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HISTORIA ZMIAN DOKUMENTU

WERSJA 2.0 | -

(27.11.2020)

WERSJA 2.1 | . . .
(05.02.2021) % Dokument zostat uzupetniony o zalecenia dla iwermektyny
WERSJA 2.2 | % Aktualizacja zalecenia dla tocilizumabu

(23.03.2021)

Aktualizacja uzasadnienia do zalecenia dla bamlaniwimabu

WERSJA 23 | . . . S . .
(26.04.2021) % Dokument zostat uzupetniony o zalecenia dla terapii skojarzonej baricytynib + remdesiwir
WERSJA 2.4 | < Dokument zostat uzupetniony o zalecenia dla budezonidu wziewnego, immunoglobulin

(18.05.2021)

nieswoistych oraz przeciwciat monoklonalnych: REGN-COV2 (kasiriwimab + imdewimab),
bamlaniwimab + etesewimab, regdanwimab

WERSJA 2.5
(24.05.2021)

Dokument zostat uzupetniony o zalecenia dla baricytynibu
Aktualizacja uzasadnienia do zalecenia dla iwermektyny
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Aktualizacja zalecenia dla osocza ozdrowiencow
Dokument zostat uzupetniony o zalecenia dla macierzystych komdrek mezenchymalnych
Doprecyzowano dawkowanie tocilizumabu (u pacjentéw o masie ciata <40kg)
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Wykaz skrotow

ACC | ang. American College of Cardiology
ACCP | ang. American College of Chest Physicians
ACTT-1 | ang. The Adaptive Covid-19 Treatment Trial
AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
ARDS | ang. acute respiratory distress syndrome — zespot ostrej niewydolnosci oddechowej
ASH | ang. American Society of Hematology
BMI | ang. body mass index — wskaznik masy ciata
Cl | ang. confidence interval — przedziat ufnos$ci
COVID-19 | ang. Coronavirus Disease 2019
CPAP | ang. continuous positive airway pressure — state dodatnie cisnienie w drogach oddechowych)
CQ | ang. chloroquine - chlorochina
DIC | ang. disseminated intravascular coagulation — rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe
FDA | ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
FDP | ang. fibrin degradation products — produkty degradacji fibryny
FiO2z | ang. fraction of inspired oxygen — frakcja tlenu w mieszaninie wdechowej
GKS | glikokortykosteroidy
HCQ | ang. hydroxychloroquine — hydroksychlorochina
HDCz | heparyny drobnoczgsteczkowe
IL-6 | interleukina-6
INR | ang. International Normalized Ratio — miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany
ISTH | @"9: Internatiqnal Society on Thrombosis and Haemostasis — Miedzynarodowe
Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy
MAP | ang. mean arterial pressure — Srednie cisnienie tetnicze
MEWS | ang. Modified Early Warning Score - zmodyfikowana punktacja wczesnego ostrzegania
MSC | ang. mesenchymal stem cells — macierzyste komorki mezenchymalne
OIT | Oddziat Intensywnej Terapii
OR | ang. odds ratio - iloraz szans
PaO: | cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej
PaO2/FiO2 | wskaznik oksygenaciji
PEEP | ang. positive end-expiratory pressure — dodatnie cisnienie koncowo-wydechowe
RCT | ang. A randomized controlled trial — kontrolowane badanie kliniczne z randomizacjg
SARS-CoV-2 | ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
SIC | ang. Sepsis-Induced Coagulopathy — koagulopatia indukowana przez sepse
SOFA | @9 Sepsis-related Organ Failure Assessment - skala niewydolnosci narzgdow zwigzanej z
sepsa
SpO: | saturacja krwi obwodowej tlenem
WM | wentylacja mechaniczna
ZChZZ | zylna choroba zakrzepowo-zatorowa




Stowo wstepne

Obecny dokument jest aktualizacjg materiatu ,Zalecenia w COVID-19. Polskie zalecenia
diagnostyczno-terapeutyczne oraz organizacyjne w zakresie opieki nad osobami zakazonymi lub
narazonymi na zakazenie SARS-CoV-2” z dnia 25 kwietnia 2020, ktory zostat przygotowany w oparciu
o zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 27 marca 2020 dotyczgce opracowania propozycji wszechstronnego,
wielospecjalistycznego zestawu kluczowych zalecenn odnoszgcych sie do organizacji i postepowania
medycznego (diagnostyki i leczenia) w zakresie opieki nad pacjentami z zakazeniem wirusem SARS-
COV-19, w oparciu o dostepne dowody naukowe i istniejgce wytyczne.

Aktualizacja obejmuje farmakoterapie, najszerzej opisywany, jezeli chodzi o liczbe badan i publikaciji
naukowych obszar w postepowaniu w COVID-19. Aktualizacja zostata przeprowadzona przy
wspofpracy wybitnych polskich specjalistébw w tym zakresie (wymienionych na Liscie Autorow),
wspierana przez aktywny merytoryczny udziat Ministra Macieja Mitkowskiego, przy wykorzystaniu
réwniez materiatow i uwag otrzymywanych od Ministra Grzegorza Cessaka, dyrektora Narodowego
Instytutu Zdrowia Publicznego — Parnstwowego Zaktadu Higieny Grzegorza Juszczyka, prof. Andrzeja
Matyi, Prezesa Naczelnej Izby Lekarskiej, ekspertow z Centralnego Szpitala Klinicznego MSWIA,
Uniwersytetu Jagielloriskiego, Kolegium Lekarzy Rodzinnych i wielu innych praktykéw i naukowcow
zainteresowanych zapewnieniem wysokiej jakosci polskich zalecen.. Prace Panelu Ekspertow
koordynowat Komitet Sterujgcy, ztozony z Prezydium Rady Przejrzystosci Agencji, ktéry byt
odpowiedzialny za ostateczng redakcje zalecen. W przygotowanie materiatu byli zaangazowani
analitycy Agencji, ktorzy dokonali systematycznych przegladdw dostepnych publikacji w literaturze
Swiatowey.

Zalecenia, tak jak poprzednio, oparto na pracach oryginalnych, analizie wytycznych miedzynarodowych
organizaciji i towarzystw naukowych oraz opiniach polskich ekspertéw. Wymagato to dokonania selekcji
z blisko 10 tysiecy publikacji i petnotekstowej analizy okofo 500 artykutdw naukowych, z ktérych do
przegladéw zostato wigczonych 136 pozycji. Wsparciem w tych pracach jest opracowana przez Agencje
baza literatury i wytycznych zawierajgca ekstrakcje danych oraz narzedzia techniczne dostepna pod
adresem covid19.aotm.gov.pl.

Wszystkim osobom uczestniczgcym w opracowaniu zaleceri skfadam niezmiennie gorgce
podziekowania za niezwykte zaangazowanie przy analizie tak szerokiego i niejednokrotnie
skomplikowanego metodycznie materiatu.

Roman Topér-Madry

PREZES

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(27 listopada 2020 r.)



Przedmowa

25 kwietnia 2020 r. opublikowano pierwszg wersje Zalecenn w COVID-191, przygotowang we wspotpracy
z interdyscyplinarnym Zespotem Ekspertéw Klinicznych (z: anestezjologii i intensywnej terapii, choréb
zakaznych, diagnostyki laboratoryjnej, epidemiologii, mikrobiologii, wirusologii, pulmonologii, radiologii,
psychiatrii oraz medycyny ratunkowej), koordynowanym przez Komitet Sterujgcy, ztozony z Prezydium
Rady Przejrzystosci Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wobec dynamicznie
Zmieniajgcej sie sytuacji pandemii i ciggtego naptywu nowych doniesier naukowych, dotyczgcych
skuteczno$ci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania lekow w COVID-19, Agencja przeprowadzita
proces aktualizacji Zalecen w obszarze farmakoterapii.

W ramach powyzszych dziatan, na stronie internetowej Agencji (https://www.aotm.gov.pl/zalecenia-
kliniczne/covid-19/) opublikowano przeglady doniesieri naukowych dla poszczegdinych technologii
lekowych w COVID-19. Przeglgdy, opracowane przez zespot analitykow Agencji, stanowig zatgczniki
do zestawu Zalecen®. Opracowania analityczne stanowity podstawe dyskusji Panelu Ekpertéw
Klinicznych i Komitetu Sterujgcego. Niektore zalecenia opatrzono dodatkowymi komentarzami Komitetu
Sterujgcego, szczegdblnie w przypadkach, w ktérych jego cztonkowie uwazali, Ze poziom dostepnych
dowoddéw naukowych (ewidenséw) powoduje duzg niepewnos$c¢ w ocenie skutecznosci poszczegoinych
interwenciji.

Zbiér zaktualizowanych zalecen bedzie podlegat aktualizacji, w zaleznosci od naptywajgcych danych
0 skutecznos$ci i bezpieczenstwie opcji terapeutycznych COVID-19. Czytelnikéw Zalecen zapraszamy
do dzielenia sie z nami uwagami | sugestiami, korzystajgc z adresu mailowego
wytycznecovidl9@aotm.gov.pl.

Komitet Sterujacy
27 listopada 2020 r.

3 Analitycy AOTMIT przeprowadzili systematyczne przeszukiwanie baz informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych
doniesien naukowych dla lekdw o potencjale terapeutycznym (wyszukiwanie wykonano w bazach PubMed (przez Medline) oraz
EMBASE). Jako uzupetnienie wyszukiwania, przegladano rowniez strony czasopism naukowych, jak réwniez doniesienia typu
pre-print, dostepne na stronie https://www.medrxiv.org/.



ZALECENIA - FARMAKOTERAPIA

1. Leki przeciwwirusowe

1.1. Remdesiwir

Zalecenie (Konsensus Ekspertéow)

Stosowanie remdesiwiru, przez 5 dni, nalezy rozwazy¢ u pacjentéw z potwierdzonym zakazeniem
SARS-CoV-2 w okresie replikacji wirusa, czyli nie pézniej niz 5-7 dni od pierwszych objawdw choroby,
u pacjentow z udokumentowanym obrazowo zapaleniem ptuc i saturacjg krwi obwodowej tlenem
(SpO2) £94% (przy oddychaniu powietrzem atmosferycznym).

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla remdesiwiru stosowanego
w COVID-192, opublikowanego na stronie AOTMIT:

aotm.gov.pl/media/2020/12/AOTMIT _COVID 19 Przeglad Remdesiwir v1.1 2020.11.20.pdf

Zalecenie obarczone jest duzg niepewnoscig. Dotychczasowe dowody naukowe, dotyczace korzysci ze
stosowania remdesiviru, pochodzg z dwoch duzych badan klinicznych z randomizacjg, ktérych wyniki
nie sg spojne. W przeprowadzonym na grupie ponad tysigca chorych badaniu ACTT-1 wykazano
krotszy czas do wyzdrowienia i mniejsze ryzyko zgonu wsréd pacjentéw leczonych remdesiwirem,
w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Efekt ten zanotowano w analizie dla catej badanej populacji, ale
szczegolnie wyrazny byt w podgrupie o srednim nasileniu choroby — u pacjentéw wymagajgcych
tlenoterapii. Nie wykazano istotnych korzy$ci zaréwno u pacjentéw z tagodniejszym jak i ciezszym
przebiegiem choroby. Drugie badanie (SOLIDARITY) przeprowadzono na grupie ponad 5tysiecy
chorych. Do dnia wydania obecnych zalecen, wyniki badania nie zostaty opublikowane
w recenzowanym czasopismie medycznym. Dostepne dane, opublikowane na portalu MedRxiv, nie
potwierdzajg przewagi remdesiwiru w catej populacji leczonej, ani u pacjentéw na tlenoterapii, co
podwaza wyniki ACCT-1.

Krytyczna analiza ww. badan wskazuje, iz nie mozna catkowicie wykluczy¢, ze zaobserwowana w jednej
z podgrup badania ACTT-1 znamienna statystycznie réznica efektow moze byé dzietem przypadku.
Z kolei istotne watpliwosci budzi mozliwos¢ wnioskowania na podstawie wynikéw badania
SOLIDARITY, w ktorym wiekszo$¢ badanych pacjentéw pochodzita z krajow Azji, Afryki i Ameryki
t acinskiej, cechujgcych sie bardzo odmienng od polskiej praktykg medyczng.

Eksperci stojg na stanowisku, iz w zaistniatej sytuacji, stosowanie remdesiwiru, ograniczone do
wczesnego okresu choroby, wytgcznie u pacjentéw z obnizong saturacjg krwi obwodowej tlenem, bez
uszkodzenia watroby i wymagajgcych tlenoterapii, jest uzasadnione, do czasu gdy dalsze badania
wyjasnig skutecznos¢ leku. W sytuacji, kiedy dojdzie do niewydolnosci oddechowej, wymagajgcej
leczenia w warunkach OIT nie ma wskazan do wdrozenia ani kontynuowania terapii remdesiwirem.

1.2. Baricytynib + remdesiwir

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania barycytynibu z remdesiwirem u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajac ich uzycie do badania klinicznego.




Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla terapii skojarzonej baricytynib +
remdesiwir w leczeniu COVID-193, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.qgov.pl/media/2021/04/Barycytynibremdesiwir-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-
Review-wersja-1.0-23-kwietnia-2021-r..pdf

W badaniu z randomizacjg ACTT-2 (Kalil 2020) nie wykazano istotnych korzy$ci w odniesieniu do
redukcji $miertelnosci w populacji pacjentéw hospitalizowanych z COVID-19.

Wyniki RCT nie wykazaty wplywu na $miertelnos$é, jednak sugeruja, ze barycytynib w skojarzeniu
z remdesiwirem moze skraca¢ czas do poprawy klinicznej w populacji ogdlnej badania oraz
w subpopulacji pacjentéw otrzymujgcych wysokoprzeptywowg tlenoterapie lub poddanych wentylaciji
nieinwazyjnej.

1.3. Baricytynib

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Wyniki badania z randomizacjag COV-BARRIER, opisane w ramach nierecenzowanego doniesienia
Marconi 2021, wskazujg na zmniejszenie smiertelnosci w grupie pacjentéw z umiarkowanym lub
ciezkim przebiegiem COVID-19, leczonych baricytynibem, w poréwnaniu do placebo.

Zasadnym jest jednak odroczenie wydania ostatecznego zalecenia do czasu ukazania sie publikaciji
W recenzowanym czasopismie, szczegolnie gdy wyniki innego badania (ACTT-2, Kalil 2021)
wskazujg na brak znamiennych réznic w smiertelnosci, przy poréwnaniu baricytynibu, stosowanego
z remdesiwirem, wzgledem monoterapii remdesiwirem.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla baricytynibu w leczeniu COVID-
194, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/Baricytynib-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-18-maja-
2021-r..pdf

Wyniki badania COV-BARRIER (Marconi 2021) wskazuja, ze terapia baricytynibem stosowanym w
potgczeniu z opiekg standardowg wigze sie z 38% redukcjg ryzyka zgonu w 28-dniowym okresie
obserwacji, w poréwnaniu do schematu leczenia sktadajgcego sie z placebo i opieki standardowe;.

Nie wykazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego tj. progresji do tlenoterapii wysokoprzeptywowej, wentylacji nieinwazyjnej, wentylac;ji
inwazyjnej (w tym ECMO) lub zgonu w 28-dniowym okresie obserwaciji.

Majac na wzgledzie status publikacji Marconi 2021 (pre-print) nie jest mozliwe jednoznaczne
wnioskowanie o skutecznosci baricytynibu w leczeniu pacjentéw z COVID-19, do czasu opublikowania
wynikéw w recenzowanym czasopismie naukowym.

1.4. Chlorochina/ hydroksychlorochina

Zalecenie (Konsensus Ekspertéow)

Nie zaleca sie stosowania chlorochiny i hydroksychlorochiny zaréwno w profilaktyce
poekspozycyjnej, jak i leczeniu COVID-19.

10


https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Barycytynibremdesiwir-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-23-kwietnia-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Barycytynibremdesiwir-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-23-kwietnia-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/Baricytynib-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-18-maja-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/Baricytynib-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-18-maja-2021-r..pdf

Uzasadnienie:

Brak jest naukowych dowodoéw na skutecznos$é chlorochiny i hydroksychlorochiny, a niektére badania
wskazujg na ich szkodliwe dziatanie.

Zalecenie zostalo sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla hydroksychlorochiny
i chlorochiny stosowanych w leczeniu COVID-19°%, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/A0OTMIT_COVID 19 Przeglad HCO CO v1.0 14.10.2020.pdf.

Wyniki niektérych badan zwracajg uwage na potencjalnie szkodliwe dziatanie tych lekéw (gtéwnie
kardiologiczne).

1.5. Amantadyna

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie stosowania amantadyny u pacjentéw z COVID-19.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize 3 dostepnych publikacii, na ktére sktadaty sie jedno
badanie z grupg kontrolng i dwa opisy serii przypadkow, ktérych niska jakos¢ i wiarygodnos¢ nie
pozwalajg na przyjecie tezy o skutecznosci amantadyny w COVID-19. Badanie bedace retrospektywng
analizg wielu tysiecy pacjentéw leczonych w licznych szpitalach covidowych Mexico City, objeto m.in.
319 chorych, u ktérych zastosowano amantadyne, nie wykazato skutecznosci amantadyny
w monoterapii, a sami autorzy konkluduja, iz ich wyniki wskazujg na brak zasadnos$ci kontynuowania
prob klinicznych z amantadyng w COVID-19.

Analize dostepnych publikacji naukowych, przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien
naukowych dla amantadyny stosowanej w leczeniu COVID-19¢, opublikowano na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/Przeglad-doniesien-naukowych-dla-amantadyny-stosowanej-
w-leczeniu-COVID-19-wersja-1.1-19-listopada-2020-r..pdf

1.6. Lopinawir + rytonawir

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania lopinawiru i rytonawiru, ograniczajgc ich uzycie do badania
klinicznego.

Uzasadnienie:
Brak dowoddw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ kliniczng terapii w COVID-19.

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla lopinawiru i rytonawiru
stosowanych w leczeniu COVID-197, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/08/1 aotmit covid 19 przeglad Ipv rtv_v-1.0 2020.08.07.pdf
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1.7. Fawipirawir

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania fawipirawiru, ograniczajgc jego uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:
Brak dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ kliniczng leku w COVID-19.

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla fawipirawiru stosowanego
w leczeniu COVID-198, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/09/A0OTMIT _COVID 19 Przeglad Fawipirawir v-1.0 2020.09.22.pdf

1.8. Interferon beta

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania interferonu-p u pacjentéw z COVID-19.

Komentarz
Komitet Sterujgcy wskazuje na brak dostatecznych dowodow na skuteczno$¢ interwencji
uzasadniajgcych rutynowe stosowanie interferonu, niemniej jednak wyniki dwéch matych RCT sugerujg
mozliwo$¢ uzyskania korzysci ze stosowania leku, ktére wymagajg potwierdzenia w dalszych
badaniach.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla interferonu beta stosowanego
w leczeniu COVID-199, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/Przeglad-doniesien-naukowych-dla-interferonu-beta-
stosowaneqo-w-leczeniu-COVID-19-wersja-1.0-16-listopada-2020-r..pdf

1.9. Osocze ozdrowiencow

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Wobec niepotwierdzenia skutecznosci interwencji w wigkszosci badan z randomizacjg i ich
metaanalizach, nie zaleca sie rutynowego stosowania osocza ozdrowiencow u chorych
hospitalizowanych z COVID-19.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla osocza ozdrowiencow,
stosowanego w leczeniu COVID-191°, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/0socze-ozdrowiencow-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-
1.2-27-maja-2021-r..pdf

Badania obserwacyjne (ah Yoon 2021, Abolghasemi 2020, Alsharidah 2020, Salazar E 2021, Hegerova
2020, Liu 2020) oraz opinie ekspertéw klinicznych, sugerowaty mozliwos¢ korzystnego efektu
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podawania osocza ozdrowiencow we wczesnej fazie wiremii, w szczegélnosci u chorych z wysokim
ryzykiem ciezkiego przebiegu choroby bgdz obnizong odpornoscig. Badania te sugerowaty, iz terapia
ta moze mie¢ znaczenie w pierwszych trzech dniach choroby.

Wyniki préby klinicznej z randomizacjg Libster 2020 potwierdzity te linie wnioskowania, gdyz wykazaty
znamienng skutecznos¢ terapii osoczem, podanym do 72 h od poczatku objawéw, wzgledem placebo,
w odniesieniu do punktu koncowego jakim byto wystgpienie ciezkiej choroby uktadu oddechowego: 16%
vs 31%; RR=0,52 (95% CI: 0,29; 0,94).

Jednak w wynikach najwiekszego RCT (platforma badawcza RECOVERY) nie odnotowano znamiennie
nizszej Smiertelnosci w 28. dniu choroby u pacjentéw otrzymujgcych osocze, w stosunku do grupy
kontrolnej, nie otrzymujgcej osocza. Wykonano analize podgrup w zaleznos$ci od czasu podania osocza.
W grupie, ktéra otrzymata osocze (wysokie miano przeciwciat) w okresie do 4 dnia choroby wigcznie,
Smiertelnos¢ byta nieznamiennie nizsza niz w grupie kontrolnej, nieotrzymujacej osocza: 268/933 (29%)
vs 306/975 (31%); RR=0,91 (95% CI: 0,77; 1,07).

1.10. Immunoglobuliny nieswoiste

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania immunoglobulin nieswoistych u pacjentéw z COVID-19,
ograniczajgc ich uzycie do medycznego eksperymentu leczniczego.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesien naukowych dla preparatow wytwarzanych
z osocza ludzkiego (immunoglobulin) w leczeniu COVID-19%, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://mww.aotm.gov.pl/media/2021/04/Przeglad-Produkty-z-osocza-ludzkiego-immunoglobuliny-Rapid-
Review-wersja-1.0-22-kwietnia-2021-r..pdf

Jakos¢ dostepnych badan eksperymentalnych z randomizacjg (Sakoulas 2020, Tabarasi 2020, Raman
2021, Gharebaghi 2020) jest zréznicowana, jednak we wszystkich grupy badane byty nieliczne (od 16
do 50 pacjentow w grupie). Wystepowalty réznice w odniesieniu do:

+ stanu pacjentéw wigczanych do badan (od umiarkowanie ciezkiego do ciezkiego) oraz
+ stosowanego leczenia dodatkowego, w grupach badanych jak i kontrolnych,
» ocenianych punktéw korncowych.

W 2 badaniach analizowano wptyw immunoglobulin na ryzyko zgonu, jednak wyniki nie sg spdjne.
W badaniu Gharebaghi 2020 obserwowano statystycznie znamienne zmniejszenie S$miertelnosci
w grupie badanej, natomiast w badaniu Tabarasi 2020 nie uzyskano znamiennych statystycznie réznic.

Wyniki badan sugerujg mozliwg korzys¢ w zakresie skrocenia czasu hospitalizacji (Sakoulas 2020,
Tabarasi 2020, Raman 2021), skrécenia czasu pobytu na OIT (Sakoulas 2020), skrécenia czasu
wentylacji mechanicznej (Raman 2021) oraz redukcji czestosci stosowania wentylacji mechanicznej
(Sakoulas 2020), jednak wyniki obarczone sg duzg niepewnoscia.
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1.11. Macierzyste komérki mezenchymalne

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania mezenchymalnych komorek macierzystych u pacjentéw z
COVID-19, ograniczajgc ich uzycie do eksperymentu medycznego.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla macierzystych komoérek
mezenchymalnych (ang. mesenchymal stem cells, MSC) w leczeniu pacjentéw z ciezkim
przebiegiem choroby COVID-19*?, opublikowanego na stronie AOTMiT:

https://ww.aotm.gov.pl/media/2021/05/Macierzyste-komorki-mezenchymalne-w-COVID-19-%E2%80%93-
Rapid-Review-wersja-1.0-27-kwietnia-2021-r..pdf

Jakos¢ dostepnych badan eksperymentalnych z randomizacjg (Lanzoni 2020, Shi 2021, Shu 2020) jest
zréznicowana. Jednym z gtéwnych ograniczen jest niska liczebno$¢ badanych grup (od 24 pacjentow
w badaniu Lanzoni 2020 do 101 pacjentéw w badaniu Shi 2021). Odnotowano réznice w odniesieniu
do:

+ stanu wyjsciowego pacjentow wigczanych do badan (od umiarkowanego do krytycznego),
+ schematu podawania mezenchymalnych komérek macierzystych,

* ocenianych punktéw kohcowych,

+ stosowanego leczenia dodatkowego w grupach badanych i kontrolnych.

W 2 RCTs oraz w badaniu nierandomizowanym Xu 2021 analizowano wptyw mezenchymalnych
komérek macierzystych na przezycie - wyniki nie sg spojne. W badaniu Lanzoni 2020 obserwowano
statystycznie znamienne réznice w zakresie przezycia na korzys¢ grupy badanej, przy czym nalezy
zwréci¢ uwage na wysoka niepewnosé wynikéw, zwigzang przede wszystkim z niskg liczebnoscig
badanej préby (N=24 pacjentéw). W nierandomizowanym badaniu Xu 2021 istotnos¢ statystyczng
odnotowano w podgrupie pacjentéw w stanie krytycznym, obejmujgcej zaledwie 10 pacjentéw. W
badaniu Shu 2020 nie uzyskano natomiast znamiennych statystycznie réznic w $miertelno$ci.

Wyniki RCT sugerujag mozliwg korzy$s¢ w zakresie czasu do: poprawy klinicznej (Shu 2020),
wyzdrowienia (Lanzoni 2020), poprawy w zakresie zmian w obrazie TK (Shu 2020, Shi 2021),
zmniejszenia markerow stanu zapalnego (Lanzoni 2020) - wyniki obarczone sg duzg niepewnoscig. W
wiekszosci badan nie stwierdzono znamiennych réznic pomiedzy ramionami badan w zakresie
bezpieczenstwa, wyjgtek stanowito badanie Lanzoni 2020, w ktérym przezycie wolne od SAE byto
wyzsze w grupie leczonej UCMSC.

1.12. Bamlaniwimab

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bamlaniwimabu u pacjentéw z COVID-19, do czasu
potwierdzenia efektywnosci klinicznej oraz ustalenia szczegétowych wskazan i dawkowania.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesien naukowych dla bamlaniwimabu (LY-CoV555)
stosowanego w leczeniu COVID-19%3, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/03/A0OTMIT_COVID 19 Przeglad Bamlaniwimab v1.1 2021.03.23 new.
pdf
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1.13. Bamlaniwimab + etesewimab

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania bamlaniwimabu z etesewimabem u ambulatoryjnych
pacjentow z COVID-19. Mogg one by¢ przydatne w wyodrebnionych grupach wysokiego ryzyka
ciezkiego przebiegu COVID-19, ale ich przydatno$¢ ogranicza dostepnosc¢ i konieczno$¢ podania we
wlewie dozylnym.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesien naukowych dla bamlaniwimabu (LY-CoV555)
stosowanego w leczeniu COVID-1913, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https:/Mmww.aotm.gov.pl/media/2021/03/A0OTMIT_COVID 19 Przeglad Bamlaniwimab v1.1 2021.03.23 new.pdf

Przeciwciata bamlaniwimab 2z etesewimabem mogg #tagodzi¢ objawy choroby u pacjentéw
ambulatoryjnych z tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych
potwierdzajgcych wptyw na $miertelno$¢ terapii bamlaniwimab + etesewimab w dawce odpowiednio
700 mg + 1400 mg. Zalecenie oparte jest na przestankach patofizjologicznych, wynikach RCT Gottlieb
2021 oraz danych udostepnionych w raporcie EMA.
W opublikowanym badaniu BLAZE-1 (Gottlieb 2021) nie przedstawiono wynikébw w zakresie
Smiertelnosci, jednak wskazano na wiekszg redukcje miana wirusa w dniu 11. u pacjentéw stosujgcych
bamlaniwimab z etesewimabem wzgledem placebo. Informacje sugerujgce redukcje czestosci
hospitalizacji lub zgondéw (ztozony punkt korncowy) dostepne sg wytgcznie w raporcie EMA i na stronie
producenta - brak publikacji w recenzowanym czasopismie, co stanowi istotne ograniczenie.
Zgodnie z kryteriami okreslonymi w dokumencie EMA, czynniki ryzyka progresji do ciezkiej postaci
COVID-19 obejmujg m.in.* ;

e podeszly wiek,

e otylosc,

e choroby sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

e przewlekte choroby ptuc (w tym astma),

e cukrzyca typu 1 lub 2,

e przewlekte choroby nerek (w tym wymagajace dializoterapii),

e przewlekte choroby watroby,

e leczenie immunosupresyjne.

Zasadnym wydaje sie wyodrebnienie grup pacjentéw szczegodlnego ryzyka (ij. przewlekle dializowani;
po transplantacji narzadéw), jednak na chwile obecng nie ma danych pozwalajgcych na wnioskowanie,
ktéra subpopulacja moze odnies¢ najwieksze korzysci ze stosowania bamlaniwimabu z etesewimabem.

Ze wzgledu na droge podania w postaci wlewu dozylnego wymagajgcego opieki ambulatoryjne;,
dostepnos¢ do terapii w warunkach polskich jest ograniczona.

1.14. REGN-COV2 (kasiriwimab +imdewimab)

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania przeciwciat REGN-COV2 (kasiriwimab + imdewimab)
u ambulatoryjnych pacjentéw z COVID-19. Mogg one by¢ przydatne w wyodrebnionych grupach
wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19, ale ich przydatno$¢ ogranicza dostepnosc
i konieczno$¢ podania we wlewie dozylnym.
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https://www.aotm.gov.pl/media/2021/03/AOTMiT_COVID_19_Przeglad_Bamlaniwimab_v1.1_2021.03.23_new.pdf

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla REGN-COV2 (kasiriwimab
i imdewimab) w leczeniu COVID-19%*, opublikowanego na stronie AOTMiT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/REGN-COV2-kasiriwimab-i-imdewimab-w-COVID-19-
%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-7-kwietnia-2021-r..pdf

Przeciwciata REGN-COV2 mogg tagodzi¢ objawy choroby u pacjentéw ambulatoryjnych
z tagodnym/umiarkowanym przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych potwierdzajgcych ich wptyw
na $miertelnos¢. Zalecenie oparte jest na przestankach patofizjologicznych, wstepnych wynikach RCT
Weinreich 2020, badania obserwacyjnego Webb 2021 oraz danych udostepnionych w raporcie EMA.

W opublikowanym badaniu COV-2067 (Weinreich 2020) nie przedstawiono wynikdw w zakresie
$miertelnosci, odnotowano jedynie redukcje miana wirusa u pacjentéw z tagodnym/umiarkowanym
przebiegiem choroby. Informacje wskazujgce na zmniejszenie czestosci hospitalizacji lub zgonu
(ztozony punkt koncowy) dostepne sa wytacznie na stronie producenta - brak publikacji
W recenzowanym czasopismie, co stanowi istotne ograniczenie.

Zgodnie z kryteriami okreslonymi w dokumencie EMA, czynniki ryzyka progresji do ciezkiej postaci
COVID-19 obejmujg m.in.#:

e podeszty wiek,

e otylosc,

e choroby sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

e przewlekie choroby ptuc (w tym astma),

e cukrzycatypu 1 lub 2,

e przewlekie choroby nerek (w tym wymagajace dializoterapii),

e przewlekte choroby watroby,

¢ leczenie immunosupresyjne.

Zasadnym wydaje sie wyodrebnienie grup pacjentéw szczegdlnego ryzyka (tj. przewlekle dializowani;
po transplantacji narzadéw), jednak na chwile obecng nie ma danych pozwalajgcych na wnioskowanie,
ktéra subpopulacja moze odnie$¢ najwieksze korzysci ze stosowania REGN-COV2.

Ze wzgledu na droge podania w postaci wlewu dozylnego wymagajgcego opieki ambulatoryjne;,
dostepnos¢ do terapii w warunkach polskich jest ograniczona.

1.15. Regdanwimab

Zalecenie (Konsensus Ekspertéow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania regdanwimabu u ambulatoryjnych pacjentéw z COVID-19.
Mogg one by¢ przydatne w wyodrebnionych grupach wysokiego ryzyka ciezkiego przebiegu
COVID-19, ale ich przydatno$¢ ogranicza dostepnosc¢ i koniecznosé podania we wlewie dozylnym.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla regdanwimabu (CT-P59)
w leczeniu COVID-19%°, opublikowanego na stronie AOTMIT:

“https://www.ema.europa.eu/en/documents/referral/regn-cov2-antibody-combination-casirivimab/imdevimab-covid19-article-53-
procedure-conditions-use-conditions-distribution-patients-targeted_en.pdf
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https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/REGN-COV2-kasiriwimab-i-imdewimab-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-7-kwietnia-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/REGN-COV2-kasiriwimab-i-imdewimab-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-7-kwietnia-2021-r..pdf

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Regdanwimab-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-
wersja-1.0-6-kwietnia-2021-r..pdf

Regdanwimab tagodzi objawy choroby u pacjentéw ambulatoryjnych z tagodnym/umiarkowanym
przebiegiem COVID-19, ale brak jest danych potwierdzajgcych wptyw na $miertelnos¢. Zalecenie oparte
jest jednak na przestankach patofizjologicznych oraz RCT Eom 2021.

W badaniu z randomizacja Eom 2021 (pre-print) nie odnotowano przypadkéw zgonu w zadnym
Z ramion, wykazano natomiast mozliwos¢ szybszego wyzdrowienia, co stanowi mniej wiarygodny punkt
koncowy.

Zgodnie z kryteriami okreslonymi w dokumencie EMA, czynniki ryzyka progresji do ciezkiej postaci
COVID-19 obejmujg m.in.#:

e podeszly wiek,

o otylosc,

e choroby sercowo — naczyniowg (w tym nadcisnienie),

e przewlekte choroby ptuc (w tym astma),

e cukrzyca typu 1 lub 2,

e przewlekte choroby nerek (w tym wymagajgce dializoterapii),
e przewlekie choroby watroby,

e leczenie immunosupresyjne.

Dotychczasowe dowody naukowe pozwalajg jedynie na ograniczone wnioskowanie, rowniez w zakresie
potencjalnych subpopulacji mogacych odniesé szczegolne korzysci ze stosowania regdanwimabu.

Ze wzgledu na droge podania w postaci wlewu dozylnego wymagajgcego opieki ambulatoryjne;,
dostepnos¢ do terapii w warunkach polskich jest ograniczona.

1.16. lwermektyna

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania iwermektyny w leczeniu COVID-19; jej uzycie powinno byc¢
ograniczone do eksperymentéw badawczych.

Uzasadnienie:

Iwermektyna to lek przeciwpasozytniczy, ktéry hamuje replikacje wielu wiruséw w tym SARS-CoV-2 in
vitro. lwermektyna moze interferowac z lekami hamujgcymi cytochrom CYP3A4, a w duzych stezeniach
moze by¢ neurotoksyczna.

Dowody naukowe na skutecznos¢ iwermektyny sg w wiekszosci niskiej jakosci, nie sg przekonujgce
i nie pozwalajg na ostateczne wnioskowanie. Poprawnie przeprowadzona praca Lopez-Medina 2021
(pacjenci z tagodnym przebiegiem COVID-19) nie wykazuje przewagi iwermektyny nad placebo. Liczba
zgonéw w obu ramionach byla bardzo mata i nie pozwala na ocene wpltywu iwermektyny na
Smiertelnosc¢.

Aktualnie dla iwermektyny w leczeniu COVID-19 w Europie i Ameryce Pétnocnej toczg sie duze badania
kliniczne z randomizacjg (COVIDOUT, IVER-303, PRINCIPLE), ktérych wyniki mogg dostarczy¢
wiarygodnych danych umozliwiajgcych ponowng analize jej efektywnosci w COVID-19.

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla iwermektymy w leczeniu
oraz profilaktyce COVID-19%%, opublikowanego na stronie AOTMIT:
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https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Regdanwimab-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-6-kwietnia-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Regdanwimab-w-COVID-19-%E2%80%93-Rapid-Review-wersja-1.0-6-kwietnia-2021-r..pdf

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/lwermektyna-w-COVID-19-Rapid-Review-aktualizacja-wersja-
1.1-21-maja-2021-r..pdf

2. Leki przeciwzapalne
2.1.Glikokortykosteroidy (GKS)

2.1.1. Glikokortykosteroidy systemowe

Zalecenie (Konsensus Ekspertéow)

A. Zaleca sie stosowanie deksametazonu, w dawce 6 mg/dobe, przez 7-10 dni, u pacjentéw, ktérzy
wymagajg tlenoterapii lub sztucznej wentylacji (z saturacja krwi <93%, przy oddychaniu
powietrzem atmosferycznym). Alternatywnie, u pacjentow z saturacja <90% mozna podawac
metyloprednizolon (wg Edalatifard 2020, w dawce 250 mg/d przez 3 dni).

B. Nie zaleca sie stosowania GKS u pacjentéw z fagodng postacig COVID-19 (Tabela 5) i w ciggu
pierwszych 5-7 dni choroby, czyli w okresie aktywnego namnazania wirusa w drogach
oddechowych, ze wzgledu na ryzyko nasilenia replikacji i rozprzestrzeniania wirusa w organizmie.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesieri naukowych dla glikokortykosteroidéw
stosowanych w leczeniu COVID-19", opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://mwww.aotm.gov.pl/media/2020/11/A0OTMIT _COVID 19 Przeglad Kortykosteroidy v1.1 2020.11.03.pdf

Wyniki badania RECOVERY!® stanowig najlepszg dostepng przestanke do stosowania deksametazonu
w wyzej podanych wskazaniach. Nalezy podkre$li¢, ze brak jest dostatecznych dowodéw naukowych
na skuteczno$¢ deksametazonu w dawkach odmiennych od stosowanych w badaniu RECOVERY.

Wyniki dotyczace skutecznosci metyloprednizolonu odnaleziono w 3 publikacjach. W badaniu
Edalatifard 2020%° stosowano metyloprednizolon w dawce 250 mg/d (dawka GKS orientacyjnie ok. 8x
wigksza niz w badaniu RECOVERY), ale pacjenci byli w ciezszym stanie i do badania kwalifikowata
saturacja tenu <90%, podczas gdy w RECOVERY >93%.

2.1.2. Budezonid wziewny

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

A. U wszystkich pacjentéw ambulatoryjnych 265 r.z. oraz 250 r.z. z chorobami
wspottowarzyszacymi, u ktérych wystapity objawy COVID-19, zaleca sie wczesne wigczenie
wziewnego budezonidu w dawce 800 mcg 2 razy dziennie.

B. Podawanie leku mozna rozwazy¢ u wszystkich ambulatoryjnych chorych >18 r.z. z objawami
COVID-19.

Komentarz:

Pacjenci powinni by¢ niezaleznie monitorowani pod katem saturacji oraz stanu ogélnego, a w razie
pogorszenia stanu zdrowia powinni zosta¢ skierowani do szpitala.

U pacjentéw, ktérzy przed zachorowaniem na COVID-19 stosowali wziewne glikokortykosteroidy,
nalezy to leczenie utrzymac.
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https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/Iwermektyna-w-COVID-19-Rapid-Review-aktualizacja-wersja-1.1-21-maja-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/05/Iwermektyna-w-COVID-19-Rapid-Review-aktualizacja-wersja-1.1-21-maja-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/AOTMiT_COVID_19_Przeglad_Kortykosteroidy_v1.1_2020.11.03.pdf

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesiern naukowych dla glikokortykosteroidéw (GKS)
wziewnych w leczeniu COVID-19%°, opublikowanego na stronie AOTMiT:

https://mww.aotm.gov.pl/media/2021/04/\Wziewne-glikokortykosteroidy-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-
27-kwietnia-2021-r..pdf

W dwdch badaniach z randomizacjg wykazano korzysci wynikajgce ze stosowania wziewnego
budezonidu u pacjentéw z objawowym COVID-19, niewymagajgcych hospitalizacji.

W badaniu 2 fazy STOIC (Ramakrishnan 2021), obejmujgcym dorostych pacjentéw z objawowg
postacig COVID-19, niewymagajgcych hospitalizacji, wykazano redukcje czestosci hospitalizacji lub
wizyt ratunkowych oraz skrécenie czasu do wyzdrowienia.

Wyniki badania 3 fazy PRINCIPLE (Yu 2021), przeprowadzonego z udziatem pacjentéw 265 r.z. lub 250

r.z. z chorobami wspottowarzyszacymi, wykazaty wzrost czestosci wyzdrowien oraz skrécenie czasu do
wyzdrowienia (o 3 dni).

Budezonid w inhalatorach jest tatwo dostepny, jako lek oryginalny oraz w postaci lekéw generycznych.
W zwigzku powyzszym powinien byé stosowany przez lekarzy opieki podstawowej ilecznictwa
ambulatoryjnego u pacjentéw z COVID-19.

2.2.Leki przeciwcytokinowe

2.2.1. Tocilizumab

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Zaleca sie rozwazy¢ stosowanie tocilizumabu, poza zarejestrowanymi wskazaniami,
u hospitalizowanych pacjentéw z COVID-19, z hipoksjg i znacznym nasileniem stanu zapalnego, o ile
nie jest on zwigzany z nadkazeniem bakteryjnym.

Tocilizumab podaje sie jednorazowo, dozylnie, 800 mg jesli masa ciata >90 kg; 600 mg jesli >65 kg i
<90 kg; 400 mg jesli >40 i <65 kg i 8 mg/kg m.c. jesli <40 kg. Druga dawka moze by¢ podana 8-24 h
pdzniej, jesli w opinii lekarza stan pacjenta sie nie poprawit.

Kryteria kwalifikacji chorych:

Wyniki randomizowanego badania klinicznego RECOVERY wskazujg na zasadno$¢ stosowania
tocilizumabu, w potgczeniu z deksmetazonem, u hospitalizowanych pacjentow z SpO, <92%

i stezeniem CRP 275 mg/L. U chorych wentylowanych mechanicznie leczenie tocilizumabem nalezy
rozpoczynac¢ mozliwie wcze$nie, nie pozniej niz w 1. dobie od wdrozenia wspomagania oddechowego.

Wedltug polskiej bazy SARSTer, najwiekszg korzy$¢ ze stosowania tocilizumabu uzyskujg pacjenci
z SpO, £90% i stezeniem IL-6 >100 pg/mL.

Uzasadnienie:

W duzym badaniu z randomizacjg RECOVERY, do ktérego kwalifikowano pacjentéw z saturacjg <92%
i stezeniem CRP =75 mg/L i randomizowano chorych do podania pojedynczej dozylnej dawki 400-800
mg tocilizumabu (w zalezno$ci od masy ciata), ktéra mogta by¢ powtérzona 12-24 godz. p6zniej lub do
grupy nieotrzymujgcej tego leczenia. U 82% pacjentéw stosowano jednoczesnie deksametazon. Po 28
dniach wéréd leczonych tocilizumabem zmarto 596 sposréd 2022 leczonych (29%) podczas gdy
w grupie kontrolnej 694 osoby z 2094 (33%). Oznacza to bezwzgledng redukcje zgondéw o 4%
i wzgledng redukcje 0 14%.
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https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Wziewne-glikokortykosteroidy-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-27-kwietnia-2021-r..pdf
https://www.aotm.gov.pl/media/2021/04/Wziewne-glikokortykosteroidy-w-COVID-19-Rapid-Review-wersja-1.0-27-kwietnia-2021-r..pdf

Analogiczne wyniki uzyskano w badaniu z randomizacjg REMAP-CAP, w ktérym u pacjentéw krytycznie
chorych, otrzymujgcych terapie podtrzymujgcg na Intensywnej Terapii z powodu niewydolnosci
oddechowej lub krazeniowej, zgon w czasie hospitalizacji wystgpit u 98 sposrod 350 (28%) leczonych
tocilizumabem w pierwszych 24 godzinach po przyjeciu na Intensywng Terapie i 142 z 397 (35,8%)
w grupie kontrolnej. Oznacza to bezwzgledna redukcje o 8% i wzgledng redukcje 0 22%.

Badanie TOCIBRAS zwraca uwage na ryzyko szkodliwego dziatania tocilizumabu i zwiekszenia
Smiertelnosci z 3 do 17%. Bylo to badanie randomizowane, ale obejmowato zaledwie 65 chorych
otrzymujgcych tocilizumab, ktorzy byli wyjsciowo w gorszym stanie niz grupa kontrolna. Nie zmienia to
faktu, ze tocilizumab hamuje reakcje immunologiczne i moze sprzyja¢ nadkazeniu bakteryjnemu.

Wyniki retrospektywnej analizy pacjentéw leczonych na COVID-19 w 30 osrodkach w Polsce (badanie
SARSTer) wskazuja, ze najwiekszg korzysé ze stosowania tocilizumabu mogg odnies¢ chorzy ze
stezeniem interleukiny 6 >100 pg/ml i saturacjg <90%. W grupie leczonej tocilizumabem odnotowano
Smiertelnos¢ 10,8% (4/37 pacjentéw), natomiast w grupie kontrolnej zmarto 12 sposrod 24 chorych leku
(50%). Tocilizumab stosowano w dawce 8 mg/kg (maksymalnie 800 mg). W przypadku braku poprawy,
mozna byto rozwazy¢ zastosowanie drugiej dawki po 8-24 godzinach.

Wyniki analizy w podgrupach, ze wzgleddw metodologicznych, nie stanowig dowodu, pozwalajg
natomiast postawi¢ hipoteze, ze stezenie interleukiny moze by¢ lepszym niz CRP parametrem dla
wskazania populacji do leczenia tocilizumabem. Za powyzszym przemawia réwniez mechanizm
dziatania tocilizumabu, ktéry bedac przeciwciatem receptora interleukiny 6 hamuje uwalnianie cytokiny
prozapalnej. CRP réwniez bierze udziat w odpowiedzi immunologicznej, przy czym nie odnaleziono
dowoddw naukowych potwierdzajgcych silng korelacje stezenia IL-6 | CRP.

W populacji badania SARSTer (baza danych na dzien 4.03.2021) wsrod pacjentow leczonych z powodu
COVID-19 17,8% posiadato CRP>75 i saturacje <90%, natomiast 10% miato IL-6 >100 i saturacje
<90%.

Zastosowanie tocilizumabu u pacjentow z SpO2 <90% i stezeniem IL-6 2100 pg/mL wigze sie
z potencjalnie wyzszg Kkorzyscig zdrowotng, ale przy rownoczes$nie wiekszej niepewnosci
wnioskowania. Rekomendacja opiera sie na dowodach naukowych nizszej wiarygodnosci (badanie
obserwacyjne SARSTer z udziatem populacji polskiej) oraz doswiadczeniach klinicznych Ekspertow
Panelu. Nalezy podkresli¢, ze kwalifikacja chorych do leczenia z wykorzystaniem progu IL-6 stwarza
potencjalne ryzyko pozbawienia terapii chorych mogacych odniesc¢ istotne korzy$ci z jej stosowania.

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesien naukowych dla tocilizumabu stosowanego
w leczeniu COVID-192%, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2021/03/AOTMIT_COVID 19 Przeglad Toclilizumab v-1.1 2021.03.12 .pdf

2.2.2. Anakinra

Zalecenie (Konsensus Ekspertéow)

Nie zaleca sie rutynowego stosowania anakinry, ograniczajac jej uzycie do badania klinicznego.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla anakinry stosowanej w leczeniu
COVID-19%, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/Przeglad-doniesien-naukowych-dla-anakinry-stosowanej-w-
leczeniu-COVID-19-wersja-1.0-16-listopada-2020-r..pdf.
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Majac na wzgledzie niskg jakos¢ zidentyfikowanych doniesien naukowych, nie jest mozliwe
jednoznaczne wnioskowanie o skutecznosci leku anakinra w leczeniu COVID-19.

3. Leki hamujgce krzepnigcie

3.1. Heparyny

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

A. U pacjentéw lezgcych i chorych z czynnikami ryzyka wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich i/lub
zatoru ptucnego, zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczgsteczkowej w dawce profilaktyczne;j
(enoksaparyna 40 mg, nadroparyna 0,4 ml lub dalteparyna 5000 j. - 1xdz).

B. Zaleca sie monitorowanie stezenia D-dimeru, liczby ptytek krwi oraz INR. U pacjentéw ze znacznie
podwyzszonym stezeniem D-dimeru ( 26x goérna granica normy lokalnego laboratorium) lub
wskaznikiem koagulopatii SIC 24 zaleca sie stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej w dawce
posredniej (np. enoksaparyna 40-60 mg, nadroparyna 0,4-0,6 ml lub dalteparyna 5000 j. -2xdz).

C. W przypadku wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich lub zatoru ptucnego, dawke heparyny
drobnoczgsteczkowej nalezy zwiekszy¢ do terapeutycznej (enoksaparyna 1 mg/kg m.c.,
nadroparyna 0,01ml/kg m.c. lub dalteparyna 100j/kg m.c.- 2xdz).

D. W zespole rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego (DIC) stosowane sg zaréwno
profilaktyczne jak i lecznicze dawki heparyny drobnoczasteczkowej (HDCz).

Komentarz

Komitet  Sterujgcy podkresla duze  zréznicowanie  schematéw  dawkowania  heparyn
drobnoczgsteczkowych, rekomendowanych przez poszczegdlne towarzystwa naukowe (m.in.
International Society on Thrombosis and Haemostasis [ISTH], American Society of Hematology [ASH],
American College of Cardiology [ACC] i American College of Chest Physicians [ACCP])), zaleznie m.in.
od stanu chorego, masy ciata i wskazania terapeutycznego.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformulowane w oparciu o analize dostepnych publikacji naukowych,
przeprowadzong w ramach Przegladu doniesien naukowych dla heparyn stosowanych w leczeniu
COVID-19%, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://mwww.aotm.gov.pl/media/2020/11/AOTMIT _COVID-19 Przeglad heparyny v1.0 22.10.2020.pdf

W Aneksie dokumentu przedstawiowo skale stuzgce do oceny stanu pacjenta:

e SIC (ang. Sepsis-Induced Coagulopathy) — koagulopatia indukowana przez sepse (Tabela 1)%4,

e DIC (ang. Disseminated Intravascular Coagulation) wg ISTH — rozsiane wykrzepianie
wewnatrznaczyniowe (Tabela 2)25,

e SOFA (ang. Sepsis-related Organ Failure Assessment) — niewydolno$¢ narzgdéw zwigzana
z sepsg (Tabela 3)2,

o Skala Padewska — czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)?" (Tabela 4).

Odnoénie do stosowania antykoagulantéw w zespole wykrzepiania wewnatrznaczyniowego stanowisko
ISTH (ang. International Society for Thrombosis and Haemostasis) wskazuje (Wada 201328), iz:

1) terapeutyczne dawki heparyny nalezy rozwazy¢ w przypadku DIC z dominacjg proceséw
zakrzepowych. Heparyna drobnoczgsteczkowa jest preferowana w stosunku do heparyny
niefrakcjonowanej;
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https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/AOTMiT_COVID-19_Przeglad_heparyny_v1.0_22.10.2020.pdf

2) u krytycznie chorych z DIC, nie krwawigcych zaleca sie prowadzenie profilaktyki zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej przy wykorzystaniu profilaktycznych dawek heparyny, pomimo braku
bezposrednich dowoddéw na skutecznos¢ stosowania antykoagulantéw w DIC.

W bardziej zaawansowanych postaciach DIC, gdy liczba ptytek krwi spada ponizej 20 000/ul lub
wystepujg krwawienia, postepowanie obejmuje stosowanie preparatow krwiopochodnych i czynnikéw
krzepniecia, a ew. dawki heparyny nalezy zindywidualizowac.

3.2. Przeciwplytkowe (kwas acetylosalicylowy, klopidogrel)

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Brak jest wystarczajgcych danych przemawiajgcych za zalecaniem lub niezalecaniem rutynowego
stosowania lekoéw przeciwptytkowych w COVID-19.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych dowodéw naukowych,
przeprowadzong w ramach Przeglagdu doniesiern naukowych dla kwasu acetylosalicylowego
i klopidogrelu stosowanych w leczeniu COVID-19%°, opublikowanego na stronie AOTMIT:

https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/A0OTMIT_COVID 19 Przeglad Kwas-
acetylosalicylowy klopidogrel v1.0 2020 11 20.pdf

U pacjentow z wysokim stezeniem D-dimeru (powyzej 4 razy goérna granica normy, zwykle >2000j),
u ktérych notuje sie spadek liczby ptytek krwi, obnizenie stezenia fibrynogenu i wydtuzenie czasu
protrombinowego, leki przeciwptytkowe mogg by¢ stosowane w celu zmniejszenia ryzyka rozwoju DIC
(rozsianego wykrzepiania wewnatrznaczyniowego) — wg Cartin-Ceba 20113 leczenie przeciwptytkowe
moze znamiennie zmniejszaé ryzyko wykrzepiania (OR=0,23, 95%CI: 0,10; 0,50). Nalezy je odstawi¢ u
chorych leczonych heparyna.

4. Leki wspomagajace

4.1. Witamina C

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

Brak jest wystarczajgcych danych przemawiajgcych za zalecaniem lub niezalecaniem stosowania
witaminy C u pacjentéw z COVID-19.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostalo sformutowane w oparciu o analize dostepnych dowodéw naukowych,
przeprowadzong w ramach niesystematycznego przegladu doniesien naukowych dla witaminy C
stosowanej w leczeniu COVID-19.

4.2. Witamina D

Zalecenie (Konsensus Ekspertow)

A. Zaleca sie rutynowg suplementacje witaminy D3 (cholekalcyferol 1000 j/d) u wszystkich chorych
w okresie jesienno-zimowym.
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https://www.aotm.gov.pl/media/2020/11/AOTMiT_COVID_19_Przeglad_Kwas-acetylosalicylowy_klopidogrel_v1.0_2020_11_20.pdf

B. U pacjentéw w postaci umiarkowanej i ciezkiej (Tabela 5) mozna rozwazy¢ stosowanie wyzszych
dawek witaminy D3.

Uzasadnienie:

Zalecenie zostato sformutowane w oparciu o analize dostepnych dowoddéw naukowych,
przeprowadzong w ramach niesystematycznego przegladu doniesien naukowych dla witaminy D
stosowanej w leczeniu COVID-19.

W pojedynczym badaniu z randomizacjg (Castillo 202031) matej grupy chorych z COVID-19, czesci
pacjentéw przy przyjeciu do szpitala oraz w dniach 3. i 7. podano doustnie 25-hydroksywitamine D3 lub
placebo. Z grupy placebo 50% pacjentéw trafito na oddziat intensywnej terapii, w poréwnaniu do 2%
pacjentéw z grupy przyjmujacej witamine 25-OH-D3, co wskazuje na mozliwg jej skutecznosé. Wyniki
badania nalezy jednak traktowac jako generujgce hipoteze badawczg, ktérg nalezy zweryfikowac w
badaniu z randomizacjg. Na przetomie roku 2020/2021 oczekiwane sg wyniki duzych préb z
randomizacjg, ktére mogg odpowiedzie¢ na istniejace watpliwosci i wptyna¢ na tres¢ przysztych
Zalecen.
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ANEKS 1.

Tabela 1. Skala SIC (ang. Sepsis-Induced Coagulopathy)

Skala SIC
Parametr Wartos¢ Liczba punktow
<1,2 0
INR >1,2do 1,4 +1
1,4 +2
2150 0
Liczba ptytek krwi (x 10%/1) 100 do <150 +1
<100 +2
0 0
Skala SOFA 1 +1
22 +2

Interpretacja wyniku

Suma punktéw

Ryzyko zgonu w ciagu 28 dni

0-1 0%
2 20%
3 19%
4 30%
5 32%
6 46%

SIC (ang. Sepsis-Induced Coagulopathy) — koagulopatia indukowana przez sepse; INR (ang. International Normalized Ratio) —
miedzynarodowy wspotczynnik znormalizowany, SOFA (ang. Sepsis-related Organ Failure Assessment) — skala niewydolno$ci

narzgdoéw zwigzanej z sepsg

Tabela 2. Skala ryzyka wystgpienia DIC (ang. Disseminated Intravascular Coagulation) wg ISTH

Skala DIC
Parametr Wartos¢ Liczba punktéow
2100 0
Liczba ptytek krwi (x 10%/L) 50 do <100 +1
<50 +2
niepodwyzszone 0
Stezenie D-dimeru lub FDP umiarkowanie podwyzszone +2
znacznie podwyzszone +3
<3 0
Czas protrombinowy (s) 3do<6 +1
26 +2
L 21 0
Stezenie fibrynogenu (g/L) <1 "
Interpretacja wyniku
Suma punktéw Interpretacja

Nie wskazuje na jawny zesp6t DIC; mozliwosé

<5 subklinicznego DIC; nalezy powtorzy¢
algorytm za 1-2 dni
5 Rozpoznanie ostrego DIC — nalezy powtarza¢

algorytm codziennie

ISTH (ang. International Society on Thrombosis and Haemostasis) — Miedzynarodowe Stowarzyszenie Zakrzepicy i Hemostazy;
DIC (ang. disseminated intravascular coagulation) — rozsiane krzepnigcie wewnatrznaczyniowe; FDP (ang. fibrin degradation
products) — produkty degradaciji fibryny

Tabela 3. Skala SOFA (ang. Sepsis-related Organ Failure Assessment)

Skala SOFA
Parametr Wartos¢ / Opis Liczba punktow
2400 0
PaO,/FiO, (mmHg) / wentylacja -
mechaniczna (WM) 300-399 1
200-299 +2
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Skala SOFA

Parametr Wartos¢ / Opis Liczba punktow
<199 (bez WM) +2
100-199 (+ WM) +3
<100 (+WM) +4
2150 0
100-149 +1
Liczba ptytek krwi (x 10%/uL) 50-99 +2
20-49 +3
<20 +4
15 0
13-14 +1
Skala Glasgow 10-12 +2
6-9 +3
<6 +4
<1,2 (<20) 0
1,2-1,9 (20-32) +1
Bilirubina (mg/dL / pmol/L) 2,0-5,9 (33-101) +2
6,0-11,9 (102-204) +3
212,0 (>204) +4
Brak hipotens;ji 0
MAP <70 mmHg +1
Sreqnie cié't)ienie tetnic_:ze LQB dopamina <5 lub dobutamina (jakakolwiek +2
koniecznos$¢ stosowania lekéw dawka)
ey | i e cpieloa 0.1 LB -
dopamina >15, epinefryna >0,1 LUB +a4
norepinefryna >0,1
<1,2 (<110) 0
. 1,2-1,9 (110-170) +1
Kreatynlaz\bmgﬁjlp_)(pmoI/L) 2.0-3.4 (171-299) 2
3,5-4,9 (300-440) LUB UOP <500 mL/dz +3
>5,0 (>440) LUB UOP <200 mL/dz +4

Interpretacja wyniku

Ryzyko zgonu

Suma punktéw dla wyjsciowej dla najwyzszej
liczba punktéw liczby punktéw
0-1 0,0% 0,0%
2-3 6,4% 1,5%
4-5 20,2% 6,7%
6-7 21,5% 18,2%
8-9 33,3% 26,3%
10-11 50,0% 45,8%
12-14 95,2% 80,0%
>14 95,2% 89,7%
Srednia liczba punktow Ryzyko zgonu
0-1,0 1,2%
1,1-2,0 5,4%
2,1-3,0 20,0%
3,1-4,0 36,1%
4,1-5,0 73,1%
>5,1 84,4%

UOP (ang. urine output) — objetos¢ oddawnego moczu, MAP (ang. mean arterial pressure) — $rednie ciSnienie tetnicze;
WM - wentylacja mechaniczna
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Tabela 4. Skala Padewska — czynniki ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (ZChZZ)

Skala Padewska*
Czynnik Liczba punktow
Czynna choroba nowotworowa (chorzy z przerzutami do regionalnych
weztéw chfonnych lub z przerzutami odlegtymi, ktérzy otrzymali 3
chemioterapie lub radioterapie w ciggu ostatnich 6 mies.)
Przebyta ZChZZ (poza zakrzepicg zyt powierzchownych) 3
Unieruchomienie (przewidywana konieczno$¢ przebywania w 16zku [z
mozliwoscig korzystania z fazienki/toalety] z powodu niesprawnosci chorego 3
lub polecenia lekarza przez 23 dni)
Rozpoznana trombofilia (niedobdr antytrombiny, biatka C lub S, czynnik V 3
Leiden, mutacja G20210A genu protrombiny lub zespét antyfosfolipidowy)
Niedawny (=1 mies.) uraz lub zabieg operacyjny 2
Wiek 270 lat 1
Niewydolno$¢ serca lub niewydolnos¢ oddechowa 1
Swiezy zawat serca lub udar niedokrwienny mézgu 1
Ostre zakazenie lub choroba reumatologiczna 1
Otytos$¢ (BMI 230 kg/m2) 1
Leczenie hormonalne 1
Interpretacja wyniku
Suma punktéw Interpretacja
>4 Duze ryzyko ZChzZ

*Stosowana u chorych leczonych zachowawczo; ZChZZ - zylna choroba zakrzepowo-zatorowa; BMI (ang. body mass index) —
wskaznik masy ciata

Tabela 5. Klasyfikacja ciezkosci choroby

Klasyfikacja ciezkosci choroby

Stopien* Postac** Charakterystyka*
Objawy: Brak objawéw lub tagodne dolegliwosci ze strony gérnych
o Bezobiawowy lub drég oddechowych (goraczka, kaszel bez dusznosci), ktérym moga
Stopiei 1 K Jb' Wy tagodna czasem towarzyszy¢ béle gtowy, mieéni, nudno$ci, wymioty, biegunka.
Skapoobjawowy Saturacja Hb w pomiarze przezskérnym (SpO;) >94%; stabilny stan
kliniczny.
Objawowy bez cech E)Ip'gm: V_Vycg_ell'papie, astenri]a, go_rac_:zke; >382°C, kalsz:jal i dusznc|>(é<':.
niewydolnosci pogorszenia stan Kinicznego pacjent wymaga moniorowana |
Stopien 2 Oddycha”'? Umiarkowana dziatan przyspieszajgcych eliminacje zakazenia SARS-CoV-2. Brak
(klasyfikacja MEWS Klini h lub laboratorvinvch h niewvdolnosci oddech £ (SpO
<3 pki) inicznych lub laboratoryjnych cech niewydolnosci oddechowej (SpO-
>90-92%).
Objawy: Kliniczne i laboratoryjne objawy pogorszenia wydolnosci
Ciezkie zapalenie oddechowej i wymiany gazowej (dusznos$c¢, zwiekszona czestosé
ptuc z oddechoéw, obnizenie SpO, < 90-92%). Pacjent demonstruje ostre
Stopien 3 niewydolnoscig Cigzka objawy zajecia uktadu oddechowego wymagajgce Scistego
oddychania / pre- monitorowania zwtaszcza migdzy 5. a 7. dniem od wystgpienia
ARDS (klasyfikacja pierwszych objawdéw w celu ewentualnego zapewnienia intensywnej
MEWS 3-4 pkt) opieki medycznej. Bez objawéw ARDS, wstrzasu septycznego,
niewydolnosci wielonarzgdowej oraz zaburzeh swiadomosci.
Objawy: Pacjent w cigzkim stanie, z niewydolnoscig oddychania i
uposledzeniem innych funkcji zyciowych: zespét ostrej niewydolnosci
ARDS / oddechowej (acute respiratory distress syndrome; ARDS), sepsa i
niewydolnosé Bardzo wstrzags septyczny, niewydolno$¢ wielonarzagdowa. Definicja berlinska
Stopien 4 | wielonarzagdowa ciezka okresla trzy stopnie ciezkosci ARDS: tagodny: 200 mmHg <
(klasyfikacja MEWS ¢ Pa0O2/FiO2 < 300 mmHg (z PEEP lub CPAP = 5 cmH20, lub u
>4 pkt) pacjentéw niewentylowanych; umiarkowany 100 mmHg < PaO2/FiO2

< 200 mmHg (z PEEP =5 cmH,0 u pacjentéw niewentylowanych);
ciezki: PaO2/FiO2 < 100 mm Hg (z PEEP 25 cmH,0).
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*Zgodnie z Zaleceniami w COVID-19, wersja 1.1; **Na potrzeby aktualizacji Zalecert w COVID-19 w zakresie farmakoterapii
(wersja 2.0) do kazdego z 4 stopni ciezko$ci choroby przypisano odpowiadajgcg postac choroby

Tabela 6. Zmodyfikowana Punktacja Wczesnego Ostrzegania (Modified Early Warning Score - MEWS)

Skala MEWS
Punkty 3 2 1 0 1 2 8]

Czestos$¢ oddechow (min™?) <8 9-14 15-20 21-29 > 29
Tetno (min™?) <40 41-50 51-100 101-110 111-129 > 129
Skurczowe cisnienie tetnicze <70 71-80 81-100 101-199 > 200
(mmhg)
Wydalanie moczu (ml/kg/h) < 10ml/h <0,5 >0,5
Cieptota ciata (°C) <35 35,1-36 36,1-38 38,1-38,5 > 38,6

. . A Reagujgcy | Reagujacy -
Objawy neurologiczne Swiadomy na glos na bol Brak reakcji
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ANEKS 2.

Zalacznik 1. Zgtoszony przez Ekspertow rzeczywisty lub potencjalny konflikt intereséw

Zgtoszony rzeczywisty lub potencjalny konflikt intereséw przedstawiono ponizej:

Imie i nazwisko (numery pytan, w ktérych deklarowano potencjalny konflikt intereséw); ,.-” oznacza brak zadeklarowanego konfliktu
intereséw w ramach ktéregokolwiek z pytan; *brak aktualizacji DKI (aktualne na listopad 2020 r.)

Prof. dr hab. n. med. Rafat Nizankowski ( - ), Prof. dr hab. n. med. Michat Mysliwiec ( - ), Prof. dr hab. n. med. Piotr Szymanski
(9), Dr hab. n. med. Mirostaw Czuczwar (4), Prof. dr hab. n. med. Robert Flisiak (1,2,7,8), Prof. dr hab. n. med. Justyna Kowalska
(3,4,7,8), Prof. dr hab. n. med. Piotr Kuna (9)*, Prof. dr hab. med. Rafat Krenke (10), Prof. nadzw. dr hab. med. Dariusz
Maciejewski (1)*, Prof. dr hab. n. med. Matgorzata Pawtowska (1,2), Prof. dr hab. med. Anna Piekarska ( - ), Prof. dr hab. Krzysztof
Pyr¢ ( - )*, Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziwon (5,8)*, Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Simon (4), Prof. dr hab. n. med. Wojciech
Szczeklik (- ), Dr n. med. Konstanty Szuldrzynski ( - ), Prof. dr hab. n. med. Krzysztof Tomasiewicz (1,2), Prof. dr hab. n. med.
Andrzej Horban (brak ztozonej DKI), Prof. dr hab. n. med. Radostaw Owczuk ( - )*, Prof. dr hab. n. med. Mitosz Parczewski ( - )*,
Dr n. med. Radostaw Sierpinski ( - )*

Zalacznik 2. Deklaracja konfliktu interesow (DKI) — formularz

DEKLARACJA UJAWNIENIA KONFLIKTU INTERESOW®

Dotyczy aktywnosci realizowanej w ramach zespotu ekspertow powotanego do realizacji zlecenia Ministra Zdrowia dotyczgcego
przygotowania, w oparciu o dostgpne dowody naukowe i istniejgce wytyczne, propozycji wszechstronnego,
wielospecjalistycznego zestawu kluczowych zalecen odnoszgcych sie do organizacji i postepowania medycznego (diagnostyki
i leczenia) w zakresie opieki nad pacjentami z zakazeniem wirusem SARS-COV-19.

NAZWISKO I IMIE;:
NAZWA PANELU/I:

Ponizsze pytania majg na celu umozliwienie cztonkom grupy oceniajgcej wytyczne ujawnienie wszelkich rzeczywistych lub
potencjalnych konfliktéw intereséw w odniesieniu do ich dziatan w zakresie opracowywania wytycznych. Konflikt interesow
obejmuje réwniez udziat oceniajgcych w opracowywaniu lub zatwierdzaniu ktérychkolwiek z wytycznych Zrédtowych
podlegajacych przegladowi w ramach opracowywanej, nowej adaptacji. Moze on réwniez obejmowac zwigzki z firmami
farmaceutycznymi lub innymi korporacjami, ktérych produkty lub ustugi sg powigzane z zakresem wytycznych. Interesy finansowe
lub zwigzki wymagajgce ujawnienia obejmujg honoraria, ustugi konsultingowe, zatrudnienie lub posiadanie akcji, ale nie sg do
tego ograniczone.

Celem deklaracji jest zidentyfikowanie przez uczestnikow oceny wytycznych wszelkich mozliwych konfliktéw intereséw
zwigzanymi z jakimikolwiek rozpatrywanymi wytycznymi, aby czlonkowie grupy oceniajgcej mogli sformutowaé wiasny osad,
jednoczesnie biorgc pod uwage konflikt intereséw innych cztonkéw grupy.

Ujawnienie istniejgcego lub potencjalnego konfliktu intereséw nie wyklucza osoby z udziatu w pracach nad wytycznymi, ale musi
by¢ znane wszystkim uczestnikom i osobom korzystajgcym z Wytycznych.

Prosze odpowiedzie¢ na kazde z ponizszych pytan, zakreslajac ,,NIE” albo ,, TAK”. W przypadku udzielenia odpowiedzi
»TAK” na ktérekolwiek pytanie, prosze opisa¢ charakter interesu lub zwigzku oraz okresli¢ powigzany podmiot
komercyjny.

1. UDZIAL W OPRACOWYWANIU WYTYCZNYCH

Czy byt Pan zaangazowany / byta Pani zaangazowana w opracowywanie ktérychkolwiek z rozpatrywanych wytycznych (np. jako
cztonek komitetu opracowujgcego wytyczne)?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze poda¢ wytyczne i opisa¢ swoje zaangazowanie:
Tytut wytycznych:

2.  ZATWIERDZENIE WYTYCZNYCH

Czy uczestniczyt Pan / uczestniczyta Pani bezposrednio w jakichkolwiek procesach celem formalnego zatwierdzenia
ktorychkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze podac wytyczne i opisaé swoje zaangazowanie:

5 na podstawie: The ADAPTE Collaboration (2009). The ADAPTE Process: Resource Toolkit for Guideline Adaptation. Version
2.0. Dostepne pod adresem: http://www.g-i-n.net. - zmodyfikowane
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Tytut wytycznych:

3. ZATRUDNIENIE

Czy jest Pan lub byt zatrudniony / jest lub byta Pani zatrudniona przez autora wytycznych lub podmiot majgcy interes komercyjny
w ktérychkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze opisac:

4. DORADZTWO

Czy pracowat Pan / pracowata Pani jako konsultant dla dowolnego autora wytycznych lub podmiotu, ktéry ma komercyjny interes
w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

5. INTERESY DOTYCZACE WLASNOSCI - CZESC A

Czy posiada Pan/Pani jakiekolwiek udzialy (w tym opcje na akcje) w jakiejkolwiek jednostce, ktérej akcje nie sg przedmiotem
publicznego obrotu, ktéra ma komercyjny interes w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze opisac:

6. INTERESY DOTYCZACE WLASNOSCI - CZESC B

Czy posiada Pan/Pani jakiekolwiek udziaty (w tym opcje na akcje, ale z wykluczeniem inwestycji posrednich (portfelowych) z
wykorzystaniem funduszy inwestycyjnych itp.) o wartosci 1500 USD lub wyzszej w jakimkolwiek podmiocie, ktéry ma interes
komercyjny w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK
Jesli TAK, prosze opisac:

7.  FINANSOWANIE BADAN

Czy obecnie otrzymuje lub otrzymywat Pan / otrzymuje lub otrzymywata Pani fundusze na badania od dowolnego podmiotu, ktéry
ma interes komercyjny w ktérejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze opisa¢:

8. HONORARIA

Czy otrzymat Pan / otrzymata Pani honoraria lub prezenty o warto$ci rownej lub wyzszej niz 3500 USD rocznie lub 7500 USD w
ciggu ostatnich trzech lat od autora wytycznych lub podmiotu majgcego komercyjny interes w ktérejkolwiek z rozpatrywanych
wytycznych lub od twércéw ktorejkolwiek z rozpatrywanych wytycznych?

NIE TAK

Jesli TAK, prosze opisa¢:
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9. INNE POTENCJALNE KONFLIKTY INTERESOW

10. POTENCJALNE KONFLIKTY INTERESOW OSOB BLISKICH (MALZONKA, ZSTEPNYCH | WSTEPNYCH W LINII
PROSTEJ ORAZ OSOB, Z KTORYMI PAN/PANI POZOSTAJE WE WSPOLNYM POZYCIU)

PODPIS

DATA
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Pismiennictwo
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12.
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27
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1.0, 26 kwietnia 2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla baricytynibu w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 18 maja 2021 r.), AOTMIT
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(wersja 1.0, 14 pazdziernika 2020 r.), AOTMIT

Przeglad doniesier naukowych dla amantadyny stosowanej w leczeniu COVID-19 (wersja 1.1, 19 listopada 2020
r), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla lopinawiru/rytonawiru stosowanych w COVID-19 (wersja 1.0, 5 sierpnia 2020
r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla fawipirawiru stosowanego w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 22 wrze$nia
2020r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla interferonu beta stosowanego w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 16 listopada
2020 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla osocza ozdrowiencow stosowanego w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 22
wrzesnia 2020 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla preparatéw wytwarzanych z osocza ludzkiego (immunoglobulin) w leczeniu
COVID-19 (wersja 1.0, 22 kwietnia 2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla macierzystych komoérek mezenchymalnych (ang. mesenchymal stem cells,
MSC) w leczeniu pacjentéw z ciezkim przebiegiem choroby COVID-19 (wersja 1.0, 29 kwietnia 2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla bamlaniwimabu (LY-CoV555) w leczeniu COVID-19 (wersja 1.1, 23 marca
2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla REGN-COV?2 (kasiriwimab i imdewimab) w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0,
7 kwietnia 2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla regdanwimabu (CT-P59) w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 6 kwietnia 2021
r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla iwermektyny w leczeniu oraz profilaktyce COVID-19 (wersja 1.1, 21 maja
2021 r.), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla kortykosteroidéw stosowanych w COVID-19 — aktualizacja (wersja 1.1, 3
listopada 2020 r.), AOTMIT

Horby P., Lim W., Emberson J. et al.: Dexamethasone in Hospitalized Patients with Covid-19 — Preliminary
Report. The New England Journal of Medicine, published online July 17, 2020; DOI: 10.1056/NEJM0a2021436
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Przeglad doniesien naukowych dla tocilizumabu stosowanego w leczeniu COVID-19 (wersja 1.1, 12 marca 2021
r), AOTMIT

Przeglad doniesien naukowych dla anakinry stosowanej w leczeniu COVID-19 (wersja 1.0, 16 listopada 2020 r.),
AOTMIT
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