienty

U déti s akutnim zdnétem nosnich dutin je zachovéni
prichodnosti nosniho meatu. obzvlasté dilezité Zejména u té
vékové skupiny, kterd je dosud pfili$ mald na to, aby se sama
spravné a dostatecné vysmrkala. V. pfipadech akutniho
hnisavého zanétu nosnich dutin doporuc¢ujeme Nasodren®
kombinovat se systémovou antibakterialni terapii. Nasodren® je
pro pediatrické pacienty bezpecny, pfi podéni u néj nebyl
zjistén vyskyt nezadoucich ucinkl a u déti starSich 5 let nema
zadné kontraindikace.

Nasodren® byl hodnocen v fadé studii s pediatrickymi pacienty
(Tabulka 2). V téchto studiich bylo prokazéno, ze je dobie
snasen a zlepsil Gcinnost standardni terapie ve smyslu
rychlejdich a vyraznéjich Gcinkd projevujicich se znacnou
symptomatologickou ulevou.
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TABULKA 2. SOUHRN SROVNAVACICH KLINICKYCH STUDIi S NASODRENEM® (SINUFORTE®) PODAVANYM INTRANAZALNE U

DETI S AKUTNIM ZANETEM NOSNICH DUTIN.

DETI'S AKUTNIM ZANETEM NOSNICH DUTIN NEBO S EXACERBACEMI CHRONICKEHO ZANETU
NOSNICH DUTIN S AKUTNIM ZANETEM NOSNICH DUTIN.

TYP . VYSLEDKY A
STUDIE PACIENTI LECBA® KOMENTARE REFERENCE
Oteviena Déti Sinuforte® 1x Sinuforte® + standardni Berezniuk &
srovnavaci (12-17 let) denné po dobu terapie/ samostatna Chernokur,
studie na s akutnim 7 dnli + standardni terapie, byly (22)
détech hnisavym standardni v této skupiné déti se
zanétem terapie zanétem nosnich dutin se
nosnich dutin ~ (n=30) proti hodnotilo zlepseni celkového
a sekreé¢nim standardni stavu, Uleva od symptomtl
zanétem terapii (n=30) sinusitidy a zanétu stfedniho
sttedniho ucha ucha, vyléceni vad sluchu
(n=60) spojenych s onemocnénim
a klidovy rinoskopicky
nélez. Rezim, zahrnujici
Sinuforte®, mél zpravidla
mnohem rychlejsi a
vyraznéjsi lécebny ucinek,
nez samostatna standardni
terapie.
Oteviend Déti ve véku Sinuforte® 1x U déti, kterym byl aplikovan Printz & Bashek,
srovnavaci 8-15 let se denné (n=15; 11 Sinuforte® bylo pozorovéano (23)
studie na zanétem se standardni zlep3eni celkového stavu
détech vedlejsich terapiia4s a remise klinickych
nosnich dutin  antihistaminikem).  symptomd sinusitidy jiz 2.-3.
(n=30) Samostatna den. Rinoskopicky obraz byl
standardni terapie  normadlni od 4.-5. dne,
(n=15) a klinické znamky vyléceni
do 7.-8.dne.
U pacientd, ktefi byli [é¢eni
standardni |écbou se znamky
zlep3eni projevily pfiblizné
0 2-3 dny pozdéji. Navic
3 déti ve druhé skupiné
vyzadovaly punkce celistnich
dutin.
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Oteviend Déti ve véku Sinuforte® 1x Sinuforte® vyvolal zlepseni  Chernishova
srovnavaci 7-14 let denné po dobu 7-10 klinickych symptomt do 2. & Sinachenko (24)
studie na s akutnim dnli (n=15) + dne a normalni rhinoskopické
détech zanétem standardni nalezy byly patrny do 4. az 5.

nosnich dutin  terapie/standardni  dne.V této studii byl jasné
(n=30) terapii +latka patrny rozdil mluvici v jeho

snizujici prekrveni
(n=15)

prospéch oproti standardni
terapii + terapii latkami
snizujici prekrveni.

ANDAI TERAPIE ZPRAVIDLA OBSAHOVALA ANTIBAKTERIALNI LEK KOMBINOVANY S JEDNIM NEBO VICE NASLEDUJICICH PROSTRED NTIHISTAMIN,

LATKU SNIZUJICI PREKRVENI, VAZOKONSTRIKCNI LATKU, NESTEROIDNI PROTIZANETLIVY LEK (NSAID), VYPLACH NOSU, FYZIOTERAPII, PUNKCI DUTIN %




6.2 Klinické studie v pooperacni péci

Miniinvazivni sinonazalni endoskopicky zékrok je béznou
soucasti lé¢ebného reZimu u chronického zanétu nosnich dutin,
zvlasté pak u pacientd s nosni polypdzou. Jeden z klicovych
faktor( v péci o pacienta v poopera¢nim obdobi je zhorsena
nosni drendz. Nasledny zdnét a ucpani nosniho otvoru muze
zpUsobit zna¢né nasledné komplikace. Proto je dllezité, aby
bylo béhem této faze zabranéno vyvoji syndromu akutni
sinusitidy branici  fyziologické regeneraci sliznic.
Proplachovéni/promyvani nosni dutiny je proto nedilnou
soucasti pooperacni péce nutné pro odstranovani produktd
vzniklych pfi hojeni (krve, suchych zbytkd hlenu/povlaku a
strup().?”

Popovich a kolektiv® zhodnotil u¢innost Nasodrenu® v
pooperacni péci u pacientll po endoskopické operaci z diivodu
chronického zanétu nosnich dutin (Tabulka 3). Prvni den po
operaci (po odstranéni nosni ucpavky) obdrzeli pacienti
antihistaminikum a systémovou latku snizujici prekrveni. Po
dalsich 4-5 hodinach nasledovala lokalni aplikace jednim ze tii
rdznych nosnich spreji:

« Solny nosni sprej
- Nosni sprej s ptirodni vodou
« Nosni sprej v kombinaci pfirodni vody a Nasodrenu®.

Nosni sprej Nasodren® zpUsobil snizeni lokalni teploty nosni
sliznice (téméf ndvrat k normalni teploté) a zlepsil jeji
transportni funkci (indikovano testem obsahu cukru). Navic se
do tretiho pooperacniho dne vyrazné zlepsil rinoskopicky obraz
(predevsim znacné snizeni prekrveni, redukce patologické
sekrece a zmenseni otoku).

Autofi studie dosli k zavéru, Zze Uc¢inek Nasodrenu® vyvolal
podminky zabranujici vzniku zanétlivého procesu nosni sliznice
a prokézal jeho vysokou tcinnost v klinické pooperacni praxi.

Nové zvefejnil Dofamayor® zkusenosti s Nasodrenem® u
skupiny pacientl s chronickym zanétem nosnich dutin (s
polypézou [n=32] nebo bez polypdzy [n=11]) po sinonazalni
endoskopické operaci. Nasodren® byl podévan tfeti nebo
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Ctvrty den po operaci jako jediné stiiknuti do kazdé nosni dirky.
Vysledkem bylo zlep3Seni sekrece a eliminace hlenu/tekutin po
operaci v procesu cisténi nosnich dutin. Celkové tak odstranil
vyrazné mnozstvi poskozené tkané/ulpivajicich strupd a tim
rychleji nastavil podminky k obnové sliznice a zkraceni procesu
hojeni.

V nejblizsi dobé ocekdvame vysledky némecké randomizované
jednoduse slepé multicentrické studie zahrnujici 100 pacientt
po endoskopické sinonazalni operaci z dlivodu nosni polypdzy,
u kterych je v pooperacni péci nasazena 15-denni lécba
Nasodrenem® v porovndvani  se soucasné pouzivanou
podporou drenéze pripravkem Emser Salz®.

TABULKA 3. SHRNUTI STUDIi S INTRANAZALNE PODAVANYM NASODRENEM® U PACIENTU PO SINONAZALNi OPERACI.

STUDIE NA PACIENTECH PO OPERACI DUTIN

TYP VY'SLEDK,YVA
STUDIE PACIENTI LECBA® KOMENTARE REFERENCE
Oteviena Dospéli s Po operaci mél 30 pacientt dostalo Popovich a
studie chronickym kazdy pacient solny nosni sprej kolektiv(26)
porovnavajici zanétem vyplach nosu a 40 pacientl nosni sprej s
3 nosni nosnich dutin, dostal mineralni vodou a 40
spreje ktefi podstoupli  antihistaminikum pacientt nosni sprej
endoskopicky + latku snizujici mineralni voda/
zakrok dutin prekrveni. Nasodren®. Kombinace
(n=110). K dispozici byly 3 Nasodren® + mineralni
r(izné nosni voda vyvolala nejnizsi
roztoky. lokalni teplotu nosni

sliznice a zlepsenou
transportni funkci slizni¢ni
membrany (testovano
obsahem sacharidi).

32 Pripadova Chronicky zanét  Po operaci mél Osobni zkusenost s Dofamayor(27)
studie nosnich dutin kazdy pacient Nasodrenem® v Madridské
Pacienti s Nasodren® studii byla,,vysoce
polypézou (jedna davka do uspokojiva” Vyrazné
(n=32) nebo bez kazdé nosni dirky zlepsila eliminaci sekrece
polypézy (n=11). od 3. nebo 4. dne), hlenu/tekutin po operaci a
pidand k obvyklé urychlila proces hojeni
pooperacni péci. nosnich sliznic. Pouze 1

pacient udéval zavazny
nepfiznivy Gcinek
(intenzivni bolest hlavy).



6.3 Klinické studie pfi zanétu stredniho ucha

Zénét stfedniho ucha se sekreci je nej¢astéjsi onemocnénim
predevsim u déti, kde nevyzrdla funkce Eustachovy trubice
zpUsobi nahromadéni tekutiny ve stfednim uchu. Takovy zdnét
byvéd bézné spojeny s virovymi infekcemi hornich cest
dychacich. Lé¢ba by méla byt zaméfena na eliminaci
zpUsobujicich faktor( a odstranéni sekretu ze stfedniho ucha;
tedy snizeni tlaku a vytvofeni vhodného prostiedi pro obnoveni
fyziologické funkce sliznice. Nasodren® je tady povazovan za
novou moznost |écby, zejména pro jeho schopnost zvysit
mukocilidrni aktivitu pfi ¢isténi sliznic nosni a vedlejsich nosnich
dutin. Stejné tak totiz sniZuje sekreci i v bubinkové dutiné a tim
zlepsuje celkovou ventilaci a drenaz zvukovodu.

Tabulka 4 poskytuje pfehled klinickych studii, ve kterych byl
aplikovan Nasodren® k lécbé pacientd (vétSinou déti) se
zanétem stfedniho ucha. V jedné studii, zahrnujici 42 déti ve
véku 5-18 let s akutnim zanétem stfedniho ucha (AOM), 22 z
nich dostalo Nasodren® jednou denné po dobu 7-10 dndia 20 v
kontrolni skupiné standardni lécbu. Podavanim Nasodrenu®
byla zkracena doba Iécby piiblizné o 3 dny a navic odpadla
potfeba provést u téchto déti myringotomii. Autofi dosli k
zavéru, ze Nasodren® je ucinna lé¢ba AOM z trech hlavnich
davodu:

«  ZvySuje mukocilidrni cisténi z nosni sliznice a vedlejsich
nosnich dutin

+ Zkapalnuje sekrety z bubinkové dutiny

« Stimuluje funkci vyprazdnéni a ventilace Eustachovy trubice.

Khetchinashvili & Gotadske,?”? zvefejnili vysledky — malé
oteviené klinické studie s 45 pacienty ve véku 4 - 65 let s
diagndzou stadia I-ll zadnétu stfedniho ucha (AOM). Pacientdm
byl podan Nasodren® v monoterapii jednou denné po dobu 4-7
dn0. Vysledky ve smyslu Ulevy od symptom0 po 4 dnech [écby
jsou uvedeny v Tabulce 5. Klinické zlep3eni bylo u téméf viech
pacientd vyznamné a u vétsiny se promitlo do zlepsenych
objektivnich otoskopickych nélezd. Pouze u 3 pacientd byla
nutna antibioticka lécba. Tato skupina obsahovala 36 déti ve
véku 4-15 let s diagndézou stadii |-l zanétu stfedniho ucha
(AOM), stanovené z anamnézy, symptomatologie, otoskopie a
tympanometrie.®® U vétsiny déti ustoupily bolest ucha (ktera
byla ve vétsiné pfipadl stredni az zdvaznd) a pocit ucpéani do
4.dne. Odstranéni exsudatu ze stfedousni dutiny prokazala
kontrolni tympanometrie.
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Ta byla u vsech testovanych déti normalni, coz je dikazem
odstranéni exudatu ze stfedousni dutiny. Pfipravek byl dobfre
snasen ve vsech vékovych skupinach.

TABULKA 4. SHRNUTI STUDII S INTRANAZALNE PODAVANYM NASODRENEM® U PACIENTU SE ZANETEM STREDNIHO UCHA.

STUDIE AKUTNIHO (AOM) A CHRONICKEHO (COM) ZANETU STREDNIHO UCHA

TYP
STUDIE

Oteviena
studie

Nasodren®
Vv porovnani s

nalezy z
kontrolni
skupiny

Oteviena
studie

34

PACIENTI

42 déti ve véku
5-18lets
akutnim
sekre¢nim
zanétem
stredniho ucha

Déti (4-6 let,
n=9; 6-15 let,
n=27)a
dospéli (n=9)
s AOM

LECBA

Nasodren® jednou
denné po dobu
7-10dnu (n=22).
Obvykla lé¢ba
(kontrolni skupina;
n=20)

Monoterapie
Nasodrenem®
jednou denné po
dobu 4-7 dnti

VYSLEDKY A
KOMENTARE

Schopnost slyset a
pruznost usniho bubinku
byly obnoveny do 4.-5.
dne a tympanometricka
kfivka se vrétila do
normalu, coz potvrdilo
vyprazdnéni sekretu z
bubinkové dutiny.
Myringotomie nebyla
nutna u zadného pacienta
s AOM.

Obnoveni schopnosti
slyset trvalo v kontrolni
skupiné déle (pramérné
6-7 dni).

Do 4. dne lécby vymizela
bolest ucha u téméf vsech
pacient. Zlepseni
otoskopickych nalezl u
vétsiny pacientl do 4. dne
v monoterapii.

U 3 jedincl nasazena
antibioticka lécba.
Kontrolni tympanometrie
(n=6), provedena 7. den,
ukazala fyziologicky nélez.

REFERENCE

Petrova ¢

Khetchinashyili
& Gotsadze}‘%5



TABULKA 5. KLINICKE SYMPTOMY (STUPEN 0= NENI PRITOMNY; 3=ZAVAZNY) PRI AKUTNIM ZANETEU STREDNIHO UCHA PRED

A PO 4 DNECH LECBY NASODRENEM®

SYMPTOMY

BOLESTIV UCHU
HLUK V USICH
UCPANE US|

PREKRVEN[ USNIHO BUBINKU

VYMIZENI (ZKRACENI)
REAKCE NA OSVIT

TEKUTINA V BUBINKOVE
DUTINE

ZVYSENA TEPLOTA

21

29

24

PRED LECBOU
1 2
12 24
9 6
33 3
3 21
6 24
10 6
21

21

42
36
39

36

27

42

1

4. DEN LECBY

2 3
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Ta byla u vSech testovanych déti normalni.

6.4 Endoskopické studie

Bezshapochny®" publikoval studii zahrnujici 28 pacientd s
akutnim hnisavym zdnétem nosnich dutin, u kterych sledoval
endoskopické ndlezy stavu nosni sliznice pfi 1écbé
Nasodrenem®. Pacientdm byl podan rdno 1x denné
intranazalné. Béhem 2-3 minut podavani vsichni pacienti
zaznamenali hlenohnisavy vytok z nosu, ktery pretrvaval po
dobu 2-3 hodin. Soucasné pocitovali Glevu ve smyslu snizovani
tlaku v prostorach dutin a Ustup bolesti hlavy. Po 3 dnech Ié¢by
tato symptomatologie ustoupila u 21 z 28 pacientl. Béhem 7
dnt byl rinoskopicky nélez shledén jako fyziologicky. Snimky
uvedené nize patii 56-letému pacientovi s akutni hnisavou
pravostrannou  sinusitidou celistnich dutin s |écbou
Nasodrenem® jednou denné po dobu 6 dnu. Pred Ié¢bou je
nosni sliznice prekrvend, s mirnou hlenohnisavou sekreci ve
sttrednim nosnim meatu. Po 1denni 1écbé (Snimek 1-6) nastala
hojna sekrece hlenu ve viech ¢&astech nosni dutiny, zejména
vsak v oblasti ostiomeatdlniho komplexu. Ta byla brzy
doprovézena zvySenymi mnozstvimi hnisavé sekrece. Po 3
dnech lé¢by Nasodrenem® (Snimek 7-12) bylo prekrveni nosni
kromé mirného prekrveni v oblasti orificia dutiny. Pét minut po
podani je celd sliznice pokryta silnou vrstvou prdhledného
hlenu. Po 20 minutach je pozorovana sekrece hlenu a hnisu z
oblasti ostiomeatdlniho komplexu. Sekrece hlenu byla
doprovézena vyraznym pulznim reflexem, zatimco sekrece
hnisu je pferusovana. Tento proces pokracuje po dobu pfiblizné
1 hodiny. Mnozstvi hlenohnisavé sekrece se snizuje a je
postupné nahrazeno pouze sekreci hlenu. Po 5-denni 1é¢bé je
vylucovadno stdle jesté zna¢né mnozstvi hlenu, aviak bez
jakychkoli hnisavych pfimési.

Snimky obsazené v této studii poskytuji presvédcivy dikaz
klinické uc¢innosti monoterapie Nasodrenem® v |écbé

% nekomplikovanych forem akutniho hnisavého zanétu nosnich
dutin.



Prvni den [é¢by

SNIMEK 1. PREKRVEN] A OTOK NOSNI SNIMEK 2. NAHROMADENI HNISAVEHO
SLIZNICE V OBLASTI STREDNIHO NOSNIHO EXSUDATU V CELISTNI DUTINE (PRED
MEATU (PRED LECBOU) LECBOU

SNIMEK 3. VYDATNA SEKRECE SNIMEK 4. HNISAVA SEKRECE V OBLASTI
PRUHLEDNEHO HLENU 5 MINUT PO STREDNIHO NOSNIHO MEATU (15 MINUT
PODANI NASODRENU® PO PRVNIM PODANI NASODRENU?)
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SNIMEK 5. ZINTENZIVNENI SEKRECE HNISU SNIMEK 6. PO 2 HODINACH SE SEKRECE
(30 MINUT PO ZAHAJENI PODAVANI HLENU SNIZUJE A MIZI HNISAVY EXSUDAT
PRIPRAVKU)




Treti den lécby

SNIMEK 7. REAKCE SLIZNICE 10 MINUT PO SNIMEK 8,PO 1 HODINE JE SEKRECE
PODANI NASODRENU®. VE STREDNIM PREVAZNE HLENOHNISAVA
NOSNIM MEATU JE POZOROVANA

INTENZIVNI SEKRECE HNISAVEHO

EXSUDATU

SNIMEK 9. PO 2 HODINACH JSOU _ SNIMEK 10. PO 3 HODINACH JE SEKRECE
POZOROVANY IZOLOVANE CASTECKY PREVAZNE HLENOVA
HNISU MEZI VYDATNOU SEKRECI HLENU
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SNIMEK 11. PO 3 22 HODINACH JE SNIMEK 12. PO 5 HODINACH SEKRECE
POZOROVANO PERIODICKE HNISU USTAVA

ZINTENZIVNENI SEKRECE HNISU VE

STREDNIM NOSNIM MEATU



Paty den lécby

@@

SNIMEK 13. PO 10 MINUTACH: VYDATNA SNIMEK 14. PO 1 HODINE: VYDATNA
SEKRECE HLENU VE STREDNIM NOSNIM SEKRECE PRUHLEDNEHO HLENU
MEATU; LZE VIDET PRITOMNOST

CASTECEK HNISU

e

SNIMEK 15. PO 2 HODINACH: (PO SNIMEK 16. PO 3 HODINACH: PRUHLEDNY
ODSAVANI HLENU) ZADNE ZNAMKY HLEN VE SPOLECNEM NOSNIM MEATU
HNISU

u 39
SNIMEK 17. PO 4 HODINACH: PRUHLEDNY SNIMEK 18. SINUSSKOPIE PO 5 HODINACH:
HLEN VE STREDNIM NOSNIM MEATU SEKRECE PRUHLEDNEHO HLENU. POHLED

PRES ORIFICIUM (PRITOMNOST KRVE

SEKRETU)
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7.5Snasenlivost a bezpecnost
Nasodrenu®
v klinické praxi

Nasodren® obsahuje pfirodni rostlinny extrakt, ktery byl
pouzivan po mnoha stoleti jako tradi¢ni Iécebny prostredek na
onemocnéni typu zanétu nosnich dutin. PGsobi lokalné uvnitf
nosnich dutin a umoznuje pfirozenou sekreci a drendz, tim
snizuje zndmky a symptomy zanétlivého procesu. Vysledkem
tohoto rychlého mechanizmu ucinku je eliminace velké casti
»aktivni” saponinové frakce Nasodrenu® s hlenohnisavym
obsahem nosnich dutin. U¢inky Nasodrenu® jsou prevazné
lokalni. Okamzité po intranazélnim podani muze vyvolat
docasné mirné az stfedni paleni nebo pocit drazdéni v
nosohltanu a reflexni slinéni, coz mlze byt nékdy pficinou
tendence k preruseni lécby. Vzacnéji muze nastat kratka
epizoda slzeni a zarudnuti oblic¢eje. V piipadé dlouhotrvajiciho
slzeni nebo slinéni, trvajici déle nez 2 hodiny, mlze byt
divodem k podani atropinu nebo jinych blokatord
muskarinovych cholinergnich receptort k potlac¢eni nadmérné
sekrecni reakce. U nékterych pacientd mdze nastat opakované
kychani. V ojedinélych pripadech muize nastat doc¢asna bolest
hlavy nebo se muaze objevit svétle rGzovy sekret z nosu. Ani v
téchto pripadech se nemusime obavat komplikaci a neni dtivod
k preruseni ¢i ukonceni lé¢by.

Béhem klinického testovéni se neobjevily zadné vazné ani
necekané nezddouci ucinky Nasodrenu®. V klinické studii
,Ovéfeni tc¢innosti’, provedené v USA"® byl vyskyt nezadoucich
ucinkd identicky (37,5%) ve skupindch s Nasodrenem® i s
placebem a byly vétsinou mirné az stfedné zavazného
charakteru.

Nejcastéjsi vedlejsi ucinky udavané ve skupiné s Nasodrenem®
byly migrendzni bolesti hlavy (12,5%) a kychani (12,5%).
Neptiiznivé Gcinky, které by mohly byt povazovény za mozné
nebo pravdépodobné souvisejici s terapii nastaly u 6 pacientt
ve skupiné s Nasodrenem® a u 4 pacientd ve skupiné s
placebem. V némecké studii Faze lll, pacienti ve skupiné s
Nasodrenem® oznadmili celkem 47 nezddoucich uG¢inkl v
porovnani s 20 nezadoucimi U¢inky ve skupiné s placebem.
Pfechodné mirné az stfedni nosni podrazdéni/péleni se
vyskytlo v obou lécebnych skupinach, aviak bylo castéjsi ve
skupiné s Nasodrenem®. Nékolikrat byla zaznamenana epistaxe
ve skupiné s Nasodrenem® a epistaxe a pocit zavraté ve skupiné
s placebem. Témér vsechny nezddouci ucinky nebylo nutno
fesit zadnou intervenci. LéCba byla prerusena u 4 pacientl ve
skupiné s Nasodrenem?® a u 3 ve skupiné s placebem.



Po uvedeni Nasodrenu® do praxe (v soucasné dobé je k
dispozici ve vice nez 10 evropskych zemich) nebyly
zaznamendny zadné nové nezadouci Ucinky ani znepokojenf
ohledné bezpecnosti.

Proto pro tento pfipravek nejsou stanoveny zadné zvlastni
pozadavky na monitorovani ani hlaseni. Nasodren® byl
pouzivan v mnoha rlznych podskupinach (muzi/zeny,
mladsi/starsi, akutni/chronické onemocnéni, atd.) a nebyl
identifikovan zadny divod k pochybnosti o jeho bezpecnosti.
Prestoze od jeho uvedeni na trh bylo klinicky pouzito vice nez 2
miliony baleni, nebyly nahlaseny zadné nové nezadouci ucinky.

S ohledem na nespravné pouzivani Nasodrenu® miizeme ucinit
nasledujici komentére/zjisténti:

Kontakt s o¢cima mUze vyvolat silné podrazdéni a symptomy
akutni konjunktivitidy

Vdechnuti miize zplsobit podrazdéni hornich cest dychacich
a nasledny laryngospasmus

Chybné pouzivani pacienty s nosnimi polypy mize vyvolat
bolesti hlavy a o¢nice

Nespravné pouzivani pacienty s alergiemi na bramborik,
prvosenku nebo jiné prvosenkovité by mohlo vést k
alergickym symptomum.

Dosud nebyly nahlaseny zadné pfipady predavkovani
Nasodrenem®. Prekroceni doporucené davky vsak muze
zpUsobit silny pocit paleni a bolest v nosohltanu.
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8. Pozice Nasodrenu”
v soucasné lécbé

Zanét nosnich dutin je zdvaznym zdravotnim problémem, ktery
enormné zatézuje systémy zdravotni péce po celém svéte.
Jenom v USA je odhadovano, Ze existuje pfiblizné 20 milion(
pripadd akutniho bakteridlniho zénétu nosnich dutin ro¢né (coz
predstavuje naklady pfiblizné 3,5 miliony USD na diagnézu a
Ié¢bu) a 30,7 miliond pfipadi chronické sinusitidy.®*** 400-600
miliont USD téchto naklad( je uréeno na antibiotika vydand na
|ékaiské recepty. Akutni zanét nosnich dutin predstavuje jednu
z nejcastéjsich pricin  predepisovani antibakteridlnich léciv
(9-21% vsech téchto piedpist).®® Odhaduje se, ze v USA je
zanét nosnich dutin ¢tvrtym nejcastéjsim dtvodem preskripce
antibiotik.®? Statni organy zdravotni péce po celém svété se
snazi vytvofit smérnice pro standardizaci v péci o nemocné
podle diagnézy. Napfiklad u sinusitidy by bylo nanejvys vhodné
prosadit racionalnéjsi pfistup k vyuzivani antibakterialni [é¢by.
Na zakladé téchto statistik neni ziejmé prekvapivé zjisténi, ze
jednim z nejucinngjsich zplsobd, jak snizit vydaje na zdravotni
péci je i v této oblasti predevsim prevence. Konkrétné
minimalizovat pocet pacientl s akutnimi formami sinusitidy
tak, aby nepfesli do chronického stadia.?

Navzdory zavadénim novych diagnostickych a terapeutickych
postupt je chybné predpokladat, ze zanét nosnich dutin mame
pod kontrolou. Dostupnd fakta naopak napovidaji, ze vyskyt
tohoto onemocnéni se zvysuje diky zhorsenym podminkam
zZivotniho prostfedi, narusené imunité a zvysujici se prevaze
akutnich respira¢nich virovych infekci."? Dostupnost novych
prostiedkd,  které  funguji  prostfednictvim  rdznych
mechanizm, ma tudiz znacny potencial zna¢ného dopadu na
epidemiologii a prabéh tohoto bézného onemocnéni.

Pokud jde o patogenezi, optimalnim zplGsobem lécby hnisavé
sinusitidy je obnova ventilace a drenaZe vedlejsich nosnich
dutin, zkapalnéni nahromadénych sekret a jejich odstranéni.V
soucasné dobé existuji invazivni zpUsoby navozeni drendze z
dutin, jako napfiklad punkce ¢elistnich dutin nebo drenaz s
pouzitim katétru YAMIK. Tyto nepfijemné a bolestivé zdkroky
(zejména pokud jsou opakované) nejsou u pacientl z
pochopitelnych divodu v zadné oblibé.

Nasodren® pfindsi novou moznost v lécbé, zalozenou na
tradi¢nim pfirodnim lé¢ebném prostredku, pouzivajici extrakty
z hliz brambofiku. Findlni vyrobek obsahuje lyofilizovany prasek
a vodu v pomérul:1 pro okamzitou pfipravu roztoku, ktery
maze byt nafedén kdykoli v ¢as potieby.



Nasodren® plsobi prostfednictvim fady mechanizmu. Za prvé,
saponiny ve vodném extraktu rychle snizuji povrchové napéti
bunéénych membradn nosni sliznice. Tim umoznuje sekreci
hlenu a poméha zmensit objem sliznice nosu a snizit prekrveni
pomoci pfimého osmotického Ucinku. Tyto zmény tak nepfimo
snizuji stupen zanétu v nosnich dutinach. Za druhé, saponiny v
extraktu z brambofiku kromé tohoto lokélniho osmotického
ucinku navic ovlivauji lipidové membrany bunék dolni nosni
skotepy. Dusledkem toho je stimulace nociceptivnich
(somatickych) zakon¢eni trigemindiniho nervu, kterd vyvolava
reflexni kychani, slzeni, ztizené dychani atd.

Probéhlé studie potvrdily mozny potencial Nasodrenu® pro
|é¢bu sinusitid. Nékteré z hlavnich poznatk{ zahrnuji:

- Nasodren® je ucinnd a dobfe snasena lécba pro pacienty s
akutni sinusitidou nebo exacerbacemi chronické hnisavé
sinusitidy mirné az stredni zavaznosti. Mize byt doporucen i
v monoterapii, kde je nejméné stejné ucinny jako standardni
|é¢ba, ktera obecné zahrnuje antibiotika.

- U tézkych pribéhl onemocnéni, zvlasté u pacientld s
hore¢kou, mlze byt Nasodren® kombinovéan se standardni
terapii (kterd zahrnuje antibiotikum) a zpravidla zkrati nejen
dobu projevi symptomu ale i Gplného uzdraveni.

« Vporovnanise standardni terapii, Nasodren® aktivné zlepsuje
mukocilidrni transport v nosni dutiné a ve vedlejsich nosnich
dutindch ihned od prvniho dne lécby.

» Nasodren® je déle ucinny v |é¢bé zanétu stredniho ucha u
dospélych i u déti.

« V prabéhu lécby nenastaly zadné necekané ani zavazné
nezadouci Ucinky. Jediné nahlddené vedlejsi Ucinky byly
spojené s mechanizmem ucinku Nasodrenu® nebo jsou
symptomatickym projevem.
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z&nétu nosnich dutin a zahrnuji mirny az stfedni pocit paleni,
reflexni slinéni, kratce trvajici slzeni a zarudnuti obliceje, pfip.
ojedinélé pripady bolesti hlavy a svétle rizovou nosni sekreci.

- Priznivy klinicky pfinos Nasodrenu® spolu s jeho prikaznou
bezpecnosti naznacuji, Zze mé& velmi pfiznivy pomér
piinos/riziko u pacientl v [é¢bé zanétu nosnich dutin.

Souhrnné mulzeme konstatovat, ze Nasodren® je skutec¢né
novétorskou terapii, zaloZzenou na tradi¢nim pfirodnim
|écebném prostiedku. V klinickych studiich bylo prokazéno, ze
poskytuje vyznamny lécebny prospéch u dospélych i u déti
(starSich 5 let) s onemocnénim hornich cest dychacich, jako je
napfiklad akutni zanét nosnich dutin, akutni exacerbace
chronické sinusidity a zénét stredniho ucha; stavy, ve kterych
prokazal svou ucinnost. Tyto vysledky jsou proto nejen
dlvodem k zamysleni, ale zaroven i vyzvou pro Sirokou
odbornou vefejnost k vyuziti novych metod a pfistupd v 1é¢bé
vsech uvedenych onemocnéni.
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10. Pfibalova informace
pro pacienty

NASODREN® nosni sprej

Prectéte si pozorné nize uvedené Udaje. Pfinaseji Vam dulezité a uzite¢né
informace.

Prestoze je tento piripravek dostupny bez I|ékaiského predpisu,
doporucujeme Vam seznamit se s nasledujicimi informacemi zejména proto,
abyste pfi pouzivani dosahli zddouciho vysledku.

- Ponechte si tento letak pro dostupnost pfipadnych informaci.

- Pokud nékteré informaci nebo formulaci nerozumite, zeptejte se
lékarnika.

- Obratte se na Vaseho lékafe v pfipadé, Ze se Vase projevy
onemocnéni pfi pouzivani piipravku do 5 dnti zhorsi nebo naopak do 10 dnd
nezlepsi, piip. se u Vas projevi jakékoliv vedlejsi pfiznaky.

V tomto letdku najdete:

1. Co je NASODREN a na co se pouziva
2. Pred pouzitim NASODRENU

3. Jak pouzivat NASODREN

4. Mozné vedlejsi tucinky

5. Jak NASODREN skladovat

6. Dalsi informace

1.CO JE NASODREN A NA CO SE POUZIVA
NASODREN nosni sprej je tekuty pfirodni vodny roztok, obsahujici extrakt z
cerstvych hliz brambofiku (Cyclamen europaeum L.).

NASODREN se pouzivd pro mistni Ulevu pfiznakl jako jsou: nosni
neprlchodnost, nosni sekrece, ztrata ¢ichu a bolesti v obliceji pfi ¢isténi a
uvolriovani nahromadéné slizni¢ni sekrece z obli¢ejovych dutin, nosnich
dutin a hornich cest dychacich. Rychla uleva od téchto pfiznaku je znatelna
jiz od pocétecnich davek.

Pokud pouzivate NASODREN, pocitite intenzivni odtékani nahromadéného
sekretu z nosu a vedlejsich nosnich dutin, které mize trvat az 2 hodiny. Jeho
vysledkem pak je rapidni Uleva od bolesti hlavy a obliceje, které casto
doprovazi pravé ucpani nosu s naslednym hromadénim sekretu.
48 V pfipadech zanétu stfedniho ucha dochézi k rapidni redukci hromadéni
sekrece, vysledkem ¢ehoz je Ustup bolesti a odstranéni poruchy sluchu.

2. PRED POUZITIM NASODRENU

Nepouzivejte NASODREN v pfipadech, Ze:

« Mate alergii na brambofik, petrkli¢ nebo jinou rostlinu z celedi
prvosenkovitych.

« Trpite polypy nosni sliznice a vedlejsich dutin, mohlo by dojit k ucpani
prichodu



pfi hojné sekreci.

Vénujte zvlastni pozornost pfi aplikaci NASODRENU

PouZijte pouze jednu davku denné do kazdé nosni dirky.

Vyvarujte se nddechu béhem aplikace.

Zabrante vniknuti pfipravku roztoku do oci. Nasledkem lokalniho
podrazdéni jsou priznaky akutniho zanétu spojivek.

Vénujte pozornost odstavci:,Pokud uzivate jina léciva, piip. doplriky”.
Nékolik minut po aplikaci mlze kratkodobé nastat viem mirné ci
prechodné rybi pachuti, paleni, kychani a slzeni se zvy$enou nosni sekreci.
Takova reakce Je naprosto bézna a je pfiznakem pocatku Ucinku
NASODRENU a predstavuje optimalni reakci organismu na pfipravek.
Dalsi podavani proto nepierusujte. Stejné tak neni zadny dtivod k obavam
pfi zjisténi rzové zbarvenych hlenl odchazejici z nosu.

Pfi ndhodném uziti u pacientu s alergii na brambofik, petrkli¢ nebo jinou
rostlinu z ¢eledi prvosenkovitych muaze dojit k otoku nosni sliznice, vi¢ek a
tvare.

Pokud uzivate jina léciva pfip. dopliiky

Pokud se chystéte k pouziti NASODRENU a uzivéte nebo jste v posledni dobé
uzivali dalsi 1éciva zahrnujici i volné prodejné pripravky, oznamte tuto
skute¢nost Vasemu lékafi nebo Iékarnikovi. Zvlasté, pokud uzivate léky proti
srazeni krve (jako jsou kumarinové derivaty (napt. Warfarin), kyselinu
acetylsalicylovou  (napf.  Acylpyrin,  Aspirin,  Anopyrin...) nebo
anticholinergika (napf. Atropin)).

Jiné nosni pfipravky mohou byt pouzity 1,5 - 2 hodiny po pouziti
NASODRENU.

Uzivani NASODRENU béhem jidla a piti
Utinek NASODREN neni ovlivnén jidlem ani pitim.

Uzivani NASODRENU v téhotenstvi a pfi kojeni

Nejsou zndmy zkusenosti podani NASODRENU béhem téhotenstvi a pfi

kojeni. Pfesto se NASODREN nedoporucuje pouzivat v tomto obdobi. O

uzivani v konkrétnich pfipadech mize rozhodnout pouze lékat. 2
Uzivani NASODRENU u déti

NASODREN je mozné uzivat u déti od 5 let véku.

Rizeni motorovych vozidel a obsluha strojd vyzadujicich zvysenou pozornost
Nedoporucuje se vénovat se témto ¢innostem po dobu 2 hodin po aplikaci
spreje.

3. JAK SE NASODREN POUZIVA

NASODREN je urcen pro pouziti pouze do nosu.




Nasledujici pokyny s obrazky Vam poskytnou informace jak pfipravit roztok a
jeho vlastni aplikaci.
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. Postavte lahvicku do svislé polohy vickem nahoru. Sejméte ochranny
plastovy potah, odsroubujte vicko otocenim proti sméru hodinovych
ruci¢ek a vyjméte gumovou zatku.

. Plastovou ampulku obsahujici rozpoustédlo (¢isténd voda) oteviete v

horni ¢asti odlomenim (nejlépe otocenim) v misté zeslabeného prolisu.

Nalijte vSechno rozpoustédlo do lahvicky obsahujici pfipravek.

. Nasroubujte a dotdhnéte davkovaci sprej na lahvicku a jemné zatiepte,
dokud se pfipravek plné nerozpusti. Vyckejte, dokud viechna péna
nezmizi.

. Sejméte ochranny plastovy kryt z nosniho davkovace.

. Pred prvnim pouzitim 2-3x stisknéte sprej namifeny do volného prostoru.
Vyvarujte se kontaktu pfipravku s o¢ima a Usty.

7. Udrzujte davkovac ve svislé poloze aplikdtorem smérem vzharu. Vlozte
davkova¢ do jedné nosniho dirky. Je velmi dllezité nedychat béhem
aplikace a aplikaci roztoku provést stisknutim davkovace pouze jednou.
Hluboce vydechnéte usty a poté dychejte normalné. Pfi aplikaci se
vyhnéte piimému vdechnuti piipravku.

8. Opakujte proces s druhou nosni dirkou.

9. Ocistéte davkovac po pouziti a nasadte ochranny kryt.
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Jak ¢asto se NASODREN pouziva

Sprej se pouziva pouze jednou denné jednu davku do kazdé nosni dirky
pokud mozno ve stejnou dobu po dobu jednoho tydne, nejlépe 2 hodiny
pted spanim. Zvyseni frekvence nebo davky nevede k tcinnosti pfipravku
ani k urychleni lécby.

Jak dlouho miize byt NASODREN pouzivan

Bézna doba lé¢by je 7-10 dnu. Pokud je to nutné, mize byt prodlouzena na
50 12-16 dna.

Zasadni zlepseni nebo uleva od pfiznakll je docilena po 6-8 aplikacich,

nicméné zejména bolesti hlavy casto ustupuji jiz po 3-5 aplikacich

NASODRENU. | poté Ié¢bu dokonéete po doporu¢enou dobu 7-10 dnai.

V pripadech komplikace hnisavou infekci navstivte lékare.



U zadvaznych nebo chronickych piipadi by méla byt [écba NASODRENEM
zahdjena az po 7-10 dennim ukonceni pfedchézejici [é¢by.

Pokud pouzivate vice NASODRENU nez je doporuceno
Neni znamo predéavkovani pripravkem.

Zvysené davky NASODRENU muze zpUsobit intenzivni paleni nosohltanu
bez dalsich zavaznych nasledka.

V pripadé ndahodného predavkovani vyplachnéte nosni dutiny nosnimi
dirkami teplou vodou a prostor hltanu kloktanim.

Pokud béhem Ié¢by zapomenete na aplikaci NASODRENU
Pokud vynechéate davku béhem lécby, plynule navazte dalsi davkou pristi
den a pokracujte dale 1x denné.

Pokud prerusite |é¢bu NASODRENEM

Pokud prerusite Ié¢bu dfive nez je stanoveno v této piibalové informaci,
muzete predpoklédat, ze se nedostavi ocekdvané vysledky. Podobné
nepouzivejte NASODREN déle nez je zde uvedeno.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se
svého |ékare nebo Iékarnika.

4. MOZNE VEDLEJSI UCINKY
U NASODRENU dosud nebyly zaznamenany zadné vedlejsi tcinky.

Vyhledejte Iékaiskou pomoc v piipadé, pokud po aplikaci pretrvava slzeni
nebo slinéni déle nez 2 hodiny.

Informujte lékafe ¢i lékarnika také v pfipadé, Ze se nékteré pfiznaky jevi jako
zavazné, stejné tak pokud pozorujete vedlejsi pfiznaky zde neuvedené.

5.JAK NASODREN SKLADOVAT
Uchovavejte mimo dosah a dohled déti.
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Pfed nafedénim uchovavejte pfi teploté 15-25°C.

Po nafedéni musi byt pfipravek uchovavan v chladnicce (2-8°C) po obdobi
nepiesahujici 16 dni. Chrante pred svétlem.

Nepouzivejte pfipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce,
lahvi¢ce obsahujici prasek a lahvi¢ce obsahujici vodu. Doba pouzitelnosti
obsahuje informaci o poslednim dnu pouzitelnosti v udaném mésici.




Po nafedéni doporucujeme poznamenat si tento den a dobu pouzitelnosti
napf. na stitek:

NASODREN nafedén dne.................
Pouzitelny 16 dnU do .......cconevenninnn

Nespotiebovany pfipravek nelikvidujte vylitim do odpadu, ale vratte do
Iékarny. Jeho likvidace je jiz pfedplacena a navic Setfite Zivotni prostredi.

6. DALS| INFORMACE

Co NASODREN obsahuje

-Aktivni substanci je suseny (lyofilizovany) prasek ze 3tavy a pfirodnich
tekutin, které jsou obsazeny v cerstvych hlizach brambotiku (Cyclamen
europaeum L.) 50 mg.

Kazda davka nosniho spreje predstavuje 0,13 ml (2-3 kapky) roztoku. Toto
mnozstvi predstavuje 1,3 mg prasku. Konec¢ny roztok je pfipraven na 38
davek k poutziti v délce spotieby maximalné 16 dnt.

- Pripravek neobsahuje zadné pfisady, konzervacni latky ani chloridy.
Roztok (5 ml ¢isténé vody) je ur¢en k natedéni lyofilizovaného prasku.

Co obsahuje jedno baleni NASODRENU

NASODREN je prasek pro pfipravu nosniho spreje. V baleni se nachazi:
« 1 lahvi¢ku obsahujici 50 mg lyofilizovaného prasku.
« 1 ampuli s obsahem 5 ml roztoku (¢isténd voda).
« 1 sprejovou pumpicku.

Drzitel CE znamky a vyrobce: Dovozce a distribuce v CR:
Hartington Pharma LTD R-MARK,; s.r.0.
1 Northumberland Ave,, Trafalgar Square, Starodvorské 13
52 London WC2N 5BW, United Kingdom 165 00 Praha 6
E-mail: uk@hartington.org e- mail: info@r-mark.cz
www.nasodrensinusitis.com www.r-mark.cz

Pro vice informaci kontaktuje distributora, nebo www.nasodren.cz,
www.zanetnosnichdutin.cz

Datum posledni revize
Leden 2010
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