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Wykaz skrotow
AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DEGAM German College of General Practitioners and Family Physicians

DGl German Society for Infectious Diseases

DGIIN German Society for Medical Intensive Care and Emergency Medicine

DGP German Society for Pneumology and Respiratory Medicine

DIVI German Interdisciplinary Association for Intensive Care and Emergency Medicine
ECDC European Centre for Disease Prevention and Control

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ESCMID European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
HAS Haute Autorite de Sante
HTA Health Technology Assessment

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International

ICD-10 Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
IDSA Infections Diseases Society of America
IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
JGP Jednorodne Grupy Pacjentow
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NIH National Institutes of Health
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
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Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe, rodzaj wtgczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Stu-
dies)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Scottish Medicines Consortium

Wysycenia (saturacja) tlenem hemoglobiny krwi tetniczej

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + ryto-
nawir) w leczeniu choroby wywotanej przez ko-
ronawirusa 2019 (COVID-19), u pacjentéw do-
rostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u
ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progres;ji
do ciezkiej postaci COVID-19 w ramach refunda-
Cji apteczne;.

Problem zdrowotny

Choroba COVID-19 jest wywotywana przez wi-
rus RNA: SARS-CoV-2. Transmisja SARS-CoV-2
zachodzi gtéwnie bezposrednio miedzy ludzmi,
zwykle podczas bliskiego kontaktu, drogg kro-
pelkowg, ale prawdopodobnie takze drogg po-
wietrzng. Zakazeni ludzie sg najbardziej zakazni
przecietnie w ciggu pierwszych 7-10 dni od in-
fekcji, gdy poziomy wirusowego RNA w mate-
riale z gérnych drég oddechowych sg najwiek-
sze, a czagsteczki wirusa zdolne do zakazenia naj-
tatwiej wykrywalne. Nowsze dane dotyczace
wariantu Omikron sugerujg, ze szczyt zakazno-
$ci przypada w jego przypadku wczesniej, tj. 3
do 6 dni po wystgpieniu objawdw.

Przebieg zakazenia moze by¢ zrdéznicowany. W
postaci tagodnej bezobjawowy lub skapoobja-
wowi, w postaci umiarkowanej z objawami t;j.
gorgczka >38°C, kaszel i dusznosé, kliniczne i ra-
diologiczne cechy zajecia ptuc z SpO2 >94%.
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Postac ciezka charakteryzuje sie pogorszeniem
wydolnosci oddechowe] i wymiany gazowej
(Sp0, <90%), z ostrymi objawami zajecia uktadu
oddechowego bez objawdw ostrej niewydolno-
$ci oddechowej (ARDS), wstrzasu septycznego,
niewydolnosci wielonarzgdowej ani zaburzen
$wiadomosci. W postaci ciezkiej/krytycznej do-
chodzi do rozwoju ARDS i/lub uposledzenia in-
nych funkcji zyciowych.

Ciezki przebieg COVID-19 moze wystgpic u zdro-
wych pacjentéw w kazdym wieku, jednak prze-
waznie wystepuje u 0sob z czynnikami ryzyka tj.
wiek > 65 lat, astma lub inna przewlekta cho-
roba ptuc, nowotwoér ztosliwy, przewlekta cho-
roba nerek lub watroby, choroby neurologiczne
cukrzyca, uposledzanie odpornosci lub stoso-
wanie lekdw immunosupresyjnych, cigza, pale-
nie.

Czas do wyzdrowienia jest zmienny i zalezy
w szczegdlnosci od wieku, zaszczepienia, cho-
rob wspdtistniejgcych oraz ciezkosci choroby.
Wiekszos$¢ osdb po przebyciu COVID-19 wraca
w petni do zdrowia w ciggu 1-2 tyg. U 10-20%
chorych przez >3 tyg. od zachorowania utrzy-
mujg sie zte samopoczucie oraz réoznorodne ob-
jawy, m.in. duszno$¢, zmeczenie, bol w klatce
piersiowej, kaszel, ale takze zaburzenia neuro-
poznawcze, depresja, bdl gtowy, objawy ze
strony przewodu pokarmowego, narzadu ruchu
i zmystow, zespdt suchosci, bol stawdw, bdl
miesni, wypadanie wtoséw. U 1-3% osdb dole-
gliwosci utrzymujag sie >12 tyg.

Oceniana interwencja

Lek Paxlovid zawiera dwie substancje czynne:
nirmatrelwir oraz rytonawir. Nirmatrelwir jest
inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro; okreslanej
rowniez jako 3CLpro lub nsp5) wirusa SARS-
CoV-2, ktéry poprzez zahamowanie jej dziatania
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uniemozliwia replikacje wirusa. Z kolei rytona-
wir jest inhibitorem proteazy HIV1 i inhibitorem
CYP3A. Zahamowanie dziatania CYP3A przez ry-
tonawir spowalnia metabolizm nirmatrelawiru,
a tym samym zapewnia jego zwiekszone steze-
nie w 0soczu.

Zalecane dawkowanie to 300 mg (dwie tabletki
o mocy 150 mg) nirmaltrewiru oraz 100 mg
(jedna tabletka o mocy 100 mg) rytonawiru,
przyjmowane jednoczesnie, doustnie co 12 go-
dzin przez 5 dni. Paxlovid nalezy poda¢ jak naj-
szybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5
dni od wystgpienia objawdw. Zaleca sie ukon-
czenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, na-
wet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z po-
wodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego przebiegu
COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem
leczniczym Paxlovid.

Dobdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek
Paxlovid wskazany jest w leczeniu choroby wy-
wotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19)
u pacjentow dorostych, ktérzy nie wymagajg
tlenoterapii wynikajacej z przebiegu COVID-19,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko pro-
gresji do ciezkiej postaci COVID-19.

Do badania EPIC-HR wtgczano dorostych pa-
cjentdow z potwierdzonym zakazeniem SARS-
CoV-2. U chorych poczatek wymienionych poni-
zej objawdéw przedmiotowych lub podmioto-
wych zwigzanych z COVID-19 musiat wystgpi¢ w
okresie 5 dni przed randomizacjg i co najmnie;j
jeden objaw docelowy specyficzny dla COVID-
19 byt obecny w dniu randomizacji (wyrézniony
pogrubiong czcionka) (Hammond 2022): kaszel,
dusznosé lub trudnosci w oddychaniu, goraczka
(udokumentowana temperatura >38 °C lub su-
biektywne objawy [np. uczucie goraczki]),
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dreszcze lub drzenia, ostabienie (brak energii
lub zmeczenie), béle miesni lub ciata, biegunka,
nudnosci, wymioty, bdl gtowy, zapalenie gardta,
zatkany nos lub katar, uczucie gorgczki, utrata
wechu, utrata smaku.

W badaniu rejestracyjnym EPIC-HR jako osoby o
zwiekszonym ryzyku progresji do ciezkiej po-
staci COVID-19 traktowano pacjentéw z co naj-
mniej jedng z wymienionych cech: cukrzyca,
nadwaga (BMI > 25 kg/m?), przewlektg chorobg
ptuc (w tym astmg), przewlektg chorobg nerek,
palgcych tyton, chorobg immunosupresyjng lub
leczonych immunosupresyjnie, chorobg uktadu
krgzenia, nadci$nieniem tetniczym, niedokrwi-
stoscig sierpowatokrwinkowg, zaburzeniami
neurorozwojowymi, czynnym nowotworem, za-
leznoscig od medycznych rozwigzan technolo-
gicznych albo, niezaleznie od chordb wspdtist-
niejagcych w wywiadzie, w wieku 60 lat i powyzej
(ChPL Paxlovid 2023, Hammond 2022).

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wnio-
sku o refundacje produktu leczniczego Paxlovid
ze srodkéw publicznych, populacje rozwazang
w analizie stanowig objawowi (rozpoczecie le-
czenia w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow),
dorosli chorzy na COVID-19 (zakazenie potwier-
dzone zarejestrowanym testem PCR lub antyge-
nowym), ktérzy nie wymagajg tlenoterapii wy-
nikajacej z przebiegu COVID-19, i u ktérych wy-
stepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej
postaci COVID-19, definiowane jako:

1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikéw ry-
zyka sposrdd nastepujgcych:

o Wiek > 65 lat;
e Otyto$¢ (BMI = 35 kg/m2);

e Przewlekta choroba ptuc (w przy-
padku astmy wymag stosowania co-
dziennej terapii);

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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e Choroby sercowo-naczyniowe: za-
wat serca, udar, przemijajgcy atak
niedokrwienny (TIA), niewydolnosé
serca, dfawica piersiowa, pomosto-
wanie aortalno-wieficowe, prze-
zskérne interwencje wieficowe, en-
darterektomia tetnicy szyjnej, po-
mostowanie aorty, kardiomiopatia;

e Cukrzyca;

e Przewlekta choroba nerek;

2) Niedobory odpornosci lub przewlekte
stosowanie immunosupresantow:

e Kortykosteroidy  systemowe —w
dawce réwnowazinej = 20 mg
prednizonu dziennie przez co naj-
mniej 14 nastepujgcych po sobie dni
w okresie ostatnich 30 dni;

e Leki biologiczne, leki immunomodu-
lujgce lub przeciwnowotworowe w
okresie ostatnich 90 dni;

LUB
3) Aktywny nowotwor ztosliwy.

Charakterystyka populacji ujetej w analizach
jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. in-
tent to treat) badania rejestracyjnego EPIC-HR,
przy czym kryteria wysokiego ryzyka progresji
do ciezkiej postaci COVID-19 okreslone we
wnioskowanym wskazaniu sg bardziej precy-
zyjne i restrykcyjne niz w badaniu rejestracyj-
nym. Kryteria te sg tak sformutowane, by refun-
dacja leku Paxlovid dotyczyta populacji o naj-
wyzszym i precyzyjnie zdefiniowanym ryzyku
progresji do ciezkiej postaci COVID-19, tj. osdb
z 3 wspotwystepujgcymi  czynnikami  ryzyka
(przewlekty chorobg ptuc, chorobg sercowo-na-
czyniowy, cukrzycy, przewlektg chorobg nerek
lub otytoscig — dorostych bez wzgledu na wiek)
lub starszych oséb (> 65 lat) z dwoma
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wspotistniejagcymi czynnikami ryzyka (wskaza-
nymi uprzednio), lub oséb dorostych o szczegél-
nym ryzyku progesji, tj. z niedoborami odporno-
sci lub przewlekle stosujgcymi immunosupre-
santy; lub z aktywna chorobg nowotworowa.
Nalezy podkresdli¢, ze w badaniu EPIC-HR wyka-
zano istotng statystycznie i podobng skutecz-
nosc¢ leku Paxlovid bez wzgledu na rodzaj czyn-
nikdw ryzyka czy liczbe wspdtwystepujgcych
czynnikéw ryzyka, niemniej efekt bezwzgledny
leczenia bedzie najbardziej wyrazony wsréd
0s0b o0 najwyzszym liczbowo ryzyku progresji,
czyli w grupach wskazanych przez kryteria re-
fundacyjne.

Dodatkowo ze wzgledu na charakter refundacji
w polskich warunkach w ramach niniejszego
whniosku (lista apteczna) nalezy wtgczaé bada-
nia, gdzie leczenie preparatem Paxlovid jest
rozpoczynane w warunkach ambulatoryjnych.
Umozliwi to ocene jednej z gtdwnych korzysci
leku polegajaca na zmniejszaniu ryzyka hospi-
talizacji, co bedzie zgodne z analizowanym pro-
blemem decyzyjnym. Oczywiscie kontynuacja
leczenia w warunkach szpitalnych nie powinna
powodowac wykluczenia badania, gdyz zgod-
nie z zapisem ChPL: zaleca sie ukoriczenie pet-
nego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli
pacjent wymaga hospitalizacji z powodu ciez-
kiego lub bardzo ciezkiego przebiegu COVID-19
po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym
Paxlovid.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki
klinicznej w leczeniu chorych na COVID-19 obja-
wowych, z chorobg o nasileniu fagodnym do
umiarkowanego i ryzykiem progresji do ciez-
kiego przebiegu choroby nalezy przede wszyst-
kim zastosowac leczenie przeciwwirusowe — be-
dacg przedmiotem wniosku terapig ztozong nir-
matrelwir + rytonawir oraz remdesiwirem lub

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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molnupirawirem. W dalszej kolejnosci eksperci
wskazujg na mozliwos¢ leczenia z zastosowa-
niem przeciwciat monoklonalnych (tj. kasiriwi-
mab/imdewimab, sotrowimab czy bebtelowi-
mab), jednoczesnie wskazujgc na ich zmniej-
szong skutecznos¢ w leczeniu zakazen wywota-
nych przez niektére z wariantéw wirusa SARS-
CoV-2.

Wedtug informacji opublikowanych przez Mini-
sterstwo Zdrowia w Polsce istniata mozliwosc
prowadzenia finansowanej ze srodkéw publicz-
nych terapii molnupirawirem i remdesiwirem.
Oba leki udostepniane byty placéwkom medycz-
nym podstawowej opieki zdrowotnej nieodptat-
nie w ramach dostaw z Rzgdowej Agencji Re-
zerw Strategicznych, po ztozeniu zamowienia w
Systemie Dystrybucji Szczepionek (MZ 2022, MZ
Lagevrio 2022, MZ Lagevrio 2022a). Przedsta-
wione informacje wskazuja, ze leczenie prze-
ciwwirusowe COVID-19 w warunkach polskich
mogto by¢ prowadzone wytgcznie na drodze po-
zyskania leku remdesiwir i molnupirawir, co nie-
watpliwie wptywato na zmniejszenie liczby cho-
rych otrzymujacych lek. Wypowiedzi przedsta-
wicieli Ministerstwa Zdrowia wskazujg ponadto,
ze ,zainteresowanie gabinetow POZ lekami byto
nikte” a ,,zasoby lekdw sq wysokie”, w zwigzku z
czym ,rzqd zrezygnowat z zakupu molnupira-
wiru” (MZ Lagevrio 2022b). Fakt ten wskazuje
jasno, ze pomimo stworzenia takiej mozliwosci
placéwkom POZ leki te nie byty w rzeczywistosci
podawane na szerokg skale, a wiec nie stanowia
powszechnej praktyki klinicznej. Z uwagi na po-
wyzsze leczenie przeciwwirusowe molnupirawi-
rem i remdesiwirem nie stanowi wtasciwego
komparatora w ramach niniejszych analiz (nie
podlegajg takze refundacji aptecznej). Dodat-
kowo, CHMP przy EMA dnia 24 lutego 2023 r.
wydata odmowng decyzje o rejestracji lek La-
gevrio w leczeniu pacjentéw z COVID-19 niewy-
magajacych tlenoterapii i ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju ciezkiego przebiegu choroby.

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Decyzje podjeto z uwagi na niemoznos¢ wyka-
zania korzysci klinicznej w rozpatrywanej popu-
lacji (CHMP EMA Lagevrio 2023, CHMP EMA La-
gevrio 2023a), co pozwala domniemywac, ze
molnupirawir nie bedzie mogt by¢ stosowany w
rozpatrywanej populagji.

Zgodnie z obowigzujgcymi zalecaniami Pol-
skiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy
Chorob Zakaznych w przypadku pacjentow w
pierwszym stadium choroby (tj. chorych skapo-
objawowych z SpO, >94%, a wiec nie wymaga-
jacych tlenoterapii i hospitalizacji) jako leczenie
wspomagajace do leczenia przeciwwirusowego
mozna zastosowac: budezonid w formie wziew-
nej, leki przeciwgorgczkowe, leki przeciw-
kaszlowe w przypadku wystepowania uporczy-
wego kaszlu, zapewnienie odpowiedniego po-
ziomu nawodnienia pacjenta i spoczynek. Do-
datkowo, chorym przewlekle unieruchomionym
i z innymi wskazaniami do profilaktyki przeciw-
zakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19 mozna
podawaé heparyny drobnoczgsteczkowe. Anty-
biotyki i leki przeciwgrypowe sg na ogot prze-
ciwskazane, do czasu stwierdzenia koinfekcji
bakteryjnej lub wspdtistniejgcej grypy. Ponadto
u wszystkich chorych wskazane jest monitoro-
wanie saturacji tlenowej (PTELChZ 2022).

Nalezy przyjgé, ze wspomniane leczenie wspo-
magajgce dedykowane objawowym chorym na
COVID-19 niewymagajacym tlenoterapii i hospi-
talizacji stanowi rzeczywistg praktyke kliniczng
stosowang w warunkach polskich. Tym samym
wiasciwym komparatorem dla terapii ztozonej
nirmatrelwir + rytonawir jest najlepsze leczenie
standardowe (SoC, z ang. standard of care) +
placebo (PBO) w celu utrzymania zaslepienia in-
terwencji w badaniach z randomizacja.

Jednoczesdnie nalezy pamietad, ze jak dotad nie
opracowano ujednoliconego, miedzynarodo-
wego schematu postepowania w ramach SoC, a
praktyka kliniczna w jego obrebie moze rdézni¢

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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sie pomiedzy poszczegdlnymi panstwami. Sytu-
acja ta bedzie miata wiec odzwierciedlenie w
prowadzonych prébach klinicznych, zwtaszcza
w przypadku badan obserwacyjnych, bez rando-
mizacji.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Hig-
gins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — doro-
$li (w wieku =18 lat) z potwierdzonym
zakazeniem COVID-19, ktérzy nie wy-
magaja tlenoterapii z powodu COVID-
19, i u ktérych wystepuje zwiekszone

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

ryzyko progresji do ciezkiej postaci CO-
VID-19; pacjenci rozpoczynajacy lecze-
nie w trybie ambulatoryjnym;
Interwencja (I, z ang. Intervention) —nir-
matrelwir + rytonawir, stosowany zgod-
nie z obowigzujgcg Charakterystyka
Produktu Leczniczego (ChPL Paxlovid
2023);

Komparatory (C, z ang. comparison) -
najlepsze leczenie standardowe (SoC) +
placebo (PBO);

Punkty koncowe (O, z ang. outcomes):
zgony bez wzgledu na przyczyne; zgony
z powodu COVID-19; hospitalizacje z
powodu COVID-19; hospitalizacje bez
wzgledu na przyczyne; hospitalizacje na
oddziale intensywnej terapii (z powodu
COVID-19, ogdtem); wizyty na SOR (z
powodu COVID-19, ogdtem); koniecz-
nos¢ zastosowania tlenoterapii; ko-
nieczno$¢ zastosowania wentylacji me-
chanicznej; objawy COVID-19; progre-
sja choroby do ciezkiej postaci COVID-
19; ztozone punkty koncowe obejmu-
jace w/w zdarzenia chorobowe; wire-
mia SARS-CoV-2; nawrdét choroby (na-
wroét wiremii SARS-CoV-2, nawrdt obja-
woéw COVID-19, hospitalizacje z po-
wodu nawrotu, zgony z powodu na-
wrotu), czas do nawrotu; jakos¢ zycia;
bezpieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design) - badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng; badania
bez randomizacji z grupg kontrolng; ba-
dania obserwacyjne, w tym badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub
rejestry chorych w formie petnoteksto-
wej (bez wzgledu na obecnosé grupy
kontrolnej ani jej rodzaj — w przypadku
niewtasciwej grupy kontrolnej z badan
opisywano tylko kohorte NIR+RIT), do
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ktorych wtgczono >100 pacjentow le-
czonych NIR+RIT (dotyczy badan obser-
wacyjnych) oraz streszczenia lub pla-
katy doniesien konferencyjnych dostar-
czajgce nowych lub uaktualnionych wy-
nikéw petnotekstowych badan.

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Standéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Paxlovid w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawic¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych réznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Paxlovid w ramach refun-
dacji aptecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z
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perspektywy ptatnika zobowigzanego do finan-
sowania S$wiadczen ze $rodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydfuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykonaé¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Paxlovid w ramach wnioskowanych
warunkéw objecia refundacjg apteczng po-

winna uwzglednic dwa alternatywne

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze srodkow publicznych we wnioskowanym
wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego w wyka-
zie lekéw refundowanych dostepnych w ra-
mach refundacji aptecznej w populacji chorych
na COVID-19.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Paxlovid. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowad przysztg pozycje
rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia Paxlovid. Parame-
try te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne cze-
stosci stosowania poszczegdlnych metod lecze-
nia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajac sie na dostepnych danych
refundacyjnych, wytycznych klinicznych, anali-
zach polskiej praktyki klinicznej oraz danych ze-
branych od polskich ekspertéw klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet
pfatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych
oraz obliczenie prognozowanych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w scenariu-
szach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariu-
szu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (in-
krementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych
z realizacja scenariusza nowego.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenie wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir) w leczeniu choroby wywotanej
przez koronawirusa 2019 (COVID-19), u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii wynika-
jacej z przebiegu COVID-19, i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-

19 w ramach refundacji apteczne;j.

2 Opis problemu zdrowotnego

2.1  COVID-19 (ICD-10: U07.1)

COVID-19 jest chorobg zakazng wywotywang przez wirus RNA nalezgcy do beta-koronawiruséw — SARS-
CoV-2 (koronawirus zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej 2), wcze$niej odnoszono sie do niego jako

2019-nCoV (Rymer 2021, Mcintosh 2022).

Chorobie COVID-19 oraz powigzanym z nig stanom przypisano klasyfikacje ICD-10 sposréd kodéw spe-
cjalnego przeznaczenia (rozdziaty U00-U85). Potwierdzone zakazenie COVID-19 oznacza sie kodem

U07.1. Kody ICD-10 zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 1. Klasyfikacja ICD-10 (ICD-10 2019).

ICD-10 Rozpoznanie
uo7.1 COVID-19, wirus potwierdzony testem laboratoryjnym
uo7.2 COVID-19, wirus niepotwierdzony testem laboratoryjnym
008 Historia przebiegu COVID-19
008.9 Historia przebiegu COVID-19, nieokreslona
uo9 Stan po COVID-19
U09.9 Stan po COVID-19, nieokreslony
u1o Wielouktadowy zespot zapalny powigzany z COVID-19
U10.9 Wielouktadowy zesp6t zapalny powigzany z COVID-19, nieokreslony
U1l Potrzeba immunizacji przeciwko COVID-19
u11.9 Potrzeba immunizacji przeciwko COVID-19, nieokreslony
ui12 Szczepionki przeciwko COVID-19 wywotujgce dziatania niepozgdane w trakcie leczenia

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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ICD-10 Rozpoznanie

U129 Szczepionki przeciw COVID 19 wywotujace dziatania niepozadane, nieokreslone

Kody ICD-11 powigzane z chorobg COVID-19 zebrano w tabeli ponizej.

Tabela 2. Klasyfikacja ICD-11 (ICD-11 2023).

ICD-11 Rozpoznanie
RAO1 COVID-19
RA01.0 COVID-19, wirus potwierdzony testem laboratoryjnym
RAO01.1 COVID-19, wirus niepotwierdzony testem laboratoryjnym
RAO2 Stan chorobowy po COVID-19
RAO3 Wielouktadowy zespét zapalny powigzany z COVID-19
QC01.9 Potrzeba immunizacji przeciwko COVID-19
QC42.0 Stan po COVID-19

Klasyfikacja ICD-11 zawiera dodatkowe kody oznaczajgce poszczegdlne warianty SARS-CoV-2, pokazano

je w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Klasyfikacja ICD-11 — warianty SARS-CoV-2 (ICD-11 2023).

ICD-11 Kraj pochodzenia Oznaczenie
XN109 - SARS-CoV-2
XNOHL Zjednoczone Krélestwo Alfa
XN4Q7 Republika Potudniowej Afryki Beta
XN5BQ Brazylia Gamma
XN8V6 Indie Delta
XN1GK USA Epsilon
XN3ZE Brazylia Dzeta
XN2V4 - Eta
XN4Q1 Filipiny Theta
XN3UD USA Jota
XNILB Indie Kappa
XN6AM Peru Lambda
XN39J Kolumbia My
XN161 - Omikron
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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2.2  Etiologiai patofizjologia

Choroba COVID-19 jest wywotywana przez wirus RNA: SARS-CoV-2. W celu wnikniecia do komaorki wirus
taczy sie za pomocay glikoproteiny tworzgcej , kolce” otoczki (biatko S) z konwertazg angiotensyny typu
2. Komérkowa proteaza serynowa TMPRSS2 rowniez wydaje sie gra¢ wazng role w procesie wnikania do
komorki. Jako pierwsze wirus atakuje komorki nabtonka btony $luzowej jamy nosowej. SARS-CoV-2 re-
plikuje w miejscu wnikniecia, osoba zakazona jest juz zakazna, ale odpowiedZ immunologiczna jest jesz-
cze ograniczona; brak jest objawdw klinicznych. Nastepnie wirus przedostaje sie do gérnych drég odde-
chowych, ujawnia sie odpowiedz immunologiczna, pojawiajg sie objawy kliniczne (gorgczka, kaszel). In-
fekcja SARS-CoV-2 wywotuje zarowno odpowiedz humoralng, tj. produkcje przeciwciat, oraz komoér-
kowa. U osdb, u ktérych nie doszto do zwalczenia zakazenia w tej fazie, w dalszej kolejnosci proces cho-
robowy obejmuje ptuca, gdzie wirus zakaza pneumocyty, ktére w odpowiedzi na zakazenie wydzielajg
szereg cytokin. Prawdopodobnie mozliwe jest rowniez bezposrednie wnikniecie wirusa do ptuc poprzez
zainhalowanie skazonego powietrza z pominieciem wczesniejszego zakazenia gérnych drég oddecho-
wych. U wiekszosci zakazonych wirus aktywnie replikuje sie do ok. 10. dnia, a faza dysfunkcji immuno-
logicznej wystepuje od 8. do 14. dnia lub dtuzej. Za zmiany patologiczne w ukfadzie oddechowym odpo-
wiada reakcja uktadu odpornosciowego na zakazenie. Jednym z gtdwnych mechanizmow rozwoju ze-
spotu ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS, z ang. acute respiratory distress syndrome) jest niekon-
trolowana ogolnoustrojowa reakcja zapalna, rozwijajgca sie w wyniku uwolnienia duzych ilosci cytokin
prozapalnych i chemokin przez komodrki odpornosciowe w odpowiedzi na antygeny wirusa (tzw. burza
cytokinowa). Wirus moze tez zakazac inne komarki, w tym komorki nabtonka drég oddechowych i jelit,
$rdodbtonek, kardiomiocyty, komérki nabtonkowe drog zétciowych, makrofagi pecherzykéw ptucnych,

komorki Sertolego, komérki sustentakularne nabtonka wechowego (Rymer 2021, Mcintosh 2023).

Transmisja SARS-CoV-2 zachodzi gtdwnie bezposrednio miedzy ludZzmi. Przyjmuje sie, ze zachodzi to
przewaznie podczas bliskiego kontaktu (tj. w odlegtosci do 6 stop/2 metréw) drogg kropelkows, ale
prawdopodobnie takze drogg powietrzng (szczegdlnie przy procedurach medycznych zwigzanych z po-
wstawaniem aerozolu) i drogg kontaktowga (dowody dla tej drogi transmisji sg skape; przyjmuje sie, ze
zainfekowane powierzchnie nie sg znaczacg drogg transmisji). Poza placéwkami opieki medycznej
transmisja wirusa drogg powietrzng moze wystgpi¢ w szczegdlnych okolicznosciach, np. w zattoczonych,
zle wentylowanych i zamknietych pomieszczeniach. Materiatem zakaznym jest wydzielina drég odde-
chowych; do zakazenia moze dojs$¢, gdy wydzielina zawierajgca czgsteczki wirusa znajdzie sie w kontak-
cie z btonami $luzowymi; brak jest dowoddéw, by do transmisji mogto dochodzi¢ poprzez inne po-
wierzchni, np. otarcie skéry. SARS—CoV—-2 moze sie znajdowad réwniez w kale, moczu, tzach i nasieniu,
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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ale nie potwierdzono transmisji z udziatem tych materiatéw biologicznych. Na poczatku choroby wirus
moze by¢ réwniez obecny we krwi, jednak dotychczas nie stwierdzono zakazenia drogg krwiopochodna.
Rezerwuar stanowig przede wszystkim zakazeni ludzie, cho¢ mozliwa jest transmisja wirusa pomiedzy
réznymi gatunkami, np., pomiedzy ludzmi a psami, kotowatymi, matpami (Rymer 2021, Mcintosh 2023).

Czynnikami ryzyka zakazenia sa:

e domowy kontakt z osobg zakazong,

e bezposrednia opieka medyczna nad osobg zakazong,

e kontakt twarzg w twarz lub bezposredni kontakt fizyczny z osobg zakazong,

e pozostawanie w zamknietym pomieszczeniu z osobg zakazong,

e podrdz samolotem lub innym Srodkiem transportu w bliskiej odlegtosci od osoby z zakazeniem

SARS-CoV-2 (Rymer 2021).

Dtuzszy kontakt zwieksza ryzyko zakazenia. Cho¢ do zakazen dochodzi najczesciej wsréd domownikow,
raportowane sg takze ogniska zakazen wsrdd innych zbiorowisk, np. oséb razem pracujgcych. Przyjmuje
sie, ze gtdwnym mechanizmem rozwoju pandemii sg zdarzenia, gdy duze grupy zakazen rozwijajg sie po
kontakcie z jedng osobg zakazong. Nastepuje to najczesciej po dtuzszym kontakcie grupowym w za-
mknietych, zwykle zattoczonych pomieszczeniach. Ryzyko transmisji przy mniej bezposrednich kontak-
tach, np. mijanie sie z osobg zakazong na zewnatrz, nie jest dobrze udowodnione i najprawdopodobnie;
jest bardzo niskie. Mimo to, wiele oséb z COVID-19 twierdzi, ze nie miato bliskiego kontaktu z osobg
chorg w ciggu tygodni przed postawieniem diagnozy. Wczesniej przyjmowato sie, ze ryzyko ponownej
infekcji SARS-CoV-2 jest niskie, tj. 0 80-85% nizsze w ciggu 6-9 miesiecy po pierwotnym zakazeniu, choé
niektdrzy autorzy oszacowali ryzyko reinfekcji w tym okresie na < 1%. Ryzyko reinfekcji wariantem Omi-
kron po zakazeniu innymi wariantami jest jednak wyzsze. Ryzyko ponownego zakazenia innym subwa-
riantem Omikron jest nieznane, lecz prawdopodobnie wyzsze niz poprzednie oszacowania, z uwagi na

mechanizmy unikania odpowiedzi odpornosciowej (Rymer 2021, Mcintosh 2023).

Wydalanie wirusa jest najwieksze najprawdopodobniej tuz przed wystgpieniem objawdw klinicznych i w
pierwszych dniach po nim (prawdopodobna zakazno$¢ do 3 dni przed wystgpieniem objawéw, maleje
po 7 dniach od wystgpienia objawow). Czas trwania zakaznosci nie zostat jednoznacznie okreslony. Za-
kazeni ludzie sg najbardziej zakazni przecietnie w ciggu pierwszych 7-10 dni od infekcji, gdy poziomy
wirusowego RNA w materiale z gérnych drég oddechowych sg najwieksze, a czasteczki wirusa zdolne do
zakazenia najfatwiej wykrywalne. Wiekszo$¢ danych dotyczgcych okresu zakaznosci pochodzi z pierw-

szego roku pandemii, a nowsze dane dotyczace wariantu Omikron sugerujg, ze szczyt zakaZnosci

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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przypada w jego przypadku pdzniej, tj. 3 do 6 dni po wystgpieniu objawdw. Wariant Omikron, tak samo
jednak jak warianty wczesniejsze, byt rzadko wykrywany po 10 dniach od wystgpienia objawodw, co su-
geruje, ze zakazenie po tym okresie jest wcigz mato prawdopodobne. Mozliwe jest zakazenie od osoby
z bezobjawowym przebiegiem zakazenia, lecz wymaga to dtuzszego intensywniejszego kontaktu bez
srodkéw ochrony indywidualne. Nalezy jednak uwzgledni¢, ze osoby bezobjawowe prawdopodobnie
mniej izolujg sie od innych ludzi, a znaczenie ich zakaZnosci w przebiegu pandemii jest nieznane (Rymer

2021, Mcintosh 2023).

Ogodtem wirus moze by¢ wydalany dtuzej przez chorych z ciezkim przebiegiem zakazenia i w stanie im-
munosupresji (u pacjentow z ciezkim niedoborem odpornosci nawet przez kilka tygodni). Materiat ge-
netyczny SARS-CoV-2 w drogach oddechowych wykrywa sie przecietnie przez 20 dni, jednak w niekté-
rych przypadkach wydalanie RNA wirusa moze sie utrzymywac nawet powyzej miesigca. Wykrycie ma-
teriatu RNA SARS-CoV-2 nie jest rownoznaczne z zakaznoscig, ale w przypadku wykrycia antygenu wirusa
nalezy uznac osobe za zakazng. Dane wskazujg, ze istnieje prog wykrywanego wirusowego RNA, ponizej
ktorego jest mato prawdopodobne, np. jedno z badan wskazato, ze czgsteczki zdolne do infekcji nie byty
wykrywane w materiale z gérnych dréog oddechowych przy poziomie wirusowego RNA < 108 kopii/ml.
(Rymer 2021, Mcintosh 2023). Wedtug WHO chorego na COVID-19 mozna uznac za niezakaznego, jesli

mineto:

e >10 dni od zachorowania i dodatkowo 3 dni bez objawdw klinicznych choroby, takich jak: go-
raczka (bez przyjmowania lekdw przeciwgorgczkowych), objawy ze strony uktadu oddechowego
(kaszel, duszno$¢; u niektérych oséb moze wystepowac kaszel poinfekcyjny trwajgcy dtuzej niz
okres zakaznosci),

e 10dniod dodatniego wyniku badania w kierunku SARS-CoV-2 u 0sdb zakazonych bezobjawowo

(Rymer 2021).

Kryteria te nie dotyczg 0sdb z czynnikami ryzyka wydtuzonej replikacji wirusa (np. w trakcie leczenia

immunosupresyjnego) (Rymer 2021).

2.2.1 Warianty SARS-CoV-2

Wirus SARS-CoV 2 mutuje, co doprowadza do pojawiania sie nowych wariantéw, lecz wiekszo$¢ mutacji
nie powoduje istotnych zmian w funkcji wirusa. Niektdre zmienione wirusy, pojawiajgce sie nagle w po-
pulacji o zwiekszonej zdolnosci transmisji lub niekorzystnych implikacjach klinicznych, okresla sie mia-

nem wariantéw wzbudzajgcych obawe (VOC, z ang. variants of concern). Warianty te wedtug
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nomenklatury stosowanej przez WHO nazywa sie przy uzyciu alfabetu greckiego. Przyktadowo do VOC

nalezg warianty:

e Alfa (linia B.1.1.7) — wykryty po raz pierwszy w UK pod koniec 2020 r.; dzieki zdolnosci transmisji
wiekszej o ok. 50-75% stat sie wariantem dominujgcym globalnie do czasu pojawienia sie wa-
riantu Delta. Dane co do ciezszego przebiegu COVID-19 dla tej linii sg niejednoznaczne;

e Beta (linia B.1.351) — wariant ten, znany réwniez pod nazwg 20H/501Y.V2, wykryto poczgtkowo
w RPA pod koniec 2020 r. Nigdy nie stat sie wirusem dominujgcym globalnie, jednak wzbudzat
obawy ze wzgledu na opornosc¢ ,kolca” otoczki na przeciwciata po szczepieniu, jak rowniez uzy-
skane od ozdrowiencow;

e Gamma (linia P.1) — wariant 20J/501Y.V3, po raz pierwszy wykryty w Japonii w grudniu 2020 r.
Nigdy nie stat sie wirusem dominujgcym globalnie, charakteryzuje sie zwiekszong zdolnoscig do
transmisji i wptywem na odpornosé;

e Delta (linia B.1.617.2) — wariant wykryty w Indiach w grudniu 2020 r., dominujgcy globalnie do
pojawienia sie wariantu Omikron. Wirus ten przenosi sie fatwiej niz wariant Alfa, a takze zwiek-
sza ryzyko ciezkiego przebiegu choroby i hospitalizacji. Charakteryzuje sie réwniez zmniejszong
skutecznoscig szczepienia wzgledem ryzyka wystgpienia objawowej infekcji, lecz nie wzgledem

ciezkiego przebiegu COVID-19 i hospitalizacji (Mcintosh 2023).

Obecnie globalnie dominuje wariant Omikron, po raz pierwszy wykryty w Botswanie, a nastepnie w RPA
w listopadzie 2021 r. Szybko rozprzestrzenit sie do innych panstw, gdzie powodowat nagte przyrosty
wykrywanych przypadkéw zakazenia. Od wczedniej dominujgcego wariantu Delta rézni sie: zwiekszona
zdolnoscig do replikacji, mniejszg podatnoscig na mechanizmy odpowiedzi humoralnej i wyzszym ryzy-
kiem reinfekcji u oséb wczesniej zainfekowanych innymi wariantami oraz mniejszg ciezkoscig wywoty-
wanej choroby. Pierwotny wariant Omikron nalezat do podlinii BA.1, a podwariantem dominujgcym glo-
balnie zostat BA.2, cho¢ w niektdrych krajach najwiekszg liczbe przypadkéw powodujg pdzniejsze pod-
warianty BA.2.12.1, BA.4, BA.5. Kazda sublinia Omikron rézni sie od pozostatych okreslonymi mutacjami
,kolca” otoczki (poza BA.4 i BA.5, ktdére majg identyczne ,kolce”) (Mcintosh 2023). W chwili obecnej
wzrasta liczba przypadkéw zachorowan wywotanych podwariantami XBB, medialnie znanymi pod nazwg
Lkraken”. Podwariant ten powstat w wyniku rekombinacji dwdéch lub trzech innych wariantéw wirusa.
Wyrdznia sie obecnie posta¢ XBB.1 oraz XBB.1.5 rdznigcg sie od niego obecnoscig mutacji F486P ,kolca”
otoczki, ktéra powoduje wiekszg zakaznosé, ale jednoczesnie mniejszg zdolnoscig do unikniecia odpo-

wiedzi immunologicznej (Mahase 2023).
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Charakterystyke poszczegdlnych podwariantéw Omikron przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Charakterystyka podwariantéw wariantu Omikron (Mcintosh 2023).

Linie

BA.1,BA.1.1

BA.2

BA.4, BA.5

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Aktywnos$é przeciwciat

Zdolno$¢ do transmisji Ciezkos$¢ COVID-19 Wptyw na odpornoéc¢ e

Istotny spadek neutrali-
zacji przez niektore tera-
pie monoklonalne:
= terapie nieak-

tywne: bam-

Istotnie zmniejszona
neutralizacja osoczem
od ozdrowiericéw lub lanivimab-
0s6b zaszczepionych etesevimab,

) . dawka standardowa casiriwimab-
Zwiekszona w stosunku Zmniejszona w stosunku ) : :
. ) (bez dawki booster); za- imdewimab
do wariantu Delta do wariantu Delta L T
kazenie + szczepienie "  zmniejszona
lub dodanie dawki boo- aktywnoéc:
ster przywraca w pew- tixagewimab,
nym stopniu aktywnos¢ cilgawimab

neutralizujaca »  terapie ak-

tywne: sotro-
wimab, beb-
telowimab

Istotny spadek neutrali-
zacji przez niektore tera-
pie monoklonalne:

= terapie praw-

dopodobnie

Neutralizacja osoczem nieaktywne:

Zwiekszona w stosunku Podobna wzgledem linii o ) ) sotrowimab,
. zmniejszona podobnie o

do linii BA.1 BA.1 . casiriwimab-
wzgledem linii BA.1 ) .

imdewimab

= terapie ak-
tywne: beb-
telowimab,
tixagewimab-
cilgawimab

Istotnie zmniejszona
neutralizacja osoczem
od ozdrowiencow lub
0s0b zaszczepionych

dawka standardowg = terapie praw-

Istotny spadek neutrali-
zacji przez niektore tera-
pie monoklonalne:

(bez dawki booster); za- dopodobnie
) Wstepne dane sugerujg ~ kazenie + szczepienie nieaktywne:
Niepewny wptyw na podobng ciezko$¢ prze- lub dodanie dawki boo- sotrowimab

zdolnos¢ do transmisji

i - ster przywraca aktyw- . . )
wzgledem innych od- biegu choroby wzgle przy ¥ terapie praw

. . , dem innych odmian wa- nos¢ neutralizujgca w dopodobnie
mian wariantu Omikron fiantu Omikron stopniu mniejszym aktFi/wne: tiva-
wzgledem wariantow gewimab-cil-
BA.1iBA.2 gawimab

Zmniejszona neutraliza- *  terapie ak-
cja osoczem ozdrowien- tywne: beb-

cow po infekeji BA.1 lub telowimab

BA.2
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Aktywno$¢ przeciwciat

Linie Zdolno$¢ do transmisji Ciezko$¢ COVID-19 Wptyw na odporno$é e

Istotny spadek neutrali-
Zmniejszona neutraliza- Zacji przez niektore tera-
cja u 0séb zaszczepio- pie monoklonalne:
nych w poréwnaniu do = terapie prawdopo-
innych wariantéw (Ma-  dobnie nieaktywne:
hase 2023). tixagewimab-cilgawi-
mab, bebtelowimab

Nieznana; wstepne
dane sugeruja podobng
ciezkos¢ przebiegu cho-
roby wzgledem innych
odmian wariantu Omi-

kron

Zwiekszona w stosunku
XBB, XBB.1, XBB.1.5 do innych odmian wa-
riantu Omikron

2.3 Rozpoznanie

Definicje na potrzeby nadzoru epidemiologicznego w Polsce wyrdzniajg nastepujgce kategorie przypad-

kow COVID-19 (definicja z dn. 31.10.2020 r.):

e A —przypadek mozliwy, tj. kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne (jako przypadek mozliwy
powinien zostac zaklasyfikowany kazdy objawowy przypadek podejrzenia COVID-19 zgtoszony
przez lekarza, w ktérym nie zlecono wykonania badan laboratoryjnych),

e B - przypadek prawdopodobny:

o kazda osoba spetniajaca kryterium kliniczne oraz kryterium epidemiologiczne lub
o kazda osoba spetniajgca kryterium kliniczne w postaci utraty wechu o nagtym poczatku
i/lub utraty lub zaburzenia smaku o nagtym poczatku, lub
o kazda osoba spetniajgca kryterium diagnostyki obrazowej,
e C —przypadek potwierdzony - kazda osoba spetniajgca kryterium laboratoryjne przypadku po-

twierdzonego (Rymer 2021).
Poszczegodlne kryteria stuzgce do identyfikacji przypadkow przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5. Kryteria stosowane na potrzeby nadzoru nad zakazeniami ludzi nowym koronawirusem CO-
VID-19 (definicja z dn. 31.10.2020 r.) (za: Rymer 2021).

Kategoria kryteriow Opis

kazda osoba, u ktorej wystagpit co najmniej jeden z ponizszych objawdw:
= kaszel
. orgczka
Kryteria kliniczne 8o .
= dusznos¢
= utrata wechu o nagtym poczatku

= utrata lub zaburzenia smaku o nagtym poczatku

Kryterium diagnostyki obrazowe;j zmiany w obrazie radiologicznym ptuc wskazujace na COVID-19
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Kategoria kryteriéw Opis

) ) — wykrycie kwasu nukleinowego SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego”
Kryterium laboratoryjne

—wykrycie antygenu/antygendw wirusa SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego

kazda osoba, ktora w okresie 14 dni przed wystgpieniem objawdw spetniata co najmniej
jedno z nastepujgcych kryteriow:
= miata bliski kontakt z osobg, u ktdrej stwierdzono zakazenie SARS-CoV-2 (kon-

takt z przypadkiem potwierdzonym lub prawdopodobnym). Jako bliski kontakt
nalezy rozumiec:

o  przebywanie w bezposredniej bliskosci (twarzg w twarz) z osoba chorg, w odlegto-
$ci mniejszej niz 2 m przez ponad 15 min

o  bezposredni kontakt fizyczny z osobg zakazong wirusem COVID-19 (np. podanie
reki)

o  bezposredni kontakt bez srodkéw ochronnych z wydzielinami osoby z COVID-19
(np. dotykanie zuzytej chusteczki higienicznej, narazenie na kaszel osoby chorej)

o  kontakt na pokfadzie samolotu lub innych srodkdéw transportu zbiorowego obej-
mujacy osoby zajmujace dwa miejsca (w kazdym kierunku) od osoby z COVID-19

Kryteria epidemiologiczne o  osoby towarzyszace w podrézy lub sprawujace opieke nad osobg z COVID-19

o cztonkowie zatogi obstugujacy sekcje, w ktérej znajduje sie chory

Uwaga: W przypadku ciezkich objawdw u osoby z COVID-19 za bliski kontakt nalezy
uznac wszystkich pasazerdw znajdujgcych sie w sekcji lub na poktadzie $rodka trans-
portu, w ktorej ta osoba przebywata, a w przypadku jej przemieszczania sie po srodku
transportu na catym jego poktadzie.

o  personel medyczny lub inna osoba bezposrednio opiekujaca sie chorym z COVID-
19 lub osoba pracujgca w laboratorium bezposrednio z préobkami osdb z COVID-19
bez odpowiedniego zabezpieczania, lub w przypadku, gdy doszto do uszkodzenia
stosowanych Srodkéw ochrony osobistej, lub w przypadku stwierdzenia ich niepra-
widtowego zastosowania

= przebywata (jako pensjonariusz) lub byta cztonkiem personelu w placéwce
opiekuriczej / opieki dtugoterminowej, w ktérej potwierdzono transmisje CO-
VID-19.

prébki materiatu klinicznego z dolnych drég oddechowych (poptuczyny oskrzelowo-pecherzykowe [BAL], bronchoaspirat, odkrztuszana
plwocina) majg wiekszg wartos¢ diagnostyczng niz probki z gérnych drég oddechowych (np. wymaz z nosogardta); jezeli to mozliwe,
nalezy wykonac sekwencjonowanie.

A

Wedtug kryteriow przyjetych w Polsce podstawg potwierdzenia przypadku COVID-19 jest identyfikacja

czynnika etiologicznego (SARS-CoV-2). Wyrdznia sie nastepujgce metody wykrycia obecnosci wirusa:

e wykrycie materiatu genetycznego wirusa (RT-PCR) — podstawowa metoda diagnostyczna, wy-
krywa szereg gendw SARS—CoV-2 (m.in. N, E, S, RdRP, ORF1ab). W Polsce wykrycie pojedyn-
czego genu pozwala na laboratoryjne potwierdzenie przypadku zakazenia. Do analizy wykorzy-
stuje sie nastepujgce probki: aspirat z tchawicy lub ptyn z ptukania oskrzelowo-pecherzykowego,
nieindukowana plwocina, wymaz z nosowej czesci gardta, aspirat z nosowej czesci gardta, wy-
maz z nosa i gardta. U oséb, u ktdrych nie jest mozliwe pobranie tych materiatéw oraz u oséb
poddawanych wielokrotnym badaniom przesiewowym, dopuszcza sie badanie $liny. Czas ocze-
kiwania na wynik powinien wynosi¢ <24 h. Jesli wynik jest nierozstrzygajacy, badanie powtarza

sie po 24-48 h w nastepujgcych sytuacjach:

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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o istnieje duze prawdopodobienistwo zakazenia (ocenione na podstawie obrazu klinicznego,

obrazu radiologicznego lub wywiadu epidemiologicznego)

o stwierdzono nasilenie objawdw klinicznych ze strony uktadu oddechowego (badanie nalezy

wykonac po 24-48 h od pobrania pierwszej prébki)

o istnieje mozliwo$¢ pobrania materiatu z dolnych drég oddechowych (pacjent wymagajacy

intubacji).

Nie zaleca sie wykonywania badan kontrolnych metodg RT-PCR w celu oceny pod kagtem erady-
kacji wirusa.

testy antygenowe — wykrywajg antygen SARS—CoV-2, zwykle fragment biatka powierzchnio-
wego wirusa. Charakteryzujg sie mniejszg czutoscig w poréwnaniu z RT-PCR, co wigze sie z ry-
zykiem wynikow fatszywie ujemnych, ale wynik dodatni wskazuje na aktywne zakazenie. Czas
oczekiwania na wynik szybkiego testu jest krotszy niz w przypadku badan RT-PCR i powinien
wynosi¢ < 40 min. Przydatnos$¢ diagnostyczna testéw antygenowych zalezy od okolicznosci wy-
konywania badania oraz fazy zakazenia. Optymalnym czasem do wykonania szybkiego testu an-
tygenowego jest okres bezposrednio po wystgpieniu objawdw, gdyz zwykle wtedy tadunek wi-
rusa u osoby zakazonej jest najwiekszy. Test antygenowy powinno sie wykonywac w ciggu 5 dni
od wystgpienia objawdw lub 7 dni od ekspozycji. Jesli czas ekspozycji nie jest znany, badanie
trzeba wykona¢ mozliwie najszybciej. Ujemny wynik nie wyklucza zakazenia; w przypadkach,
gdy istnieje ryzyko lub podejrzenie zakazenia, wymaga weryfikacji za pomocg badania genetycz-
nego. Eksperci AOTMIT nie zalecajg stosowania szybkich testéw antygenowych w badaniach
przesiewowych ani przed udzieleniem Swiadczen medycznych. Dopuszczajg natomiast badanie
0s6b bezobjawowych bez wskazan epidemiologicznych, gdy odsetek dodatnich wynikéw w da-
nej populacji wynosi > 10%. Dodatni wynik testu antygenowego nalezy zweryfikowaé testem
RT-PCR. Nalezy stosowac tylko certyfikowane testy antygenowe o czutosci diagnostycznej > 90%
i swoistosci > 97%.

badania serologiczne — oznaczanie swoistych przeciwciat w klasie IgG metodg ELISA lub jej mo-
dyfikacjg przy uzyciu zwalidowanego testu. Badania serologiczne traktuje sie jako uzupetnienie,
a nie alternatywe dla badan molekularnych (wyjatek stanowi diagnostyka PIMS—TS). Wskazania

do badania serologicznego obejmuja:

o prowadzenie dochodzen epidemiologicznych i diagnostyka retrospektywna zakazenia SARS—

CoV-2

o ocenastezenia/miana przeciwciat u ozdrowiencéw oddajgcych osocze do celdéw terapeutycz-

Paxlovid
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nych (przeciwciata klasy 1gG specyficzne wzgledem biatka S wirusa SARS—CoV-2)
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u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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o ocena odpowiedzi poszczepiennej u 0séb z niedoborami odpornosci lub podczas leczenia
immunosupresyjnego (przeciwciata klasy IgG specyficzne wzgledem biatka S SARS—CoV-2)
o badania populacyjne.
Dodatni wynik moze wskazywac na kontakt z koronawirusem lub szczepienie, nie powinien by¢
wykorzystywany jako podstawa do rozpoznania lub okreslenia fazy zakazenia SARS—CoV-2.
Stwierdzenie serokonwersji lub wzrostu miana przeciwciat w badaniach w odstepie 22 tyg.
U osoby z objawami COVID-19, gdy badanie molekularne dato wynik ujemny, moze postuzy¢ do
retrospektywnego potwierdzenia zakazenia SARS—CoV-2 (szczegdlnie u 0séb z objawami utrzy-
mujgcymi sie > 8—14 dni). Oznaczenie przeciwciat anty—SARS—CoV-2 w klasach IgG i IgM jest
jedng z podstawowych metod diagnostycznych w rozpoznawaniu PIMS—TS. Nie stosuje sie tzw.

szybkich testow kasetkowych, poniewaz nie zostaty one odpowiednio zwalidowane.

W przypadku wariantu Omikron wiekszos¢ testéow genetycznych i antygenowych prawidtowo wykrywa

wirusa SARS-CoV-2. Ograniczone dane z matych nieopublikowanych badan sugerujg, ze badania prébek

$liny mogg wykazywac wiekszg czutos¢ dla tego wariantu od prébek pobranych z nosa (Caliendo 2022).

W diagnostyce COVID-19 mozna réwniez wykorzysta¢ badania dodatkowe:

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

badania laboratoryjne krwi — w morfologii krwi najczesciej leukopenia z limfopenia, ale moze
tez wystgpi¢ leukocytoza; w chorobie o ciezkim przebiegu zwiekszone stezenia CRP i prokalcy-
toniny (w przeciwienstwie do innych czestych zakazen wirusowych, co utrudnia réznicowanie
z zakazeniem bakteryjnym), dimeru D, IL-6, ferrytyny, troponin sercowych (cTn) oraz zwiek-
szona aktywnos¢ LDH i aminotransferaz i kinazy kreatynowej (CK).

Laboratoryjne wyktadniki ciezkiego przebiegu COVID-19:

o dimer D >1000 ng/ml,

o CRP>100 mg/l,

o LDH>245U/I,

o cTn>2 x gbrnej granicy normy (GGN),

o CK>2xGGN,

o ferrytyna >500 ug/I,

o limfopenia <800/ul

badania obrazowe:
o W RTG klatki piersiowej i TK klatki piersiowej (wieksza czutosé) wystepujg zmiany zwykle obu-

stronne, obwodowe i czesciej w ptatach dolnych ptuc:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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= obustronne zacienienia typu mlecznego szkta o dystrybucji obwodowej,

=  konsolidacje o dystrybucji obwodowej,

= zmiany wieloogniskowe w wielu ptfatach,

= zacienienia linijne,

=  objaw kostki brukowej,

=  objaw odwrdconego halo,

® rzadziej zmiany guzkowe wewnatrzzrazikowe (typu drzewa w paczkach), zmiany o dys-
trybucji centrozrazikowej, zmiany o dominujgcej dystrybucji wzdtuz peczkow oskrze-
lowo-naczyniowych, tworzenie jam, powiekszenie weztdw chtonnych, ptyn w jamie
optucnej.

o USG ptuc pozwala na wykrycie zmian w migzszu ptuc i ocene ich dynamiki: pogrubienie linii
przegrodowych, czesSciowe zajecie przestrzeni powietrznych, catkowite wypetnienie prze-
strzeni powietrznych ptuca potozonych podoptucnowo, ptyn w jamie optucnej.

o echokardiografia — pozwala na ocene zaburzen kurczliwosci miesnia sercowego u chorych
z zapaleniem miesnia sercowego w przebiegu COVID—-19. Wskazana u chorych z podejrze-
niem zapalenia miesnia sercowego i/lub zwiekszonym stezeniem troponin sercowych.

e pomiary wysycenia hemoglobiny krwi tetniczej tlenem za pomoca pulsoksymetrii (Sp0O2) i ocena
skali niewydolnosci narzagddéw zwigzanej z sepsg w skali gSOFA (przedstawiono w tabeli ponizej)

w celu oceny ciezkosci stanu chorego.

Tabela 6. Skala niewydolnosci narzgdow zwigzanej z sepsg (SOFA) (za: Rymer 2021).

Narzad lub uktad Wynik
0 1 2 3 4
uktad oddechowy
Pa02/Fi02, N .
mm Hg (kPa) > 400 (53,3) <400 (53,3) <300 (40) <200 (26,7) <100 (13,3)

krzepniecie krwi

liczba ptytek,

% 103/l > 150 <150 <100 <50 <20
watroba
bilirubinemia, <20(1,2) 20-32 (1,2-1,9)  33-101(2,0-5,9) 102-204 (6,0-11,9) >204 (12)

umol/I (mg/dl)

N noradrenalina <0,1 noradrenalina>0,1
dobutamina (jaka-

; lub lub
uktad krgzenia® MAP 270 mm Hg ~ MAP <70 mm Hg koIW|e|I;gawka) adrenalina 0,1 adrenalina >0,1
lub lub

dopamina <5 .
P dopamina 5,1-15 dopamina >15

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Narzad lub uktad Wynik

uktad nerwowy

skala Spigczki

Glasgowd 15 13-14 10-12 6-9 <6
nerki
kreatyninemia,
umol/I (me/d) <110 (1,2) 110-170(1,2-1,9) 171-299 (2,0-3,4) 300-440 (3,5-4,9) >440 (5,0)
lub diureza, ml/d lub <500 lub <200

MAP — $rednie ci$nienie tetnicze (z ang. mean arterial pressure),
A podczas mechanicznego wspomagania wentylacji,
@  dawki katecholamin sg wyrazone w pg/kg/min i podawane przez >1 h.

W rozpoznaniu réznicowym COVID-19 nalezy uwzgledni¢ takie choroby, jak grypa, atypowe zapalenie
ptuc, bliskowschodni zespdt niewydolnosci oddechowej (MERS), inne choroby wirusowe uktadu odde-

chowego (m.in. zakazenie RSV), pneumocystoza, inne przyczyny ARDS (Rymer 2021).

2.4  Przebieg naturalny i rokowanie

Okres wylegania COVID-19 okreslono na 2—14 dni (przecietnie 6 dni, >95% przypadkdéw rozwija sie do
11. dnia) (Rymer 2021). W przypadku wariantu Omikron (B.1.1.159) okres inkubacji wydaje sie by¢ krot-

szy, z objawami wystepujgcymi po ok. 3 dniach (mediana; Mcintosh 2022).
Definicje postaci COVID—19 w zaleznosci od czasu trwania objawéw (wg NICE):

e postac ostra — objawy trwajg do 4 tyg. od poczatku choroby,
e postac przedtuzajgca sie — objawy trwajg 4-12 tyg.,
e zespdt pocovidowy — objawy, ktdre rozwijajg sie w trakcie lub po COVID-19 i trwajg >12 tyg.

oraz nie wynikajg z innej choroby (Rymer 2021).

Dane literaturowe sugerujg, ze ok. 30-40% o0sdb zainfekowanych wirusem SARS-CoV-2 nie rozwija obja-
wow klinicznych (zakazenia bezobjawowe), lecz dane te wykazujg duze rozbieznosci, a definicja oséb

bezobjawowych réznita sie miedzy badaniami (Mcintosh 2022).

Wsrdd pacjentéw z infekcjg objawowg moze wystgpié cate spektrum ciezkosci przebiegu choroby, od
tagodnej i skgpoobjawowej do postaci krytycznej z ARDS i wstrzgsem septycznym. Klasyfikacje ciezkosci

COVID-19 wg AOTMIT przedstawiono w tabeli ponizej.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Tabela 7. Klasyfikacja ciezkosci COVID-19 wg AOTMIT (za: Rymer 2021).

Stopien

Postad

tagodna- przebieg bezobjawowy lub
skapoobjawowy

Umiarkowana — przebieg objawowy
bez cech niewydolnosci oddychania
(MEWS <3 pkt)

Ciezka — ciezkie zapalenie ptuc z nie-
wydolnos$cig oddychania/pre-ARDS
(MEWS 3—4 pkt)

Bardzo ciezka- ARDS/niewydolnosé
wielonarzagdowa (MEWS >4 pkt)

Charakterystyka

bez objawdw lub tagodne dolegli-
wosci ze strony gérnych drég odde-
chowych (goraczka, kaszel bez
dusznosci), ktorym czasem moga
towarzyszy¢ bdl gtowy, bdl miesni,
nudnosci, wymioty, biegunka, SpO,
>94%, stabilny stan kliniczny

wyczerpanie, astenia, gorgczka
>38°C, kaszel i dusznos$é, kliniczne i
radiologiczne cechy zajecia ptuc,
bez klinicznych lub laboratoryjnych
cech niewydolnosci oddechowej
(Sp0O2 >90 i <94%)

kliniczne i laboratoryjne objawy po-
gorszenia wydolnosci oddechowej i
wymiany gazowej (dusznosé, zwiek-
szona czesto$¢ oddechdw >30/min,
Sp02 <90%), ostre objawy zajecia
uktadu oddechowego
bez objawdw ARDS, wstrzgsu sep-
tycznego, niewydolnosci wielona-
rzadowej ani zaburzen Swiadomo-
sci
w tej fazie opisuje sie nieme niedo-
tlenienie (ang. silent hypoxia)

pacjent w bardzo ciezkim stanie, z
niewydolnoscig oddychania i upo-
Sledzeniem innych funkcji zycio-
wych: ARDS, sepsa/wstrzas sep-
tyczny, niewydolnos¢ wielonarza-
dowa

AESTIMO

Uwagi

ze wzgledu na ryzyko pogorszenia
stanu klinicznego pacjent wymaga
monitorowania i dziatan przyspie-
szajacych eliminacje zakazenia
SARS-CoV-2

pacjent wymaga scistego monito-
rowania, zwtaszcza miedzy 5.a 7.
dniem od wystgpienia pierwszych
objawdw, w celu ewentualnego
zapewnienia intensywnej opieki
medycznej
moga wystgpi¢ pozaptucne mani-
festacje: udar niedokrwienny lub
krwotoczny, zakrzepica zyt gtebo-
kich, zapalenie mdzgu, zespdt Gu-
illaina i Barrégo, zaburzenia $wia-
domosci w przebiegu objecia pro-
cesem chorobowym OUN, na-
pady padaczkowe, choroba nie-
dokrwienna serca, zapalenie mie-
$nia sercowego i zaburzenia
rytmu serca

stopnie ciezkosci ARDS (wg defini-
cji berlinskiej):

= —fagodny —200 mm Hg

<Pa02/Fi02 <300 mm

Hg (z PEEP lub CPAP >5

cm H20, lub u pacjen-

tow niewentylowanych)

=  — umiarkowany — 100
mm Hg <Pa02/Fi02
<200 mm Hg (z PEEP =5
cm H20 u pacjentéw
niewentylowanych)

= — ciezki — Pa02/Fi02
<100 mm Hg (z PEEP =5
cm H20 u pacjentow
niewentylowanych)

ryzyko incydentéw zakrzepowo-
zatorowych tetniczych lub zylnych
wynosi 31-59%

MEWS — zmodyfikowana punktacja wczesnego ostrzegania (Modified Early Warning Score) — punktacje przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 8. Zmodyfikowana punktacja wczesnego ostrzegania (MEWS, z ang. Modlified Early Warning
Score) wg AOTMIT, wersja 2.0 (za: Rymer 2021).

Parametr Punktacja
- 3 2 1 0 1 2 3
Czgstosc oddechow - <8 ; 9-14 15-20 21-29 >29
(1/min)
tetno - <40 41-50 51-100 101-110 111-129 >129
skurczowe cisnienie _ ;) 71-80 81-100 101-199 - >200 -
tetnicze (mm Hg)
wydalanie moczu
<10 <05 - >0,5 - - -
(ml/kg/h)
iat
temper;tcl;ra clata - <35 35,1-36 36,1-38  38,1-385 >386 -
obJaV\{y - - - Swiadomy reagujacy na reagUJiqcy ne brak reakcji
neurologiczne gtos bél

Wiekszos¢ objawowych infekcji przebiega tagodnie. Dane pochodzgce z Chin z pierwszych miesiecy pan-
demii, obejmujgce ok. 44 500 przypadkow zakazenia wskazujg na nastepujgce czestosci poszczegdlnych

postaci choroby:

e postactagodna (brak lub tagodne zapalenie ptuc) — 81% przypadkow,

e postac ciezka (dusznos¢, hipoksja lub > 50% zajecia tkanki ptucnej w badaniach obrazowych w
ciggu 24-48h) — 14% przypadkow,

e postac¢ krytyczna (niewydolnos¢ oddechowa, wstrzas lub dysfunkcja wielonarzagdowa) — 5%
przypadkow,

e zgon—2,3% (wszystkie wsrdd przypadkdw krytycznych) (Mcintosh 2022).

Podobnie sugerujg dane amerykanskie obejmujace 1,3 miliondw przypadkéw do korica maja 2020 r.:
14% przypadkoéw byto hospitalizowanych, 2% chorych byfa przyjeta do oddziatu intensywnej terapii,
a 5% zmarto (Mcintosh 2022).

Nalezy wskazac, ze powyzsze dane dotyczgce Smiertelnosci odnoszg sie jedynie do znanych przypadkow
zakazen SARS-CoV-2. Wiele osdb przechodzi infekcje bez- lub skgpoobjawowo i nie zostaje zdiagnozo-
wana, przez co prawdziwy wskaznik smiertelnosci zakazen (infection fatality rates) jest duzo nizszy.
Oszacowania wskazujg, ze umiera ok. 0,15-1% oséb zakazonych, przy czym wystepuje istotna heteroge-
nicznos¢ pod wzgledem lokalizacji i grup ryzyka. Wedtug wynikow systematycznej analizy wskaZznik

Smiertelnosci zakazen zalezy od wieku pacjenta:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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e 1rok—0,005%,

e 7lat—0,002%,

e 151at—0,006%,

e 30lat—-0,06%,

e 50lat-0,4%,

e 70lat—2,9%,

e 90 lat—20% (Mcintosh 2022).

Mediana wskaznika spadta z 0,47% w kwietniu 2020 r. do 0,31% w styczniu 2021 r. (McIntosh 2022).

Wskaznik smiertelnosci wsréd pacjentow hospitalizowanych jest wyzszy. Dane amerykanskie obejmu-
jace 16 000 pacjentéw z COVID-19 hospitalizowanych w okresie marzec-grudzier 2020 stwierdzity cat-
kowitg czesto$¢ zgondw na poziomie 11,4%, z wahaniami miesiecznymi od 7,1% do 17,1%. Literatura
wskazuje, ze w trakcie trwania pandemii smiertelnos$¢ pacjentéw hospitalizowanych spadta, nawet
przed powszechnym wdrozeniem szczepien. Powody spadku nie sg do korica poznane, potencjalng przy-
czyng mogg by¢ postepy w opiece nad chorymi z COVID-19 oraz lepsza alokacja zasobdw, gdy szpitale

nie sg przecigzone (Mcintosh 2022).

Smiertelno$¢ wérdd potwierdzonych przypadkéw COVID-19, ani $miertelno$¢ wérdd oséb zakazonych
nie oddajg w petni ogdlnego obcigzenia pandemii, ktdére obejmuje takze zwiekszong umieralnos¢ z in-
nych przyczyn z powodu przecigzenia systemu opieki zdrowotnej, opdZnienia opieki oraz spotecznych
determinant zdrowia. Analiza zgondéw z dowolnej przyczyny z 74 krajéw w latach 2020-2021 oraz wcze-
Sniejszych 11 lat wykazata globalne nadmiarowe zgony wsérdd wszystkich grup wiekowych na poziomie

120,3 zgondw na 100 000 osob i 18,2 miliondw zgondw z powodu pandemii ogdtem (Mcintosh 2022).

Czas do wyzdrowienia jest zmienny i zalezy w szczegdlnosci od wieku, zaszczepienia chordb wspétistnie-
jacych oraz ciezkosci choroby (Mcintosh 2022). Wiekszo$¢ osdb po przebyciu COVID—19 wraca w petni
do zdrowia w ciggu 1-2 tyg. U 10—20% chorych przez >3 tyg. od zachorowania utrzymuja sie zte samo-
poczucie oraz réznorodne objawy, m.in. duszno$¢, zmeczenie, bdl w klatce piersiowej, kaszel, ale takze
zaburzenia neuropoznawcze, depresja, bdél gtowy, objawy ze strony przewodu pokarmowego, narzadu
ruchu i zmystéw, zespdt suchosci, bél stawdw, bdl miesni, wypadanie wtosdw. U 1-3% osob dolegliwosci

utrzymuja sie >12 tyg. (Rymer 2021).

Ciezki przebieg COVID-19 moze wystgpi¢ u zdrowych pacjentéw w kazdym wieku, jednak przewaznie

wystepuje u 0séb z czynnikami ryzyka. Amerykanskie CDC wymienia nastepujgce czynniki ryzyka

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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ciezkiego przebiegu COVID-19 (potwierdzone w przynajmniej 1 metaanalizie lub przegladzie systema-

tycznym, w badaniach obserwacyjnych lub seriach przypadkéw):

Paxlovid
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wiek = 65 lat — ryzyko ciezkiego przebiegu wzrasta z wiekiem; 93% zgondw w przebiegu COVID-
19 wystepuje wsrdd pacjentédw w wieku > 50 lat, a 74% wsrdd pacjentéw w wieku > 65 lat,
astma,

nowotwor ztosliwy,

choroba naczyniowo-modzgowa,

dzieci z okreslonymi stanami wspétistniejgcymi — dane sg skape, podwyzszone ryzyko obejmuje
m. in. pacjentow ze ztozonymi zespotami medycznymi (medical complexity), schorzeniami ge-
netycznymi, neurologicznymi, metabolicznymi, zastoinowg chorobg serca, otytoscig, cukrzyca,
astma (i innymi przewlektymi chorobami ptuc), niedokrwistoscig sierpowatg, immunosupresja,
przewlekta choroba nerek,

przewlekta choroba ptuc (choroba S$rédmigzszowa ptuc, zatorowos¢ ptucna, nadcisnienie
ptucne, rozstrzenie ptuc, przewlekta obturacyjna choroba ptuc),

przewlekta choroba watroby (marskosé¢, niealkoholowa choroba watroby, alkoholowa choroba
watroby, autoimmunologiczne zapalenie watroby),

mukowiscydoza,

cukrzycatypu 1i?2,

niepetnosprawnosci (np. ADHD, mdzgowe porazenie dzieciece i inne),

choroby serca (np. niewydolnos¢ serca, choroba wiericowa, kardiomiopatie),

HIV,

zaburzenia zdrowia psychicznego (zaburzenia nastroju, schizofrenia),

choroby neurologiczne (demencja),

otytos¢, nadwaga,

brak aktywnosci fizycznej,

cigza, stan po niedawnej cigzy,

pierwotne niedobory odpornosci,

palenie (obecnie lub w przesztosci),

niedokrwistosc sierpowatokrwinkowa, talasemia,

przeszczep narzadu litego lub komadrek krwiotwdrczych,

zaburzenia na tle naduzywania substancji,
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e gruzlica,

e stosowanie glikokortykosteroidéw lub innych immunosupresantéw (Mcintosh 2022).

Agencja CDC wymienia takze mozliwe czynniki ryzyka, dane co do ktérych nie sg jednoznaczne (potwier-
dzone w przynajmniej 1 metaanalizie lub przegladzie systematycznym, lecz inne badania wykazaty inne

whnioski):

e niedobdr alfa-1 antytrypsyny,
e dysplazja oskrzelowo-ptucna,
e WZW B, WZW C,

e nadcisnienie tetnicze (Mcintosh 2022).

Wsrod innych czynnikdw ryzyka wymienia sie takze tto spoteczno-ekonomiczne, pteé, czynniki gene-
tyczne, wyzszy poziom wirusowego RNA w wydzielinie gornych dréog oddechowych (dane niejedno-

znaczne) oraz okreslone nieprawidtowosci w badaniach laboratoryjnych:

e limfopenia,

e trombocytopenia,

e podwyzszony poziom enzymdw watrobowych,

e podwyzszony poziom dehydrogenazy mleczanowej,

e podwyzszone parametry stanu zapalnego i cytokin prozapalnych,
e podwyzszone poziomy D-dimerdw (> 1 pug/ml),

e wydtuzony czas protrombinowy,

e podniesione stezenie troponin,

e podniesiony poziom fosfokinazy kreatynowej,

e ostre uszkodzenie nerek (Mcintosh 2022).

Czynnikiem znaczaco obnizajgcym ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 oraz zgonu sg szczepienia

ochronne (Mcintosh 2022).

Do ciezkich powiktar zakazenia SARS—CoV-2 nalezg takze: zaburzenia neurologiczne (w tym encefalo-
patia, neuropatie, poinfekcyjne zapalenie mdzgu, zespdt Guillaina i Barrégo, uogdlnione mioklonie, ze-
spot tylnej odwracalnej encefalopatii [PRES]), zapalenie miesni, zapalenie miesnia sercowego, powikta-

nia o podfozu zapalnym i autoimmunizacyjnym (Rymer 2021).
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W badaniu prowadzonym na terenie USA wsrdéd 236 589 chorych z COVID-19 zdiagnozowanym w wa-
runkach poza szpitalnych w okresie od maja do grudnia 2020 r. (a wiec przed wprowadzeniem szczepien)
7 692 chorych wymagato péZniejszej hospitalizacji z powodu COVID-19. Wsérdd nich dominowali pacjenci
z 21 czynnikiem ryzyka progresji do ciezkiej postaci choroby (wiek =65lat, przebyta choroba nowotwo-
rowa, przewlekta choroba nerek, przewlekte choroby ptuc, otepienie lub inne schorzenia neurologiczne,
cukrzyca (typ 1 lub typ 2), zespdt Downa, choroba sercowo-naczyniowa, zakazenie wirusem HIV, nadci-
$nienie, niedobory odpornosci/stan uposledzenia odpornosci, choroba watroby, otytos¢, cigza i nie-
dawna cigza, niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa lub talasemia, palenie (obecnie lub w wywiadzie),
przeszczep narzadu litego lub komadrek macierzystych krwi, udar lub choroba naczyn mdzgowych oraz

zaburzenia zwigzane z uzywaniem substancji psychoaktywnych) — stanowili oni az 93,38 % (Scott 2022).

Ciezkim powiktaniem COVID—-19 u dzieci, ktére moze réwniez wystgpi¢ u mtodych dorostych, jest PIMS—
TS (wielouktadowy zespot zapalny u dzieci po przechorowaniu COVID—19 [z ang. pediatric inflammatory
multisystem syndrome temporally associated with SARS—CoV-2]). Objawy PIMS—TS pojawiajg sie 2—4
tyg. po zakazeniu (réwniez o tagodnym przebiegu). Zawsze wystepuje gorgczka trwajaca kilka dni, po-
nadto mogg wystgpié: bdl brzucha, wymioty, biegunka, osutka, zapalenie spojowek, zaczerwienienie i
wysychanie czerwieni wargowych, jezyk truskawkowy, obrzek rak i stép, znaczne ostabienie, powieksze-
nie weztéw chtonnych, bdl gtowy, bdl gardta. Obraz kliniczny moze przypominac chorobe Kawasakiego,
z powstawaniem tetniakdw tetnic wiericowych. U dorostych stwierdza sie zwiekszone wartosci wskazni-
kow stanu zapalnego oraz dysfunkcje wielonarzgdowsa (w tym serca), natomiast uktad oddechowy nie

jest objety procesem chorobowym lub zmiany sg niewielkie (Rymer 2021).

2.5  Obrazkliniczny

Najczestszymi objawami COVID-19 sg: kaszel (50% przypadkéw), gorgczka (43% przypadkow), béle mie-
$ni (36% przypadkow) i bl gtowy (34% przypadkdw). W postaci o tagodnym przebiegu mogg wystepo-
wac takze: podwyzszenie lub obnizenie temperatury ciata, bdl gardta, niezyt nosa, zte samopoczucie,
biegunka, zapalenie spojéwek, zaburzenia wechu i smaku (niekiedy jedyny objaw zakazenia), osutka.
Zmiany skorne moga miec rézne umiejscowienie i rozng morfologie (osutka rumieniowa, sinos¢ siatko-
wata, pokrzywka, zmiany pecherzykowe i krostkowe, wybroczyny), niekiedy towarzyszy im $wigd, mogg
by¢ jedynym objawem COVID-19, nie sg patognomoniczne, ale niektdre czesciej opisywano u chorych
na COVID-19 (np. zmiany na dystalnych czesciach palcéw rak). U oséb starszych objawy mogg by¢ nie-
typowe, np. upadki, ogdlne pogorszenie stanu zdrowia, majaczenie. Nietypowy przebieg moze wyste-

powac réwniez u pacjentdow z niedoborem odpornosci. W przypadku wariantdow Delta i Omikron
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czestsze wydajg sie byc tagodne objawy z gornych drég oddechowych, np. zatkany nos, kichanie (Rymer

2021, Mcintosh 2022).

W przebiegu COVID-19 mogg réwniez wystepowac objawy ze strony osrodkowego lub obwodowego

uktadu nerwowego, uktadu krazenia i objawy niewydolnosci nerek. Moze tez wystgpi¢ piorunujace za-

palenie miesnia sercowego. Ryzyko powikfan zakrzepowo—zatorowych jest znacznie zwiekszone (Rymer

2021).

W literaturze opisano wiele mozliwych powiktann COVID-19:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

niewydolnos¢ oddechowa — ARDS jest gtdwnym powiktaniem u pacjentéw z ciezkg postacia cho-
roby i moze sie ujawnic¢ niedtugo po stwierdzeniu dusznosci,

powiktania sercowe i sercowo-naczyniowe — np. arytmie, uszkodzenie migsnia sercowego, nie-
wydolnos¢ serca, wstrzgs,

powiktania zakrzepowo-zatorowe —zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, w tym rozlegta zakrze-
pica zyt gtebokich i zatorowos$¢ ptucna sg czeste u pacjentdw z ciezkg postacig choroby, szcze-
gblnie u chorych na oddziatach intensywnej terapii, u ktérych czestos¢ wystepowania tego po-
wiktania wynosita 10-40%,; raportowane byty takze przypadki udaru mézgu i niedokrwienia kon-
czyn,

powiktania neurologiczne — najczesciej encefalopatia, szczegdlnie w krytycznie ciezkiej postaci
COVID-19; rzadziej udar moézgu, zaburzenia ruchu, deficyty ruchowe i czuciowe, ataksja, napady
padaczkowe,

powiktania zapalne —w tym objawy burzy cytokinowej, zespét Guillaina-Barrégo i inne,

wtorne infekcje — rzadko, gtéwnie bakteryjne, raportowano takze przypadki infekcji grzybiczych

(Mcintosh 2022).
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2.6 Epidemiologia
Swiat

Zgodnie z danymi raportowanymi przez WHO od poczatku pandemii do dnia 14.02.2023 r. na catym
Swiecie odnotowano tgcznie 756 135 075 zachorowan na COVID-19, z czego w ciggu 7 ostatnich dni tego
okresu 1 133 692 przypadkdw. Skumulowana taczna liczba zgondw wyniosta 6 841 152, a liczba zgondw

nowo zgtoszonych w okresie 7 dni 8 831 (WHO 2023a). Dane te podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 9. Liczba zachorowan i zgondw z powodu COVID-19 w skali $wiatowej (WHO 2023a; stan na
dzien 14.02.2023 r.).

Liczba os6b w petni

. Liczba osadb, ktore
zaszczepionych

Skumulowana Przypadki nowo Skumulowana Zgony nowo zgto- . przyjety dawke
. . . . ostatnig dawka pod- .
faczna liczba przy-  zgtoszone w ciggu  faczna liczba zgo-  szone w ciagu ostat- . przypominajaca
7 . . 2 . . stawowej serii
padkéw ostatnich 7 dni néw nich 7 dni . (booster)/ 100
szczepienia/ 100 .
. 0s6b
0s6b
756 135 075 1133692 6841152 8831 64,89 30,66

Liczbe zachorowan i zgondw w poszczegdlnych regionach geograficznych swiata podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 10. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu COVID-19 w skali Swiatowej w podziale na regiony
(WHO 2023b; stan na dzier 14.02.2023 r.).

wschodnia cze$é

Azja Potudniowo- Morza Afryka

Parametr Europa obie Ameryki  Zachodni Pacyfik

Wschodnia <o
Srédziemnego
zachorowania 272 423077 189 596 952 200612 579 60 761 568 23249999 9490 136
zgony 2187727 2923454 401 480 803 744 349 427

Dodatkowo WHO raportuje réwniez ,smiertelno$¢ nadmiarowg”, ktéra zdefiniowano jako réznice mie-
dzy catkowitg liczbg zgondw, ktdre miaty miejsce w danym okresie, a liczbg zgondw, ktérych mozna by
oczekiwac¢ w przypadku braku pandemii, tj. scenariusza bez COVID-19. W skali globalnej Smiertelnos¢
nadmiarowa zwigzana z COVID-19 wyniosta 14,91 min zgondw w ciggu 24 miesiecy (od 1 stycznia 2020
r. do 31 grudnia 2021 r.), co stanowi 9,49 mIn zgondw wiecej niz te, ktdre na catym Swiecie zgtaszano
jako bezposrednio zwigzane z COVID-19. Wg oszacowann WHO, dwadziescia krajoéw, reprezentujgcych
okoto 50% Swiatowe]j populacji, odpowiada za ponad 80% szacowanej globalnej nadmiernej $miertelno-
$ci w okresie od stycznia 2020 r. do grudnia 2021 r. Te kraje to Brazylia, Kolumbia, Egipt, Niemcy, Indie,

Indonezja, Islamska Republika Iranu, Wtochy, Meksyk, Nigeria, Pakistan, Peru, Filipiny, Polska, Federacja
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Rosyjska, RPA, Zjednoczone Krolestwo Wielkiej Brytanii oraz Irlandia Potnocna, Turcja, Ukraina i USA

(WHO 2022).

Europa

Zgodnie z danymi publikowanymi przez European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)
w okresie do 25.10.2022 r. w Europie odnotowano 151 639 940 zachorowan na COVID-19 oraz 604 663

zgondw z jego przyczyny (ECDC 2022).

Tabela 11. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu COVID-19 w skali europejskiej (ECDC 2022; stan na
dzien 25.10.2022 r.»).

Skumulowana taczna liczba  Przypadki nowo zgtoszonew  Skumulowana taczna liczba  Zgony nowo zgtoszone w ciggu
przypadkéw ciggu ostatnich 7 dni zgondw ostatnich 7 dni

151 639 940 980 258 604 663 1984
A poczawszy od 1 listopada 2022 r. ECDC nie publikuje aktualizacji danych.

Dodatkowo na stronie ECDC publikowane sg dane dotyczace rozpowszechnienia poszczegdlnych wa-
riantéw wirusa SARS-CoV-2. Zgodnie z nimi, w chwili obecnej (stan do 29.01.2023 r.) najwiecej zakazen
powodowanych jest przez warianty BQ.1, BA.2.75, BA.5 i XBB, a w mniejszym stopniu przez wariant BA.4

(ECDC 2023), co zobrazowano na wykresach ponizej.

Wykres 1. Rozpowszechnienia poszczegdlnych wariantow wirusa SARS-CoV-2 w ujeciu cotygodniowym
w okresie do 29.01.2023 r. w poszczegdlnych krajach europejskich (ECDC 2023).
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Polska

Wedtug danych przedstawianych przez Ministerstwo Zdrowia do dnia 15.02.2023 r. od poczatku pande-
mii (tj. od 4 marca 2020 r.) odnotowano 6 394 131 zakazen wirusem SARS-CoV-2, z czego nowe zakaze-
nia stanowity 97,5% (6 234 359), a ponowne zakazenia 2,5% (159 772) (MZ 2023). W chwili obecnej

w Polsce odnotowano juz pierwsze przypadki zachorowania na subwariant Omikron XBB (MZ 2023a).

Na wykresie ponizej zobrazowano zmiany liczby przypadkéw COVID-19 w Polsce w okresie od poczatku

trwania pandemii do 31.01.2023 r.

Wykres 2. Liczba przypadkow zachorowan na COVID-19 w Polsce w okresie od poczatku pandemii do
31.01.2023 r. (ICM 2023).

Stwierdzone przypadki
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Data

Zgodnie z modelem przebiegu pandemii COVID-19 opracowanym przez zespot Interdyscyplinarnego
Centrum Modelowania Matematycznego i Komputerowego Uniwersytetu Warszawskiego, wspoétpracu-
jacy z Ministrem Zdrowia i Departamentem Analiz i Strategii MZ oraz z Rzgdowym Centrum Bezpieczen-
stwa na koniec stycznia 2023 r. prognozuje sie w wariancie najwyzszym 9 232 zachorowan dziennie,

a w wariancie najnizszym 1 420 zachorowania dziennie (ICM 2023).

Wykres 3. Prognozowana liczba przypadkdéw zachorowan na COVID-19 w Polsce w okresie od
16.03.2020 r. z predykcjg do 31.01.2023 r. (ICM 2023).
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Zatozenia: Wykres przygotowany na podstawie prognozy z 10.11.2022 r.

W prognozie biezacej uwzgledniono wszystkie historycznie wprowadzane ograniczenia oraz luzowania, czeSciowo wzrost mobilnosci i kontak-

towosci zwigzany z naptywem uchodzcédw, efekt sezonowosci, wptyw wakacji, spadajgca odpornosc oraz poczatek roku szkolnego i akademic-

kiego. Prognoza uwzglednia podwariant BA2 wariantu omikron, podwarianty BA4/BAS5 oraz podwariant BQ.1/BQ.1.1 w dwdch opcjach: opty-

mistycznej i pesymistycznej odpornosci krzyzowej z poprzednim wariantem. Przewidujemy, ze nastepna fala bedzie zdominowana przez zaka-

zenia podwariantem BQ.1/BQ.1.1 a wzrosty moga sie zacza¢ w grudniu lub dopiero w przysztym roku. Liczby stwierdzonych przypadkéw

(dane raportowane MZ) od 8 lutego 2022 sg podawane tacznie z reinfekcjami.

UD%022 Sie 2022
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Zgodnie z opublikowang w dniu 23.12.2022 r. prognozg przez AOTMIT we wspotpracy z The Institute for
Health Metrics and Evaluation (IHME) dziatajgcym przy Uniwersytecie Waszyngtonskim w Seattle na
dzien 16 lutego 2023 r. w najbardziej prawdopodobnym scenariuszu prognozuje sie 138 190 infekcji (ta
sama liczba prognozowana jest w sytuacji dostepu do lekow przeciwwirusowych). Dzienna liczba zacho-
rowan bedzie sie zwiekszata do liczby 2 230 przypadkdéw na dzieri 26 lutego 2023 r. w najbardziej praw-
dopodobnym scenariuszu (ta sama liczba prognozowana jest w sytuacji dostepu do lekdw przeciwwiru-
sowych). Z kolei dzienna liczba hospitalizacji na dzier 8 marca 2023 r. w najbardziej prawdopodobnym
scenariuszu wyniesie 1 830 przypadkdw i moze ona ulec zmniejszeniu do 1 530 w sytuacji udostepniania

lekéw przeciwwirusowych (AOTMIT 2022a).

Wedtug informacji przedstawionych w opracowaniu Instytutu Badawczego Narodowego Instytutu Zdro-
wia Publicznego PZH ,,Umieralnos¢ ludnosci Polski wg przyczyny zgonu w pierwszej pofowie 2021 r. w po-
rownaniu z sytuacjqg w latach 2017-2019 i 2020” wg informacji zawartych na kartach zgonow, zweryfi-
kowanych przez koderéw, w 2020 r. z powodu COVID-19 zmarto 41 451 oséb natomiast wg biezgcych
raportéw zgonow z powodu COVID-19 w 2020 r. zgtoszono 26 518 zgondw tzn. o 18 933 (42%) zgonow
mniej. W | potowie 2021 r. wg danych GUS z powodu COVID-19 zmarto 56 897 osdb a wg biezgcych
raportéw do 26 tygodnia witgcznie okoto 46 tys. tzn. 0 19% mniej. Istnieje wiec problem duzego bieza-
cego niedoszacowania umieralnosci z powodu COVID-19, doktadna ocena wptywu pandemii na umie-
ralnos¢ ludnosci Polski w 2021 r. bedzie mozliwa dopiero po przygotowaniu przez GUS ostatecznego
zbioru dany o zgonach ludnosci Polski w 2021 r., a wiec najprawdopodobniej pod koniec 2022 r. (NIZP
PZH PIB 2022).

Pandemia COVID-19 spowodowata znaczacy wzrost umieralnosciludnosci Polski. W 2020 r. odnotowana
liczba zgondw byta wyzsza od tej jakiej mozna byto oczekiwaé na podstawie umieralnosci w okresie
2017-2019r. 0 12,7% (95% Cl: 12,4; 13,0%) co oznacza bezwzgledng nadwyzke liczby zmartych o 53,9
tys. 0s6b. Ta nadwyzka zgondw w wiekszosci byta spowodowana zgonami z powodu COVID-19 - 76,9%
w nadwyzce zgonow (ok. 41,5 tys.) (NIZP PZH PIB 2022). Wedtug prognoz AOTMIT, w najbardziej praw-
dopodobnym scenariuszu, dzienna liczba zgondw osiggnie wartosc¢ 120 tys. skumulowanych raportowa-
nych zgondw na dzien 1 kwietnia 2023 r. oraz 119 tys. skumulowanych raportowanych zgonéw na dzien

1 kwietnia 2023 w scenariuszu dostepu do lekow przeciwwirusowych (AOTMIT 2022a).
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2.7 Leczenie COVID-19

Wzmozone wysitki na rzecz zakonczenia pandemii COVID-19 zaowocowaty wytworzeniem szeregu sub-
stancji czynnych, ktére miaty przyczynic sie do ztagodzenia przebiegu choroby i zmniejszenia obcigzenia
nig. Wsrdd nich nalezy wymienié leki przeciwwirusowe, takie jak nirmatrelwir z rytonawirem, molnupi-
rawir i remdesiwir oraz neutralizujgce przeciwciata monoklonalne, takie jak bamlaniwimab, bamlaniwi-
mab + etesewimab, casiriwimab + imdewimab, regdanwimab, sotrowimab i bebtelowimab. Chociaz
wiele z tych substancji wypadato obiecujgco w badaniach in vitro i wykazywato skutecznos¢ kliniczng we
wstepnych badaniach, niektére wykazaty zmniejszong aktywnos¢ wobec omikronowych wariantéw
SARS-CoV-2 (w tym podwariantu BA.2) i nie sg juz zalecane dla tej jednostki klinicznej. Obecnie do sto-
sowania u pacjentéw z COVID-19 zaleca sie tylko trzy leki przeciwwirusowe: nirmatrelwir + rytonawir,

remdesiwir i molnupirawir (Lai 2022).

Porédwnanie wszystkich lekdw stosowanych w leczeniu i profilaktyce COVID-19, zarejestrowanych przez

EMA lub w trakcie jej oceny zaprezentowano w tabeli ponize;.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 12. Porownanie lekéw stosowanych w leczeniu i profilaktyce COVID-19.

Nazwa han- Substancja(e)
dlowa czynna(e)

) -
Paxlovid nlrmatrelwlr
rytonawir

Lagevrio molnupirawir
Veklury remdesiwir

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Mechanizm dziatania

Nirmatrelwir jest inhibitorem gtownej
proteazy (Mpro) wirusa SARS-CoV-2.
Hamowanie proteazy Mpro wirusa
SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie
prekursoréw poliproteinowych, co za-
pobiega replikacji wirusa.
Mechanizm dziatania rytonawiru polega
na hamowaniu nirmatrelwiru, w ktérym
posredniczy CYP3A, zapewniajgc w ten
sposdb zwiekszone stezenie nirmatrel-
wiru w osoczu.

Molnupirawir jest prolekiem, ktory jest
metabolizowany do analogu rybonukle-
ozydu, N-hydroksycytydyny (NHC), ktory
ulega fosforylacji, tworzac aktywny far-
makologicznie trifosforan rybonukleo-
zydu (NHC-TP). NHC-TP dziata poprzez
mechanizm znany jako krytyczny
btad wirusowy. Wigczenie NHC-TP do
wirusowego RNA przez wirusowa poli-
meraze RNA powoduje nagromadzenie
btedéw w genomie wirusa, co prowadzi
do zahamowania replikacji.

Gtowne dziatanie to opdznianie replika-
cji oraz hamowanie syntezy RNA wirusa
SARS-CoV-2.

Zarejestrowany
przez FDA do le-
czenia COVID-19

leki przeciwwirusowe

22.12.2021* 2022

23.12.2021*

22.10.2020 2020

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Zarejestrowany
przez EMA!do le-
czenia COVID-19

brak rejestracji&

AESTIMO

Wskazanie rejestracyjne EMA

Paxlovid jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby wy-
wotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw do-
rostych, ktérzy nie wymagaig tlenoterapii, i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19.

Produkt leczniczy Veklury jest wskazany do leczenia choroby CO-
VID-19 u:

e dorostych oraz (w wieku co najmniej 4 tygodni oraz o

masie ciata co najmniej 3 kg) z zapaleniem ptuc, u kté-

rych konieczna jest tlenoterapia (stosowanie tlenu o
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Nazwa han-
dlowa

Evusheld

Regkirona

Ronapreve (Re-
gen-COV)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Substancja(e)
czynna(e)

tiksagewimab +

cilgawimab

regdanwimab

kasiriwimab +
imdewimab

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Mechanizm dziatania

Tiksagewimab i cilgawimab moga row-
noczesnie wigzac sie z niezachodzgcymi
na siebie epitopami domeny wigzacej
receptor (z ang. receptor binding do-
main, RBD) biatka kolca wirusa SARS-
CoV-2. Tiksagewimab, cilgawimab oraz
tiksagewimab i cilgawimab facznie
wigzg sie z biatkiem kolca blokujac jego
interakcje z ludzkim receptorem ACE?2,
co zapobiega wnikaniu wirusa.

Regdanwimab jest rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
klasy 1gG1, ktére wigze sie z domeng
wigzaca receptor (RBD) biatka kolca (z
ang. spike protein) SARS-CoV-2, co w
konsekwencji zapobiega wnikaniu wi-
rusa do komérki i powstawaniu zakaze-
nia SARS-CoV-2.

Kazyrywymab i imdewymab wigzg sie z
niezachodzacymi na siebie epitopami
domeny wigzacej receptor (z ang. re-

ceptor binding domain, RBD) biatka
kolca (z ang. spike protein) wirusa SARS-

CoV-2. Zapobiega to wigzaniu sie RBD z

ludzkim receptorem ACE2, zapobiegajac

Zarejestrowany
przez FDA do le-
czenia COVID-19

Zarejestrowany
przez EMA! do le-
czenia COVID-19

przeciwciata monoklonalne

AESTIMO

Wskazanie rejestracyjne EMA

matym lub duzym przeptywie lub innego typu wentyla-
cji nieinwazyjnej na poczatku leczenia)

o dorostych oraz mtodziezy i dzieci (o masie ciata co naj-
mniej 40 kg), ktérzy nie wymagaija tlenoterapii i u kté-
rych wystepuje zwiekszone ryzyko progresiji do ciezkiej
postaci COVID-19

Produkt leczniczy EVUSHELD jest wskazany do stosowania w
profilaktyce przedekspozycyjnej COVID-19 u osdb dorostych i
mtodziezy w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej
40 kg

Regdanwimab jest wskazany do stosowania w leczeniu 0séb do-
rostych z chorobg koronawirusowg z 2019 r. (COVID-19), u kto-
rych nie jest wymagana tlenoterapia i u ktérych ryzyko progresji
do ciezkiej postaci COVID-19 jest zwiekszone

Produkt leczniczy Ronapreve jest wskazany do stosowania w:

e leczeniu COVID-19 u osdb dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg,
ktdrzy nie wymagaja tlenoterapii i u ktérych wystepuje
zwiekszone ryzyko progresii do ciezkiej postaci COVID-
19
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Nazwa han-
dlowa

Xevudy

Kineret

RoActrema (Ac-

trema)

Olumiant

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Substancja(e)
czynna(e)

sotrowimab

anakinra

tocilizumab

baricytynib

Mechanizm dziatania

w ten sposéb wnikaniu wirusa do komé-
rek

Sotrowimab jest ludzkim przeciwciatem

monoklonalnym IgG1, ktére wigze sie z

wysoce konserwatywnym epitopem do-

meny wigzgcej receptor biatka kolca wi-
rusa SARS-CoV-2.

U pacjentow z COVID-19 progresja z in-
fekcji dolnych drég oddechowych do
ciezkiej niewydolnosci oddechowej za-
lezy od wczesnego uwalniania IL-1a z
zakazonych wirusem komadrek nabtonka
ptuc, co z kolei stymuluje dalszg produk-
cje cytokin, w tym IL-1B z makrofagéw
pecherzykowych. Anakinra neutralizuje
aktywnosc biologiczng interleukiny-1a
(IL-1a) i interlekukiny-1pB (IL-1B) poprzez
kompetycyjne hamowanie wigzania z
receptorem interleukinowym typu | (IL-
1RI).

Tocilizumab wigze sie swoiscie z recep-
torami IL-6. U pacjentdéw leczonych toci-
lizumabem obserwowano jest zmniej-
szenie stezenia biatka C-reaktywnego
(CRP).

Baricytynib to selektywny i odwracalny
inhibitor kinazy janusowej (JAK) 1 i JAK2

AESTIMO

Zarejestrowany Zarejestrowany
przez FDA dole- przez EMAdo le- Wskazanie rejestracyjne EMA
czenia COVID-19  czenia COVID-19

e  profilaktyce COVID-19 u oséb dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg

Produkt Xevudy jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb
dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych i 0 masie ciata
co najmniej 40 kg) z chorobg wywotang przez koronawirusa
2019 (COVID19), ktérzy nie wymagaijg tlenoterapii i u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko progresii do ciezkiej postaci CO-
VID-19.

26.05.2021* 2021

leki immunosupresyjne

Kineret jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby spowo-
dowanej koronawirusem 2019 (COVID-19) u dorostych pacjen-
téw z zapaleniem ptuc, u ktorych konieczne jest leczenie tlenem
- (z niskim lub wysokim przeptywem), u ktérych wystepuje ryzyko
progresji do ciezkiej niewydolnosci oddechowej ustalane na
podstawie stezenia rozpuszczalnego receptora urokinazowego
aktywatora plazminogenu (suPAR) w osoczu > 6 ng/ml

Produkt leczniczy RoActemra jest wskazany w leczeniu choroby
koronawirusowej 2019 (COVID-19) u oséb dorostych otrzymu-
jacych kortykosteroidy o dziataniu uktadowym i wymagajgcych
tlenoterapii uzupetniajgcej lub wentylacji mechanicznej.

24.06.2021*

inhibitory kinaz Janusowych

19.11.2020* - -

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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1 leki zarejestrowane i w trakcie oceny na podstawie listy zamieszczonej na stronie https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-covid-19/treat-
ments-vaccines/covid-19-treatments; data ostatniego dostepu: 25.01.2023 r.

*  kolorem pomarariczowym wyrdzniono leki niezarejestrowane przez FDA, udostepniane do leczenia COVID-19 (Emergency Use Authorization);

& CHMP przy EMA dnia 24 lutego 2023 r. wydata odmownga decyzje o rejestracji leku Lagevrio w leczeniu pacjentow z COVID-19 niewymagajgcych tlenoterapii i ze zwiekszonym ryzykiem rozwoju ciezkiego
przebiegu choroby. Decyzje podjeto z uwagi na niemoznos¢ wykazania korzysci klinicznej w rozpatrywanej populacji (CHMP EMA Lagevrio 2023, CHMP EMA Lagevrio 2023a).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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2.7.1 Wytyczne kliniczne

Przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i zalecen klinicznych dotyczacych terapii COVID-19 u oséb
dorostych, ze szczegdlnym uwzglednieniem pacjentdéw niewymagajacych tlenoterapii. Wyszukiwanie
ograniczono do dokumentéw opublikowanych w jezyku angielskim. W zwigzku z duzg dynamikg zmian,
jakie zachodzg w leczeniu COVID-19 skupiono sie jedynie na dokumentach opublikowanych w 2022
i 2023 r. (lub opublikowanych w latach wczesniejszych, dla ktérych odnaleziono informacje, ze wcigz sa

obowigzujgce) dla krajéw europejskich lub z obszaru Ameryki Pétnocnej.
W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano:

e wytyczne krajowe opublikowane przez: Polskie Towarzystwa Epidemiologdéw i Lekarzy Chordb

Zakaznych (PTELChZ) dnia 23.02.2022 r. (PTELChZ 2022); AOTMIT we wspotpracy z Zespotem
Ekspertow dnia 25.02.2022 r. (AOTMIT 2022);

e wytyczne miedzynarodowe wydane przez: World Health Organization (WHQO) dnia 13.01.2023

r. (WHO 2023); European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases (ESCMID) dnia
23.08.2022 r. (ESCMID 2022);

e wytyczne zagraniczne krajowe opracowane przez:

o potnocnoamerykanskie National Institutes of Health (NIH 2023); pétnocnoamerykans-
kie Infections Diseases Society of America (IDSA 2023); brytyjski NHS England (NHS
2020, NHS 2022, NHS 2022a, NHS 2022b, NHS 2022c, NHS 2022d, NHS 2022e);

o niemieckie towarzystwa German College of General Practitioners and Family Physicians
(DEGAM), German Society for Medical Intensive Care and Emergency Medicine (DGIIN),
German Interdisciplinary Association for Intensive Care and Emergency Medicine (DIVI),
German Society for Pneumology and Respiratory Medicine (DGP) i German Society for

Infectious Diseases (DGI) (Kaduszkiewicz 2022).
Data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2023 r.

Rozpatrujgc opisane ponizej dokumenty nalezy mie¢ na uwadze, ze wiedza o przebiegu zakazenia CO-
VID-19 i o mozliwosciach jego leczenia nieustannie poszerza sie i zmienia. Moze to skutkowacd przedsta-
wieniem w nich metod leczenia obecnie tracgcych na znaczeniu lub wrecz nierekomendowanych
w nowszych opracowaniach. Dotyczy to zwtaszcza najstarszych z omawianych zalecen, przygotowanych

przez polskich ekspertow. Ponadto w zaleceniach uwzgledniano jako jedng z opcji terapeutycznych

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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rekomendowanych molnupirawir, ktory uzyskat odmowng decyzje dotyczacg rejestracji w leczeniu CO-

VID-19 na terenie Unii Europejskiej (CHMP EMA Lagevrio 2023).

2.7.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe
2.7.1.1.1 Polskie Towarzystwo Epidemiologdéw i Lekarzy Chordéb Zakaznych

Zgodnie z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologdw i Lekarzy Chordb Zakaznych opublikowa-
nymi w stanowisku z dnia 23 lutego 2022 r. wybdr leczenia COVID-19 musi by¢ uwarunkowany faza
choroby, stanem klinicznym pacjenta oraz oceng czynnikdw ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Re-

komendowane postepowanie terapeutyczne zalezne jest od stadium choroby.

W stadium 1, tj. gdy pacjenci sg bezobjawowi, lub skgpoobjawowi i nie wymagajacy tlenoterapii i hospi-

talizacji zaleca sie przede wszystkim ocene stanu ogdlnego i monitorowanie SpO; oraz ocene czynnikéw
ryzyka rozwoju ciezkiej postaci COVID-19. Zaliczane sg do nich: wiek >60 lat, otytos¢, cukrzyca, choroba
nowotworowa, przewlekta niewydolno$¢ serca, przewlekta niewydolnos¢ oddechowa, przewlekta nie-

wydolnos$¢ nerek, niedobory odpornosci, immunosupresja (PTELChZ 2022).

W opinii ekspertéw PTELChZ rutynowe stosowanie lekdw przeciwwirusowych u wszystkich chorych
w stadium 1 choroby nie jest konieczne. Leki hamujgce replikacje wirusowg, takie jak molnupirawir, nir-
matrelwir + rytonawir lub remdesiwir, powinny by¢ zastosowane do 5 doby od wystgpienia objawdw u
chorych spetniajgcym kryteria ryzyka rozwoju ciezkiej postaci choroby opisane wyzej. U chorych z udo-
kumentowang immunosupresjg, wynikajgcg z choroby lub stosowanej terapii, mozna wydtuzy¢ czas
umozliwiajgcy rozpoczecie leczenia przeciwwirusowego do 10 dni, zaktadajgc dtuzszy okres aktywnosci
replikacyjnej wirusa. Wymienione leki powinny by¢ stosowane na zlecenie i pod nadzorem lekarza ze

wzgledu na ograniczenia dotyczace kazdego z nich (PTELChZ 2022).

Alternatywa dla wymienionych powyzej lekéw przeciwwirusowych w warunkach ambulatoryjnych sg
neutralizujgce przeciwciata monoklonalne. Aktualnie w Polsce dostepny jest kasiriwimab/imdewimab,
jednak z uwagi na dominacje wariantu Omikron, ktéry w badaniach in vitro nie poddaje sie neutralizacji

pod wptywem kasiriwimabu/imdewimabu, aktualnie nie zaleca sie jego stosowania (PTELChZ 2022).

Chorzy z tagodnymi objawami infekcji drog oddechowych (niewysoka lub krétkotrwata gorgczka, bal
gardta, gtowy, miesni, niezyt nosa) bez cech zajecia ptuc i bez wspdtistnienia chordb obcigzajgcych ro-
kowanie zwykle nie wymagajg terapii farmakologicznej, a jedynie monitorowania stanu klinicznego.

W ramach leczenia objawowego pacjenci mogg wymagac zastosowania lekéw przeciwgorgczkowych

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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w przypadku wystgpienia goraczki (najskuteczniejsze sg niesteroidowe leki przeciwzapalne lub parace-
tamol). Chorym z nasilonym, suchym kaszlem (utrudniajgcym mowienie i sen) zaleca sie stosowanie le-
kow przeciwkaszlowych. U dorostych pacjentéw z objawowym COVID-19 o tagodnym lub umiarkowa-
nym przebiegu wskazane jest podawanie wziewnie budezonidu w dawce dziennej 2 x 800 ug (PTELChZ

2022).

W zwigzku z wynikami badan wskazujgcymi na ryzyko ciezszego przebiegu COVID19 u osdb z niedobo-
rami witaminy D3 jej suplementowanie jest wskazane w przypadku udokumentowania deficytu, zgodnie

z rekomendacjami dla populacji polskiej (PTELChZ 2022).

Brak jest wystarczajgcych danych przemawiajgcych za rutynowym stosowaniem lekéw przeciwptytko-
wych w COVID-19. Zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce profilaktycznej u cho-
rych przewlekle unieruchomionych i z innymi wskazaniami do profilaktyki przeciwzakrzepowej niezwig-
zanymi z COVID-19, zwtaszcza u chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatoru ptucnego (PTELChZ 2022).

Antybiotyki powinny by¢ stosowane jedynie w przypadku uzasadnionego podejrzenia rozwoju infekcji
bakteryjnej, gdyz nie udowodniono ich skutecznosci w leczeniu COVID-19. Brak jest rowniez uzasadnie-
nia do stosowania tlenoterapii domowej w ostrej fazie choroby. Wystgpienie koniecznosci tlenoterapii
zwigzane z gwattownym pogorszeniem stanu klinicznego stanowi bezwzgledne wskazanie do hospitali-

zacji (PTELChZ 2022).

Zalecenia dla wszystkich stadiow choroby podsumowano w tabeli ponize;.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Tabela 13. Zalecane postepowanie farmakologiczne u dorostych w poszczegdlnych stadiach klinicznych zakazenia SARS-CoV-2, z uwzglednieniem leczenia
podstawowego i wspomagajgcego (PTELChZ 2022).

Stadium choroby

1 — stadium skgpoobjawowe

® Sp0,2>94%
® nie wymaga hospitalizacji

2 — stadium petnoobjawowe

o Sp0, <94%
e zwykle 1. tydz. choroby
e wymaga hospitalizacji

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Leczenie podstawowe

Rozpoczecie terapii przeciwwirusowej zalecane jest do 5 doby od wystgpienia objawdéw
(do 10 dni w stanach immunosupresji), ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z ryzy-
kiem ciezkiego przebiegu COVID-19* i pod warunkiem bezposredniego nadzoru lekar-
skiego podczas kwalifikacji i monitorowania leczenia. Leki te nie powinny by¢ stosowane u
kobiet w cigzy i karmigcych.
o Molnupirawir stosowany doustnie 2 x dz. 800 mg przez 5 dni,
LUB
o Nirmatrelwir + rytonawir stosowany doustnie 2 x dz. 300/100mg przez 5 dni. Przeciw-
wskazany u chorych z: ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, GFR < 30 ml/min (u
chorych z eGFR 30-60 ml/min dawka zredukowana do 150/100 mg)
LUB
o Remdesiwir stosowany dozylnie 1 x dz. przez 3 dni, dawka nasycajgca 1. dnia: 200 mg,
potem dawka podtrzymujgca: 100 mg przez 2 dni. Przeciwwskazany u chorych z: eGFR
< 30 ml/min., aktywnoscig ALT > 5-krotnos¢ gérnej granicy normy
LUB
o Sotrowimab stosowany w pojedynczej infuzji dozylnej zawierajacej 500 mg.
LUB
e Kasiriwimab/Imdewimab stosowany dozylnie lub podskérnie w pojedynczej dawce
1200 mg (600/600 mg) pod warunkiem, ze dominujgcym na danym terenie nie jest
wariant oporny (na przyktad Omikron)

Rozpoczecie terapii przeciwwirusowej kazdym z ponizszych lekéw zalecane jest do 5 doby
od wystapienia objawow (do 10 dni w stanach immunosupresji). Leki te nie powinny by¢
stosowane u kobiet w cigzy i karmigcych.
o Molnupirawir stosowany doustnie 2 x dz. 800 mg przez 5 dni
LUB
o Nirmatrelwir + rytonawir stosowany doustnie 2 x dz. 300/100mg przez 5 dni. Przeciw-
wskazany u chorych z: ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, eGFR < 30 ml/min (u
chorych z eGFR 30-60 ml/min dawka zredukowana do 150/100 mg)
LUB
o Remdesiwir stosowany dozylnie, 1 x dz. przez 5 dni, dawka nasycajaca 1. dnia: 200 mg,
potem dawka podtrzymujgca: 100 mg przez 4 dni. Przeciwwskazany u chorych z: eGFR
< 30 ml/min., aktywnoscig ALT > 5-krotno$¢ gérnej granicy normy
e Sotrowimab stosowany w pojedynczej infuzji dozylnej zawierajgcej 500 mg

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Leczenie wspomagajgce

e budezonid wziewnie w dawce 2 x 800 pug dziennie,

o |eki przeciwgorgczkowe (paracetamol, ibuprofen itd.),

e spoczynek,

e nawodnienie doustne,

e heparyna drobnoczasteczkowa u chorych przewlekle unie-
ruchomionych i z innymi wskazaniami do profilaktyki prze-
ciwzakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19,

o |eki przeciwkaszlowe w przypadku uporczywego kaszlu,

o glikokortykosteroidy stosowane ogdlnoustrojowo sg prze-
ciwwskazane,

e przeciwwskazane, e antybiotyki i leki przeciwgrypowe sg
przeciwwskazane, o ile nie stwierdza sie koinfekcji bakte-
ryjnej lub wspdtistniejacej grypy,

e kontrola saturacji tlenowej — stosowanie systemu alarmo-
wania zdalnego Pulsocare (z wykorzystaniem pulsoksyme-
trow)

e heparyna drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej,
ktérg mozna zwiekszy¢ w uzasadnionych przypadkach,

e deksametazon do rozwazenia, ale tylko u pacjentéw otrzy-
mujacych leki przeciwwirusowe i tlenoterapie, p.o. lub i.v.
4-8 mg/d; nie powinien by¢ stosowany w 1 tyg. choroby,
jesli nie stosuje sie lekdw przeciwwirusowych,

e antybiotykoterapia w przypadku wtérnych zakazen bakte-
ryjnych,

e |eczenie objawowe,

o tlenoterapia,

e nawodnienie doustne lub dozylne
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Stadium choroby

3 —stadium z niewydolnoscig
oddechowg (burza cytokinowa)
e Sp0;, <90%

e zwykle 2. tydz. choroby
e wymaga hospitalizacji

stadium 4: zespot ostrej niewydol-
nosci oddechowej (ARDS)

e jak dotgd- brak w petni sku-
tecznych metod farmakotera-
pii,

® konieczno$¢ stosowania wen-
tylacji mechanicznej ptuc,

e konieczno$¢ leczenia na od-
dziale anestezjologii i inten-
sywnej terapii.

Leczenie podstawowe

LUB

e Kasiriwimab/Imdewimab stosowany dozylnie lub podskdrnie w pojedynczej dawce
1200 mg (600/600 mg) pod warunkiem, ze dominujgcym na danym terenie nie jest
wariant oporny (na przyktad Omikron)

o Tocilizumab stosowany u dorostych ze stezeniem IL-6>100 pg/ml w pojedynczym wle-
wie dozylnym 800 mg jezeli masa ciata (m.c.) >90 kg; 600 mg przy m.c. 65-90 kg; 400
mg przy m.c. 40-65 kg i 8 mg/kg przy m.c. <40 kg. W przypadku braku poprawy druga
dawka moze by¢ powtdrzona po 8-24 godz. Przeciwwskazany u chorych z: bez-
wzgledna liczba granulocytéw obojetnochtonnych <2000/ul, z aktywna gruzlica.

LUB

Anakinra stosowany u dorostych ze stezeniem rozpuszczalnego receptora urokinazowego

aktywatora plazminogenu (suPAR) w osoczu = 6 ng/ml, w dawce 100 mg podskérnie raz

dziennie przez 10 dni. Nalezy zachowac ostroznos¢ u 0séb z nawracajgcymi zakazeniami.

Leczenia nie nalezy rozpoczynac¢ u pacjentdéw z ANC < 1,5x109/I.

LUB

e Baricytynib doustnie 4 mg dziennie do korica hospitalizacji, ale nie dtuzej niz 14 dni,
zalecany zwtaszcza u chorych wymagajgcych tlenoterapii wysokoprzeptywowej. Brak
dowoddw na korzysci ze stosowania z tocilizumabem. Przeciwwskazany u chorych z:
eGFR i >75 lat, z aktywna gruZlica

I/LUB

o Fosforan deksametazonu podawany dozylnie w dawce dziennej 6-8 mg** przez 7-10
dni.

o Fosforan deksametazonu podawany iv w dawce dziennej 12 mg** przez 7-10 dni. Jedli
deksametazon nie jest dostepny, mozna podawac inne glikokortykoidy w réwnowaz-
nych dawkach

I/LUB

o Tocilizumab w potgczeniu z deksametazonem moze by¢ podawany chorym wymagaja-
cym wentylacji mechanicznej ptuc. Nalezy podac go jak najwczesniej, w pierwszej do-
bie wentylacji. Przeciwwskazany u chorych z:- bezwzglednga liczbg granulocytéw obo-
jetnochtonnych <2000/ul, z aktywng gruzlica

o W przypadku stosowania przed przyjeciem baricytynibu terapia ta moze by¢ kontynuo-
wano do czasu planowego zakonczenia, jezeli jest mozliwos¢ podania leku drogg dozo-
tagdkowa. Jezeli pacjent otrzymat petny cykl leczenia barycytynibem, nie ma potrzeby
podawania tocilizumabu

AESTIMO

Leczenie wspomagajace

e heparyna drobnoczasteczkowa w dawce profilaktycznej,
ktérg mozna zwiekszy¢é w uzasadnionych przypadkach,

e antybiotykoterapia w przypadku wtérnych zakazen bakte-
ryjnych,

e |eczenie objawowe,

e tlenoterapia nisko- /wysokoprzeptywowa,

e nawodnienie dozylne

o tlenoterapia wysokoprzeptywowa,

e wentylacja nieinwazyjna,

e wentylacja inwazyjna,

e pozaustrojowa zylno-zylna przezbtonowa oksygenacja (VV
ECMO) u wybranych chorych,

e heparyna drobnoczgsteczkowa w dawce profilaktycznej,
ktérg mozna zwiekszy¢ w uzasadnionych przypadkach,

® nie zaleca sie empirycznej antybiotykoterapii o ile nie ma
cech zakazenia bakteryjnego

*  wiek >60 lat, otytos¢, cukrzyca, choroba nowotworowa, przewlekta niewydolno$é serca, przewlekta niewydolnos$¢ oddechowa, przewlekta niewydolnos¢ nerek, niedobory odpornosci, immunosupresja;
**  zgodnie z informacja producenta, 6 lub 8 mg/ml fosforanu deksametazonu zawarte w dostepnych roztworach do injekcji odpowiada 4.95 lub 6.6 mg/ml deksametazonu.

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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2.7.1.1.2 Algorytm terapeutyczny opracowany przez AOTMIT i Zespdt Eks-
pertéw

W dniu 25 lutego 2022 r. opublikowano opracowany na podstawie Zlecenia Ministra Zdrowia przez ze-
spot analitykow AOTMIT we wspotpracy z Zespotem Ekspertow dokument ,,Zalecenia Farmakoterapia

COVID-19 (wersja 3.0)” (AOTMIT 2022).

W fazie inkubacji wirusa nie zaleca sie obecnie zadnego leczenia, w tym leczenia fluwoksaming (AOTMIT

2022).

W poczatkowym okresie choroby (faza replikacji wirusa do ok. 7 dnia) u pacjentdéw z objawami COVID-

19 o nasileniu tagodnym zaleca sie leczenie objawowe — budezonid wziewny [zaleca sie u 0séb w wieku

>65 r.z. i 250 r.z. z chorobami wspdéttowarzyszacymi; mozna rozwazy¢ u wszystkich dorostych w wieku
>18 r.z.] oraz leczenie przyczynowe obejmujace podawanie lekéw przeciwwirusowych — molnupirawir,
remdesiwir, nirmatrelwir + rytonawir [dla wszystkich wskazanych lekdw: mozna rozwazy¢ u pacjentow
niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu; brak badan dla skutecznosci wobec
wariantu Omikron] oraz fluwoksaminy [mozna rozwazy¢ u pacjentéw niehospitalizowanych z grup wy-
sokiego ryzyka ciezkiego przebiegu]. Nie zaleca sie stosowania GKS systemowych w tej grupie pacjen-
téw. W tej grupie chorych nie zaleca sie réwniez rutynowego stosowania sulodeksydu, zaréwno w fazie

replikacji wirusa oraz w fazie objawowej (AOTMIT 2022).

Zgodnie z wytycznymi do grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 nalezy zaliczy¢:

e pacjentow w stanie immunosupresji (niezaleznie od stanu zaszczepienia);

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktérych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii
szczepien wynosi >6 miesiecy, w wieku >80 lat;

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktérych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii
szczepien wynosi >6 miesiecy, w wieku >70 lat, przy obecnosci jednego z nastepujgcych czynni-
kow ryzyka: choroba sercowo-naczyniowa w tym nieuregulowane nadcisnienie, choroba naczyn
mozgowych, przewlekta niewydolnos¢ nerek, przewlekta obturacyjna choroba ptuc, cukrzyca,
otytosc¢, aktywna choroba nowotworowa;

e 0soby niezaszczepione oraz osoby, u ktérych czas od przyjecia ostatniej dawki pierwotnej serii
szczepien wynosi >6 miesiecy, w wieku >60 lat, przy obecnosci dwdéch lub wiecej czynnikow

ryzyka (wymienionych powyzej) (AOTMIT 2022).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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W fazie replikacji wirusa u pacjentéw z objawami COVID-19 o nasileniu umiarkowanym zaleca sie poda-

wanie lekéw przeciwwirusowych — molnupirawiru, remdesiwiru, terapii ztozonej nirmatrelwir + rytona-
wir [dla wszystkich wskazanych lekdw: mozna rozwazy¢ u pacjentdéw niehospitalizowanych z grup wyso-
kiego ryzyka ciezkiego przebiegu; brak badan dla skutecznosci wobec wariantu Omikron; dla remdesi-
wiru dodatkowo: mozna rozwazy¢ u pacjentdw hospitalizowanych z zapaleniem ptuc i Sp0, <94%]. W fa-
zie objawowej zaleca sie podawanie GKS systemowych (deksametazonu), heparyny drobnoczgsteczko-
wej w dawkach profilaktycznych oraz w dawkach terapeutycznych lub heparyny niefrakcjonowanej u pa-
cjentdéw z czynnikami ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich i/lub zatoru ptucnego (leczenie to zalecane jest
rowniez w fazie objawowej), baricytynibu i tocilizumabu. Nie zaleca sie rutynowego stosowania remde-
siwiru i tofacytynibu przez caty okres choroby, zaréwno w fazie replikacji wirusa oraz w fazie objawowe;j

(AOTMIT 2022).

U pacjentéw z objawami COVID-19 o nasileniu ciezkim z czynnikami ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich i/lub

zatoru ptucnego w fazie replikacji wirusa i w fazie objawowej zaleca sie podawanie heparyny drobno-
czasteczkowej w dawkach profilaktycznych oraz w dawkach terapeutycznych lub heparyny niefrakcjo-
nowanej u pacjentéw. U wszystkich chorych z objawami COVID-19 o nasileniu ciezkim w fazie objawowe]
zaleca sie GKS systemowe (deksametazon/metyloprednizolon) oraz tocilizumab i baricytynib. Zastoso-
wanie ankinry mozna rozwazy¢ u pacjentdéw z suPAR =6 ng/ml. Nie zaleca sie rutynowego stosowania
ankinry, interferonu beta, macierzystych komérek mezynchymalnych, immunoglobulin nieswoistych,
tofacytynibu i sarilumabu przez caty okres choroby, zaréwno w fazie replikacji wirusa oraz w fazie obja-

wowej (AOTMIT 2022).

U pacjentow z objawami COVID-19 o nasileniu krytycznym z czynnikami ryzyka zakrzepicy zyt gtebokich

i/lub zatoru ptucnego w fazie replikacji wirusa i w fazie objawowej zaleca sie podawanie heparyny drob-
noczgsteczkowej w dawkach profilaktycznych oraz w dawkach terapeutycznych lub heparyny niefrak-
cjonowanej u pacjentéw. U wszystkich chorych z objawami COVID-19 o nasileniu krytycznym w fazie
objawowej zaleca sie GKS systemowe (deksametazon/metyloprednizolon) oraz tocilizumab w 1 dobie

od przyjecia do oddziatu intensywnej terapii (AOTMIT 2022).

Niezaleznie od nasilenia choroby nie zaleca sie rutynowego stosowania amantadyny, fawipirawiru, iwe-

rmektyng i antybiotykéw u pacjentow bez nadkazenia bakteryjnego przez caty okres choroby, zaréwno
w fazie replikacji wirusa oraz w fazie objawowej. Nie zaleca sie stosowania chlorochiny i hydroksychlo-

rochiny, terapii ztozonej lopinawir+rytonawir i kwasu acetylosalicylowego (AOTMIT 2022).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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2.7.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne

2.7.1.2.1 World Health Organisation

Zgodnie z opublikowanymi dnia 13 stycznia 2023 r. wytycznymi World Health Organisation w leczeniu

COVID-19:

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

0 przebiegu nieciezkim (brak objawdw ciezkiego lub krytycznego przebiegu choroby) mozna za-

stosowad: nirmatrelwir + rytonawir u pacjentéw z wysokim ryzykiem hospitalizacji [rekomenda-
cja silna za], molnupirawir u pacjentow z wysokim ryzykiem hospitalizacji [rekomendacja
staba/warunkowa za], remdesiwir [rekomendacja staba/warunkowa za]. Nie zaleca sie leczenia
kortykosteroidami systemowymi [rekomendacja staba/warunkowa przeciw], iwermektyng [re-
komendacja staba/warunkowa przeciw, za wyjatkiem stosowania w badaniach klinicznych], flu-
woksaming [rekomendacja staba/warunkowa przeciw, za wyjatkiem stosowania w badaniach
klinicznych], osoczem ozdrowierncéw [rekomendacja silna przeciw], kolchicyng [rekomendacja
silna przeciw], hydroksychloroching [rekomendacja silna przeciw], lopiwnawirem + rytonawi-
rem [rekomendacja silna przeciw], sotrowimabem [rekomendacja silna przeciw] i kasiriwima-
bem/imdewimabem [rekomendacja silna przeciw]

0 przebiegu ciezkim (Sp0, <90%, objawy zapalenia ptuc, objawy ciezkiej niewydolnosci odde-
chowej) i krytycznym (wymagajacych zastosowania leczenia ratujgcego zycie, z objawami ostrej
niewydolnosci oddechowej, sepsg i szokiem septycznym) mozna zastosowac kortykosteroidy
[rekomendacja silna za], tocilizumab lub sarilumab [rekomendacja silna za] lub baricytynib [re-
komendacja silna za] lub kasiriwimab/imdewimab u pacjentéow seronegatywnych iz potwier-
dzong za pomocg genotypowania obecnos$cig wariantu SARS-CoV-2 podatnego na leczenie [re-
komendacja staba/warunkowa za]. Remdesiwir jest zalecany u chorych na COVID-19 o ciezkim
przebiegu [rekomendacja warunkowa za]. W grupie chorych z ciezkim/krytycznym przebiegiem
COVID-19 mozna rozwazy¢ zastosowanie skojarzenia tocilizumabu lub sarilumabu z baricytyni-
bem. Nie zaleca sie leczenia rukosolitynibem i tofacytynibem [rekomendacja staba/warunkowa
przeciw, z wyjagtkiem sytuacji, gdy niedostepne jest leczenie tocilizumabem lub sarilumabem lub
baricytynibem], iwermektyng [rekomendacja staba/warunkowa przeciw, za wyjatkiem stosowa-
nia w badaniach klinicznych], osoczem ozdrowierncéw [rekomendacja staba/warunkowa prze-
ciw, za wyjatkiem stosowania w badaniach klinicznych], hydroksychloroching [rekomendacja

silna przeciw], lopiwnawirem + rytonawirem [rekomendacja silna  przeciw]

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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i kasiriwimabem/imdewimabem [rekomendacja silna przeciw]. Nie zaleca sie remdesiwiru w te-
rapii pacjentéow z krytycznym przebiegiem zakazenia [rekomendacja warunkowa przeciw].

(WHO 2023).

2.7.1.2.2 European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases
(ESCMID)

Eksperci European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases dnia 24 sierpnia 2022 r. opu-
blikowali wytyczne, zgodnie z ktérymi w przypadku pacjentéw z tagodnym do umiarkowanym przebie-
giem COVID-19, u ktorych objawy wystgpity nie wczesniej niz w okresie 5 dni przed zgtoszeniem sie do

lekarza i z czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej postaci choroby zaleca sie:

e w populacji chorych nie w petni zaszczepionych terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir
[rekomendacja silna] lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja warun-
kowal];

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych nie wykrywa sie przeciwciat neutralizu-
jacych SARS-CoV-2 (anty-RBD) terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir [rekomendacja
silna] lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja warunkowal;

e w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych
SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy obecnosci czynnikdw ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepie-
nie terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne lub molnu-

pirawir [rekomendacja warunkowa] (ESCMID 2022).

Brak jest wystarczajacych dowodoéw klinicznych by rekomendowaé nirmatrelwir + rytonawir lub remde-
siwir lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir w populacji chorych w petni zaszczepionych, u
ktérych nie wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy braku czynnikéw ry-
zyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie (ESCMID 2022).

Jako osoby z grup wysokiego ryzyka wskazano pacjentdw z cukrzycg, otytoscig, nadcisnieniem, chorobg
sercowo-naczyniowg, guzami narzaddw litych i nowotworami hematologicznymi, przewlektg obtura-
cyjng chorobg ptuc lub inng przewlektg chorobg uktadu oddechowego, przewlekta chorobg nerek, sta-
nem ostabienia odpornosci, schorzeniami neurologicznymi, osoby palgce i kobiety w cigzy (ESCMID

2022).

Dodatkowo nalezy bra¢ pod uwage dalsze czynniki: w przypadku pacjentéw z przeciwskazaniami do le-

czenia nirmatrelwirem + rytonawirem, ktorym nie mozna podawaé lekdéw iv. nalezy wybraé

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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molnupirawir. Jesli mozliwe jest leczenie dozylne, ale niemozliwe jest oznaczenie wariantu SARS-CoV-2
nalezy rozpocza¢ terapie remdesiwirem. Leczenie to jest zalecane réwniez wtedy, gdy wykrywane sg
warianty nieodpowiadajgce na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi. Jesli mozliwe jest oznaczenie
wariantu SARS-CoV-2 i wykrywane sg warianty odpowiadajace na leczenie przeciwciatami monoklonal-

nymi mozna zastosowac leki z tej grupy (ESCMID 2022).

W przypadku pacjentow z fagodnym do umiarkowanym przebiegiem COVID-19, u ktdrych objawy wy-
stagpity w okresie 6-7 dni przed zgtoszeniem sie do lekarza i z czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej postaci
choroby zaleca sie: remdesiwir, jesli nie mozna oznaczy¢ wariantu SARS-CoV-2 lub wykrywane sg wa-
rianty nieodpowiadajgce na leczenie przeciwciatami monoklonalnymi lub przeciwciata monoklonalne,
jesli mozliwe jest oznaczenie wariantu SARS-CoV-2 i wykrywane sg warianty odpowiadajgce na leczenie

przeciwciatami monoklonalnymi (ESCMID 2022).

Dodatkowo w wytycznych wyrdzniono grupy pacjentéw z wysokim ryzykiem niepowodzenia szczepienia
/ nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie: osoby zaszczepione w niepetnym schemacie; osoby w petni
zaszczepione, ktére otrzymaty ostatnig dawke szczepienia 24 miesiecy wczesniej; pacjentdw z umiarko-
wanymi lub ciezkimi niedoborami odpornosci; pacjentéw z zaawansowanym lub nieleczonym wirusem
HIV; osoby leczone terapig CAR-T lub po przeszczepieniu komorek krwiotwdrczych w ciggu ostatnich 2
lat; osoby poddawane aktywnemu leczeniu guza narzadu litego lub nowotworu hematologicznego; pa-
cjentdw stosujgcych leczenie immunosupresyjne lub immunomodulujgce tj. kortykosteroidy w wysokich
dawkach (220 mg/dzien prednizolonu lub jego réwnowaznika) i inhibitory TNF (ESCMID 2022). Podsu-
mowanie wydanych rekomendacji, w podziale na grupy ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie

zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Rekomendacje ESCMID dot. leczenia farmakologicznego COVID-19 w podziale na ryzyka nie-
uzyskania odpowiedzi na szczepienie (ESCMID 2022).

Substancja(e) czynna(e) Rekomendacja
e  Rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia objawow w wa-
runkach ambulatoryjnych u dorostych niezaszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z ta-
nirmatrelwir/ godnym do umiarkowanego COVID-19
rytonawir e Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia ob-
jawow w warunkach ambulatoryjnych u oséb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania od-
powiedzi na szczepienie z fagodnym do umiarkowanego COVID-19

e  Rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 7 dni od wystgpienia objawow w wa-
runkach ambulatoryjnych u dorostych niezaszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z ta-
o godnym do umiarkowanego COVID-19
remdesiwir e Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 7 dni od wystgpienia ob-
jawéw w warunkach ambulatoryjnych u oséb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania od-
powiedzi na szczepienie z tagodnym do umiarkowanego COVID-19

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Substancja(e) czynna(e) Rekomendacja

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u
0s6b nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z tagodnym do umiarkowanego COVID-
19, jesli sg aktywni przeciwko wariantowi zakaznemu po testowanie u pojedynczych pa-
cjentéw lub aktywne wobec dominujgcych wariantow zgodnie z dane epidemiologiczne,
jesli sg dostepne [jakos¢ dowoddw: umiarkowana]

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u
0s0b z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie, z fagodnym do
umiarkowanego COVID-19, jesli sg aktywni przeciwko wariantowi zakaznemu po testo-
wanie u pojedynczych pacjentow lub aktywne wobec dominujgcych wariantow zgodnie
z dane epidemiologiczne, jesli sg dostepne [jakos¢ dowoddw: bardzo niska)

sotrowimab

e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia ob-
jawdéw w warunkach ambulatoryjnych u oséb nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka,
z fagodnym do umiarkowanego COVID-19

Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w ciggu 5 dni od wystgpienia ob-
jawdéw w warunkach ambulatoryjnych u oséb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania od-
powiedzi na szczepienie z tagodnym do umiarkowanego COVID-19

molnupirawir .

e Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u
0s6b nieszczepionych z grup wysokiego ryzyka, z tagodnym do umiarkowanego COVID-
19, jesli sg aktywni przeciwko wariantowi zakaznemu po testowanie u pojedynczych pa-
tiksagewimab/ cjentéw lub aktywni wobec dominujgcych wariantow zgodnie z danymi epidemiologicz-
cilgawimab nymi, jesli s3 dostepne [jakos¢ dowoddw: umiarkowana]
e  Warunkowa rekomendacja pozytywna dla stosowania w warunkach ambulatoryjnych u
0sbéb z grup wysokiego ryzyka nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie z tagodnym do
umiarkowanego COVID-19

e 7 uwagi na brak dostepnych danych rekomenduje sie stosowanie wytgcznie w ramach

kortykosteroidy wziewne badar klinicznych

e 7 uwagi na brak dostepnych danych rekomenduje sie stosowanie wytgcznie w ramach

fluwoksamina badar klinicznych [jakoé¢ dowoddéw: niska]

2.7.1.2.3 Infections Diseases Society of America

Zgodnie ze zaktualizowanymi 20 stycznia 2023 r. zalecaniami Infections Diseases Society of America

w opiece ambulatoryjnej nad chorymi z tagodnymi do umiarkowanych postaciami choroby mozna roz-

wazy¢ leczenie lekami przeciwwirusowymi — terapig ztozong nirmatrelwir + rytonawir, remdesiwirem
lub molunpirawirem, przeciwciatami monoklonalnymi, osoczem ozdrowiericéw (zgodnie z warunkami
dopuszczenia przez FDA, czyli wytgcznie pacjentéw z zaburzeniami odpornosci lub leczonych immuno-
supresyjnie). Zastosowanie fluwoksaminy mozliwe jest wytgcznie w ramach badan klinicznych. Sugeruje
sie, ze nie nalezy stosowac wziewnych kortykosteroidéw, famotydyny i kolchicyny. Nie zaleca sie stoso-

wania lopinawiru+rytonawir i iwermektyny (/DSA 2023).

W opiece nad pacjentami hospitalizowanymi i z tagodnymi do umiarkowanych postaciami choroby nie-

wymagajacymi tlenoterapii mozna rozwazyc rowniez leczenie remdesiwirem. Sugeruje sie, ze nie nalezy

stosowac kortykosteroidéw i iwermektyny. Nie zaleca sie hydroksychlorochiny, hydroksychlorochiny w
skojarzeniu z azytromycyng, lopinawiru+rytonawir, osocza ozdrowiencéw i kolchicyny (IDSA 2023).
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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W przypadku pacjentow hospitalizowanych z ciezka, ale niekrytyczna postaciag choroby (SpO, <94%) su-

geruje sie zastosowanie kortykosteroiddw, tocilizumabu, sarilumabu, remdesiwiru, baricytynibu w sko-
jarzeniu z kortykosteroidami, tofacytynibu. Sugeruje sie, ze nie nalezy stosowa¢ famotydyny, iwermek-
tyny. Nie zaleca sie hydroksychlorochiny, hydroksychlorochiny w skojarzeniu z azytromycyng, lopina-

wiru+rytonawir, osocza ozdrowiencow, kolchicyny (IDSA 2023).

Wsrod pacjentédw hospitalizowanych z krytycznym przebiegiem choroby zaleca sie stosowanie kortyko-

steroiddw i sugeruje sie zastosowanie tocilizumabu lub sarilumabu. Nie zaleca sie hydroksychlorochiny,
hydroksychlorochiny w skojarzeniu z azytromycynag, lopinawiru+rytonawir, osocza ozdrowiencow, kol-
chicyny. Sugeruje sie, ze nie nalezy stosowac iwermektyny ani rutynowo podawac remdesiwiru chorym

z tej grupy (IDSA 2023).

2.7.1.2.4 National Institutes of Health

W opublikowanych 10 stycznia 2023 r. wytycznych National Institutes of Health dotyczacych terapii osdb

dorostych, ktdre nie wymagajg hospitalizacji lub tlenoterapii zaleca sie leczenie objawowe [Alll]. Wta-

Sciwe leczenie dla pacjentow z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiego przebiegu choroby to (terapie
uszeregowane zgodnie z preferowanym wyborem) nirmatrelwir + rytonawir [Alla] lub remdesiwir [Blla].
Alternatywnie, w przypadku, gdy wskazane wczesniej leki nie sg dostepne, mozna zastosowac molnupi-
rawir [Clla]. Nie zaleca sie zastosowania deksametazonu lub innych kortykosteroidow systemowych,

w przypadku braku innych wskazan do leczenia [Allb] (NIH 2023).

W przypadku pacjentéw hospitalizowanych z innych powoddw niz COVID-19, z zakazeniem wirusem
SARS-CoV-2 o tagodnym do umiarkowanie ciezkiego przebiegu, ale z wysokim ryzykiem progresji cho-
roby do przebiegu ciezkiego zaleca sie postepowanie opisane powyzej, dedykowane chorym niehospi-
talizowanym. Zaleca sie réwniez podawanie heparyny w dawkach profilaktycznych, o ile nie jest ona

przeciwskazana [Al; Blll dla pacjentek w cigzy] (NIH 2023).

Nie zaleca sie rutynowego podawania deksametazonu [Alla] lub innych kortykosteroidéw systemowych
[Alll] w celu leczenia COVID-19 wszystkim pacjentom wymagajgcych hospitalizacji, ale nie tlenoterapii.
Pacjentom hospitalizowanym, niewymagajgcym tlenoterapii, o wysokim ryzyku rozwoju choroby o prze-
bieg ciezkim zaleca sie podawanie remdesiwiru [BlIl]. Réwniez w tej grupie pacjentéw zaleca sie poda-
wanie heparyny w dawkach profilaktycznych, o ile nie jest ona przeciwskazana [Al; Blll dla pacjentek

w cigzy] (NIH 2023).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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U pacjentdw hospitalizowanych, wymagajgcych konwencjonalnej tlenoterapii w dawkach minimalnych
zaleca sie leczenie remdesiwirem [Blla]. U wiekszosci pacjentow hospitalizowanych, wymagajgcych kon-
wencjonalnej tlenoterapii zaleca sie terapie skojarzong remdesiwirem i deksametazonem [Blla], a jesli
remdesiwir nie jest dostepny to wytgcznie deksametazonem [BI]. Dotgczenie baricytynibu p.o. lub toci-
lizumabu i.v. do schematéw wskazanych powyzej zaleca sie u chorych juz otrzymujgcych deksametazon,
u ktérych gwattownie rosnie zapotrzebowanie na tlen oraz u ktérych wystepujg objawy zapalenia ogél-
noustrojowego [Blla] . W tej grupie chorych zaleca sie ponadto podawanie heparyny —w dawkach tera-
peutycznych dla pacjentek w cigzy i z poziomem D-dimerdw powyzej GGN z niezwiekszonym ryzykiem
krwawien [Clla] oraz w dawkach profilaktycznych dla pozostatych pacjentéw [Al; Blll dla pozostatych

pacjentek w cigzy] (NIH 2023).

Pacjentom hospitalizowanym, ktérzy wymagajg wysokoprzeptywowej tlenoterapii donosowej (HFNC)
lub nieinwazyjnego wspomagania wentylacji (NIV) lub wentylacji minutowej (MV) lub pozaustrojowego
utlenowania krwi (ECMO) w wiekszosci przypadkdw zaleca sie niezwtoczne rozpoczecie podawania (o ile
nie byto wdrozone wczesniej) deksametazonu w skojarzeniu z baricytynibem p.o. [Al] lub deksameta-
zonu w skojarzeniu z tocilizumabem i.v. [Blla]. Jesli baricytynib, tocilizumab lub sarilumab nie sg do-
stepne nalezy podawac deksametazon [Al]. W niektérych przypadkach mozna do leczenie opisanego
powyzej dotgczy¢ remdesiwir [Clla]. W tych grupach pacjentéw zaleca sie takze podawanie heparyny
w dawkach profilaktycznych, o ile nie jest ona przeciwskazana [Al; Blll dla pacjentek w cigzy]. W przy-
padku pacjentéw, ktérzy otrzymywali leczenie heparyng w dawkach terapeutycznych w ramach leczenia
poza oddziatem intensywnej terapii i zostali przeniesieni na taki oddziat zaleca sie zmiane dawkowania
na profilaktyczne, z wyjatkiem sytuacji gdy stwierdza sie inne wskazania do leczenia przeciwzakrzepo-

wego [BIII] (NIH 2023).

2.7.1.2.5 Wytyczne brytyjskie

Zgodnie z wytyczni brytyjskimi opublikowanymi 28 listopada 2022 r. przez NHS England w przypadku
pacjentéw z COVID-19 niewymagajgcych hospitalizacji, objawowych zaleca sie zastosowanie lekéw prze-
ciwwirusowych: jako leczenia pierwszego wyboru (I linii) skojarzenia nirmatrelwir + rytonawir, a w dal-
szej kolejnosci (liniach) remdesiwiru lub molnupirawiru. Postepowanie farmakologiczne zarezerwowane

jest dla pacjentdw z grup najwyzszego ryzyka. Zastosowanie sotrowimabu moze by¢ rozwazone

I niebedacej wysokoprzeptywows tlenoterapig donosows (z ang. High Flow Nasal Cannula; HENC), nieinwazyjnym
wspomaganiem wentylacji (z ang. Non-Invasive Ventilation; NIV), wentylacjg minutowg (z ang. Minute Ventilation;
MV) lub pozaustrojowym utlenowaniem krwi (z ang. Extra Corporeal Membrane Oxygenation; ECMO).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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w przypadku, jesli wystepujg przeciwskazania dla wymienionych wczesniej lekdw przeciwwirusowych
lub zachodzi koniecznos¢ jego zastosowania w ocenie zespotu multidyscyplinarnego. Nie zaleca sie ru-

tynowego kojarzenia lekéw przeciwwirusowych i przeciwciat monoklonalnych (NHS 2022).

Do leczenia kwalifikowani sg pacjenci z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2, objawowi i nie wyka-
zujacy klinicznych oznak ozdrowienia, nalezacy do ktérejkolwiek ze wskazanych w tabeli ponizej grup

(NHS 2022, NHS 2022a).

Tabela 15. Grupy najwyzszego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg NHS England (NHS 2022a).
Grupa ryzyka Szczegotowe informacje
wszystkie osoby z zespotem Downa lub innymi zaburzeniami chromosomalnymi, o ktérych wia-

domo, ze wptywaja na prace uktadu odpornosciowego (decyzja o leczeniu nalezy do lekarza pro-
wadzacego).

Zespo6t Downa i inne
zaburzenia genetyczne

. przerzutowy lub miejscowo zaawansowany nieoperacyjny rak

e rak ptuca (na dowolnym etapie)

e 0soby otrzymujace jakagkolwiek chemioterapie (w tym koniugaty przeciwciato-lek), inhibitory PI3K
lub radioterapie w ciggu 12 miesiecy

Guzy lite e 0soby, ktdére przeszty operacje usuniecia guza w ciggu 3 miesiecy i nie otrzymaty chemioterapii

adjuwantowej ani radioterapii

e oczekuje sie, ze osoby, ktore przeszty operacje nowotworu w ciggu 3 do 12 miesiecy i nie otrzy-
maty adjuwantowe]j chemioterapii ani radioterapii, beda zagrozone mniejszym ryzykiem, ale nadal
maja zwiekszone ryzyko w poréwnaniu z populacjami nienowotworowymi

e biorcy allogenicznych HSCT w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub aktywna choroba przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GVHD) niezaleznie od czasu od przeszczepu (w tym HSCT w przypadku cho-
réb nieztosliwych)

e biorcy autologicznych HSCT w ciggu ostatnich 12 miesiecy (w tym HSCT w przypadku choréb nie-
ztosliwych)

e 0soby z nowotworami hematologicznymi, ktére otrzymaty terapie komodrkami CAR-T w ciggu
ostatnich 24 miesiecy lub radioterapie w ciggu ostatnich 12 miesiecy

e 0sobyz nowotworami hematologicznymi otrzymujgce systemowe leczenie przeciwnowotworowe
(SACT) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

e wszystkie osoby, ktdre nie spetniaja powyzszych kryteriow i u ktérych zdiagnozowano:

o szpiczak (z wytaczeniem gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS))
Choroby

o amyloidozy AL
hematologiczne o przewlekte zaburzenia limfoproliferacyjne komoérek B (przewlekta biataczka limfocytowa, chto-
i biorcy przeszczepu niak grudkowy)
hematologicznych o zespot mielodysplastyczny (MDS)
komérek o przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML)
macierzystych (HSCT) o mielofibroza
e wszystkie osoby z niedokrwistos$cig sierpowatokrwinkowg
e 0soby z talasemig lub rzadka dziedziczng niedokrwistoscig z ktérymkolwiek z ponizszych (decyzja
o leczeniu tych pacjentéow musi by¢ podejmowana na poziomie indywidualnego pacjenta z udzia-
tem konsultanta hematologicznego odpowiedzialnego za leczenie stanu hematologicznego pa-
cjenta):

o powaznym przecigzeniem serca zelazem (T2 * mniejsze niz 10ms w obrazowaniu metoda rezo-
nansu magnetycznego)

o ciezkim do umiarkowanego przecigzenia zelazem (T2 * wieksze lub réwne 10 ms w obrazowaniu
metoda rezonansu magnetycznego) oraz dodatkowymi wspotistniejgcymi niepokojacymi cho-
robami (np. cukrzyca, przewlekta choroba watroby lub ciezkim obcigzeniem zelazem watroby
w MRI)

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Grupa ryzyka

Choroba nerek

Choroby watroby
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narzadu litego

Choroby zapalne
o podtozu
immunologicznym

Niedobory odpornosci

HIV/AIDS

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

o

(0]

AESTIMO

Szczegdtowe informacje

osoby z nieztosliwymi zaburzeniami hematologicznymi (np. niedokrwistoScig aplastyczng lub na-
padowa nocng hemoglobinurig) otrzymujace leczenie systemowe zubozajgce limfocyty B (na przy-
ktad anty-CD20, globuline antytymocytowa (ATG) i alemtuzumab) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

biorcy przeszczepu nerki (w tym ci, u ktorych przeszczepy nie powiodty sie w ciggu ostatnich 12
miesiecy), szczegdlnie ci, ktorzy:
w ciggu ostatnich 12 miesiecy otrzymali terapie zubazajaca limfocyty B (w tym alemtuzumab,
rytuksymab (anty-CD20), globuline antytymocytowa)
posiadajg dodatkowy istotny czynnik ryzyka, ktéry w pojedynke kwalifikowatby ich do stosowa-
nia lekéw monoklonalnych lub doustnych lekéw przeciwwirusowych
nie byli szczepieni przed przeszczepem
pacjenci z chorobami nerek niepoddani przeszczepieniu, ktorzy otrzymali porownywalny poziom
immunosupresji
pacjenci z przewlektg chorobg nerek (CKD) w stadium 4 lub 5 (eGFR ponizej 30 ml na minute na
1,73 m?) bez immunosupresji

osoby z marskoscig watroby klasy A, B i C w skali Child-Pugh, niezaleznie od tego, czy otrzymuja
terapie immunosupresyjna, czy nie. Osoby z niewyréwnang chorobg watroby (klasa B i C w skali
Childa-Pugha) sg najbardziej zagrozone.

osoby po przeszczepie watroby

osoby z chorobami watroby leczone immunosupresyjnie (w tym osoby z marsko$cig watroby i bez)

pacjenci po przeszczepieniu narzadu litego nie nalezacy do zadnej z powyzszych kategorii.

osoby, ktére otrzymaty terapie zubozajgca limfocyty B (lek anty-CD20 np. rytuksymab, okrelizu-
mab, ofatumab, obinutuzumab) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

osoby, ktére byty leczone cyklofosfamidem (IV lub doustnie) w ciggu 6 miesiecy przed pozytywnym
PCR

osoby przyjmujace leki biologiczne lub drobnoczasteczkowe inhibitory JAK (z wyjatkiem przeciw-
ciat monoklonalnych zubozajgcych anty-CD20) lub otrzymujace te terapie w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy

osoby przyjmujace kortykosteroidy (co odpowiada 210 mg prednizolonu dziennie) przez co naj-
mniej 28 dni przed dodatnim wynikiem PCR

osoby aktualnie leczone mykofenolanem mofetylu, doustnym takrolimusem, azatiopryng/mer-
kaptopuryng (w przypadku zajecia duzych narzadow, takich jak nerki, watroba i/lub choroba $réd-
migzszowa ptuc), metotreksatem (w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc) i/lub cyklosporyna
osoby, u ktérych wystepuje co najmniej jedna z nastepujacych: (a) niekontrolowana lub klinicznie
aktywna choroba (wymagane jest niedawne zwiekszenie dawki lub rozpoczecie nowego leku im-
munosupresyjnego lub wstrzykniecia steroidu domiesniowego lub cykl doustnych steroidow w
ciggu 3 miesiecy przed dodatnim wynikiem PCR); i/lub (b) zajecie gtéwnych narzgdow, takie jak
znaczne zapalenie nerek, watroby lub ptuc lub znaczne uposledzenie czynnosci nerek, watroby
i/lub ptuc)

pospolity zmienny niedobdr odpornosci (CVID)

niezdefiniowany pierwotny niedobdr przeciwciat na immunoglobulinie (lub kwalifikujacy sie do Ig)
zespoty hiper-IlgM

zespdt Gooda (grasiczak plus niedobér limfocytow B)

ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID)

autoimmunologiczne zespoty wielogruczotowe lub autoimmunologiczna poliendokrynopatia,
kandydoza, dystrofia ektodermalna (zespdt APECED)

pierwotny niedobdr odpornosci zwigzany z uposledzong sygnalizacja interferonu typu 1
agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem x (i inne pierwotne agammaglobulinemie)
kazda osoba z wtérnym niedoborem odpornosci otrzymujgca lub kwalifikujgca sie do zastepczej
terapii immunoglobulinowej

osoby z wysokim poziomem immunosupresji, niekontrolowanym lub nieleczonym HIV (wysokie
miano wirusa) lub z ostrym rozpoznaniem definiujagcym AIDS

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Grupa ryzyka

Rzadkie neurologiczne o
i ciezkie ztozone, ogra- R

niczajgce zycie stany

neuroniepetnospraw-
[ ]

nosci

Szczegdtowe informacje

AESTIMO

osoby leczone na HIV z CD4 ponizej 350 komdrek/mm?3 i stabilne na leczeniu HIV lub CD4 powyzej
350 komdrek/mm3 oraz z dodatkowymi czynnikami ryzyka (np. wiek, cukrzyca, otyto$é, choroby
uktadu krazenia, watroby lub nerek, bezdomni, uzaleznienie od alkoholu)

stwardnienie rozsiane
choroba neuronu ruchowego
miastenia gravis

Choroba Huntingtona

Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia opisano w tabeli ponize;.

Tabela 16. Kryteria kwalifikacja do leczenia farmakologicznego COVID-19 w ramach podstawowej
opieki zdrowotnej wg NHS England (NHS 2022, NHS 2022a).

Leczenie
farmakologiczne

dla wszystkich lekdw

dla nirmatrelwiru + ry-
tonawiru

dla sotrowimabu

dla remdesiwiru

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Kryteria kwalifikacji

pacjenci z potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2, ob- ®
jawowi i nie wykazujacy kli- ®
nicznych oznak ozdrowienia
(NHS 2022), nalezacy do kto-
rejkolwiek ze wskazanych w
tabeli powyzej grup wyso-
kiego ryzyka (NHS 2022,
NHSa).

w opinii lekarza prowadza-
cego leczenie przeciwwiru-
sowe stanowi preferowang o

opcje .
leczenie zostanie rozpoczete o
w ciggu 5 dni od wystagpienia
objawow

w wywiadzie nie stwierdza
sie zaawansowanej niewy-
rébwnanej marskosci  wa-
troby lub przewlektej cho-
roby nerek w stadium 4-5

w opinii lekarza prowadza-
cego leczenie przeciwcia-
tami monoklonalnymi sta- ®
nowi preferowang opcje
leczenie zostanie rozpoczete
w ciggu 5 dni od wystapienia
objawow

w opinii lekarza prowadza-
cego leczenie przeciwwiru- ®
sowe stanowi preferowang
opcje

leczenie nirmatrelwirem +
rytonawirem jest przeciw-
skazane lub niemozliwe do ®
zastosowania

Kryteria wykluczenia

konieczno$¢ hospitalizacji
rozpoczecie tlenoterapii
stwierdzenie nadwrazliwo-
$ci na substancje czynng lub
wystepowanie przeciwska-
zan dla danego leku zgodnie
z ChPL

dzieci i mtodziez < 18 r.z.
cigza

pacjenci przyjmujacy ktéry-
kolwiek z lekoéw, ktérych ta-
czenie jest zabronione z te-
rapia nirmatrelwir + rytona-
wir

dzieci w wieku <12 r.z.
miodziez w wieku 12-17 lat
0 masie ciata <40 kg

masa ciata < 40 kg

) )
eGFR < 30 ml/min (z wyjat-

kiem pacjentéw ze schyt-
kowa chorobg nerek podda-
wanych dializom)

ALT 25 x GGN

Kryteria przerwania leczenia

jesli w trakcie leczenia ALT
>5 x GGN

jesli w trakcie leczenia
zwiekszeniu poziomu ALT to-
warzysza objawy lub oznaki
zapalenia watroby lub zwiek-
szone stezenie bilirubiny
skoniugowanej, zwiekszony
poziom fosfatazy alkalicznej

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Leczenie

T Kryteria kwalifikacji

Kryteria wykluczenia Kryteria przerwania leczenia
lub podwyzszone wartosci

INR

. leczenie zostanie rozpoczete
w ciggu 7 dni od wystapienia
objawdéw

. leczenie nirmatrelwirem +
rytonawirem,  remdesiwi-
rem i sotrowimabem jest

dla molnupirawiru przeciwskazane lub niemoz- ®  dzieciimiodziez <18 r.z. )

liwe do zastosowania e (cijza
. leczenie zostanie rozpoczete
w ciggu 5 dni od wystagpienia
objawdéw
Pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia na zasadach opisanych powyzej powinni by¢ kwalifikowani do
prowadzonego na terenie Wielkiej Brytanii badania PANORAMIC, ktore ma pozwoli¢ na ocene zdolnosci
nowych lekéw przeciwwirusowych do zmniejszania ryzyka hospitalizacji. W badaniu tym chorzy mogg

otrzymywac molnupirawir (NHS 2022).

W leczeniu szpitalnym chorych z potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2, objawowych i niewykazuja-
cych klinicznych oznak ozdrowienia w wieku co najmniej 12 lat hospitalizowanych z przyczyn innych niz
ostre objawy oddechowe COVID-19 zakwalifikowanych do grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu
choroby rekomenduje sie zastosowanie lekdw przeciwwirusowych oraz przeciwciat monoklonalnych.
W pierwszej linii leczenia zaleca sie zastosowanie nirmatrelwiru + rytonawiru, w drugiej linii remdesi-
wiru. Zastosowanie sotrowimabu moze by¢ rozwazone w przypadku, jesli wystepuja przeciwskazania dla
wymienionych wczesniej lekéw przeciwwirusowych lub zachodzi konieczno$é jego zastosowania w oce-
nie zespotu multidyscyplinarnego (NHS 2022b). Szczegdtowe kryteria kwalifikacji do leczenia opisano

w tabeli ponize;j.

Tabela 17. Kryteria kwalifikacja do leczenia farmakologicznego COVID-19 w ramach leczenia szpital-
nego wg NHS England (NHS 2022b, NHS 2022¢c, NHS 2022d, NHS 2020).

Leczenie

T S Kryteria kwalifikacji

Kryteria wykluczenia Kryteria przerwania leczenia
e pacjenci wymagajacy hospi-

talizacji w celu leczenia

ostrych objawéw oddecho-

wych COVID-19
e pacjenci wymagajacy tleno-

terapii w celu leczenia obja-

wow oddechowych COVID- -

° pacjenci z potwierdzonym
zakazeniem SARS-CoV-2, ob-
jawowi i nie wykazujacy kli-
nicznych oznak ozdrowienia,
nalezacy do ktérejkolwiek ze

dla wszystkich lekow
tj. nirmatrelwiru + ry-
tonawiru, remdesiwiru

i sotrowimabu

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

wskazanych w tabeli powy-
zej grup wysokiego ryzyka o
hospitalizowani z przyczyn
innych niz ostre objawy od-
dechowe COVID-19

19

dzieci w wieku <12 r.z.
miodziez w wieku 12-17 lat
0 masie ciata < 40 kg

znana nadwrazliwo$¢ na
ktérgkolwiek substancje

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),

u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Leczenie
farmakologiczne

dla nirmatrelwiru + ry- o
tonawiru

dla remdesiwiru

dla sotrowimabu

dla baricytynibu

dla deksametazonu

dla prednizolonu lub
hydrokortyzonu

dla tocilizumabu lub
sarilumabu dodanego
do kortykosteroidu
systemowego

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Kryteria kwalifikacji

leczenie zostanie rozpoczete o
w ciggu 5 dni od wystgpienia o
objawdw .
w wywiadzie nie stwierdza
sie zaawansowanej niewy-
rébwnanej marskosci  wa-
troby lub przewlektej cho-
roby nerek w stadium 4-5

leczenie nirmatrelwirem +
rytonawirem jest przeciw- ®
skazane lub niemozliwe do
zastosowania

leczenie zostanie rozpoczete
w ciggu 7 dni od wystgpienia ®
objawow

w opinii lekarza prowadza-
cego leczenie przeciwcia-
tami monoklonalnymi sta-
nowi preferowang opcje
leczenie zostanie rozpoczete
w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawow

dorodli i dzieci 22 lat
hospitalizowani wymagajacy e
tlenoterapii lub wspomaga- ¢
nia oddychania

z objawami zapalenia ptuc o

pacjenci z ciezkim krytycz-
nym przebiegiem COVID-19
hospitalizowani wymagajacy e
tlenoterapii, wentylacji nie-
inwazyjnej lub mechanicznej
lub ECMO

pacjentki w cigzy lub kar-
migce piersig z ciezkim kry- ¢
tycznym przebiegiem CO-
VID-19

Kryteria wykluczenia

czynng lub substancje po-
mocnicza

dzieci i mtodziez < 18 r.z.
cigza

pacjenci przyjmujacy ktory-
kolwiek z lekéw, ktérych ta-
czenie jest zabronione z te-
rapia nirmatrelwir + rytona-
wir

eGFR < 30 ml/min (z wyjat-
kiem pacjentéow ze schyt-
kowa chorobg nerek podda-
wanych dializom)

ALT >5 x GGN

dzieci w wieku <12 r.z.
mtodziez w wieku 12-17 lat
0 masie ciata < 40 kg

dzieci w wieku < 2 lat

cigza lub karmienie piersig
nadwrazliwos¢ na baricyty-
nib

eGFR <15 ml/min/1,73 m2
pacjenci poddawani diali-
zom lub hemofiltracji

ANC < 0,5 x 109/l

aktywna gruzlica

dziecii mtodziez < 18 r.z.

dzieci i mtodziez < 18 r.z.

pacjenci hospitalizowani u dla tocilizumabu:

ktorych wystepuje: 1) hipok- e
semia z objawami stanu za- e
palnego, bez objawodw stanu

krytycznego wymagajacych o

cigza

nadwrazliwo$¢ na tocilizu-
mab

ALT lub AST 210 x GGN

AESTIMO

Kryteria przerwania leczenia

jesli w trakcie leczenia ALT
>5 x GGN

jesli w trakcie leczenia
zwiekszeniu poziomu ALT to-
warzysza objawy lub oznaki
zapalenia watroby lub zwiek-
szone stezenie bilirubiny
skoniugowanej, zwiekszony
poziom fosfatazy alkalicznej
lub podwyzszone wartosci
INR

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Leczenie

T Kryteria kwalifikacji Kryteria wykluczenia Kryteria przerwania leczenia

wspomaganego oddychania ¢ ANC <1 x 109/I
(CRP 275 mg/l i Sp0, < 92% e PLT <150 x 103/
lub wymagajacy tlenotera- dla sarilumabu:

pii) lub 2) we wczesnym sta-
dium stanu krytycznego wy- ®
magajacy wspomagania od- ®
dychania (tj. do 48 godzinod ®  ALT lub AST 25 x GGN
rozpoczecia takich procedur, ®  PLT <150 x 10%/1
niezaleznie od poziomu CRP)

cigza
nadwrazliwos$¢ na sarilumab

W przypadku dorostych i dzieci w wieku co najmniej 2 lat wymagajgcych tlenoterapii lub wspomagania
oddychania i z objawami zapalenia ptuc mozliwe jest takze zastosowanie baricytynibu (poza zakresem

wskazan rejestracyjnych; off-label) (NHS 2022c).

Leczenie kortykosteroidami systemowymi nalezy wprowadzi¢ u chorych z ciezkim lub krytycznym prze-
biegiem COVID-19. Deksametazon jest wskazany u dorostych chorych hospitalizowanych wymagajgcych
tlenoterapii, wentylacji nieinwazyjnej lub mechanicznej lub ECMO. W przypadku pacjentek w cigzy lub
karmigcych piersig zaleca sie prednizolon w dawce 40 mg p.o. lub hydrokortyzon i.v. w dawce 80 mg

dwa razy dziennie (NHS 2020).

W przypadku pacjentéw hospitalizowanych, u ktérych stosowany jest deksametazon lub inny kortyko-
steroid systemowy i u ktérych wystepuje: 1) hipoksemia z objawami stanu zapalnego, bez objawdw
stanu krytycznego wymagajgcych wspomaganego oddychania (CRP =75 mg/l i Sp0O, < 92% lub wymaga-
jacy tlenoterapii) lub 2) we wczesnym stadium stanu krytycznego wymagajgcy wspomagania oddychania
(tj. do 48 godzin od rozpoczecia takich procedur, niezaleznie od poziomu CRP) mozna rozwazy¢ dodanie
tocilizumabu. Opcja alternatywng, po spetnieniu wspomnianych wczesniej kryteriéw, jest podanie sari-
lumabu, ktéry mozna rozwazyé, jesli leczenie tocilizumabem jest niedostepne lub nie moze by¢ zastoso-

wane (NHS 2022d).

2.7.1.2.6  Wytyczne niemieckie

Odnaleziono opublikowane 13 maja 2022 r. wytyczne niemieckich towarzystw medycznych German Col-
lege of General Practitioners and Family Physicians (DEGAM), German Society for Medical Intensive Care
and Emergency Medicine (DGIIN), German Interdisciplinary Association for Intensive Care and Emer-
gency Medicine (DIVI), German Society for Pneumology and Respiratory Medicine (DGP) i German Society

for Infectious Diseases (DGI) (Kaduszkiewicz 2022). Wytyczne te zalecajg zastosowanie:

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Nirmatrelwiru + rytonawiru — w ciggu pierwszych pieciu dni od wystgpienia objawéw u doro-
stych pacjentéw z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i majg co najmniej jeden czynnik ryzyka
rozwoju ciezkiej choroby. Biorgc pod uwage wysokie ryzyko potencjalnych interakcji lekowych
konieczne jest ich uwzglednienie przed rozpoczeciem leczenia [stopien rekomendacji 0];
sotrowimabu — w ciggu pieciu dni po wystgpieniu objawdw: u pacjentéw z COVID-19, ktérzy nie
sg zaszczepienii u ktérych wystepuje co najmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju ciezkiej choroby
[stopien rekomendacji 0] oraz u pacjentéw z immunosupresjg z COVID-19 z grup wysokiego ry-
zyka ciezkiej choroby, u ktérych spodziewana jest zmniejszona odpowiedz na szczepienie [sto-
pien rekomendacji BJ;

remdesiwiru — u pacjentéw z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i u ktorych wystepuje co naj-
mniej jeden czynnik ryzyka ciezkiej choroby oraz u pacjentéw z immunosupresjg z COVID-19
z grup wysokiego ryzyka ciezkiej choroby, u ktérych spodziewana jest zmniejszona odpowied?
na szczepienie, jesli leczenie skutecznym przeciwciatem monoklonalnym nie jest dostepne. Le-
czenie nalezy rozpocza¢ w ciggu siedmiu dni po wystgpieniu objawdw, najlepiej w wyspecjalizo-
wanych placowkach np. szpitalach lub w czasie hospitalizacji [stopien rekomendacji 0];
molnupirawiru — ciggu pieciu dni po wystgpieniu objawdw u dorostych pacjentéw z COVID-19,
ktérzy nie sg zaszczepieni i majg co najmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju ciezkiej choroby,
w przypadku braku dostepnosci innego leczenia. Przed podaniem nalezy wykluczy¢ cigze oraz
przekazac pacjentce informacje o potencjalnej teratogennosci i mutagennosci leku [stopien re-
komendacji 0];

budezonidu w formie wziewnej w dawce 2 x 800 pg przez 7-14 dni wg ekspertow DEGAM mozna
zastosowac u pacjentéw z COVID-19, ktdrzy majg czynniki ryzyka rozwoju ciezkiej choroby [sto-
pien rekomendacji 0]; pozostate organizacje wstrzymaty sie od wydania rekomendacji;
profilaktyka zakrzepowo-zatorowa nie powinna by¢ wprowadzana jako element postepowania
u chorych leczonych ambulatoryjnie, bez czynnikdw ryzyka rozwoju ciezkiej choroby stopien re-
komendacji A]; profilaktyka taka moze by¢ zastosowana u osob starszych i/lub pacjentow z CO-
VID-19 w wywiadzie i wysokim ryzykiem rozwoju ciezkiej choroby, ktorzy sg czesciowo unieru-

chomieni [konsensus ekspertéw] (Kaduszkiewicz 2022).

2.7.1.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej jednoznacznie wskazujg, ze w leczeniu chorych na COVID-19

objawowych, z chorobg o nasileniu tagodnym do umiarkowanego i ryzykiem progresji do ciezkiego

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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przebiegu choroby nalezy stosowac leczenie przeciwwirusowe. Terapia ztozona nirmatrelwir + rytonawir
jest wskazywana jako opcja pierwszego wyboru w tej grupie pacjentow. W dalszej kolejnosci zaleca sie
stosowanie remdesiwiru lub molnupirawiru. Analiza odnalezionych dokumentéw wskazuje, ze obecnie
mniejsze znaczenie ma zastosowanie przeciwciat monokolonalnych — terapii ztozonej kasiriwima-
bem/imdewimabem, sotrowimabu czy bebtelowimabu. Dodatkowo w przypadku lekéw z tej grupy
wskazuje sie na rosngce obawy zwigzane z opornoscia na leczenie z ich zastosowaniem niektérych wa-

riantéw wirusa SARS-CoV-2.

Podsumowanie zalecen dotyczgcych leczenia farmakologicznego COVID-19 u pacjentdw niewymagaja-

cych hospitalizacji/ tlenoterapii przedstawia tabela ponize;.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



65

AESTIMO

Tabela 18. Podsumowanie odnalezionych wytycznych kliniczny dotyczgcych leczenia farmakologicznego COVID-19 u pacjentdw niewymagajgcych hospi-
talizacji/ tlenoterapii.

Towarzystwo

Polskie Towarzystwo Epi-
demiologdw i Lekarzy
Choréb Zakaznych
(PTELChZ 2022)

AOTMIT we wspotpracy
z Zespotem Ekspertow
(AOTMIT 2022)

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

Wytyczne dotyczace pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji/ tlenoterapii

W stadium 1 COVID-19 tj. gdy pacjenci sg bezobjawowi, lub skapoobjawowi i niewymagajacy tlenoterapii i hospitalizacji zaleca sie:

ocene stanu ogdlnego i monitorowanie SpO, oraz ocene czynnikdw ryzyka rozwoju ciezkiej postaci COVID-19. Zaliczane sg do nich: wiek >60 lat, otytos¢,
cukrzyca, choroba nowotworowa, przewlekta niewydolnos¢ serca, przewlekta niewydolno$¢ oddechowa, przewlekta niewydolnosé nerek, niedobory odpor-
nosci, immunosupresja
rozpoczecie terapii przeciwwirusowej zalecane jest do 5 doby od wystgpienia objawdw (do 10 dni w stanach immunosupresji), ze szczegdlnym uwzglednie-
niem chorych z ryzykiem ciezkiego przebiegu COVID-19* i pod warunkiem bezposredniego nadzoru lekarskiego podczas kwalifikacji i monitorowania lecze-
nia. Leki te nie powinny by¢ stosowane u kobiet w cigzy i karmigcych. Mozna zastosowac:

o Molnupirawir stosowany doustnie 2 x dz. 800 mg przez 5 dni,

LUB
o Nirmatrelwir + rytonawir stosowany doustnie 2 x dz. 300/100mg przez 5 dni. Przeciwwskazany u chorych z: ciezkimi zaburzeniami czynnosci
watroby, eGFR < 30 ml/min (u chorych z eGFR 30-60 ml/min dawka zredukowana do 150/100 mg)
LUB
o Remdesiwir stosowany dozylnie 1 x dz. przez 3 dni, dawka nasycajaca 1. dnia: 200 mg, potem dawka podtrzymujgca: 100 mg przez 2 dni.
Przeciwwskazany u chorych z: eGFR < 30 ml/min., aktywnoscig ALT > 5-krotno$¢ gérnej granicy normy
LUB
o  Sotrowimab stosowany w pojedynczej infuzji dozylnej zawierajacej 500 mg.
LUB

o  Kasiriwimab/Imdewimab stosowany dozylnie lub podskérnie w pojedynczej dawce 1200 mg (600/600 mg) pod warunkiem, ze dominujgcym
na danym terenie nie jest wariant oporny (na przyktad Omikron)

W poczatkowym okresie choroby (faza replikacji wirusa do ok. 7 dnia) u pacjentéw z objawami COVID-19 o nasileniu tagodnym zaleca sie:

leczenie objawowe — budezonid wziewny [zaleca sie u 0sdb w wieku 265 r.z. i 250 r.z. z chorobami wspéttowarzyszgcymi; mozna rozwazy¢ u wszystkich
dorostych w wieku 218 r.2.]
leczenie przyczynowe obejmujgce podawanie:

o lekéw przeciwwirusowych — molnupirawir, remdesiwir, nirmatrelwir + rytonawir [dla wszystkich wskazanych lekéw: mozna rozwazy¢ u pa-
cjentow niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu; brak badan dla skutecznosci wobec wariantu Omikron]
o  fluwoksaminy [mozna rozwazy¢ u pacjentdw niehospitalizowanych z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu].

e Nie zaleca sie stosowania GKS systemowych oraz rutynowego stosowania sulodeksydu, zaréwno w fazie replikacji wirusa oraz w fazie objawowe;j

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Wytyczne dotyczace pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji/ tlenoterapii

W leczeniu COVID-19 o przebiegu nieciezkim (brak objawdw ciezkiego lub krytycznego przebiegu choroby) mozna zastosowac:

Nirmatrelwir + rytonawir u pacjentéw z wysokim ryzykiem hospitalizacji [rekomendacja silna za],
molnupirawir u pacjentdw z wysokim ryzykiem hospitalizacji [rekomendacja staba/warunkowa za],

remdesiwir [rekomendacja staba/warunkowa za],

Nie zaleca sie leczenia:

kortykosteroidami systemowymi [rekomendacja staba/warunkowa przeciw],

iwermektyna [rekomendacja staba/warunkowa przeciw, za wyjatkiem stosowania w badaniach klinicznych],
fluwoksaming [rekomendacja staba/warunkowa przeciw, za wyjagtkiem stosowania w badaniach klinicznych],
osoczem ozdrowiencéw [rekomendacja silna przeciw], kolchicyna [rekomendacja silna przeciw],
hydroksychloroching [rekomendacja silna przeciw] i

lopiwnawirem + rytonawirem [rekomendacja silna przeciw];

sotrowimabem [rekomendacja silna przeciw];

kasiriwimabem + imdewimabem [rekomendacja silna przeciw];

W przypadku pacjentow z tagodnym do umiarkowanym przebiegiem COVID-19, u ktérych objawy wystgpity nie wczesniej niz w okresie 5 dni przed zgtoszeniem

European Society of Clini-
cal Microbiology and In-
fectious Diseases
(ESCMID 2022)

Infections Diseases Society
of America
(IDSA 2023)

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

sie do lekarza i z czynnikami ryzyka rozwoju ciezkiej postaci choroby zaleca sie:

w populacji chorych nie w petni zaszczepionych terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir [rekomendacja silna] lub przeciwciata monoklonalne lub
molnupirawir [rekomendacja warunkowal];

w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych nie wykrywa sie przeciwciat neutralizujgcych SARS-CoV-2 (anty-RBD) terapie nirmatrelwir + rytonawir
lub remdesiwir [rekomendacja silna] lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja warunkowal;

w populacji chorych w petni zaszczepionych, u ktérych wykrywa sie przeciwciata neutralizujgce SARS-CoV-2 (anty-RBD) i przy obecnosci czynnikéw ryzyka
nieuzyskania odpowiedzi na szczepienie terapie nirmatrelwir + rytonawir lub remdesiwir lub przeciwciata monoklonalne lub molnupirawir [rekomendacja
warunkowa]

W opiece ambulatoryjnej nad chorymi z tagodnymi do umiarkowanych postaciami choroby mozna rozwazy¢ leczenie:

lekami przeciwwirusowymi — terapig ztozong nirmatrelwir + rytonawir, remdesiwirem lub molunpirawirem,
przeciwciatami monoklonalnymi,

osoczem ozdrowiericdw (zgodnie z warunkami dopuszczenia przez FDA, czyli wytgcznie pacjentdw z zaburzeniami odpornosci lub leczonych immunosupre-
syjnie).

Sugeruje sie, ze nie nalezy stosowac wziewnych kortykosteroidow, famotydyny i kolchicyny

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Wytyczne dotyczace pacjentéw niewymagajgcych hospitalizacji/ tlenoterapii
e Zastosowanie fluwoksaminy mozliwe jest wytgczni w ramach badan klinicznych.

e Nie zaleca sie stosowania lopinawiru+rytonawir i iwermektyny.

U os6b dorostych, ktdre nie wymagaja hospitalizacji lub tlenoterapii zaleca sie leczenie objawowe [Alll].

Wihasciwe leczenie dla pacjentéw, ktérzy nie wymagaija hospitalizacji lub tlenoterapii z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiego przebiegu choroby to (terapie
uszeregowane zgodnie z preferowanym wyborem) nirmatrelwir + rytonawir [Alla] lub remdesiwir [Blla]. Alternatywnie, w przypadku, gdy wskazane wczesniej
leki nie sg dostepne, mozna zastosowaé molnupirawir [Clla].

Nie zaleca sie zastosowania deksametazonu lub innych kortykosteroidéw systemowych, w przypadku braku innych wskazan do leczenia [Allb].

W przypadku pacjentéw z COVID-19 niewymagajgcych hospitalizacji, objawowych zaleca sie zastosowanie lekdw przeciwwirusowych: jako leczenia pierwszego
wyboru (I linii) skojarzenia nirmatrelwir + rytonawir, a w dalszej kolejnosci (liniach) remdesiwiru lub molnupirawiru. Postepowanie farmakologiczne zarezerwo-
wane jest dla pacjentdw z grup najwyzszego ryzyka. Zastosowanie sotrowimabu moze by¢ rozwazone w przypadku, jesli wystepuja przeciwskazania dla wymie-
nionych wczesniej lekow przeciwwirusowych lub zachodzi koniecznos$¢ jego zastosowania w ocenie zespotu multidyscyplinarnego. Nie zaleca sie rutynowego
kojarzenia lekdw przeciwwirusowych i przeciwciat monoklonalnych.

Zaleca sie zastosowanie:

e nirmatrelwiru + rytonawiru — w ciggu pierwszych pie¢ dni od wystgpienia objawdw u dorostych pacjentow z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i majg co
najmniej jeden czynnik ryzyka rozwoju ciezkiej choroby. Biorgc pod uwage wysokie ryzyko potencjalnych interakcji lekowych konieczne jest ich uwzglednie-
nie przed rozpoczeciem leczenia [stopien rekomendacji 0];

e sotrowimabu — w ciggu pieciu dni po wystgpieniu objawdw: u pacjentow z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i u ktorych wystepuje co najmniej jeden
czynnik ryzyka rozwoju ciezkiej choroby [stopien rekomendacji O] oraz u pacjentéw z immunosupresjg z COVID-19 z grup wysokiego ryzyka ciezkiej choroby;,
u ktérych spodziewana jest zmniejszona odpowiedz na szczepienie [stopien rekomendacji B];

e remdesiwiru — u pacjentow z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i u ktorych wystepuje co najmniej jeden czynnik ryzyka ciezkiej choroby oraz u pacjentéw
z immunosupresjg z COVID-19 z grup wysokiego ryzyka ciezkiej choroby, u ktérych spodziewana jest zmniejszona odpowiedzZ na szczepienie, jesli leczenie
skutecznym przeciwciatem monoklonalnym nie jest dostepne. Leczenie nalezy rozpocza¢ w ciggu siedmiu dni po wystapieniu objawdw, najlepiej w wyspe-
cjalizowanych placéwkach np. szpitalach lub w czasie hospitalizacji [stopier rekomendacji 0];

e molnupirawiru — ciggu pieciu dni po wystapieniu objawdw u dorostych pacjentéw z COVID-19, ktdrzy nie sg zaszczepieni i majg co najmniej jeden czynnik
ryzyka rozwoju ciezkiej choroby, w przypadku braku dostepnosci innego leczenia. Przed podaniem nalezy wykluczy¢ cigze oraz przekazaé pacjentce infor-
macje o potencjalnej teratogennosci i mutagennosci leku [stopien rekomendacji 0];

e budezonidu w formie wziewnej w dawce 2 x 800 ug przez 7-14 dni wg ekspertéw DEGAM mozna zastosowac u pacjentéw z COVID-19, ktérzy majg czynniki

eases (DGl) ryzyka rozwoju ciezkiej choroby [stopien rekomendacji 0]; pozostate organizacje wstrzymaty sie od wydania rekomendacji;

(Kaduszkiewicz 2022) profilaktyka zakrzepowo-zatorowa nie powinna by¢ wprowadzana jako element postepowania u chorych leczonych ambulatoryjnie, bez czynnikdw ryzyka
rozwoju ciezkiej choroby [stopier rekomendacji A]; profilaktyka taka moze by¢ zastosowana u 0sdb starszych i/lub pacjentéw z COVID-19 w wywiadzie i
wysokim ryzykiem rozwoju ciezkiej choroby, ktdrzy sg czesciowo unieruchomieni [konsensus ekspertéw]

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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2.7.2 Finansowanie leczenia COVID-19 w Polsce

2.7.2.1 Leczenie finansowane w placowkach Podstawowej Opieki Zdro-
wotnej (PO2Z)

W Polsce istniata mozliwos¢ prowadzenia finansowanej ze srodkéw publicznych terapii molnupirawirem

i remdesiwirem.

28 lipca 2020 r. Komisja Europejska podpisata umowe na finansowanie dostaw leku Verklury (remdesi-
wir) z funduszu Emergency Support Instrument (EU 2020). W ramach dostaw finansowanych przez Ko-
misje Europejskg z funduszu w okresie 1 sierpnia 2020 — 7 pazdziernika 2020 r. dostarczono do Polski
4 767 fiolek leku Veklury 100 mg (MZ 2020). W dniu 7 pazdziernika 2020 r. Ministerstwo Zdrowia
zawarto umowe ramowg w ramach przetargu unijnego ,,FRAMEWORK CONTRACT for the supply of
Veklury (remdesivir) for the treatment of COVID-19 patients requiring supplemental oxygen, NUMBER —
SANTE/2020/C3/048" (MZ 2021, EU 2020). Rzad Polski zakupit w ramach tej umowy ramowej 80 000
fiolek leku Veklury 100 mg (MZ 2020).

Ponadto 9 pazdziernika 2020 r. Polska podpisata umowe wykonawczg z Gilead Sciences Polska Sp. z 0.0.
— wytworcg leku. Harmonogram dostaw wynikajacy z tej umowy zaktadat nastepujgce transze dostaw:
pazdziernik 2020 r. — 20 tys. fiolek, listopad i grudzier 2020 r. po 15 tys. fiolek i styczen — marzec 2021
r. po 10 tys. fiolek (MZ 2020). Zgodnie ze ,Sprawozdaniem z realizacji ustawy z dnia 2 marca 2020 r. o
szczegdlnych rozwigzaniach zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19,
innych chordb zakaznych oraz wywotanych nimi sytuacji kryzysowych za okres marzec — sierpieri 2021
r.” w okresie od marca do maja 2021 r. Rzad Polski podpisat 3 aneksy do wspomnianej wyzej umowy.
We wskazanym okresie zakontraktowano produkt leczniczy Veklury w ilosci: marzec 2021 r. — 52 000
fiolek, kwiecien 2021 r. — 156 000 fiolek, maj 2021 r. — 32 000 fiolek. Lek dystrybuowany byt do podmio-
téw leczniczych za posrednictwem Rzgdowej Agencji Rezerw Strategicznych (RARS). W okresie od marca
do sierpnia 2021 r. zostaty uruchomione $rodki w wysokosci 492 700,7 tys. zt, ktére przeznaczono na

zakup i dystrybucje leku remdesiwir (MZ 2022).

Produkt leczniczy Lagevrio, zgodnie z rekomendacjg Europejskiej Agencji Lekdw (EMA) z dnia 22 listo-
pada 2021 r., pomimo braku dopuszczenia do obrotu w Unii Europejskiej, mégt by¢ stosowany w lecze-
niu 0séb dorostych z COVID-19, ktdre nie wymagaty tlenoterapii i byty w grupie zwiekszonego ryzyka
rozwoju ciezkiego COVID-19 (EMA Lagevrio 2021). Zgodnie z komunikatem Ministra Zdrowia zaréwno

placéwki Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ), jak i inne podmioty lecznicze, prowadzace leczenie

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
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pacjentéw z COVID-19, nalezacych do grupy ciezkiego przebiegu (zgodnie z kryteriami wtgczenia), miaty
mozliwos¢ pozyskania produktu leczniczego Lagevrio, molnupiravir, w celu prowadzenia terapii. Zaopa-
trzenie w produkt leczniczy nastepowato nieodptatnie, w ramach dostaw z Rzgdowej Agencji Rezerw
Strategicznych (RARS). Warunkiem realizacji dostawy byto ztozenie prawidtowego zamdwienia w Syste-

mie Dystrybucji Szczepionek (SDS) (MZ Lagevrio 2022, MZ Lagevrio 2022a).

Na posiedzeniu doraznym Zespotu problemowego ds. ochrony zdrowia Rady Dialogu Spotecznego, ktére
odbyto sie w dniu 26 lipca 2022 r. Pan tukasz Szmulski, Dyrektor Departamentu Polityki Lekowej i Far-
macji w MZ podkreslat, ze ,,zasoby lekow sq wysokie i byty konsultowane m.in. z prof. Andrzejem Horba-
nem, konsultantem krajowym w dziedzinie chorob zakaznych, a resort pozostaje w statym kontakcie z ich
producentami. Przyznat jednoczesnie, ze rzqd zrezygnowat z zakupu molnupirawiru, a zainteresowanie

gabinetow POZ lekami byto nikte” (MZ Lagevrio 2022b).

Nalezy jednak podkresli¢, ze CHMP przy EMA dnia 24 lutego 2023 r. wydata odmowng decyzje o reje-
stracji leku Lagevrio w leczeniu pacjentéw z COVID-19 niewymagajacych tlenoterapii i ze zwiekszonym
ryzykiem rozwoju ciezkiego przebiegu choroby. Decyzje podjeto z uwagi na niemoznos$¢ wykazania ko-

rzysci klinicznej w rozpatrywanej populacji (CHMP EMA Lagevrio 2023, CHMP EMA Lagevrio 2023a).

2.7.2.1 Leczenie finansowane w szpitalach tradycyjnych i tymczasowych

Poczatkowo $rodki na pokrycie wydatkdow zwigzanych z Swiadczeniami medycznymi udzielanymi
w zwigzku z przeciwdziataniem COVID-19, w tym transportem sanitarnym, pochodzity z budzetu pan-
stwa, z czesci ktorej dysponentem jest minister wtasciwy do spraw zdrowia lub z Funduszu Przeciwdzia-

tania COVID-19 (NFZ 2021).

Ze wzgledu na utrzymujacy sie spadek liczby zakazert COVID-19 oraz postepujacy spadek hospitalizacji,
poleceniem z 28 lutego 2022 roku, Minister Zdrowia zdecydowat o zakonczeniu specjalnego trybu finan-
sowania czesci Swiadczen covidowych z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19, a po 31 marca 2022 r.
finansowanie czesci tych Swiadczen przejgt Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ). Z Funduszu Przeciwdzia-
tania COVID-19 poczawszy od 1 kwietnia 2022 r. pokrywane byty koszty szczepien przeciw COVID-19
oraz rehabilitacji pocovidowej (stacjonarnej, ambulatoryjnej, dziennej, domowej i psychiatrycznej), na-
tomiast ze $rodkéw NFZ finansowane byto leczenie pacjentéw z COVID-19. Swiadczenia zwigzane z le-
czeniem pacjentéow z COVID-19 byty rozliczane w ramach obowigzujgcych umow z NFZ, na podstawie
ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkdéw publicznych (NFZ 2022), zgodnie

z Zarzadzeniem Prezesa NFZ w sprawie zasad sprawozdawania oraz warunkéw rozliczania $wiadczen

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19 (NFZ
35/2022/DS0Z). Od dnia 1 lipca 2022 r. zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ specjalnym trybem finaso-

wania objete jest wytgcznie przeprowadzanie szczepien (NFZ 70/2022/DSOZ).

Zgodnie z trescig uzasadnienia do Zarzadzenia nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdro-
wia z dnia 31 marca 2022 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i re-
alizacji umdéw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjalistyczne
od 1 kwietnia 2022 r. $wiadczenia udzielane na rzecz pacjentdw zakazonych wirusem SARS-CoV-2 mogg

by¢ rozliczane w ramach nastepujgcych Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP):

e D18 Zapalenie ptuc nietypowe, gdzie warunkiem jest wskazanie rozpoznania zasadniczego
U07.1 COVID-19 oraz rozpoznania wspotistniejgcego J12.8 Zapalenie ptuc wywotane innym wi-
rusem;

e D52 Niewydolno$¢ oddechowa, gdzie warunkiem jest wskazanie rozpoznania zasadniczego
U07.1 COVID-19 oraz rozpoznania wspotistniejgcego z listy z tej grupy;

e P04 Choroby dolnych dréog oddechowych;

e P30 Infekcje wirusowe okreslone;

e S57 Inne choroby wirusowe (NFZ 41/2022/DS0OZ).

Jednoczesnie, pozostawiono finansowanie produktu z zatgcznika nr 1c do zarzgdzenia: 5.53.01.0001535
Koszt pobytu zwigzanego z udzielaniem Swiadczen opieki zdrowotnej na rzecz pacjentéw z potwierdzo-
nym zakazeniem SARS-CoV-2 o wartosci 415 pkt mozliwy do jednorazowego dosumowania w trakcie
pobytu pacjenta, ktérego hospitalizacja nastgpita z powodu leczenia specjalistycznego, z rownoczesnym
potwierdzonym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2. Powyzsze JGP nie podlegajg sumowaniu z tym pro-

duktem rozliczeniowym (NFZ 41/2022/DS0OZ).

Ponadto w zatgczniku nr 9 do Zarzadzenia nr 41/2022/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(Charakterystyka grup) wprowadzono, poprzez dodanie warunkéw w wybranych JGP, rozpoznania do-
tyczace leczenia pocovidowych powiktan u dzieci: U10 — Wielouktadowy zespdt zapalny powigzany z CO-
VID-19 oraz U10.9 — Wielouktadowy zespdt zapalny powigzany z COVID-19, nieokreslony. Rozpoznania

te wprowadzono dla grup JG:

e P12 Inne zaburzenia zofagdkowo-jelitowe i metaboliczne;
e P20 Choroby skory, uktadu miesniowo-kostnego lub tkanki tgcznej;

e P21 Choroby uktadu krazenia;

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)



71

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

P37 Zaburzenia rytmu serca <1 r.z. lub < 18 r.z. z powiktaniami i chorobami wspdtistniejgcymi;

P40 Inne choroby uktadu krazenia <1 r.z. albo <18 r.z. z pw.) (NFZ 41/2022/DS0Z).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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2.8  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na COVID-19 stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Jak wykazat przeglad systematyczny
obejmujacy 27 badan z terenu m.in. Standw Zjednoczonych, Wielkiej Brytanii, Niemiec, Francji, Wtochy,
Turcji i Chin wzrost kosztow leczenia zakazenia SARS-CoV-2 zwigzany byt gtdwnie z koniecznoscig przy-
jecia pacjenta na oddziat intensywnej terapii i wdrozenia postepowania obejmujgcego np. wentylacje
mechaniczng, co prowadzito do $redniego wzrostu kosztéw leczenia z 2 082,65 S (SD: 345,04) do
2990,76 S (SD: 545,98) (Richards 2022). Przyktadowo w badaniu przeprowadzonym wsréd 173 942 pa-
cjentow ze Standw Zjednoczonych hospitalizowanych z powodu COVID-19 oszacowano, ze sredni koszt
leczenia szpitalnego pacjentéw bez koniecznosci leczenia na oddziale intensywnej terapii i bez koniecz-
nos$ci zastosowania wentylacji mechanicznej (n=128 063) wynosit 14 325 $ (16 750 S), podczas gdy u pa-
cjentdéw wymagajacych obu tych procedur (n=21 632) 78 245 S (SD: 81 621 S) (Di Fusco 2021).

W innym badaniu przeprowadzonym wsréd chorych z COVID-19 zdiagnozowanym w okresie od maja do
grudnia 2020 r. (a wiec przed wprowadzeniem szczepien) oceniano koszty leczenia pacjentéw leczonych
wytgcznie warunkach ambulatoryjnych w poréwnaniu do kosztow ponoszonych w trakcie opieki nad
pacjentami, ktorzy wymagali hospitalizacji z powodu COVID-19. Analiza wykazat, ze $redni koszt leczenia
ambulatoryjnego pacjentéw o tagodnym lub umiarkowanym przebiegu COVID-19, bez hospitalizacji
(n=228 897) wynidst 4 309 S, natomiast pacjentdw z ciezkim przebiegiem, hospitalizowanych (n=7 692)
55970$ (Scott 2022).

Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez polskie spoteczerstwo jest trudne ze wzgledu na
strukture rzeczywistego obcigzenia spofeczno-ekonomicznego oraz zmieniajaca sie forme finansowania
opieki nad pacjentami z COVID-19. W poczatkowym okresie trwania pandemii $Srodki finansowe na ten
cel pochodzity z budzetu panstwa, z czesci ktorej dysponentem jest minister wtasciwy do spraw zdrowia
lub z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19 (NFZ 2021). Po 31 marca 2022 r. z Funduszu Przeciwdziatania
COVID-19 pokrywane byty wytgcznie koszty szczepien przeciw COVID-19 oraz rehabilitacji pocovidowe;j
(stacjonarnej, ambulatoryjnej, dziennej, domowej i psychiatrycznej), natomiast ze srodkéw NFZ finan-
sowane jest leczenie pacjentéw z COVID-19. Swiadczenia zwigzane z leczeniem pacjentéw z COVID-19
sg rozliczane w ramach obowigzujgcych umow z NFZ, na podstawie ustawy o $wiadczeniach opieki zdro-

wotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (NFZ 2022).

Zgodnie ze ,Sprawozdaniem z realizacji ustawy z dnia 2 marca 2020 r. o szczegdlnych rozwigzaniach
zwiqzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, innych chordb zakaZnych oraz
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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wywotanych nimi sytuacji kryzysowych za okres marzec — sierpiert 2021 r.” z puli srodkdw Funduszu Prze-
ciwdziafania COVID-19 bedacej w dyspozycji Ministra Zdrowia w wysokosci 10.131.000.000,00 zt do dnia
31 sierpnia 2021 r. uruchomiono $rodki w tacznej wysokosci 4 769 867 558,35 zt, z czego 14% (665 632
418,46 zt) stanowity srodki przekazane do NFZ na sfinansowanie kosztéw Swiadczen opieki zdrowotnej,
w tym transportu sanitarnego, udzielonych w zwigzku z przeciwdziataniem COVID-19 przez podmioty
wykonujgce dziatalnos$¢ leczniczg oraz lekarzy i lekarzy dentystow, wpisanych do wykazu, o ktorym
mowa w art. 7 ust. 1 ustawy COVID-19, a 2,9% (138 661 210,67 zt) srodki przekazane do Centralnej Bazy
Rezerw Sanitarno Przeciwepidemicznych, na zakup sprzetu medycznego, wyrobdw medycznych i innych
produktéw, niezbednych do zapobiegania oraz zwalczania zakazenia wirusem SARS-CoV-2 jak i zakup
sprzetu komputerowego niezbednego do pracy zdalnej w zwigzku z wystgpieniem COVID-19 (szczegd-
towe dane przedstawiono w tabeli ponizej). Jak podano we wspomnianym dokumencie, w okresie od
marca do sierpnia 2021 r. zostaty uruchomione $rodki w wysokosci 492 700,7 tys. zt, ktére przeznaczono

na zakup i dystrybucje leku remdesiwir (MZ 2022).

Tabela 19. Wydatki z puli sSrodkéw Funduszu Przeciwdziatania COVID-19 bedgcej w dyspozycji Ministra
Zdrowia do dnia 31.08.2021 r. (MZ 2022).

Wysokos¢ poniesionych

Sktadowa wydatkéw T

° srodki przekazane do Centralnej Bazy Rezerw Sanitarno Przeciwepidemicznych, na za-
kup sprzetu medycznego, wyrobdw medycznych i innych produktéw, niezbednych do
zapobiegania oraz zwalczania zakazenia wirusem SARS-CoV-2 jak i zakup sprzetu kom-
puterowego niezbednego do pracy zdalnej w zwigzku z wystgpieniem COVID-19

138 661 210,67 zt

e Srodki przekazane do Centrum e-Zdrowia (wczesniej Centrum Systemoéw Informacyj-
nych Ochrony Zdrowia), z przeznaczeniem na dostosowanie systemow informatycznych 3382 150,67 zt
ochrony zdrowia do potrzeb przeciwdziatania COVID-19

e Srodki przekazane do Ministerstwa Zdrowia, z przeznaczeniem na zakup ustugi w zakre-
sie wykonania testéw pozwalajacych na potwierdzenie lub wykluczenie aktywnego za- 115 566 000,00 zt
kazenia wirusem SARS-CoV-2 oraz $srodkdéw do dezynfekcji

e  Srodki przekazane do NFZ na sfinansowanie kosztow $Swiadczen opieki zdrowotnej, w
tym transportu sanitarnego, udzielonych w zwigzku z przeciwdziataniem COVID-19
przez podmioty wykonuijgce dziatalnos¢ leczniczg oraz lekarzy i lekarzy dentystow, wpi-
sanych do wykazu, o ktérym mowa w art. 7 ust. 1 ustawy COVID-19

665 632 418,46 zt

o Srodki przekazane do NFZ na sfinansowanie kosztéw przyznania osobom uczestnicza-
cym w udzielaniu $wiadczen zdrowotnych, objetych ograniczeniem, o ktérym mowa w §
1 ust. 3 rozporzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 28 kwietnia 2020 r. w sprawie standar-
dow w zakresie ograniczen przy udzielaniu Swiadczen opieki zdrowotnej pacjentom in-
nym niz z podejrzeniem lub zakazeniem wirusem SARS-CoV2 przez osoby wykonujace 32 045 404,41 zt
zawod medyczny majace bezposredni kontakt z pacjentami z podejrzeniem lub zakaze-
niem tym wirusem (Dz. U. poz. 775), dodatkowego Swiadczenia pienieznego, wyptaca-
nego miesiecznie, przez okres objecia ograniczeniem na podstawie umowy lub porozu-
mienia w zwigzku z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Wysokos$¢ poniesionych

Sktadowa wydatkéw wydatkow

e Srodki przekazane do NFZ na sfinansowanie kosztéw zawarcia z podmiotami (laborato-
ria), z wytaczeniem podmiotéw posiadajgcych status panstwowych jednostek budzeto-
wych, ktére wyrazg zgode na ich zawarcie, umdw o wykonywanie testow diagnostycz-
nych RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2

35201 140 zt

e Srodki przekazane do NFZ na sfinansowanie kosztéw zapewnienia personelowi szpitali
jednoprofilowych, szpitali z oddziatami zakaznymi zamieszczonych w wykazie, o ktorym
mowa w art. 7 ust. 3 ustawy COVID-19, mozliwosci odpoczynku nocnego lub odpo- 864 224,80 zt
czynku po zakonczeniu wykonywania czynnosci zawodowych lub stuzbowych w danym
dniu, poza miejscem zamieszkania

Catoé¢ wydatkow: 4769 867 558,35 7t

Do 31 marca 2021 finansowanie hospitalizacji i leczenia pacjentow z zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
odbywato sie z Funduszu Przeciwdziatania COVID-19. Zgodnie z trescig Zarzadzenia NR 14/2022/DS0Z
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 3 lutego 2022 r. zmieniajgcego zarzadzenie w sprawie
zasad sprawozdawania oraz warunkoéw rozliczania Swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobie-
ganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19 wycena $wiadczenia zwigzanego z hospitalizacjg
pacjenta leczonego z powodu COVID-19 byta zalezna bezposrednio od jego stanu —w przypadku pacjen-
tow z Sp0O, 295% wynosita 330 zt/osobodzien, a w przypadku bardziej nasilonych objawow oddecho-
wych od 630 zt/osobodzien, w przypadku pacjentéw z SpO, <95% do 1 154 zt/osobodzien w przypadku
pacjentdw wymagajgcych wentylacji mechanicznej poza OAIIT (NFZ 14/2022/DS0OZ). Informacje o kosz-
tach ponoszonych przez NFZ zwigzanych z hospitalizacjg pacjentéw z COVID-19 podsumowano w tabeli

ponizej.

Tabela 20. Wycena hospitalizacji zwigzanych z leczeniem COVID-19 wg NFZ 14/2022/DSOZ.

qu pro.duktu Nazwa produktu rozliczeniowego COVID Wartos¢ w zt
rozliczeniowego
Hospitalizacja pacjenta zwigzana z leczeniem
.03.001
99.03.0010 COVID-19- Sp02295% 330
99.03.0009 Hospitalizacja pacjenta zwigzana z leczeniem 630

COVID-19- Sp02<95%
Hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-
99.03.0008 19 pacjenta wymagajgcego wentylacji me- 1154
chanicznej poza OAIIT
Hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 pa-

99.03.0016 cjenta, w tym wymagajacego wentylacji mecha- 2428
nicznej, w szpitalu tymczasowym

iloczyn wartosci punktowej zgodnej z wartoscia
okreslong w zatacznikach nr 1ts oraz nr 1c do obo-
Hospitalizacja zwigzana z leczeniem COVID-19 w  wigzujgcego zarzadzenia Prezesa NFZ w sprawie
OAIIT okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umow
w rodzaju leczenie szpitalne i Swiadczenia wysoko-
specjalistyczne i ceny za punkt 1,16 zt*

99.04.0001

OAIIT — Oddziat Anestezjologii i Intensywnej Terapii;
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*  zafgcznik 1c zgodnie z NFZ NR 87/2022/DS0Z; zatacznik 1ts zgodnie z NFZ 1/2022/DSOZ.
Poczawszy od 1 kwietnia 2022 r. swiadczenia udzielane na rzecz pacjentow zakazonych wirusem SARS-

CoV-2 mogg by¢ rozliczane w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw (JGP): D18, D52, P04, P30 i S57
(NFZ 41/2022/DS02).

Warto$¢ punktowa hospitalizacji zgodnie z zatgcznikiem numer 2 do NFZ 41/2022/DSOZ przedstawia

tabela ponizej.

Tabela 21. Wartos¢ punktowa hospitalizacji rozliczanych w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow, dla
ktérych mozliwe jest rozliczenie leczenia pacjentow z COVID-19 (NFZ 41/2022/DSOZ).

Warto$é
Wartodé Wartos$¢ Liczba dni Wartos$¢ punktowa
Kod Taryfa ustalona punktowa pobytu punktowa osobodnia
Kod produktu . punktowa e . e
grupy przez AOTMIT ... hospitalizacja finansowana hospitalizacja < ponad ryczatt
hospitalizacja . :
planowa grupa 3 dni finansowany
grupa
D18 5.51.01.0004018 4252 32 2126 236
D52 5.51.01.0004052 2 835 24 1418 177
P04  5.51.01.0014004 62,04 3476 3198
P30  5.51.01.0014030 4011
S57  5.51.01.0016057 1504 17 752 167

W chwili obecnej dostepne sg dane rozliczeniowe w ramach grup JGP w latach 2018-2020. W tabeli
ponizej podsumowano dane dotyczace hospitalizacji sprawozdawane w systemie JGP dotyczace grup

w okresie do 2020 r. dla grup D18, D52, P04, P30i S57 (NFZ 2022).

Tabela 22. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw dla grup D18, D52,
P04, P30iS57 (NFZ2022).

Hok palci;:ezr?:éw hosg(i:tzatl)iiacji mediatr:izda{rjigc[)jgi]hospi- e ]
D18

2020 36317 37353 7 4 185,22

2019 43 809 45 790 8 4224,41

2018 49 801 51918 8 3876,52
D52

2020 12 251 13354 7 8 623,64

2019 18 828 21428 7 7 566,60

2018 20 145 22 967 7 6 605,24
po4

2020 20290 20814 5 3621,45
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bl palcijCeZI?:éw hoslri?tzakiiazacji mediatr:llizd;tlzljig([)jﬁii]hospi- el ol o]
2019 38909 40 443 6 3531,26
2018 57294 60 300 6 3334,42

P30
2020 11691 11817 5 4 180,10
2019 10978 11084 5 4 054,64
2018 774 779 6 3903,72
S57
2020 5831 5889 4 1905,61
2019 2280 2387 4 1374,66
2018 2328 2398 4 1392,01

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu CO-
VID-19 (ICD-10 U07.1) w 2021 roku wydano 500 950 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 3 903 292. Liczba zaswiadczen lekarskich jest nizsza
w poréwnaniu z pierwszym rokiem trwania pandemii, o 19%, co moze mie¢ zwigzek ze stopniowym
wyszczepianiem sie spoteczenfistwa i nabywaniem odpornosci na zakazenie po przebytej chorobie. Na-
lezy przy tym zauwazy¢, ze mozliwe jest rowniez wydanie zaswiadczen lekarskich z innymi kodami roz-
poznania wg ICD-10 zwigzanymi z zachorowaniem na COVID-19: UO8 — Historia przebiegu COVID-19
u pacjenta, U09 — Zdrowie pacjenta po zakoriczeniu COVID-19 oraz U10 — Wielouktadowy zespot zapalny
powigzany z COVID-19. Liczba zaswiadczen lekarskich wydanych z tych rozpoznan w 2021 r. wyniosta
odpowiednio 8 431 dla kodu U08, 142 621 dla kodu U09 i 1 172 dla kodu U10. Szczegdtowe dane za lata

2020 2021 przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10 przypisywanymi COVID-19 (ZUS

2022).
L . . . U10 Wielouktadowy zespét
U08 Historia przebiegu CO- UQ09 Zdrowie pacjenta po za- .
. - P ) D-
Rok U07.1 COVID-19 VID-19 u pacjenta Korczeniu COVID-19 zapalny pow?;any z COVI
Liczba dni absencji chorobowej
2021 3903 292 84 002 1417452 15718
2020 4835175 - 6524 -
Liczba zaswiadczen lekarskich
2021 500 950 8431 142621 1172
2020 617 906 - 615 -
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Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2021 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do $wiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania ICD-10 UQ7
COVID-19 (awaryjne uzycie) wg klasyfikacji ICD-10 otrzymato 27 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne
otrzymato 214 osdb. Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilita-
cyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniami ICD-10 przypisywanymi COVID-19 (U07, U08, U09, U10) w latach
2020 2021 zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 24. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
pacjentow z rozpoznaniami ICD-10 przypisywanymi COVID-19 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety sl ogbétem mezczyzni kobiety S
pte¢ pte¢
Uo7 CovID-19
2021 27 20 7 - 214 132 82 -
2020 34 16 18 - 8 4 4 -
U08 Historia przebiegu COVID-19 u pacjenta
2021 8 7 1 - 14 9 5 -
2020 - - - - - - - -
U09 Zdrowie pacjenta po zakoriczeniu COVID-19
2021 37 25 12 - 413 262 151 -
2020 - - - - - - - -
U10 Wielouktadowy zespét zapalny powigzany z COVID-19
2021 1 - 1 - 14 11 3 -
2020 - - - - - - - -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu

0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2021 ogdtem wydano 1 orzeczenie rentowe (orzeczenie
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pierwszorazowe). Warto zauwazy¢, ze wartos¢ ta jest nizsza w poréwnaniu do roku wczesniejszego.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 25. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdow rentownych wydane dla rozpoznan ICD-10
przypisywanych COVID-19 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
ogotem
2021 1 - 1 - bd. bd. bd. bd.
2020 2% - - 2% 1* - 1* -
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2021 - - - - bd. bd. bd. bd.
2020 1* - - 1* - - - -
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2021 - - - - bd. bd. bd. bd.
2020 1* - - 1* 1* - - 1*
czesciowa niezdolnos¢ do pracy
2021 1 - 1n - bd. bd. bd. bd.
2020 - - - - - - - -

* U07-COVID-19;
A U08 —Historia przebiegu COVID-19 u pacjenta.

2.9  Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Zaburzenia psychiczne nalezg do gtdwnych globalnych przyczyn obcigzenia zdrowotnego. Juz w 2019 r.
wykazano, ze dwoma najbardziej uposledzajgcymi zaburzeniami psychicznymi byty zaburzenia depre-
syjne i lekowe, oba wskazywane wsrdd 25 gtéwnych przyczyn obcigzenia zdrowotnego. Oprocz bezpo-
$rednich skutkéw zdrowotnych COVID-19 pandemia zmienita, a wrecz stworzyta Srodowisko, w ktérym
pogorszeniu ulegto réwniez wiele czynnikéw warunkujgcych zdrowie psychiczne. Ograniczenia spo-
teczne, lockdowny, zamkniecia szkot i biznesdw, pociggajgce za sobg spadek wskaznikdow ekonomicznych
i niejednokrotnie utrate srodkéw do zycia oraz dynamicznie zmieniajgce sie priorytety rzgddéw w ich
probach kontrolowania pandemii COVID-19 mogty znaczgco wptynaé na zdrowie psychiczne populacji
(MDC 2021). Jak zauwazajg autorzy raportu zrzeszeni w koalicji Nauka przeciw Pandemii stan pandemii
juz dawno przestat by¢ tozsamy jedynie ze stanem potencjalnego zagrozenia zdrowia lub zycia, a prze-
obrazit sie w sytuacje, w ktdrej wiekszosc¢ sfer zycia osobistego, rodzinnego i spotecznego zostato zmie-

nione lub ograniczone. Te zmiany i ograniczenia stanowig zespot stresordow w ciggty i negatywny sposéb
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oddziatujgcych na psychike stres ostry i przewlekty, oraz rézne warianty zaburzen przewlektych, jak ze-
spot stresu pourazowego, zespot wypalenia, zespdt przewlektego zmeczenia, zaburzenia snu, zaburzenia

lekowe, lekowo-depresyjne i depresyjne i kryzys egzystencjalny (Fal 2021).

W badaniach najczesciej zgtaszanymi czynnikami korelujgcymi z pogorszong jakoscig zycia zwigzang z za-
chorowaniem na COVID-19 byty starszy wiek, pte¢ zeriska i choroby wspdtistniejgce (Rodriguez-Galdn
2022, Poudel 2021). Badania wykazaty rowniez, ze wigksza liczba i/lub intensywnos$¢ objawdéw COVID-
19 byta zwigzana z gorszym HRQoL. Ponadto innymi czynnikami zidentyfikowanymi jako zwigzane z ob-
nizonym HRQoL u 0séb, ktdre przezyty COVID-19, byty przyjecie na oddziat intensywnej terapii i dtugosc
pobytu w szpitalu (Umbrello 2022).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze nawet po rekonwalescencji u ozdrowiencow zgtaszano szereg nastepstw neu-
rologicznych i psychiatrycznych, takich jak bol gtowy, hiposmia, bdle miesni, neuropatia, encefalopatie,
zaburzenia neuropoznawcze. U znacznej czesci pacjentdw miesigce po przebyciu zakazenia wirusem
SARS-CoV-2 wykrywa sie zmniejszenie jakosSci zycia zwigzang ze zdrowiem i pogorszenie objawéw zdro-
wia psychicznego m.in. nasilenie leku, depresja, wystepujacy stres pourazowy, a takze zaburzenia snu

i uporczywe zmeczenie (Rass 2022).

W przegladzie systematycznym, ktdéry objat 48 badan przeprowadzonych w 204 paristwach na catym
Swiecie w pierwszym roku po wykryciu rozprzestrzeniania sie zakazenia COVID-19 tj. od 1 stycznia 2020
r.do 29 stycznia 2021 r. oszacowano wptyw pandemii COVID-19 na rozpowszechnienie zaburzen depre-
syjnych i lekowych. Badanie to wykazato, ze zmniejszenie sie mobilnosci ludnosci oraz wzrastajgce do-
bowe wskazniki zachorowalnosci na COVID-19 byty istotnie statystycznie zwigzane ze zwiekszaniem sie
rozpowszechnienia tych stanéw psychicznych — wspdtczynnik regresji dla zaburzen depresyjnych wy-
niést 0,9 (95% UI: 0,1; 1,8), p=0,029 w przypadku oceny mobilnoscii 18,1 (95% Ul: 7,9; 28,3), p=0,0005
w przypadku oceny dziennej liczby zakazen wirusem SARS-CoV-2 oraz odpowiednio dla zaburzen leko-

wych 0,9 (95% Ul: 0,1; 1,7), p=0,022 i 13,8 (95% UI: 10,7; 17,0), p<0,0001 (MDC 2021).

W polskim badaniu oceniajgcym jakos¢ zycia seniordw (w wieku >60 lat) w pierwszym roku pandemii
COVID-19 59,5% respondentdw zadeklarowato, ze ich kondycja psychiczna jest gorsza niz przed pande-
mig, a 46% deklarowato, ze jednoczesnie ograniczyta relacje z innymi ludZzmi i odczuwato brak z powodu
mniejszej liczby kontaktéw i spadku ich jakosci (Senior.hub 2021). Szacuje sie, ze w skali globalnej pan-
demia COVID-19 byta , odpowiedzialna” za 53,2 miliona dodatkowych przypadkéw zaburzen depresyj-
nych (wzrost o 27,6%) i 76,2 miliona dodatkowych przypadkéw zaburzen lekowych (wzrost 0 25,6%). Ich

catkowite rozpowszechnienie wyniosto 3152,9 przypadkdw na 100 000 osdb dla zaburzen depresyjnych

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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i 4802,4 przypadkdw na 100 000 oséb dla zaburzen lekowych. tgcznie w 2020 r. w skali swiatowej zabu-
rzenia depresyjne i zaburzenia lekowe byty przyczyna obcigzenia zdrowotnego na poziomie odpowied-

nio 49,4 miliona DALY i 44,5 miliona DALY (MDC 2021).

2.10 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) wywotana przez koronawirusa SARS-CoV-2 zostata zgto-
szona po raz pierwszy pod koniec grudnia 2019 r., a juz w marcu 2020 r. zostata uznana przez Swiatowa
Organizacje Zdrowia za pandemie. Globalne rozprzestrzenianie sie wirusa zmusito wtadze do natozenia
lockdownow, zalecania réznych srodkéw sanitarnych i wykonywania codziennych testéw diagnostycz-
nych. Pandemia COVID-19 szybko znacznie obcigzyta i/lub sparalizowata system opieki zdrowotnej, do-
prowadzita do kryzysu gospodarczego i licznych zmian w réznych warstwach zycia spotecznego. W ciggu
pierwszego roku COVID-19 przypisano prawie 1,9 miliona zgondéw, a w 2021 roku odnotowano dodat-
kowe 3,55 miliona zgondw. Sugeruje sie jednak, ze liczby te mogg by¢ w duzej mierze niedoszacowane,
a globalna nadmiarowa liczba zgonodw jest dwukrotnie lub nawet czterokrotnie wyzsza w latach 2020—

2021 (Rahmah 2022).

Bezprecedensowa reakcja spotecznosci naukowej na pandemie doprowadzita do szybkich odkry¢ doty-
czacych wirusa SARS-CoV-2 (Rahmah 2022), a miedzynarodowe wysitki w celu znalezienia srodkow te-
rapeutycznych skutecznych w zapobieganiu i leczeniu COVID-19 zaowocowaty dopuszczeniem do lecze-

nia szeregu szczepionek, przeciwciat i drobnoczasteczkowych lekéw przeciwwirusowych (Yang 2022).

Klinicznie wiekszos¢ pacjentéw z zakazeniem SARS-CoV-2 jest bezobjawowa lub z tagodng chorobg wy-
magajaca leczenia ambulatoryjnego, a tylko u niewielkiej czesci rozwija sie ciezka lub krytyczna postaé
COVID-19 wymagajaca hospitalizacji lub leczenia na oddziale intensywnej terapii. Zapobieganie progresji
do ciezkiej postaci COVID-19 stato sie wazng kwestig spoteczno-medyczng, szczegdlnie dla pacjentéow
z grup wysokiego ryzyka. Skuteczne dziatanie na rzecz zapobiegania progresji choroby moze bowiem
zmniejszy¢ zachorowalnos$é i Smiertelnos¢ COVID-19, a takze obcigzenie systemu opieki zdrowotnej (Lai

2022).

Wprowadzenie i powszechne podawanie szczepionek COVID-19 zostato uznane za kamien milowy w wy-
$cigu o ograniczenie nasilenia zakazenia (Ouyang 2022). Szczepienia uznawane sg za wysoce skuteczny
sposob ochrony przed ciezkim przebiegiem zakazenia SARS-CoV-2, jednakze niektdre osoby wcigz pozo-
stajg niezaszczepione, a niektore grupy ryzyka mogag mieé zmniejszong ochrone (np. pacjenci z obnizong

odpornoscig). Dodatkowo, zmniejszajgca sie z czasem skuteczno$¢ szczepionek oraz duza zmienno$c
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wirusa i powstanie nowych jego wariantéw, na ktére nie dziatajg dostepne na rynku szczepionki moze

réwniez prowadzi¢ do przetomowych infekcji u 0séb zaszczepionych (CADTH 2022).

Doustne leki przeciwwirusowe dajg mozliwo$¢ opanowania zakazenia SARS-CoV-2 bez koniecznosci ho-
spitalizacji, zmniejszajac ryzyko progresji do ciezkich postaci COVID-19 i odcigzajagc system opieki zdro-
wotnej. Stanowig wiec czes¢ strategii dostosowania do dfugoterminowego wspdtistnienia z SARS-CoV-
2. Kluczowe znaczenie ma zapewnienie rownego i sprawiedliwego globalnego dostepu do obecnie do-
stepnych doustnych lekéw przeciwwirusowych oraz umozliwienie tatwego dostepu do tych lekow (Rah-

mah 2022).

Odpowiedz na tg wysoko niezaspokojong obecnie potrzebe kliniczng stanowi objecie refundacjg ap-
teczng produktu leczniczego Paxlovid, bedgcego kombinacjg dwdch substancji z grupy lekdw przeciw-
wirusowych. Udostepnienie tego doustnego leku w aptece umozliwi jednoczesnie rozpoczecie leczenia
przeciwwirusowego w optymalnym momencie, kiedy u chorego wystepujg jedynie tagodne lub umiar-

kowane objawy zakazenia SARS-CoV-2 i zapobiegnie przejsciu w ciezkg postaé choroby COVID-19.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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3 Wybor populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym lek Paxlovid wskazany jest w leczeniu choroby wywotanej przez
koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Paxlovid nalezy podac jak najszyb-
ciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw. Zaleca sie ukoriczenie petnego
5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z powodu ciezkiego lub bardzo
ciezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Paxlovid. (ChPL Paxlovid
2023). Produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynno-
$ci nerek (eGFR < 30 ml/min, w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych he-

modializie) oraz z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (ChPL Paxlovid 2023).

Do badania rejestracyjnego EPIC-HR wtgczano dorostych pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem SARS-
CoV-2. U chorych poczatek wymienionych ponizej objawdw przedmiotowych lub podmiotowych zwig-
zanych z COVID-19 musiat wystgpi¢ w okresie 5 dni przed randomizacjg i co najmniej jeden objaw doce-
lowy specyficzny dla COVID-19 byt obecny w dniu randomizacji (wyrézniony pogrubiong czcionkg) (Ham-
mond 2022): kaszel, duszno$¢ lub trudnosci w oddychaniu, gorgczka (udokumentowana temperatura
>38 °C lub subiektywne objawy [np. uczucie goraczki]), dreszcze lub drzenia, ostabienie (brak energii lub
zmeczenie), bdle miesni lub ciata, biegunka, nudnosci, wymioty, bdl gtowy, zapalenie gardta, zatkany

nos lub katar, uczucie goraczki, utrata wechu, utrata smaku.

W badaniu EPIC-HR jako osoby o zwiekszonym ryzyku progresji do ciezkiej postaci COVID-19 traktowano
pacjentdw z co najmniej jedng z wymienionych cech: cukrzyca, nadwagg (BMI > 25 kg/m?), przewlekty
chorobg ptuc (w tym astmg), przewlektg chorobg nerek, palgcych tyton, chorobg immunosupresyjng lub
leczonych immunosupresyjnie, chorobg uktadu kragzenia, nadcisnieniem tetniczym, niedokrwistoscig
sierpowatokrwinkowa, zaburzeniami neurorozwojowymi, czynnym nowotworem, zaleznoscig od me-
dycznych rozwigzan technologicznych albo, niezaleznie od chordb wspdtistniejgcych w wywiadzie, w

wieku 60 lat i powyzej (ChPL Paxlovid 2023, Haommond 2022).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze lek ten nalezy stosowac w grupach chorych o wy-
sokim ryzyku rozwoju ciezkiej postaci COVID-19, jednak niejednokrotnie ich zakres nie jest spojny z wy-
znaczonym w ramach kryteriéw kwalifikacji do badania EPIC-HR — przyktadowo zalecenia brytyjskie de-
finiujg tg populacje bardzo szeroko i szczegdtowo. W tabeli ponizej podsumowano definicje grup wyso-
kiego ryzyka rozwoju ciezkiego przebiegu COVID-19 wg wskazania rejestracyjnego oraz wytycznych kli-
nicznych.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Tabela 26. Definicje grup wysokiego ryzyka rozwoju ciezkiego przebiegu COVID-19 wg wskazania refundacyjnego i rejestracyjnego dla leku Paxlovid oraz
wytycznych klinicznych.

Kryteria refundacyjne dla leku  Kryteria kwalifikacji do badania

Paxlovid EPIC-HR Wytyczne PTELChZ 2022 Wytyczne ESCMID 2022 Wytyczne NHS 2022a
wiek > 65 lat + +
otyto$¢ (BMI > 35 kg/m?2) + + +

przewlekta choroba ptuc (w
przypadku astmy wymag stoso- + + +
wania codziennej terapii)

iy _ +
1.obecnos¢ choroby sercowo-naczyniowe: . .
przynajmniej (wywiad w kierunku: zawat serca,

. zawat serca, udar, przemijajacy udar. przemiiaiacy atak niedo-
3 czynnikéw 5oy niedokrwienny (TIA), nie- krwi’el;n (leﬂ\;an:/ew dolnodd
ryzyka spo- wydolno$¢ serca, dtawica pier- y. v Y .
$réd naste- serca, dtawica piersiowa z przepi- + +

i siowa, pomostowanie aortalno- sang nitrogliceryng, pomostowa- (przewlekta niewydolnos¢ serca) (choroba sercowo-naczyniowa)
pujacych: wienicowe, przezskorne in-ter- ‘61 c y‘ ::1’, 2 . Y Y
nie aortalno-wiencowe, prze-

wencje wiencowe, endarterek- i . o
zskdrne interwencje wiericowe,

tomla‘tetmcy szyjngj, p‘omogto— endarterektomia tetnicy szyjnej
wanie aorty, kardiomiopatia )
czy pomostowanie aorty)

cukrzyca + + +
przewlekta choroba nerek + + + +
2.niedobory odpornosci lub przewlekte stosowa- . . . +
nie immunosupresantéw
+
(aktywny nowotwor, inny niz
miejscowy rak skéry, w tym te N +
3.aktywny nowotwér ztodli wymagajace leczenia, o ile tera- + ey e vl - (guzy lite i nowotwory hematolo-
’ ¥ Wy pia, ktéra musi by¢ podawana lub (choroba nowotworowa) guzy a ¥ giczne, osoby poddane terapii

. twory hematologiczne
kontynuowana podczas trwania y g )

badania, nie nalezy do zabronio-
nych lekdéw w protokole)

CAR-T)

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Paxlovid ze srodkow
publicznych, populacje rozwazang w analizie stanowig objawowi (rozpoczecie leczenia w ciggu 5 dni od
wystgpienia objawdw), dorosli chorzy na COVID-19 (zakazenie potwierdzone zarejestrowanym testem
PCR lub antygenowym), ktérzy nie wymagajg tlenoterapii wynikajacej z przebiegu COVID-19, i u ktérych

wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19, definiowane jako:
1) obecnos¢ przynajmniej 3 czynnikdw ryzyka sposrdd nastepujgcych:

e Wiek >65 lat;

e Otytos$¢ (BMI = 35 kg/m2);

e Przewlekta choroba ptuc (w przypadku astmy wymdg stosowania codziennej terapii);

e Choroby sercowo-naczyniowe: zawat serca, udar, przemijajgcy atak niedokrwienny (TIA),
niewydolnos¢ serca, dtawica piersiowa, pomostowanie aortalno-wiencowe, przezskérne
interwencje wiencowe, endarterektomia tetnicy szyjnej, pomostowanie aorty, kardiomio-
patia;

e Cukrzyca;

e Przewlekta choroba nerek;

LUB
2) Niedobory odpornosci lub przewlekte stosowanie immunosupresantéw:

e Kortykosteroidy systemowe w dawce réwnowaznej > 20 mg prednizonu dziennie przez co
najmniej 14 nastepujgcych po sobie dni w okresie ostatnich 30 dni;
e Lekibiologiczne, lekiimmunomodulujace lub przeciwnowotworowe w okresie ostatnich 90
dni;
LUB

3) Aktywny nowotwor ztosliwy.

Charakterystyka populacji ujetej w analizach jest zasadniczo zgodna z populacjg ITT (z ang. intent to
treat) badania rejestracyjnego EPIC-HR, przy czym kryteria wysokiego ryzyka progresji do ciezkiej postaci
COVID-19 okresdlone we wnioskowanym wskazaniu sg bardziej precyzyjne i restrykcyjne niz w badaniu
rejestracyjnym. Kryteria te sg tak sformutowane, by refundacja leku Paxlovid dotyczyta populacji o naj-
wyzszym i precyzyjnie zdefiniowanym ryzyku progresji do ciezkiej postaci COVID-19, tj. oséb z 3 wspot-

wystepujgcymi czynnikami ryzyka (przewlektg chorobg ptuc, chorobg sercowo-naczyniows, cukrzycy,
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przewlektg chorobg nerek lub otytoscig — dorostych bez wzgledu na wiek) lub starszych osob (= 65 lat) z
dwoma wspotistniejgcymi czynnikami ryzyka (wskazanymi uprzednio), lub oséb dorostych o szczegdlnym
ryzyku progresji, tj. z niedoborami odpornosci lub przewlekle stosujgcymi immunosupresanty; lub z ak-
tywng chorobg nowotworowa. Nalezy podkresli¢, ze w badaniu EPIC-HR wykazano istotng statystycznie
i podobng skutecznos¢ leku Paxlovid bez wzgledu na rodzaj czynnikdw ryzyka czy liczbe wspotwystepu-
jacych czynnikdéw ryzyka, niemniej efekt bezwzgledny leczenia bedzie najbardziej wyrazony wsréd oséb

o najwyzszym liczbowo ryzyku progresji, czyli w grupach wskazanych przez kryteria refundacyjne.

Dodatkowo ze wzgledu na charakter refundacji w polskich warunkach w ramach niniejszego wniosku
(lista apteczna) nalezy wtgczac badania, gdzie leczenie preparatem Paxlovid jest rozpoczynane w warun-
kach ambulatoryjnych. Umozliwi to ocene jednej z gtéwnych korzysci leku polegajgcg na zmniejszaniu
ryzyka hospitalizacji, co bedzie zgodne z analizowanym problemem decyzyjnym. Oczywiscie kontynuacja
leczenia w warunkach szpitalnych nie powinna powodowaé wykluczenia badania, gdyz zgodnie z zapi-
sem ChPL: zaleca sie ukoriczenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospi-
talizacji z powodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produk-

tem leczniczym Paxlovid.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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4 Liczebnosé populacji docelowej

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej dla leku Paxlovid jest uwarunkowana zarowno aktualng sytuacja
epidemiczng (liczbg zakazen koronawirusem SARS-CoV-2), jak i rozpowszechnieniem w populacji czyn-
nikdw ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, okreslonych ze wskazaniu refundacyjnym (zob. Roz-

dziat 3). Z tego wzgledu, oszacowanie liczebnosci populacji sktada sie z nastepujacych etapow:

e Prognoza rocznej liczby nowych potwierdzonych przypadkéw COVID-19 w populacji oséb doro-
stych

e (Oszacowanie rozpowszechnienia czynnikow ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, okre-
$lonych ze wskazaniu refundacyjnym produktu Paxlovid, w populacji oséb dorostych

e (Oszacowanie rozpowszechnienia czynnikdw ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19, okre-
$lonych ze wskazaniu refundacyjnym produktu Paxlovid, wérdd oséb dorostych z potwierdzo-
nym COVID-19

e (Oszacowanie udziatu przypadkow bezobjawowych, niewymagajgcych tlenoterapii (wynikajgcej

z przebiegu COVID-19), w tacznej liczbie nowych potwierdzonych przypadkow COVID-19.

Prognoza przysztej sytuacji epidemicznej, w tym liczby potwierdzonych zakazen oraz przebiegu klinicz-
nego choroby u osdb zakazonych, jest uwarunkowana wieloma czynnikami i wysoce niepewna. W ni-
niejszej analizie postuzono sie prognozami epidemiologicznymi rozwoju COVID-19 w Polsce, przygoto-
wanymi przez IHME (The Institute for Health Metrics and Evaluation) i dostepnymi do pobrania na stro-
nie instytutu (https://www.healthdata.org/covid/data-downloads); prognozy IHME s3 na biezgco opra-
cowywane przez AOTMIT w ramach wspdtpracy miedzynarodowej. Ostatnig aktualizacje modelu prze-
prowadzono 15.12.2022 r., z prognoza obejmujaca okres od 4. lutego 2020 r. do 1. kwietnia 2023 r.
W niniejszej analizie wykorzystano model referencyjny (podstawowy) IHME, gdyz zatozenia tego scena-
riusza w najwiekszym stopniu odpowiadajg aktualnej sytuacji epidemicznej w Polsce (brak rutynowego

stosowania lekow przeciwwirusowych, brak powszechnego stosowania maseczek).

W oszacowaniu liczebnosci populacji przyjeto, ze przebieg epidemii COVID-19 (liczba zachorowan, ho-
spitalizacji i zgondw) bedzie analogiczny do prognozowanego w okresie od 1. kwietnia 2022 r. do 31
marca 2023 r. (ostatnie 12 miesiecy uwzglednione w prognozie IHME). Przyjety przedziat czasowy od-
zwierciedla aktualng sytuacje epidemiczng w kraju (dominacja wariantu Omikron) i obowigzujgce zasady
zwigzane ze stanem zagrozenia epidemicznego, tj. stan po zniesieniu wiekszosci obostrzen (od dnia 28

marca 2022 r.), w tym nakazu zakrywania maseczka ust i nosa, obowigzku zachowania dystansu
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spotecznego w pomieszczeniach zamknietych, izolacji i kwarantanny dla oséb zakazonych COVID-19 oraz
ograniczen w podrézowaniu do Polski z panstw cztonkowskich Unii Europejskiej, ze strefy Schengen oraz

spoza strefy Schengen.

Prognozowana w modelu IHME liczba potwierdzonych przypadkéw COVID w rozwazanym 12-miesiecz-
nym przedziale czasowym wynosi 613,4 tys. (wszystkie grupy wiekowe). Przyjmujac na podstawie analizy
danych ze zbioru: ,Statystyki zakazen i zgonéw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia
przeciw COVID-19” dostepnych w portalu publicznym , Otwarte dane”, ze 91,1% stwierdzonych przy-
padkéw dotyczy osdb dorostych, roczna liczba stwierdzonych przypadkéw COVID-19 u oséb dorostych

wynosi 559 tysiecy.

Whnioskowane kryteria refundacyjne obejmujg trzy grupy chorych ze stwierdzonym zakazeniem SARS-

CoV-2, ktérzy beda kwalifikowad sie do otrzymania produktu Paxlovid za odptatnoscig ryczattowa:

1) chorzy z obecnoscig przynajmniej 3 czynnikdw ryzyka sposrdod nastepujgcych: Wiek > 65 lat;
Otytos$¢ (BMI = 35 kg/m?); Przewlekta choroba ptuc; Choroby sercowo-naczyniowe; Cukrzyca;

Przewlekta choroba nerek;
LUB
2) chorzy z niedoborami odpornosci lub przewlektym stosowaniem immunosupresantow;
LUB
3) chorzy z aktywnym nowotworem ztosliwym.

Oszacowanie rozpowszechnienia oraz wspotwystepowania czynnikdw ryzyka wskazanych przeprowa-

dzono w oparciu o polskie badania epidemiologiczne, w szczegdlnosci:

e Badanie PolSenior2 — ogdlnopolskie badanie stanu zdrowia starszych Polakdw, ich sytuacji spo-
teczno-ekonomicznej oraz jakosci zycia realizowane w ramach Narodowego Programu Zdrowia
na lata 2016-2020 ze Srodkdw Ministerstwa Zdrowia. W ramach projektu przebadano reprezen-
tatywng wzgledem wieku, ptci i miejsca zamieszkania grupe niemal 6000 Polakéw, w wieku 60-
106 lat (PolSenior2 2021)

e Opracowanie GUS ,Stan zdrowia ludnosci Polski w 2019 r.” (GUS 2021).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Przedstawiony odsetek reprezentuje rozpowszechnienie czynnikéw wysokiego ryzyka w populacji ogol-
nej dorostych. W celu zweryfikowania, czy odsetek ten mozna odnie$¢ réwniez do populacji oséb doro-
stych z potwierdzonym zakazeniem koronawirusem SARS-CoV-2 (tj. czy rozktad ww. czynnikow wsréd
potwierdzonych przypadkéw jest zblizony do populacyjnego), przeprowadzono analize historycznych
udziatdow o0sodb starszych (=65 lat) w liczbie potwierdzonych zachorowan, w oparciu o dane ze zbioru

,Statystyki zakazen i zgondw z powodu COVID-19 z uwzglednieniem zaszczepienia przeciw COVID-19”

udostepnionego w portalu ,,Otwarte dane”.

Do leczenia produktem Paxlovid kwalifikujg sie chorzy objawowi
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chorzy objawowi; przyjeto ponadto, ze w momencie stwierdzenia zakazenia chorzy sg poczatkowo le-

czeni w warunkach ambulatoryjnych (bez tlenoterapii wynikajgcej z przebiegu COVID-19). Oznacza to,
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ze prognozowana liczba 0sdb spetniajacych kryteria do zastosowania produktu Paxlovid wynosi -

Nalezy zaznaczy¢, ze liczebno$¢ populacji dla produktu Paxlovid jest Scisle zalezna od liczby stwierdza-
nych przypadkow COVID-19, a przedstawione oszacowania odzwierciedlajg aktualny poziom rejestro-
wanej zachorowalnosci (zgodnie z prognozg na okres 04.2022-03.2023). W przypadku gwattownych
zmian sytuacji epidemicznej, liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie co zastosowania wnioskowanej tech-

nologii moze ulec istotnej zmianie.
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5 Opis ocenianej interwencji — Paxlovid (nirmatrelwir + rytonawir)

Lek Paxlovid zawiera dwie substancje czynne: nirmatrelwir oraz rytonawir (ChPL Paxlovid 2023, Saravo-

latz 2022).

Nirmatrelwir jest inhibitorem gtdwnej proteazy (Mpro; okreslanej réwniez jako 3CLpro lub nsp5) wirusa
SARS-CoV-2, ktdry poprzez zahamowanie jej dziatania uniemozliwia replikacje wirusa. Z kolei rytonawir
jest inhibitorem proteazy HIV1 iinhibitorem CYP3A. Zahamowanie dziatania CYP3A przez rytonawir spo-
walnia metabolizm nirmatrelwiru, a tym samym zapewnia jego zwiekszone stezenie w osoczu (ChPL

Paxlovid 2023, Saravolatz 2022).

Na terenie Standw Zjednoczonych lek ten mozna stosowac od 22 grudnia 2021 r. w ramach procedury
Emergency Use Authorization (EUA) w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci COVID-19 u mtodziezy
(w wieku co najmniej 12 lat i masie ciata co najmniej 40 kg) i dorostych z dodatnim wynikiem testu na
obecnos¢ wirusa SARS-CoV-2 i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci CO-
VID-19, w tym hospitalizacji lub zgonu. Poczatkowo lek mogt by¢ wydawany na recepte wystawiong
przez lekarza medycyny, pielegniarki oraz asystentéw lekarzy (FDA 2022). Dnia 6 lipca 2022 r. rozsze-
rzono mozliwos¢ przepisywania leku o farmaceutéw (FDA 2022a). Procedura Emergency Use Authoriza-
tion zarezerwowana jest dla produktéw medycznych, ktdre nie sg dopuszczone do stosowania lub do-
puszczone do stosowania w innym niz rozpatrywane wskazaniu, a ktérych zastosowanie uwaza sie za
nieodzowne dla wzmocnienia zdrowia publicznego w stanach jego zagrozenia m.in. wywotanych choro-

bami zakaznymi (FDA 2022b).

Dnia 27 stycznia 2022 r. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) przy EMA wydat
pozytywng rekomendacje dotyczgcg dopuszczenia do obrotu leku Paxlovid na terenie Unii Europejskiegj
(EMA CHMP 2022), natomiast dnia 28 stycznia 2022 r. Komisja Europejska wydata decyzje wykonawcza
(KE 2022). Tym samy lek otrzymat warunkowe pozwolenie na dopuszczenie do obrotu (conditional mar-
keting authorisation) do stosowania we wskazaniu: do stosowania w leczeniu choroby wywotanej przez
koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw dorostych, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii, i u ktérych
wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (ChPL Paxlovid 2023). Na posiedze-
niu CHMP w dniach 23-26 stycznia 2023 r. podjeto decyzje o przyznaniu dla leku Paxlovid standardowej
rejestracji (standard marketing authorisation) we wspomnianym wskazaniu (EMA CHMP 2023). Decyzja

ta zostata zatwierdzona przez Komisje Europejskg dnia 15 lutego 2023 r. (KE 2023).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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Zalecane dawkowanie to 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru, oraz 100 mg (jedna ta-
bletka o mocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane jednoczesnie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni. Paxlo-
vid nalezy poda¢ jak najszybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw. Za-
leca sie ukonczenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z po-
wodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego przebiegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem leczni-

czym Paxlovid.
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 15 lutego 2023 r. (ChPL Paxlovid 2023).

Tabela 27. Opis ocenianej interwencji — Paxlovid (nirmatrelwir+ rytonawir).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

EU/1/22/1625/001

28 stycznia 2022 r.

15 lutego 2023 r.

leki przeciwwirusowe do stosowania ogdlnego; inhibitory proteazy
JO5AE30

Paxlovid 150 mg + 100 mg tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Nirmatrelwir jest peptydomimetycznym inhibitorem gtéwnej proteazy (Mpro) wirusa SARS-CoV-2, okreslanej réwniez jako proteaza 3CLpro (ang.
3C-like protease) lub proteaza nsp5. Hamowanie proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 uniemozliwia przetwarzanie prekursoréw poliproteinowych,
co zapobiega replikacji wirusa.
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Mechanizm dziatania rytonawiru polega na hamowaniu metabolizmu nirmatrelwiru, w ktérym posredniczy CYP3A, zapewniajgc w ten sposdb
zwiekszone stezenie nirmatrelwiru w osoczu.

Aktywnos$é przeciwwirusowa

Nirmatrelwir wykazywat aktywno$¢ przeciwwirusowa wobec zakazenia wirusem SARS-CoV-2 zréznicowanych prawidtowych ludzkich komérek na-
btonka oskrzelowego, pierwotnych ludzkich linii komdrkowych nabtonka pecherzykow ptucnych (warto$é¢ EC50 wynoszaca 61,8 nM, a wartos¢ EC90
wynoszgca 181 nM) po 3 dniach od ekspozycji na lek. Nirmatrelwir wykazywat aktywnos¢ przeciwwirusowa w hodowli komérkowej (przy czym
wartos$ci EC50 miescity sie w niskim zakresie nanomolowym < 3-krotno$ci w odniesieniu do izolatu USA-WA1/2020) wzgledem izolatow SARSCoV-
2 zaliczajacych sie do nastepujacych wariantéw: Alfa (B.1.1.7), Gamma (P.1), Delta (B.1.617.2), 28 Lambda (C.37), Mu (B.1.621) oraz Omikron
(B.1.1.529/BA.1, BA.2, BA.2.12.1, BA.4 i BA.5). Wariant Beta (B.1.351) byt najmniej wrazliwym testowanym wariantem — wykazywat okoto 3,7-
krotnie zmniejszong wrazliwosé w poréwnaniu z izolatem USA-WA1/2020.

Opornos¢ na leki przeciwwirusowe w hodowlach komdrkowych i oznaczeniach biochemicznych

Pozostatosci proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 potencjalnie zwigzane z opornoscig na nirmatrelwir zostaty zidentyfikowane przy uzyciu réznych
metod, w tym selekcji opornosci wirusa SARS-CoV-2, badania rekombinowanych wiruséw SARS-CoV-2 z substytucjami proteazy Mpro oraz oznaczen
biochemicznych z zastosowaniem rekombinowane] proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2, zawierajgcej substytucje aminokwaséw. W tabeli 3 przed-
stawiono substytucje proteazy Mpro oraz kombinacje substytucji proteazy Mpro, ktére zaobserwowano w wirusie SARS-CoV-2 z opornoscig na
nirmatrelwir, wytworzong w hodowli komadrkowej. Poszczegdlne substytucje proteazy Mpro zamieszczono w tabeli niezaleznie od tego, czy wyste-
powaty pojedynczo, czy w potgczeniu z innymi substytucjami proteazy Mpro. Nalezy zauwazy¢, ze substytucje Mpro S301P i T304I naktadajg sie na
pozycje P6 i P3 miejsca ciecia NSP5/NSP6 znajdujgcego sie na koricu C proteazy Mpro. Substytucje w innych miejscach ciecia proteazy Mpro nie
byty zwigzane z opornoscig na nirmatrelwir w hodowli komdrkowej. Znaczenie kliniczne tych substytucji jest nieznane.

Tabela: Substytucje aminokwasow proteazy Mpro wirusa SARS-CoV-2 wywotane przez nirmatrelwir w hodowli komérkowej (przy > 5-krotnej zmia-
nie wartosci EC50)

T211(1,1-4,6), E166V (25-267), P252L (5,9), T304l (2,1-5,5), T211+S144A (9,4), T21I+E166V (83), T211+T3041 (3,0-7,9), L5SOF+E166V (34-163),
L50F+T304l (5,9), F140L+A173V (10,1), AL73V+T304l (20,2), T21+L50F+A193P+S301P (28,8), T211+5144A+T304I (27,8),
T211+C160F+A173V+V186A+T304I (28,5), T211+A173V+T304! (15), L5SOF+F140L+L167F+T304I (54,7)

Wiekszos¢ zidentyfikowanych pojedynczych mutacji proteazy Mpro oraz niektorych podwdjnych mutacji, ktére zmniejszaty wrazliwo$é wirusa SARS-
CoV-2 na nirmatrelwir, powodowata < 5-krotne przesuniecie wartosci EC50 w poréwnaniu z wirusem SARS-CoV-2 typu dzikiego. Uogdlniajac, po-
tréjne mutacje i niektére podwdjne mutacje prowadzity do > 5-krotnych zmian wartosci EC50 w stosunku do wirusa SARS-CoV-2 typu dzikiego.
Znaczenie kliniczne tych mutacji wymaga dalszego poznania.

Efekt z odbicia (nawrdt wiremii) i mutacje pojawiajgce sie w wyniku leczenia

Zarowno w podgrupie pacjentow otrzymujgcych produkt leczniczy Paxlovid, jak i w podgrupie z placebo w badaniu EPIC-HR, w 10. i (lub) 14. dniu
obserwowano efekt z odbicia po zakoriczeniu leczenia, ktéry objawiat sie nawrotem wirusowego RNA w btonie $luzowej nosa, niezaleznie od obja-
wow COVID-19. Nawrdt wiremii w badaniu EPIC-HR wystepowat zaréwno u uczestnikéw badania leczonych produktem leczniczym Paxlovid, jak i u
uczestnikow nieleczonych (otrzymujacych placebo), jednakze z wiekszg czestoscig przypadki te obserwowano w grupie otrzymujgcej produkt
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leczniczy Paxlovid (6,96% w poréwnaniu z 4,08%). Jak dotad, nawrdt wiremii i objawdw COVID-19 nie byt powigzany z ciezszym przebiegiem cho-
roby ani wytworzeniem sie opornosci.

Wihasciwoéci farmakokinetyczne
Farmakokinetyke nirmatrelwir w skojarzeniu z rytonawirem oceniano w badaniach z udziatem zdrowych uczestnikéw.

Rytonawir jest podawany z nirmatrelwir jako lek nasilajgcy wtasciwosci farmakokinetyczne, co skutkuje wyzszymi stezeniami ogélnoustrojowymi
nirmatrelwir.

Po podaniu wielokrotnym nirmatrelwirw skojarzeniu z rytonawirem w dawkach wynoszacych 75 mg + 100 mg, 250 mg + 100 mg oraz 500 mg +
100 mg dwa razy na dobe zwiekszenie ekspozycji ogdlnoustrojowej w stanie stacjonarnym wydaje sie by¢ mniejsze niz proporcjonalne do dawki.
Po podawaniu wielokrotnym przez okres 10 dni stan stacjonarny uzyskano w 2. dniu, przy czym zaobserwowano okoto 2-krotng kumulacje. Ekspo-
zycje ogolnoustrojowe w 5. dniu byty podobne do ekspozycji uzyskanych w 10. dniu we wszystkich zakresach dawek.

Wochtanianie

Po podaniu doustnym nirmatrelwir w skojarzeniu z rytonawirem w pojedynczej dawce 300 mg + 100 mg, Srednia geometryczna Cmax oraz AUCinf
Nirmatrelwir w stanie stacjonarnym wynosity odpowiednio 2,21 pg/ml i 23,01 pug * h/ml. Mediana czasu do Cmax (Tmax) Wynosita 3,00 godziny.
Sredni (arytmetyczny) okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosit 6,1 godziny.

Po podaniu doustnym nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem w pojedynczej dawce 300 mg + 100 mg, wartosci sredniej geometrycznej Crax i
AUCiq¢ rytonawiru wynosity odpowiednio 0,36 pg/ml i 3,60 pg * h/ml. Mediana czasu do Cmax (Tmax) Wynosita 3,98 godziny. Sredni (arytmetyczny)
okres péttrwania w koricowej fazie eliminacji wynosit 6,1 godziny.

Wptyw pokarmu na wchtanianie po podaniu doustnym

Podawanie z positkiem o wysokiej zawartosci ttuszczu nieznacznie zwiekszato ekspozycje na nirmatrelwir (zwiekszenie sredniej wartosci Cmax 0
okoto 15% i zwiekszenie Sredniej wartosci AUCst 0 1,6%) w stosunku do podawania na czczo nirmatrelwir w postaci zawiesiny w skojarzeniu z
rytonawirem w postaci tabletek.

Dystrybucja

Nirmatrelwir wigze sie z biatkami ludzkiego osocza w okoto 69%.

Rytonawir wigze sie z biatkami ludzkiego osocza w okoto 98-99%.

Metabolizm

Wyniki badan in vitro, w ktérych oceniano nirmatrelwir bez jednoczesnego stosowania rytonawiru sugerujg, ze nirmatrelwir jest metabolizowany
gtéwnie przez CYP3A4. Nirmatrelwir nie hamuje w sposéb odwracalny CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ani CYP1A2 w warunkach in vitro w
stezeniach istotnych klinicznie. Nirmatrelwir nie jest induktorem ani substratem innych enzyméw CYP, innych niz CYP3A, ktérych inhibitorem jest
nirmatrelwir i rytonawir. Podawanie nirmatrelwiru z rytonawirem hamuje metabolizm nirmatrelwir. Nirmatrelwirw postaci niezmienionej byt je-

dyng obserwowang czasteczka zwigzang z produktem leczniczym w osoczu. Nieznaczng ilo$¢ metabolitdéw powstajgcych w wyniku utleniania ob-
serwowano w kale i w moczu.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19



95

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Paxlovid (nirmatrelwir+ rytonawir)
W badaniach in vitro z zastosowaniem mikrosomow watroby ludzkiej wykazano, ze cytochrom P450 3A (CYP3A) jest gtéwng izoforma biorgca udziat
w metabolizmie rytonawiru, chociaz w tworzeniu metabolitu M—2, powstajgcego w wyniku utleniania, bierze réwniez udziat izoenzym CYP2D6.
Wykazano znaczny wptyw rytonawiru w matych dawkach na wtasciwosci farmakokinetyczne innych inhibitoréow proteazy (oraz innych produktow
metabolizowanych z udziatem CYP3A4), podczas gdy inne inhibitory proteazy mogag wptywac na farmakokinetyke rytonawiru.
Eliminacja
Gtdéwna drogg eliminacji nirmatrelwir, gdy byt podawany z rytonawirem, byto wydalanie produktu leczniczego w postaci niezmienionej przez nerki.
Okoto 49,6% i 35,3% podanej dawki nirmatrelwir wynoszacej 300 mg wykryto odpowiednio w moczu i w kale. Nirmatrelwir byt dominujgca cza-

steczkg zwigzang z lekiem w wydalinach, z niewielkimi ilosciami metabolitow powstajgcych w reakcjach hydrolizy. Nirmatrelwir w postaci niezmie-
nionej byt jedyng mozliwg do oznaczenia ilosciowego czgsteczka zwigzang z lekiem w osoczu.

Badania z uzyciem znakowanego radioizotopem rytonawiru u ludzi wykazaty, ze rytonawir jest eliminowany gtownie przez watrobe i drogi zétciowe;
okoto 86% radioaktywnosci wykryto w kale, z czego czes¢ prawdopodobnie pochodzi z niewchtonietego rytonawiru.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Nie oceniano farmakokinetyki nirmatrelwir w skojarzeniu z rytonawirem w zaleznosci od wieku i ptci.
Grupy rasowe lub etniczne

Ekspozycja ogdlnoustrojowa u uczestnikdw pochodzgcych z Japonii byta liczbowo mniejsza, ale nie réznita sie w sposdb istotny klinicznie od ekspo-
zycji u uczestnikéw z krajow zachodnich.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

W poréwnaniu ze zdrowymi osobami bez zaburzen czynnosci nerek z grupy kontrolnej, u pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek
wartosci Cmax i AUC nirmatrelwir byty odpowiednio o0 30% i 24% wieksze, u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek — 0 38% i
87% wieksze, a u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek — o0 48% i 204% wieksze.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Nie zaobserwowano znaczgcych réznic we wtasciwosciach farmakokinetycznych nirmatrelwir u oséb z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby w poréwnaniu ze zdrowymi osobami z grupy kontrolnej bez zaburzen czynnosci watroby. Skorygowany stosunek sredniej geometrycznej
(90% Cl) warto$ci AUCint i Cmax Nirmatrelwiru, poréwnujacy umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (badanie) z prawidtowg czynnoscig watroby
(wartosci referencyjne), wynosit odpowiednio 98,78% (70,65%; 138,12%) i 101,96% (74,20%, 140,11%).

Nie badano stosowania nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Badania interakcji przeprowadzone z zastosowaniem nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem

Izoenzym CYP3A4 odgrywat gtdwna role w procesach metabolizmu tlenowego nirmatrelwir, gdy nirmatrelwir byt testowany osobno w mikrosomach
watroby ludzkiej. Rytonawir jest inhibitorem CYP3A i zwieksza stezenie w osoczu nirmatrelwiru i innych lekdw metabolizowanych gtéwnie przez
CYP3A. Pomimo jego skojarzonego stosowania z rytonawirem, ktéry nasila jego wiasciwosci farmakokinetyczne, silne inhibitory i induktory moga
zmienic¢ farmakokinetyke nirmatrelwiru.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
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Nirmatrelwir nie hamuje w sposob odwracalny CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19, CYP2C8 ani CYP1A2 w warunkach in vitro, w stezeniach istotnych kli-
nicznie. Wyniki badan in vitro wykazaty, ze nirmatrelwir moze by¢ induktorem CYP3A4, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9. Znaczenie kliniczne tej obserwacji
jest nieznane. Na podstawie danych z badan in vitro nirmatrelwir ma niski potencjat hamowania BCRP, MATE2K, OAT1, OAT3, OATP1B3 i OCT2.
Istnieje mozliwos¢, ze nirmatrelwir hamuje MDR1, MATE1, OCT1 i OATP1B1 w stezeniach istotnych klinicznie.

Paxlovid jest wskazany do stosowania w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19) u pacjentéw dorostych, ktorzy nie wy-
magaja tlenoterapii, i u ktérych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (patrz punkt 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka to 300 mg (dwie tabletki o mocy 150 mg) nirmatrelwiru oraz 100 mg (jedna tabletka o mocy 100 mg) rytonawiru, przyjmowane
jednoczesnie, doustnie co 12 godzin przez 5 dni. Paxlovid nalezy poda¢ jak najszybciej po rozpoznaniu COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia
objawodw.

Zaleca sie ukonczenie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, nawet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z powodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego prze-
biegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia produktem leczniczym Paxlovid.

Jesli pacjent pominie dawke produktu leczniczego Paxlovid i od pominiecia zaplanowanego przyjecia dawki uptynie nie wiecej niz 8 godzin, powi-
nien ja przyjac jak najszybciej, a nastepnie kontynuowac dawkowanie wedtug dotychczasowego schematu. Jesli jednak pacjent pominie dawke i od
pominiecia zaplanowanego przyjecia dawki uptynie wiecej niz 8 godzin, wowczas nie nalezy przyjmowac pominietej dawki, tylko przyjac kolejng
dawke o wyznaczonej porze. Nie nalezy stosowa¢ dawki podwdjnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentéow
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od > 60 do < 90 ml/min). U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR od > 30 do < 60 ml/min) dawke produktu leczniczego Paxlovid nalezy zmniejszy¢ do 150 mg
nirmatrelwiru i 100 mg rytonawiru podawanych co 12 godzin przez 5 dni, w celu unikniecia nadmiernej ekspozycji (dostosowanie dawki nie zostato
klinicznie zbadane). Produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [eGFR < 30 ml/min,
w tym u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek poddawanych hemodializie (ang. endstage renal disease, ESRD)] (patrz punkty 4.4 i 5.2
ChPL).

Szczegdlne ostrzezenie dla pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek

Blister zawierajgcy standardowa dawke dobowa skfada sie z dwdch oddzielnych czesci, z ktérych kazda zawiera 2 tabletki nirmatrelwiru i jedng
tabletke rytonawiru. Dlatego pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nalezy ostrzec, ze co 12 godzin nalezy przyjmowac¢ tylko
jedna tabletke nirmatrelwiru razem z tabletka rytonawiru.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki produktu leczniczego Paxlovid u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu tagodnym
(klasa A w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanym (klasa B w skali Childa-Pugha). Produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentéw z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
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Jednoczesne stosowanie z leczeniem wedfug schematu zawierajgcego rytonawir lub kobicystat

Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki produktu leczniczego Paxlovid. Pacjenci, u ktérych rozpoznano zakazenie ludzkim wirusem niedoboru
odpornosci (ang. human immunodeficiency virus, HIV) lub wirusowe zapalenie watroby typu C (ang. hepatitis C virus, HCV), leczeni wedtug sche-
matu zawierajgcego rytonawir lub kobicystat, powinni kontynuowac stosowane leczenie zgodnie ze wskazaniami.

Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Paxlovid u pacjentéw w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg do-
stepne.

Sposdb podawania
Podanie doustne.

Nirmatrelwir musi by¢ podawany jednoczesnie z rytonawirem. Nieprawidtowe podawanie nirmatrelwiru z rytonawirem spowoduje, ze stezenie
nirmatrelwiru w osoczu bedzie niewystarczajgce do osiggniecia pozgdanego dziatania leczniczego.

Paxlovid moze by¢ przyjmowany z positkiem lub niezaleznie od positku. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci; nie nalezy ich zuc, tamac ani kruszy¢,
poniewaz dane nie sg obecnie dostepne.
e  Nadwrazliwos$¢ na substancje czynne lub na ktéragkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Nie mozna rozpocza¢ podawania produktu leczniczego Paxlovid bezposrednio po zakoriczeniu stosowania ktoregokolwiek z ponizszych
produktéw leczniczych ze wzgledu na opdznione dziatanie ostatnio odstawionego induktora CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

e  Produkty lecznicze wymienione ponizej stanowig wskazdwke i nie stanowig wyczerpujacej listy wszystkich mozliwych produktéw leczni-
czych, ktére sg przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania z produktem leczniczym Paxlovid.

e Produkty lecznicze, ktérych klirens w znacznym stopniu zalezy od CYP3A oraz w przypadku ktérych zwiekszone stezenia moga prowa-
dzi¢ do ciezkich i (lub) zagrazajacych zyciu reakgji.

o  Antagonista receptorow al-adrenergicznych: alfuzosyna

Leki przeciwbdlowe: petydyna, propoksyfen

Lek przeciwdtawicowy: ranolazyna

Leki przeciwnowotworowe: neratynib, wenetoklaks

Leki przeciwarytmiczne: amiodaron, beprydyl, dronedaron, enkainid, flekainid, propafenon, chinidyna
Antybiotyki: kwas fusydowy, ryfampicyna

Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

Lek przeciw dnie moczanowej: kolchicyna

Leki przeciwhistaminowe: astemizol, terfenadyna

O 0O 0O O O O O O O

Leki przeciwpsychotyczne, leki neuroleptyczne: lurazydon, pimozyd, klozapina, kwetiapina

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
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Pochodne alkaloidow sporyszu: dihydroergotamina, ergonowina, ergotamina, metyloergonowina
Leki pobudzajgce perystaltyke: cyzapryd

Produkty ziotowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

0O O O O

Leki zmniejszajgce stezenie lipidow we krwi:
= Inhibitory reduktazy HMG-CoA: lowastatyna, symwastatyna
= Inhibitor mikrosomalnego biatka transportujgcego triglicerydy (MTTP): lomitapid
o Inhibitory fosfodiesterazy typu 5 (PDES): awanafil, syldenafil, wardenafil
o  Leki uspokajajace, leki nasenne: klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, midazolam podawany doustnie, triazolam
o Antagonisci receptoréow wazopresyny: tolwaptan

Produkty lecznicze bedace silnymi induktorami CYP3A, w przypadku ktérych znaczne zmniejszenie stezer nirmatrelwiru i rytonawiru w
0soczu moze prowadzi¢ do utraty odpowiedzi wirusologicznej i powstania opornosci na leczenie:

o  Antybiotyki: ryfampicyna

o  Leki przeciwnowotworowe: apalutamid

o Leki przeciwdrgawkowe: karbamazepina, fenobarbital, fenytoina

o  Produkty ziotowe: ziele dziurawca zwyczajnego (Hypericum perforatum)

Nie mozna rozpocza¢ podawania produktu leczniczego Paxlovid bezposrednio po zakoriczeniu stosowania induktorow CYP3A4 ze
wzgledu na opdznione dziatanie ostatnio odstawionego induktora CYP3A4 (patrz punkt 4.5 ChPL).

Nalezy rozwazy¢ podejscie wielodyscyplinarne (na przyktad z udziatem lekarzy i specjalistéw farmakologii klinicznej) w celu okreslenia,
kiedy najlepiej jest rozpocza¢ stosowanie produktu leczniczego Paxlovid, biorgc pod uwage opdznione dziatanie ostatnio odstawionego
induktora CYP3A oraz koniecznosc¢ rozpoczecia stosowania produktu leczniczego Paxlovid w ciggu 5 dni od wystgpienia objawdw.

Ryzyko ciezkich dziatan niepozgdanych z powodu interakcji z innymi produktami leczniczymi

Rozpoczecie stosowania produktu leczniczego Paxlovid, ktdry jest inhibitorem izoenzymu CYP3A, u pacjentéw otrzymujacych produkty lecznicze
metabolizowane przez CYP3A albo rozpoczecie stosowania produktow leczniczych metabolizowanych przez CYP3A u pacjentdw juz otrzymujacych
produkt leczniczy Paxlovid, moze zwiekszac stezenia w osoczu produktédw leczniczych metabolizowanych przez CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL).

Rozpoczecie stosowania produktdw leczniczych, ktére hamuja lub indukujg aktywnosé izoenzymu CYP3A, moze odpowiednio zwiekszac lub zmniej-
szac stezenie produktu leczniczego Paxlovid.

Interakcje te mogg powodowac:

klinicznie istotne dziatania niepozgdane, ktére mogg prowadzi¢ do ciezkich, zagrazajgcych zyciu zdarzen niepozgdanych lub zgonu, spo-
wodowanych zwiekszong ekspozycjg na jednoczesnie stosowane produkty lecznicze,

klinicznie istotne dziatania niepozadane spowodowane zwiekszong ekspozycjg na Paxlovid,
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e  utrate dziatania terapeutycznego produktu leczniczego Paxlovid i mozliwy rozwoj opornosci wirusowej.

W tabeli wyszczegdlniono produkty lecznicze, ktore sg przeciwwskazane do jednoczesnego stosowania z nirmatrelwiru w skojarzeniu z rytonawirem
i potencjalnie istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi (patrz punkt 4.5 ChPL). Przed rozpoczeciem i w trakcie leczenia produktem lecz-
niczym Paxlovid nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ wystgpienia interakcji z innymi produktami leczniczymi; jednoczesnie stosowane produkty lecznicze
powinny by¢ weryfikowane podczas leczenia produktem leczniczym Paxlovid, a pacjenta nalezy monitorowac, czy nie wystepujg u niego dziatania
niepozadane zwigzane z jednoczesnie przyjmowanymi produktami leczniczymi.

Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (w tym pacjentow z ESRD). Na podstawie
danych farmakokinetycznych (patrz punkt 5.2 ChPL), stosowanie produktu leczniczego Paxlovid u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek moze prowadzi¢ do nadmiernej ekspozycji z potencjalng toksycznoscig. Na tym etapie, oczekujgc na specjalne badanie, nie mozna byto
opracowac zadnych zalecen dotyczacych dostosowania dawki. W zwigzku z tym produktu leczniczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR < 30 ml/min, w tym u pacjentéw z ESRD poddawanych hemodializie).

Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby

Brak danych farmakokinetycznych i klinicznych dotyczacych pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W zwigzku z tym produktu lecz-
niczego Paxlovid nie nalezy stosowac u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Hepatotoksyczno$¢

U pacjentdéw leczonych rytonawirem wystepowato zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz watrobowych, kliniczne objawy zapalenie watroby i
26ttaczka. W zwiagzku z tym nalezy zachowad ostrozno$¢ podczas podawania produktu leczniczego Paxlovid pacjentom z istniejgcymi wczesniej
chorobami watroby, zaburzeniami aktywnosci enzyméw watrobowych lub zapaleniem watroby.

Ryzyko rozwoju opornosci szczepow HIV-1

Poniewaz nirmatrelwir jest podawany jednoczesnie z rytonawirem, u 0séb z niekontrolowanym lub nierozpoznanym zakazeniem HIV-1 moze wy-
stapic ryzyko rozwoju opornosci szczepow HIV-1 na inhibitory proteazy HIV.

Substancje pomocnicze

Tabletki nirmatrelwiru zawierajg laktoze. Produkt leczniczy nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujaca dziedziczna nietolerancja
galaktozy, brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Kazda tabletka nirmatrelwiru i kazda tabletka rytonawiru zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje sie
za ,wolny od sodu”.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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5.2  Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Paxlovid nie jest finansowany ze $Srodkéw publicznych (MZ 20/02/2023).

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Paxlovid nie byt do tej pory przedmiotem oceny Agencji Oceny Technologii Medycz-

nych i Taryfikacji.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu Paxlovid w le-
czeniu COVID-19 przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny

technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

o A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamen Bun-
desausschusses (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky (MZCR);

e Tandvards- och Idkemedelsférmansverket (TLV);

e Zorginstituut Nederland (ZN).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Paxlovid odnaleziono na stronach:
CADTH, HAS, IQWiG, MZCR, NCPE, NICE, PBAC, PTAC, TLV. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem

kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 07.02.2023 r.
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Tabela 28. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Paxlovid.

Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Ministerstvo
Zdravotnictvi Ceské
Republiky
(MZCR)

Czechy

Tandvdrds- och
ldkeme-
delsférmansverket
(TLV)

Szwecja

Zorginstituut

Holandia Nederland (ZN)

National Institute
for Health
and Care
Excellence
(NICE)

Wielka
Brytania

Institut fir Qualitat
und Wirtschaftlich-
keit im Gesund-
heitswesen
(IQWIG) / Ge-
meinsamen Bun-
desausschusses (G-
BA)

Niemcy

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

Pharmaceutical

8 ) .
Australia enefits A‘dwsory
Committee

(PBAC)
Haute Autorité de

Francja Sainté

(HAS)

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Data

21.12.2022 .

21.11.2022r.

14.11.2022 .

21.02.2023 r.

14.07.2022 r.

29.09.2022 r.

18.07.2022

01.05.2022r.

25.04.2022 r.

Rekomendacja

brak oceny,
lek refundowany

pozytywna

pozytywna

pozytywna (draft)

warunkowa
rekomendacja po-

zytywna;
lek refundowany

pozytywna

pozytywna

brak oceny,
lek refundowany

pozytywna

Uwagi

Lek refundowany bez koniecznosci przeprowadzenia
oceny HTA do korca grudnia 2023 r. leczeniu dorostych z
COVID-19, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii oraz klasyfiko-
wani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19 (MZCR 2022, MZCR 2022a).

Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: u pacjentow do-

rostych z COVID-19, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii oraz

z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19
(TLV 2022).

Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: u pacjentow do-

rostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii oraz

z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19
(ZN 2022).

Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: u pacjentéow do-

rostych z COVID-19, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii oraz

z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19
wg NHS England (NICE 2023, NHS 2022q).

Rekomendacja warunkowa pozytywna we wskazaniu: u
pacjentéw dorostych z COVID-19, ktdérzy doswiadczyli ob-
jawow w okresie ostatnich 5 dni i nie wymagaja tlenotera-
pii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ry-
zyka ciezkiego przebiegu COVID-19 zgodnie z Interim Clini-
cal Commissioning Policy (NICE 2022; NHS 2022, Atherton
2022).

Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: u pacjentow do-
rostych z COVID-19, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii oraz
klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciez-
kiego przebiegu COVID-19 (IQWiG 2022).
G-BA wydat decyzje o finasowaniu terapii w ocenianej po-
pulacji (G-BA 2022).

Rekomendacja warunkowa pozytywna we wskazaniu: u
pacjentow dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja tle-
noterapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wyso-
kiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (PTAC 2022).

Lek refundowany w ramach Pharmaceutical Benefits
Scheme w leczeniu dorostych z COVID-19, ktdérzy nie wy-
magaja tlenoterapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z
grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19
(PBAC 2022).

Rekomendacja pozytywna, dotyczgca udostepnienia lecze-

nia w ramach narodowej strategii przeciwdziatania COVID-
19 we wskazaniu: u pacjentéw dorostych z COVID-19, kto-
rzy nie wymagajg tlenoterapii oraz z wysokim ryzykiem
progresji do ciezkiej postaci COVID-19 (HAS 2022a).

SMR —important; ASMR — Ill (modéré) (HAS 2022a).
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Organizacja

Kraj e meme Data Rekomendacja Uwagi

pozytywna, Rekomendaqa pozytywna, dotyczaca udo;tepmema lecze-

w ramach dostenu nia w ramach procedury przedrejestracyjnej we wskaza-

21.01.2022r. . QP niu: u pacjentéw dorostych z COVID-19, ktérzy nie wyma-

przedrejestracyj- ) . . ) N
nego gajq tlenoterapii oraz z wysokim ryzykiem progresji do
g ciezkiej postaci COVID-19 (HAS 2022, HAS 2022b).

Rekomendacja negatywna we wskazaniu: u pacjentéw do-

rostych z COVID-19, ktorzy nie wymagaja tlenoterapii oraz

klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciez-

) ) kiego przebiegu COVID-19 wydana po przeprowadzeniu

Irlandia National Centre for rekomendacja szybkiego przegladu dostepnych danych (rapid review).
P&thocna Pharmacoeconom— 15.03.2022 . negatywna, Nie rekomenduje sie objecia refundacjg po przedtozonej

ics (NCPE) lek refundowany cenie leku.
Leczenie udostepniane na zasadach opisanych w Interim
Clinical Commissioning Policy (NICE 2022; NHS 2022,
Atherton 2022).

Canadian Agency Rekomendacja pozytywna we wskazaniu: u pacjentow do-

for Drugs and Tech- rostych z tagodng do umiarkowanej postacig COVID-19

K 28.01.2022r.
anada nologies in Health 8.01.2022r. pozytywna oraz klasyfikowanych jako chorzy z grup wysokiego ryzyka
(CADTH) ciezkiego przebiegu COVID-19 (CADTH 2022).

Scottish Medicines brak Brak formalnej rekomendacji agencji HTA. Leczenie udo-

Szkocja Consortium rekomendacji, = stepniane na zasadach opisanych w Interim Clinical Com-
(SMC) lek refundowany  missioning Policy (NICE 2022; NHS 2022, Atherton 2022).

All Wales Medi- brak Brak formalnej rekomendacji agencji HTA. Leczenie udo-

Walia cines Strategy rekomendacji,  stepniane na zasadach opisanych w Interim Clinical Com-
Group (AWMSG) lek refundowany missioning Policy (NICE 2022; NHS 2022, Atherton 2022).

ASMR — Amélioration du Service Médical Rendu; SMR — Le service médical rendu.

Eksperci francuskiej agencji HTA Haute Autorité de Sainté dwukrotnie rozpatrzyli pozytywnie wniosek
o refundacje leku Paxlovid w leczeniu pacjentéw dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii
oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Pierwsza
z ocen przeprowadzana byta w trybie udostepnienia leczenia w ramach procedury przedrejestracyjnej
(I'Autorisation d’accés précoce) na okres 12 miesiecy. Jednoczesnie komitet oceniajgcy lek wnidst prosbe
o przygotowanie dokumentu utatwiajgcego przepisywanie leczenia przez lekarzy pacjentom leczonym
terapiami wielolekowymi (HAS 2022). Dokument ten zostat opublikowany na portalu HAS i zawiera
szczegdtowy liste wskazan traktowanych jako grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19
oraz informacje o interakcjach lekowych. Zaleca sie przepisywanie leku pacjentom z obnizong odporno-
$cig i powaznymi schorzeniami niezaleznie od ich wieku i stanu wyszczepienia oraz pacjentom powyzej
65 r.z. z czynnikami rozwoju ciezkiej postaci COVID-19, w szczegdlnosci tym, ktdérzy sg niezaszczepieni
lub nie w petni zaszczepieni (HAS 2022b). Petna lista wskazan do zastosowania leku Paxlovid zostata
zamieszczona w zatgczniku 10.1, Tabela 34. Druga ocena dotyczyta uwzglednienia terapii nirmatrelwir +

rytonawir wsrdd lekow  refundowanych, rekomendowanych w ramach narodowej strategii
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przeciwdziatania COVID-19. W opinii ekspertdw HAS pomimo dostepnosci szczepionek wcigz istnieje ry-
zyko zakazenia wirusem SARS-CoV-2 i rozwoju ciezkiego przebiegu choroby. Ryzyko to dotyczy zwtaszcza
pacjentow z obnizong odpornoscig, dla ktérych wykazano, ze okoto 50% z nich pomimo przyjecia trzech
dawek szczepionki pozostaje seronegatywnych. Dodatkowo, za stosowaniem leku Paxlovid, bedgcego
terapig przeciwwirusowa, przemawia duza zmiennos¢ wirusa oraz szybkie pojawianie sie jego nowych
wariantéw i obawy, ze dostepne szczepionki nie bedg w ich przypadku skuteczne. W oparciu o wyniki
badania EPIC-HR, w ktdérych wykazano znamienne zmniejszenie ryzyka progresji do ciezkiej postaci cho-
roby (tj. wymagajacej hospitalizacji lub prowadzacej do zgonu), zmniejszenia wiremii oraz dane z badan
in vitro, ktore wskazujg na utrzymujacg sie aktywnos¢ leku Paxlovid wzgledem wariantu Omikron wirusa
SARS-CoV-2 eksperci przyznali ocene SMR important a dla oceny ASMR stopien Il (modéré) (HAS 2022a).
Z uwagi na koniecznosc¢ utatwienia dostepu do wczesnego leczenia dla pacjentéw z COVID-19, w grudniu
2022 r. Rzad Francji wydat rozporzadzenie w sprawie warunkowej recepty na Paxlovid. Recepte warun-
kowg wystawia pacjentowi lekarz rodzinny przed jakimkolwiek zakazeniem SARS-CoV-2, jesli zidentyfi-
kuje czynniki ryzyka rozwoju ciezkiego przebiegu choroby dla pacjenta. Recepta ta zachowuje waznos¢
przez 3 miesigce, a pacjent moze wykupic lek Paxlovid w dowolnym momencie okresu jej waznosci, tuz
po wystgpienia u niego objawodw i po pozytywnym wyniku testu, bez koniecznosci powrotu do lekarza

rodzinnego (Meddispar 2022).

Kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health w przeprowadzonej ocenie
technologii lekowej pod katem jej udostepniania pacjentom odniosta sie pozytywnie do zastosowania
leku Paxlovid w leczeniu pacjentéw dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja tlenoterapii oraz klasy-
fikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Eksperci CADTH zasuge-
rowali wprowadzenie trzech kategorii pacjentéw, obejmujacych grupy chorych o najwyzszym ryzyku
ciezkiego przebiegu choroby i odnoszace najwyzsze korzysci kliniczne z terapii nirmatrelwirem + rytona-

wirem (CADTH 2022). Grupy te zostaty opisane w zatgczniku 10.1, Tabela 35.

Pétnocnoirlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics wydata, na podstawie przeprowa-
dzonego szybkiego przegladu dostepnych danych (rapid review) negatywng rekomendacje dotyczaca
refundacji leku Paxlovid w leczeniu pacjentéw dorostych z COVID-19, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii
oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (NCPE 2022).
Pomimo to, w opublikowanych przez National Institute for Health and Care Excellence wytycznych wska-
zano, ze Paxlovid jest jednym z lekdw udostepnianych w ramach RAPID C-19 (z ang. Research to access
pathway for investigational drugs for COVID-19) przez NHS dla chorych z terenu catej Wielkiej Brytanii

tj. Anglii, Walii, Szkocji i Irlandii P6tnocnej. Stosowanie nirmatrelwiru + rytonawiru rekomendowane jest
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u pacjentow dorostych z COVID-19, ktdérzy doswiadczyli objawdw w okresie ostatnich 5 dni i nie wyma-
gajg tlenoterapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-
19 zgodnie z NHS England's Interim Clinical Commissioning Policy (grupy te szczegdtowo opisano w pod-
rozdziale 2.7.1.2.5, Tabela 15). Zaleca sie do 5 dni trwania terapii (NICE 2022; NHS 2022, Atherton 2022).
Dnia 21 lutego 2023 r. na portalu NICE opublikowano dokument stanowigcy ostateczny draft rekomen-
dacji dot. lekéw stosowanych w leczeniu COVID-19. Zgodnie z jego trescig stosowanie nirmatrelwiru +
rytonawiru zaleca sie u pacjentow dorostych z COVID-19, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii oraz z wyso-
kim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19 wg NHS England (NICE 2023, NHS 2022a - grupy te
szczegbtowo opisano w podrozdziale 2.7.1.2.5, Tabela 15). Terapia lekiem Paxlovid jest jedyng rekomen-
dowang terapig przeciwwirusowg w leczeniu pacjentdow niewymagajgcych hospitalizacji (molnupirawir
i remdesiwir nie uzyskaty pozytywnej rekomendacji) (N/ICE 2023). Do momentu opublikowania ostatecz-

nej rekomendacji NICE obowigzujg zalecenia NHS (NICE 2023a, NHS 2022, Atherton 2022).

Eksperci holenderskiego Zorginstituut Nederland w pazdzierniku 2022 r. wydali pozytywng opinie doty-
czacy finansowania leku Paxlovid u pacjentéw dorostych z COVID-19, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii
oraz z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19, ktéra nastepnie w listopadzie 2022 r.
zostata zaakceptowana przez Ministra Zdrowia. W trakcie oceny przed Zorginstituut Nederland, z uwagi
na nadchodzaca kolejng fale zachorowan na COVID-19 odstgpiono od oceny efektywnosci kosztowej (ZN

2022).

Szewdzka agencja HTA Tandvdrds- och Idkemedelsférmdnsverket wydata pozytywna rekomendacje dla
leku Paxlovid we wskazaniu: u pacjentow dorostych z COVID-19, ktdrzy nie wymagajg tlenoterapii oraz
z wysokim ryzykiem progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Eksperci wskazali, ze zgodnie z najnowsza
wersjg krajowego programu opieki nad osobami z podejrzeniem i potwierdzonym COVID-19, zaktuali-
zowang we wrzesniu 2022 r., Paxlovid jest zalecany przede wszystkim pacjentom ze zwiekszonym ryzy-
kiem rozwoju ciezkiej choroby, np. pacjentom w podesztym wieku lub ostabionym uktadem odporno-
Sciowym, a alternatywnie w tej grupie chorych zaleca sie lek Veklury. Badania kliniczne wykazaty, ze
u chorych tych leczenie preparatem Paxlovid prowadzi do co najmniej tak dobrych wynikéw jak leczenie
preparatem Veklury, a poréwnujac koszty obu terapii, koszt leczenia preparatem Paxlovid jest nizszy niz

w przypadku leku Veklury (TLV 2022).

Na portalu nowozelandzkiej agencji Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee odnaleziono

informacje o refundacji leku Paxlovid w leczeniu pacjentéw dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja
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tlenoterapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19
(PTAC 2022). Kryteria te opisano w zatgczniku 10.1, Tabela 36.

W dniu 29 wrzesnia 2022 r. niemiecka agencja Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundhe-
itswesen wydata pozytywng rekomendacje dla leku Paxlovid stosowanego w leczeniu dorostych z COVID-
19, ktdrzy nie wymagaja tlenoterapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego
przebiegu COVID-19. W opublikowanym dokumencie wskazano, ze istniejg przestanki o dodatkowej ko-
rzysci klinicznej wynikajgcej z zastosowania nirmatrelwiru + rytonawiru w ocenianej populacji, zaréwno
wsérdd pacjentéw zaszczepionych jak i niepoddanych szczepieniom (IQWiIG 2022). 15 grudnia 2022 r.
Gemeinsamen Bundesausschusses wydat decyzje o finasowaniu terapii w ocenianej populacji (G-BA

2022).

Poczawszy od 1 maja 2022 r. lek Paxlovid jest refundowany na terenie Australii w ramach Pharmaceuti-
cal Benefits Scheme w leczeniu dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagajg tlenoterapii oraz klasyfiko-
wani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19. Od 1 listopada 2022 r. zmie-
niono definicje pacjentow z grup wysokiego ryzyka (PBAC 2022), ktérg przedstawiono w zatgczniku 10.2,
Tabela 37.

Lek Paxlovid jest rowniez refundowany w Czechach, gdzie poczgtkowo byt udostepniany w sieci aptek
szpitalnych (MZCR 2022). Zgodnie ze specjalnym rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, poczawszy od
grudnia 2022 r. lek Paxlovid jest dostepny we wszystkich aptekach na terenie Czech, jako produkt lecz-
niczy refundowany, wydawany na recepte pacjentom dorostych z COVID-19, ktérzy nie wymagaja tleno-
terapii oraz klasyfikowani sg jako chorzy z grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 (defini-
cje pacjentéw z grup ryzyka przedstawiono w zatgczniku 10.2, Tabela 38) bez koniecznosci przeprowa-
dzania oceny HTA. Decyzja ta zostata podjeta jako specjalny $rodek zaradczy w zwigzku z niemalejgcym
zagrozeniem COVID-19 i obowigzywac bedzie przez okres 12 miesiecy tj. do konca grudnia 2023 r. (MZCR
2022a).
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi praktyki klinicznej w leczeniu chorych na COVID-19 objawowych,
z chorobg o nasileniu tagodnym do umiarkowanego i ryzykiem progresji do ciezkiego przebiegu choroby
nalezy przede wszystkim zastosowac leczenie przeciwwirusowe — bedgcg przedmiotem wniosku terapig
ztozong nirmatrelwir + rytonawir oraz remdesiwirem lub molnupirawirem. W dalszej kolejnosci eksperci
wskazujg na mozliwosc¢ leczenia z zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych (tj. kasiriwimab/imdewi-
mab, sotrowimab czy bebtelowimab), jednoczesnie wskazujac na ich zmniejszong skutecznosé w lecze-

niu zakazen wywotanych przez niektére z wariantow wirusa SARS-CoV-2.

Wedtug informacji opublikowanych przez Ministerstwo Zdrowia w Polsce istniata mozliwo$¢ prowadze-
nia finansowanej ze srodkow publicznych terapii molnupirawirem i remdesiwirem. Oba leki udostep-
niane byty placéwkom medycznym podstawowej opieki zdrowotnej nieodptatnie w ramach dostaw
z Rzagdowej Agencji Rezerw Strategicznych, po ztozeniu zamdwienia w Systemie Dystrybucji Szczepionek
(MZ 2022, MZ Lagevrio 2022, MZ Lagevrio 2022a). Przedstawione informacje wskazujg, ze leczenie prze-
ciwwirusowe COVID-19 w warunkach polskich mogto by¢ prowadzone wytgcznie na drodze pozyskania
leku remdesiwir i molnupirawir, co niewatpliwie wptywato na zmniejszenie liczby chorych otrzymujacych
lek. Wypowiedzi przedstawicieli Ministerstwa Zdrowia wskazujg ponadto, ze ,zainteresowanie gabine-
tow POZ lekami byto nikte” a ,zasoby lekow sq wysokie”, w zwigzku z czym ,rzqd zrezygnowat z za-
kupu molnupirawiru” (MZ Lagevrio 2022b). Fakt ten wskazuje jasno, ze pomimo stworzenia takiej moz-
liwosci placdwkom POZ leki te nie byty w rzeczywistosci podawane na szeroka skale, a wiec nie stanowig
powszechnej praktyki klinicznej. Z uwagi na powyzsze leczenie przeciwwirusowe molnupirawirem i rem-
desiwirem nie stanowi wtasciwego komparatora w ramach niniejszych analiz (nie podlegajg takze refun-
dacji aptecznej). Dodatkowo, CHMP przy EMA dnia 24 lutego 2023 r. wydata odmowng decyzje o reje-
stracji lek Lagevrio w leczeniu pacjentéow z COVID-19 niewymagajgcych tlenoterapii i ze zwiekszonym
w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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ryzykiem rozwoju ciezkiego przebiegu choroby. Decyzje podjeto z uwagi na niemoznos¢ wykazania ko-
rzysci klinicznej w rozpatrywanej populacji (CHMP EMA Lagevrio 2023, CHMP EMA Lagevrio 2023a), co

pozwala domniemywac, ze molnupirawir nie bedzie mogt by¢ stosowany w rozpatrywanej populacji.

Zgodnie z obowigzujgcymi zalecaniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologéw i Lekarzy Chordb Zakaz-
nych w przypadku pacjentéw w pierwszym stadium choroby (tj. chorych skgpoobjawowych z SpO; >294%,
a wiec nie wymagajacych tlenoterapii i hospitalizacji) jako leczenie wspomagajace do leczenia przeciw-
wirusowego mozna zastosowac: budezonid w formie wziewnej, leki przeciwgorgczkowe, leki przeciw-
kaszlowe w przypadku wystepowania uporczywego kaszlu, zapewnienie odpowiedniego poziomu na-
wodnienia pacjenta i spoczynek. Dodatkowo, chorym przewlekle unieruchomionym i z innymi wskaza-
niami do profilaktyki przeciwzakrzepowej niezwigzanymi z COVID-19 mozna podawac heparyny drob-
noczasteczkowe. Antybiotyki i leki przeciwgrypowe sg na ogdt przeciwskazane, do czasu stwierdzenia
koinfekcji bakteryjnej lub wspdtistniejgcej grypy. Ponadto u wszystkich chorych wskazane jest monito-

rowanie saturacji tlenowej (PTELChZ 2022).

Nalezy przyja¢, ze wspomniane leczenie wspomagajgce dedykowane objawowym chorym na COVID-19
niewymagajgcym tlenoterapii i hospitalizacji stanowi rzeczywistg praktyke kliniczng stosowang w wa-
runkach polskich. Tym samym wtasciwym komparatorem dla terapii ztozonej nirmatrelwir + rytonawir
jest najlepsze leczenie standardowe (SoC, z ang. standard of care) *+ placebo (PBO) w celu utrzymania

zaslepienia interwencji w badaniach z randomizacja.

Jednoczesénie nalezy pamietac, ze jak dotad nie opracowano ujednoliconego, miedzynarodowego sche-
matu postepowania w ramach SoC, a praktyka kliniczna w jego obrebie moze rézni¢ sie pomiedzy po-
szczegblnymi panstwami. Sytuacja ta bedzie miata wiec odzwierciedlenie w prowadzonych prébach kli-
nicznych, zwtaszcza w przypadku badan obserwacyjnych, bez randomizacji. Przyktadowo w prébie EPIC-
HR, bedacej badaniem rejestracyjnym dla leku Paxlovid, w ramach SoC pacjenci mogli stosowac¢ dowolne
leczenie dodatkowe, ktére nie zostato wskazane jako zakazane protokotem badania. Po dopuszczeniu

w ramach procedury (EUA) do stosowania na terenie Standw Zjednoczonych lekéw z grupy przeciwciat

monoklonalnych rowniez one mogty by¢ stosowane w ramach SoC. _
_ W ramach SoC pacjenci stosowali leki z roznych grup, co

podsumowano w tabeli ponizej (podkresleniem wyrdzniono grupy lekdéw wymieniane w wytycznych

PTELChZ 2022). Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wskazane grupy lekow nie reprezentujg wytacznie terapii
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uznawanych za leczenie objawowe COVID-19, ale réwniez leki stosowane z innych przyczyn np. z uwagi

na wystepujgce w ocenianej grupie chorych schorzenia wspotistniejgce.

Tabela 29—

"'M""“"‘|||‘||I-I“|u.

Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

(nirmatrelwir + rytonawir) .
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Zgodnie z wytycznymi FDA w ocenie terapii lekowych stosowanych w leczeniu i prewencji COVID-19
nalezy skupi¢ sie na analizach dotyczacych klinicznie istotnych punktéw korcowych odnoszacych sie
bezposrednio do aspektéw zwigzanych z zachorowaniem na COVID-19: ocenie smiertelnosci, niewydol-
nosci oddechowej (np. koniecznosci zastosowania wentylacji mechanicznej, ECMO itp.), koniecznosci
zastosowania inwazyjnej wentylacji mechanicznej, incydentéw zakrzepowo-zatorowych, koniecznosci
opieki na oddziale intensywnej terapii, koniecznosci hospitalizacji, pomiarach obiektywnych pozwalaja-
cych na ocene stanu pacjenta (np. Sp0O,) oraz ocenie catkowitego ustgpienia objawdw/wyleczenia (FDA

2021).

Punkty koricowe analizowane w trakcie oceny skutecznosci klinicznej leku Paxlovid powinny obejmowac
przede wszystkim ocene wptywu terapii na zahamowanie progresji choroby do postaci o ciezkim prze-
biegu — ocene odsetka chorych na COVID-19, ktérzy wymagali hospitalizacji z powodu COVID-19 lub
zgon z jakiejkolwiek przyczyny, odsetka pacjentéw z ciezkimi objawami/symptomami przypisywanymi
COVID-19 oraz ocene progresji choroby tj. pogorszenia co najmniej jednego z raportowanych samodziel-
nie symptomow przypisywanych COVID-19. Zgodnie z wytycznymi FDA ocena nasilenia objawdw oparta
powinna by¢ o ocene pacjenta prowadzong w odstepach 12- lub 24-godzinnych wg czterostopniowe;
skali, gdzie O — brak objawow, 1 —tagodne nasilenie, 2 — umiarkowane nasilenie a 3 — ciezkie nasilenie.
W przypadku wymiotéw i biegunki stosuje sie zmodyfikowang skale, gdzie 0 — brak, 1 —1-2-krotnie, 2 —
3-4-krotnie, 3 — > 5-krotnie w okresie 24 godzin (FDA 2020).

W ocenie nalezy uwzglednic¢ takze parametry zwigzane z obcigzeniem systemu opieki zdrowotnej tj.
liczba wizyt medycznych zwigzanych z zachorowaniem na COVID-19 i liczba dni wymagajacych hospita-
lizacji i leczenia na oddziale intensywnej terapii. Ponadto nalezy oceni¢ odsetek pacjentéw ze spoczyn-
kowga SpO, 295%, czas do trwatego ztagodzenia wszystkich objawdw/symptomoéw COVID-19 (tj. kaszlu,
skréconego oddechu lub trudnosci w oddychaniu, goragczki z temperaturg > 38 °C, uczucia rozpalenia,
dreszczy lub drzenia, zmeczenia, bdlu miesni, biegunki, nudnosci, wymiotéw, bdlu gtowy, bolu gardta),
czas do catkowitego ustgpienia wszystkich objawdw/symptoméw COVID-19, czas trwania kazdego z ob-
jawow/symptomdw COVID-19, poziom wiremii wirusa SARS-CoV-2 oceniany w badaniu RT-PCR w wy-
mazie z nosa.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
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W ramach oceny bezpieczenistwa nalezy uwzgledni¢ odsetek zgondw z jakiejkolwiek przyczyny i zgondw
zwigzanych z ocenianym leczeniem i wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi (AEs). Ocenie nalezy

poddac réwniez czestos¢ zdarzen niepozgdanych, w tym w podziale na ich ciezkosé.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktore sa rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Paxlovid w leczeniu COVID-19 u objawowych pacjentdw dorostych, ktérzy nie wyma-
gaja tlenoterapiii u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19. Analiza
zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o ak-
tualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr
40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for

Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 30. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e dzieci i mtodziez (w wieku <18 lat)

o dorosli z potwierdzonym zakazeniem COVID-
19, ktérzy wymagaja tlenoterapii z powodu
COVID-19
ez uwagi na wnioskowang kategorie dostep-
e dorosli (w wieku 218 lat) z potwierdzonym nosci leku Paxlovid (refundacja apteczna)

zakazeniem COVID-19 ktérzy nie wymagajg W Przypadku wigczanych badan wymagano,
tlenoterapii z powodu COVID-19, i u ktérych ~ aby leczenie rozpoczynano w warunkach am-

Populacja :
puad wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do bulatoryjnych
(P. z ang. Population) ciezkiej postaci COVID-19 e pacjenci rozpoczynajacy leczenie w trybie
e pacjenci rozpoczynajacy leczenie w trybie hospitalizacji (kontynuacja leczenia w szpi-
ambulatoryjnym talu nie powodowata wykluczenia badania,

zgodnie z zapisem ChPL: zaleca sie ukoncze-
nie petnego 5-dniowego cyklu leczenia, na-
wet jesli pacjent wymaga hospitalizacji z po-
wodu ciezkiego lub bardzo ciezkiego prze-
biegu COVID-19 po rozpoczeciu leczenia pro-
duktem leczniczym Paxlovid)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o dorosli z potwierdzonym zakazeniem COVID-
19, u ktdrych nie stwierdza sie zwiekszonego
ryzyka progresji do ciezkiej postaci COVID-19

o w kryteriach wtgczenia do przegladu syste-
matycznego nie wymieniano okreslonych
czynnikow ryzyka progresji do ciezkiej po-
staci COVID-19, nalezy jednak podkresli¢, ze
w badaniu EPIC-HR wykazano istotng staty-
styczne i podobng skutecznos¢ leku Paxlovid
bez wzgledu na rodzaj czynnikdéw ryzyka czy
liczbe wspotwystepujacych czynnikdw ryzyka

e nirmatrelwir + rytonawir stosowane w daw-
kowaniu innym niz dopuszczone zgodnie z
obowigzujagcg  Charakterystyka  Produktu
Leczniczego (ChPL Paxlovid 2023)

e nirmatrelwir lub rytonawir w monoterapii

e w przypadku badan obserwacyjnych, prze-
prowadzonych w rzeczywistej praktyce kli-
nicznej dopuszczano badania nie precyzu-
jace jednoznacznie w kryteriach wtaczenia
rozpoczecia leczenia Paxlovidem w ciggu 5
dni od wystgpienia objawdw zgodnie z zapi-
sami ChPL, gdzie sprecyzowano, ze Paxlovid
nalezy podac jak najszybciej po rozpoznaniu
COVID-19 i w ciggu 5 dni od wystgpienia ob-
jawow (mozna przyjaé, ze kryterium to byto
u wiekszosci pacjentéw spetnione, ze
wzgledu na obwigzujgce warunki dopuszcze-
nia do obrotu produktu leczniczego Paxlovid)

e nirmatrelwir + rytonawir (NIR+RIT), stoso-

Interwencja wany zgodnie z obowigzujgcg Charaktery-

(I. z ang. Intervention) styka Produktu Leczniczego (ChPL Paxlovid
2023)

Komparatory e najlepsze leczenie standardowe (SoC) * pla- einne leki przeciwwirusowe (niezarejestro-
(C. z ang. Comparison) cebo (PBO) wane lub nierefundowane w Polsce)
e zgony bez wzgledu na przyczyne
e zgony z powodu COVID-19
e hospitalizacje bez wzgledu na przyczyne
e hospitalizacje z powodu COVID-19

e hospitalizacje na oddziale intensywnej tera-
pii (z powodu COVID-19, ogdtem)

wizyty na SOR (z powodu COVID-19, ogétem) e ocena farmakokinetyki/farmakodynamiki

Punkty koricowe/Miary efek- ® konieczno$¢ zastosowania tlenoterapii ® parametry oceniane wytgcznie w celach eks-
téw zdrowotnych o koniecznoé¢ zastosowania wentylacji me- Ploracyinych, o nieustalonym znaczeniu kli-
(0. z ang. Outcomes) chanicznej nicznym, nie odnoszace sie do zadnego z pre-

Paxlovid
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definiowanych obszaréw oceny (skuteczno-
Sci klinicznej lub bezpieczenstwa)

objawy COVID-19

progresja choroby do ciezkiej postaci COVID-
19

e ztozone punkty koncowe obejmujgce w/w
zdarzenia chorobowe

e wiremia SARS-CoV-2

® nawrdt choroby (nawrdt wiremii SARS-CoV-
2, nawrdt objawow COVID-19, hospitalizacje
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

z powodu nawrotu, zgony z powodu na-
wrotu), czas do nawrotu

e jakosc zycia
® bezpieczenstwo

e badania kliniczne (eksperymentalne) z ran-
domizacjg i grupa kontrolng, w ktdrych
NIR+RIT stanowit kontrole dla innych lekéw

badania kliniczne z randomizacjg i grupa niestanowigcych aktualnej praktyki klinicz-
kontrolng nej

badania kliniczne bez randomizacji z grupa e badania kliniczne (eksperymentalne) bez
kontrolna grupy kontrolnej

* badania obserwacyjne, w tym badania prag- e badania, ktérych wynikow nie opublikowano
matyczne, postmarketingowe lub rejestry jeszcze w postaci petnotekstowego artykutu
chorych (bez wzgledu na obecnos¢ grupy w czasopismie naukowym (dostepny wytacz-

Rodzaj wiaczonych badari kontrolnej ani jej rodzaj — w przypadku nie-  pje nierecenzowany preprint)

(S. z ang Study design) wihasciwej grupy kontrolnej z badan opisy-
wano tylko kohorte NIR+RIT), do ktdrych
wigczono > 100 pacjentow leczonych
NIR+RIT

raporty prezentujgce analizy doniesien z baz
zdarzen zgtaszanych w ramach nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii, po wpro-

wadzeniu leku do obrotu (pharmacovigi-
e streszczenia lub plakaty doniesien konferen-  jgnce)n

cyjnych dostarczajgce nowych lub uaktual-
nionych wynikéw badan posiadajacych pet-
notekstowe publikacje

badania na zwierzetach, badania in vitro, se-
rie przypadkdw, analizy ekonomiczne

abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz posiadajace wyniki opubliko-
wane w postaci petnotekstowych artykutow
Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanow

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Paxlovid w populacji docelowe] okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie
wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).
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Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Paxlovid w ramach refundacji ap-
tecznej, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Paxlovid w ramach wnioskowanych warun-
koéw objecia refundacjg apteczng powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajacy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym jako swiadczenia gwarantowanego, refun-
dowanego ze srodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu produktu leczniczego w wykazie lekéw refundowanych dostepnych w ramach refun-

dacji aptecznej w populacji chorych na COVID-19.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Paxlovid. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentdw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-

nicznych nalezy oszacowacd przyszta pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
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okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematdéw leczenia Paxlovid. Parametry te nalezy okre-
sli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych,
analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim
etapem analizy wptywu na budzet pfatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie pro-
gnozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkoéw publicznych
w scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych

(inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtdwnych
parametrow, od ktérych zaleze¢ bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenie
wariantow skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkdw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cja obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania sSwiadczert zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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10 Zataczniki

10.1 Klasyfikacja sity zalecen i dowoddw naukowych w odnalezionych
wytycznych praktyki klinicznej

National Institutes of Health

Tabela 31. Klasyfikacja sity zalecen i dowoddéw naukowych w wytycznych National Institutes of Health
(NIH 2023).

Stopieri rekomendacji/

dowoddéw naukowych CEIENERER.

Stopien rekomendacji

A silna

B umiarkowana

C staba

Stopiert dowoddw naukowych

| >1 badanie RCT bez powaznych ograniczen

Ila inne badania RCT lub analizy podgrup z badan RCT

Ilb badania kliniczne bez randomizacji lub badania obserwacyjne kohortowe

1l opinie ekspertéow

Tabela 32. Klasyfikacja sity zalecen w wytycznych niemieckich (Kaduszkiewicz 2022).

Stopier rekomendaciji Charakterystyka
A rekomendacja silna: postepowanie powinno byc¢ zalecane lub powinno by¢ niezalecane
rekomendacja umiarkowana: nie ma pewnosci czy postepowanie powinno by¢ zalecane lub powinno
B
by¢ niezalecane
0 rekomendacja otwarta: postepowanie moze by¢ zalecane lub moze by¢ niezalecane
Paxlovid w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
(nirmatrelwir + rytonawir) u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,

i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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10.2 Definicje grup wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19

wg organizacji HTA/dokumentoéw refundacyjnych

Tabela 33. Grupy najwyzszego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg NICE (NICE 2022; NHS 2022,
NHS 2022b, Atherton 2022).

Grupa ryzyka

Zespot Downa i inne
zaburzenia genetyczne

Guzy lite

Choroby
hematologiczne
i biorcy przeszczepu
hematologicznych
komdrek
macierzystych (HSCT) .

Choroba nerek

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

Szczegdtowe informacje

wszystkie osoby z zespotem Downa lub innymi zaburzeniami chromosomalnymi, o ktérych wia-
domo, ze wptywajg na prace uktadu odpornosciowego (decyzja o leczeniu nalezy do lekarza pro-
wadzgcego).

przerzutowy lub miejscowo zaawansowany nieoperacyjny rak

rak ptuca (na dowolnym etapie)

osoby otrzymujace jakgkolwiek chemioterapie (w tym koniugaty przeciwciato-lek), inhibitory PI3K
lub radioterapiew ciggu 12 miesiecy

osoby, ktore przeszty operacje usuniecia raka w ciggu 3 miesiecy i nie otrzymaty chemioterapii
adjuwantowej ani radioterapii

oczekuje sie, ze osoby, ktdre przeszty operacje nowotworu w ciggu 3 do 12 miesiecy i nie otrzy-
maty adjuwantowej chemioterapii ani radioterapii, beda zagrozone mniejszym ryzykiem, ale nadal
majg zwiekszone ryzyko w poréwnaniu z populacjami nienowotworowymi

biorcy allogenicznych HSCT w ciggu ostatnich 12 miesiecy lub aktywna choroba przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GVHD) niezaleznie od czasu od przeszczepu (w tym HSCT w przypadku cho-
rob nieztosliwych)

biorcy autologicznych HSCT w ciggu ostatnich 12 miesiecy (w tym HSCT w przypadku chordb nie-
ztosliwych)

osoby z nowotworami hematologicznymi, ktére otrzymaty terapie komdrkami CAR-T w ciggu
ostatnich 24 miesiecy lub radioterapie w ciggu ostatnich 12 miesiecy

o0soby z nowotworami hematologicznymi otrzymujace systemowe leczenie przeciwnowotworowe
(SACT) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

wszystkie osoby, ktdre nie spetniajg powyzszych kryteridw i u ktérych zdiagnozowano:

o szpiczak (z wytaczeniem gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu (MGUS))

amyloidozy AL

o przewlekte zaburzenia limfoproliferacyjne komdrek B (przewlekta biataczka limfocytowa, chto-
niak grudkowy)

o zespot mielodysplastyczny (MDS)

przewlekta biataczka mielomonocytowa (CMML)

o mielofibroza

wszystkie osoby z niedokrwistoscia sierpowatokrwinkowa

osoby z talasemig lub rzadka dziedziczng niedokrwistoscig z ktérymkolwiek z ponizszych (decyzja
o leczeniu tych pacjentéw musi by¢ podejmowana na poziomie indywidualnego pacjenta z wkfa-
dem konsultanta hematologicznego odpowiedzialnego za leczenie stanu hematologicznego pa-
cjenta):

o powaznym przecigzeniem serca zelazem (T2 * mniej niz 10ms w obrazowaniu metodg rezo-
nansu magnetycznego)

o ciezkim do umiarkowanego przecigzenia zelazem (T2 * wieksze lub réwne 10 ms w obrazowaniu
metoda rezonansu magnetycznego) plus dodatkowymi wspdtistniejgcymi niepokojacymi cho-
robami (np. cukrzyca, przewlekta chorobg watroby lub ciezkim obcigzeniem zelazem watroby
w MRI)

osoby z nieztosliwymi zaburzeniami hematologicznymi (np. niedokrwistos$cig aplastyczng lub na-
padowg nocng hemoglobinurig) otrzymujace leczenie systemowe zubozajgce limfocyty B (na przy-
ktad anty-CD20, globuline antytymocytowg (ATG) i alemtuzumab) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

o

o

biorcy przeszczepu nerki (w tym ci, u ktérych przeszczepy nie powiodty sie w ciggu ostatnich 12
miesiecy), szczegdlnie ci, ktorzy:
o W ciggu ostatnich 12 miesiecy otrzymata terapie zubazajaca limfocyty B (w tym alemtuzumab,
rytuksymab (anty-CD20), globuline antytymocytow3)

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Grupa ryzyka

Choroby watroby

Biorcy po przeszczepie
narzadu litego

Choroby zapalne
o podtozu
immunologicznym

Niedobory odpornosci

HIV/AIDS

Rzadkie neurologiczne

i cigzkie zfozone, ogra-

niczajace zycie stany

Paxlovid

(nirmatrelwir + rytonawir)

AESTIMO

Szczegdtowe informacje

o posiadajg dodatkowy istotny czynnik ryzyka, ktéry w pojedynke kwalifikowatby je do stosowania
lekdw monoklonalnych lub doustnych lekdw przeciwwirusowych
o nie byli szczepieni przed przeszczepem
pacjenci z chorobami nerkami niepoddani przeszczepieniu, ktérzy otrzymali poréwnywalny po-
ziom immunosupresji
pacjenci z przewlekta chorobg nerek (CKD) w stadium 4 lub 5 (eGFR ponizej 30 ml na minute na
1,73 m?) bez immunosupresji

osoby z marskos$cig watroby klasy A, B i C w skali Child-Pugh, niezaleznie od tego, czy otrzymujg
terapie immunosupresyjna, czy nie. Osoby z niewyréwnang chorobg watroby (klasa B i C w skali
Childa-Pugha) sg najbardziej zagrozone.

osoby po przeszczepie watroby

osoby z chorobami watroby leczone immunosupresyjnie (w tym osoby z marsko$cig watroby i bez)

pacjenci po przeszczepieniu narzadu litego nie nalezacy do zadnej z powyzszych kategorii.

osoby, ktore otrzymaty terapie zubozajaca limfocyty B (lek anty-CD20 np. rytuksymab, okrelizu-
mab, ofatumab, obinutuzumab) w ciggu ostatnich 12 miesiecy

osoby, ktdre byty leczone cyklofosfamidem (IV lub doustnie) w ciggu 6 miesiecy przed pozytywnym
PCR

osoby przyjmujace leki biologiczne lub drobnoczasteczkowe inhibitory JAK (z wyjatkiem przeciw-
ciat monoklonalnych zubozajgcych anty-CD20) lub otrzymujgce te terapie w ciggu ostatnich 6 mie-
siecy

osoby przyjmujace kortykosteroidy (co odpowiada =10 mg prednizolonu dziennie) przez co naj-
mniej 28 dni przed dodatnim wynikiem PCR

osoby aktualnie leczone mykofenolanem mofetylu, doustnym takrolimusem, azatiopryna/mer-
kaptopuryng (w przypadku zajecia duzych narzadow, takich jak nerki, watroba i/lub choroba $réd-
migzszowa ptuc), metotreksatem (w przypadku srédmigzszowej choroby ptuc) i/lub cyklosporyna
osoby, u ktérych wystepuje co najmniej jedna z nastepujacych: (a) niekontrolowana lub klinicznie
aktywna choroba (wymagane jest niedawne zwiekszenie dawki lub rozpoczecie nowego leku im-
munosupresyjnego lub wstrzykniecia steroidu domiesniowego lub cykl doustnych steroidow w
ciggu 3 miesiecy przed dodatnim wynikiem PCR); i/lub (b) zajecie gtéwnych narzadow, takie jak
znaczne zapalenie nerek, watroby lub ptuc lub znaczne uposledzenie czynnosci nerek, watroby
i/lub ptuc)

pospolity zmienny niedobdr odpornosci (CVID)

niezdefiniowany pierwotny niedobdr przeciwciat na immunoglobulinie (lub kwalifikujacy sie do Ig)
zespoty hiper-IlgM

zespdt Gooda (grasiczak plus niedobdr limfocytow B)

ciezki ztozony niedobdr odpornosci (SCID)

autoimmunologiczne zespoty wielogruczotowe lub autoimmunologiczna poliendokrynopatia,
kandydoza, dystrofia ektodermalna (zespdt APECED)

pierwotny niedobdr odpornosci zwigzany z uposledzong sygnalizacjg interferonu typu 1
agammaglobulinemia sprzezona z chromosomem x (i inne pierwotne agammaglobulinemie)
kazda osoba z wtérnym niedoborem odpornosci otrzymujaca lub kwalifikujgca sie do zastepczej
terapii immunoglobulinowej

osoby z wysokim poziomem immunosupresji, niekontrolowanym lub nieleczonym HIV (wysokie
miano wirusa) lub z ostrym rozpoznaniem definiujgcym AIDS

osoby leczone na HIV z CD4 ponizej 350 komdrek/mm?3 i stabilne na leczeniu HIV lub CD4 powyzej
350 komdrek/mm3 oraz z dodatkowymi czynnikami ryzyka (np. wiek, cukrzyca, otyto$¢, choroby
uktadu krazenia, watroby lub nerek, bezdomni, alkoholicy zaleznos¢)

stwardnienie rozsiane
choroba neuronu ruchowego
miastenia gravis

Choroba Huntingtona

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Grupa ryzyka Szczegdtowe informacje

neuroniepetnospraw-
nosci

Tabela 34. Grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg HAS (HAS 2022b).
Grupa ryzyka Szczeg6towe informacje

e pacjenci ze schorzenia o udowodnionym ryzyku hospitalizacji lub zgonu:

o  ztrisomig 21, zwtaszcza w wieku > 40 lat

o  po przeszczepieniu narzadu litego lub krwiotwdrczych komadrek macierzystych;

o  ze schytkowg przewlektg niewydolnos¢ nerek (niewydolnosé nerek podczas dializy)

e pacjenci z innymi schorzenia réwniez obarczonymi zwiekszonym ryzykiem zgonu:

o cukrzyca (typ 1ityp 2), dla ktérych wydaje sie, ze zwigzane z nimi ryzyko moze by¢
wyzsze U mtodszych pacjentéw

o otytos¢ (BMI > 30 kg/m?), ryzyko to wzrasta wraz z BMI (BMI > 40 kg/m?2) i moze
by¢ wyzsze wsrdd osdb mtodszych;

o nowotwory, w szczegdlnosci, jesli jest to nowotwdr niedawno przebyty i/lub w pro-
gresji i/lub w trakcie chemioterapii. Osoby z nowotworami hematologicznymi wy-
dajg sie byc jeszcze bardziej zagrozone;

o  POChP i niewydolnos¢ oddechowa;

o niewydolnos¢ serca;

o nadcisnienie

e inne schorzenia, dla ktérych dane literaturowe na ogét potwierdzajg zwiekszone ryzyko:

o przewlekte choroby watroby, w szczegdlnosci marskos¢;

o  zaburzenia psychiczne;

o demengja;

o udaru mdzgu w wywiadzie

pacjenci z obnizong
odpornoscig i powaz-
nymi schorzeniami
niezaleznie od ich
wieku i stanu wyszcze-
pienia

e cigza

e 7z chorobami nowotworowymi i ztosliwymi chorobami hematologicznymi poddawani chemiotera-
pii
e 7 ciezka przewlekta chorobg nerek, w tym pacjenci dializowani; biorcy przeszczepdw narzaddw
migzszowych; po przeszczepieniu allogenicznym krwiotworczych komérek macierzystych
e  cierpigcy na przewlekte polipatologie i wykazujacy co najmniej dwa niedobory narzadéw
e cierpigcych na niektére rzadkie choroby i szczegdlnie zagrozeni w przypadku infekcji:
o  angiopatia Moyamoya
o autoimmunologiczny zespdt niedoczynnosci wielogruczotowej typu 1 (APECED) lub
mdzgowa autosomalna dominujaca arteriopatia z podkorowymi zawatami i leuko-
encefalopatig (CADASIL) i pokrewne rodzinne leukoencefalopatie naczyniowe

o  sinicza, wrodzona choroba serca z niestabilng niewydolnoscia serca
o  dziedziczna jamistos¢ mozgu

pacjenci powyzej 65 o deficyty handlu wewnatrzkomdérkowego u dzieci (zwigzane z genem NBAS)

r.2. z czynnikami ryzyka o dziedziczne niedobory odpornosci:
rozwoju cigzkiej po- = pacjenci z niedoborem AIRE, NFBK2 i interferonu
staci COVID-19 = pacjenciz wadliwg produkcjg i/lub odpowiedzig na interferon alfa (w tym
defekty IFNAR, UNC, TLR3)
. SASH3

o  dziedziczne rozwarstwienie tetnic szyjnych i mézgowych

o ciezkie postacie dziedzicznego pecherzowego oddzielanie sie naskorka z zajeciem
serca lub nerek (postacie syndromiczne) lub typ RDEB (postacie wielonarzagdowe)

o  choroby zwtdéknieniowe ptuc zwigzane z tkankg taczna (twardzina uktadowa, reu-

matoidalne zapalenie stawdw, inne choroby tkanki tacznej)

idiopatyczne zwtdknienie ptuc

zwtdknienie ptuc wtérne do pneumokoniozy (choroby zawodowe ptuc)

wrodzone zwtdknienie ptuc zalezne od wentylacji

przepuklina przeponowa (tylko w przypadku pacjentéw leczonych tlenem lub z le-

czeniem przeciw nadci$nieniu tetniczemu ptucnemu)

O O O O

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)
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Grupa ryzyka

e  ztrisomig 21

Paxlovid
(nirmatrelwir + rytonawir)

[¢]

AESTIMO

Szczegdtowe informacje

nadci$nienie tetnicze ptucne, nadci$nienie ptucne zwigzane z przewlektymi choro-
bami uktadu oddechowego
przewlekte ptucne nadcisnienie zakrzepowo-zatorowe
choroby zagrozone ostrg dekompensacjg w przypadku goraczki, tylko w bardzo nie-
stabilnych przypadkach: zatrucia, zaburzenia mitochondrialne, ciezkie uposledze-
nie neurologiczne.
rzadkie ogdlnoustrojowe choroby autoimmunologiczne:

=  pacjenci dtugotrwale leczeni wysokimi dawkami kortykosteroidow

= pacjenci otrzymujacy lub ktérzy beda otrzymywaé leki immunosupre-

syjne i rytusymab

pecherzowe choroby autoimmunologiczne (pecherzyca i pemfigoid) wymagajace
przedtuzonej terapii kortykosteroidami i/lub rytuksymabem
choroby neurodegeneracyjne z ciezkimi zaburzeniami potykania prowadzacymi do
zakrztuszenia sie
rzadkie choroby przewodu pokarmowego: pacjenci z obnizong odpornoscia lub za-
zywajacy leki immunosupresyjne (w szerokim znaczeniu, w tym leczenie biolo-
giczne)
rzadkie choroby watroby wymagajace podawania lekéw immunosupresyjnych, w
szczegdlnosci autoimmunologiczne zapalenie watroby (z przeszczepem lub bez)
malformacje tetniczo-zylne mozgu
mukowiscydoza
neuropatie i miopatie zwigzane z niewydolnoscig oddechowa z FVC < 70% lub nie-
wydolnoscig serca
autoimmunologiczne zapalenie trzustki (pod wptywem lekéw immunosupresyj-
nych lub nie) typu 1 (choroba 1gG4)
autoimmunologiczne zapalenie trzustki (pod wptywem lekdw immunosupresyj-
nych lub nie) typu 2
przewlekte zapalenie trzustki powiktane cukrzycag niezaleznie od wieku (wszystkie
rzadkie przyczyny przewlektego zapalenie trzustki w tym: genetyczne [PRSS1,
SPINK1, CTRC, CFTR, CPA1, CaSR, Cel-Cyb itp), triglicerydemia, przyczyny idiopa-
tyczne, malformacje trzustki itp.)
konstytucjonalne patologie koséca z niewydolnosciag oddechows, z zespotami re-
strykcyjnymi / deformacjg klatki piersiowej lub niewydolnoscig nerek lub uszkodze-
niem wielonarzadowym lub niedoborem odpornosci
pacjenci ze stwardnieniem rozsianym lub przewlektym reumatyzmem zapalnym
oraz poddawani leczeniu anty-CD20
pacjenci z zapaleniem naczyn (zapalenie naczyrt ANCA, nefropatia reumatoidalna
plamica itp.), od ktebuszkowe zapalenia nerek do nefropatii IgA, ktebuszkowe za-
palenie nerek i leczeni immunosupresyjnie ze zwiekszonym ryzykiem ciezkiej po-
staci COVID-19
pacjenci z toczniem uktadowym poddawani leczeniu immunosupresyjnemu nara-
zajace ich na zwiekszone ryzyko postaci ciezki w przypadku COVID19
Pacjenci z aktywnym idiopatycznym zespotem nerczycowym (chorobg zmian mini-
malnych lub hialinoza segmentowa ogniskowa) lub aktywnym btoniastym ktebusz-
kowym zapaleniem nerek i/lub poddawani terapii immunosupresyjnej narazeni na
zwiekszone ryzyko ciezkiej postaci w przypadku COVID-19 (przedtuzona terapia
kortykosteroidami, anty CD20, mykofenolanem mofetylu, azatiopryng, cyklofosfa-
midem, antykalcyneuryna
osoby z komplikacja immunologiczng w postaci przeciwciat skierowanych prze-
ciwko stosowanej u nich terapii (np. hemofilia z przeciwciatami przeciw czynnikowi
VIII lub przeciw czynnikowi IX)
osoby z konstytucyjnymi zaburzeniami krwawienia, ktore stosujg lek w badaniu kli-
nicznym
osoby cierpigce na konstytucyjne choroby krwotoczne, u ktérych stwierdzono
wspotistniejgcg chorobe (zapalenie watroby typu C, nadcisnienie, cukrzyca itp.)
stwardnienie zanikowe boczne

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Tabela 35. Grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg CADTH (CADTH 2022).

Grupa ryzyka

N Szczeg6towe informacje
wg poziomdéw

e 0soby z obnizong odpornoscia, u ktérych nie oczekuje sie uzyskania odpowiedniej odpowiedzi
immunologicznej na zakazenie SARS-CoV-2, niezaleznie od statusu zaszczepienia
e 0s0by nie w petni zaszczepione w wieku > 80 lat

1
e 0s0by nie w petni zaszczepione w wieku > 60 lat mieszkajgce w spotecznosciach wiejskich lub
oddalonych, przebywajace w placéwce opieki dtugoterminowej lub cztonkowie spotecznosci
rdzennej
e 0soby nie w petni zaszczepione w wieku > 70 lat
e 0soby nie w petni zaszczepione w wieku > 60 lat z = 2 chorobami wspdtistniejgcymi
2 e 0soby nie w petni zaszczepione w wieku > 50 lat mieszkajgce w spotecznosciach wiejskich lub
oddalonych, przebywajgce w placéwce opieki dtugoterminowej lub cztonkowie spotecznosci
rdzennej
3 e 0soby nie w petni zaszczepione w wieku > 60 lat

e 0soby nie w petni zaszczepione w wieku > 50 lat z > 2 chorobami wspdfistniejacymi

Tabela 36. Grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg PTAC (PTAC 2022).
Grupa ryzyka Szczegotowe informacje

e 0soby z obnizong odpornoscig, u ktérych nie oczekuje sie uzyskania odpowiedniej odpowiedzi
immunologicznej na zakazenie SARS-CoV-2 lub szczepienie, niezaleznie od statusu zaszczepienia
pacjenci spetniajgcy o  zespét Downa
>1 kryterium e niedokrwisto$¢ sierpowatokrwinkowa
e wczedniejsza hospitalizacja na oddziale intensywnej terapii bezposrednio zwigzana z COVID-19
e wiek>75lat

e dowolne z wymienionych powyzej schorzen uwazanych za czynniki wysokiego (kazdy stan trakto-
wany jest jako spetnienie jednego kryterium):
Maorysi lub rdzenni e  osoby w wieku <50 lat, ktére nie ukonczyty petnego cyklu szczepien® (stan traktowany jest jako
mieszkancy Wysp Pa- spetnienie jednego kryterium)
cyficznych spetniajacy e osoby w wieku od 50 do 64 lat (stan traktowany jest jako spetnienie jednego kryterium lub jako
>4 kryteria spetnienie czterech kryteridw, jesli chory nie ukonczyt petnego cyklu szczepien*)
e 0soby w wieku od 65 do 74 lat (stan traktowany jest jako spetnienie dwdch kryteridow lub jako
spetnienie czterech kryteridw, jesli chory nie ukonczyt petnego cyklu szczepien*)

e dowolne z wymienionych powyzej schorzen uwazanych za czynniki wysokiego (kazdy stan trakto-
wany jest jako spetnienie jednego kryterium):
pacjenci innego po- e  osoby w wieku <50 lat, ktére nie ukoniczyty petnego cyklu szczepien® (stan traktowany jest jako
chodzenia etnicznego spetnienie jednego kryterium)
spetniajgcy 25 kryte- e oby w wieku od 50 do 64 lat (stan traktowany jest jako spetnienie jednego kryterium lub jako
riow spetnienie dwdch kryteridw, jesli chory nie ukonczyt petnego cyklu szczepien*)
e 0soby w wieku od 65 do 74 lat (stan traktowany jest jako spetnienie dwdch kryteridow lub jako
spetnienie pieciu kryteridw, jesli chory nie ukoriczyt petnego cyklu szczepien*)

Tabela 37. Grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg PBAC (PBAC 2022).
Grupa ryzyka Szczegbtowe informacje

e bez koniecznosci spetnienia innych kryteriow poza okreslonymi jako warunki rejestracji leku (przy-
wiek >70 lat jecie w okresie 5 dniu od wystgpienia objawow lub niezwtocznie po uzyskaniu dodatniego wyniku
testu w przypadku pacjentow bezobjawowych)

wiek 250 lat spetnia- e pacjenci przebywajacy w placéwce opiekuriczo-wychowawczej,
jacy 22 kryteria e pacjenci niepetnosprawni z wieloma chorobami wspdtistniejgcymi i/lub ostabieni,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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Grupa ryzyka Szczegdtowe informacje

e stany neurologiczne, w tym udar mozgu i otepienie oraz stany demielinizacyjne,

e zaburzenia oddychania, w tym POChP, umiarkowana lub ciezka astma (wymagana inhalacja stery-
dami) i rozstrzenie oskrzeli lub spowodowane chorobami neurologicznymi lub uktadu miesniowo-
szkieletowego, niewydolnos¢ serca, choroba wiencowa, kardiomiopatie

ludno$¢ rdzennaw ®  otyfos¢ (BMI powyzej 30 kg/m?),
wieku 30 lat spetnia- ®  cukrzyca typu I lub Il, wymagajaca przyjmowania lekéw w celu wyréwnania glikemii,
jacy 21 kryterium @  zaburzenia czynnosci nerek (eGFR ponizej 60 ml/min),

e  marskos¢ watroby LUB

e  pacjenci ma ograniczony dostep lub brak dostepu do opieki zdrowotnej wyzszego poziomu i
mieszka na obszarze oddalenia geograficznego sklasyfikowanego wedtug zmodyfikowanego mo-
delu Monasha jako kategoria 5 lub wyzsza

e jakikolwiek pierwotny lub nabyty niedobdr odpornosci, w tym:

o  nowotwory hematologiczne: biataczki, chtoniaki, zespoty mielodysplastyczne, szpi-
czak mnogi i inne zaburzenia komérek plazmatycznych,

o  stan po przeszczepie: narzadu migzszowego (w trakcie leczenia immunosupresyj-
nego), krwiotwdrczych komodrek macierzystych (w ciggu 24 miesiecy),

o  obnizona odpornosé spowodowana pierwotnym lub nabytym (HIV/AIDS) niedobo-
rem odpornosci LUB

e wszelkie stany znaczgco obnizajgce odpornosé, w ktérych w ciggu ostatnich 3 miesiecy pacjent
otrzymat:

o chemioterapie lub radioterapie catego ciata,

o  kortykosteroidy w duzych dawkach (220 mg prednizonu na dobe lub odpowiednik)
przez co najmniej 14 dni w miesigcu lub terapia kortykosteroidami pulsacyjnymi,

o leki biologiczne i inne metody leczenia, ktdre wyczerpuja lub hamuja funkcje lim-
focytow B lub T (abatacept, przeciwciata anty-CD20, inhibitory BTK, inhibitory JAK,
modulatory receptora sfingozyno-1-fosforanowego, przeciwciata anty-CD52, prze-
ciwciata przeciw dopetniaczowi, globuline antytymocytarna),

o wybrane konwencjonalne syntetyczne leki przeciwreumatyczne modyfikujgce
przebieg choroby (csDMARDs), w tym mykofenolan, metotreksat, leflunomid, aza-
tiopryna, 6-merkaptopuryna (co najmniej 1,5 mg/kg mc./dobe), srodki alkilujgce
(np. cyklofosfamid, chlorambucyl) oraz ogdlnoustrojowe inhibitory kalcyneuryny
(np. cyklosporyna, takrolimus) LUB

e jakikolwiek stan(-y) znaczaco obnizajgcy odpornosé, w ktérym w ciggu ostatnich 12 miesiecy pa-
cjent otrzymat rytuksymab

e inne osoby ze schorzeniami bardzo wysokiego ryzyka, w tym z zespotem Downa, porazeniem mo-
zgowym, wrodzong choroba serca, talasemia, niedokrwistoscig sierpowatokrwinkowa i innymi he-
moglobinopatiami LUB

e 0soby niepetnosprawne z wieloma chorobami wspétistniejgcymi i/lub staboscig

pacjenci z umiarkowa-

nymi do ciezkich zabu-

rzeniami odpornosci w
wieku >18 lat

Tabela 38. Grupy wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 wg Ministerstwa Zdrowia Czech
(MZCR 2022a).

Grupa ryzyka Szczegdtowe informacje

e  BMI>35kg/m?
e przewlekta choroba nerek w stopniu 3-5 (lub zmniejszenie klirensu kreatyniny ponizej 60 ml/min,
w tym u pacjentéw dializowanych)
konieczno$¢ spetnie- ® marskos¢ watroby
nia >1 kryterium ~ ® cukrzyca leczona doustnymi lekami przeciwcukrzycowymi lub insuling

e pierwotny lub wtérny niedobdr odpornosci, leczenie immunosupresyjne, tj. szczegdlnie:
o  przeszczep narzaddw migzszowych lub szpiku kostnego
o aktualnie leczona choroba onkologiczna lub hemato-onkologiczna
o leczenie biologiczne,

w leczeniu choroby wywotanej przez koronawirusa 2019 (COVID-19),
u pacjentow dorostych, ktorzy nie wymagajg tlenoterapii,
i u ktorych wystepuje zwiekszone ryzyko progresji do ciezkiej postaci COVID-19
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[¢]
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Szczegdtowe informacje

monoterapia kortykosteroidami w dawce dobowej > 0,2 mg/kg mc./dobe predni-
zonu (lub ekwiwalent takiej dawki w przypadku stosowania innego kortykostero-
idu)

e przewlekta choroba ptuc:

O O 0 O O O

e  trombofilie:

@]

@]

regularnie leczona POChP,

$rodmigzszowa choroba ptuc

trudna do leczenia astma oskrzelowa leczona biologicznie
nadcisnienie ptucne

mukowiscydoza

obturacyjny i centralny bezdech senny

trombofilia pierwotna (D68.5): opornos¢ na aktywowane biatko C (mutacja Leiden
czynnika V), brak antytrombiny, biatka C lub biatka S, mutacja genu protrombiny
inne trombofilie (D68.6): zespdt antykardiolipinowy, zespdt antyfosfolipidowy,
obecny koagulant toczniowy

powtarzajacy sie incydent zakrzepowo-zatorowy w wywiadzie

e choroby neurologiczne wptywajgce na oddychanie,
o wiek>65 lat

wiek > 55 lat i koniecz- e leczone nadcisnienie tetnicze
nosc¢ spetnienia 21 e  BMI>30kg/m?
kryterium e inne indywidualne czynniki ryzyka progresji COVID-19 w ocenie lekarza prowadzacego

Paxlovid
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10.3 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu
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ECDC. Country overview report: week 5 2023. Produced on Produced on 9 February 2023
at 16.00. Dostepne on-line pod adresem: https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/coun-
try-overviews

Data ostatniego dostepu: 15.02.2023 r.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Summary of opinion (initial au-
thorisation). Paxlovid (PF-07321332 / ritonavir). EMA/CHMP/18383/2022. 27 January 2022.
Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-
summary-positive-opinion-paxlovid_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP). Meeting highlights from the
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 23-26 January 2023. Dostepne
on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/news/meeting-highlights-commit-
tee-medicinal-products-human-use-chmp-23-26-january-2023

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
EMA. Lagevrio (also known as molnupiravir or MK 4482) - COVID-19 - Article-5(3) procedure:

Conditions of use, conditions for distribution and patients targeted and conditions for safety
monitoring. 19.11.2021 r. Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.eu-

ropa.eu/en/documents/referral/lagevrio-also-known-molnupiravir-mk-4482-covid-19-ar-
ticle-53-procedure-conditions-use-conditions_en.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Bartoletti M, Azap O, Barac A, Bussini L, Ergonul O, Krause R, Martin-Quiros A, Pafio-Pardo
JR, Power N, Sibani M, Szabo BG, Tsiodras S, Zollner-Schwetz |, Rodriguez-Bafio J. ESCMID
COVID-19 guidelines: update on treatment for patients with mild/moderate disease. Clin
Microbiol Infect. 2022 Dec;28(12):1578-1590

European Commission. European Commission secures EU access to Remdesivir for treat-
ment of COVID-19. 29 July 2020. Dostepne on-line pod adresem: https://ec.europa.eu/com-
mission/presscorner/detail/en/ip_20_1416

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Charakterystyka choroby COVID-19, objawy oraz skutki zdrowotne. Rekomendacje i do-
Swiadczenia polskich klinicystéw. Nauka przeciw pandemii. Dostepne on-line pod adresem:
https://naukaprzeciwpandemii.pl/app/uploads/2021/05/biala-ksiega_charakterystyka-cho-
roby-covid-19_v-1.1._ maj-2021.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

FDA. GUIDANCE DOCUMENT. Assessing COVID-19-Related Symptoms in Outpatient Adult
and Adolescent Subjects in Clinical Trials of Drugs and Biological Products for COVID-19 Pre-
vention or Treatment. Guidance for Industry. SEPTEMBER 2020. Dostepne on-line pod adre-
sem: https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/as-
sessing-covid-19-related-symptoms-outpatient-adult-and-adolescent-subjects-clinical-tri-
als-drugs

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

FDA. GUIDANCE DOCUMENT. COVID-19: Developing Drugs and Biological Products for
Treatment or Prevention. Guidance for Industry. MAY 2020. Updated 2/22/21. Dostepne
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on-line pod adresem: https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-
documents/covid-19-developing-drugs-and-biological-products-treatment-or-prevention

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

FDA 2022 FDA. Paxlovid. Emergency Use Authorization. August 5, 2022. Dostepne on-line pod adre-
sem: https://www.fda.gov/media/155049/download
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

FDA 2022a FDA NEWS RELEASE. Coronavirus (COVID-19) Update: FDA Authorizes Pharmacists to Pre-
scribe Paxlovid with Certain Limitations. New Prescribing Authority Could Improve Access
for Some Patients at High Risk for Severe COVID-19. 07/06/2022. Dostepne on-line pod ad-
resem:  https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-
update-fda-authorizes-pharmacists-prescribe-paxlovid-certain-limitations
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

FDA 2022b FDA. Emergency Use Authorization. 08/31/2022. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.fda.gov/emergency-preparedness-and-response/mcm-legal-regulatory-and-
policy-framework/emergency-use-authorization#fabouteuas
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

G-BA 2022 Beschluss des Gemeinsamen Bundesausschusses Uber eine Anderung der Arzneimittel-
Richtlinie: Anlage XIlI — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach §
35a des Funften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V) Nirmatrelvir/Ritonavir (COVID-19). 15.
Dezember 2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.g-ba.de/downloads/39-261-
5772/2022-12-15_AM-RL-XIl_Nirmatrelvir-Ritonavir_D-835.pdf
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

GUS 2021 Gtéwny Urzad Statystyczny. Stan zdrowia ludnosci Polski w 2019 r. Warszawa, 2021.
https://stat.gov.pl/obszary-tematyczne/zdrowie/zdrowie/stan-zdrowia-ludnosci-polski-w-
2019-r-,6,7.html

Hammond 2022 Hammond J, Leister-Tebbe H, Gardner A, Abreu P, Bao W, Wisemandle W, Baniecki M, Hen-
drick VM, Damle B, Simon-Campos A, Pypstra R, Rusnak J. Oral Nirmatrelvir for High-Risk,
Nonhospitalized Adults with Covid-19. N EnglJ Med 2022; 386(15):1397-1408

HAS 2022 HAS. PAXLOVID (PF-07321332/ritonavir) - COVID-19. DECISION D'ACCES PRECOCE - Mis en
ligne le 21 janv. 2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.ema.europa.eu/en/me-
dicines/human/EPAR/paxlovid

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

HAS 2022a HAS. PAXLOVID (PF-07321332 / ritonavir) - Covid-19. DECISION D'ACCES PRECOCE - Mis en
ligne le 25 avr. 2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.has-
sante.fr/jcms/p_3334227/fr/paxlovid-pf-07321332-/-ritonavir-covid-19
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

HAS 2022b HAS. Traitement par Paxlovid® des patients a risque de forme grave de Covid-19. REPONSES
RAPIDES DANS LE CADRE DU COVID 19 - Mis en ligne le 21 janv. 2022. Dostepne on-line pod
adresem:  https://www.has-sante.fr/jcms/p_3310993/fr/traitement-par-paxlovid-des-pa-
tients-a-risque-de-forme-grave-de-covid-19
Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Higgins 2022 Higgins JPT, Thomas J, Chandler J, Cumpston M, Li T, Page MJ, Welch VA (editors). Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions version 6.3 (updated February 2022). Co-
chrane, 2022. Available from www.training.cochrane.org/handbook.

ICD-10 2019 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb | Problemoéw Zdrowotnych. Wersja 2019.
Dostep on-line pod adresem: https://icd.who.int/browse10/2019/en#/

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
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ICD-11 for Mortality and Morbidity Statistics (Version 01/2023). Dostep on-line pod adre-
sem: https://icd.who.int/browse11/I-m/en

Data ostatniego dostepu: 15.02.2023 r.

Zespdt Interdyscyplinarnego Centrum Modelowania Matematycznego i Komputerowego
Uniwersytetu Warszawskiego. Model epidemiologiczny ICM. Biezgce prognozy. Dostepne
on-line pod adresem: https://covid-19.icm.edu.pl/biezace-prognozy/

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

IDSA Guidelines on the Treatment and Management of Patients with COVID-19. Published
by IDSA on 5/27/2021. Last updated, 1/20/2023. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.idsociety.org/practice-guideline/covid-19-guideline-treatment-and-manage-
ment/#null

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

IQWIG. [A22-64] Nirmatrelvir/Ritonavir (COVID-19) — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB
V. Dossierbewertung. Version: 1.0. Stand: 29.09.2022. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.iqwig.de/download/a22-64 nirmatrelvir-ritonavir_nutzenbewertung-35a-
sgh-v_v1-0.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Kaduszkiewicz H, Kochen MM, Kluge S, Malin JJ, Weibel S, Skoetz N; guideline group. Rec-
ommendations for the Outpatient Drug Treatment of Patients With COVID-19. Dtsch Arztebl
Int. 2022 May 13;119(19):342-349.

Komisja Europejska. DECYZJA WYKONAWCZA KOMISJI z dnia 28.1.2022 r. udzielajgca na
mocy rozporzadzenia (WE) nr 726/2004 Parlamentu Europejskiego i Rady pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu "Paxlovid - (1R,2S,5S)-N-((1S)-1-Cyjano-2-((3S)-2-oksopirolidyn-3-
ylo)etylo)-3-((2S)-3,3-dimetylo-2-(2,2,2-trifluoroacetamido)butanoilo)-6,6-dimetylo-3-aza-
bicyklo[3.1.0]heksano-2-karboksyamid/ rytonawir", produktu leczniczego stosowanego u
ludzi. Bruksela, dnia 28.1.2022. Dostepne on-line pod adresem: https://ec.europa.eu/he-
alth/documents/community-register/2022/20220128154883/dec_154883 pl.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

DECYZJA WYKONAWCZA KOMISJI z dnia 15.2.2023 r. w sprawie zmiany wydanego decyzjg
C(2022) 622(final) warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczni-
czego stosowanego u ludzi ,Paxlovid -Nirmatrelwir / rytonawir”. Dostepne on-line pod ad-
resem: https://ec.europa.eu/health/documents/community-regi-
ster/2022/20220128154883/dec_154883_pl.pdf

Data ostatniego dostepu: 20.02.2023 r.

Lai CC, Wang YH, Chen KH, Chen CH, Wang CY. The Clinical Efficacy and Safety of Anti-Viral
Agents for Non-Hospitalized Patients with COVID-19: A Systematic Review and Network
Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials. Viruses. 2022;14(8):1706.

Mahase E. Covid-19: What do we know about XBB.1.5 and should we be worried? BMJ. 2023
Jan 19;380:153. doi: 10.1136/bmj.p153. PMID: 36657748.

Mclntosh K. COVID-19: Clinical features. Literature review current through: Dec 2022. This
topic last updated: Dec 07, 2022. Dostepne online pod adresem: https://www.up-
todate.com/contents/covid-19-clinical-features

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
Mclntosh K. COVID-19: Epidemiology, virology, and Prevention. Literature review current

through: Dec 2022. This topic last updated: Jan 13, 2023. Dostepne online pod adresem:
https://www.uptodate.com/contents/covid-19-epidemiology-virology-and-prevention

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
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COVID-19 Mental Disorders Collaborators. Global prevalence and burden of depressive and
anxiety disorders in 204 countries and territories in 2020 due to the COVID-19 pandemic.
Lancet. 2021 Nov 6;398(10312):1700-1712.

Meddispar. PAXLOVID [Covid-19] 150mg + 100mg CPR PELL B/30. Date de mise a jour :
19/12/2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.meddispar.fr/Medica-
ments/PAXLOVID-Covid-19-150-B-30/(type)/name/(value)/paxlo-
vid/(cip)/3400930245514#nav-buttons

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu techno-
logii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu

Obwieszczenie z dnia 20 lutego 2023 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rod-
kow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2023 roku.

Ministerstwo Zdrowia. PLD.050.152.2020.JZ. Warszawa, 11 listopada 2020. Dostepne on-
line pod adresem: http://orka2.sejm.gov.pl/INT9.nsf/klucz/ATTBYKKN9/%24FILE/i12257-
ol.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Ministerstwo Zdrowia. PLD.050.53.2021.IM. Warszawa, 27 kwietnia 2021. Dostepne on-line
pod adresem: http://orka2.sejm.gov.pl/INT9.nsf/klucz/ATTC2KICR/%24FILE/i20252-02.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Sprawozdanie z realizacji ustawy z dnia 2 marca 2020 r. o szczegdlnych rozwigzaniach zwia-
zanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i zwalczaniem COVID-19, innych chordb zakaz-
nych oraz wywotanych nimi sytuacji kryzysowych za okres marzec - sierpien 2021 r. Druk nr
2153. Warszawa, 30 marca 2022 r. Dostepne on-line pod adresem:
https://orka.sejm.gov.pl/Druki9ka.nsf/0/4CF2F5D70783C4ABC125881C0037AABA/%24File
/2153.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

MZ. Raport zakazen koronawirusem (SARS-CoV-2). Dane do pobrania. Pobierz aktualne dane
dla wojewddztw. Stan na dzien 15.02.2023 r. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.gov.pl/web/koronawirus/wykaz-zarazen-koronawirusem-sars-cov-2

Data ostatniego dostepu: 15.02.2023 r.

Kraken w Polsce. Ministerstwo Zdrowia potwierdza zakazenie u dwdch oséb w jednym wo-
jewddztwie. Dostepne on-line pod adresem: https://wiadomosci.gazeta.pl/wiado-
mosci/7,114883,29390576,kraken-w-jednym-wojewodztwie-w-polsce-ministerstwo-zdro-
wia.html

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie produktu leczniczego LAGEVRIO, molnupiravir.
09.02.2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-
ministra-zdrowia-w-sprawie-produktu-leczniczego-lagevrio-molnupiravir

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Komunikat Ministra Zdrowia w sprawie stosowania produktu leczniczego LAGEVRIO/MOL-
NUPIRAVIR przez $wiadczeniodawcow. 28.01.2022. Dostepne on-line pod adresem:
https://www.gov.pl/web/zdrowie/komunikat-ministra-zdrowia-w-sprawie-stosowania-pro-
duktu-leczniczego-lagevriomolnupiravir-przez-swiadczeniodawcow
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Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Posiedzenie doraznego Zespotu problemowego ds. ochrony zdrowia. 26.07.2022. Dostepne
on-line pod adresem: https://www.gov.pl/web/dialog/posiedzenie-doraznego-zespolu-pro-
blemowego-ds-ochrony-zdrowia7

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky. Paxlovid je dostupny ¢eskym pacientm. Vy-
tvofeno: 5. 10. 2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.mzcr.cz/tiskove-cen-
trum-mz/paxlovid-je-dostupny-ceskym-pacientum/

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Ministerstvo Zdravotnictvi Ceské Republiky. Opatieni obecné povahy — stanoveni podminek
Uhrady z verejného zdravotniho pojisténi u lécivého pripravku PAXLOVID. Vytvoreno: 21. 12.
2022

Dostepne on-line pod adresem: https://www.mzcr.cz/wp-content/uploads/2022/12/0Opa-
treni-obecne-povahy-stanoveni-podminek-uhrady-z-verejneho-zdravotniho-pojisteni-u-le-
civeho-pripravku-PAXLOVID.pdf

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

NCPE. Nirmatrelvir/Ritonavir (Paxlovid®). HTA ID: 22014. Rapid review completed
15/03/2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.ncpe.ie/drugs/pf-07321332-ri-
tonavir-paxlovid-hta-id-22014/

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

ZARZADZENIE NR 1/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 3
stycznia 2022 r. w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju le-
czenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne.Dostepne on-
line pod adresem: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/document/167/Zarz%C4%85dzenie-
1 2022_DSOZ

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

ZARZADZENIE NR 14/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 3
lutego 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie zasad sprawozdawania oraz warunkow
rozliczania Swiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i
zwalczaniem COVID-19. Dostepne on-line pod adresem: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/docu-
ment/153/Zarz%C4%85dzenie-14_2022_DSOZ

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
NFZ. Aktualnosci Centrali. Finansowanie leczenia pacjentéw z COVID-19 w szpitalach trady-
cyjnych i tymczasowych. AKTUALIZACJA 10.12.2021. Dostepne on-line pod adresem:

https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/finansowanie-leczenia-pacjentow-
z-covid-19-w-szpitalach-tradycyjnych-i-tymczasowych,7849.html

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

Opracowanie wtasne na podstawie danych zamieszczonych na portalu NFZ — Statystyki. Do-
step online: https://statystyki.nfz.gov.pl/

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

NFZ. Aktualnosci Centrali. Nowy tryb finansowania czesci $wiadczent covidowych. 01-03-

2022. Dostepne on-line pod adresem: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-cen-
trali/nowy-tryb-finansowania-czesci-swiadczen-covidowych,8151.html

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.
ZARZADZENIE NR 35/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 28

marca 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie zasad sprawozdawania oraz warunkéw
rozliczania $wiadczen opieki zdrowotnej zwigzanych z zapobieganiem, przeciwdziataniem i
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zwalczaniem COVID-19. Dostepne on-line pod adresem: https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/docu-
ment/227/Zarz%CA4%85dzenie-35_2022 DSOZ

Data ostatniego dostepu: 07.02.2023 r.

ZARZADZENIE NR 41/2022/DSOZ PREZESA NARODOWEGO FUNDUSZU ZDROWIA z dnia 31
marca 2022 r. zmieniajgce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkdw zawierania i realiza-
cji uméw w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — $wiadczenia wysokospecjali-
styczne.  Dostepne  on-line  pod  adresem:  https://baw.nfz.gov.pl/NFZ/docu-
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