Ministarstvo zdravstva Republike Hrvatske

Smjernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19)

verzija 10 od 17. listopada 2023.



Pocetkom 2020. godine suocili smo se s pandemijom uzrokovanom novim koronavirusom (SARS-CoV-
2, od engl. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), uzro¢nikom nove bolesti koja je nazvana
koronavirusna bolest 2019 (COVID-19, od engl. coronavirus disease 2019).

U Hrvatskoj su do sada izdane:

— Smjernice Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran Mihaljevi¢“ u Zagrebu i Hrvatskoga drustva za
infektivne bolesti Hrvatskog lijecnickog zbora (HLZ-a) za antivirusno i imunomodulacijsko
lije¢enje oboljelih od COVID-19

— Smjernice Hrvatskoga drustva za infektivne bolesti HLZ-a: ,Klinicko zbrinjavanje pacijenata s
COVID-19.

Na temelju ¢lanka 52. Zakona o sustavu drzavne uprave (Narodne novine br. 66/19), ministar zdravstva
je dana 29. travnja 2020. godine donio odluku (KLASA: 011-02/20-01/194, UR. BROJ 534-02-2-2/1-20-
2 od 29. travnja) o osnivanju Povjerenstva za primjenu lijekova u lijecenju i profilaksi COVID-19
ukljucujuci antivirusne i imunomodulacijske lijekove, u skladu s postoje¢im znanstvenim dokazima i
preporukama medunarodnih relevantnih institucija (u daljnjem tekstu: Povjerenstvo).

Povjerenstvo je osnovano zbog vaznosti pravovremenog otkrivanja, dijagnosticiranja, zbrinjavanja i
lijeCenja osoba zaraZenih virusom SARS-CoV-2 i bolesnika s COVID-19, a u cilju uspjeSnog suzbijanja
epidemije bolesti COVID-19 u Hrvatskoj.

U Povjerenstvo su imenovani sljedeci ¢lanovi:

izv.prof.dr.sc. Ivan Puljiz, dr.med. (predsjednik), Mario Duvnjak, dr.med., prof.dr.sc.lrena Slavuljica,
dr.med., doc.dr.sc. Dragan Ledina, dr.med., izv.prof. dr.sc. Davorka Lukas, dr.med., doc.dr.sc. Dragan
Lepur, dr.med., prim.dr.sc. Srdan Rogli¢, dr.med., doc.dr.sc. Miroslav Mayer, dr.med., prim.dr.sc.
Darko Richter, dr.med., prim.dr.sc. Marinko Vuci¢, dr. med., doc.dr.sc. Edvard Gali¢, dr.med. i
prim.dr.sc. Marinko Artukovi¢, dr.med.

Povjerenstvo je dana 8. rujna 2020. godine usvojilo Smjernice za lijeCenje oboljelih od COVID-19, verzija
1, koje su upuéene svim zdravstvenim ustanovama u Republici Hrvatskoj u kojima se lijece bolesnici
oboljeli od COVID-19 infekcije. Na sjednici Povjerenstva odrzanoj 19. studenoga 2020. godine
prihvadene su izmjene i dopune navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijeCenje oboljelih od
koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 2. Na sjednici Povjerenstva odrzanoj 21. listopada 2021.
godine prihvaéene su izmjene i dopune navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijeCenje
oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 3. Na sjednici Povjerenstva odrzanoj 21.
prosinca 2021. godine prihvacene su izmjene i dopune navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za
lijeCenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 4. Na sjednici Povjerenstva
odrzanoj 08. veljace 2022. godine prihvacene su izmjene i dopune navedenih Smjernica pod nazivom
Smjernice za lijeCenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 5. Na sjednici
Povjerenstva odrzanoj 08. veljace 2022. godine prihvacene su izmjene i dopune navedenih Smjernica
pod nazivom Smijernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 5. Na
sjednici Povjerenstva odrZanoj 31. ozujka 2022. godine prihvacene su izmjene i dopune navedenih
Smjernica pod nazivom Smjernice za lijeCenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19)
verzija 6. Na sjednici Povjerenstva odrzanoj 03. listopada 2022. godine prihvacene su izmjene i dopune
navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019
(COVID-19) verzija 7. Na sjednici Povjerenstva odrzanoj 17. listopada 2022. godine prihvacene su
izmjene i dopune navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijeCenje oboljelih od koronavirusne
bolesti 2019 (COVID-19) verzija 8. Na sjednici Povjerenstva za primjenu lijekova u lije€enju i profilaksi
COVID-19 ukljuCuju¢i antivirusne i imunomodulacijske lijekove, odrzanoj 16. lipnja 2023. godine
prihvacena je izmjena i dopuna navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijecenje oboljelih od



koronavirusne bolesti 2019 (COVID-19) verzija 9. Navedena izmjena i dopuna odnosi se na tocku 9.
Tko i kako ¢e propisivati antivirusno i imunomodulacijsko lijecenje.

Na sjednici Povjerenstva za primjenu lijekova u lijecenju i profilaksi COVID-19 ukljucujuéi antivirusne i
imunomodulacijske lijekove, odrzanoj 17. listopada 2023. godine prihvaéena je izmjena i dopuna
navedenih Smjernica pod nazivom Smjernice za lijecenje oboljelih od koronavirusne bolesti 2019
(COVID-19) verzija 10.

1. Osnovne postavke

1. Postoji vise randomiziranih kontroliranih klini¢kih studija o odredenoj ucinkovitosti pojedinih
antivirusnih ili imunomodulacijskih lijekova ili kombinacije lijekova za lijecenje bolesti COVID-19.

2. Uz antivirusne i imunomudulacijske lijekove, od znacaja je simptomatsko i suportivno lijecenje,
uklju€ujudi i mjere intenzivnog lijecenja za teZe oboljele.

3. Naglasena je potreba za racionalnom primjenom postojeé¢ih i dostupnih lijekova u dobro
selekcioniranih bolesnika.

4. Umjesto tzv. off-label primjene nekog antivirusnog ili imunomodulacijskog lijeka, prednost se daje
terapijskoj i/ili profilaktickoj primjeni lijeka u sklopu klini¢kog istrazivanja ukoliko ono postoji.

5. Smjernice su namijenjene svim lije¢nicima koji sudjeluju u lije¢enju bolesnika s COVID-19.

6. Smjernice ¢e se redovito obnavljati i biti dostupne na mreznim stranicama Ministarstva zdravstva
Republike Hrvatske, Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo i Klinike za infektivne bolesti ,Dr. Fran
Mihaljevi¢”.

7. Sve primjedbe i prijedlozi za poboljSanje smjernica dobro su dosli i mogu se pisanim putem uputiti
predsjedniku Povjerenstva na elektronsku adresu: ipuljiz@bfm.hr

2. Procjena tezine bolesti
Za potrebe klinicke primjene ovih smjernica, a na osnovi dostupne literature, u svakog bolesnika s

COVID-19 potrebno je procijeniti teZinu bolesti prema Tablici 1.

TABLICA 1. Procjena teZine bolesti prema klinickim kriterijima*

KLINICKI OBLIK BOLESTI DEFINICUJA

Osoba bez klini¢kih simptoma i znakova bolesti kod koje je infekcija
Asimptomatska infekcija | virusom SARS-CoV-2 potvrdena laboratorijski (pozitivnim specifi¢nim
molekularnim testom).

Bolesnik sa simptomima nekomplicirane infekcije diSnog sustava koji
mozZe imati vrucicu, opcu slabost, glavobolju, mialgije, hunjavicu,

Blagi oblik bolesti grlobolju i/ili kasalj.

(bez komplikacija) U bolesnika nisu prisutni znakovi dehidracije, sepse ili oteZzanog disanja
(nedostatka zraka).

Dijete s akutnom infekcijom gornjih disnih putova.

Odrasli bolesnik s tezim simptomima bolesti i/ili pneumonijom, ali bez
kriterija za teSku pneumoniju, bez potrebe za nadomjesnom terapijom
kisikom (SpO2 >93% na sobnom zraku).

Srednje teski oblik
bolesti

Dijete s pneumonijom, bez kriterija za tesku bolest.




Odrasli bolesnik s teSkom (bilateralnom) pneumonijom uz najmanje

jedan od znakova: frekvencija disanja >30 udisaja/min, respiratorna

insuficijencija ili potreba za nadomjesnom terapijom kisikom (SpO, <
Te3ki oblik bolesti 93% na sobnom zraku).

Dijete s teSkom pneumonijom uz prisutan jedan od znakova: centralna
cijanoza ili SpO, £ 90%, izrazena dispneja, poremecaj opceg stanja,
promjene svijesti, konvulzije.

Odrasli bolesnik ili dijete s kriterijima za ARDS, odnosno sepsu, septicni
Kriticni oblik bolesti Sok, sa/bez akutne disfunkcije drugih organskih sustava (3ok, zatajenje
bubrega, koagulopatija, poremecaj svijesti)

*Imunokompromitirane bolesnike treba svrstati u jednu kategoriju vise (teZe bolesti).
Imunokompromitiranim bolesnicima u ovom kontekstu smatraju se: bolesnici s malignim bolestima
bez obzira na aktualnu terapiju, oni koji uzimaju imunosupresivne lijekove, kombinirane
imunodeficijencije, CD4+ T-limfocitopenija bez obzira na uzrok, humoralne imunodeficijencije,
bolesnici koji ne uzimaju imunosupresive - unutar dvije godine od transplantacije koStane srzi, bolesnici
s anatomskom ili funkcionalnom asplenijom, Se¢erna bolest.

Definicija ARDS-a prema acidobaznom statusu iz arterijske krvi:
- blazi oblik: Pa0,/FiO; 200-300 mmHg,

- srednje teski oblik: Pa0,/FiO; 100199 mmHg,

- teski oblik: Pa0,/FiO, <100 mmHg.

3. Cimbenici rizika za razvoj tezeg oblika COVID-19
U dijela bolesnika moZe nastati teZi oblik bolesti, ukljucujuéi i akutni respiratorni distres sindrom
(ARDS), najcesce izmedu osmog i 12. dana bolesti, ukoliko su prisutni slijedeci cimbenici rizika:
- Zivotna dob: > 60 godina,
- komorbiditeti (kardiovaskularna bolest, arterijska hipertenzija, dijabetes, kronicna pluéna
bolest, kronic¢na bubrezna bolest, kroni¢ne bolesti jetre, maligna bolest),
- prirodena ili steCena imunodeficijencija,
- adipozitet,
- trudnoca.
Prediktorima nepovoljnog ishoda bolesti smatraju se:
- Sa0; < 93% na sobnom zraku (< 90% u slucaju kroni¢nih stanja koja prati hipoksemija),
- viSi SOFA score,
- d-dimeri>1 pg/mL,
- limfopenija, povisene koncentracije transaminaza, laktat-dehidrogenaze, CRP-a, IL-6 i
feritina.

4. Dostupni oblici i preporucene doze antivirusnih i imunomodaulacijskih lijekova

4.1 Kombinacija nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid)

Kombinaciju nirmatrelvira i ritonavira (Paxlovid) preporucuje se primjenjivati u svrhu lijeCenja blazih
do srednje teskih oblika COVID-19 (vidjeti Tablicu 1.), u djece starije od 12 godina (TM >40 kg) i odraslih
necijepljenih, nepotpuno cijepljenih ili u cijepljenih pacijenata ako je proslo vise od 6 mjeseci od zadnje
doze cjepiva (neovisno da li se radi o primarnom cijepljenju ili boosteru) koji imaju jedan ili vise
ukljuénih medicinskih stanja i/ili dob navedenih u tablici 2. Primjena Paxlovida je indicirana u
imunokompromitiranih neovisno o cijepnom statusu. Pocetak terapije Sto je prije moguce, unutar pet



dana od prvih simptoma bolesti. Vidjeti hodogram (Slika 1.). Kako se ne radi o fiksnoj kombinaciji,
nirmatrelvir i ritonavir su u pakiranju odvojeni - nirmatrelvir se nalazi u ruziCastoj, a ritonavir u bijeloj
tableti.
Doziranje nirmatrelvira i ritonavira (Paxlovid) u djece starije od 12 godina (TM >40 kg) i odraslih:

- nirmatrelvir 2x300 mg (dva puta dnevno po dvije tablete od 150 mg) i ritonavir 2x100 mg

(dva puta dnevno po jednu tabletu od 100 mg) dnevno tijekom pet dana

Ispitivanja in vitro i in vivo pokazala su da je Paxlovid snazan inhibitor biotransformacije posredovanih
CYP3A. Prije primjene Paxlovida potrebno je u priloZzenoj tablici (Tablica 3.) vidjeti koji su lijekovi
kontraindicirani u kombinaciji s Paxlovidom, odnosno interakciju Paxlovida s s drugim lijekovima na
web stranici: https://covid19-druginteractions.org/checker. Kontraindikacija se temelji na sposobnosti
Paxlovida da inhibira metabolizam lijeka s kojim se istodobno daje, zbog ¢ega bi se povecala izloZzenost
tom istodobno primijenjenom lijeku i poveéao rizik od klini¢ki znacajnih nuspojava. S druge strane,
lijekovi koji su snazni CYP3A induktori mogu znacajno sniziti koncentraciju Paxlovida u plazmi te dovesti
do gubitka viroloskog odgovora, odnosno razvoja rezistencije. Ukoliko se uz konzultaciju nadleznog
ljie¢nika moze prekinuti terapija nekim od navedenih lijekova iz Tablice 3. za vrijeme i ¢etiri dana nakon
terapije Paxlovidom, moZe se razmotriti mogucénost primjene Paxlovida (Tablica 3). U pacijenata s
umjereno smanjenom funkcijom bubrega (eGFR 30 do 59 ml/min), doza nirmatrelvira je 2x150 mg, a
ritonavira 2x100 mg. Ne preporuca se primjenjivati kombinaciju nirmatrelvir i ritonavir u pacijenata s
tezim osSteéenjem bubrezne funkcije (eGFR <30 ml/min) ili u pacijenata s teskim ostecenjem jetre
(Child-Pugh stadij C).

4.2. Remdesivir

Remdesivir je pokazao odredenu korist u lijeCenju bolesnika s COVID-19 te se preporucuje primjenjivati
u svrhu lije¢enja blazih do srednje teskih oblika COVID-19 (vidjeti Tablicu 1.), u necijepljenih,
nepotpuno cijepljenih ili u cijepljenih pacijenata ako je proslo vise od 6 mjeseci od zadnje doze cjepiva
(neovisno da li se radi o primarnom cijepljenju ili boosteru) koji imaju jedan ili vise ukljucujuéih
medicinskih stanja i/ili dob navedenih u tablici (Tablica 2.), $to je prije moguce, a unutar sedam dana
od prvih simptoma bolesti. Primjena remdesivira je indicirana u imunokompromitiranih pacijenata
neovisno o cijepnom statusu. Primjenjuje se tri dana u dozi od 200 mg i.v. prvi dan, zatim 100 mg i.v.
drugi i tre¢i dan. Remdesivir se treba primjenjivati u bolnickom okruZzenju, bolesnike treba paZljivo
pratiti tijekom i najmanje 1 sat nakon primjene infuzije.

Remdesivir se preporuca za hospitalizirane bolesnike s teZom pneumonijom (Sp0O2 <93% na sobnom
zraku za odrasle, odnosno Sa02 <92% na sobnom zraku za djecu), tijekom pet/deset dana. Ne
preporucuje se primjena remdesivira u pacijenata koji zahtijevaju mehanicku ventilaciju (MV) ili
izvantjelesnu membransku ogsigenaciju (ECMO, od engl. extracorporeal membrane oxygenation).
Primjena remdesivira se moZe razmotriti primjena u pacijenata koji su kratko vrijeme intubirani (24-48
sati). Isto tako, remdesivir se moZe nastaviti u pacijenata kod kojih je primjena remdesivira zapoceta
na niskim protocima kisika. Ako su ostvareni svi preduvjeti, lijecenje treba zapoceti sto je ranije
moguce. Primjena remdesivira nakon 7. dana bolesti nije opravdana, osim u imunokompromitiranih
bolesnika.

Doziranje u hospitaliziranih odraslih i djece >12 godina i TM 240 kg:
- 1x200 mgi.v. 1. dan, potom 1x100 mg i.v. sljedecih Cetiri dana (ukupno pet dana).

Doziranje u djece dobi 1 mjesec-12 godina i TM >3kg i <40 kg:

- 1x5 mg/kg TM i.v. 1. dan, potom 2.5 mg/kg TM i.v. sljedeéih 4 dana. U djece s kriti¢nim
oblikom bolesti lijeCenje se moze produZiti do 10 dana.
Remdesivir se mozZe primjenjivati uz imunomodulacijsku terapiju (kortikosteroidi, IL-6 antagonisti,
baricitinib).
Remdesivir se primjenjuje u polusatnoj intravenskoj infuziji. Potrebno je pratiti jetrenu funkciju svaki
drugi dan, a temeljem klinicke indikacije i svakodnevno te u slucaju jetrene disfunkcije (ALT povisen >
10x iznad gornje granice normale) treba prekinuti lijecenje.



Kontraindikacije za primjenu remdesivira:

- multiorgansko zatajenje i/ili stanje Soka,

- ALT poviSen > 10x iznad gornje granice normale,
4.3 Ranije odobrena i u prethodnoj verziji Smjernica preporucena monoklonska protutijela
(tixagevimab/cilgavimab - Evusheld), viSe se ne preporucaju primjenjivati u lijecenju i pre-ekspozicijskoj
profilaksi zbog rezistencije trenutno dominantnih podvarijanti Omicron soja SARS-CoV-2 u Europi i
Hrvatskoj.

4.4. Kortikosteroidi
Kortikosteroidi su se pokazali potencijalno korisnima u lije¢enju teskog i kriticnog oblika COVID-19
nakon sedmog dana bolesti. U tim slucajevima preporu¢a se primjena deksametazona ili
metilprednizolona, osim ako je njihova primjena kontraindicirana. Primjena steroida ranije u tijeku
bolesti je kontraindicirana. Izvanbolnicka, peroralna primjena steroida preporuca se jedino uz nadzor
nadleznog lije¢nika specijaliste.
Doziranje deksametazona u odraslih:

- 6-8 mg/dani.v. jednom dnevno
Doziranje deksametazona u djece:

- 0,15 mg/kg TM i.v. (najviSe 8 mg/dan) jednom dnevno.
Primjenjuju se deset dana (ili do otpusta ukoliko je bolesnik kraée hospitaliziran), bez potrebe za
postupnim smanjivanjem doze. Vise doze ili dulje trajanje primjene kortikosteroida, bez obzira na
tezinu COVID pneumonije, nisu se pokazale ucinkovite te se stoga ne preporucaju.
Primjena kortikosteroida dozvoljena je i u bolesnika s neprimjerenim imunosnim odgovorom:
hipercitokinemijom, sekundarnom hemofagocitnom limfohistiocitozom i sindromom makrofagne
aktivacije (MAS). Doziranje je uobicajeno (kao kod navedenih stanja potaknutih drugim bolestima). U
tim slucajevima preporuca se konzultacija internista/klinickog imunologa.
Kortikosteroidi se mogu slobodno primjenjivati ukoliko je rije¢ o kroni¢noj terapiji ili stanjima u kojima
su oni apsolutno indicirani. Lokalna primjena steroida je takoder dozvoljena, ukljucujudi inhalacijsku
primjenu u bolesnika s astmom.
Dozu mineralokortikoida (supstitucijska terapija) treba povecati u svim stresnim situacijama, pa tako i
u slucaju COVID-19.
Hidrokortizon se moZe primjenjivati u stanju Soka u uobicajenim dozama: u odraslih 2x100 mgi.v.,a u
djece inicijalno 50-100 mg/m?2ili 2 mg/kg TT (max. 100 mg), te zatim (nakon 6h) istu koli¢inu podijeljenu
u 3-4 dnevne doze (max. 25 mg po dozi) tijekom nekoliko dana (do poboljsanja perfuzije/oporavka
autoregulacije krvnog tlaka, prema procjeni klini¢ara).
Primjena kortikosteroida u svrhu imunomodulacijskog lije¢enja u bolesnika s blagim i srednje teskim
oblikom bolesti COVID-19 se ne preporuca. U dijela bolesnika kod kojih se klinicki i laboratorijski
potvrdi egzacerbacija bolesti (pogorsanje respiratornog statusa, febrilitet, porast upalnih parametara,
a da nije rijec¢ o sekundarnoj infekciji) moguce je ponovno uvesti steroide u lijecenje.

4.5. Antagonisti interleukina 6 (IL-6)

Antagoniste interleukina 6 (IL-6), poput sarilumaba, siltuksimaba i tocilizumaba, preporucuje se
primjenjivati u svrhu imunomodulacijskog lije¢enja COVID-19 prema dolje navedenim klinickim
indikacijama.

4.5.1. Tocilizumab

Primjenu tocilizumaba u kombinaciji s deksametazonom (6-8 mg i.v. dnevno) valja razmotriti u
bolesnika s dokazanom COVID-19, evidentnim pogorsanjem klinickog stanja, progresijom hipoksemije
i kriterijima za sindrom prekomjernog lu€enja citokina (obi¢no nastupa izmedu 8. i 15. dana bolesti).
Preporuka se odnosi na bolesnike s brzom progresijom respiratorne insuficijencije i poviSenim upalnim
parametrima (CRP >75 mg/L) unutar 96 sati od hospitalizacije. Uz to, primjena tocilizumaba je



indicirana u kombinaciji s deksametazonom (6-8 mg i.v. dnevno) u bolesnika koji zahtijevaju HFNC, NIV,
MV ili ECMO unutar 48 sati od prijema u jedinicu intenzivnog lijecenja.
Doziranje u odraslih i djece TM 230 kg:
— 8 mg/kg tjelesne mase i.v. (maksimalna doza 800 mg) jednokratno, uz ev. ponavljanje jo$
jedne doze nakon >12 sati,

Doziranje u djece <30 kg:

- 12 mg/kg tjelesne mase i.v.
Njegova primjena se preporuca nakon konzultacije infektologa s internistom/klini¢kim imunologom,
odnosno specijalistima s iskustvom u lijecenju ovakvih stanja.
Kontraindikacije za primjenu tocilizumaba:

- poznata alergijska reakcija na tocilizumab ili druga monoklonska protutijela,

- terapija drugim biologicima,

- potvrdena/vjerojatna (nekontrolirana) bakterijska, gljivicna, parazitarna i druga virusna

infekcija,

- povisene koncentracije ALT i/ili AST >10 puta iznad gornje granice normale,

- apsolutni broj neutrofila <1000/uL

- apsolutni broj trombocita <50.000/uL

- povisen rizik od perforacije gastriintestinalnog trakta,

- trudnoda.
U ciljuisklju¢enja teze konkomitantne infekcije, potrebno je uciniti dodatnu mikrobiolosku dijagnostiku
(uzeti hemokulture, urinokulturu, ispirak traheje i dr.), laboratorijsku obradu (hematolosku,
biokemijsku) te uciniti radiogram odnosno MSCT torakalnih organa. Infekcija je vjerojatna ako se
registrira leukocitoza i/ili skretanje u lijevo u diferencijalnoj krvnoj slici uz povisenu koncentraciju
prokalcitonina te vrlo visoke koncentracije CRP i IL-6. Ukoliko se ne moZe sa sigurnos¢u iskljuciti
infekcija, u bolesnika valja zapoceti empirijsku antimikrobnu terapiju (bolnicke) sepse, a posebno u
bolesnika koji su hemodinamski nestabilni. Prisutnost infekcije koja neposredno ne ugrozava bolesnika
(npr. blaza uroinfekcija, traheitis, mukokutani herpes i sl.) uz negativne hemokulture ne iskljucuje
moguénost primjene tocilizumaba ukoliko klini¢ar procijeni da je hipercitokinemija glavni odnosno
jedini uzrok klinickog pogor3anja.

4.6. Baricitinib (Olumiant)
Baricitinib se pokazao potencijalno korisnima, poglavito u lije¢enju teSkog oblika COVID-19 u bolesnika
starijih od 18 godina nakon sedmog dana bolesti. Primjenu baricitiniba u kombinaciji s
deksametazonom (6-8 mg i.v. dnevno) valja razmotriti u bolesnika s dokazanom COVID-19, evidentnim
pogorsanjem klinickog stanja, progresijom hipoksemije i kriterijima za sindrom prekomjernog luc¢enja
citokina (obi¢no nastupa izmedu 8. i 15. dana bolesti). Preporuka se odnosi na bolesnike s brzom
progresijom respiratorne insuficijencije i povisenim upalnim parametrima (CRP >75 mg/L) unutar 96
sati od hospitalizacije. Uz to, primjena baricitiniba je indicirana u kombinaciji s deksametazonom (6-8
mg i.v. dnevno) u bolesnika starijih od 18 godina koji zahtijevaju HFNC, NIV, MV ili ECMO unutar 48 sati
od prijema u jedinicu intenzivnog lijecenja. Primjenjuju se 14 dana (ili do otpusta ukoliko je bolesnik
krace hospitaliziran), u dnevnoj dozi od 4 mg peroralno (korigirati dozu kod ostecene bubrezne
funkcije). Pacijenti koji uzimaju baricitinib ne smiju primati tocilizumab ili druge antagoniste
interleukina-6. Potreban je oprez kod primjene baricitiniba u imunokompromitiranih pacijenata.
Kontraindikacije za primjenu baricitiniba:

- poznata alergijska reakcija na baricitinib ili neku od pomoénih tvari navedenih u lijeku

- trudnoda

- dojenje

- apsolutni broj neutrofila <500/uL

- apsolutni broj limfocita <200/uL

- teko osteéenje bubrezne funkcije (eGFR <15 ml/min/1.73m?)

4.7. Monoklonska protutijela



Ranije odobrena i u prethodnoj verziji Smjernica preporu¢ena monoklonska protutijela
(casirivimab/imdevimab, regdanvimab i sotrovimab), vise se ne preporucaju primjenjivati u lijeCenju i
profilaksi zbog rezistencije trenutno dominantne Omicron varijante SARS-CoV-2 u Europi i Hrvatskoj.

TABLICA 2. Ukljuéna medicinska stanja i/ili dob za primjenu nirmatrelvir/ritonavir i remdesivira (3
dana) u pacijenata s COVID-19

DOB PACIJENTA MEDICINSKO STANJE

BMI > 85 percentila za dob i spol; bolest srpastih stanica ili urodena i
stecena sréana bolest; neurorazvojna bolest (npr. cerebralna paraliza);
12 - 17 godina ovisnost o medicinskih pomagalima (npr. traheostoma, gastrostoma,
(TM > 40 kg) ventilacija s pozitivnim tlakom (nije povezana s COVID-19); astma ili
druga kronicna respiratorna bolest koja zahtjeva dnevnu medikaciju za
kontrolu; kroni¢na bolest bubrega; dijabetes melitus; imunosupresivna
bolest; aktualna imunosupresivna terapija, kroni¢na bolest jetre

BMI >35 kg/m2; kroni¢na bolest bubrega; dijabetes melitus;

18-64 godine imunosupresivna bolest; aktualna imunosupresivna terapija, arterijska
hipertenzija i/ili kardiovaskularna bolest; KOPB ili druga kroni¢na
respiratorna bolest, kroni¢na bolest jetre

>65 godina Nije potreban dodatan kriterij

BMI- indeks tjelesne mase

TM — tjelesna masa



Tablica 3. Nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) je kontraindiciran ukoliko pacijent uzima od nekih

navedenih lijekova

Skupina lijekova

Lijek unutar skupine

Antagonisti aladrenoreceptora

Alfuzosin

Analgetici

Petidin, piroksikam, propoksifen

Antianginici

Ranolazin

Protutumorski lijekovi

Neratinib, Venetoklaks

Antiaritmici Amiodaron, bepridil, dronedaron, enkainid,
flekainid, propafenon, kinidin
Antibiotici Fuzidicna kiselina

Antikonvulzivi

Karbamazepim, fenobarbital, fenitoin

Antihistaminici

Astemizol, terfenadin

Lijekovi za giht

Kolhicin

Antituberkulotici

Rifampicin

Antipsihotici/ neuroleptici

Lurasidon, Klozapin, pimozid, Kvetiapin

Derivati ergota

Dihidroergotamin, ergonovin, ergotamin,
metilergonovin

Gastrointestinalni propulzivi

Cisaprid

Lijekovi koji modificiraju lipide*

Lovastatin, simvastatin, Lomitapid

Inhibitor PDE5

Avanafil, Sildenafil, Vardenafil

Sedativi/hipnotici*

Klorazepat, diazepam, estazolam, flurazepam, oralni
midazolam i triazolam

Biljni pripravci*

Gospina trava

*Razmotriti mogucnost prekida uzimanja lijeka tijekom terapije Paxlovidom i Cetiri dana nakon toga




Ima li pacijent vise od 12 godina

i TM >40 kg?

Pojava simptoma bolesti unutar 5 dana
(Paxlovid) ili 7 dana (remdesivir)?

Ima li pacijent najmanje jedan od
navedenih kriterija?

e Dob>65godina

e  BMI>35kg/m?

e  kroni¢na bolest bubrega

e dijabetes melitus

e imunosupresivna bolest

e aktualna imunosupresivna terapija

y
DA

l

Ima li pacijent najmanje jedan od
navedenih kriterija?

Kardiovaskularna bolest i /ili
arterijska hipertenzija

KOPB ili druga kroni¢na respiratorna

4 NE » | Pacijent nije prihvatljiv za terapiju
. » | NE |— | Dob pacijenta? 4
[ ]
5| 18-64godina | | e

bolest

Preporucena terapija

12-17 godina

\4

Ima li pacijent najmanje jedan od
navedenih kriterija?

BMI > 85 percentila za dob i spol
Bolest srpastih stanica

Urodena i ste¢ena sréana bolest
Neurorazvojna bolest (npr. cerebralna
paraliza)

Ovisnost o medicinskih pomagalima
(npr.  traheostoma, gastrostoma,
ventilacija s pozitvnim tlakom (nije
povezana s COVID-19); astma ili druga

kroni¢na respiratorna bolest koja
zahtjeva dnevnu medikaciju za
kontrolu

—>

—>

SLIKA 1. Hodogram indikacija za primjenu nirmatrelvir/ritonavir i remdesivira (3 dana)
BMI —indeks tjelesne mase; TM — tjelesna masa; KOPB — kroni¢na opstruktivna bolest pluca

Preporucena
terapija

DA >
NE —
DA —»
NE —»

Pacijent nije
prihvatljiv za
terapiju

Preporucena
terapija

Pacijent nije
prihvatljiv za
terapiju
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4.8. Rekonvalescentna plazma

Ucinkovitost primjene plazme dobivene iz krvi rekonvalescenata nije potvrdena te se za sada ne
preporuca koristiti u lije¢enju COVID-19 izvan klinickih studija.

4.9. Intravenski imunoglobulini (IVIG)
Nespecificni, intravenski imunoglobulini se ne preporucaju koristiti u lijecenju bolesnika s COVID-19.

5. Ostali antimikrobni lijekovi

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

Ne preporuca se lijeCenje bolesnika s COVID-19 hidroksiklorokinom, klorokin fosfatom,
lopinavir/ritonavirom i/ili azitromicinom, favipiravirom i ivermektinom osim u sklopu klinickog
ispitivanja.

U slucaju klinicke sumnje ili dokazane koinfekcije (influenca, bakterijska infekcija), gore navedenim
oblicima antivirusnog i imunomodulacijskog lijeCenja po procjeni klinicara mogu se dodati i drugi
antimikrobni lijekovi.

6. Simptomatsko lijecenje

6.1. Antitromboticka profilaksa

Zbog poznate hiperkoagulabilnosti (poviSenog rizika venske, ali i arterijske tromboze) tijekom COVID-
19 preporuca se kod svih hospitaliziranih odraslih bolesnika obavezno primjenjivati niskomolekularni
heparin u preporuc¢enim profilaktickim dozama, osim ako ne postoji kontraindikacija za njegovu
primjenu. Posebno je to vazno u bolesnika s produljenim APTV, ¢esto povezanim sa sekundarnim
antifosfolipidnim sindromom i posljedi¢cnom sklono$¢u dubokim venskim trombozama (DVT).

Ne postoje podaci koji bi ukazivali na potrebu drugacijeg doziranja niskomolekularnog heparina u cilju
antitromboticke profilakse u bolesnika s COVID-19. Ne preporuca se primjena antitromboticke
profilakse u bolesnika koji se otpustaju na kucno lijeCenje ukoliko ne postoje druge indikacije.

Vidjeti hodogram (Slika 2.).

Doziranje enoksaparina u odraslih:
- 4.000-6.000 i.j. s.c. (0.4-0.6 ml) 1x dnevno, ovisno o tjelesnoj masi i drugim rizi¢nim
¢imbenicima (za bolesnike >120 kg ili BMI >30 2x4.000 i.j. s.c.)
Doziranje enoksaparina u odraslih s tezom bubreznom disfunkcijom (klirens kreatinina 15—-30 ml/min):
- 2.000i.j.s.c. (0.2 ml) 1x dnevno.

Doziranje dalteparina u odraslih:

-5.000i.j. s.c. (0,2 ml) 1x dnevno.
Doziranje nadroparina u odraslih:

- 3.800 i.j. s.c. (0.4 ml) 1x dnevno za bolesnike <70 kg; 5.700 i.j. s.c. (0.6 ml) 1x dnevno za

bolesnike >70 kg.
Antikoagulacijska terapijska doza preporuca se kod pacijenata koji imaju dokazanu ili vrlo vjerojatnu
vensku tromboemboliju (VTE) ili zgrusavanje uredaja za vaskularni pristup tijekom lijecenja.
Ucinak niskomolekularnog heparina moZze se laboratorijski provjeriti odredivanjem anti-Xa.
U slucaju klinicke sumnje i/ili dokazane DVT ili pluéne embolije (PE), preporudaju se standardne
terapijske doze niskomolekularnih heparina u trajanju od 10 dana. Nakon deset dana treba zapoceti
peroralnu primjenu varfarina, rivaroksabana ili dabigatrana koje je je potrebno primjenjivati tijekom
najmanje tri mjeseca, a nakon toga temeljem procjene klinicara.
Ako se u bolesnika utvrdi heparinom inducirana trombocitopenija (HIT; anti-HIT pozitivna), profilaksu
treba nastaviti fondaparinom, rivaroksabanom, dabigatranom ili varfarinom.
U bolesnika na ECMO doziranje fondaparina je 1x7.5 mg (1.5 ml) s.c. U bolesnika koji su na dijalizi
(CVVHDF) primjenjuje se fondaparin 1-2x 2.5 mg s.c. ili se nastavlja s citrathom dijalizom.
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LijeCenje DVT ili PE u bolesnika s HIT prije prijelaza na peroralnu terapiju (rivaroksaban, dabigatran ili
varfarin) preporuca se provoditi fondaparinom: <50 kg: 1 x 5 mg s.c.; 50-100 kg: 1 x 7.5 mg s.c.; >100
kg: 1 x 10 mg s.c.
Trudnice i dojilje takoder mogu primati niskomolekularni heparin.
U djece se antitromboti¢na profilaksa preporucuje samo ukoliko postoji visok rizik tromboembolije
(kriticna bolest, hiperinflamatorno stanje, prethodna tromboembolija). Doziranje enoksaparina u
djece, uz obaveznu titraciju i praéenje prema nalazu anti-Xa (ciljna aktivnost = 0,5-1,0 j/ml).

-0,75 mg/kg s.c. svakih 12 sati za dob <2 mj.,

-0,5 mg/kg s.c. svakih 12 sati za dob od 2 mj. do 18 godina.
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Ima li bolesnik s COVID 19 boles¢u
potvrden ili visoko suspektan tromboembolizam?

Da Ne

v v

Postoji li moguénost ishemije ili infarkta?

= Akutni IM

= Akutni ishemijski moZdani udar

= Masivna PE

= DVT ekstremiteta ili arterijska tromboza s
prijetecom ishemijom

[ [
\ \ I |
Da Ne Da Ne

v v v v

Tromboliticka terapija (npr. tPA) moze biti primijenjena

Uzima li bolesnik ve¢ antikoagulatnu terapiju
(npr. za FAili VTE)?

Antikoagulantna terapija je opravdana u Antikoagulantna terapija bi se trebala nastaviti ukoliko

= Savjetovati se sa PERT timom, timom za MU ili slicno

ukoliko postoji ta moguénost radi pomoci oko
donosenja odluka

Dati punu dozu antikoagulantne terapije ako tPA nije
primijenjena

Slijediti trenutno vazece smjernice za zbrinjavanje

lije€enju trombhoembolijske bolesti

= Dati punu dozu antikoagulantne terapije

= Slijediti trenutno vazece smjernice za
zbrinjavanje

nema kontraindikacija

= Moie se razmotriti zamjena s kratkodjelujucim
parenteralnim lijekom kod akutno bolesnih ili
hospitaliziranih — niskomolekularni heparin

= Zaambulantne bolesnike se preporuéa nastavak
dosadasnje terapije

Zahtijeva li teZina klinicke slike
COVID-19 hospitalizaciju?

Ambulantno praéenje
= Nastaviti AKT kao dosad

Koja je razina zdravstvene njege? = Profilaktiéna AKT moZe se razmotriti kod

odabranih visokorizicnih bolesnika*
= Ostali obi¢no ne zahtijevaju AKT

Jedinica intenzivnog lijeéenja ili ekvivalent

v

Antikoagulantna terapija je opravdana

(u terapijskoj dozi u slucaju visokog rizika od DVT/PE)

[

Stacionaran odjel

A

Profilaktiéna doza antikoagulansa je opravdana
= Niskomolekularni heparin je lijek izbora

= Pratiti trenutno vazece smjernice = Nefrakcionirani heparin moze se primijeniti u
= Ukljudivanje u klinicka istraZivanja ukoliko je to moguce odredenim sluéajevima (npr. CrCl <15 mL/min ili dijaliza)
* Fondaparin se moZe primijeniti u slu¢aju HIT-a

SLIKA 2. Hodogram indikacija za primjenu i vrstu antikoagulantne profilakse/terapije
IM — infarkt miokarda; PE — plu¢na embolija; DVT — duboka venska tromboza; FA — fibrilacija atrija; VTE — venski tromboembolizam; tPA — tkivni aktivator
plazminogena; PERT — tim za odgovor na plu¢ni embolizam; HIT — heparinom-inducirana trombocitopenija;
*Visokorizi¢ni bolesnici: prethodna epizoda VTE, nedavni operativni zahvat ili trauma, pretilost.
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6.2. Antipireza

Za antipirezu se preporuca paracetamol u oralnom ili intravenskom obliku. Preporuéa se primjena
paracetamola (4-6 x 500 mg per os, u odraslih bolesnika, 4-6 x 10-15 mg/kg TM u djece) u visoko
febrilnih bolesnika. Ucinak antipiretika u COVID-19 je skroman i u takvim slu¢ajevima treba obratiti
paznju na moguci razvoj tzv. citokinske oluje.

Ibuprofen je takoder dozvoljeno koristiti, kao antipiretik ili u drugim indikacijama.

6.3. ACE-inhibitori ili blokatori angiotenzinskih receptora
Bolesnici koji uzimaju ACE-inhibitor ili blokator angiotenzinskog receptora trebaju nastaviti svoju
uobicajenu terapiju u jednakim dozama.

6.4. Antitrombocitni lijekovi
Bolesnici koji uzimaju antitrombocitne lijekove mogu ih nastaviti uzimati bez promjene. Iznimka je
acetilsalicilna kiselina u djece: odluku treba donijeti za svakog bolesnika pojedinacno.

6.5. Statini
Bolesnici koji uzimaju statine trebaju nastaviti lijecenje bez promjena. Statini se mogu privremeno
prekinuti u bolesnika koji uzimaju Paxlovid.

6.6. Anksiolitici

S obzirom na teZinu bolesti s ¢esto neizvjesnim ishodom, dugotrajnu hospitalizaciju i izolaciju,
odvojenost od obitelji, preporuca se primjena anksiolitika — ve¢ prema procjeni klini¢ara. Po potrebi
konzultirati psihijatra, posebno kod bolesnika koji ve¢ uzimaju psihofarmake.

6.7. Intravenske infuzije
Intravensko davanje infuzijskih otopina valja ograniciti na teze bolesnike koji ne uzimaju dostatnu
koli¢inu tekuéine i hrane. Preporuca se izbjegavati nepotrebno volumno opterecéenje.

7. Kriteriji za hospitalizaciju te antivirusno i imunomodulacijsko lijecenje bolesti COVID-19

A. Blagi oblik bolesti (bez komplikacija) i bez prisutnih ¢imbenika rizika
- samo simptomatsko lijecenje,
- nije indicirana hospitalizacija (ev. kratkotrajna evaluacija kroz dnevnu bolnicu);
B. Srednje teski oblik bolesti
- simptomatsko lijeCenje,
- indicirana je hospitalizacija (ev. kratkotrajna hospitalizacija kroz dnevnu bolnicu),
- razmotriti jedan od gore navedenih antivirusnih i/ili imunomodulacijskih lijekova (ovisno o
prisutnosti dodatnih klinickih i/ili laboratorijskih ¢imbenika rizika);
C. Teski oblik bolesti (ili kriticni koji zahtijeva lijecenje u JIL-u)
- simptomatsko lijecenje,
- indicirana je hospitalizacija, sa/bez lije¢enja u JIL-u,
- uslucaju zadovoljenih ukljuénih (i/ili odsutnosti isklju¢enih) kriterija primijeniti i jedan od
gore opisanih oblika imunomodulacijskog lijecenja,
- pozeljna je istodobna primjena remdesivira u ovoj skupini bolesnika.

8. Profilaksa COVID-19
Cijepljenje je najbolja prevencija protiv COVID-19, poglavito teZih oblika bolesti i hospitalizacije.

9. Tko i kako ¢e propisivati antivirusno i imunomodulacijsko lijeCenje
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Prema ovim smjernicama, odluka o vrsti lije¢enja temelji se na procjeni klinicara koji skrbe o
konkretnom bolesniku, a na osnovi procjene tezine bolesti i trenutno dostupnim lijekovima u Republici
Hrvatskoj.

Paxlovid bi se trebao primjenjivati na hitnim prijemima bolnica koji lije¢e COVID-19 bolesnike kao i u
ambulantama lije¢nika obiteljske medicine u primarnoj zdravstvenoj zastiti. Lije€nici koji rade na hitnim
bolnickim prijemima mogu pacijentu izdati Paxlovid uz potpis i popunjenu priloZzenu tablicu 6
pridrzavajuci se kriterija za primjenu Paxlovida. Lije¢nici koji rade u ambulanti lije¢nika obiteljske
medicine u primarnoj zdravstvenoj zastiti mogu izdati recept za Paxlovid uz popunjenu tablicu 6
pridrzavajuci se kriterija za primjenu Paxlovida.

Propisivanje remdesivira indicira i odobrava jedan lijenik specijalist uz prethodno popunjenu tablicu
uklju€ujucih kriterija za primjenu remdesivira (Tablica 4. i Tablica 5.).

Propisivanje tocilizumaba i baricitiniba donosi se konsenzualnom odlukom uz suglasnost najmanje dva
specijalista klinicara s iskustvom u lijecenju COVID-19 bolesnika. Za njihovu primjenu potrebno je
ishoditi rjeSenje bolnickog Povjerenstva za lijekove, a ono se u iznimnim situacijama moze ishoditi
naknadno temeljem misljenja dva klinicara s iskustvom u lijecenju COVID-19 bolesnika. U slucaju
propisivanja imunomodulacijske terapije, poZeljna je konzultacija internista/klinickog imunologa koji
ima iskustva u njihovoj primjeni.

Ne preporuca se primjena tocilizumaba i baricitiniba u ambulantno lije¢enih bolesnika zbog potrebe za
intenzivnijim nadzorom ucinkovitosti i sigurnosti ovih lijekova u lije¢enju bolesnika s COVID-19 sto se
moze posti¢i samo u hospitaliziranih bolesnika. Nije dozvoljena izvanbolni¢ka primjena remdesivira, a
za pacijente s lije€enja s blazim do srednje teskim oblikom COVID-19 pozeljna je njihova primjena preko
bolni¢ke Dnevne bolnice.
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TABLICA 4. Ukljuéni kriteriji za primjenu remdesivira (5/10 dana) u hospitaliziranih pacijenata s
COVID-19

Dob bolesnika ili bolesnice >1 mjesec DA NE
Do sedmog dana od prvih simptoma DA NE
bolesti*

Teska pneumonija (SAT-02 <93%, djeca DA NE
<92%)

Vrijednost alaninaminotransferaze DA NE

(ALT) <10x gornje granice normale

Bolesnik/bolesnica nema multiorgansko DA NE
zatajenje i/ili stanje Soka

Zdravstvena ustanova

Ime i prezime bolesnika/bolesnice

Ime i prezime lije¢nika/ce

Datum/potpis lijecnika/ce

e Kod imunokompromitiranih temeljem klinicke procjene lije¢nika

Za primjenu remdesivira potrebni su svi ukljucni kriteriji!



TABLICA 5. Ukljucni kriteriji za primjenu remdesivira (3 dana) u u necijepljenih, nepotpuno
cijepljenih ili u cijepljenih COVID-19 pacijenata ako je proslo viSe od 6 mjeseci od zadnje doze
cjepiva (neovisno da li se radi o primarnom cijepljenju ili boosteru)

Dob bolesnika ili bolesnice >12 godina DA NE
Do sedmog dana od prvih simptoma DA NE
bolesti*

Blazi ili sredniji teski oblik (vidjeti DA NE
Tablicu 1-A)

Najmanje jedno ukljucujuée medicinsko DA NE

stanje i/ili dob iz Tablice 2

Vrijednost alaninaminotransferaze DA NE
(ALT) <10x gornje granice normale

Zdravstvena ustanova

Ime i prezime bolesnika/bolesnice

Ime i prezime lijeénika/ce

Datum/potpis lije¢nika/ce

Za primjenu remdesivira potrebni su svi ukljucni kriteriji!



TABLICA 6. Ukljucni kriteriji za primjenu kombinacije nirmatrelvir/ritonavir (Paxlovid) u u
necijepljenih, nepotpuno cijepljenih ili u cijepljenih COVID-19 pacijenata ako je proslo vise od 6
mjeseci od zadnje doze cjepiva (neovisno da li se radi o primarnom cijepljenju ili boosteru)

nekim od lijekova navedenih u Tablici 3.

Dob bolesnika ili bolesnice >12 godina i DA NE
tjelesna tezina >40 kg

Do petog dana od prvih simptoma DA NE
bolesti

Blazi ili srednji teski oblik (vidjeti DA NE
Tablicu 1-A)

Najmanje jedno ukljucujué¢e medicinsko DA NE
stanje i/ili dob iz Tablice 2

Nema tesko ostecenje jetre (Child-Pugh DA NE
stadij C)

Klirens kreatinina >30 ml/min DA NE
Bolesnik/bolesnica nije na terapiji DA NE

Zdravstvena ustanova

Ime i prezime bolesnika/bolesnice

Ime i prezime lijeénika/ce

Datum/potpis lijecnika/ce

Za primjenu nirmatrelvir/ritonavir potrebni su svi ukljuéni kriteriji!

Primjena Paxlovida je indicirana u imunokompromitiranih neovisno o cijepnom statusu.

Prije primjene provjeriti interakciju Paxlovida s drugim lijekovima na web stranici: https://covid19-

druginteractions.org/checker.
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