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Svrha ovog dokumenta

Pocev od decembra 2019. godine, epidemija novog humanog koronavirusa prosirila se na
mnoge zemlje i prouzrokovala hiljade slucajeva zarazenih, od kojih je deo zavrsen
smrtnim ishodom. COVID-19 je bolest izazvana novim virusom SARS-CoV-2. Kod vecine
zarazenih ispoljavaju se samo blagi respiratorni simptomi koji nestaju sami od sebe, ali
kod nekih ljudi razvija se teZza bolest, poput upale pluéa. Virus se prenosi kontaktom sa
zarazenom osobom ili preko kapljica poreklom iz respiratornog trakta, kada zaraZiena
osoba kaslje ili kine. Povecan rizik od infekcije postoji ukoliko ste bili u podrucju
zahvaéenom ovim virusom, ili ako ste bili u bliskom kontaktu sa osobom zarazenom
novim koronavirusom. Takode, rizik je poveéan ukoliko imate komorbiditete.

Svrha ovog dokumenta je da pruZi relevantne informacije i smernice za le€enje u vezi sa
COVID-19 pandemijom - za farmaceute i zaposlene u apotekama, kako u kontekstu
zdravstvene zastite na primarnom nivou (tj. apoteka otvorenog tipa, odnosno apoteka na
primarnom nivou zdravstvene zastite) i bolnickih apoteka, tako i za farmaceute koji rade
kao klini¢ki biolozi u laboratorijama za medicinsku analizu, kao i da ponudi skup referenci
u kojima se mogu nadi dodatne informacije.

Infekcije koronavirusom mogu se sprediti i pandemija se moZe zaustaviti aktivnim
angazmanom tela za donosenje odluka, zdravstvenih radnika, medija i zajednice. To je
pokazano tokom predasnjih epidemija izazvanih koronavirusima, kao to je to bilo 2003.
godine sa SARS-CoV (koronavirus koji izaziva teski akutni respiratorni sindrom, eng.
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) ili 2012. godine sa MERS-CoV
(koronavirus koji izaziva respiratorni sindrom, prvobitno zabeleZzen na Bliskom Istoku,
eng. Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus). Ovaj dokument ima za cilj da
pomogne farmaceutima i zaposlenima u apoteci, u sprecavanju Sirenja bolesti i doprinosi
njenom efikasnom upravljanju u zdravstvenom sistemu.

SARS-CoV-2 Koronavirus: Osnovne informacije

$ta je koronavirus?

Koronavirusi (eng. CoVs) su velika familija virusa koji uzrokuju bolesti u rasponu od obi¢ne
prehlade do teZih bolesti kao $to su bliskoistocni respiratorni sindrom (MERS-CoV) i teski
akutni respiratorni sindrom (SARS-CoV). Novi koronavirus (nCoV) je novi soj koji ranije
nije identifikovan kod ljudi.

Koronavirusi su zoonoti¢ni, Sto znaci da se prenose izmedu Zivotinja i ljudi. Detaljnim
istrazivanjima utvrdeno je da se SARS-CoV prenosio sa cibetki na ljude, a MERS-CoV sa
dvogrbih kamila na ljude. Jo$ nekoliko poznatih koronavirusa cirkuliSe u Zivotinjama, ali
ljudi jo$ nisu zaraZeni istima.

Koronavirusi su veliki, sa dodatnim omotac¢em, RNK virusi sa pozitivnim lancima. Imaju
najvec¢i genom medu svim RNK virusima. Genom je spakovan unutar kapsida sa spiralnom
simetrijom formiranog od strane nukleokapsidnog proteina, i dalje okruZen dodatnim
omotacem. Sa dodatnim omotadem povezana su najmanje tri strukturna proteina:
protein membrane i protein dodatnog omotaca ucestvuju u sastavljanju virusa, dok S
protein posreduje ulasku virusa u ¢elije domacina. Medu strukturnim proteinima, “Siljci’ S
proteina formiraju velike izbocdine sa povrSine virusa, Sto koronavirusima daje izgled
krune (po ¢emu su i dobili ime; ,,corona” na latinskom znaci kruna). Pored ucde$éa pri
ulasku virusa u ¢elije domadina, Siljci su kriticna odrednica toga koje celije virus moZe da
inficira, kao i tkivnog tropizma, i glavni su induktor imunoloskog odgovora domacina. (Li,
2016)

Koronavirusi obi¢no pogadaju sisare i ptice, izazivajuci razliCite smrtonosne bolesti.
Generalno, koronavirusi uzrokuju dijapazon oboljenja respiratornog, gastrointestinalnog i
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Sta je SARS-CoV-2
koronavirus/ COVID-19
pandemija?

centralnog nervnog sistema kod ljudi i drugih Zivotinja, predstavljajuéi pretnju za ljudsko
zdravlje i uzrokujuéi ekonomski gubitak usled infekcija srednjeg i donjeg dela
respiratornog trakta. (Li, 2016)

Koronavirusi se relativno lako prilagodavaju novim sredinama mutacijom i
rekombinacijom. (Li, 2016) Kao takvi, oni mogu uticati na nove domadine i tkiva.

Iz tog razloga, iako retko, odredeni koronavirusi koji obicno pogadaju samo odredene
Zivotinjske vrste mogu stvoriti nove sojeve koji mogu preéi na ljudske domacine, nakon
Cega se mogu dalje prenositi izmedu ljudi. Kako ljudi ranije nisu bili izloZeni takvim
virusima i ne mogu ih zastititi ni postojece vakcine, ni prirodni imunitet, ove mutacije
mogu brzo dovesti do izbijanja bolesti i, u jednom trenutku, pandemije. To je bio slucaj i
sa prethodnim izbijanjem SARS-a i MERS-a.

SARS-CoV-2 je novi soj koronavirusa koji je prvi put otkriven u gradu Vuhan, u provinciji
Hubei, u Narodnoj Republici Kini - gradu sa 11 miliona stanovnika. Izbijanje je pocelo kao
upala pluéa nepoznatog uzrocnika krajem decembra 2019. godine.

Filogenetske analize radene sa dostupnim sekvencama genoma ukazuju na to da su slepi
misSevi zapravo “rezervoar” virusa COVID-19, ali posredni domacin(i) joS uvek nisu
identifikovani. (World Health Organization, 2020)

30. januara 2020. godine Svetska zdravstvena organizacija (SZO) proglasila je javno-
zdravstvenu vanrednu situaciju od medunarodnog znadaja. SZO je preporucila da
privremeni naziv bolesti koja izaziva trenutnu epidemiju treba da bude 2019-nCoV akutna
respiratorna bolest. U akronimu 2019-nCoV, ,2019“ je godina kada je virus prvi put
otkriven, ,,n“ znaci ,novo“, a ,,CoV*“ odgovara porodici koronavirusa.

11. februara 2020. godine Medunarodni komitet za taksonomiju virusa (eng.
International Committee on Taxonomy of Viruses, ICTV) doneo je odluku da se virus
nazove koronavirusom koji izaziva teski akutni respiratorni sindrom 2 (SARS-CoV-2), a
SZ0 je konacno donela odluku da bolest koja je izazvana ovim virusom imenuje COVID-19
(Bolest izazvana koronavirusom, utvrdena u 2019. godini; eng. Coronavirus disease
identified in 2019).

Posle opseznog izbijanja bolesti u vise zemalja, sa hiljadama smrtnih slucajeva Sirom
sveta, SZO je 11. marta 2020. godine proglasila pandemiju.

Za aZurirane podatke o broju potvrdenih slucajeva zaraZenih i smrtnih ishoda, kao i
demografske i epidemioloSke podatke o pandemiji, moZete da pogledate internet
stranicu: https://www.worldometers.info/coronavirus/ i/ili internet stranicu koju je
razvio Centar za sistemsku nauku i inZenjering na Universitetu Johns Hopkins.

Cini se da je virus mutirao ve¢ nakon prvobitnog prenosenja sa Zivotinjskog domacina ili
izvornog organizma na ljude, Sto je dovelo do najmanje dva razli¢ita soja. Populacijske
genetske analize 103 SARS-CoV-2 genoma pokazale su da su se ti virusi razvili u dva
glavna tipa (oznadena sa L i S). lako je L tip (~70%) rasprostranjeniji od S tipa (~30%),
otkriveno je da je S tip prvobitna verzija. (Xiaolu Tang, 2020)

lako oba tipa igraju ulogu u trenutnoj situaciji, veéa rasprostranjenost L-tipa ukazuje na to
da je agresivniji. Medutim, vazno je imati na umu da virus neprestano mutira i da nisu sve
mutacije indikacije za poveéanu ozbiljnost ili brzinu prenosenja bolesti. Zapravo, razlike
izmedu dve vrste novog koronavirusa su toliko male da ih istraziva¢i ¢ak i nerado
klasifikuju kao odvojene sojeve. S obzirom na to da viSe naucnih grupa Sirom sveta radi na
vakcini, poznavanje tacnog broja sojeva (ili tipova) virusa je presudno, jer ¢e, kako bi bila
efikasna, vakcina morati da cilja karakteristike prisutne u svim poznatim sojevima (ili
tipovima). Srecom, mnoge od utvrdenih genetskih razlika verovatno nece uticati na
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proizvodnju proteina, Sto znaci da ne bi trebalo da dode do znacajnih promena u nacinu
funkcionisanja virusa ili simptoma koje on izaziva. (Technology.org, 2020)

Bolest izazvana Koronavirusom 2019 (COVID-19) — Klinicke informacije

Nacini transmisije

Prenos SARS-CoV-2 odvija se slede¢im mehanizmima:

Najéesée se Siri bliskim kontaktom sa osobe na osobu (oko 1,8 metara
razdaljine).

Smatra se da se Sirenje sa osobe na osobu uglavnom odvija preko respiratornih
kapljica koje nastaju kada inficirana osoba kaslje ili kija, slicno kao Sto se Siri
influenca i ostali respiratorni patogeni.

Te kapljice mogu do¢i u kontakt sa ustima, nosem ili o¢ima ljudi u blizini
inficiranog, ili ih isti mogu udahnuti u pluéa.

Mogucde je da osoba moze dobiti COVID-19 tako Sto ¢e dodirnuti povrsinu ili
predmet koji na sebi ima virus, a zatim dodirnuti sopstvena usta, nos ili
eventualno oci, ali ovo se ne smatra glavnim nacinom na koji se virus Siri
(Centers for Disease Control and Prevention, 2020). Postoje dokazi da
koronavirusi mogu ostati infektivni na neZivim povrSinama nekoliko sati ili ¢ak
dana. (Kampf G, 2020). Pogledajte odeljak ,Upravljanje ciséenjem i
dezinfekcijom®.

Tipicno je da se kod vedine respiratornih virusa smatra da su ljudi najviSe zarazni
kada su im najviSe izrazeni simptomi (na vrhuncu bolesti). Medutim, u slucaju
COVID-19 zabelezeno je da se infekcija Siri putem bliskog kontakta sa
asimptomatskim inficiranim pacijentima. (Centers for Disease Control and
Prevention, 2020) (Rothe, 2020). Nedavna istrazivanja ukazuju na to da
asimptomatski (ili pre-simptomatski) pacijenti zaista mogu da izazovu brzo
Sirenje bolesti (Ruiyun Li, 2020).

Dodatno, pacijenti mogu ostati zarazni i do dve nedelje nakon remisije
simptoma. Prema Wélfel-u i saradnicima, iako se simptomi uglavhom povlace do
kraja prve nedelje, virusna RNK ostaje uocljiva u brisima grla do kraja druge
nedelje. Uzorci stolice i ispljuvaka su ostali RNK pozitivni tokom jo$ duzih
perioda, uprkos potpunom povlacenju simptoma. (Roman Wélfel, 2020)

Dostupno je minimalno informacija o COVID-19 tokom trudnoce. Intrauterini ili
perinatalni prenos nije identifikovan. U dva izvestaja koja ukljucuju ukupno 18
trudnica sa sumnjom na ili potvrdenom COVID-19 pneumonijom, nije bilo
laboratorijskih dokaza o prenosu virusa na novorodencad. Medutim,
dokumentovana su dva slucaja neonatalne infekcije. U jednom slucaju, dijagnoza
je postavljena na 17. dan Zivota novorodenceta nakon bliskog kontakta sa
majkom i Zenom koja je pomagala porodilji, koje su obe bile zarazene virusom.
Drugi slucaj utvrden je 36 sati nakon rodenja; izvor i vreme prenosa infekcije u
tom sluéaju nisu bili jasni. (MclIntosh, 2020) Veci broj saveta u razli¢itim
zemljama, poput Velike Britanije, o trudnicama koje prelaze u socijalnu izolaciju
je preventivan, ali ne i zasnovan na dokazima o povec¢anom riziku.

U ogranicenim studijama na Zenama sa COVID-19 i drugom koronavirusnom
infekcijom, teskim akutnim respiratornim sindromom (SARS-CoV), virus nije
otkriven u majéinom mleku; medutim nije poznato da li majke sa COVID-19
mogu preneti virus putem maj¢inog mleka. Maj¢ino mleko pruza zastitu od
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Prevencija bolesti

Dijagnosticko testiranje
na COVID - 19 virus kod
ljudi za koje se sumnja
da su zarazeni

mnogih bolesti.

i.  Retki su izuzeci kada se ne preporucuje dojenje ili hranjenje majc¢inim mlekom.
Centar za kontrolu bolesti nema posebne smernice za dojenje tokom infekcije sa
slicnim virusima kao S$to su SARS-CoV ili bliskoistoCni respiratorni sindrom
(MERS-CoV), koji su takode koronavirusi. U sli¢noj situaciji sa COVID-19, Centar
za kontrolu bolesti preporucuje da majka obolela od gripa nastavi da doji ili hrani
majcinim mlekom svoje dete, dok preduzima mere predostroznosti kako se ne bi
virus preneo na novorodence. S obzirom na nisku stopu prenosa respiratornih
virusa kroz majéino mleko, Svetska zdravstvena organizacija trenutno kaze da
majke sa COVID-19 mogu dojiti. (Academy of Breastfeeding Medicine, 2020)

Kako bi se olaksala kontrola Sirenja virusa, ljudi kod kojih se sumnja ili je potvrdeno da
imaju bolest treba da budu izolovani od drugih pacijenata i leCeni od strane zdravstvenih
radnika prateci striktne mere predostroznosti za kontrolu infekcije.

Ljudi koji su imali socijalni kontakt sa simptomati¢énim osobama sa potvrdenim KOVID-19
bi trebalo da se prate od strane lokalnih zdravstvenih timova.

Standardne preporuke SZO za opsStu populaciju da bi se smanjila ekspozicija i prenosenje
ove i drugih respiratornih bolesti su sledeée, i ukljuéuju higijenu ruku, respiratornu
higijenu i bezbedno rukovanje hranom:

1. Ccesto pranje ruku upotrebom sredstva za dezinfekciju na bazi alkohola za ili
sapunom i vodom;

2. prilikom kasljanja i kijanja pokriti usta i nos rukom u uglu lakta ili maramicom —
odmah baciti maramicu i oprati ruke;

3. izbedi bliski kontakt sa svakim ko ima temperaturu ili prehladu;

4. ukoliko imate temperaturu, kasalj i poteSkoce sa disanjem potraZite medicinsku
pomo¢ na vreme i opiSite vasu istoriju putovanja zdravstvenom radniku;

5. kada posedujete pijace na kojima prodaju Zivotinje/Zivotinjsko meso u
podrucjima gde postoje slucajevi oboljevanja od koronavirusa, izbegavajte
direktan nezasti¢eni kontakt sa Zivim Zivotinjama i povrsine koje su u kontaktu sa
Zivotinjama;

6. konzumiranje sirovih ili nedovoljno kuvanih Zivotinjskih proizvoda treba
izbegavati. Neobradeno meso, mleko ili organi Zivotinja trebaju paZljivo da se
tretiraju, kako bi se izbegla ukrstena kontaminacija sa nekuvanom hranom,
shodno dobroj praksi bezbednosti hrane. (World Health Organization, 2020)

Samoizolacija osoba sa simptomima i/ili osoba koje su moida bile u kontaktu sa
inficiranim osobama

Samoizolacija znaci izbegavanje situacija u kojima moZete da inficirate druge ljude. Ovo se
odnosi na sve situacije u kojima moZete da stupite u kontakt sa drugima, kao $to su
drustvena okupljanja, posao, Skola, centri za predskolsku decu i Cuvanje dece,
univerziteti, verska okupljanja, domovi za stare i zdravstveni centri, zatvori, sportska
okupljanja, supermarketi, restorani, Soping centri, i javna okupljanja. (Ministry of Health
of New Zealand, 2020)

Trenutno je nekoliko testova dostupno na trzistu ili je u razvoju za dijagnostifikovanje
COVID — 19 (SARS - COV - 2 infekcija). Vecina njih zasniva se na molekularnoj dijagnostici
(lan¢anoj reakciji kompleksa polimeraze (PCR) ili reverznoj transkripciji pracenoj
lan¢anom reakcijom polimeraze (RT — PCR)) koja otkriva prisustvo razli¢itih delova
virusnog genoma.
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Ispoljavanje simptoma
bolesti

Simptomi

Neki seroloski testovi su takode u razvoju, ali trenutno se ne mogu takmiciti na nivou
tacnosti sa molekularnom dijagnostikom, posebno u ranoj fazi infekcije. Ovo se posebno
odnosi na imunokompromitovane pacijente i na starije osobe. Ovaj nedostatak
ekvivalencije vaZi i za analiticke performanse.

Za dodatne detalje o dijagnostickim testovima i ulogama farmaceuta u ovoj oblasti,
pogledajte smernice FIP-a ,,COVID-19: Smernice za farmaceute i zaposlene u apotekama ”
na www.fip.org/coronavirus.

Inkubacioni period SARS-CoV-2 traje izmedu 2 i 14 dana pre nego se ispolje simptomi
bolesti.

Studija koju su sproveli istrazivaci sa Johns Hopkins Bloomberg School of Public Health
ukazuje na to da je medijana inkubacionog perioda 5,1 dan. Preporuke SZO i drugih
organizacija je da je razuman period karantina 14 dana.

Ovo istrazivanje sugeriSe da oko 97,5% ljudi koji su razvili simptome SARS-CoV-2
infekcije, razvili su ih u okviru od 11,5 dana od ekspozicije. IstraZivaci su procenili da na
svakih 10.000 osoba koje su u karantinu 14 dana, kod samo 101 osobe bice ispoljeni
simptomi nakon karantina. (Lauer SA, 2020)

Kod potvrdenih COVID-19 slucajeva, bolest se kretala u rasponu slucajeva bez ili sa vrlo
blagim simptomima do slucajeva sa teskim simptomima i smrtnim slu¢ajevima. Simptomi
(pri prijemu u bolnicu) su ukljucivali (Nanshan Chen, 2020):

e Visoku temperaturu (kod >80% pacijenata)
*  Kasalj (kod >80% pacijenata)

e Poteskoce pri disanju (kod 31% pacijenata)
e Bol u misi¢ima (kod 11% pacijenata)

Bolest moZe da se javi i sa samo blagim simptomima koji ukljucuju: blago povisenu
temperaturu, kasalj, slabost, curenje iz nosa, bol u grlu bez ikakvih znakova upozorenja
kao sto su dispnea ili poteskoce sa disanjem, povecana plu¢na sekrecija (npr. sputum ili
iskadljavanje krvi), gastrointestinalni simptomi kao $to su mucnina, povraéanje i/ili
dijareja i promene u mentalnom statusu (npr. konfuzija, letargija). (World Health
Organization, 2020)

Prema preliminarnom izvestaju letalitet se javlja kod 11% hospitalizovanih pacijenta.
Komplikacije se razvijaju kod 33% pacijenata i ukljucuju: akutni respiratorni distres
sindrom (ARDS) (17%), akutno ostecenje bubrega, akutno pluéno osteéenje, septicki Sok i
upalu pluc¢a povezanu sa upotrebom respiratora. (Nanshan Chen, 2020)

Faktori rizika za razvoj teske bolesti nisu jo$ uvek jasni, medutim pod vecim rizikom mogu
biti pacijenti sa ve¢ postojeéim komorbiditetima (dijabetes, hipertenzija,
kardiovaskularne bolesti, kancer). Kod najtezih slucajeva, infekcija dovodi do upale pluca,
teSkog akutnog respiratornog distres sindroma, otkazivanja rada bubrega i do smrti.
(World Health Organization, 2020)

Razvoj bolesti kod dece je relativno redak i blag sa priblizno 2,4% ukupnih prijavljenih

slucajeva dece ispod 19 godina starosti. Kod veoma malog dela ove populacije je doslo do
razvoja teske (2,5%) ili kriticne faze bolesti (0,2%). (World Health Organization, 2020)
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COVID-19: Vodici za le€enje i nove naucne informacije

Lekovi za klinicko
lecenje

Trenutno, ne postoji specifican lek za lecenje ili vakcina za prevenciju COVID-19 i nijedan
lek ili vakcina nije u potpunosti testiran na bezbednost i efikasnost

Trenutno se koristi prevashodno antivirusna terapija kao i simptomatska i suportivna
terapija zasnovana na klinickom stanju pacijenta. Suportivna terapija ukljuCuje terapiju
kiseonikom, hidrataciju, kontrolu telesne temperature i bolova, i antibiotike ukoliko je
prisutna i infekcija bakterijama.

Prema planu za dijagnozu i le¢enje preporu¢enom od strane Kineskih zdravstvenih
autoriteta, antivirusni lekovi koji bi mogli da se testiraju za le¢enje prevashodno ukljucuju
a-Interferon (kao aerosol inhalacionu terapiju), lopinavir/ritonavir, ribavirin, hlorokin
fosfat, umifenovir i druge. PredloZena je dalja evaluacija efikasnosti trenutno
preporucenih lekova u klini¢koj primeni.

Kada je u pitanju imunoterapija, kod pacijenata sa ozbiljnim oboljenjem pluéa ili
ozbiljnom boles¢u, i laboratorijskim nalazom poviSenih vrednosti IL-6, u terapiju se moZe
uvesti tocilizumab. Nije preporucljiva upotreba 3 ili vise antivirusnih lekova u isto vreme.
Relevantni vodici za postavljanje dijagnoze i leCenje naglasavaju izbegavanje nasumicne ili
nerazumne primene antibakterijskin lekova i koritikosteroida. (National Health
Commission of the People’s Republic of China, 2020)

U izvestaju prvog slucaja COVID-19 pacijenta u Americi publikovanom u ¢asopisu NEJM,
simptomi pacijenta su se znacajno poboljsali nakon primene leka remdesivir. (Michelle L.
Holshue, 2020).

U studiji koju je sproveo tim profesora Li Lan-juan-a, poredeni su antivirusni efekti
trostruke kombinacije (umifenovir + rekombinantni interferon a-2b + lopinavir/ritonavir) i
dvostruke kombinacije (rekombinantni interferon a-2b + lopinavir/ritonavir). Rezultati
studije pokazali su da trostruka kombinacija koja uklju¢uje umifenovir znacajno skracuje
vreme do postizanja negativnog nalaza na prisustvo nukleinske kiseline respiratornog
virusa i prose¢no vreme hospitalizacije. (Wei Runan, 2020)

Osim toga, timovi profesora Li Lan-juan i XU Kai-jun evaluirali su efekte niskih i srednjih
doza glukokortikoida na vreme eliminacije virusa. Rezultat studije pokazao je da niske i
srednje doze glukokortikoida ne skracuju znacajno medijanu vremena do postizanja
negativnog nalaza na nukleinske kiseline respiratornog virusa i medijanu vremena do
postizanja poboljSanja stanja plué¢a na radioloSkom snimku. Nikakva znacajna korist nije
primecéena kada je ova analiza bila ograni¢ena na pacijente sa COVID-19. (Ni Qin, 2020)

Ukratko, vecina publikovanih studija usmerena je na epidemioloska istrazivanja ili analize
klinickih karakteristika COVID-19 infekcije. Jo$ uvek ima malo studija koje su procenjivale
efektivnost/bezbednost lekova, i srodne studije su jo$ uvek u Kklinickim fazama
istraZivanja. Kada se koriste lekovi koji su pomenuti u ovom tekstu za le¢enje COVID-19,
potrebno je da se paZljivo odredi dozni reZim i paZljivo prati bezbednost i efikasnost
lekova kako bi se izbegla pojava neZeljenih reakcija na lek ili interakcija izmedu lekova.

Pacijentima sa blagim oblikom bolesti savetuje se da ostanu u kucnoj izolaciji, izuzev
pacijentima koji su pod vecim rizikom za razvoj tezih formi bolesti ukljucujuéi starije
pacijente (u nekim zemljama >65 godina starosti, dok je u nekim >70 godina), ljude sa
komorbiditetima (kao Sto su kardiovaskularne bolesti, dijabetes, respiratorna oboljenja
ukljucujuéi hroni¢nu opstruktivnu bolest pluéa - HOBP ili karcinom) i drugim pacijentima
sa kompromitovanim imunitetom (kongenitalnim ili stecenim).

Kontrola simptoma moZe da zahteva upotrebu antipiretika i/ili antiinflamatornih lekova
za poviSenu temperaturu i umerene bolove. Bezbednost upotrebe ibuprofena kod
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Terapija plazmom
dobijenom od
rekonvalescenata

pacijenata sa COVID-19 je stavljena pod znakom pitanja prema strucnom misljenju
iznetom u Casopisu The Lancet gde je navedeno da pacijenti koji su leceni lekovima koji
povecavaju ekspresiju angiotenzin konvertujuc¢eg enzima tipa 2 (ACE2) mogu da budu pod
povecanim rizikom od infekcije i/ili teSke forme COVID-19 bolesti. (Lei Fang, 2020). Prema
drugom publikovanom nau¢nom radu, pokazano je da ACE2 posreduje prilikom ulaska
SARS-CoV-2 u celiju (Markus Hoffmann, 2020). Medutim, dokazi protiv koris¢enja
ibuprofena kod COVID-19 pacijenata nisu dovoljno pouzdani da bi postojala preporuka da
se ne koristi. U celokupnoj klinickoj praksi, ibuprofen ima dobro ustanovljenu efikasnost u
kontroli simptoma za koje je indikovan, kako u blagim tako i u teskim infektivnim
bolestima. Za sada nema pouzdanih dokaza o postojanju direktne veze izmedu upotrebe
nesteroidnih antiinflamatornih lekova (NSAIL) (ukljucujuci i ibuprofen), i povec¢anog rizika
od infekcije ili ozbiljnosti bolesti. (European Medicines Agency, 2020) Ipak, ukoliko je
primereno, mogu se razmotriti drugi lekovi kao $to je paracetamol/acetaminofen u
slucaju visoke telesne temperature kod COVID-19 pacijenata.

Slicno, nema dokaza koji potvrduju tvrdnju da lecenje ACE inhibitorima (ACEi) ili
blokatorima receptora za angiotenzin (ARB) moZe da poveca rizik za pojavu nepovoljnih
ishoda kod pojedinaca ukoliko se inficiraju virusom COVID-19. Razli¢ita nau¢na i stru¢na
udruZenja su navela da pacijenti treba da nastave lecenje lekovima iz grupe ACEi i ARB
ukoliko nisu od njihovog medicinskog tima dobili jasnu preporuku da prekinu terapiju.
(British Cardiovascular Society and British Society for Heart Failure, 2020)

Rutinska primena kortikosteroida se ne preporucuje za virusnu pneumoniju ili akutni
respiratorni distres sindrom (ARDS) i trebalo bi da se izbegava zbog potencijala da
prolongira virusnu replikaciju, kao $to je zapaZeno kod pacijenata inficiranih MERS-CoV, i
ukoliko nije indikovana iz drugih razloga (npr. pogorsanja HOBP, refraktarni septicki Sok
prema vodic¢ima Surviving Sepsis Campaign). (Centers for Disease Control and Prevention,
2020) (Russell CD, 2020)

Kod pacijenata sa progresivnom deterioracijom indikatora oksigenacije, brzim napretkom
na pluénim snimcima i ekcesivnom aktivacijim inflamantornog odgovora tela, razmotriti
upotrebu glukokortikoida na krac¢i vremenski period (3-5 dana). Peporucena doza
metilprednizolona ne treba da prede 1-2mg/kg/dan.

Za obrazloZenje razlicitih opcija leCenja, kao i smernice za lecenje kod posebnih populacija
(trudnica, novorodencadi, dece i mladih ljudi) i nutritivhu podrsku moZze da se pogleda
dokument (dostupan na engleskom i kineskom) koji je pripremila Kineska asocijacija
farmaceuta, i koja je dostupna i na FIP internet stranici. (Chinese Pharmaceutical
Association, 2020), kao i u tabeli koju je izradio CPA datoj u Aneksu 1.

Dalje informacije na nacionalnom nivou iz zemalja Evrope dostupne su na internet stranici
Evropske asocijacije bolni¢kih farmaceuta. Ameri¢ko drustvo farmaceuta u zdravstvenom
sistemu je takode publikovalo sveobuhvatnu ,,Procenu dokaza za le¢enje COVID-19“, koja
je dostupna ovde.

Kod COVID-19 pacijenata sa brzom progresijom bolesti, u teskoj ili kriticnoj fazi, moze da
se proba terapija plazmom dobijenom od rekonvalescenata (Convalescent Plasma
Therapy — CPT). (National Health Commission of the People’s Republic of China, 2020).
CPT koristi odredeni titar virus-specifi¢nih antitela iz plazme rekonvalescentnih individua
Sto omogucava pacijentima koji primaju infuziju da dobiju pasivni imunitet i uklone
patogene iz cirkulacije. Ovaj nacin lecenja bio je uspesno koris¢en za lecenje SARS i HIN1
influence, i efikasan je tretman (Chen L, 2020).

Upotreba CPT moZe da prati sledece principe (National Health Commission of the People’s
Republic of China, 2020):

1. Principijelno, tok bolesti ne prelazi tri nedelje. Takode, pacijent treba da ima

pozitivan test na prisustvo virusne nukleinske kiseline ili viremiju dokazanu od
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Napredak u razvoju
vakcine za tretman
COVID-19

Napredak u klinickim
istraZivanja u vezi
lecenja COVID-19

strane klinickih eksperata

2. Pacijenti sa teSkom boleS¢u i brzom progresijom bolesti, ili pacijenti koji su u
ranoj fazi bolesti u kritichom stanju, ili pacijenti koji se sveobuhvatno evaluirani
od strane klinickih eksperata i za koje je procenjeno da zahtevaju plazma
terapiju. Doza infuzije se odreduje prema klini¢koj slici i telesnoj masi pacijenata,
uobicajena infuziona doza je 200-500ml (4-5mi/kg).

Pre, tokom i nakon infuzije, treba detaljno voditi medicinsku dokumentaciju i detaljno
klini¢ki pratiti pacijente kako bi se utvrdile nezeljene reakcije na infuziju plazme. Glavni
tipovi neZeljenih transfuzionih reakcija ukljuCuju preopterecenje cirkulacije transfuzijom,
akutno ostecenje plu¢a uzrokovano transfuzijom, dispneju uzrokovanu transfuzijom,
alergijske reakcije, hipotenzivne reakcije uzrokovane transfuzijom, ne-hemoliticke febrilne
reakcije, akutne hemoliticke transfuzione reakcije, odlozene hemoliticke transfuzione
reakcije, infektivne transfuzione reakcije, druge/nepoznate itd.

Za razvoj vakcine bi¢e potrebno dosta vremena, imajuéi u vidu da ovaj proces ukljucuje
postupke poput izolacije i selekcije soja virusa, in-vitro eksperimente, eksperimente na
Zivotinjama, klinicke studije i administrativne procedure. Trenutno, odredena ciljna mesta
na SARS-CoV-2 virusu su otkrivena kao potencijalna ciljna mesta za razvoj vakcine (Ahmed
SF, 2020) (Ramaiah A, 2020).

Ministarstvo nauke i tehnologije Narodne Republike Kine organizovalo je klju¢ne jedinice
za sprovodenje zajednickog istrazivanja, i pokrenulo je 5 paralelnih tehnickih pravaca za
razvoj vakcina, ukljuCuju¢i inaktivisane vakcine, rekombinantne vakcine dobijene
genetickim inZenjeringom, vakcine sa adenovirusnim vektorom, vakcine na bazi
nukleinskih kiselina (iRNK vakcine i DNK vakcina), i vakcine na bazi vektora od
atenuisanog influenca virusa.

Neke vakcine su usle u proces klini¢kih istraZivanja sa ciljem utvrdivanja bezbednosti i
efikasnosti na eksperimentalnim Zivotinjama. Ocekuje se da ¢e do aprila 2020, prema
relevantnim nacionalnim zakonima i propisima, neke vakcine udi u klini¢ka istrazivanja ili
biti odobrene za hitnu upotrebu. (Sun C, 2020)

Trenutno, projekti klinickih istrazivanja lekova za koronavirus pneumoniju su u toku. Do
28. marta 2020. godine, u 9h, prijavljeno je ukupno 436 klini¢kih istraZivanja u Kineskom
registru klinickih istraZivanja, od ¢ega ukupno 181 ¢ine klini¢ka ispitivanja lekova od kojih
su 107 randomizovana kontrolisana ispitivanja, 4 su real-world studije, i 70 ne-
randomizovana kontrolisana ispitivanja.

Od 181 istrazivanja, 176 se sprovode u Kineskim istrazivackim institucijama, pretezno u
Hubeiju (43), Sangaju (25), Pekingu (20), Zeijangu (20) i Guangongu (19). Pet preostalih
istraZivanja su pokrenuta u drugim drZzavama.

Lekovi koji se ispituju u klinickim studijama uglavnom ukljuéuju lekove tradicionalne
kineske medicine (TCM) (64 proizvoda), antivirusne lekove (40 lekova), imunoterapiju (28
lekova kao sto su Interferon, timozin, imunoglobulini, PD1 inhibitori, itd.), antimalarike
(21 lek, kao sto su hlorokin, hidroksihlorokin, hlorokin fosfat), glukokortikoide (6 lekova) i
druge lekove (22 proizvoda, kao Sto su vitamin C, vitamin D, injekcija polimiocita, cink
sulfat, acetilcistein itd.).

Najvedi broj klinickih studija koje ispituju antivirusne lekove, ukljucile su anti-HIV lekove
(14 lekova, kao $to su lopinavir/ritonavir, darunavir/kobistastat, azivudin), zatim
antivirotike namenjene lecenju influence (13 lekova, kao $to su umifenovir, fapilavir), i 5
klinickih istrazivanja sa lekom remdesivir, za koje se smatra da imaju potencijalnu
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efikasnost protiv COVID-19.
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ANEKS 1: Lista kljucnih lekova za terapiju COVID-19

Ovu listu sastavila je Kineska asocijacija farmaceuta, osim za paracetamol, koji je dodao FIP. Za obrazloZenje i reference koje
podrzavaju primenu svake terapijske opcije, pogledajte originalni dokument (na engleskom jeziku) koji je dostupan na
internet stranici FIP-a. (Chinese Pharmaceutical Association, 2020.) Napomena: Ova lista sluzi samo za pregled, zdravstvena
ustanova moZze izvrsiti prilagodavanje u skladu sa svojim specifi¢nim uslovima.

Vrsta leka Naziv leka Farmaceutski oblik i doziranje

Injekcija rekombinantnog humanog interferona a-2a:
3 miliona IU, 5 miliona IU;

Rekombinantni humani L . .
Injekcija rekombinantnog humanog interferona a-2b:
- . . Interferon L . .
Antivirusni lekovi Injekcija rekombinantnog humanog interferona a-2b
(P.putida): 3 miliona IU, 5 miliona IU
Lopinavir/ritonavir Kapsule: lopinavir 200 mg, ritonavir 50 mg
Ribavirin Injekcija: 1 ml: 0,1 g
Antimikrobni lekovi Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove
Tablete, granule: 0,1g,0,2 g
Ibuprofen Kapsule: 0,2 g

Antipiretici i analgetici ProduZeno oslobadanje (tablete, kapsule): 0,3 g

Suspenziija: 60 ml: 1.2 g, 100 ml: 2g

Paracetamol / acetaminofen Do 4 g dnevno

Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove

Kortikosteroidi (kada je to

neophodno, prema proceni Tablete: 4 mg
. .p. " P " p Metilprednizolon (Natrijum sukcinat) sterilni prasak za injekciju: 40 mg,
individualnog pacijenta

. 500 mg
prevashodno u bolnicama)
Intestinalni mikroekoloski Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove
preparati
Drugi gastrointestinalni lekovi Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove
Antitusici Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove
Ekspektoransi Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove
Lekovi za astmu Prema postojecoj listi lekova vase zdravstvene ustanove

Meke kapsule: 0,45 g

Kesice: 2,6 g/kesica
Koncentrovane tablete: 8 tableta
ekvivalentno je 3g biljnih delova
Tinktura: 10ml;

Oralni rastvor: 10ml

Huoxiangzhengqi

Jinhua Qinggan Granule: 5g (ekvivalentno 17,3g biljnih delova)

Kapsule: 0,35 g

LianhuaQingwen Granule: 6g/kesica

Kineski lekovi Shufengliedu Kapsule: 0,52 g

Koncentrovane tablete: 8 tableta ekvivalentno 6g
biljnih delova;

Fangfengtongsheng Vodena pilula: 6 g / kesica
Granule: 3g / kesica
Xiyanping Injekcija: 2 ml: 50 mg, 5 ml: 125 mg
Xuebijing Injekcija: 10 ml
Shenfu Injekcija: 10 ml
Shengmai Injekcija: 10 ml, 20 ml
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Validnost

Ovaj dokument je inicijalno pripremljen na osnovu opste prihvacenih dokaza objavljenih do 5.2.2020 godine. AZuriran je u
skladu sa nomenklaturom virusa i bolesti 12. februara 2020. godine, i aZuriran ponovo 26. marta 2020 godine prema novim
dostupnim dokazima.

Izjava o odricanju odgovornosti

Ovaj dokument je zasnovan na dostupnim dokazima i preporukama uglednih organizacija kao $to su Svetska zdravstvena
organizacija, centara za kontrolu i prevenciju bolesti Sjedinjenih Ameri¢kih drZava i Evrope i drugima, kao Sto je citirano.
Dostupna saznanja o COVID-19 menjaju se brzo, a sa tim se mogu promeniti i preporuke. lako ¢e se FIP truditi da ove
smernice aZurira, preporucujemo da konsultujete internet stranice ovih organizacija i eventualno nove azurirane dostupne
dokaze.

Zahvalnica

FIP se zahvaljuje medunarodnoj radnoj grupi koja je izradila ovaj dokument:

Predsedavajuci: Jane Dawson, FPS — FIP Military and Emergency Pharmacy Section, New Zealand
Marwan Akel, Lebanese International University, Lebanon

Julien Fonsart, FIP Clinical Biology Section President, France

Scarlett Pong, Pharmaceutical Society of Hong Kong

Eduardo Savio, Uruguayan Association of Chemistry and Pharmacy, Uruguay

Lars-Ake S6derlund, FIP Community Pharmacy Section President, Sweden

Gongalo Sousa Pinto, FIP Lead for Practice Development and Transformation

Jacqueline Surugue, FIP Vice President, Hospital Pharmacist, France

Zhao Rongsheng, Peking University Third Hospital, Pharmacy Department; Deputy Chairman of the Hospital Pharmacy
Committee of Chinese Pharmaceutical Association; Deputy chairman of Committee of Evidence Based Pharmacy of the
Chinese Pharmaceutical Association, China

Ovaj dokument je sa engleskog jezika preveli su Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet i Farmaceutska komora
Srbije. U slucaju bilo kakvog odstupanja izmedu ova dva teksta, treba dati prednost FIP originalnom dokumentu na
engleskom jeziku. Autorska prava pripadaju FIP organizaciji.

Preveli:

Ivana Tadi¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Sandra Vezmar Kovacevi¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija
Valentina Marinkovi¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija
Jelena Parojci¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Sofija Sesto, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Milena Kovacevi¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Jovana llki¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Masa Roganovi¢, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Uros Pecikoza, Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet, Srbija

Dragana Rajkovi¢, Farmaceutska komora Srbije, Srbija
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Internacinalna federacija farmaceuta
International Pharmaceutical Federation (FIP)
Andries Bickerweg 5
2517 JP The Hague
The Netherlands
Tel.: +31-70-3021970

Fax: +31-70-3021999
Email: fip@fip.org

www.fip.org/coronavirus

Prevod originalnog dokumenta izvrsen je i sponzorisan od strane “Univerziteta u Beogradu — Farmaceutskog fakulteta” i

~Farmaceutske komore Srbije” .

N
\_/

Univerzitet u Beogradu — Farmaceutski fakultet
Vojvode Stepe 450

11221 Beograd

Tel: +381 11 3951201

Fax: +381 11 3972840

Email: info@pharmacy.bg.ac.rs

http://www.pharmacy.bg.ac.rs/

S ) OAPMALEVTCKA KOHOPA

The Pharmaceutical Chamber of Serbia

Farmaceutska komora Srbije
Mutapova 25

11000 Beograd, Srbija

Tel: +381 (0) 11 324 31 44,
Fax: +381 (0) 11 324 67 95
E-mail: komora@farmkom.rs

https://www.farmkom.rs/

AZurirano 26. marta 2020. godine
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