Zagreb, 24. travnja 2020.

Smjernice Klinike za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu
i Hrvatskoga drustva za infektivne bolesti HLZ-a za antivirusno i imunomodulatorno
lijecenje oboljelih od COVID-19
(verzija 2)

Smjernice sastavili (abecednim redom):

Andrea Balenovi¢ Krpan, Josip Begovac, Rok Civljak, Davorka Dusek, Mirna Kosanovi¢, Davorka Lukas,
Alemka Markotié, Miroslav Mayer, Ivan Puljiz, Srdan Rogli¢, Marija Santini, Goran TeSovi¢, Adriana
Vince, Dalibor Vukeli¢, Sanja Zember

COVID-19 je bolest uzrokovana novim koronavirusom (SARS-CoV-2). lako su u tijeku brojna klinicka
istrazivanja kojima se ispituju razliCite mogucénosti lijeCenja, ukljuCuju¢i i antivirusno i
imunomodulatorno lije¢enje, trenutno nema dovoljno dokaza utemeljenih na randomiziranim
kontroliranim klini¢ckim studijama o ucinkovitoj i sigurnoj terapiji bolesti COVID-19. Stoga se lije¢enje
temelji na simptomatskim i suportivnim mjerama te mjerama intenzivnog lijeCenja za teze oboljele.
Ove smjernice sadrZe upute na koji nacin bi se antivirusno i imunomodulatorno lijeCenje bolesti
COVID-19 moglo standardizirati u Hrvatskoj. One nisu zamjena individualnoj procjeni klinic¢ara koji
skrbe o bolesnicima i uzimaju u obzir sva klinicka obiljezja bolesnika. Upute ¢e se po potrebi mijenjati
i nadopunjavati kako budu bile dostupne nove informacije. Umjesto tzv. off-label primjene nekog
antivirusnog ili imunomodulatornog lijeka, prednost se daje terapijskoj i/ili profilakti¢koj primjeni
lijeka u sklopu klini¢kog istrazivanja ukoliko ono postoji.

1. Tko je sudjelovao u izradi smjernica

U izradi ovih Smjernica sudjelovali su klini¢ari (infektolozi) s dugogodi$njim iskustvom u lijeCenju
infektivnih bolesti koje je predloZila Klinika za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu

i Hrvatsko drustvo za infektivne bolesti HLZ-a, magistra farmacije (voditeljica ljekarne i ¢lan
Povjerenstva za lijekove) Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢” u Zagrebu te
internist/klinicki imunolog s iskustvom u primjeni imunoterapije.

2. Kome su smjernice namijenjene

Smjernice su namijenjene klini¢arima, u prvom redu infektolozima, koji sudjeluju u lije¢enju bolesnika
s bole$¢u COVID-19. Smjernica su duZzni pridrzavati se svi klini¢ari koji sudjeluju u lije€enju bolesnika s
COVID-19 u Klinici za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu, ali i klini¢ari drugih
zdravstvenih ustanova u Hrvatskoj u kojima se ovi bolesnici lijee uz suglasnost lokalnog Povjerenstva
za lijekove.

3. Koji su ¢imbenici rizika za razvoj tezeg oblika COVID-19
Cimbenicima rizika za razvoj tezeg oblika COVID-19, a time i kandidatima za antivirusno i
imunomodulatorno lijeCenje, smatraju se:
- Zivotna dob > 60 godina,
- komorbiditeti (kardiovaskularna bolest, arterijska hipertenzija, dijabetes, kroni¢na plu¢na
bolest, kroni¢na bubrezna bolest, maligna bolest),
- prirodena ili stecena imunodeficijencija.
Cimbenici rizika prisutni kod prijema koji povecavaju rizik teZeg oblika i smrtnog ishoda smatraju se:
- Sa0; < 93% na sobnom zraku (< 90% u slucaju kroni¢nih stanja koja prati hipoksemija),
- viSi SOFA score,
- d-dimeri > 1 pg/mL.



4. Kako su definirani stupnjevi teZine bolesti COVID-19
Za potrebe klinicke primjene ovih smjernica, a na osnovi dostupne literature, u svakog bolesnika s
COVID-19 potrebno je odrediti stupanj tezine bolesti prema Tablici 1 i/ili Tablici 2.

TABLICA 1. Procjena teZine bolesti (modificirano prema ref. 1)

KLINICKI OBLIK BOLESTI

DEFINICUJA

Asimptomatska infekcija

Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova bolesti kod koje je infekcija
SARS-CoV-2 virusom laboratorijski potvrdena pozitivnim
specificnim molekularnim testom (RT-PCR).

Blagi oblik bolesti
(bez komplikacija)

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog sustava koji
mozZe imati vrudicu, opcu slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu,
grlobolju i/ili kasalj. Starije i imunokompromitirane osobe mogu imati
atipicne simptome (mucnina, povracanje, proljev).

U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili otezanog
disanja (nedostatka zraka). (MEWS score: < 2)

Srednje teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali
bez kriterija za tesku pneumoniju (bez potrebe za nadomjesnom
terapijom kisikom).

Dijete bez teSke pneumonije koje ima kasalj ili otezano disanje uz
tahipneju, bez kriterija za tesSku pneumoniju. (MEWS score: < 2)

Teski oblik bolesti

Odrasli bolesnik s teskom pneumonijom (vruéica ili sumnja na
respiratornu infekciju) uz najmanje jedan od znakova: frekvencija
disanja >30 udisaja/min, respiratorna insuficijencija ili potreba za
nadomjesnom terapijom kisikom (SpO, < 93% na sobnom zraku).
Dijete s teSkom pneumonijom koje ima kasalj ili oteZzano disanje uz
prisutan jedan od znakova: centralna cijanoza ili SpO, < 90%,
izrazena dispneja, znakovi teze poremecenog opceg stanja
(neadekvatni peroralni unos, kvantitativni poremecaj svijesti,
konvulzije). (MEWS score: 3—4)

Kriticni oblik bolesti
(ukljuéuje ARDS i/ili sepsu,
septiéni Sok, sa/bez akutne
disfunkcije organa)

Odrasli bolesnik (ref. 4) ili dijete (ref. 5) s kriterijima za ARDS, odnosno
sepsu, septi¢ni Sok, sa/bez akutne disfunkcije organa (ref. 6ili 7)
(MEWS score: > 5)

TABLICA 2. Izracun teZine bolesti prema Modified Early Warnig Score (MEWS) kriterijima:

Bodovi 3

1 0 1 2 3

Respiratorna
frekvencija
(udisaja/minuti)

9-14 15-20 21-29 >30

Sréana
frekvencija
(puls/minuti)

<40 41-50 51-100 101-110 111-129 >130

Sistolicki tlak

(mmHg) <70

71-80 | 81-100 | 101-199 >200

Tjelesna
temperatura (°C)

<35°C 35,1-38,4 >38,4°C

Neuroloski
simptomi
(AVPU)

Bez
odgovora
(GCS<9)

Odgovor na | Odgovor na

Budan glas bol




Legenda: svakom vitalnom parametru pridruziti samo jednu vrijednost i izraCunati zbroj bodova
(MEWS score). Ako je zbroj < 2 klasificira se kao blagi ili srednje teski oblik bolesti; ako je zbroj 3—4
klasificira se kao teski oblik bolesti, a ako je zbroj > 5 kao kriti¢ni oblik bolesti.

5. Koji su dostupni oblici i preporucene doze antivirusnog i imunomodulatornog lijecenja

A) hidroksiklorokin — 2x2 tablete (a 200 mg) 1. dan, potom 2x1 ili 1x2 tablete (a 200 mg) 2.-5-
dan, do ukupno 5 dana,

B) klorokin fosfat — 2x2 tablete (a 250 mg) 1. dan, potom 1x2 tablete (a 250 mg) do ukupno 5
dana,

C) lopinavir/ritonavir — 2x2 tablete (a 200/50 mg) tijekom 10 dana,

D) remdesivir — 1x200 mg i.v. 1. dan, potom 1x100 mg i.v. do ukupno 10 dana,

E) tocilizumab — 8 mg/kg tjelesne teZine i.v. (maksimalna doza 800 mg) jednokratno, uz ev.
ponavljanje jos jedne doze nakon >12 sati (prema prilozenom protokolu UHID _COVID-19, v.
1, od 6. travnja 2020. godine),

F) glukokortikoidi — nisu dokazano ucinkoviti u lijecenju COVID-19, pa ih treba primjenjivati
samo u sklopu klinickog ispitivanja ili ako su indicirani u slu¢aju neke druge indikacije, npr.
pogorsanje respiratorne funkcije, a prema preporukama za lijecenje ARDS-a (prema
Berlinskim kriterijima). Odluka o nacinu primjene glukokortikoida ovisi o stanju bolesnika i
procjeni klini¢ar, npr. prema jednoj od shema:

i) metilprednizolon 1mg/kg intravenski 3 dana, potom 0.5 mg/kg i.v. 2-4 dana, ili

ii) metilprednizolon 250 mg i.v./3 dana, potom postupno smanjenje kroz 7 dana, ili

iii) deksametazon 20 mgi.v./5 dana, potom 8 mgi.v./3 dana, potom 4 mgi.v./ 2 dana.

U slucaju klinicke sumnje ili dokazane koinfekcije (influenca, bakterijska infekcija) ovom obliku
lije¢enja dodaju se i drugi antivirusni/antibakterijski lijekovi.

Za sada nema dokaza niti indikacije za istovremenu primjenu dva i viSe lijekova (kombinacije) za
lijecenje COVID-19, osim u sklopu klini¢kog ispitivanja.

6. Koji su kriteriji za antivirusno i imunomodulatorno lijecenje bolesti COVID-19

A.

Asimptomatska infekcija

- samo simptomatsko lijecenje

- nije indicirana hospitalizacija

Blagi oblik bolesti (bez komplikacija) i bez prisutnih ¢imbenika rizika (MEWS score: < 2)
- samo simptomatsko lije¢enje

- nije indicirana hospitalizacija (ev. kratkotrajna evaluacija kroz dnevnu bolnicu)

Srednje teski oblik bolesti (MEWS score: < 3)

- simptomatsko lijecenje

- indicirana je hospitalizacija (ev. kratkotrajna hospitalizacija kroz dnevnu bolnicu)

- primijeniti jedan od gore navedenih antivirusnih lijekova po shemi

Teski oblik bolesti (ili kriticni koji zahtijeva lijecenje u JIL-u) (MEWS score: > 3)

- simptomatsko lijecenje

- indicirana je hospitalizacija, sa/bez lijeCenja u JIL-u

- primijeniti jedan od gore navedenih antivirusnih lijekova po shemi

- u sluéaju zadovoljenih ukljuénih (i/ili odsutnosti isklju¢enih) kriterija lijecenja moze se u
sklopu klini¢kog istrazivanja primijeniti i jedan od gore opisanih oblika imunomodulatornog
lijeenja.



7. Kada zapoceti terapiju predloZzenu u smjernicama

Obzirom da lijekovi lopinavir/ritonavir, hidroksiklorokin/klorokin fosfat i remdesivir imaju antivirusno
djelovanje, ocekuje se da njihov ucinak bude najveci u ranom tijeku infekcije. Stoga se preporuca
zapoceti njihovu primjenu Sto ranije u tijeku bolesti, ukoliko postoji indikacija za njihovu primjenu
(prema kriterijima tezine bolesti i/ili rizicnih ¢cimbenika) te u odsutnosti kontraindikacija za njihovu
primjenu.

Primjenu imunomodulatornih lijekova treba odgoditi i primijeniti ih samo u tezim slucajevima bolesti
te kada su zadovoljeni klinicki i laboratorijski kriteriji teZine bolesti za njihovu primjenu (vidi poglavlje
3-6).

8. Tko i kako ¢e propisivati terapiju predloZzenu u smjernicama

Prema ovim smjernicama, odluka o vrsti lijeCenja temelji se na procjeni klinicara koji skrbe o
konkretnom bolesniku, a na osnovi procjene teZine bolesti i trenutno dostupnim lijekovima u
Republici Hrvatskoj.

Primjena bilo kojeg oblika antivirusnog i imunomodulatornog lijeCenja COVID-19 ne smije se provesti
bez prethodne konzultacije i suglasnosti nadleznog infektologa.

Za lije¢enje blagih i srednje teskih oblika bolesti, ukoliko se primjenjuju lopinavir/ritonavir ili
hidroksiklorokin ili klorokin fosfat, dovoljna je preporuka jednog infektologa. Propisivanje
remdesivira, tocilizumaba i drugih diferentnih lijekova donosi se konsenzualnom odlukom uz
suglasnost najmanje tri klinicara od kojih bi u Klinici za infektivne bolesti ,,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u
Zagrebu to bila tri infektologa, od kojih najmanje jedan uzi specijalist iz intenzivhe medicine, a u
drugim bolnicama tri klinicara od kojih najmanje jedan infektolog. U slucaju propisivanja
imunomodulatorne terapije, obvezna je konzultacija najmanje jednog internista/klini¢kog imunologa
koji ima iskustva u primjeni tocilizumaba.

Ne preporuca se primjena antivirusnog i imunomodulatornog lijeCenja u ambulantno lijecenih
bolesnika zbog potrebe za intenzivnijim nadzorom ucinkovitosti i sigurnosti ovih lijekova u lije¢enju
bolesnika s COVID-19 $to se moZe postiéi samo u hospitaliziranih bolesnika.

9. Antivirusno i imunomodulatorno lije¢enje djece hospitalizirane zbog COVID-19

Dosadasnji podaci pokazuju da djeca ¢ine mali udio oboljelih od COVID-19 i da je u djece bolest
blaZzega tijeka nego u odraslih. Posljedi¢no su i podaci o antivirusnom lije¢enju COVID-19 u djece
oskudni i bez moguénosti donosenja zakljucka o ucinkovitosti. Stoga se preporuke za antivirusno
lijecenje djece oslanjaju na iskustva s odraslim bolesnicima kao i s lijeCenjem bolesti uzrokovanih
drugim epidemijskim koronavirusima (SARS-CoV i MERS-CoV). Pozeljno je lijeCenje provoditi u sklopu
klinickog istrazivanja, no u Republici Hrvatskoj za sada ni jedno ne ukljucuje djecu. Rizicne skupine
formirane su prvenstveno prema iskustvu s drugim respiratornim virusima.

Indikacije za antivirusno lijecenje djece
Antivirusno lijeCenje djeteta u kojeg je dijagnosticiran COVID-19 preporucujemo samo u
hospitaliziranih bolesnika i u sluéaju teze bolesti, dakle teSke pneumonije, odnosno ARDS-a. Odluku
treba donijeti pojedinacno za svakoga bolesnika. U obzir treba uzeti klini¢ku sliku, infekcije s drugim
respiratornim virusima, radioloski nalaz i nalaze laboratorijskih pretraga (porast CRP-a, izraZenija
limfopenija, porast LDH). Terapiju treba razmotriti i u djece hospitalizirane zbog dokazane infekcije sa
SARS-CoV-2 ako imaju rizi¢ne ¢imbenike za teZu bolest:

a. kronic¢na bolest srca ili pluéa, teSka anemija, Seéerna bolest ili pretilost;

b. imunodeficijencija (ukljucujuci i malignu bolest).
Indikacije za primjenu remdesivira u djeteta s COVID-19 su potreba za mehani¢ckom ventilacijom te
znacajno pogorsanje usprkos druge antivirusne terapije.
Ukoliko se donese odluka o antivirusnom lijecenju, treba ga zapoceti ¢im prije.



Eksperimentalna terapija
A) lopinavir/ritonavir
- dostupni pripravci: tablete a 200 mg/50 mgq i suspenzija a 80 mg/20 mg po ml,
- moZe se davati djeci starijoj od 14 dana (za prematuruse vrijedi korigirana dob);
- primjenjuje se 2x dnevno s hranom;
- POZOR: suspenzija sadrzi alkohol;
- NUSPOJAVE: mucnina, proljev, hepatotoksi¢nost, pankreatitis, diabetes, produljenje QT
intervala, hiperlipidemija;
- prije uvodenja treba provjeriti uzima li dijete lijek s kojim je moguca interakcija (posebno ako
se metaboliziraju putem citokrom P450 oksidaze);
- trajanje terapije: 10-14 dana.
Doziranje (doza se daje dvaput dnevno).

Dob/TM mg/kg TM/doza doza suspenzije doza tbl
(80/20mg/ml) (200/50 mg tbl)

14 dana-6 mj. 16/4 mg/kg 0,2 ml/kg /

>6 mj. 12/3 mg/kg 0,15 ml/kg

7-10kg 0,5 thl

10- 15 kg

15-20 kg 10/2,5 mg/kg 0,125 ml/kg

20 - 25 kg 1 tbl

25-30kg

30-35kg

35-40 kg

>40 kg 400/100 mg 2 thl

B) klorokin fosfat
- dostupni pripravci: tablete a 250 mg;
- NUSPOJAVE: osip, mucnina, hiper/hipoglikemija, proljev;
- potreban je oprez u dijabeti¢ara zbog moguce hipoglikemije;
- moZe utjecati na produljenje QT intervala, potreban je oprez pri istovremenom uzimanju
lijekova koji produljuju QT interval;
- ubolesnika s deficitom glukoza-6-fosfat dehidrogenaze moze doéi do hemolize;
- uzimanje s hranom smanjuje ucestalost gastrointestinalnih nuspojava;
- doziranje:
o djeca>10kg: 1. dan: 10 mg/kg TM, nakon 12 h 5 mg/kg TM, 2.-5. dan: 2x5 mg/kg;
o djeca>40kg: 1. dan: 1 g, nakon 12 h 500 mg, 2.-5. dan: 2x500 mg p.o.
- trajanje terapije: 5 dana.
C) hidroksiklorokin sulfat
- dostupni pripravci: tablete a 200 mg;
- NUSPOJAVE: kao klorokin fosfat
- doziranje:
o 1.dan: 2x10 mg/kg (najvise 2x600 mg) p.o., 2.-5. dan: 3x3 mg/kg (najvise 3x200 mg);
o odrasli - 1. dan: 2x400 mg, 2.-5. dan: 2x200 mg p.o.
- trajanje terapije: 5 dana.
Kontraindikacije:
Apsolutne kontraindikacije:
e preosjetljivost na neki od sastojaka navedenih lijekova;




Relativne kontraindikacije:
e produljeni QT interval > 500 ms (oprez kod primjene).
Prije uvodenja antivirusne terapije:
1. konsenzus 3 specijalista (od kojih je barem jedan specijalist pedijatrijske infektologije);
2. informirani pristanak roditelja/staratelja (moZe usmeno);
3. Provjeriti interakcije lijekova na http://www.covid19-druginteractions.org/ i www.hiv-
druginteractions.org
4. uciniti EKG;
5. odrediti razinu Mg i albumina u krvi.
Za vrijeme primjene antivirusnih lijekova:
1. pratiti razinu serumskoga Mg i odrZavati je oko 1 mmol/L;
2. uciniti kontrolni EKG treci dan terapije;
3. biljeziti (i prijaviti) nuspojave;
4. kontrolirati KKS, BUN, hepatogram, amilaze i lipaze 3. i 7. dan lijecenja.
Posebna upozorenja:
e moguce je produljenje QT intervala, rijetko je produljenje PR intervala,
e Cesto se javljaju mucnina i povraéanje te bolovi i gréevi u misi¢ima,
e ukoliko se bolesnikovo stanje pogorsava, terapijska opcija je remdesivir
(https://rdvcu.gilead.com/).

D) remdesivir
- primjena jednom dnevno;
- doziranje
e djeca(<40kg): 1.dan: 5 mg/kg IV, od 2. dana: 2.5 mg/kg IV,
e odrasliistarija djeca (240 kg): 1. dan: 200 mg IV, od 2. dana: 100 mg IV.
- trajanje lije¢enja: 10 dana;
- potrebna je svakodnevna kontrola bubrezne funkcije i jetrenih enzima;
- NUSPOIJAVE: hepatotoksi¢nost;
- potreban je oprez pri primjeni lijekova koji se metaboliziraju preko citokrom P450 oksidaze.
Kontraindikacije:
o multiorgansko zatajivanje,
potreba za vazopresorom,
ALT >5x povisen,
klirens Cr <30 ml/min,
dijaliza ili CVVHDF
o istovremena primjena drugih eksperimentalnih antivirusnih lijekova (npr. lopinavir/ritonavir).
Skupine lijekova koji se metaboliziraju preko citokrom P450 oksidaze: amiodaron, antikoagulanti,
kemoterapeutici, blokator endotelinskih receptora, imunosupresivi (ciklosporin, takrolimus,
sirolimus), antikonvulzivi, rifampin, antimikotici, oralni kontraceptivi, simvastatin.

O
O
O
O

E) imunomodulatorno lijeCenije

Indikacije za imunomodulatorno lije¢enje:

Imunomodulatorno lije¢enje djeteta u kojeg je dijagnosticiran COVID-19 preporucujemo, kao i
antivirusno, samo u hospitaliziranih bolesnika i u slucaju teZe bolesti, dakle teske pneumonije,
odnosno ARDS-a. Dodatni kriterij je postojanje izrazito pojacanog imunoloskog odgovora
(sekundarna hemofagocitna limfohistiocitoza, citokinska oluja) temeljeno na laboratorijskim nalazima
(poviseni CRP, feritin, IL-6). Odluku treba donijeti pojedinacno za svakoga bolesnika i takoder uz
konsenzus 3 specijalista (od kojih je barem jedan specijalist pedijatrijske infektologije, a jedan
(pedijatrijske) imunologije).



http://www.covid19-druginteractions.org/
http://www.hiv-druginteractions.org/
http://www.hiv-druginteractions.org/
https://urldefense.proofpoint.com/v2/url?u=https-3A__rdvcu.gilead.com_&d=DwMFaQ&c=iORugZls2LlYyCAZRB3XLg&r=JAnn_3sLlGoNSVnthof8TY4J0KxL0k1bv0OCsbC5_gE&m=qSfrdelqnvZA6rdrA6A58tnRwmcRuOPrhToRA3fsq9Q&s=zO391o8HHOcFq6Bdml7e2Jp9p1tCzxeFL8jR90Qg-x8&e=

Imunomodulatorna terapija:
- tocilizumab:

- doziranje:
<30 kg: 12 mg/kg TM i.v. jednokratno,
>=30 kg: 8 mg/kg TM (najvise 800 mg) jednokratno,
- daje se tijekom jednoga sata,
- doza se modificira prema nalazima hepatograma i KKS uvidom u uputu o lijeku,
- u slucaju izostanka odgovora (klinickog i laboratorijskog) moze se primijeniti jos jedna doza
nakon 12 sati,
- kontraindikacija je poznata preosjetljivost na lijek ili sastojak lijeka,
- NUSPOJAVE: hepatotoksi¢nost, lokalne reakcije, hipertenzija, glavobolja, proljev.

10. Kada i kako ¢e mijenjati predloZene smjernice

Ove smjernice ¢e se mijenjati i dopunjavati kada Radna grupa koja ih je priredila procijeni da su
postali dostupni novi dokazi, u prvom redu rezultati klinickih ispitivanja, koji donose nove spoznaje o
ucinkovitosti i sigurnosti ovih i/ili drugih oblika lije¢enja bolesti COVID-19.
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