Koronawirus SARS-CoV-2
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Infodemia

» Swiatowa Organizacja Zdrowia (luty 2020 r.) zwrdcita uwage, ze
pandemii towarzyszy fala dezinformacji nazywana , infodemia”

* Nattok informacji trudnych do usystematyzowania i zweryfikowania
przyjmuje charakter plotek, dezinformacji, teorii spiskowych czy , fake
news”



Infodemia

* Obejmuje piec podstawowych pojec:

1.
2.
3.

Dezinformacja czyli celowe szerzenie nieprawdziwych informacji
Szerzenie informacji btednej, ale bez swiadomej intencji

Fake newsy, czyli fatszywe historie, ktore wydajg sie by¢ zweryfikowanymi
informacjami rozpowszechnianymi w internecie lub za pomocg innych
mediéw

Teorie spiskowe czyli préba wyjasnienia szkodliwych lub tragicznych
wydarzen jako rezultat dziatania matej, ale poteznej grupy

,Malinformation” — prawdziwa informacja poddana rekonfiguracji (np. filmy
wideo opisane jako coS innego niz jest to w rzeczywistosci)



,...gtupota ma pewne zalety, poniewaz wiedza i mgdrosc jest
petna waqtpliwosci i wahan, nie dokonuje fatwych i prostych
decyzji. Natomiast gtupota zadowala sie czyms prostym,

pewnosciq, jest zdecydowana i czesto narzuca swojqg wole”

Erazm z Rotterdamu, ,,Pochwata gfupoty”



Koronawirus ,,uciekt” z laboratorium (nie ustalono czy chinskiego czy amerykarﬁskiego{)przypadkowo lub
celowo uwolniony m.in. aby spowodowac kryzys gospodarczy w wybranych krajach lub globalnie

Pandemia to wynik spisku ,Swiatowego rzadu” z Billem Gatesem w celu zbicia niewyobrazalnej fortuny na
sprzedazy szczepionki

SARS-CoV-2 powstaje np. w komodrkach ludzkiej skory jako wynik stosowania technologii 5G

W szczepionkach przeciw COVID-19 zawarty jest grafen, ktory moze by¢ wzbudzony przez stacje nadawcze
telefonii komorkowej 5G, umozliwiajgc sterowanie naszym zachowaniem

Szczepienia przeciw COVID-19 bedg potaczone z wszczepieniem chipow, ktore umozliwig petng kontrole osob
zaszczepionych, mogg stuzyc takze depopulacji ludzkosci

Szczepionki przeciw COVID-19 zawierajg toksyczne biatka wirusa SARS CoV-2, a takze powodujg nieptodnosc

Pandemia nie istnieje, zostata wymyslona by zastraszyc ludzi i zamknac ich w domach, zmusic¢ do noszenia
szkodliwych maseczek (,,koronoparanoja”). Dziatania zapobiegawcze podejmowane przez poszczegoélne kraje
stuzg celom politycznym lub ukrywaniu innych problemow

Wierzacy w pandemie to ,,Covidoidioci”




Zbudowane z ostonki i nici RNA. Ostonki w mikroskopii elektronowej

KO Frona W| ru Sy wydaja sie ,,ukoronowane” pierécieniem matych, przypominajacych

zarowki struktur.

e Odkryte po raz pierwszy w latach 40-tych XX w. w materiale biologicznym
pobranym od chorych zwierzat — gtdwnie ptakow;

* W latach 60-tych XX w. stwierdzono, ze niektore koronawirusy moga
zakazac ludzi;

e Cztery koronawirusy (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, HCoV-DC43)
powoduj3 lekkie przeziebienia u ludzi;

e Koronawirusy SARS-CoV i MERS-CoV powoduj3 zagrazajacg zyciu ostra
niewydolnos¢ oddechowsa.



Koronawirusy

* SARS-CoV
* Powoduje ciezka ostrg niewydolnos¢ oddechowg (SARS);
* Epidemia rozpoczeta sie jesienig 2002 roku w prowincji Guangdong w
potudniowych Chinach. Zachorowania wystgpity w ok. 30 krajach;

* Do konca czerwca 2003 r. kiedy nastgpito wygaszenie epidemii zachorowato
8097 osob, a zmarto 774 chorych (Smiertelnosc¢ ok. 10%);

Wirus przenosit sie miedzy ludzmi gtéwnie drogg kropelkowg i kontaktowsa;

Zdolnos¢ zakazania gwattownie spadfa wraz z nadejsciem wyzszych
temperatur.



Koronawirusy

* MERS-CoV

 Jest patogenem odzwierzecym po raz pierwszy zidentyfikowanym w 2012
roku;

* Powoduje bliskowschodni zesp6t niewydolnosci oddechowej (MERS);

e Zrédtem zakazenia ludzi byt bezposredni kontakt z zakazonymi wielbtagdami, w
tym takze poprzez produkty pochodzenia zwierzecego, np. picie surowego
wielbtagdziego mleka;

* Od czasu zdiagnozowania wirusa zachorowato 2357 osob, z czego 820 zmarto
(Smiertelnosé¢ ok. 35%);

e Zakazenia wirusem MERS-CoV wystepujg nadal, gtdwnie na Potwyspie
Arabskim i majg charakter endemiczny.



SARS-CoV-2

W grudniu 2019 roku zidentyfikowany zostat kolejny koronawirus,
zdolny do przenoszenia sie miedzy ludzmi. Wirus zostat
zdiagnozowany w Chinach, w prowincji Hubei;

* Wirus przenosi sie gtownie drogg kropelkowa (moze takze zakazac
droga powietrzng i kontaktowg). Zakaznos¢ pojawia sie przed
wystgpienia objawow (48-72 godziny), a dos¢ wysoki odsetek osob
(ok. 35%) przechodzi zakazenie skapoobjawowo lub bezobjawowo.



SARS-CoV-2 -> COVID-19

e Kalendarium:

31 grudnia 2019 .

9 stycznia 2020 r.

11 lutego 2020 .
14 lutego 2020 .

4 marca 2020 .
5 marca 2020 .
11 marca 2020 .
20 marca 2020 .

Pierwszy raport o przypadkach zapalenia ptuc o niewiadomej etiologii w
prowincji Hubei (Chiny)

Informacja, ze choroba jest powodowana przez nowego koronawirusa
podobnego do SARS-CoV. Naukowcy chinscy opublikowali sekwencje catego
genomu czynnika etiologicznego

Nowa choroba zostata nazwana COVID-19 (Coronavirus disease)

Miedzynarodowy Komitet Taksonomii Wirusow nazywa nowy koronawirus —
SARS-CoV-2

Pierwszy zdiagnozowany przypadek COVID-19 w Polsce
WHO potwierdza obecnos¢ wirusa w 84 krajach swiata
WHO ogtasza stan pandemii

Ogtoszenie na obszarze Rzeczpospolitej Polskiej stanu epidemii



SARS-CoV-2 ) R winss
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Otoczka wirusa Rdzen wirusa

* Biatka strukturalne wirusa:
* Biatko ptaszcza (E) — odpowiedzialne m.in. za formowanie wirionu
 Biatko btonowe lub membranowe (M) — gtéwne biatko macierzy wirusa

e Biatko kolca (S) - Dbiatko fuzyjne Ilub glikoproteina powierzchniowa,
odpowiedzialne za interakcje z receptorem na powierzchni komorek. Zbudowane
jest z 1273 aminokwasow

 Biatko nukleokapsydu (N) — petnigce funkcje ochronng dla duzej czgstki RNA oraz
uczestniczgce w modyfikacji procesow komorkowych i replikacji wirusa.



SARS-CoV-2

* Biatko ,,S” odpowiada za tgczenie z btong komorki gospodarza. Glikoproteina ,,S” funkcjonalnie
roznicuje sie na podjednostki S1 i S2;

* Na podjednostce S1 obecna jest domena wigzgca receptor (RBD), ktora tgczy sie z receptorem na
powierzchni komorki gospodarza. Podjednostka S2 tgczy sie z jej btong komorkows;

* Receptorem do ktérego wigzg sie czasteczki wirusa SARS-CoV-2 jest biatko ACE2 (konwertaza
angiotensyny Il). Dodatkowo w procesie tym bierze udziat przezbtonowa proteaza serynowa 2
(TMPRSS2)

* Biatko ,S” jest tym elementem wirusa na ktory ukierunkowane sg przeciwciata, ktorych zadaniem
jest zablokowanie wigzania z receptorem



Mutacje, warianty, szczepy

Materiat genetyczny wirusa SARS-CoV-2 mutuje, tak jak geny wszystkich organizmow zywych.
Genom SARS-CoV-2 sktada sie z 30 tys. nukleotydow, ktore powielane s3 podczas kazdej replikacji
wirusa. Odpowiedzialne za namnazanie materiatu genetycznego s3 polimerazy. Pomytki tyc
enzymow, mimo ze posiadajg system kontroli btedow sg przyczyng mutacji. SARS-CoV-2 nalezy do
wirusow wolniej mutujgcych w poréwnaniu z wirusami np. HIV, HCV, grypy

* Mutacje
* Nagte, skokowe zmiany w materiale genetycznym wirusa, ktére majg charakter losowy

* Warianty
* Formy wirusa z okreslonym uktadem mutacji

* Szczepy

* Formy wirusa nalezace do tego samego gatunku, ktore posiadajg pewne unikalne cechy fenotypowe (unikalne
wiasciwosci antygenowe, zakres zywicieli lub objawy wywotywanej choroby)

Powyzszych okreslen nie nalezy stosowac synonimicznie



Mutacje, warianty, szczepy

Warianty wirusa SARS-CoV-2 przypisuje sie do jednej z kategorii:
warianty budzgce obawy (VoC), warianty zainteresowania (Vol),
warianty podlegajgce monitorowaniu.

* VoC

* Dostepne sg przekonywujgce dowody wskazujgce na znaczne zwiekszenie
zdolnosci do zakazania i/lub wirulencji, a takze ostabiania odpornosci (np.
poszczepiennej). Cechy te bedg miaty wptyw na sytuacje epidemiologiczna

* Vol

* Powyzsze wtasciwosci wariantow  wirusa nie  zostaty dostatecznie
udowodnione w badaniach, ale dotychczasowe ustalenia sugerujg mozliwos¢
ich wystapienia



Warianty SARS-CoV-2 budzace obawy

(Variants of Concern — Vo(C)

Etykieta
WHO

Beta

Gamma

Delta

Rodowdd +
dodatkowe
mutacje

B.1.351

B.1.617.2

Kraj wykryty po

raz pierwszy

(spotecznosc)

Afryka
Potudniowa

Brazylia

Indie

Po raz Dowody na
Interesujgce pierwszy wptyw na
mutacje wykryto roki zdolnos¢
kolcow miesigc przenoszenia
K417N, wrzesien 2020 Tak (v) (1)
E484K, N501Y,
D614G,
A701V

K417T, E484K, grudzien 2020 Tak (v) (5)
N501Y,
D614G, H655Y

L452R, T478K, grudzien 2020 Tak (v) (7)
D614G, P681R

Zrédfo: ECDC, https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern

Dowody na
wptyw na
odpornosé

Tak (v) (1, 2)

Tak (v) (6)

Tak (v) (8-10)

Dowody na
wptyw na
dotkliwosé

Tak (v) (3, 4)

Tak (v) (4)

Tak (v) (9, 11)

Data decyzji
2020-12-29

2020-12-29

2021-05-24


https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.351
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=P.1
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.617.2

Warianty zainteresowania SARS-CoV-2

(Variants of Interest — Vol)

Kraj wykryty Dowody na
Rodowodd + po raz Po raz pierwszy wptyw na Dowody na Dowody na
Etykieta dodatkowe pierwszy Interesujace wykryto roki  zdolnos¢ wptywna wplywna  Transmisjaw
WHO mutacje (spoteczno$é) mutacje kolcé6w  miesiac przenoszenia odpornos$¢ dotkliwos¢ UE/EOG
Mu B.1.621 Colombia R346K, E484K, January 2021 Yes(m) Yes (m) Sporadic/Travel
N501Y, D614G, (13) (14)
P681H
Lambda C.37 Peru L452Q, F490S, December Yes (v) (15, Sporadic/Travel
D614G 2020 16)
n/a AY.4.2 United L452R, T478K, June 2021 Yes (v) (17, No(v) (17, No(v)(17) Community
Kingdom D614G, P681R, 18) 18)

A222V, Y145H

Zrédfo: ECDC, https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern



https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/variants-concern
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=B.1.621
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=C.37
https://cov-lineages.org/lineage.html?lineage=AY.4.2

SARS-CoV-2

* Wywotuje ostrg chorobe uktadu oddechowego — COVID-19;

* Mniej wirulentny i z mniejszym wskaznikiem smiertelnosci niz SARS i
MERS, ale jest bardziej zakazny;

* Atakuje przede wszystkim — uktad oddechowy, ale takze m.in. uktad
nerwowy, pokarmowy, krwionosny.



SARS-CoV-2

* Wspotczynnik reprodukcji wirusa (RO) dla v. z Wuhan — 2-3; v. Alfa — 4-5, v. Delta — 5-8
* (odra—15-18, grypa—1-2);

* Infekuje wszystkie grupy populacji; mediana wieku — 47 lat. Wsrod chorych 80% to osoby
w wieku 15-59 Jat; zachorowalnos¢ jest mniejsza wsrod dzieci.Odsetek zakazen
bezobjawowych wynosi ok. 35% (osoby w wieku podesztym — 19,7%; dzieci — 46,7%). Ok
56% zachorowan dotyczy mezczyzn; na ciezki przebieg infekcji narazeni sg dorosli w
kazdym wieku.

* W stosunku do przypadkéw zdiagnozowanych (CFR) liczba zgonow wynosi 2-3%; w
stosunku do szacowanej liczby przypadkow (IFR) — 0,05-0,1%. Smiertelnos¢ wzrasta wraz
z wiekiem i obecnoscig choréb przewlektych (m.in. nadcisnienie tetnicze, choroby ukfadu
krgzenia, uktadu oddechowego, cukrzyca, nowotwory, oty’foscf. Zgony 0sob
hospitalizowanych — 7,3%; wymagajacych wentylacji mechanicznej — 66%; osob 80+ -
22,6%, 70-80 lat — 15%.



Drogi szerzenia sie SARS-CoV-2

 Wrota zakazenia:
* Nos, usta, oczy

* Drogi zakazenia:
 Bliski kontakt (ponizej 2 m) — droga kropelkowo-powietrzna;
* Bezposredni kontakt z wydzielinami chorego;
* Posredni kontakt ze sprzetem skazonym wirusem;

* Wirus nie przenosi sie droga:
* Pokarmowg;
* Przezskorng;
* Seksualng;
e Z mlekiem matki.



Objawy COVID-19

* Najczestsze: * Mniej powszechne
* Goraczka e Utrata smaku i/lub wechu
* Suchy kaszel * Bol gtowy
e Bol gardta * Przekrwienie btony sluzowej nosa
* Zmeczenie * Biegunka
* Dusznosc e Zapalenie spojowek

Wysypka skorna lub przebarwienia

* Rozstrzygajace o rozpoznaniu jest badanie genetyczne lub antygenowe



Definicja przypadku COVID-19 na potrzeby nadzoru
epidemiologicznego (z dn. 31.10.2020 r.)

* Kryteria kliniczne
e Kazda osoba, u ktdrej wystgpit co najmniej jeden z ponizszych objawow:
Kaszel
Gorgczka
Dusznosé
Utrata wechu o nagtym poczatku
Utrata lub zaburzenia smaku o nagtym poczatku

* Kryterium diagnhostyki obrazowej
e Zmiany w obrazie radiologicznym ptuc wskazujgce na COVID-19

* Kryteria laboratoryjne
* Whykrycie kwasu nukleinowego SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego
* Wykrycie antygenu/éw SARS-CoV-2 z materiatu klinicznego




Definicja przypadku COVID-19 na potrzeby nadzoru
epidemiologicznego (z dn. 31.10.2020 r.) cd.

e Kryteria epidemiologiczne

e Kazda osoba, ktora w okresie 14 dni przed wystgpieniem objawow spetniata co najmniej jedno z
nastepujacych kryteriow:
 Miata bliski kontakt z osobg, u ktorej stwierdzono zakaienie SARS-CoV-2 (kontakt z przypadkiem
potwierdzonym lub prawdopodobnym)
 Jako bliski kontakt nalezy rozumiec:

Przeb(ywanie w bezposredniej bliskosci (twarzg w twarz) z osobg chorg, w odlegtosci mniejszej niz 2 m przez
ponad 15 minut

Bezposredni kontakt fizyczny z osobg zakazong wirusem SARS-CoV-2

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

Kontakt na poktadzie samolotu lub innych Srodkéw transportu zbiorowego obejmujacy: osoby zajmujgce dwa
miejsca (w kazdym kierunku) od osoby z COVID-19; osoby towarzyszgce w podrozy lub sprawujgcy opieke nad
osobg z COVID-19, cztonkowie zatogi obstugujacy sekcje, w ktérej znajduje sie chory

Personel medyczny lub inna osoba bezposrednio opiekujgca sie chorym z COVID-19 lub osoba pracujgca w
laboratorium bezposrednio z prébkami oséb z COVID-19 bez odpowiedniego zabezpieczenia lub w przypadku gdy
doszto do uszkodzenia stosowanych srodkdw ochrony osobistej lub w przypadku stwierdzenia ich
nieprawidtowego zastosowania

* Przebywata (jako pensjonariusz) lub byta cztonkiem personelu w placoéwce opiekunczej/dtugoterminowej, w
ktorej potwierdzono transmisje COVID-19.



Klasyfikacja przypadku

* Przypadek mozliwy
» Kazda osoba spetniajgca kryteria kliniczne

* Przypadek prawdopodobny

* Kazda osoba spetniajgca kryterium kliniczne oraz kryterium epidemiologiczne
lub kazda osoba spetniajgca kryterium diagnostyki obrazowej

* Przypadek potwierdzony
* Kazda osoba spetniajgca kryterium laboratoryjne przypadku potwierdzonego



Patogeneza i przebieg kliniczny

e Koronawirus SARS-CoV-2 przenika do wnetrza komorek poprzez interakcje
biatka S (kolca) i enzymu konwertazy angiotensyny 2 (ACE2);

* W | etapie atakowane sg komorki btony sSluzowej i nabtonka drog
oddechowych. Namnazanie wirusa — 5-7 dni. Po 7 dniach znaczaco spada
wiremia. Wiekszos¢ zakazen ulega samoograniczeniu;

* W Il etapie — zajecie pneumocytow, tj. komorek nabtonka oddechowego w
pecherzykach ptucnych. Aktywacja komorek immunokompetentnych
(limfocyty, monocyty, neutrofile, makrofagi). Uruchomienie produkcji
cytokin, mogacych wywotac ,burze cytokinowg, nasilajgcg zmiany zapalne
W konsekwencji nastepuje zgrubienie tkanki sSrédmigzszowej, zmiany
zakrzepowo-zatorowe, zwiekszenie przepuszczalnosci srodbtonka naczyn
(obrzek ptuc).



Diagnostyka SARS-CoV-2

* W badaniu majgcym potwierdzi¢ zakazenie SARS-CoV-2 wykorzystuje
sie 3 typy testow:
* Genetyczne (molekularne)
* Antygenowe
* Serologiczne

* Dwa pierwsze umozliwiajg rozpoznanie aktywnego zakazenia, a test
serologiczny mowi o kontakcie z patogenem i moze byc¢ podstawa do
rozpoznania przebytego zakazenia.



Diagnostyka wirusa SARS-CoV-2

» Testy genetyczne (molekularne)

* Badania oparte sg na metodzie reakcji tancuchowej polimerazy z odwrotng
transkrypcjg w czasie rzeczywistym (RT-PCR), co wynika z faktu, ze materiat
genetyczny wirusa zawiera RNA (wiekszos¢ organizmow jako nosnik informacji
genetycznej wykorzystuje DNA);

e Test wykonujemy u pacjentéw z objawami najwczesniej po 3 dniach od ich
wystgpienia.U osob z bezposredniego kontaktu z zakazonym (bez objawow)po
7 dniach;

 Badanie RT-PCR polega na wielokrotnym powielaniu (amplifikacji)
okreslonego fragmentu materiatu genetycznego, czyli RNA wirusa. Metoda
jest bardzo czuta, wykrywa niewielkie czastki wirusa;

 Materiat do badan- wymaz z jamy nosowo-gardtowej lub gardta.



Diagnostyka wirusa SARS-CoV-2

* Testy antygenowe

 Wykrywajg okreslone biatka wirusa, czyli struktury wirusa, ktore organizm
rozpoznaje jako obce. W pobranym materiale bada sie obecnos¢ antygenow
biatkowych, ktére powstajg w trakcie replikacji;

 Test wykonujemy u pacjentow z objawami w ciggu 5-7 dni od ich
wystgpienia.U osob z kontaktu z zakazonym (bezobjawowych) wynik dodatni

testu potwierdza zakazenie,a wynik ujemny wymaga weryfikacji testem RT-
PCR;

* Materiat do badan — wymaz z jamy nosowo-gardtowej, lub gardta.



Diagnostyka wirusa SARS-CoV-2

* Testy serologiczne

* Badajg przebyte zakazenie wirusem wykrywajgc obecnos¢ przeciwciat, czyli
biatek odpornosciowych w klasie IgM (wczesny etap odpowiedz na infekcje)
oraz IgG — powstajg pozniej i sg bardziej trwate;

e Testy nalezy wykonac najwczesniej po 7-14 dniach od wystgpienia objawow
infekcji lub kontaktu z osobg zakazong. W 7-10 dobie moga by¢ wykrywalne
przeciwciata w klasie IgM, a w 11-14 dobie IgG;

 Materiat do badan — osocze lub surowica krwi.



Metody zapobiegania i ograniczania transmisji

1. Likwidacja zrodta zakazenia

* Warunkiem skutecznej likwidacji zZrédta zakazenia jest dobra strategia testowania;
szybkie identyfikowanie oséb zakazonych i poddawanie ich izolacji; wykrywanie oséb
majgcych kontakt z osobami zakazonymi i kierowanie ich na kwarantanne;

2. Przeciecie drég szerzenia

* Redukcja kontaktéw miedzy ludzmi (ograniczenie spotkan, zamykanie placowek
uzytecznosci publicznej, praca zdalna, itp.); zmniejszenie prawdopodobieristwa
zakazenia podczas kontaktu (utrzymywanie dystansu, noszenie maseczek, higiena

oddechowa, higiena rak, odkazanie powierzchni);

3. Uodpornienie populacji
* Nastepuje w sposob naturalny poprzez przechorowanie lub zaszczepienie.

za: Zrozumiec¢ COVID-19, PAN



Mechanizmy odpornosci

e Uktad odpornosciowy cztowieka w stosunku do wirusa SARS-CoV-2
dziata tak jak w stosunku do innych wirusow;

* W ramach odpornosci humoralnej opartej na limfocytach B pamieci,
wytwarzane sg przeciwciata IgM oraz 1gG;

* Drugim filarem odpornosci jest odpowiedz komorkowa, ktora za
posrednictwem limfocytow T jest w stanie rozpoznac i zniszczyc
komorki juz zakazone wirusem;



Szczepienia

e Szczepienia sg najbezpieczniejszg drogg nabycia w sposob kontrolowany
odpornosci na zakazenia

e Szczepionka to preparat biologiczny, wprowadzajgcy antygeny przeciwko
ktorym ma by¢ wygenerowana odpornosci. Prezentuje uktadowi
immunologicznemu elementy wirusa, ktore majg zostac przez niego
rozpoznane.

* Ponowny kontakt z wirusem nie jest juz zaskoczeniem dla organizmu, a
wytworzone dzieki szczepieniu przeciwciata i limfocyty cytotoksyczne
chronig osobe zaszczepiong przed zakazeniem

Zrédto: Nauka przeciw pandemii, ,,Szczepienia przeciw COVID-19. Innowacyjne
technologie i efektywnosc”



Szczepienia

Produkt leczniczy
dostepny na rynku

Etapy poprzedzajace dostepnosc produktu leczniczego na rynku

BADANIA FAZY IV
| MONITOROWANIE
BEZPIECZENSTWA

. WARUNKOWE
BADANIA IN VITRO BADANIA . POZWOLENIE NA

| PRZEDKLINICZNE i ((WTw {37 VoGN]  produktam dostepmym DOPUSZCZENIE
kaboratoryjrych DO OBROTU

DECYZJE
REFUNDACY]NE

Rysunek 7. Proces oceny produktu leczniczego przed dopuszczeniem do obrotu i po nim

Zrédto: Nauka przeciw pandemii



Warunkowa rejestracja szczepionek
przeciwko COVID-19

* Pozwala na stosowanie produktow leczniczych (w tym szczepionek) na podstawie
mniej kompleksowych badan niz te niezbedne do uzyskania standardowego
pozwolenia na dopuszczenie do obrotu;

* Bezwzglednym warunkiem jest, aby korzysci ze stosowania szczepionki przeciwko
COVID-19 zarejestrowanej w tym trybie przewyzszaty ryzyko, a szczepionka byta
bezpieczna, skuteczna i dobrej jakosci;

* Firma jest zobowigzana do dalszego przedstawienia organowi rejestrujgcemu
(EMA, tj. Europejskiej Agencji Lekow) wynikow badan klinicznych, ktore sg w toku,
m.in. dotyczgcych: jak diugo trwa ochrona, w tym przed nowymi wariantami
wirusa; jak dobrze szczepionka zapobiega C|ezk|emu przebiegowi COVID-19; jak
dobrze chroni osoby starsze, osoby z obnizong odpornoscig, dzieci i koblety W
cigzy,; czy zapobiega bezobjawowym przypadkom.



Szczepienia przeciw COVID-19 a eksperyment
medyczny

Szczepionki przeciw COVID-19 zostaty dopuszczone do stosowania po uzyskaniu
pozwolenia od Europejskiej Agencji Lekow (EMA).

Jako$¢, bezpieczenstwo i skutecznosC szczepionek zostata udowodniona na podstawie
badan i procedur wymaganych przepisami prawa. Trwajgca pandemia i zagrozenie
zdrowia ]Publlcznego spowodowaty skrocenie czasu trwania badan (m.in. poprzez
rownolegte prowadzenie badan Il i lll fazy, oraz przeglad etapowy — rolling review)

Stosowanie szczepionek przeciw COVID-19 nie jest eksperymentem medycznym, ani
badaniem klinicznym w rozumieniu przepisow ustawy z dnia 5 grudnial996 o zawodzie
lekarza i lekarza dentysty oraz ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 Prawo Farmaceutyczne.

Eksperyment medyczny musi mie¢ m.in. okreslony cel, zasady kierowania
eksperymentem, zasady udziatu w eksperymencie. Warunkiem przeprowadzenia jest
zgoda niezaleznej komisji bioetycznej



Szczepionki przeciw COVID-19

* Typy szczepionek:
e Szczepionki mRNA
* Szczepionki wektorowe
e Szczepionki rekombinowane

e Szczepionki dopuszczone do obrotu w krajach UE:
e Comirnaty (Pfizer/BioNTech) — szczepionka mRNA
e Spikevax (Moderna) — szczepionka mRNA
» VVaxzevria (Astra Zeneca) — szczepionka wektorowa
e COVID-19 Vaccine Janssen, Johnson&Johnson — szczepionka wektorowa



Szczepionki przeciwko COVID-19

* Typy szczepionek:

e Szczepionki mRNA

 Wykorzystuje sie informacyjny (matrycowy) kwas rybonukleinowy okreslony jako mRNA
(messengerRNA);

* mRNA zawarty w szczepionce zawiera ,przepis” na budowg kluczowego biatka SARS-CoV-2 tzw. kolca
(biatko ,S”). Czasteczka mRNA umieszczona jest w otoczce ochronnej z nanoczgsteczek lipidowych,
zapewniajgcej stabilizacje i mozliwos¢ przedostania sie do wnetrza ludzkiej komaorki;

e Szczepionka po podaniu wnika do komdrek w okolicy miejsca podania, m.in. komaérek miesniowych i
komorek uktadu odpornosSciowego np. makrofagow. Rybosomy tych komoérek bedace swoistymi
,fabrykami biatek” zaczynajg produkowac, wg. dostarczonego przez mRNA ,przepisu”, biatko ,S” wirusa
SARS-CoV-2, ktdre komadrki prezentujg na swojej powierzchni. Pojawienie sie obcego biatka (antygenu)
powoduje produkcje przez uktad odpornosciowy przeciwciat neutralizujgcych, a takze zapamietanie
patogenu;

 mRNA po krotkim czasie ulega degradacji i produkcja antygenu ustaje.



Szczepionki przeciwko COVID-19

* Typy szczepionek:

* Szczepionki wektorowe

* Jako wektor (nosnik) wykorzystuje sie na ogodt nieaktywne czastki adenowirusow
(ludzkich lub zwierzecych) pozbawionych mozliwosci replikacji i zmodyfikowane tak aby
zawieraty (przenosity) gen kodujacy biatko kolca (biatko ,S”) wirusa SARS-CoV-2;

 Gen kodujacy biatko ,S” (zbudowany z kwasu DNA) wprowadzany jest do jadra
komarkowego (nie jest trwale wigczony do genomu gospodarza ani replikowany) ;

* Nastepnie wprowadzony DNA zostaje przepisany na mRNA, ktory przemieszcza sie do
rybosomow komorki i na podstawie zapisanego kodu nastepuje produkcja biatka ,,S”;

* Dalsze dziatanie odbywa sie tak jak w szczepionkach mRNA.



Szczepionki przeciwko COVID-19

* Typy szczepionek:

e Szczepionki rekombinowane
* Wytwarzanie polega na izolacji z wirusa SARS-CoV-2 genu kodujgcego biatko kolca (biatko ,,S”);

* Nastepnie biatko to produkowane jest w komdrkach owadow (gatunek motyli);

 Komodrki te s3 hodowane i zarazane specjalnym rodzajem wirusa (bakulowirusy). W tym
wirusie jest informacja jak produkowac biatko ,,S”;

e Wirus wnika do komodrek owadow i tam produkowane jest biatko ,,S”;
* Biatko jest oczyszczane i dodawany jest adiuwant wzmacniajgcy odpowiedz immunologiczng;

* Szczepionka zawiera biatko ,,S” wirusa oraz adiuwant.



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

. Comlrnaty (Pfizer/BioNTech)

* Sktad: jednoniciowy, informacyjny mRNA, kodujacy biatko szczytowe S (ang. spike)
wirusa SARS-CoV-2;

 Jedna dawka (0,3ml) zawiera 30 mikrogramow mRNA (zawartego w
nanoczgsteczkach lipidowych);

* Wskazana do czynnego uodpornienia osob w wielu od 16 lat;

* Podawana domigsniowo (preferowane miejsce — miesien naramienny) jako cykl
dwdch dawek. Zaleca sie podanie drugiej po uptywie 21 dni (z mozliwoscia
przedtuzenia do 42 dni);

e Skutecznos¢ — 95%;

1) Stan na 20.04.2021 r



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

* Comirnaty (Pfizer/BioNTech) - cd

* Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane: bol, obrzek w miejscu
wstrzykniecia, zmeczenie; bol gtowy; bdol miesni; bol stawow; dreszcze;
gorgczka. Dziatania te majg zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane
oraz ustepuja w ciggu kilku dni od podania szczepionki;

* Przechowywanie: 6 miesiecy w temperaturze -90°C do -60°C. Po wyjeciu z
zamrazarki, nieotwartg szczepionke mozna przechowywac przez 5 dni w
temperaturze od 2°C do 8°C. Po rozcienczeniu czas przechowywania to 6
godzin w temperaturze od 2°C do 30°C.

1) Stan na 15.04.2021



Szczepionki przeciwko COVID-19

dopuszczone do stosowania w krajach UE*
e Spikevax (Moderna)

Sktad: jednoniciowy, informacyjny mRNA, kodujgcy biatko szczytowe S (ang. spike)

wirusa SARS-CoV-2;

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera 100 mikrograméw informacyjnego mRNA (zawartego w
nanoczasteczkach lipidowych);

Wskazana do czynnego uodporniania osob w wieku 18 lat i starszych;

Podawana domigs$niowo (preferowane miejsce — migsien naramienny) w cyklu obejmujgcym
dwie dawki (po 0,5 ml). Zaleca sie podanie drugiej dawki po uptywie 28 dni (z mozliwoscia
przedtuzenia do 35 dni);

Skutecznos¢ — 94%;



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

 Spikevax (Moderna) - cd

* Najczesciej wystepujgce dziatania niepozgdane: obrzek pod pachg; bol gtowy;
nudnosci; wymioty; bol miesni; bdl i sztywnos¢ stawow; bol i obrzek w
miejscu wstrzykniecia; uczucie silnego zmeczenia; dreszcze; goraczka.
Dziatania te majg zazwyczaj nasilenie tagodne lub umiarkowane i ustepuja w
ciggu kilku dni po szczepieniu;

* Przechowywanie: nieotwarta fiolka 7 miesiecy w temperaturze od -25°C do -
15°C, lub w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C przez maksymalnie 30 dni
(zabezpieczona przed swiattem).



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

* Vaxzevria (AstraZeneca)

» Sktad — adenowirus szympansi z sekwencjg kodujaca glikoproteine S (ang. spike)
wirusa SARS-CoV-2;

* Jedna dawka (0,5 ml) zawiera nie mniej niz 2,5x10° jednostek zakaznych (ang.
infectious units, Inf.U);

* Wskazana do czynnego uodpornienia osob w wieku 18 lat i starszych (do 69 r.z.);

* Podawana w dwéch dawkach po 0,5 ml kazda, domiesniowo (preferowane miejsce —

miesien naramienny). Zaleca sie podawanie drugiej dawki miedzy 28, a 84 dniem (4-
12 tygodni);



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

e Vaxzevria (AstraZeneca) - cd

e Skutecznos¢ — ustalona w toku badan klinicznych — 59,5%. Badania
porejestracyjne wykazaty skutecznos¢ po 2 dawce w wysokosci 82,4%;

* Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane: tkliwos¢; bol; ciepto;
swedzenie lub siniaki w miejscu wstrzykniecia; uczucie zmeczenia lub ogolne
zte samopoczucie; dreszcze lub uczucie gorgczki; bol gtowy; nudnosci; bol
stawow lub bdl miesni. Dziatania te majg zazwyczaj nasilenie tagodne lub
umiarkowane i ustepujg w ciggu kilku dni po szczepieniu;

* Przechowywanie: 6 miesiecy w lodowce w temperaturze 2°C do 8°C.



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

e COVID-19 Vaccine Janssen (Johnson&Johnson)

Sktad — adenowirus ludzki typ 26 z sekwencjg kodujgca glikoproteine S (ang. spike)
wirusa SARS-CoV-2;

Jedna dawka (0,5 ml) zawiera nie mniej niz 8,92 logl0 jednostek zakaznych (ang.
infectious units, Inf.U);

Wskazana do czynnego uodpornienia osob w wieku 18 lat i starszych;

Podawana w jednej dawce (0,5 ml) we wstrzyknieciu domiesniowym (preferowany
miesien naramienny);

Skutecznos$¢ — 66,9%:;



Szczepionki przeciwko COVID-19
dopuszczone do stosowania w krajach UE*

* COVID-19 Vaccine Janssen Johnson&Johnson) - cd

* Najczesciej wystepujgce dziatania niepozadane: bél gtowy; nudnosci; bol
miesni; bol w miejscu wstrzykniecia; zmeczenie. Dziatania te miaty nasilenie
tagodne lub umiarkowane oraz trwaty krotko (1-2 dni);

* Przechowywanie: nieotwarta fiolka w temperaturze od -25°C do -15°C — 2
lata. Po wyjeciu z zamrazarki, nieotwarta szczepionka moze byc
przechowywana w lodowce w temperaturze od 2°C do 8°C (chroniona przed
swiattem) przez okres do 3 miesiecy.



SZCZEPIONKI DOSTEPNE
NA RYNKU SA BEZPIECZNE!

| @_@/ Przechodzj restrykcyjny proces rejestracji.

Podlegajg wyzszym standardom bezpieczenstwa
niz pozostate produkty lecznicze.

A—_l Monitorowane jest wystepowanie
—Q niepozadanych odczyndw poszczepiennych.

% Podajemy je w milionach dawek rocznie.

Prowadzone sg badania obserwacyjne
oceniajace bezpieczenstwo szczepionek.

Przechowywane s3 zgodnie
z zasadami tancucha chtodniczego. -

szczepienia§



Skutecznosc szczepien przeciw COVID-19

 Dane epidemiologiczne z krajow gdzie wystepuje _ - _
* Poziom petnego zaszczepienia w wybranych krajach UE

kolejny wzrost zachorowan na COVID-19,
powodowany gtéwnie przez wariant Delta SARS-
CoV-2, pokazuja, ze nie nastepuje adekwatny
wzrost hospitalizacji i zgonow. Wynika to ze
skutecznosci szczepionek przeciwko COVID-19.

Wg amerykanskiego Centrum Zapobiegania i
Kontroli Choréb (CDC). Wsréd w  petni
zaszczepionych osoéb, ktore zakazity sie SARS-CoV-2:

* 3,2% wymagato hospitalizacji
* 0,25% byto wentylowanych
* 0,05% byto leczonych na OIOM

(dane Our World in Data):

Portugalia =84,93%
Malta —81,64%
Hiszpania —77,97%
Irlandia — 73,63%
Witochy -67,37%
Francja —65,36%
Niemcy — 63,57%
Grecja—58,57%
Polska —51,29%
Rumunia —27,85%
W petni zaszczepieni w UE —62,37%

Wielka Brytania — 65,63%
lzrael — 63,94%



Skutecznosc szczepien przeciw COVID-19

* Efektywnosc¢ szczepionek w zapobieganiu infekgji * Efektywnosc szczepionek w zapobieganiu
objawowe]’ hospitalizacji’
Skutecznos$¢ szczepionek (%) Skutecznos¢ szczepionek (%)
Liczba dawek Liczba dawek
Alfa Delta Alfa Delta
1 dawka 49 (46-52) 31 (25-36) 1 dawka 78 (65-86) 75 (57-85)
2 dawki 88 (85-90) 80 (77-82) 2 dawki 92 (78-97) 94 (85-98)
SHL, Webinar nr 71 SHL, Webinar nr 71

1) dane brytyjskie



Skutecznosc szczepien
Sytuacja epidemiologiczna COVID-19 w Portugalii

Nowe przypadki Zgony Szczepienia

Nowe przypadki Zgony Szczepienia Testy Hospitalizacje

Portugalia v Caly okres ¥

28.01.2021

Liczba zakazen — 16 432
Liczba zgonéw — 303
CFR-1,8%

 Zmniejszenie liczby zakazen — 3,75x

21.07.2021 . . . . ;
Liczba 7akazef — 4 376 * /mniejszenie liczby zgonow — 18,9x

Liczba zgondéw — 16
CFR-0,2%




Skutecznosc szczepien przeciw COVID-19

* Analiza danych medycznych 3 min pacjentow w USA w petni zaszczepionych
dwiema dawkami preparatu Pfizer/BioNTech, prowadzona od grudnia 2020
r. do sierpnia 2021 r. wykazata:

e Skutecznosc¢ szczepionki w zabezpieczeniu przed zakazeniem jakimkolwiek wariantem
po miesigcu od drugiej dawki wynosi 88%, a po szesciu miesigcach — 47%

e Skutecznos¢ w chronieniu przed ciezkim przebiegiem choroby i hospitalizacjg przez
caty okres badania wynosita 90%, przy wszystkich wariantach, takze delcie.

e Centrum Zapobiegania i Kontroli Chorob (CDC)

* Ochrona przed zakazeniem w cia%;J szesciu miesiecy mocno spada, co uzasadnia
podawanie dawek przypominajgcyc

* Zakazenia koronawirusem u osob, ktore przyjety dwie dawki szczepionki wynikajg ze
stabnacej z czasem odpornosci, a nie z faktu, ze Delta czy inne warianty uciekaja
ochronie, jakg daje szczepionka



Skutecznosc szczepien przeciw COVID-19

* W celu zwiekszenia efektywnosSci szczepien, przyjeto w Polsce
nastepujgce rozwigzania (uwzgledniajgce rekomendacje EMA)

 Dawka dodatkowa uzupetniajgca — dla osob z zaburzeniem odpornosci (m.in.
leczonych onkologicznie, po przeszczepach narzgdowych, przyjmujgcych leki
immunosupresyjne, z zespotami niedoborow odpornosci, dializowanych
przewlekle z powodu niewydolnosci nerek). Dawke podaje sie najwczesniej 28
dni po ukonczeniu petnego schematu szczepienia podstawowego przeciw
COVID-109.

* Dawka przypominajgca — dla wszystkich osob, ktore ukoriczyty 50 rok zycia,
oraz pracownikdbw ochrony zdrowia majacych bezposredni kontakt z
pacjentem. Dawke podaje sie po uptywie 6 miesiecy po ukonczeniu petnego
schematu szczepienia podstawowego przeciw COVID-19



Skutecznosc szczepien przeciw COVID-19

* Dane z lzraela wskazujg, ze:

 Osoby w wieku 60+ zaszczepione petnym cyklem szczepien przeciw COVID-19 s3
znacznie mniej (ok. 6-krotnie) narazone na ciezki przebieg choroby od osoéb
niezaszczepionych

e Osoby, ktore przyjety dawke dodatkowa uzupetniajacg lub przypominajacg majg 65
razy nizsze ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 w porownaniu do o0sob
niezaszczepionych, oraz ok. 11-krotnie nizsze ryzyko ciezkiego przebiegu COVID-19 w
poréwnaniu do osob zaszczepionych dwoma dawkami preparatu Pfizer/BioNTech

. gigzli)a ciezkich przypadkow COVID-19 na 100 tysiecy osob w lzraelu (wiek
+

* 168,5 — osoby niezaszczepione

* 28,5 —0soby zaszczepione dwoma dawkami
e 2,6 —0osoby zaszczepione trzema dawkami



Podstawowe zasady bezpieczenstwa

D Dystans przestrzenny, 1,5-2m. Jesli niemozliwy maseczki;

Dezynfekcja — czeste mycie rgk wodg z mydtem lub odkazenie preparatami na bazie
D alkoholu. Dezynfekowanie klawiatur komputerowych, powierzchni telefonow, a takze
powierzchni wspolnych — np. klamki, porecze schodow, blaty biurek;

Maseczki — zakrywanie ust i nosa w pomieszczeniach zamknietych (np. sklepy, urzedy,
M srodki transportu publicznego) lub w przestrzeni otwartej jesli nie mozliwe jest
zachowanie dystansu.

Ponadto:

e Ograniczenie kontaktow z innymi osobami do niezbednego minimum
e (Czeste wietrzenie pomieszczen

* Stosowanie aplikacji STOPCOVID



Maski (medyczne)

* Stanowig ochroneg przed bioaerozolem, ktory stanowig zawieszone w
powietrzu tysigce kropelek Ssliny i wyd2|e iny drog oddechowych,
wydalane odczas oddychania, kaszlu, -~ kichania. Czasteczkl
Iglokaerozolu Fo srednicy 10- 50 mlkrometrowf przenoszg m.in. wirusy |

akterie;

* Maski stanowigce ochrone przed zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
muszg byC wykonane z materiatow atestowanych, zapewniajgcych
odpowiedni wspo’fczwmk filtracji i zatrzymywania Jak najmniejszych
czestek bioareozolu. Warunkiem skutecznosci jest tez noszenie masek
tak, aby Scisle przylegaty do twarzy oraz przestrzeganie czasu ich
uzy(/jtk())wama wg. zalecen producentow (np. maski chirurgiczne 2-4
godz




Maski (medyczne)

* Najczesciej stosowane maski:

e Chirurgiczne — powinny byC stosowane jednorazowo. Ich podstawowsa rolg
jest ograniczenie transmisji zakaznego bioareozolu podczas oddychania,
kaszlu, kichania. Gtownie chronig otoczenie przed osobami zakazonymi;

e Pétmaski filtrujgce — FFP1, FFP2, FFP3 — filtrujgce zanieczyszczenia, chronig
przed szkodliwymi czgstkami. Skutecznosc filtracji dla masek FFP1 powinna
wynosi¢ co najmniej 80% dla czgstek > 1um; dla FFP2 — 90% dla czgstek 0,5-
1um; dla FFP3 — 99% dla czgstek 0,3-0,5um.



Maski (niemedyczne)

* Materiatowe — aby byty skuteczne powinny by¢ trojwarstwowe (zalecenie WHO)
* Warstwa wewnetrzna — materiat hydrofilowy (fatwo chtongcy wilgo¢) np. bawetna

 Warstwa Srodkowa - dodatkowa warstwa materiatu lub wktadka (np. tkanina
polipropylenowa) odgrywajaca role filtra
 Warstwa zewnetrzna — tkanina hydrofobowa ograniczajgca przenikanie wilgoci (np.

mieszanina poliestru i bawetny);

 Maska powinna zapewnia¢ skutecznosc filtracji 80% dla czgstek o wielkosci do
4um;

* Producent masek niemedycznych powinien okresli¢, czy maski sg wielokrotnego
uzycia wraz ze sposobem konserwacji i dezynfekcji, czy jednorazowego uzycia
wraz z okresleniem czasu po ktorym maske nalezy zutylizowac.



'RYZYKO
EMISJI:

100 dni solidarnosci (gov.pl) —21.11.20
Prezentacja — Konferencja 100 dni




Zasady izolacji

* Pacjenci z dodatnim wynikiem badania w kierunku SARS-CoV-2:

a)

b)

Przy wystgpieniu objawow klinicznych — zwolnienie po 3
dniach bez goraczki oraz bez objawow infekcji ze strony
uktadu oddechowego (nie wczesniej niz po 13 dniach);

Bez objawow klinicznych — zwolnienie po 10 dniach od daty
uzyskania pierwszego  dodatniego  wyniku  testu
diagnostycznego w kierunku SARS-CoV-2. Kolejnego testu
RT-PCR nie wykonuije sie.



/Zasady kwarantanny

* Podlegajg osoby majace bliski kontakt z osobg zakazong (podejrzang)
SARS CoV-2;

* U 0sob u ktorych nie wystgpity objawy kliniczne ulega zakonczeniu po
10 dniach liczagc od dnia nastepujgcego po ostatnim dniu narazenia.
Testu RT-PCR w kierunku SARS-CoV-2 nie wykonuje si€;

* Domownicy lub osoby wspotzamieszkujgce z osobg, u ktorej
stwierdzono dodatni wynik testu w kierunku SARS-CoV-2, s3g
poddawani obowigzkowej kwarantannie, od dnia uzyskania wyniku

 Kwarantanna trwa przez «caty czas izolacji domownika (osoby

wspotzamieszkujacej) zakazonego SARS-CoV-2 plus 7 dni od zakonczenia przez
niego izolacji.




Test serologiczny:
wykrywalne przeciwciata anty-SARS-CoV-2

zakazenie Najwigksza szansa na rozpoznanie
pacjenta zakazonego za pomocg

testu molekularnego: 7. = 14. dzien

Test molekularny:

wykrywalny materiat genetyczny wirusa SARS-CoV-2
dni

maksymalny
czas, po ktorym
wykryto materiat
: genetyczny wirusa
pozytywny
wynik:testu
molekularnego

Pacjent bezobjawowy jest uwazany
za niezakaZznego po 10 dniach

od pozytywnego wyniku testu
molekularnego

3

v 5 ;
oy ) R
bezobjawowy ; i .
f brak objawéw :
i Pacjent objawowy
: : : : usiarienie jest uwazany
zakazenie Okres wylegania/ : objawow za niezakaznego
przedobjawowy: 3 Objawy trwajg ok: 1-2 dni po ustapieniu
% 2-14 dni od zakazenia 1-3 tygodnia objawow*
typowy pacjent ; ; :
objawowy > R L S

objawy

Diugofalowe skutki zakazenia: zwi6knienie ptuc, objawy neurologiczne, kardiologiczne i inne

*Materiat genetyczny wirusa moze byc nadal okresowo wykrywalny w materiale biologicznym pobranym od takiej osoby, jednak najprawdopodobniej nie wigze sie to juz z istotnym ryzykiem
dalszej tranminsji zakazenia na otoczenie
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