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Dana 16. rujna 2021. zatrazili ste nase misljenje o tome hoce li se ,smatrati nezakonitim
ili na drugi na€in kaznjivo prema zakonu [Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-186.] da licencirani pruzatelj
zdravstvene zastite, nakon $to na odgovarajuci nacin pribavi informiranu suglasnost pacijenta,
propide ,ivermektin, hidroksiklorokin ili druge lijekove za ,upotrebu izvan odobrenih indikacija“ ,za
lie€enje ili prevenciju COVID-19% Zatrazili ste ovo miSljenje u vaSoj ulozi Glavne izvrSne
direktorice Ministarstva za zdravstvo i ljudske usluge (,Ministarstvo”) Nebraske. Zakon Neb. Rev.
Stat. ¢l. 84.-205. (4) daje vam, kao procelniku izvrS§nog odjela, ovlastenje da zatrazite misljenje
nadeg ureda o pravnim pitanjima poput ovog.

Ministarstvo, djelujuci putem svog Odjela za javno zdravstvo, provodi zakon Nebraske
.,Nebraska Uniform Credentialing Act (UCA)“. Svrha UCA-e je zastiti javno

Otisnuto sojinom tintom na recikliranom papiru
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zdravlje, sigurnost i blagostanje.* Jedan od nacina na koji Ministarstvo §titi javnost je istragom
prigovora u kojima se navodi da su licencirani zdravstveni djelatnici pocinili povrede UCA-a.?
Nakon &to Ministarstvo dovrsi istragu, prosljeduje predmet odgovarajuéem stru¢nom odboru na
razmatranje i davanje preporuke Drzavnom odvjetniku. Zakon Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-186. tada
daje drzavnom odvjetniku ovladtenje da podnese zahtjev za stegovnom mjerom protiv pruzatelja
zdravstvene zastite ako je takvo djelovanje potvrdeno.

U svom zahtjevu navodite da su ,[potrodaci i pruzatelji zdravstvenih usluga bili i jesu
preplavljeni informacijama i misljenjima o lije€enju i prevenciji COVID-19”. Takoder napominjete
da su zbog ,samog opsega" oprec¢nih informacija postavljena pitanja ,0 dopustenosti odredenih
ligkova za lije€enje ili prevenciju COVID-19". Ovo zapazanje je u skladu s pitanjima koja je na$
ured dobio od bira¢a i s raspravama kojima je na$ ured svjedocio na nekim sastancima struénih
odbora.

Nakon zaprimanja vaSeg pitanja i provodenja naSe istrage, utvrdili smo znacajne
kontroverze i sumnijive informacije o potencijalnom lije¢enju COVID-19. Upecatljiv primjer
predstavlja jedan od najprestiznijih svjetskih medicinskih ¢asopisa - Lancet. Usred pandemije
COVID-19, Lancet je objavio rad u kojem se hidroksiklorokin proglagava opasnim.® No, prijavljeni
statisti¢ki podaci bili su toliko pogresni da su novinari i vanjski istraZivaci odmah poceli iznositi
zabrinutost.* Nakon $to je jedan od autora odbio dati analizirane podatke, rad je povuéen,® ali ne
prije nego Sto su mnoge zemlje prestale koristiti hidroksiklorokin a ispitivanja bila otkazana ili
prekinuta. Glavni urednik ¢asopisa Lancet priznao je da je rad ,zmisljotina", ,monumentalna
prijevara”,® i ,$okantan primjer nedoli¢nog ponasanja s istrazivanjima usred

! Zakon Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-128. (1).
2 Zakon Neb. Rev. Stat. &l. 38.-1,124.
8 Mandeep R. Mehra i sur., Hidroksiklorokin ili klorokin sa ili bez makrolida za lijeéenje COVID-19: multinacionalna

analiza registara, The Lancet (22. svibnja 2020.), dostupno u https://www.thelancet.com/action/showPdf7piRS0140-
6736%2820%2931180-6 (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

4 Melissa Davey, Pitanja pokrenuta tijiekom istraZivanja hidroksiklorokina zbog kojih je SZO obustavila ispitivanja za

Covid-19, The Guardian (27. svibnja 2020.), dostupno u https://www.theguardian.com/science/2020/may/28/questions-raised-
over-hydroxychloroguine-study-which-caused-who-to-halt-trials-for-covid-19 (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.).

5 Sarah Boseley i Melissa Davey, Covid19: Lancet povlaci rad zbog kojeg su zaustavijena ispitivanja
hidroksiklorokina, The Guardian (4. lipnja 2020.), dostupno u https://www.theguardian.com/world/2020/jun/04/covid-19-
lancet-retracts-paper-that-halted-hydroxychloroquine-trials (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

6 Roni Caryn Rabin, Pandemija odnosi nove Zrtve: Prestizni medicinski ¢asopisi, New York Times (14. lipnja 2020.),
dostupno u https://www.nytimes.com/2020/06/14/health/virus-journals.html (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).
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https://www.theguardian.com/world/2020/jun/04/covid-19-lancet-retracts-paper-that-halted-hydroxychloroquine-trials
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globalne zdravstvene opasnosti".” Kada se lazne informacije objave u vodeéem medicinskom
¢asopisu, to razumljivo dovodi do skepticizma kod nekih lije€nika i javnosti. S obzirom na ove
zabrinutosti glede nesporazuma i nepovjerenja, sastavili smo prili€no dugo misljenje koje ima za
cilj otkloniti zabunu u javnosti i iznijeti relevantnu znanstvenu literaturu koja podrzava na$e pravne
zakljucke.

Na pocetku, zastajemo da bismo iznijeli parametre ovoga misljenja. Postavljeno pitanje
ticalo se ivermektina, hidroksiklorokina i drugih lijekova koji se koriste ,izvan odobrenih indikacija"
- to jest u svrhe razliCite od odredene upotrebe koju je odobrila ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove
(,FDA"). Da bismo stvorili preduvjete za pravovremeni odgovor, ograni€ili smo nasu raspravu
samo na ivermektin i hidroksiklorokin. No pritom ne mislimo iskljuciti moguénost da bi se drugi
lijekovi izvan odobrenih indikacija mogli pokazati - sada ili u buducnosti - prikladnim za prevenciju
ili lje€enje COVID-19. Takoder, buduci da je nasa istraga otkrila da lijecnici koji trenutaéno koriste
hidroksiklorokin za COVID-19 to rade za prevenciju ili rano lijeéenje ambulantnih bolesnika (za
razliku od kasnog lije€enja u hospitaliziranih pacijenata), ogranicit éemo naSe razmatranje na
hidroksiklorokin za te dvije namjene. Uz to, napominjemo da postoje moguc¢nosti lijeCenja koje je
FDA odobrila, bilo putem Odobrenja za hitnu upotrebu (,EUA”), bilo putem redovnog postupka
FDA za odobrenje lijekova, za prevenciju ili lijeCenje COVID-19. To ukljuCuje monoklonska
antitijela, cjepiva i remdesivir. Ne zauzimamo nikakvo stajaliste o tim opcijama jer su izvan opsega
postavljenog pitanja.

Konacno, kako je objasnjeno u nastavku, utvrdili smo da dostupni podaci ne opravdavaju
stegovne mijere protiv lijec¢nika samo zato $to propisuju ivermektin ili hidroksiklorokin za prevenciju
ili lijeCenje COVID-19. S druge strane, ako pruzatelji zdravstvenih usluga ne pribave informirani
pristanak, zavaraju svoje pacijente, prepiSu prekomjerno visoke doze, ne provjere kontraindikacije
ili se upuste u neko drugo nedoli€no ponaSanje, mogli bi biti podvrgnuti stegovnim mjerama. Ali
na temelju trenutaCno postojeCih dokaza, sama Cdinjenica propisivanja ivermektina ili
hidroksiklorokina za COVID-19 nece uzrokovati da nas ured odredi stegovne mjere. lako se nasa
terminologija u ovom misljenju usredotoCuje na lije¢nike koji propisuju ove lijekove, ono §to
zaklju¢ujemo nuzno se odnosi i ha druge licencirane zdravstvene radnike koji propisuju, sudjeluju
ili na drugi nacin pomazu u planu lije¢enja pomocu ovih lijekova.

ANALIZA
1. Zakon ,Nebraska Uniform Credentialing Act“ i ostalo mjerodavno pravo

Zakonodavno tijelo je usvojilo zakon UCA radi licenciranja i propisivanja osoba i tvrtki koje
pruzaju zdravstvenu zastitu i povezane usluge.® Zakon UCA je usvojen

Boseley i Davey, ibid.

8 Zakon Neb. Rev. Stat. &l. 38.-
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u svrhu zastite javnog zdravlja, sigurnosti i blagostanja, te radi osiguranja ucinkovite, primjerene i
sigurne prakse ovlastenih osoba i tvrtki.° ,Namjera je zakonodavnog tijela", objasnjava UCA, ,da
se javnosti pruze kvalitetne zdravstvene i ljudske usluge" i ,da drzava regulira stru¢njake samo
ako se pokaZe da je takvo propisivanje u najboljem interesu javnosti”.1°

Zakon UCA daje Ravnatelju za javno zdravstvo Odsjeka za javno zdravstvo ovlastenje da
odbije licencu, odbije obnovu licence ili donese stegovnu mjeru protiv nositelja licence, iako ¢e
Glavni drzavni lije¢nik (ako je imenovan) obavljati duznosti Ravnatelja za odluke u osporenim
upravnim predmetima.!! Odsjek mora dostaviti ,Drzavnom odvjetniku kopiju svih prituzbi koje
zaprimi i obavijestiti Drzavnog odvjetnika o istragama koje poduzima" u odnosu na moguce
povrede zakona UCA.*? Nakon pregleda i preporuke odgovarajuceg stru¢nog zdravstvenog tijela,
Drzavni odvjetnik tada mora utvrditi je li nositelj licence prekrsio bilo koji zakon ili propis i odluéiti
hoce li nastaviti s upravnim radnjama.*®

Ako Drzavni odvjetnik utvrdi da je doSlo do povrede, ,duzan je“ Odsjeku podnijeti zahtjev
za stegovno postupanje.'* Drzavni odvjetnik ne moze prevladati u stegovnom postupku protiv
ovlastenog zdravstvenog djelatnika osim ako tuzbu ne dokaze jasnim i uvjerljivim dokazima.*®

Razlozi za stegovne mjere navedeni su u zakonu Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-178 i ukljucuju,
izmedu ostalog, postupanje s ,grubom nekompetentno$¢u ili grubom nepaznjom", praksu ,s
karakteristicnim nekompetentnim ili nemarnim ponaSanjem" ili ,nestruéno ponaSanje" kako je
navedeno u zakonu Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-179.1® Gruba nekompetentnost je vrlo visok standard;
nastupa samo ako postoji ,toliko ekstreman nedostatak lije€nika u osnovnim znanjima i vjeStinama
potrebnima za dijagnosticiranje i lijeCenje da se moze razumno preispitati njegova ili njezina
sposobnost bavljenja medicinom na pocetnoj razini

® Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-103.

10 Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-128 (1).

1 Neb. Rev. Stat. ¢l.¢l. 38.-176 (1) & 38.-1,101.

12 Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-1,107 (1).

18 Neb. Rev. Stat. ¢l.¢l. 38.-1,107 & 38.-1,108.

14 Neb.  Rev. Stat. ¢.38.-186.

15 Poor v. State, 266 Neb. 183, 190, 663 N.W.2d 109, 115 (2003); Davis v. Wright, 243 Neb. 931, 936-37, 503

N.W.2d 814, 818 (1993).

16 Zakon Neb. Rev. Stat. &l. 38.-178 (6), (24).
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stru¢nih kompetencija“.!’ Neb. Rev. Stat. ¢l. 38.-179. opéenito odreduje da je nestru¢no ponasanje
.-nepostivanje ili nepridrzavanje standarda prihvatljive i prevladavajuce prakse neke struke ili etike
te struke, bez obzira na to je li osoba, potrosac ili subjekt ozlijeden, ili je to ponaSanje za koje je
vjerojatno da bi moglo zavarati ili prevariti javnost ili je Stetno za javni interes“.*® Na isti nacin,
propis nadlezan za lije¢nike propisuje da neprofesionalno ponasanje ukljucuje:

[postupanije ili praksu izvan uobi¢ajenih standarda skrbi u Saveznoj drzavi Nebraska koja
jest ili bi moglo biti Stetno ili opasno po zdravlje pacijenta ili javnosti, ne ukljuCujudi
pojedina¢nu radnju obiénog nemara.®

Pruzatelji zdravstvene zastite ne krSe standard skrbi kada ,biraju izmedu dva razumna
pristupa. . . lijeku".?° Propisi takoder ukazuju na to da lije¢nici mogu koristiti razumne ,istrazne ili
nedokazane terapije“ koje odrazavaju razuman pristup medicini pod uvjetom da lije€nici pribave
,pisani informirani pristanak pacijenta“.?! ,Informirani pristanak odnosi se na duznost lije¢nika da
informira svog pacijenta”, a ukljucuje i informiranje pacijenta o ,prirodi relevantne bolesti ili stanja,
rizicima predloZzenog lije€enja ili postupka, te rizicima bilo koje alternativne metode lijeenja,
ukljuéujuéi rizike da se ne podvrgne lijeGenju“.?? Propisi zahtijevaju od lije¢nika da ,vode i
odrzavaju" evidenciju koja otkriva ,savjete i upozorenja koja se daju pacijentu".??

Propisivanje lijekova za upotrebu izvan odobrenih indikacija, odnosno u svrhe razlicite od
onih koje je odobrila FDA, &esto potpada pod standard lije¢enja. Doista, ,upotreba izvan odobrenih
indikacija je zakonita, uobitajena i potrebna",?* a ,sudovi su viSe puta prepoznali prikladnost
upotrebe izvan odobrenih indikacija.”?® To ukljuduje Zalbeni sud SAD-a za Eighth Circuit, koji je
potvrdio da ,lije¢nici mogu propisivati lijekove koje je FDA odobrila za

o Langvardt v. Horton, 254 Neb. 878, 895, 581 N.W.2d 60, 70-71 (1998).

18 Zakon Neb. Rev. Stat. &l. 38.-179.

18 172 zakon Neb. Admin ¢&l. 88-009(Q).

20 Whittle v. Dep’t of Health & Hum. Servs., 309 Neb. 695, 721-22, 962 N.W.2d 339, 356-57 (2021).

2t 172 zakon Neb. Admin ¢&l. 88-009 (B).

22 Curran v. Buser, 271 Neb. 332, 337, 711 N.W.2d 562, 568 (2006)(citati izostavljeni).

2 172 zakon Neb. Admin ¢&l. 88-009 (B).

24 James M. Beck & Elizabeth D. Azari,FDA, Upotreba izvan odobrenih indikacija i informirani pristanak:

i zabluda, 53 Food & Drug L.J. 71,76 (1998) (velika slova izostavljena).

25 ibid. (prikupljanje predmeta).
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neodobrene indikacije".?® | Vrhovni sud SAD-a, u analognom kontekstu, potvrdio je da je ,upotreba
medicinskih proizvoda izvan odobrenih indikacija“ prihvaéena i neophodna praksa.?” Cak i FDA
prepoznaje da je upotreba izvan odobrenih indikacija legitimna: ve¢ desetlje¢ima govori da nakon
Sto odobri lijek, lije€nik ga mozZe propisati za upotrebu ili u reZzimima lijeCenja ili populaciji
pacijenata koji nisu ukljuéeni u odobrenu indikaciju”.?® Pros$irujuci taj navod, FDA je objasnila da
.pruzatelji zdravstvenih usluga opéenito mogu propisati [neki] lijek za neodobrenu upotrebu ako
prosude da je medicinski primjeren za njihovog pacijenta”.?° Ni§ta u saveznom Zakonu o hrani,
lijekovima i kozmetici (,FDCA") ,ne ograni€ava nacin na koji lije€nik moze koristiti neki odobreni
lijek".2°

Na temelju ovih nacela zaklju€ujemo da mjerodavni zakon dopusta lije€nicima koristenje
lijekova koje je odobrila FDA a koji nisu dokazani za odredenu upotrebu izvan odobrenih indikacija,
sve dok (1) razumni medicinski dokazi podrzavaju tu upotrebu i (2) pribavljen je pisani informirani
pristanak pacijenta. U kontekstu ove stalno promjenjive globalne pandemije, napominjemo da je
prikladno razmotriti medicinske dokaze izvan Nebraske i dati lijecnicima koji pribave informirani
pristanak dodatnu mjeru obrane njihove procjene dostupnih medicinskih dokaza.

2. COVID-19 i SARS-CoV-2

Bolest poznata kao COVID-19 i virus koji je uzrokuje, SARS-CoV-2, naglo su zahvatili
svijet krajem 2019. i poCetkom 2020. godine. lako medicinska zajednica jo$ toliko toga ne zna o
SARS-CoV-2 i COVID-19, opce je poznato da je COVID-19 slozena bolest®. Odrasli s infekcijom
SARS-CoV-2 mogu se grupirati” u najmanje tri razli¢ite kategorije ovisno o napredovanju njihove
bolesti.3! Prva skupina ima asimptomatsku ili predsimptomatsku infekciju, $to znaci da su te osobe
,pozitivne na SARS-CoV-2", ali ,nemaju simptome

26 Rhone-Poulenc Rorer Pharms., Inc. v. Marion Merrell Dow, Inc., 93 F.3d 511, 514 n.3 (8th Cir. 1996).

2 Buckman Co. v. Plaintiffs’ Legal Comm., 531 U.S. 341, 350 (2001).

28 FDA Drug Bulletin pod 5 (travanj 1982.), dostupno na

https://play.google.com/books/reader?id=3f3Y C3GwW6sEC&pPg=GBS.PA6&hI=en (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).
2 Americ¢ka administracija za hranu i lijekove, Razumijevanje neodobrene upotrebe odobrenih lijekova ,izvan
odobrenih indikacija"

(Feb. 5, 2018), https://www.fda.gov/patients/learn-about-expanded-access-and-other-treatment-

options/understanding-unapproved-use-approved-drugs-label (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

80 FDA Drug Bulletin, ibid., pod 5. Budu¢i da nam je postavljeno pitanje o propisivanju lijekova za upotrebu izvan
odobrenih indikacija, svako stajaliSte o zakonitosti napora za stavljanje lijekova na trziSte za upotrebu izvan odobrenih
indikacija izvan je okvira ovog misljenja.

81 Nacionalni instituti za zdravlje, Klinicki spektar infekcije SARS-CoV-2, Smjernice za lijeCenje COVID-19 (21. travnja
2021.), dostupno u https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/clinical-spectrum/ (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.).



https://play.google.com/books/reader?id=3f3YC3Gw6sEC&pg=GBS.PA6&hl=en
https://www.fda.gov/patients/learn-about-expanded-access-and-other-treatment-
https://www.fda.gov/patients/learn-about-expanded-access-and-other-treatment-
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/overview/clinical-spectrum/
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koji su konzistentni s COVID-19. "2 Druga skupina ima blagu bolest koja se manifestira kroz ,bilo
koji od razli¢itih znakova i simptoma COVID-19 (npr. groznica, kaSalj, grlobolja, malaksalost,
uklju¢uje ,nedostatak zraka, dispneju ili abnormalnu snimku grudnog ko$a".®® A tre¢a skupina pati
od teze bolesti koja se manifestira ,dokazima bolesti donjih diSnih putova" i nedostatnom razinom
,zasi¢enosti kisikom".2* Kada ljudi iz ove trece kategorije dosegnu kriticnu razinu, ¢esto ,imaju
respiratorno zatajenje, septicki $ok i/ili disfunkciju vise organa".®

Nedavno objavljen rad o COVID-19 prepoznao je da ,iz razloga koji se tek trebaju
razjasniti, rano lijecenje nije naglaseno" u Zapadnim zemljama poput SAD-a.*® Unato¢ tome,
mnogi pruzatelji zdravstvene zastite u SAD-u zalazu se za rano lije€enje, posebice visokorizi¢nih
pacijenata. Zapravo, mnogi lije€nici i medicinski akademicari objavili su radove u uglednim
Casopisima poput American Journal of Medicine u kojima objasSnjavaju da ,viSestruka
patofiziologija Zivotno ugroZavajuée bolesti COVID-19... nalaZze ranu intervenciju"® i poticanje
,ambulantnog lije¢enja bolesti s ciljiem sprje¢avanja hospitalizacije ili smrti".*® Takoder, deklaracija
Medunarodnog saveza lije€nika i medicinskih znanstvenika, koju je €ini se potpisalo vise od 10.000
lie€nika i znanstvenika, od kojih je vise od 60 javno identificirano na internetu, podrzava
mogucnost odabira lijeCnika da pruzi ranu skrb o COVID-19 umjesto da ,savjetuje svojim
pacijentima da jednostavno odu kuéi... i vrate se kada im se bolest pogor$a".=®

82 ibid.
33 ibid.
34 ibid.
35 ibid.
36 Matthieu Million i sur., Rana kombinirana terapija s hidroksiklorokinom i azitromicinom smanjuje smrtnost u 10.429

ambulantnih pacijenata s COVID-19, 22 Recenzije u kardiovaskularnoj medicini 1063, 1063 (rujan 2021),
https://rcm.imrpress.com/article/2021/2153-8174/2153-8174-22-3-1063.shtml (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.).

87 Peter A. McCullough i sur., ViSestruko visoko ciljano sekvencijalno lije¢enje s vise lijekova kod rane ambulantne
visokorizi¢ne infekcije SARS-CoV-2 (COVID-19), 21 Reviews in Cardiovascular Medicine 517, 518 (prosinac 2020.), dostupno
u https://rcm.imrpress.com/article/2020/2153-8174/RCM2020264.shtml (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.) (ukljuCujuéi
57 koautora) (u daljnjem tekstu ,McCullough, Visestruko®).

38 Peter A. McCullough i sur., PatofizioloSka osnova i obrazloZzenje za rano ambulantno lijecenje infekcije SARS-CoV-
2  (CoVID-19), 134  American  Journal of  Medicine 16, 16  (sijeCanj  2021), dostupno  u
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7410805/pdf/imain.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.) (ukljuCujudi
23 koautora) (u daljnjem tekstu ,McCullough, Patofizioloska®).

39 Deklaracija lije€nika, Globalni samit o COVID -u, Medunarodno savez lije€nika i medicinskih znanstvenika (rujan
2021.), https://doctorsandscientistsdeclaration.org/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).
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Ove skupine lijeCnika uspostavile su protokole za rano lijeCenje, a ivermektin i
hidroksiklorokin glavni su sastojci tih lije¢enja.*® Kao $to je detaljnije objaSnjeno u nastavku, dok
znanstvena literatura nastavlja rasti, neki podaci ukazuju na to da rano lije€enje COVID-19 na
osnovu ivermektina ili hidroksiklorokina moze biti u¢inkovito u sprje¢avanju hospitalizacije i smrti.*!

3. Ivermektin

A. Povijest ivermektina

IstraZivacdi su otkrili ivermektin 1970-ih godina, a iako je njegova prva upotreba bila za
lijecenje parazita u Zivotinja, ivermektin se u ljudi koristi od 1980-ih.*> U prvim godinama je
ivermektin ucinkovito suzbijao poSast dvije razorne parazitske bolesti - onkocerkozu (poznatu i
kao rije¢no sljepilo) i limfaticku filarijazu - ,medu siroma$nim stanovniS§tvom u tropskim
krajevima“.** Ovo su dvije od ,najdevastirajucih bolesti“ koje ,stolje¢ima mudce svjetsku sirotinju“.**
Kasnije je upotreba ivermektina prosirena na ,lije¢enje Suge i usiju".*®

40 Npr. McCullough, Visestruko, ibid, pod 519 Tablica 1 (s popisom kompleta za rano lije€enje koji ukljuCuju i
ivermektin i hidroksiklorokin); McCullough, Patofiziolosko, ibid, u 18-19 (raspravlja se o hidroksiklorokinu).

4 Npr. Flavio A. Cadegiani i sur., Rano lije¢enje bolesti COVID-19 azitromicinom plus nitazoksanidom, ivermektinom ili
hidroksiklorokinom u ambulantnim uvjetima znacajno je poboljsala ishode COVID-19 u usporedbi s poznatim ishodima u
nelijeCenih pacijenata, Novi mikrobi i nove infekcije (rujan 2021.), dostupno u
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297521000792 (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.) (s nalazom
da je ,upotreba nitazoksanida, ivermektina[,] i hidroksiklorokina pokazala neocekivana poboljSanja u ishodima COVID-19 u
usporedbi s nelijeCenim pacijentima").

42 Andy Crump, Ivermektin: zagonetan visestruki ,Cudesni* lijek i dalje iznenaduje i premaSuje oc¢ekivanja, 70 Journal
of Antibiotics 495, 495 (2017), dostupno u https://www.nature.com/articles/ja201711.pdf (zadnji put posjeceno 14. listopada
2021.) (u daljnjem tekstu, ,Crump, Ivermektin ).

43 ibid.
44 Andy Crump i Satoshi Omura, lvermektin, ,cudesni lijek" iz Japana: perspektiva ljudske upotrebe, 87 Zbornik radova
Japanske  akademije, Serija B, Fizicke i bioloSke  znanosti 13, 13 (2011), dostupno u

https://ww.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC3043740/pdf/pjab-87-013.pdf (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

45 Andrew Bryant i sur., Ivermektin za prevenciju i lijecenje infekcije COVID-19: Sustavni pregled, meta-analiza i
sekvencijalna analiza u istraZivanju radi davanja klinickih smjernica, 28 American Journal of Therapeutics 434, 435
(srpanj/kolovoz 2021), dostupno u https://journals.lww.com/americantherapeutics/
fulltext/2021/08000/ivermectin_for prevention _and treatment of.7.aspx (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem
tekstu: ,Bryant, lvermektin ).
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S obzirom na povijest lije€enja ljudi s ivermektinom, Svjetska zdravstvena organizacija
(Sz0) i FDA odavno su ga ,odobrile kao antiparazitik".*¢ SZO je takoder potvrdila ivermektin kao
jedan od svojih ,Osnovnih lijekova".*’ Uvidajuci vaznost ovog lijeka, njegovi su izumitelji 2015.
godine dobili Nobelovu nagradu za medicinu za svoj rad na njegovom otkrivanju i stavljanju na
trziste.*®

U desetljeéu prije pandemije COVID-19, studije su pocCele pokazivati iznenadujuéu
svestranost ivermektina. Do 2017. godine ivermektin je ,pokazao antivirusnu aktivnost protiv
nekoliko RNK virusa blokirajuéi kretanje virusnih proteina u nukleusu®.*® U jednoj nedavnoj
sustavnoj recenziji citirano je vie kako bi se ,pokazalo da ivermektin ima antivirusna svojstva
protiv sve veceg broja RNK virusa, ukljuéujuéi gripu, zika virus, HIV, [i] denga virus".%° Jo$ je jedna
recenzija sazela ,antivirusne ucinke ivermektina" pokazane u ,studijama u posljednjih 50
godina".®!

Prije pandemije, znanstvena je literatura takoder prepoznavala ivermektinovo
Jprotuupalno svojstvo“.5? Lije¢nici su stoga koristili ivermektin za lijeGenje ,rosacee, kroni¢ne
upalne bolesti", koja se ocituje kao crvenilo lica, a FDA je odobrila ivermektin za tu svrhu.®
Sposobnostivermektina da ,obuzda upalu”, napisao je jedan recenzent, takoder ,moze biti korisna
u lije€enju. . . upalnih bolesti dinih putova. "** Ukratko, taj isti recenzent prepoznao je da
svermektin nastavlja

a6 ibid.
47 ibid.
48 Nobelova nagrada, medijsko priop¢enje povodom Nobelove nagrade za fiziologiju ili medicinu 2015. (5. listopada

2015.), https://www.nobelprize.org/prizes/medicine/2015/press-release/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

49 Crump, Ivermektin, ibid, pod 500.

50 Pierre Kory i sur., Pregled novih dokaza koji dokazuju djelotvornost ivermektina u prevenciji i lijiecenju COVID-19, 28
American Journal of Therapeutics 299, 301 (2021), dostupno u https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8088823/
(zadniji put posjeceno 14. listopada 2021.).

51 Fatemeh Heidary i Reza Gharebaghi, Ivermektin: sustavni pregled od antivirusnih ucinaka do komplementarne
terapije za COVID-19, 73 Journal of Antibiotics 593, 593 (2020.), dostupno u https://www.nature.com/articles/s41429-020-
0336-z.pdf (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (,Nekoliko je studija izvijestilo o antivirusnim ucincima ivermektina na
RNK viruse ... Nadalje, postoje neke studije koje pokazuju antivirusne u€inke ivermektina na DNK viruse. .. .").

52 Crump, Ivermektin, gore, na 499.

53 Leon H. Kircik i sur., Vise od 25 godina klinickog iskustva s ivermektinom: Pregled sigurnosti za sve veci broj
indikacija, 15 Journal of  Drugs in Dermatology 325, 325 (ozujak  2016), dostupno u
https://iddonline.com/articles/dermatology/S1545961616P0325X (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

54 Crump, Ivermektin, ibid, pod 499; vidi takoder Arianna Portmann-Baracco i sur., Antivirusna i protuupalna svojstva
ivermektina i njegova potencijalna upotreba za Covid-19, 56 Archivos De Bronconeumologia
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iznenadivati i uzbudivati znanstvenike, nudeci sve viSe obec¢anja da ¢e pomoéi u poboljSanju
globalnog javnog zdravlja lijeGenjem razli¢itih bolesti.”>®

ViSe od tri desetlje¢a, ivermektin se dokazuje kao vrlo siguran lijek. Nacionalni institut za
zdravlje (,NIH“) prepoznaje da se ,ivermektin nasiroko koristi i opéenito dobro podnosi“.>® Jedan
nedavni sustavni pregled sli¢no navodi da se ,ivermektin u uobi¢ajenim dozama ... smatra iznimno
sigurnim za upotrebu kod ljudi“.>” Druge studije su primijetile da lijek ,ima utvrden sigurnosni profil
za ljudsku upotrebu",%8 i ,pruza visoku granicu sigurnosti za sve vedi broj indikacija".%® Znacajno je
da su u prosincu 2018. godine, uz prijavu koju je podrzala SZO za dodavanje ivermektina kao
osnovnog lileka za Sugu, pregledani podaci i zakljuéeno da su nuspojave povezane s
ivermektinom ,prvenstveno manije i prolazne*.°

Dostupni podaci idu u prilog ovom zaklju¢ku. SZO-ova baza podataka VigiAccess, koja
prikuplja nuspojave lijekova iz cijelog svijeta, razvrstava prijavljene nuspojave lijekova u razliite
kategorije.®! Najvece prijavljene kategorije ivermektina ukljuéuju probleme s koZzom, glavobolju,
vrtoglavicu i gastrointestinalne smetnje poput proljeva i mucnine.®? NIH potvrduje da primarne
nuspojave ivermektina ,ukljuéuju vrtoglavicu, pruritis [svrbeZ koZe], muéninu ili proljev".®® A

831, 831 (2020), dostupno u https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7578741/pdf/main.pdf (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.) (,Ivermektin ima dokazano protuupalno djelovanje in vivo i in vitro").

55 Crump, Ivermektin, ibid, pod 495.

56 Nacionalni institut za zdravlje, Smjernice za lije¢enje COVID-19: lvermektin,
https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/ivermectin/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada
2021.) (u daljnjem tekstu ,NIH, COVID-19 i ivermektin").

57 Bryant, lvermektin, ibid, pod 435.

58 Leon Caly i sur., Lijek ivermektin koji je odobrila FDA inhibira replikaciju SARS-CoV-2 in vitro, Antiviral Research 178
pod 3 (lipanj 2020.), dostupno u https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0166354220302011 (zadnji put posje¢eno
14. listopada 2021.).

59 Kircik, Ivermektin, ibid, pod 325.

60 Stru¢ni odbor SZ0-a za odabir i upotrebu osnovnih lijekova: Zahtjev za uklju€ivanje ivermektina na SZO-ov Obrazac
popisa osnovnih lijekova (EML) i Obrazac popisa osnovnih lijekova za djecu (EMLc) za indikaciju Suga na dan 19. prosinca
2018., dostupno u https://www.who.int/selection medicines/Committees/expert/22/applications/s6.6 ivermectin.pdf (zadnji put
posjec¢eno 14. listopada 2021.).

61 VigiAccess, Centar za prac¢enje Uppsala, Suradnicki centar SZO-a za medunarodno pracéenje lijekova,
http://www.vigiaccess.org/ (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.).

62 ibid.

63 NIH, COVID-19 i ivermektin, ibid.
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nedavni pregled o ivermektinu na sliCan nacin opisuje uobiCajene nuspojave kao sto su ,svrbez,
osip, nateceni limfni ¢vorovi, bolovi u zglobovima, groznica i glavobolja”.%*

Podaci pokazuju ne samo da su Stetne nuspojave minorne, vec€ i da je postotak ljudi koji
prijavljuju da su dozivjeli bilo kakve nuspojave gotovo nepostojeci. Najnoviji statisti¢ki podaci
dostupni putem VigiAccess-a izvjeStavaju samo o0 5.674 nuspojava ivermektina izmedu 1992.i 13.
listopada 2021.%° Taj je broj nevjerojatno nizak s obzirom na to da je ,vise od 3,7 milijardi doza"
ivermektina davano ljudima Sirom svijeta od 1980-ih.%®

Radi ilustriranja sigurnosti ivermektina, usporedite izvjeS¢e VigiAccess s izvjeséem o
remdesiviru, lijeku za COVID-19 koji je odobrila FDA.®” Remdesivir je pusten u Siroku upotrebu
tek 2020. godine. U tom kratkom vremenskom razdoblju na trziStu, ljudi su prijavili najmanje 7.491
nuspojava na VigiAccess, $to je viSe nego je registrirano za ivermektin u posliednjih 30 godina.®®
Stovise, u velikom su broju prijavljene ozbiljne nuspojave remdesivira. Primjerice, u manje od dvije
godine, korisnici remdesivira prijavili su viSe od 560 smrtnih sluajeva, 550 ozbiljnih srcanih
poremecaja (poput bradikardije i zastoja rada srca) i 475 akutnih oste¢enja bubrega.®® Buduc¢i da
je taj sigurnosni profil dovoljan za zadrzavanje odobrenja FDA, povijest sigurnosti ivermektina ne
moze se razumno dovesti u pitanje.

B. lvermektin i COVID-19

Nastavno na prethodnu raspravu, ivermektin je pokazao svoja antivirusna i protuupalna
svojstva mnogo prije poCetka pandemije. Kada se COVID-19 poc€eo Siriti svijetom, neki u
medicinskoj zajednici brzo su identificirali ivermektin kao potencijalni lijek za prevenciju i lijecenje
COVID-19. U pocetku je skupina istrazivaca otkrila da ivermektin zna€ajno inhibira replikaciju
SARS-CoV-2 u stani¢nim kulturama.”™ Zbog odbacivanja

64 Kory, ibid, pod 314.

65 VigiAccess, Centar za prac¢enje Uppsala, Suradnicki centar SZO-a za medunarodno pracenje lijekova,
http://www.vigiaccess.org/ (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

66 Morimasa Yagisawa i sur., Svjetski trendovi u klinickim studijama ivermektina u bolesti COVID-19, 74 The
Japanese Journal of Antibiotics 44, 46 (ozujak 2021), dostupno u http: //iia-contents.wdc-ip.com/Ddf/JJA74/74-1-open/74-1
44-95.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

67 Ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove, FDA odobrava prvi lijek za COVID-19 (22. listopada 2020.),
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-covid-19 (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.).

68 VigiAccess, Centar za prac¢enje Uppsala, Suradnicki centar SZO-a za medunarodno pracenje lijekova,
http://www.vigiaccess.org/ (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

69 ibid.

70 Caly, ibid, pod 1.
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tog nalaza, oni koji sumnjaju u ivermektin tvrdili su da ée biti potrebno previse lijeka za postizanje
te antivirusne aktivnosti kod ljudi.”* No, recenzirani modeli potkopali su tu zabrinutost pokazujudi
da bi predvidena akumulacija ivermektina u plu¢ima, mjestu u tijelu gdje je lijek najpotrebniji, bila
za viSe od 10 puta veca nego $to je potrebno za antivirusno djelovanje.”? Laicki re¢eno, ti su modeli
pokazali da se ucinkovita razina lijeka moze posti¢i u plucnom tkivu bez stvaranja toksi¢nosti u
krvi. Osim toga, drugi lije¢nici koji su pobornici ivermektina objasnili su da koli¢ina lijeka ,potrebna
za ucinak u modelima stani¢ne kulture ima malo sli¢nosti s ljudskom fiziologijom" jer stani¢nim
kulturama nedostaje ,aktivni imunoloski sustav koji sinergijski djeluje" s lijekom.”

Lije€nici koji su vjerovali da bi ivermektin mogao biti uinkovit protiv COVID-19 takoder su
identificirali njegova protuupalna svojstva kao vaznu protumjeru bolesti. Mnogi vjeruju da je jedan
od razloga zbog kojih COVID-19 napreduje u teSku fazu ,provokacija snaznog i Stetnog upalnog
odgovora".” Stoga protuupalni ucinci ivermektina ukazuju na to da mozZe pomoci pacijentima s
COVID-19 kako se bolest pogorsava.

i. Studije ivermektina i meta-analize

Od pocetka pandemije COVID-19, istrazivaCi su proveli viSe od 20 randomiziranih
kontroliranih ispitivanja (RCT) i viSe opservacijskih ispitivanja kako bi procijenili u€inkovitost
ivermektina u prevenciji i lije¢enju COVID-19.”° Mnoga od tih ispitivanja pokazala su se
obecavajuc¢ima. Po pitanju prevencije COVID-19, Shoumanova studija iz Egipta (RCT) ocijenila je
ivermektin kao potencijalnu prevenciju za ¢lanove uzZe obitelji pacijenata s COVID-19.7® U ispitnu
skupinu uklju¢eno je 203 ¢lanova obitelji koji su uzimali

" Virginia D. Schmith i sur., Odobrena doza samo ivermektina nije idealna doza za lije¢enje COVID-19, 108 Clinical
Pharmacology & Therapeutics 762, 762 (listopad 2020.), dostupno u
https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cpt.1889 (zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

2 Usman Arshad i dr., Odredivanje prioriteta mogucnosti prenamjene lijekova protiv SARS-Cov-2 na temelju

koncentracije u plazmi i cilianom mjestu izvedene iz njihove utvrdene farmakokinetike kod ljudi, 108 Clinical Pharmacology
and Therapeutics 775, 785 (listopad 2020.), dostupno u https://ascpt.onlinelibrary.wiley.com/doi/epdf/10.1002/cpt.1909 (zadnji
put posjeceno 14. listopada 2021.).

3 Kory, ibid, pod 301.

& ibid.

& Bryant, lvermektin, ibid, pod 435.

76 Waheed M. Shouman i sur.,Koristenje ivermektina kao potencijalne kemoprofilakse za COVID-19 u

Egipat: Randomizirano klinicko ispitivanje, 15 Journal of Clinical and Diagnostic Research 27, 27. (velja¢a 2021.), dostupno u
https://www.jcdr.net/articles/PDF/14529/46795 CE[Ra] F(Sh) PF1(SY _OM) PFA (OM) PN(KM).pdf (zadnji put posjec¢eno
14. listopada 2021.).
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ivermektin, a samo 15 od njih (7,4%) razvilo je COVID-19.”” Usporedite to sa 101 ¢lanom obitelji
u kontrolnoj skupini, od kojih je 59 (58,4%) bilo pozitivno tijekom ispitivanja.”® Ovi su rezultati
potaknuli istrazivacki tim na zakljuCak da je ivermektin ,obecCavaju¢, ucinkovit i siguran
kemoprofilakti¢ki lijek u lijeCenju COVID-19"."° Takoder, studija Behera u Indiji ispitivala je
ivermektin kao prevenciju u skupini od 3.532 zdravstvena radnika.®® Od 2.199 djelatnika koji su
uzimali dvije doze ivermektina preventivno u razmaku od tri dana, samo je 45 (2%) pozitivho
testirano na COVID-19.8! No od 1.147 djelatnika koji nisu uzimali ivermektin, 133 (11,6%) je
oboljelo od ove bolesti.®? Tim Beherin stoga je objavio da su dvije doze ivermektina ,kao
kemoprofilaksa medu zdravstvenim djelatnicima smanijile rizik od infekcije COVID-19 za 83% u
sliede¢ih mjesec dana".&

Nadilazeci ulogu ivermektina kao profilakse, druge su studije pokazale njegov potencijal
u lije€enju COVID-19. Mahmudova RCT studija koja je istrazivala ivermektin kao ranu terapiju kod
363 osobe zaklju€ila je da je ,manje vjerojatno da ¢e napredovati do ozbiljnije bolesti kod ranije
oporavljenih pacijenata s blagom do umjerenom infekcijom COVID-19 lije€enih ivermektinom plus
doksiciklinom, a vjerojatnije je da ¢e biti negativnina COVID-19 ... 14. dana".® Niaeeov istrazivacki
tim otkrio je da ivermektin moze pomodi ¢ak i hospitaliziranim pacijentima.® Taj je tim proveo
srandomizirano, dvostruko slijepo, placebo kontrolirano, multicentri¢no klini¢ko ispitivanje" sa 180
hospitaliziranih pacijenata s dijagnozom COVID-19.8¢ Zakljucili su da ivermektin ,smanjuje stopu

i ibid.
8 ibid.
9 ibid.
80 Priyamadhaba Behera i dr., Profilakticka uloga ivermektina u teskom akutnom respiratornom sindromu

koronavirusom 2 medu  zdravstvenim  djelatnicima, Cureus, u 1. kolovoza 2021., dostupno u
https://assets.cureus.com/uploads/original _article/pdf/64807/20210904-4912-omcmtf.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada
2021.).

81 ibid.nod 5.

82 ibid.

83 ibid.ood 1.

84 Reaz Mahmud i dr., Ivermektin u kombinaciji s doksiciklinom za lije¢enje simptoma COVID-19: randomizirano

ispitivanje, Journal of  International Medical Research 49 (5) (travanj  2021), dostupno u
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8127799/pdf/10.1177 03000605211013550.pdf (zadnji put posjeceno 14.
listopada 2021.).

85 Morteza Shakhsi Niaee i sur., lvermektin kao dodatni lijek za hospitalizirane odrasle pacijente s COVID-19:
Randomizirano multicentricno klinicko ispitivanje, 14 Asian Pacific Journal of Tropical Medicine 266, 266 (2021), dostupno u
https://www.apjtm.org/temp/AsianPacJTropMed146266-6816657 185606.pdf (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

86 ibid.
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smrtnosti. . . i trajanje hospitalizacije kod odraslih pacijenata s COVID-19% i ,poboljSanje ostalih
klinickih parametara pokazalo je da je ivermektin, sa Sirokom granicom sigurnosti, imao visok
terapeutski u¢inak na COVID-19".8"

Kako su se prikupljali podaci, znanstvenici su provodili i objavljivali metaanalize dostupnih
studija. Jedna takva analiza, Bryantov pregled, usredotoCila se na 24 ukupna RCT-a koja su
ukljuCivala 3.406 ispitanika i otkrila je ,s umjerenom sigurnoS¢u da lijeCenje ivermektinom protiv
bolesti COVID-19 pruza znacajnu korist za prezivljavanje".®® Takoder je zaklju¢eno da ,koristenje
ivermektina na pocetku klini¢kog tijeka moze smanijiti broj ljudi koji prelazi u teSku bolest” te da
,LoCigledna sigurnost i niska cijena upucuju na to da ¢e ivermektin vjerojatno imati zna¢ajan utjecaj
na globalnu pandemiju SARS-CoV-2“.89 Nakon Bryantova objavljivanja pregleda njegovog tima,
Elgazzar studija, jedan od RCT-ova uklju¢enih u meta-analizu, preispitana je i sada je na recenziji.
To je potaknulo Bryantov tim da ponovno analizira podatke bez studije Elgazzar, a taj je pregled
ipak utvrdio ,jasan rezultat koji pokazuje smanjenje smrtnosti za 49% u korist ivermektina".%°

Druga meta-analiza poznata kao pregled Popp dosla je do skeptiénijih zakljuCaka. Ta je
analiza, koja je iskljucila neke od RCT-ova koje je Bryant uzeo u obzir, ocijenila samo 14 studija s
1.678 sudionika i utvrdila da su ,zavrSene studije male i da tek nekoliko njih smatra
visokokvalitetnim“.®* Stoga su autori izrazili ,neodredenost u pogledu uc¢inkovitosti i sigurnosti
ivermektina koji se koristi za lije¢enje ili prevenciju COVID-19".°2 Nedavno je, medutim, Bryantov
tim kritizirao pregled Popp, istiCuci, izmedu ostalog, da iako ,Popp tvrdi da pruza ‘potpuni profil
dokaza™ on zapravo ,iskljuéuje vecinu dostupnih dokaza“.%

Za razliku od toga, tre¢a meta-analiza izrazila je sumnju u ivermektin. Taj, pregled Roman,
dodatno je ogranicio skup razmatranih RCT-ova, uzevsi u obzir samo 10

87 ibid.

88 Bryant, lvermektin, ibid, pod 451.

89 ibid. nod 435.

90 Andrew Bryant i sur.,Pismo Uredniku: /vermektin za prevenciju i lije¢enje COVID-19

Infekcija: Sustavni pregled, meta-analiza i sekvencijalna analiza u studiji radi sastavljanja klinickih smjernica, 28 American
Journal of Therapeutics 573, 573 (rujan/listopad. 2021), dostupno u https://covid19criticalcare.com/wp-
content/uploads/2021/09/Response-to-Elgazzar.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

o1 Maria Popp i dr., Ivermektin za prevenciju i lije¢enje COVID-19, Cochrane Database of Systematic Reviews, pod 2.
(28. srpnja 2021.), dostupno u https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8406455/pdf/CD015017.pdf (zadnji put
posjeéeno 14. listopada 2021.).

92 ibid.

93 Edmund J. Fordham i sur., Upotrebe i zloupotrebe sustavnih pregleda: slucaj ivermektina u Covid-19, OSF
Preprints, pod 7 (3. rujna 2021.), dostupno u https://osf.io/peqcj/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).
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njih.** Nakon toga, autori su zakljugili da ivermektin ,ne smanjuje ukupni mortalitet, [duljinu boravka
u bolnici], niti klirens virusa ... u pacijenata s uglavnhom blagim COVID-19“.%° Kao rezultat toga,
istrazivaci su objavili da ivermektin ,nije izvediva opcija za lije¢enje pacijenata s COVID-19".%

Nakon objave, pregled Roman je izazvao ostre kritike. Autori Bryantova pregleda posebno
su istaknuli Cetiri kategorije nedostataka Romanovog rada: (1) ,pogresno izvjeStavanje izvornih
podataka“, (2) ,visoko selektivno uklju€ivanje studija“, (3) ,nasumi¢no uzimanje podataka iz
ukljucenih studija“, i (4) ,zakljuCci koji ne proizlaze iz dokaza“. °” Za ilustraciju tih nedostataka,
uzmite u obzir da je Romanov rad u pocetku preokrenuo terapijske i kontrolne dijelove za studiju
Niaee i tako ukazao na manji mortalitet u kontrolnoj skupini, a zapravo je bilo suprotno.®® Nakon
Sto je ta pogreska ispravljena, brojevi vise nisu podrzavali zaklju€ak da ivermektin ,ne smanjuje
smrtnost od svih uzroka".*® Ipak, Romanov tim nije prilagodio tu izjavu pa stoga njegovi ,zakljucci
viSe nisu u temeljeni na podacima".1°

Nadalje, u pismu uredniku ¢asopisa American Journal of Therapeutics, dva su istrazivaca
nedavno objasnila da Romanov zaklju¢ak o smanjenju smrtnosti ,nije temeljen na rezultatima
statisticke analize podataka ... ; umjesto toga, temelji se na pomalo nejasnoj i vjerojatno pristranoj
subjektivnoj procjeni kvalitete samih studija“. 1

94 Yuani M. Roman i sur., Ivermektin za lijeCenje koronavirusne bolesti 2019: Sustavni pregled i meta-analiza
randomiziranih  kontroliranih  ispitivanja, Clinical Infectious Diseases, 1. (28. lipnja 2021.), dostupno u
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8394824/pdf/ciab591.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

95 ibid.
96 ibid.
o7 Pismo Andrewa Bryanta i sur. lijecniku Robertu T. Schooleyu, Glavhom uredniku, Klinicke zarazne bolesti, pod 3,

dostupno u https://covid19criticalcare.com/wp-content/uploads/2021/07/RomanRebuttal v7 EF Letterhead ML-1.pdf (zadnji
put posjeceno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu, ,Bryantovo pismo Schooleyju").

98 Usporedi Yuani M. Roman i sur., Ivermektin za lijecenje COVID-19: Sustavni pregled i meta-analiza randomiziranih
kontroliranih  ispitivanja,  Preprint verzia 1, pod 27 Slka 2 (25. svibnja 2021.), dostupno u
https://www.medrxiv.Org/content/10.1101/2021.05.21.21257595v1 full.pdf (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.) (gdje se
navodi da je studija Niaee imala Cetiri smrtna slu€aja u kontrolnoj i 11 u skupini s ivermektinom), s Yuani M. Roman i sur.,
Ivermektin za lije¢enje COVID-19: Sustavni pregled i meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja, Preprint verzija 2,
pod 27 Slika 2 (26. svibnja 2021.), dostupno u https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.05.21.21257595v2. full.pdf
(zadniji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (ispravljanje studije Niaee navodi 11 smrtnih slu¢ajeva u kontrolnoj i €etiri u skupini
s ivermektinom).

99 Bryantovo pismo Schooleyiju, ibid, u 2.

100 ibid.
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Ti su istrazivaCi proveli vlastitu Bayesinsku analizu, metodu statistiCkog zakljucivanja, i otkrili da je
»vjerojatnost za hipotezu o uzro€noj vezi izmedu ozbiljnosti COVID-19, ivermektina i mortaliteta
veca od 99%".1%? Kako su zakljudili, ,po nasem misljenju, ova Bayesinska analiza, utemeljena na
podacima statisti¢kih studija, pruza dovoljnu pouzdanost da je ivermektin ucinkovit lijek za COVID-
19 a to uvjerenje podupire Bryantove zakljuCke u odnosu na Romanove".%® Ti su znanstvenici od
tada objavili svoju cijelu analizu u ¢lanku dostupnom na internetu.%*

Dodatni dokaz za Bryantove zakljuCke je internetska stranica s nerecenziranim pregledima
koja trenutno vodi popis od 64 studija ivermektina povezanih s COVID-19, RCT-a i drugih studija,
koje uklju€uju sve relevantne studije ivermektina, osim njih nekoliko (poput Elgazzara) &iji su
podaci dovedeni u pitanje.'® Od te 64 studije, 31 je RCT, a 44 su recenzirane.'®® Ova stranica
objavljuje viSestruke metaanalize razli¢ito grupiranih podataka i zaklju€uje da ,meta analiza koja
koristi najozbiljnije prijavijene ishode pokazuje” da ivermektin dovodi do 66% ,poboljSanja kod
ranog lijeenja” i 86% ,poboljSanja kod. . . profilakse".1°” Ovi ,rezultati su vrlo ¢vrsti”, izvie$cuje
stranica, jer ,analizom najgorih primjera za isklju¢enje, mora biti iskljuceno 53 od 64 studije kako
bi se izbjeglo pronalaZenje statisti¢ki znacajne ucinkovitosti”.1%8

Konacéno, nedavni mini pregled ivermektina i COVID-19 razmatrao je studije koje
analiziraju sigurnost ivermektina posebno u kontekstu lije¢enja COVID-19.1%° Taj mini pregled, ¢iji
je autor profesor s Yalea Alessandro D. Santin, ustanovio je

101 Martin Neil i Norman Fenton, Testiranje Bayesinske hipoteze i hijerarhijsko modeliranje ucinkovitosti ivermektina, 28
American Journal of Therapeutics 576, 576 (rujan/listopad. 2021), dostupno u
https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8415515/pdf/ajt-28-e576.pdf (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

102 ibid.
103 ibid. nod 578.
104 Martin Neil & Norman Fenton, Ispitivanje Bayesinske hipoteze i hijerarhijsko modeliranje u€inkovitosti ivermektina u

lije€enju Covid-19 (1. listopada 2021.), dostupno u https://arxiv.org/ftp/arxiv/papers/2109/2109.13739.pdf. 13739.pdf (zadniji
put posjeceno 14. listopada 2021.).

105 Ivermektin za COVID-19: Meta analiza 64 studija u stvarnom vremenu (8. listopada 2021.), https://ivmmeta.com/
(zadniji put posjeceno 14. listopada 2021.).

106 ibid.
107 ibid.
108 ibid.

109 L . v P
Alessandro D. Santin i sur., Ivermektin: visestruki lijek nagraden Nobelovom nagradom

S ukazala na ucinkovitost protiv nove globalne po$asti, COVID-19, Novi mikrobi - Nove infekcije (kolovoz 2021.), dostupno u
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8383101/pdf/main.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).
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da je ivermektin ,na siguran nacin koristen u 3,7 milijardi doza od 1987." i da je lijek ,koriSten bez
ozbiljnih [nuspojava]" u visestrukim ,studijama lije¢enja COVID-19".110

Postojece studije o ivermektinu i meta-analize podloZne su snaznim raspravama, a u tijeku
su velike studije od kojih barem jedna uklju€uje NIH kao suradnika, koje ¢e, nadamo se, pruziti
dodatna pojasnjenja.’'! No, na temelju postojece medicinske literature, ne nalazimo jasne i
uvjerljive dokaze da se lije¢nik koji propisuje ivermektin za COVID-19 nakon dobivanja
informiranog pristanka upusta u neprofesionalno ponasanje ili na drugi nacin krsi zakon UCA.

lako smatramo da su studije i meta-analize dovoljne za rjeSavanje ovog pitanja,
napominjemo da su epidemioloski dokazi, izvedeni analizom podataka iz razli¢itih drzava, zemalja
ili regija koji se odnose na COVID, takoder poucni u kontekstu globalne pandemije. Isti€emo samo
nekoliko primjera.

Jedan skup znanstvenika analizirao je podatke usporedujuéi stope COVID-19 u zemaljma
koje redovno daju ivermektin kao profilaksu i zemalja koje to ne ¢ine.'!? IstraZivanje je otkrilo da
,zemlje s redovnom masovnom profilaktiCkom primjenom lijeka. . . ivermektin imaju znac¢ajno nizu
uéestalost COVID-19. " Ta se ,vrlo znagajna“ korelacija ne oéituje samo ,u svjetskom
kontekstu®, ve¢ i usporedbom africkih zemalja koje redovito primjenjuju profilakti¢ki ,ivermektin
protiv parazitskih infekcija“ i africkin zemalja koje to ne ¢ine.*'* Na temelju ovih rezultata, istrazivaci
su pretpostavili da bi ti rezultati ,mogli biti povezani sa sposobno&c¢u ivermektina da inhibira
replikaciju SARS-CoV-2, §to vjerojatno dovodi do niZih stopa infekcije".*t®

110 ibid. pod 4.

1 npr. Americka Nacionalna medicinska knjiznica, ACTIV-6: COVID-19 studija o prenamijenjenim lijekovima,
https://clinicaltrials.qov/ct2/show/NCT04885530?term=activ-6&draw=2&rank=1 (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.)
(svrha ovog ispitivanja u kojem je sudjelovalo oko 15.000 sudionika je ,procijeniti u€inkovitost prenamijenjenih lijekova" koji
uklju€uju ivermektin ,u smanjenju simptoma nehospitaliziranih ispitanika s blagim do umjerenim COVID-19"); Nacionalna
medicinska knjiznica SAD-a, COVID-OUT: Rano ambulantno lije¢enje infekcie SARS-CoV-2 (COVID-19),
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04510194? term=ivermectin+tboulware&draw=2&rank=1 (zadnji put posjeéeno 14.
listopada 2021.) (svrha ovog ispitivanja na 1.160 sudionika je shvatiti je li ivermektin bolji od drugih moguénosti, uklju€ujuci
placebo, u ,odraslih koji nisu hospitalizirani s boleS¢u SARS-CoV-2 za sprjeCavanje napredovanja bolesti Covid-19”).

112 Martin D. Hellwig i Anabela Maia, Profilaksa COVID-19? Manja incidencija povezana s profilakti¢kom primjenom
ivermektina, International Journal of Antimicrobial Agents (2021), dostupno u
https://ww.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7698683/pdf/main.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

13 ibid. pod 1.

114 ibid.

115 ibid.
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Tocnije, statistiCki podaci iz Perua o COVID-19, koji su analizirani u studijama prije objave
i razmatrani u objavljenim pregledima ivermektina, takoder su informativni.'® Peru je od travnja
2020. do studenog 2020. u svojih 25 drzava primijenio masovno lijeCenje COVID-19 na bazi
ivermektina.!” * U deset od tih drzava, maksimalna koli¢ina ,masovnog lije¢enje COVID-19
ivermektinom provedena je kroz opsezne napore koje je predvodila vojska, Mega-operacion Tayta
(MOT)".Y8 Cetrnaest drugih drzava imalo je srednju distribuciju ivermektina primijenjenu na
lokalnoj razini.'*® A jedna drzava, Lima, distribuirala je minimalnu koli¢inu ivermektina zbog
restriktivne vladine politike.?° ,Prosje¢no smanjenje prekomjernog broja umrlih 30 dana nakon
vrSnih smrtnih slu¢ajeva bilo je 74% za skupinu s najveéom distribucijom [ivermektina], 53% za
srednju distribuciju, i 25% za Limu".*?! Nadalje, u cijeloj zemlji Peru ,vec¢i broj smrtnih slu¢ajeva
smanjio se 14 puta u Cetiri mjeseca" do 1. prosinca 2020. godine, ,nakon Cega je smrtnost
povecéana 13 puta nakon $to je novi predsjednik ograni¢io upotrebu [ivermektina]".1??

116 Juan J. Chamie-Quintero i sur., lvermektin za COVID-19 u Peruu: 14-struko smanjenje prekomjernog broja umrlih u

cijeloj zemlji, p <0,002 za ucinak po drzavi, zatim 13-struko povecanje nakon ograni¢ene upotrebe ivermektina (ozujak 2021.),
dostupno u https://osf.io/9egh4/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.); vidi takoder Santin, ibid, na 3-4 (rasprava o
peruanskim podacima); Kory, ibid, pod 311-13 (isto).

117 Chamie-Quintero, ibid, pod 2.
110 Santin, ibid, pod 3.
119 Chamie-Quintero, ibid, pod 2.
120 ibid.
1z ibid.

122 ibid.
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Ivermektin za COVID-19 u Peruu: 14-struko smanjenje prekomjernih smrtnih slucajeva u cijeloj
zemlji, p =.002 za uc¢inak po drzavi, zatim 13-struko povecanje nakon ograni¢ene upotrebe
ivermektina

Juan J. Chamie-Quintero?, Jennifer A. Hibberd® David E Scheime¢
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Slika 1. A] Prekomjeran broj smrtnih slu¢ajeva od svih uzroka (svih dobi), nacionalno stanovniStvo Perua. Njihov broj je smanjen 14 puta
od 1. kolovoza do 1. prosinca 2020.: zatim, nakon ogranitene upotrebe ivermektina, povecan je 13 puta do 1. veljade. Sve vrijednostiy su 7-
dnevni promjenjivi prosjeci: za B, C, dob > 60. Podaci su iz peruanskog Nacionalnog informacijskog sustava o smrtnim slu¢ajevima
(SINADEF).?? B) Smanjenje prekomjerne smrtnosti za sva stanja djelovanja operacije MOT, vojnog programa masovne distribucije
ivermektina, osim Pasco, koji ih je zabiljeZio na tri datuma. eMOT pocetni datum: A Vr$ni broj smrtnih slu¢ajeva: m Dan vr§nog broja
smrtnih slu¢ajeva + 30 dana. Junin je takoder distribuirao ivermektin 13 dana prije pocetka operacije MOT, C) Smanjenje prekomjernog
broja smrtnih slu¢ajeva 30 dana nakon vr$nog broja smrtnih slu¢ajeva za 25 drZava po opsegu raspodjele ivermektina: maksimalno-MOT
(+), prosje¢no -74%; umjerena lokalna distribucija (0). srednja vrijednost -53%; i minimalna - Lima (x), -25%. Ta smanjenja za 25 drZava
koreliraju s opsegom raspodjele ivermektina s Kendallovim p p = 0,002.

.Potencijalni posredni &imbenici, ukljuCujuc¢i lockdown i kolektivni imunitet, iskljuCeni su
koriStenjem Googleovih podataka o mobilnosti zajednice, stopa seropozitivnosti, gustoce
naseljenosti i zemljopisne distribucije genetskih varijacija SARS-CoV-2".1% |lako ove brojke ne
dokazuju uzro¢nost, pokazuju snaznu korelaciju izmedu upotrebe ivermektina i smanjenja
mortaliteta.

Prelazimo sada iz Perua u Indiju, gdje je vlada u drzavi Uttar Pradesh, saveznoj drzavi s
viSe od 200 milijuna stanovnika, ,uvela opseznu“ preventivnu i terapijsku ,upotrebu ivermektina”
koja joj je omogucila ,odrzavanje manjeg mortaliteta i

123. Santin, ibid, u 4.



Dannette R. Smith
Stranica 20.

manjih stopa pozitivnosti u usporedbi s drugim saveznim drzavama” u Indiji.1?* Kao $to je jedan
drzavni duznosnik objasnio, ,Uttar Pradesh je bila prva drzava u [Indiji] koja je uvela profilakti¢ku
i terapijsku upotrebu ivermektina u velikim razmjerima“.1?> Drzavno ministarstvo zdravstva uvelo
je ivermektin ,kao profilaksu za bliske kontakte pacijenata [COVID-19]" i ,zdravstvene djelatnike",
,kao i za lijeGenje pacijenata samih".'?® Unato¢ tome $to je to [indijska] drzava s najvecom
populacijom i velikom gustoc¢om naseljenosti", dodao je taj drzavni duZnosnik, Uttar Pradesh je
,odrzao relativno nisku stopu pozitivnosti i sluéajeva na milijun stanovnika".'?” lako ove izjave
vlade Uttar Pradesha ne dokazuju ucinkovitost ivermektina, one su informativne i vrijedne
razmatranja.

. Ameri¢ke agencije za javno zdravstvo o Ivermectinu

Mnoge agencije za javno zdravstvo u Sjedinjenim Drzavama su se pozabavile temom
ivermektina i COVID-19. NIH je zauzeo neutralan stav, rekavsi da ,nema dovoljno dokaza ... za
preporuku za ili protiv upotrebe ivermektina za lije¢enje COVID-19".228 Qvo je stajaliste, koje je
NIH usvaijila u sijeénju 2021., nadjacalo njegovo prethodno stajaliSte o ,preporuci protiv upotrebe
ivermektina za lije¢enje" COVID-19.12° NIH je potvrdio da je razlog te promjene ,nekoliko
randomiziranih ispitivanja i retrospektivnih kohortnih studija o upotrebi ivermektina u bolesnika s
COVID-19 objavljenih u recenziranim ¢asopisima".1° | neke od tih studija izvijestile su o pozitivnim
ishodima, ukljuCujuci ,krace vrijeme do rjeSavanja simptoma bolesti pripisanih COVID-19, vece
smanjenje razine upalnih markera, kraée vrijeme do viralnog klirensa, [i] nize stope mortaliteta u
pacijenata koji su primali ivermektin nego u pacijenata koji su primali usporedne lijekove ili
placebo. "3t NIH je ipak odlucio da neée preporuditi upotrebu ivermektina za COVID-19 jer druge
studije sugeriraju da ,nema koristi", a NIH je smatrao da dostupne studije

124 Maulshree Seth, Viada Utar Prade$a kaZe da je rana upotreba ivermektina pomogla da se zadrzi pozitivnost, smrtnost je
niska, Indian Express (12. svibnja 2021.), dostupno u https://indianexpress.com/article/cities/lucknow/uttar-pradesh-
government-says-ivermectin-helped-to-keep-deaths-low-7311786/ (posljednji put posjec¢en 14. listopada

2021.) i https://www.msn.com/en-in/news/other/uttar-pradesh-government-says-early-use-of-ivermectin-helped-to-keep-
positivity-deaths-low/ar-BB1gDp5U

125. ibid.

126. Ibid.

127. Ibid.

128. NIH, COVID-19 i ivermektin, ibid.
128. Yagisawa, ibid, u 65.

130. NIH, COVID-19 i ivermektin, ibid.

131. Id
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opcenito pate od ,metodoloskih ograni¢enja".**? Dajuéi neutralnu preporuku, NIH, koji nastavlja
suradivati na barem jednoj studiji koja istrazuje ivermektin kao lijek za ,blagi do umjereni COVID-
19133 jasno signalizira da bi lije¢nici trebali koristiti svoje diskrecijsko pravo pri odlu¢ivanju hoce
li ivermektinom lije€iti pacijente s COVID-19.

Zanemarujuci sluzbeni stav NIH -a, duznosnici njegovih agencija slali su kontradiktorne
poruke. Dr. Anthony Fauci, ravnatelj Nacionalnog instituta za alergije i zarazne bolesti (NIAID) u
okviru NIH -a, 29. kolovoza 2021. otiSao je na CNN i objavio da ,nema klinickih dokaza" da
ivermektin djeluje na prevenciju ili lijec¢enje COVID-19.1** Prosirujuéi tu temu, ponovio je kako
,nema nikakvih dokaza" da to funkcionira.®*® Ipak, ova tvrdnja izravno je u suprotnosti s priznanjem
NIH-a da je ,nekoliko randomiziranih studija objavljenih u ¢asopisima s recenzijom ,izvijestilo o
podacima koji ukazuju na to da je ivermektin ucinkovit kao lijek za COVID-19.1%¢

FDA je na sliCan nacin zacrtala tijek stvaranja zabune. U ozujku 2021. godine FDA je
objavila internetsku stranicu pod nazivom ,Zasto ne trebate koristiti ivermektin za lijeCenje ili
sprje¢avanje COVID-19".2*" lako su zabrinutost FDA uzrokovale price o nekim ljudima koji su
koristili veterinarski oblik ivermektina ili prekomjerne doze humanog ivermektina, naslov je
opcenito osudio svaku upotrebu ivermektina u vezi s COVID-19. Ipak, za tu sveopéu osudu nije
bilo temelja. Doista, FDA je na toj internetskoj stranici potvrdila (i nastavila to Ciniti sve dok se
stranica nije promijenila 3. rujna 2021.) da agencija ¢ak nije ,pregledala podatke koji podrZzavaju
upotrebu ivermektina u pacijenata s COVID-19 za lijeenje ili prevenciju COVID-19“.1%® Ali bez
pregleda dostupnih podataka, koji su ve¢ dugo

132 ibid.

133 Ameri¢ka nacionalna medicinska knjiznica, ACTIV-6: COVID-19 studija o prenamijenjenim lijekovima,
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04885530?term=activ-6&draw=2&rank=1 (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

134 CNN Health, ,Nemajte to raditi”: Doktor Fauci upozorava protiv uzimanja ivermektina u borbi protiv Covid-19 (29.
kolovoza 2021.), https://edition.cnn.com/videos/health/2021/08/29/dr-anthony-fauci-ivermectin-covid-19-sotu-vpx.cnn (zadnji
put posje¢eno 14. listopada 2021.).

135 ibid.
136 NIH, COVID-19 i ivermektin, ibid.
137 Americka agencija za hranu i lijekove, Zasto ne trebate koristiti ivermektin za lijeCenje ili sprjeCavanje COVID-19

(arhivirano 5. ozujka 2021.), https://web.archive.org/web/20210305163946/https://www.fda.gov/consumers/consumer-
updates/why-vou-should-not-use-ivermectin-treat-or-prevent-covid-19 (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem
tekstu, ,FDA, Zasto ne trebate koristiti ivermektin (5. oZujka 2021.)").

138 Ibid :, pogledajte takoder AmeriCka agencija za hranu i lijekove, Zasto ne trebate koristiti ivermektin za lijecenje ili
sprieCavanje COVID-19 (arhivirano 2. rujna 2021),
https://web.archive.Org/web/20210902231921/https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/why-you-should-not-use-
ivermectin-treat-or-prevent-covid-19 (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu, ,FDA, zasto ne trebate
koristiti ivermektin (2. rujna 2021.)").
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dostupnii sve ih je viSe, nije jasno na temelju Cega je FDA imala osnovu za osudu ivermektina kao
lijeka ili profilakse za COVID-19.

Na istoj internetskoj stranici FDA je takoder objavila da ,ivermektin nije antivirusni lijek".13°
To je ucinila dok je jo$ jedna od njezinih internetskih stranica®® 4! istovremeno citirala studiju iz
Antiviral Research koja je identificirala ivermektin kao lijek ,koji se ranije pokazao da ima
protuvirusno djelovanje Sirokog spektra“. Zanimljivo je da je FDA izbrisala redak o tome da
ivermektin nije ,protuvirusan” kada je izmijenila prvu internetsku stranicu 3. rujna 2021. godine.#?

FDA je dodatno napala sigurnost ivermektina navodedéi, iako ne izri€ito, da Cak i
odgovaraju¢a doza humanog ivermektina moze biti opasna ako se Kkoristi za lije€enje COVID-19.
Primjerice, FDA je objavila da ,uzimanje lijeka za neodobrenu upotrebu moze biti vrlo opasno" i
da ,to se odnosi na ivermektin".1*3 Ipak, time se zanemaruje ¢injenica da, kao $to je prethodno
raspravljeno, lije€nici redovno propisuju lijekove za upotrebu izvan odobrenih indikacija i da je
ivermektin posebno dobro podnosljiv lijek s utvrdenim sigurnosnim profilom. StoviSe, nije
dosljedno da FDA implicira da je ivermektin opasan kada se koristi za lijeCenje COVID-19, dok
agencija nastavlja odobravati remdesivir'4* unato¢ loSijem sigurnosnom profilu, o ¢emu je
prethodno bilo rijeci.

FDA je takoder dovela u pitanje potencijalnu u€inkovitost ivermektina. Prilikom azuriranja
internetske stranice ,Zasto ne trebate koristiti ivermektin“ 3. rujna 2021., FDA je dodala ovaj navod:
,Trenutno dostupni podaci ne pokazuju da je ivermektin ucinkovit protiv COVID-19".2% Ali ova
tvrdnja izostavlja da nekoliko RCT-a i barem jedna metaanaliza ukazuju na to da je ivermektin
ucinkovit protiv COVID-19.

139 FDA, zasto ne trebate koristiti ivermektin (5. oZzujka 2021.), ibid.
140 Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove, Cesta pitanja i odgovori: COVID-19 i ivermektin namijenjeni zivotinjama (3. rujna
2021)), https://www.fda.gov/animal-veterinary/product-safety-information/fag-covid-19-and-ivermectin-intended-animals

(zadniji put posjeceno 14. listopada 2021.).
141 Caly, ibid, na 1 (naglasak dodan).

142 Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove, zasto ne trebate koristiti ivermektin za lije€enje ili sprie€avanje COVID-19
(azurirano 3. rujna 2021.), https://www.fda.gov/consumers/consumer-updates/why-you-should-not-use-ivermectin-treat-or-
prevent-covid-19 (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu ,FDA, zasto ne trebate koristiti ivermektin (3.
rujna 2021.)%).

143 FDA, zasto ne trebate koristiti ivermektin (5. oZujka 2021.), ibid.

144 Americka agencija za hranu i lijekove, FDA odobrava prvi tretman za COVID-19 (22. listopada 2020.),
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approves-first-treatment-covid-19 (zadniji put posje¢eno 14.
listopada 2021.).

145. FDA, zasto ne trebate koristiti ivermektin (3. rujna 2021.), ibid.
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Stovise, pregled studija o remdesiviru otezava razumijevanje razloga da se FDA protivi
podacima koji podupiru ivermektin. NIH izvjeStava o samo pet studija koje ispituju ucinkovitost
remdesivira protiv COVID-19.146 Tri od tih pet studija pokazuju da nema koristi od remdesivira, pri
¢emu je najveéa studija zaklju€ila da remdesivir ,nije smanjio bolnicku smrtnost kod
hospitaliziranih pacijenata“.*” Cak su i dvije preostale studije daleko od uvjerljivih. U jednoj je
otkrivno da su ,hospitalizirani pacijenti. . . koji su 5 dana primali [remdesivir] imali bolje ishode", ali
razlika je ,bila neodredenog klinickog znac¢aja".**® | dok je druga studija pokazala da je remdesivir
»Ssmanijio vrijeme do klinickog oporavka" kod ,pacijenata s teSkim COVID-19", takoder je utvrdila
~heuocenu korist. . . u pacijenata s blagim ili umjerenim COVID-19“i ,statistiCki bezna&ajnu razliku
u mortalitetu ".*4° Osim toga, u rujnu 2021. Lancet je objavio rezultate velikog RCT-a (studija
DisCoVeRYy) koja je otkrila da ,nema klini¢ke koristi. . . od primjene remdesivira u pacijenata koji
su primljeni u bolnicu zbog COVID-19, imali simptome viSe od 7 dana i zahtijevali potporu kisikom.
"1%0 podaci o ivermektinu stoga izgledaju barem jednako jaki kao i podaci o remdesiviru.

Najkontroverznija izjava FDA o ivermektinu dosla je 21. kolovoza 2021. kada je na Twitteru
objavila link na svoju internetsku stranicu ,Zasto ne trebate koristiti ivermektin" s ovom porukom:
,Ti nisi konj. Nisi krava. Ozbiljno, svi vi. Prestanite".1°?

146 National Institutes of Health, Remdesivir: Odabrani klinicki podaci,
https://www.covid19treatmentquidelines.nih.gov/tables/table-2a/ (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

147 ibid.
140 ibid.
149 ibid.
150 Florence Ader i dr., Remdesivir plus standard lijecenja naspram standarda lijecenja pacijenata primljenih u bolnicu

s COVID-19 (DisCoVeRy): faza 3, randomizirano, kontrolirano, otvoreno ispitivanje, Lancet, 1. (14. rujna 2021.), dostupno u
https://www.thelancet.com/action/showPdf?pii=S1473-3099%2821%2900485-0 (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

151 Ameri¢ka FDA, Twitter, https:/twitter.com/us_fda/status/1429050070243192839 (zadnji put posjeceno 14.
listopada 2021.).
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u.s. FDA
@US.FDA

Ti nisi konj. Nisi krava. Ozbiljno, svi vi. Prestanite.

Zasto ne trebate koristiti ivermektin za lijeCenje ili spriecavanje COVID-19
Koristenje lijeka ivermektin za lije¢enje COVID-19 moZe biti opasno, pa ¢ak i

smrtonosno. FDA nije odobrila lijek u tu svrhu fda.gov

6.57 sati 21. kolovoza 2021. * Twitter Web App

51.9K Retweets 20.6K Quote Tweets 117.7K Likes

Ova poruka zabrinjava ne samo zato 5to baca svjetlo na ozbiljnu stvar, veé i zato $to netoCno
implicira da je ivermektin samo za konje ili krave.

Unato¢ poku$ajima pobijanja ivermektina, €ini se da FDA prepoznaje da ga lije€nici mogu
propisati za COVID-19. To postaje jasno 3. rujna 2021. promjenom na njezinoj internetskoj stranici.
Na internetskoj stranici "Zasto ne trebate koristiti ivermectin” izvorno je pisalo da ,ako imate recept
za ivermektin za indikaciju koju je odobrila FDA, nabavite ga iz legitimnog izvora i uzmite ga to¢no
kako je propisano".!®? Ta ista re¢enica sada izostavlja ograni¢enje recepta za indikacije koje je
odobrila FDA. Sada navodi da ,,ako vam lije¢nik propiSe recept za ivermektin, preuzmite ga putem
legitimnog izvora, poput liekarne, i uzimajte ga to¢no kako je propisano“.’®®* Ova promjena
implicitno potvrduje da se ivermektin mozZe propisati izvan odobrenih indikacija za COVID-19.

CDC je slijedio korake FDA-e impliciraju¢i da je ivermektin nesiguran. CDC je 26. kolovoza
2021. izdao sluzbeno upozorenje pod naslovom ,Brzo povecanije koli€ine recepta za ivermektin i
prijava teskih bolesti povezanih s upotrebom proizvoda koji sadrze ivermektin za sprjeCavanije ili
lijecenje COVID-19“.2%* Kao i kod FDA, CDC-ov

152 FDA, zasto ne trebate koristiti ivermektin (5. ozujka 2021.), ibid.
153 FDA, Zasto ne trebate koristiti ivermektin (3. rujna 2021.), ibid.
154 Centar za kontrolu i prevenciju bolesti, Brzi porast broja recepata za ivermektin i prijava teskih bolesti povezanih s

upotrebom proizvoda koji sadrze ivermektin za sprjecavanje ili lijecenje
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bombasti¢an naslov implicira da teSke bolesti proizlaze iz upotrebe propisanog humanog
ivermektina u borbi protiv COVID-19, ali ne daje nikakve podatke koji bi ukazivali na to da ljudski
ivermektin u odgovaraju¢im dozama nekome S§teti. Naprotiv, upozorenje CDC-a potvrduje da
stvarna zabrinutost proizlazi iz ,upotrebe veterinarskih proizvoda koji nisu namijenjeni ljudskoj
potrosnji“ i da su prijavliene ,nuspojave povezane sa zloupotrebom ivermektina i
predoziranjem“.*® Upute CDC-a javnosti potvrduju da njihova zabrinutost proizlazi iz nepravilne
upotrebe ivermektinskih krema ili veterinarskih pripravaka: ,Nemojte gutati proizvode ivermektina
koji se trebaju koristiti na kozi (npr. losioni i kreme) ili nisu namijenjeni za ljudsku upotrebu, poput
veterinarskih proizvoda ivermektina".1%®

Nista od navedenog ne potkopava primjenu humanog ivermektina u odgovarajuéim
dozama za lije€enje ili prevenciju COVID-19. U svakom slu€aju, zabiljezeno povecanje broja ljudi
koji pribjegavaju veterinarskom ivermektinu jednostavno pojaCava da bi pacijente s COVID-19
trebalo potaknuti da razgovaraju o humanom ivermektinu sa svojim pruZateljima zdravstvenih
usluga te da bi se tim pruzateljima trebalo omoguéiti da razmotre dostupne podatke sa svojim
pacijentima. To bi bilo korisnije za javno zdravlje od pokuSaja zamagljivanja dokazanog
sigurnosnog profila ivermektina.

Mediji su dodatno povecali zabunu i dezinformacije. Dana 30. kolovoza 2021. New York
Times objavio je ¢lanak o ivermektinu u kojem se navodi da je ,Ministarstvo zdravstva savezne
drzave Mississippi ranije ovog mjeseca izjavilo da 70 posto nedavnih poziva u drzavni Centar za
kontrolu otrova potje¢e od ljudi koji su unosili ivermektin iz trgovina za veterinarske proizvode*.*®’
Ipak, dva tjedna kasnije, 13. rujna 2021., New York Times je izmijenio svoju pri¢u brisanjem te
recenice i dodavanjem ove biljeSke iza ¢lanka: ,Ranija verzija ovog Clanka pogresno je navela
postotak nedavnih poziva Centru za kontrolu otrova u Mississippiju u vezi s ivermektinom. Bilo je
2 posto, a ne 70 posto“.1%8

Sli¢no tome, 3. rujna 2021. Rolling Stone je objavio &lanak pod naslovom ,Zrtve pucnjave
ostavljene da ¢ekaju dok su pacijenti od predoziranja antiparazitikom za konje preplavili bolnice u
Oklahomi,

COVID-19, Health Advisory, pod 1 (26. kolovoza 2021.), dostupno u
https://emergency.cdc.gov/han/2021/pdf/CDC HAN 449.pdf (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

155 ibid.

156 ibid. ood 3.

157 Emma Goldberg, Povecana potraznja za lijekovima protiv parazita za Covid, unato¢ nedostatku dokaza, New York
Times (30. kolovoza 2021.), dostupno u

https://web.archive.org/web/20210830091038/https://www.nytimes.com/2021/08/30/health/covid-ivermectin-
prescriptions.html (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.) (naglasak dodan).

158 Emma Goldberg, Povecana potraznja za lijekovima protiv parazita za Covid, unato¢ nedostatku dokaza, New York
Times (izmijenjeno 28. rujna 2021.), dostupno u https://www.nytimes.com/2021/08/30/health/covid-ivermectin-
prescription.html (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).
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kaze lije¢nik".** Ubrzo nakon toga, jedna bolnica u kojoj se pretpostavlja da ovaj lije¢nik radi
odbacila je tu tvrdnju, a ,lije¢nik nije odgovorio na upite za dodatne komentare".1%° Umjesto da
obriSe Clanak ili ga bitno prepravi, Rolling Stone je ¢lanak u velikoj mjeri ostavio nepromijenjenim
i izmijenio naslov tako da glasi: ,Jedna bolnica pori€e pri€u lijeénika iz Oklahome o tome da je
predoziranje ivermektinom prouzrocilo odgodu hitne pomo¢i Zrtvama pucanja".'®® Osim toga,
Casopis je dodao poruku ,azuriranja" u kojoj se, izmedu ostalog, navodi da je ,[bolnica] negirala
tvrdnju [lije¢nika] da prekomjerne doze ivermektina uzrokuju zaostatke u hitnim sluzbama i
kasnjenje u medicinskoj skrbi u ruralnoj Oklahomi, te Rolling Stone nije mogao nezavisno provijeriti
takve sluGajeve do trenutka ovog azuriranja“.'®2 Drugim rije¢ima, objava je dopustila da prica
utemeljena na diskreditiranom izvoru koji ne reagira ostane dostupna javnosti. Nije ni ¢udo Sto
neki ljudi nisu sigurni $to da vjeruju o ivermektinu.

iii. Strane agencije za javno zdravstvo o ivermektinu

U inozemstvu je u oZujku 2021. godine SZO ,preporucila da se ivermektin ne koristi u
pacijenata s COVID-19 osim u kontekstu klinickog ispitivanja".X®® Temelj za ovu preporuku nije
pocivao na dokazu da je ivermektin neucinkovit, ve¢ na uvjerenju SZO-a da su postojece studije
preniske kvalitete da bi poduprle bilo kakva zaklju¢na utvrdenja.*®* Medutim, iako je SZO doveo u
pitanje kvalitetu dokaza, njezina je analiza utvrdila, na temelju podataka od 1.419 pacijenata u
sedam studija, da su pacijenti lijeceni ivermektinom imali 14 prema 1000 smrtnost, dok su pacijenti
u kontrolnim skupinama imali 70 prema 1000 smrtnost.!®®> Takoder, SZO je uzeo u obzir samo

159 Peter Wade, Zrtve pucnjave ostavijene da éekaju dok su pacijenti od predoziranja antiparazitikom za konje
preplavili bolnice u Oklahomi, kaZe lije¢nik, Rolling Stone (3. rujna 2021.), dostupno u
https://web.archive.org/web/20210903231939/https://www.rollingstone.com/politics/politics-news/gunshot-victims-horse-
dewormer-ivermectin-oklahoma-hospitals-covid-1220608/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

160 Peter Wade, Jedna bolnica porice pricu lijecnika iz Oklahome o predoziranjima ivermektinom koji uzrokuju odgode
hitne pomoc¢i Zrtvama pucnjave, Rolling Stone (izmijenjeno 5. rujna 2021.), dostupno u
https://www.rollingstone.com/politics/politics-news/gunshot-victims-horse-dewormer-ivermectin-oklahoma-hospitals-covid-
1220608/ (zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

161 ibid.
162 ibid.
163 Svjetska zdravstvena organizacija, terapeutika i COVID-19: Living Guideline, pod 20 (6. srpnja 2021.), dostupno u

https://files.magicapp.org/guideline/a6e3f83e-bff5-481c-90ab-130aa86bbe83/published guideline 5486-6-1.pdf (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu ,Smjernice SZO-a za COVID-19%).

164 ibid.

165. ibid. pod 23.
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djelotvornost ivermektina kao lijeka za COVID-19 i nije procijenio njegov potencijal za
prevenciju.t¢®

Tijela javnog zdravstva u drugim zemljama odbila su slijediti smjernice SZO-a. Ono $to je
najvaznije, NIH nastavlja prihvacati svoju neutralnu preporuku o ivermektinu. Takoder, u svibnju
2021. godine, drzava Goa u Indiji najavila je, preko svog Ministra zdravstva Vishwajita Rane, ,da
¢e dati [ivermektin] svim svojim odraslim stanovnicima" u svojim naporima u borbi protiv COVID-
19.%%7 Sli¢no tome, kao $to je prethodno navedeno, indijska drzava Uttar Pradesh nastavlja
distribuirati ivermektin osobama kojima je dijagnosticiran COVID-19. A salvadorsko Ministarstvo
zdravlja ukljucilo je ivermektin kao dio svojih preporuka za rano lijeCenje COVID-19 putem
kompleta za kuc¢ne pacijente.!®® Nismo detaljno istraZivali prakse ostalih zemalja, stoga je ovaj
popis samo ilustrativan.

iv. Struéna udruZenja i lije€nici o lvermektinu

Stru€na udruzenja, kako u SAD-u tako i u inozemstvu, zauzela su oprecna stajaliSta o
ivermektinu i COVID-19. Americko lije¢nicko udruzenje (AMA), Ameri¢ko udruzZenje liekarnika
(APhA) i Americko drustvo ljekarnika zdravstvenog sustava (ASHP) objavili su priopcenje u kojem
se ,08tro protive narucivanju, propisivanju ili izdavanju ivermektina radi sprjeCavanja ili lije€enja
COVID-19 izvan klini¢kog ispitivanja. "% Ali ova se izjava oslanja isklju¢ivo na izjave FDA i CDC-
a. Uzmite u obzir tvrdnje AMA-e, APhA-e i ASHP-a da se ,koridtenje ivermektina za prevenciju i
lije¢enje COVID-19 pokazalo $tetnim za pacijente”.*’? Njihova jedina potpora toj alarmantnoj izjavi
je prethodno spomenuto Zdravstveno upozorenje CDC-a.1" Ali, kako smo objasnili, to upozorenje
CDC-a nije navelo nikakve naznake da se javljaju ozbiljne nuspojave od koriStenja humanog
ivermektina u odgovarajué¢im dozama.

166 ibid. pod 18.

167 Siladitya Ray, Indijska drzava ponudit ¢e ivermektin cjelokupnom odraslom stanovnistvu - ¢ak i ako SZO
upozorava protiv njegove upotrebe za lije¢enje Covid-19, Forbes (11. svibnja 2021.), dostupno u
https://www.forbes.com/sites/siladityaray/2021/05/11/indian-state-will-offer-ivermectin-to-entire-adult-population---even-as-
who-warns-against-its-use-as-covid-19-treatment/?sh=1764e0556d9f (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

168 Ministar javnog zdravstva El Salvadora ukljuuje ivermektin u nastavku pandemije COVID-19, TrialSite News (26.
kolovoza 2021.), dostupno u https://trialsitenews.com/el-salvador-minister-of-public-health-includes-ivermectin-as-covid-19-
pandemic-continues/ (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

169 Izjava Americkog lije¢ni¢kog udruzenja, AMA, APhA, ASHP o prekidu upotrebe ivermektina za lije¢enje COVID-19
(1. rujpa 2021.), dostupno u https://www.ama-assn.org/press-center/press-releases/ama-apha-ashp-statement-ending-use-
ivermectin-treat-covid-19 (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu, ,lzjava AMA, APhA i ASHP o
ivermektinu").

170 ibid.

7L Ibid.
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Protivijenje tih skupina ivermektinu takoder je u sukobu s njihovom inace postojanom
podrskom pravima pruZatelja zdravstvenih usluga da propisuju lijekove za upotrebu izvan
odobrenih indikacija. Pozivaju na zabranu ivermektina jer ga FDA nije odobrila ,za sprjeCavanije ili
lijeCenje COVID-19", a neke su agencije za javno zdravstvo prona$le ,nedostatne dokaze" koji
podupiru njegovu upotrebu.'’? No, prosle su godine te iste strukovne udruge, raspravljajuci o
receptima za hidroksiklorokin za lije¢enje COVID-19, potvrdile da je ,nova upotreba izvan
indikacija koje je odobrila FDA stvar struéne procjene lije¢nika ili izdavatelja recepta”.'”® Stovise,
AMA drugdje priznaje ,svoju snaznu podrdku autonomnom klinickom autoritetu odlucivanja. . .
lie€nika” da ,zakonito koriste lijek koji je odobrila FDA ... Izvan odobrenih indikacija ako se takva
upotreba temelji na ¢vrstim znanstvenim dokazima“.!’* U svojoj nedavnoj izjavi o ivermektinu,
medutim, AMA, APhA i ASHP zanemaruju da neki €vrsti znanstveni dokazi, uklju€uju¢i meta-
analize RCT-a, podrzavaju upotrebu ivermektina za COVID-19.

AMA, APhA i ASHP spomenuli su izjavu Mercka, izvornog nositelja patenta za ivermektin,
kao dodatnu osnovu za svoj stav.” Ipak, to ne pruza uvjerljivu podrSku njihovom protivljenju
ivermektinu. Merckova izjava iz veljaCe 2021. izrazila je njihovo miSljenje da ,ne postoje smisleni
dokazi . . . klinicke udinkovitosti u pacijenata s COVID-19”,17¢ ali time se jednostavno zanemaruju
RCT-ovi koji dokazuju ucinkovitost ivermektina. Merck je tada tvrdio da postoji ,zabrinjavajuci
nedostatak sigurnosnih podataka u vedini studija".'’” lako je nejasno napisana, ova izjava, kada
se pazljivo procita, ne govori gotovo nista. Jednostavno potvrduje da mnoge studije na koje se
poziva nisu pratile sigurnosne podatke. Ne govori, iako mozda implicira, da su studije pokazale
da je lijek opasan. Ali Merck, kao poseban izvor, zna da je ivermektin viSe nego siguran, pa
nedostatak sigurnosnih podataka u nedavnim studijama ne bi trebao zabrinjavati tu kompaniju.

ir2 ibid.

173 Americko lije€nicko udruzenje, Zajednicka izjava o narucivanju, propisivanju ili izdavanju lijekova protiv COVID-19
(17. travnja 2020.), dostupno u https://www.ama-assn.org/delivering-care/public-health/joint-statement-ordering-Prescribing-
or-dispensing-covid-19 (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

174 Americko lije¢nicko udruzenje, Pristup pacijenata lijekovima koje propisuju njihovi lijecnici,
https://policysearch.ama-
assn.org/policyfinder/detail/Patient%20Access%20t0%20Treatments%20Prescribed%20by%20Their%20Physicians%20H-
120.988%20%20?url=%2FAMAD0c%2FHOD.xmI-0-201.xml (zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

175 Izjava AMA, APhA i ASHP o ivermektinu, ibid.

176 Merck, Merckova izjava o upotrebi ivermektina tijekom pandemije COVID-19 (4. veljace 2021.),
https://www.merck.com/news/merck-statement-on-ivermectin-use-during-the-covid-19-pandemic/ (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.).

1. ibid.
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Zasto bi izvorni nositelj patenta ivermektina napravio dodatne korake da propituje ovaj lijek
stvaranjem dojma da mozda nije siguran? Postoje najmanje dva prihvatljiva razloga. Prvo,
ivermektin viSe nije pod patentom, pa Merck od njega viSe nema profit. To vjerojatno objasnjava
zasto je Merck odbio ,provesti [] klini¢ka ispitivanja” ivermektina i COVID-19 kada mu se pruzila
prilika.'”® Drugo, Merck ima znacajan financijski interes u medicinskoj struci koja odbacuje
ivermektin kao rani lijek za COVID-19“ Vlada SAD-a je pristala platiti [Mercku] oko 1,2 milijarde
dolara za 1,7 milijuna njegovih eksperimentalnih terapija za COVID-19, ako se velikom studijom
koja je u tijeku dokaze da funkcionira i ako ga odobre ameri¢ki regulatori".'’® Ta terapija, poznata
kao ,molnupiravir, ima za cilj zaustaviti napredovanje COVID-19 i moze se dati u ranoj fazi
bolesti".*® Merck je 1. listopada 2021. objavio da preliminarne studije pokazuju da je molnupiravir
,smanijio hospitalizacije i smrtnost za pola",'8! i istog dana je cijena njegovih dionica ,skodila za
¢ak 12,3%".182 Dakle, ako jeftini ivermektin djeluje bolje ili podjednako kao molnupiravir, to moze
kostati Merck milijarde dolara.

Dok jedna strana knjige ,stru¢nih udruga" uklju¢uje AMA, APhA i ASHP (uz Merckovu
podrsku), ostale se udruge ne slaZu s njihovim stavom. Konkretno, Udruzenje ameri¢kih lijecnika
i kirurga (AAPS), skupina koja zastupa lije€nike svih specijalnosti od 1943. Godine, postavilo je
pitanja o ,zapanjuju¢im i dosad nevidenim stavom® tih udruga ,da americki lijecnici trebaju odmah
prestati propisivati, a ljekarnici prestati postivati njihove recepte za ivermektin za pacijente s
COVID-19“.18 AAPS je istaknuo ,da se mnogi lije¢nici ne slazu s AMA-om, jer ispisuju oko 88.000
recepata za ivermektin

178 Yagisawa, ibid, u 61.

179 SAD potpisuje ugovor od 1,2 milijarde dolara za 1,7 milijuna Merckovih eksperimentalnih terapija za COVID-19,
Reuters (9. lipnja

2021.), dostupno u https://www.reuters.com/business/healthcare-pharmaceuticals/merck-says-us-govt-buy-about-17-min-
courses-cos-covid-19-drug-2021-06-09/ (zadniji put posjeéeno 14. listopada 2021.).

100 jpid.

181 Matthew Perrone, Merck kazZe da pilula protiv COVID-19 smanjuje rizik od smrti, hospitalizacije, Associated Press
(1. listopada 2021.), dostupno u https://apnews.com/article/merck-says-experimental-covid-pill-cuts-worst-effects-
a9a2245fdcee324f6bbd776a0fffcc60 (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

182 Lewis Krauskopf i Manojna Maddipatla, Uspjeh pilule Merck u borbi protiv pandemije COVID-19 oborio dionice
Moderne, uzdrmao zdravstveni sektor, Reuters (1. listopada 2021.), dostupno u https://www.reuters.com/business/
healthcare-pharmaceuticals/merck-covid-19-pill-success-slams-moderna-shares-shakes-up-healthcare- sector-2021-10-01/
(zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

183 Udruzenje americkih lijecnika i kirurga, AAPS osporava AMA-u u naporima da se suzbije upotreba ivermektina u
COVID -u (4. rujna 2021.), dostupno u https://aapsonline.org/aaps-challenges-the-ama-on-efforts-to-suppress-ivermectin-use-
in-covid/ (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).
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tiedno“.18* AAPS se stoga javno odupro pozivu ovih skupina da se ,zaustavi upotreba ve¢ dugo
odobrenih lijekova izvan odobrenih indikacija".18°

Osim toga, lije¢nicko udruzenje Tokyo Metropolitan Medical Association, kako je objasnio
njihov Predsjednik Haruo Ozaki, preporucilo je upotrebu ivermektina za pacijente s COVID-19 u
veljagi 2021. godine.'® Ta je organizacija naglasila da se ivermektin treba primjenjivati kod osoba
kojima je dijagnosticiran COVID-19 jer je, izmedu ostalih razloga, bio ucinkovit kada se koristi u
drugim zemljama.'®’ Druge udruge lije¢nika na slian nacin zagovaraju ivermektin kao sastavni
dio ranog lijeCenja COVID-19. Savez za hitnu skrb COVID-19 Front Line to glasno podrzava.
Njihova organizacija ,smatra ivermektin kljuénim lijekom u prevenciji i lije¢enju COVID-19,“188 j
ukljuCuje petodnevno davanje ivermektina u protokol za rano lijeGenje COVID-19.1%° Takoder,
britanska Grupa za preporuku ivermektina (BIRD) je udruzenje ,klini¢ara, zdravstvenih istrazivaca,
i predstavnika pacijenata iz cijelog svijeta“ sa sjediStem u Velikoj Britaniji koji zajednicki
,Zagovaraju upotrebu ivermektina“ protiv COVID-19.1%

Kao sazetak, prethodno navedeni dokazi pokazuju (1) da je ivermektin pokazao odredenu
ucinkovitost u sprje€avanju i lije€enju COVID-19 i (2) da su njegove nuspojave prvenstveno
minorne i prolazne. Stoga zakon UCA ne prekludira lijeénike od razmatranja ivermektina za
prevenciju ili lije€enje COVID-19.

184 ibid.
185 ibid.

186 Lije€nicko udruzenje Tokyo Metropolitan preporucuje da se ivermektin primijeni za prevenciju
pogorsanja, Nikkei (9. veljace 2021.), https://www.nikkei.com/article/DGXZQOFB25AAL0V20C21A1000000/ (zadnji put

posjeceno 14. listopada 2021.).

187 ibid.

188 Savez za hitnu skrb COVID-19 Front Line, Ivermektin i COVID-19, https://covid19criticalcare.com/ivermectin-in-
covid-19/ (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

189 Savez za hitnu skrb COVID-19 Front Line, Prevencija i protokoli lije¢enja COVID-19,
https://covid19criticalcare.eom/wp-content/uploads/2020/11/FLCCC-Alliance-I-MASKplus-Protocol-ENGLISH.pdf (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).

190 Britanska grupa za preporuku ivermektina, Tko su grupa BIRD, https://bird-group.org/who-are-bird/ (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).
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4, Hidroksiklorokin

A. Povijest hidroksiklorokina

Hidroksiklorokin, manje toksicni derivat lijeka nazvanog klorokin, prvi je put razvijen
1946.1%! a odobrila ga je FDA 1955. godine.®? Od tada je hidroksiklorokin u $irokoj upotrebi kao
profilaksa i lijek protiv malarije.'®® Takoder je ,dokazano da je djelotvoran u brojnim autoimunim
bolestima", ukljuujuci sistemski eritematozni lupus,'® primarni Sjogrenov sindrom i reumatoidni
artritis, pa se za te namjene Cesto uzima po nekoliko godina.'®> Uspjeh hidroksiklorokina protiv
ovih autoimunih bolesti ,povezan je s njegovim protuupalnim i imunomodulacijskim u¢incima".%
Zbog njegove svestranosti i u¢inkovitosti, ,godisnje se propisuju milijuni doza hidroksiklorokina".°’
Godine 2019. hidroksiklorokin je samo u Sjedinjenim Drzavama propisan viSe od 5,4 milijuna
puta.198

Godine 2004., mnogo prije poCetka pandemije COVID-19, laboratorijsko je istrazivanje
otkrilo da je klorokin ,ucinkovit inhibitor replikacije teSkog akutnog respiratornog sindroma
koronavirusa (SARS-CoV) in vitro", pa ga je potrebno ,razmotriti za neposrednu upotrebu u
prevenciji i lije¢enju SARS-CoV infekcije".* Sljedece

191 Nacionalni institut za zdravlje, Smjernice za lije¢enje COVID-19: Klorokin ili hidroksiklorokin

i/ili azitromicin, https://www.covid19treatmentguidelines.nih.gov/therapies/antiviral-therapy/chloroquine-or-
hydroxychloroquine-and-or-azithromycin/ (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu: ,NIH, COVID-19 i
hidroksiklorokin").

192 Georgi Fram i dr., Komplikacije na srcu povezane s hidroksiklorokinom: Sustavni pregled literature prije COVID-19,
17 kardioloskih pregleda u tijeku 389, 389 (2021), dostupno u https://www.eurekaselect.com/186876/article (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).

193 ibid.
104 Claudio Ponticelli i Gabriella Moroni, Hidroksiklorokin u sistemskom eritematoznom lupusu (SLE), 16 MisSljenje
stru¢njaka o) sigurnosti lijekova 411, 411 (2017), dostupno u

https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/14740338.2017.1269168?scroll=top&needAccess=true (zadnji put posjeceno

195 Eliise Laura Nirk i sur., Hidroksiklorokin u reumatskih autoimunih poremecaja i $ire, EMBO Molecular Medicine, 1.
kolovoza 2020., dostupno u https://www.embopress.org/doi/epdf/10.15252/emmm.202012476. 202012476 (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).

196 ibid.
197 Fram ibid. Pod 389.
198 ClinCalc, StatistiCki podaci o upotrebi lijeka hidroksiklorokin, Sjedinjene Drzave, 2013.-2019.,

https://clincalc.com/DrugStats/drugs/Hydroxychloroquine (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

199 Els Keyaerts i sur., In vitro inhibicija teSkog koronavirusa akutnog respiratornog sindroma hlorokinom, 323
Biokemijska i biofizikalna istrazivanja 264, 264 (2004), dostupno u
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S00Q6291X0401839X (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).
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godine, drugi je rad objasnio da ,klorokin ima snazne antivirusne ucinke na infekciju SARS-CoV"
i ,uCinkovit je u sprieavanju Sirenja SARS-CoV u stani¢noj kulturi".2%

U medicinskoj zajednici opce je poznato da je hidroksiklorokin opcenito siguran, toliko
siguran da se moZe propisati trudnicama?®* i ,djeca svih dobi".?? Tijekom pocetka pandemije,
povjerenik FDA-e izjavio je da hidroksiklorokin ima ,dobro utvrden sigurnosni profil" za malariju,
lupus i reumatoidni artritis.?’® Prema CDC -u, ,najée$ce prijavljene nuspojave" hidroksiklorokina
su maniji problemi poput ,boli u trbuhu, muénine, povraéanja,. . . glavobolja“i,svrbez".?%* lako CDC
priznaje da su visoke doze, ,poput onih koje se koriste za lije€enje reumatoidnog artritisa,
povezane s retinopatijom”, ozbiljnim stanjem oka, ta je nuspojava ,iznimno malo vjerojatna" ako
se hidroksiklorokvin koristi u kratkom trajanju u umjerenim dozama.?%® Znacajno je da smjernice
CDC-a o hidroksiklorokinu ne spominju zabrinutost zbog kardioloskih poremecaja koji proizlaze iz
lijeka.

B. Hidroksiklorokin i COVID-19

Na pocetku pandemije, istraZivaci su otkrili, u skladu s prethodnim studijama koje pokazuju
ucinkovitost klorokina protiv SARS-CoV, da hidroksiklorokin ,moze ucinkovito inhibirati infekciju
SARS-CoV-2 in vitro".2% Ove studije o COVID-19 posebno

200 Martin J. Vincent i sur., Klorokin je snazan inhibitor infekcije i Sirenja koronavirusa SARS, Virology Journal, pod 1
(kolovoz 2005), dostupno u https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1232869/pdf/1743-422X-2-69.pdf  (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).

201 Ponticellii Moroni, ibid, pod 411, vidi takoder Ewa Haladyj i sur., Antimalarici - jesu li u¢inkoviti i sigurni kod reumatskih
bolesti? 56 Reumatologia 164, 171-72 (2018), dostupno u https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC6052376/pdf/RU-56-
33240.pdf (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.) (napominju¢i da se hidroksiklorokin ,moze nastaviti u lije€enju reumatskih
bolesti tijekom trudnoce i dojenja").

202 Centri za kontrolu i prevenciju bolesti, lijekovi za prevenciju malarije tijekom putovanja Hidroksiklorokin
(Plaguenil™), https://www.cdc.gov/malaria/resources/pdf/fsp/drugs/hydroxychloroquine.pdf (zadnji put posjec¢eno 14.
listopada 2021.) (u daljnjem tekstu, ,CDC, Malaria Travel ).

203 Americka agencija za hranu i lijekove, koja donosi perspektivu lije€nika protiv raka u odgovor FDA-e na pandemiju
COVID-19 (29. ozujka 2020.), https://www.fda.gov/news-events/fda-voices/bringing-cancer-doctors-perspective-fdas-
response-covid-19-pandemic (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.) (u daljnjem tekstu, ,FDA, Bringing Perspective”).

204 CDC, Malaria Travel, ibid.

205 Centri za kontrolu i prevenciju bolesti, Yellow Book, Poglavlje 4: Zarazne bolesti povezane s putovanjima - malarija
(2020.), dostupno u https://wwwnc.cdc.gov/travellyellowbook/2020/travel-related-infectious-diseases/malaria#1939 (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).

206 Jia Liu i sur., Hidroksiklorokin, manje toksicni derivat klorokina, ucinkovit je u in vitro inhibiranju infekcije SARS-
CoV-2, Cell Discovery, na 4 (2020), dostupno u https://www.nature.com/articles/s41421-020-0156-0.pdf (zadnji put
posjeceno 14. listopada 2021.).
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su pokazale da hidroksiklorokin ,moZe inhibirati unos, prijenos i replikaciju virusa [SARS-CoV-
2]".297 Osim ove ,antivirusne aktivnosti", hidroksiklorokin ima i ,protuupalna svojstva" koja pomazu
u regulaciji ,proupalnih citokina".?®® Ove karakteristike - i antivirusna svojstva i protuupalno
djelovanje - vazne su protumjere protiv COVID-19.

i. Studije i meta-analize hidroksiklorokina

Mnoge velike opservacijske studije ukazuju na to da hidroksiklorokin znacajno smanijuje
rizik od hospitalizacije i smrti kada se daje ambulantnim bolesnicima, osobito visokorizicnim
ambulantnim bolesnicima, kao dio ranog lije€enja COVID-19. Primjerice, studija Mokhtari ,bila je
multicentriCno nacionalno retrospektivno-kohortno istraZivanje zasnovano na populaciji s 28.759
odraslih osoba s blagim COVID-19. . . izmedu oZujka i rujna 2020. u cijelom Iranu".?%® Podaci su
pokazali da je ,vjerojatnost hospitalizacije. . . smanjena za 38% ”, a vjerojatnost smrtnog ishoda
smanjena za 73% kod onih koji su uzimali hidroksiklorokin.?!° Klju¢no je da su se ti ,ucinci zadrzali
nakon prilagodavanja zbog dobi, popratnih bolesti i dijagnostickog modaliteta”, a ,,nisu zabiljezene
ozbiljne nuspojave koje se odnose na hidroksiklorokin".?!1

Na isti nacin, nedavno objavljena studija Million ocjenjivala je 10.429 ,odraslih ambulantnih
pacijenata“ u Francuskoj zarazenih SARS-CoV-2 koji su ,rano lije¢eni® hidroksiklorokinom i
azitromicinom.?*2 Samo 8 smrtnih ishoda nastupilo je medu 8.315 pacijenata koji su primali
hidroksiklorokin i azitromicin - samo 0,6 na 1.000 pacijenata - dok je 11 umrlo medu 2.114 koji nisu
primali terapiju ili samo azitromicin - $to je mnogo veéa stopa od 5.2 na 1.000 pacijenata.?'®* Na
temelju ovih brojki autori studije otkrili su da je hidroksiklorokin ,bio povezan s manjim rizikom od
smrti, neovisno o dobi, spolu, i razdoblju epidemije".?** Tim Million je stoga zakljucio da

207 Jyoti Bajpai i sur., Hidroksiklorokin i COVID -19 - narativni pregled, 67 Indian Journal of Tuberculosis 147, 148
(prosinac 2020.), dostupno u https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7836863/pdf/main.pdf (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.).

208 ibid.
209 Majid Mokhtari i dr., Klinicki ishodi u pacijenata s blagim oblikom COVID-19 nakon lijecenja hidroksiklorokinom u
ambulantnim uvjetima, Medunarodna imunofarmakologija, 1. srpnja 2021., dostupno u

https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1567576921002721 (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

210 ibid.

211 ibid.

212 Milijun, ibid, na 1063.
213 ibid. pod 1066.

214 ibid. pod 1063.
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,rano ambulantno lije¢enje COVID-19” s hidroksiklorokinom i azitromicinom ,povezano je s vrlo
niskim mortalitetom” i ,pobolj$ava prezivljavanje COVID-19 u usporedbi s drugim terapijama”.?t®

Druga skupina istrazivaca procijenila je stariju populaciju koja Zivi u domu za starije u maloj
europskoj drzavi Andori.?'® Njihovo je istraZivanje ukljucivalo ,100 potvrdenih slu¢ajeva COVID-
19" u domu za starije ,0od 15. oZujka do 5. lipnja 2020".2'” Nakon $to su procijenili brojke, ovi su
istraZivaci zaklju€ili da je ,[lijeCenje hidroksiklorokinom i azitromicinom bilo povezano s niZzom
smrtno$c¢u kod ovih pacijenata”.?'8 | ,multivarijantna logisti¢ka regresijska analiza utvrdila je da je
lijeCenje hidroksiklorokinom i azitromicinom neovisni ¢imbenik koji pogoduje prezivljavanju u
usporedbi s nelijeéenjem ili drugim terapijama“.?*® Studija je takoder dodatno potvrdila
dugogodisnji sigurnosni profil hidroksiklorokina jer je ,kardioloSko pracenje provedeno
elektrokardiogramom i nisu primije¢ene promjene ritma ... ni kod jednog pacijenta“.22°

Uz sve to, preprint druge velike opservacijske studije Sulaiman podrzava upotrebu
hidroksiklorokina u sklopu ranog lijeéenja COVID-19.?2! Ovo ,istraZivanje provedeno je u 238
ambulannih klinika za groznicu u Saudijskoj Arabiji" tijekom lipnja 2020.222Od 5.541 pacijenata koji
su sudjelovali, 1.817 je dobilo hidroksiklorokin, a 3.724 je dobilo samo potpornu skrb.??® IstraZivadi
su otkrili da je rana ,terapija na bazi hidroksiklorokina bila povezana s nizim prijemom u bolnicu"
za 9,4% u usporedbi sa 16,6% samo za potpornu skrb, Sto je jednako relativnom smanjenju rizika
od 43%. ,Prilagoden dobi, spolu i glavnim popratnim stanjima, multivarijantni model logistiCke
regresije” dodatno je potvrdio zna€ajno smanjenje rizika od hospitalizacije

215 ibid.

216 Eva Heras i sur., Cimbenici rizika smrtnosti od COVID-19 kod starijih osoba u centru za dugotrajnu skrb, 12
Europska gerijatrijska medicina 601, 601 (2021), dostupno u https://link.springer.com/content/pdf/10.1007/s41999-020-
00432-w.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

217, Ibid.

218. Ibid.

219. Ibid. pod 606.

220. Ibid. pod 603.

221. Tarek Sulaiman i dr., Ucinak ranog lije¢enja na temelju hidroksiklorokina kod COVID-19 pacijenata

u okruzenju ambulantne skrbi: Nacionalna prospektivna kohortna studija, Preprint, pod 1 (2020), dostupno u
https://www.medrxiv.Org/content/10.1101/2020.09.09.20184143v1.full.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

222 ibid.

223. Ibid.
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kod bolesnika koji su primali hidroksiklorokin.??* Regresijska analiza takoder je pokazala da je
hidroksiklorokin smanjio rizik smrtnosti za omjer vjerojatnosti .36, $to je jednako trostrukom padu
smrtnosti.??® Druge opservacijske studije nadalje ukazuju da hidroksiklorokin ima vrijednost kao
lijek za rano lije¢enje COVID-19.22¢

Potvrdujemo da su druge studije i meta-analize zakljuCile da hidroksiklorokin ima mali ili
nikakav uginak na COVID-19.2?7 Ipak, ti materijali opéenito zamucuju vaznu razliku izmedu
ucinkovitosti hidroksiklorokina kao ranog lijeCenja za blagi COVID-19 u nehospitaliziranih
pacijenata i njegove ucinkovitosti kao kasnog lije€Cenja za te3ki oblik COVID-19 kod hospitaliziranih
pacijenata.?”® Kao $to je prethodno objasnjeno, COVID-19 u svojim ranim fazama, kada se
prvenstveno manifestira simptomima sli€nima prehladi i gripi, vrlo se razlikuje od teSkog COVID-
19, koji je bolest donjih disnih puteva Cesto popracena zatajenjem disanja i disfunkcijom vise
organa. Dakle, dokazi o upotrebi hidroksiklorokina ,u bolnicamal[] nisu bitni s obzirom na
djelotvornost [lijeka] u ranoj visokorizi¢noj ambulantnoj bolesti".??° Dakle, ¢ak i ako hidroksiklorokin
nije ucinkovit protiv teSkog COVID-19, to ne opovrgava njegovu vrijednost u ranom lije€enju te
bolesti.

Klju€no je, dakle, usredotoditi se na podatke koji procjenjuju ucinkovitost hidroksiklorokina
u ranom lije€enju. Najbolji primjer za to je nedavno objavljena meta-analiza koja je kombinirala
studije Million, Mokhtari i Sulaiman o kojima je gore bilo rijeci s dvije druge

224 Ibid.

225 ibid. pod 14.

226 Npr. Andrew Ip i sur., Hidroksiklorokin u lijeCenju ambulantnih pacijenata s blago simptomatskim COVID-19:
opservacijska studija s vise centara, BMC zarazne bolesti (2021.), dostupno u

https://bmcinfectdis.biomedcentral.eom/track/pdf/10.1186/s12879-021-Q5773-w.pdf  (zakljuuju¢i u studiji na 1.274
ambulantnih pacijenata s infekcijom SARS-CoV-2 da je ,postojala povezanost izmedu izloZzenosti hidroksiklorokinu i smanjene
stope hospitalizacije zbog COVID-19"); Yi Su, Ucinkovitost ranog lije¢enja hidroksiklorokinom u sprjeCavanju pogorSanja upale
pluca COVID-19, iskustvo iz Sangaja, Kina, 14 BioScience Trends 408, 408 (2020.), dostupno u
https://www.jstage.jst.go.jp/article/bst/14/6/14 2020.03340/ pdf/-char/en (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.) (otkri¢e u
studiji na 616 osoba pokazalo je da je ,rana upotreba hidroksiklorokina smanijila vrijeme poboljSanja i trajanje otkrivanja COVID-
19 u brisu grla i stolice").

227 Tawanda Chivese i sur., Ucinkovitost klorokina i hidroksiklorokina u lijecenju infekcije COVID-19: Meta-pregled
sustavnih pregleda i aZurirana meta-analiza, Travel Medicine and Infectious Disease, pod 1 (rujan/listopad. 2021.), dostupno
u https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC8273040/pdf/main.pdf (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.) (zakljuCuje
se da hidroksiklorokin ,nije u¢inkovit u lije¢enju COVID-19").

228 ibid. pod 3 (napominjuéi da je ova meta-analiza uzela u obzir studije ljudi s ,potvrdenim COVID-19, bez obzira na ..
. ozbiljnost bolesti ”).

229 Harvey A. Risch, Rano ambulantno lije¢enje simptomatskih pacijenata visokog rizika COVID-19 koje treba odmah
pojacati kao klju¢ za pandemijsku krizu, 189 American Journal of Epidemiology 1218, 1218 (studeni 2020.), dostupno u
https://academic.oup.eom/aje/articie/189/11/1218/5847586 (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).
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ambulantne studije.?*® Tih pet studija zajedno ukljuéivalo je 32.124 ukupno ambulantnih
pacijenata, a analiza je otkrila da je hidroksiklorokin povezan sa smanjenjem smrtnosti za 69%
kada se koristi za rano lijeCenje COVID-19.2! Osim toga, prije nekoliko mjeseci, drugi tim
istraZiva€a pregledao je ,devet izvjeStaja o ranim ishodima lijeCenja kod pacijenata s COVID-19 u
domovima za starije“.?*?> Podaci iz tih studija otkrili su da su ,rezimi viSe lijekova na bazi
hidroksiklorokina bili povezani sa statisticki znacajnim smanjenjem mortaliteta > 60%".2%® | drugi
znanstvenik, dr. Harvey A. Risch, profesor epidemiologije na Yale School of Public Health, objavio
je na internetu nerecenziranu meta-analizu deset studija koje istraZzuju hidroksiklorokin kao rano
lijeCenje COVID-19.2%* ZakljuCio je da je za ljude koji su tako lije¢eni omjer vjerojatnosti za
hospitalizaciju bio 0,56, a omjer smrtnosti 0,25. Drugim rije€ima, njegova meta-analiza pokazala
je da kada se hidroksiklorokin primjenjuje kao rano lijeéenje COVID-19, moze smanijiti rizik od
smrti za 75%.

Zacijelo, ti podaci proizlaze iz opseznih opservacijskih studija, a ne iz RCT-a, a mi
razumijemo da se RCT-i smatraju zlatnim standardom u medicini. No iz najmanje dva razloga
smatramo da su ove opservacijske studije dovoljne za nase potrebe. Kao prvo, nasa uloga nije
postaviti standard medicinske prakse. Umjesto toga, moramo jednostavno potvrditi podrzavaju li
razumni medicinski dokazi upotrebu hidroksiklorokina u ranom lije¢enju COVID-19, te utvrdujemo
da je za to dovoljna zbirka opseznih opservacijskih studija. Kao drugo, temeljni pregled
znanstvene literature otkrio je da ,u prosjeku postoji malo dokaza za znac€ajne razlike u procjeni
ucinka izmedu opservacijskih studija i RCT-a, bez obzira na specifiCan dizajn opservacijskih
studija, heterogenost ili ukljucivanje studija farmakoloskih intervencija".?®> Stoga nema osnova za
odbacivanje opservacijskih studija koje pokazuju u€inkovitost hidroksiklorokina u ranom lije¢enju
COVID-19.

230 Million, ibid, na 1070.
23 Ihid.
2% Paul E. Alexander i sur., Rano lije¢enje infekcije SARS-CoV-2 (COVID-19) s vise lijekova i smanjeni mortalitet medu

Sticenicima  staraCkog doma  (ili ambulantno),  Medical = Hypotheses, pod 1 (2021), dostupno u
https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC8178530/pdf/main.pdf (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

233 Ibid.

234 Harvey A. Risch, Hidroksiklorokin u ranom lijeCenju ambulantnih visokoriziénih pacijenata s COVID-19: Dokazi o
ucinkovitosti i sigurnosti, u 11 (17. lipnja 2021.), dostupno u https://earlycovidcare.org/wp-content/uploads/2021/09/Evidence-
Brief-Risch-v6.pdf (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

2% Andrew Anglemyer i dr., Ishodi zdravstvene zaétite procijenjeni kroz dizajn opservacijske studije u usporedbi s
onima procijenjenima u randomiziranim ispitivanjima, Cochrane Database of Systematic Reviews, pod 1 (2014), dostupno u
https://www.cochranelibrary.com/cdsr/doi/10.1002/14651858.MR000034.pub2/epdf/full (zadnji put posjeceno 14. listopada
2021.).
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Okrecemo se sada raspravi o upotrebi hidroksiklorokina kao profilaksi, pa iako se €ini da
o tome ima manje podataka, postoje neki dokazi koji ukazuju na to da bi mogao biti u€inkovit i u
tu svrhu. Jedno je istrazivanje bilo RCT radnika migranata u karanteni u velikom smjestajnom
objektu u Singapuru, a usporedilo je skupinu koja je koristila hidroksiklorokin kao profilaksu sa
skupinom koja je primala samo vitamin C.2%¢ Skupina hidroksiklorokin uklju¢ivala je 432 osobe, a
samo 31 od njih (7,2%) je oboljela od COVID-19 s akutnim respiratornim simptomima.2*” Nasuprot
tome, 619 osoba bilo je u skupini vitamina C, a 69 od njih (11,1%) razvilo je COVID-19 s akutnim
respiratornim simptomima.?®® Stoga su istrazivaci zakljucili da je profilaksa hidroksiklorokinom
,superiornija od oralnog vitamina C u smanjenju infekcije SARS-CoV-2“.2*® Nadalje, opservacijska
studija zdravstvenih djelatnika u Bugarskoj pokazala je da od 156 djelatnika koji su koristili
hidroksiklorokin kao profilaksu nitko nije imao simptome COVID-19.24° Nasuprot tome, u skupini
od 48 djelatnika koji nisu uzimali hidroksiklorokin, troje je razvilo simptomatski slu¢aj COVID-19.24
Ovi su rezultati potaknuli administratore u bugarskom KardioloSkom institutu da zapocnu
profilaktiCku strategiju za svoje djelatnike koja ,ukljuCuje alternativne mjesece unosa
[hidroksiklorokina] (200 mg dnevno) i mjesece bez terapije".?*> Osim ovih studija, postoji nekoliko
drugih, od kojih neke ukazuju na grani¢ne koristi, a neke ukazuju da ih mozda nema. Nije nam
poznata niti jedna od ovih studija koja pokazuju ozbiljne nuspojave koriStenja niskih doza
hidroksiklorokina kao profilakse protiv COVID-19.

Ovdje zastajemo da bismo ponovili da nije nasa uloga rjeSavati raspravu o ucinkovitosti
hidroksiklorokina, bilo u ranom lije€enju COVID-19 ili kao preventivhe mjere. To su pitanja koja
pojedini pruZatelji zdravstvenih usluga procjenjuju na temelju dostupnih podataka u dogovoru sa
svojim pacijentima. Jedino $to Zelimo reéi je da razumni podaci podrzavaju upotrebu
hidroksiklorokina kao ranog lije¢enja COVID-19 i kao profilakse, pa u svjetlu toga ne mozemo
pronadi jasne i uvjerljive dokaze

236 Raymond Chee Seong Seet i sur., Pozitivan uc¢inak oralnog hidroksiklorokina i povidon-jodida u spreju za grlo za
profilaksu COVID-19: Otvoreno randomizirano ispitivanje, 106 Medunarodni Casopis za zarazne bolesti 314, 314 (2021),
dostupno u https://www.ijidonline.com/action/showPdf?pii=S1201-9712%2821%2900345-3 (zadnji put posjeéeno 14.
listopada 2021.).

237 ibid. nod 3109.

238 Ibid.

29 ibid. pod 314.

240 lana Simova i sur., Hidroksiklorokin za profilaksu i lijecenje COVID-19 kod zdravstvenih djelatnika, Novi mikrobi i

nove infekcije, 1. studenog 2020., dostupno u https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S2052297520301657#! (zadnji
put posjeceno 14. listopada 2021.).

24 Ibid.

242. ibid.
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za podnosSenje stegovnih mjera protiv lije¢nika koji propisuju hidroksiklorokin u bilo koju od tih
svrha.

1. Hidroksiklorokin, COVID-19 i sigurnost

Tijekom pandemije, FDA je postavila pitanja o hidroksiklorokinu i Stetnim kardioloSkim
dogadajima.?*® Ovakva zabrinutost potaknula je jednu skupinu znanstvenika na sustavni pregled
literature o sigurnosti hidroksiklorokina prije COVID-19. Njihov pregled podataka pokazao je da
ljudi koji uzimaju taj lijek u odgovarajuéim dozama ,imaju vrlo nizak rizik od kardioloskih
[nuspojava], osobito pri kratkotrajnoj primjeni" lijeka.?** Podaci prije COVID-19 pokazali su da su
se kardioloski problemi javljali, iako rijetko, samo kada su pacijenti uzimali hidroksiklorokin u
opasno visokim dozama ili dugi niz godina.?*®

Sto se ti¢e poveéanja $tetnih kardioloskih dogadaja povezanih s COVID-19, istraZivadi su
doveli u pitanje uCestalost tog problema napominjuci da je nekoliko studija COVID-19 zabiljezilo
,upotrebu [hidroksiklorokina] u razli¢itim dozama bez znadajne kardioloSke toksi¢nosti".?46
Takoder su primijetili da sam COVID-19 Cesto uzrokuje kardioloSke probleme. Kako su objasnili,
Lemeljna patofiziologija SARS-CoV-2 doprinosi sréanim komplikacijama u populaciji koju inficira,
a procjene se kre¢u od 20-40% ucestalosti".?*’ Konkretno, ,sréane komplikacije uslijed citokinske
oluje dobro su dokumentirane da ukljuuju fatalne sréane aritmije i akutno sistolicko zatajenje
srca".?*® Qvi su istrazivaci tako zakljugili da se ,prijavljeni povecéani aritmijski dogadaji u eri COVID-
19 Cine viSe povezani s izravnim upalnim u€inkom virusa (miokarditis) ili istodobnom primjenom
viSe lijekova koji mogu produljiti QT intervale, a ne s hidroksiklorokinom. “*® Cini se da nisu
smatrali da se lijek sam ,promijenio nakon 70 godina" Siroke upotrebe.?>°

243 Ameri¢ka agencija za hranu i lijekove, FDA upozorava na upotrebu hidroksiklorokina ili klorokina za COVID-19 izvan
bolnickog okruzenja ili klinickog ispitivanja zbog rizika od sréanog ritma, https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-
availability/fda-cautions-against-use-hydroxychloroguine-or-chloroguine-covid-19-outside-hospital-setting-or (zadnji put
posjec¢eno 14. listopada 2021.).

244 Fram iznad pod 391
245 ibid. pod 390-92.
246. Ibid. pod 393.

247, Ibid. pod 392.

248. Ibid. pod 393.

249. Ibid. pod 394.

250. ibid.
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Drugi su ponovili ta gledista. Druga je skupina pregledala relevantne studije i primijetila da
,[veéina] dostupnih i vjerodostojnih podataka upucuje na to da je [hidroksiklorokin] siguran lijek".?%!
To uklju€uje podatke prije COVID-19, tijekom ,desetljeéa. . . koristenja od strane reumatologa,. . .
rijetko se vidala sr€ana toksicnost”, kao i studije povezane s COVID-19, primjerice, studija
RECOVERY ustanovila je da ,nema kardiotoksi¢nosti“ uslijed hidroksiklorokina.?®? Doista,
ispitivanje RECOVERY ,dokazuje da [hidroksiklorokin] nije povecao src¢ane komplikacije u
slu€ajevima COVID-19 unato€ tome $to je koriStena 4 puta ve¢a doza od one koju su Koristili
reumatolozi".?*®* Ovi su autori takoder naglasili da ,viSestruki mehanizmi uzrokuju sréane
komplikacije u pacijenata s infekcijom COVID-19"%* dakle, sklonost infekcije da izazove
Lintrinzi¢ne sréane abnormalnosti. . . vjerojatno djeluje kao posredni poveznik®.?®

Jo$ je jedan niz istrazivaCa ponovno procjenjivao sigurnost hidroksiklorokina tijekom
pandemije. Proveli su ,meta-analizu radi usporedbe sigurnosti [hidroksiklorokina] u odnosu na
placebo" za bilo koju indikaciju.?*® lako je njihova ,meta-analiza RCT-ova ustanovila znac¢ajno vedi
rizik od [problema] pigmentacije koZe kod korisnika [hidroksiklorokina] u odnosu na placebo”, nisu
pronasli statisti¢ki znac¢ajno povecanije drugih nuspojava, ukljuéujuéi ,kardiotoksi¢nosti“.2°’

Osim S8to ti podaci nastoje potvrditi sigurnost hidroksiklorokina kada se koristi u
odgovaraju¢im dozama, nekoliko drugih ¢imbenika dodatno umanjuje zabrinutost za srce. Za
pocetak, jedan kljuéni dokaz koji doprinosi sigurnosnim pitanjima u vezi s hidroksiklorokinom
pocCivao je na, doduse, laznim podacima. Kao $to je prethodno spomenuto, radilo se o studiji
objavljenoj u Gasopisu Lancet 22. svibnja 2020.%® Ta je studija tvrdila da je hidroksiklorokin
.povezan s ... povecanom ucestalo$éu ventrikularne

251 Shivraj Padiyar & Debashish Danda, Ponovno razmatranje kardioloSke sigurnosti hidroksiklorokina u reumatoloskih
bolesti tijekom ere COVID-19: Cinjenice i mitovi, 8 European Journal of Rheumatology 100, 100 (2021), dostupno u
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PIVIC8133889/pdf/ejr-8-2-100.pdf (zadnji put posjeceno 14. listopada 2021.).

252 Ibid.

253 ibid.nod 102.

254 ibid.nod 102.

255 ibid.nod 100.

256 Khalid Eljaaly i dr., Sigurnost hidroksiklorokina: Meta-analiza randomiziranih kontroliranih ispitivanja, Travel Medicine

and Infectious Disease pod 1 (srpanj/kolovoz 2020.), dostupno u https://www.ncbi.nim.nih.gov/pmc/articles/PMC7342171/
(zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

257 Ibid.

256. Mehra, ibid.
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aritmije kada se koristi za lije¢enje COVID-19. "?° Taj je navodni nalaz bio toliko zapanjujuci da
su ,najvece studije lijekova" koje su ukljucivale hidroksiklorokin ,odmah obustavljene";?%° SZO je
pocCeo vrsiti pritisak na zemlje poput Indonezije koje su naSiroko koristile hidroksiklorokin da ga
zabrane;?! a neke zemlje, ukljuéujuéi Francusku, Italiju i Belgiju, odludile su ga prestati koristiti za
COVID-19.262

Problem je, medutim, u tome Sto se ta studija temeljila na laznim podacima tvrtke
Surgisphere, &iji je osnivac i izvréni direktor Sapan Desai bio koautor objavljenog rada.?®® Podaci
su bili toliko oc€ito pogresni da su novinari i vanjski istrazivaci poceli glasno govoriti ve¢ nekoliko
dana nakon objavljivanja lista.?%* Cak je i glavni urednik Lanceta, dr. Richard Horton, priznao da je
rad ,izmi$ljotina", ,monumentalna prijevara",?® i ,Sokantan primjer iskori$tavanja istrazivanja usred
globalne zdravstvene opasnosti".?¢ Priblizno dva tjedna nakon objavljivanja, rad je povucéen.?’
Clanak objavljen u The Guardian najavio je da je ,s obzirom na ozbiljnost teme i posljedice tog
rada, ovo [bilo] jedno od povlac¢enja s najviSe posljedica u modernoj povijesti”.2%¢ Unato¢ pozivima

da se ,objave potpuna objasnjenja

259 ibid. pod 1.

260 James Heathers, Lancet je objavio jedno od najvecih poviacenja u modernoj povijesti. Kako se to moglo dogoditi?,
The Guardian (5. lipnja 2020.), dostupno u https://www.theguardian.com/commentisfree/2020/jun/05/lancet-had-to-do-one-
of-biggest-retractions-in-modern-history-how-could-this-happen (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

261 Kate Lamb i Tom Allard, Indonezija, glavni zagovornik hidroksiklorokina, kojem je SZO rekao da ga prestane
koristiti, Reuters (26. svibnja 2020.), dostupno u https://www.reuters.com/article/us-health-coronavirus-indonesia-
chlorogu/exclusive-indonesia-major-advocate-of-hydroxychloroquine-told-by-who-to-stop-using-it-idUSKBN23227L (zadniji
put posjeceno 14. listopada 2021.).

262 Francuska, Italija i Belgija zbog straha za sigurnost prestaju koristiti hidroksiklorokin za COVID-19, Reuters (27.
svibnja 2020.), dostupno u https://www.reuters.com/article/health-coronavirus-hydroxychloroguine-fr/update-1-france-italy-
belgium-act-to-stop-use-of-hydroxychloroquine-for-covid-19-on-safety-fears- idUKL1N2D911J (zadnji put posjec¢eno 14.
listopada 2021.).

263. Boseley i Davey, ibid.

264. Davey, ibid.

265 Rabin, ibid.

266. . o
Boseley i Davey, ibid.

267. ibid.

268.
Heathers, ibid.
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onoga $to se dogodilo", Lancet je ,odbio dati detalje o povuc¢enoj studiji".?%°

Vazne informacije na internetskim stranicama FDA-e dodatno smanjuju zabrinutosti za
kardioloSke probleme. FDA ,upozorava na upotrebu hidroksiklorokina ... za COVID-19 izvan
bolnickog okruZenja ili klinickih studija zbog rizika od problema s aritmijom.”?”° No, referentna
potpora agenciji za ovu upozoravajucu izjavu koja se tiCe nehospitaliziranih pacijenata je njezin
spregled sigurnosnih pitanja upotrebe hidroksiklorokina ... za lije€enje hospitaliziranih pacijenata s
COVID-19.72"t Upitno je, medutim, teoretizirati o rizicima za hospitalizirane pacijente s blagim
COVID-19 na temelju podataka o kardioloSkim problemima u hospitaliziranih pacijenata s teSkim
COVID-19, jer, kako je prethodno objasnjeno, sréane komplikacije ¢esto prate kasne faze COVID-
19. Zabrinutost FDA-e stoga proizlazi iz konteksta na koji se u ovom misljenju ne osvréemo
(koristenje hidroksiklorokina za lije¢enje hospitaliziranih pacijenata).

Vazno je napomenuti da, iako medicinska literatura nastoji potvrditi da je hidroksiklorokin
siguran lijek kada se koristi u odgovaraju¢im dozama, sve zabrinutosti u vezi sr€¢anih problema,
¢ak i ako pocivaju na ograni¢enim dokazima, ozbiljne su. Prevladavaju¢a nacela informiranog
pristanka vjerojatno zahtijevaju od lijeCnika koji pacijentima daju mogucénost Kkoridtenja
hidroksiklorokina za rano lijeCenje COVID-19 da ih obavijeste o sr€anim problemima koje je
utvrdila FDA. Takoder, za pacijente koji imaju postojeée sréane probleme, lije€nici bi trebali pazljivo
razmotriti je li hidroksiklorokin pravi izbor za njih. Konaéno, lije€nici bi trebali obratiti pozornost na
ljekove koje kombiniraju s hidroksiklorokinom i procijeniti potencijaine kardioloSke rizike tih
kombinacija. Nepostivanje takvih mjera opreza moglo bi rezultirati stegovnim mjerama.

iii. Ameri¢ke agencije za javno zdravstvo o hidroksiklorokinu

Agencije za javno zdravstvo u Sjedinjenim Drzavama bavile su se temom hidroksiklorokina
i COVID-19. NIH ,daje preporuku protiv" njegove upotrebe ,za lijjeCenje COVID-19 kod
hospitaliziranih pacijenata. . . i u nehospitaliziranih pacijenata“.?’> Kako bi opravdao svoj stav protiv
hidroksiklorokina za nehospitalizirane pacijente, NIH se uvelike oslanjao na RCT koji je proveo
Mitja.?”® lako ta studija nije pokazala velike prednosti u skupini s hidroksiklorokinom, ta je skupina
zabiljezila, kako i izvjeStava NIH-ova

269 Rabin, ibid.

210 Americka agencija za hranu i lijekove FDA upozorava na upotrebu hidroksiklorokina ili klorokina za COVID-19 izvan
bolni¢kog okruzenja ili klinickog ispitivanja zbog rizika od aritmije, https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/fda-
cautions-against-use-hydroxychloroguine-or-chloroquine-covid-19-outside-hospital-setting-or  (zadnji put posje¢eno 14.
listopada 2021.) (naglasak dodan).

27 Ibid. (naglasak dodan).

2r2 NIH, COVID-19 i hidroksiklorokin, ibid.
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internetska stranica, blago smanjenje rizika od hospitalizacije (7,1% rizika u kontrolnoj skupini
naspram 5,9% rizika u skupini koja je primala terapiju) i vr.emena do povlacenja simptoma (12
dana u kontrolnoj skupini naspram 10 dana u lijeenoj skupini).?’* Sto se ti¢e ozbiljnih nuspojava,
viSe ih je prijavljeno u kontrolnoj skupini (12) nego u skupini s hidroksiklorokinom (8), a istrazivadi
su utvrdili da ozbiljne nuspojave u skupini s hidroksiklorokinom nisu povezane s lijekom.?’®> Stoga
se Cini da ova studija, osobito ako se razmatra u svjetlu opseznih opservacijskih studija o kojima
je prethodno bilo rije€i, nije dovoljna osnova za kona&nu preporuku protiv upotrebe
hidroksiklorokina kao ranog lijeka za COVID-19.

FDA je sa svoje strane dovela u pitanje ne samo sigurnost hidroksiklorokina, kao §to smo
prethodno raspravljali, ve¢ i njegovu ucinkovitost. Stav agencije proizasao je iz odobrenja i
naknadnog odbijanja odobrenja za hithu upotrebu (EUA) koje ukljuCuje hidroksiklorokin.
Odobrenje za hitnu upotrebu izdano je 28. ozujka 2020. i ovlastilo je licencirane pruzatelje
zdravstvenih usluga da koriste hidroksiklorokin doniran StrateSkim nacionalnim rezervama za
lijeenje pacijenata hospitaliziranih s COVID-19.2¢ lako je odobrenje za hitnu upotrebu bilo nuzno
radi upotrebe odredenog izvora hidroksiklorokina u odredene svrhe, nije bilo potrebno dopustiti
pruzateljima zdravstvenih usluga da propisuju hidroksiklorokin izvan odobrenih indikacija za
COVID-19. Ta je opcija vec bila dostupna, $to jasno pokazuje nasa prethodna rasprava o upotrebi
izvan odobrenih indikacija. Kada je FDA opozvala EUA nekoliko mjeseci kasnije, 15. lipnja 2020.,
tada je iznijela svoj trenutni stav o hidroksiklorokinu i COVID-19 %77

U tom opozivu, FDA je rekla da viSe ,ne vjeruje da oralni pripravci [hidroksiklorokina] ...
mogu biti u€inkoviti u lije€enju COVID-19” ili ,da poznate i potencijalne koristi od ovih proizvoda
nadmasuju njihove poznate i potencijalne rizike".2’8

274 National Institutes of Health, tablica 2b. Klorokin ili hidroksiklorokin i/ili azitromicin: Odabrani klinicki podaci,
https://www.covid19treatmentgquidelines.nih.gov/tables/table-2b/ (zadnji put posjeéeno 14. listopada 2021.) (rasprava Orioi
Mitji, Hidroksiklorokin za rano lijecenje odraslih s blagom koronavirusnom boles¢u 2019.: Randomizirano, kontrolirano
ispitivanje, Clinical Infectious Diseases (2020), dostupno u https://academic.oup.com/cid/advance-
article/doi/10.1093/cid/ciaal009/5872589 (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.)).

275 Ibid. (raspravlja o Mitji, ibid.).

276 Pismo Denise M. Hinton, Glavne znanstvenice, ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove, dr. Ricku Brightu, Ravnatelju
Uprave za napredna biomedicinska istrazivanja i razvoj (BARDA), Uredu pomoc¢nika tajnika za pripravnost i odgovor (ASPR),
americkom  Ministarstvu  zdravstva i ljudskih  usluga (HHS) (28. ozZujka 2020.), dostupno u

https://www.fda.gov/media/136534/download (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

2 Pismo Denise M. Hinton, Glavne znanstvenice, ameri¢ka Uprava za hranu i lijekove, Garyju L.

Disbrowu, Zamjeniku pomoc¢nika tajnika, Direktoru Programa medicinskih protumjera, Upravi za napredna biomedicinska
istrazivanja i razvoj (BARDA), Uredu pomoc¢nika tajnika za pripravnost i odgovor (ASPR), Ministarstvu zdravstva i ljudskih
usluga SAD-a (HHS) (15. lipnja 2020. ), dostupno u https://www.fda.gov/media/138945/download (zadnji put posjeceno 14.
listopada 2021.).

218, Ibid. pod 2.
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Buduc¢i da se i hitno odobrenje i njegov opoziv bave samo upotrebom hidroksiklorokina u
hospitaliziranih pacijenata, ne bave se temom lije€enja koju razmatramo u ovom misljenju -
primjenom hidroksiklorokina kao ranog lije¢enja COVID-19.

U opozivu hitnog odobrenja, FDA je naveo Cetiri razloga, od kojih niti jedno ne utvrduje, a
kamoli jasnim i uvjerljivim dokazima, da je hidroksiklorokin neucinkovit za rano lije¢enje COVID-
19. Kao prvo, FDA je navela da ,predloZeni rezimi doziranja ... vjerojatno neée proizvesti
protuvirusni ucinak" jer nece stvoriti dovoljnu ,koncentraciju lijeka" u tijelu.?’”® No, kako je i sam
opoziv FDA-e priznao, ,imunomodulacijski ucinci" hidroksiklorokina, za razliku od njegovih
antivirusnih uc¢inaka, ,nisu zasnovani na postizanju odredene razine hidroksiklorokina".2%° Stovise,
FDA je svoje stajaliSte temeljila na pretpostavci da su ,koncentracije slobodnog lijeka u plazmi”
,vjerojatno jednake koncentraciji u slobodnom izvanstani¢énom tkivu”.261 No, simulacije drugih
istraZivaCa pokazale su da je ,koncentracija hidroksiklorokina u pluénom tkivu bila mnogo veca
nego u plazmi",?8? to ih je dovelo do zaklju¢ka da se umjerene doze ,preporucuju za lijeéenje
infekcije SARS-CoV-2".28% Stoga je pesimizam FDA o potencijalnim antivirusnim kapacitetima
hidroksiklorokina otvoren za razumnu raspravu u znanstvenoj zajednici.

Kao drugo, FDA je napisala da se ,raniji izvjeStaji o smanjenom 'ljuStenju’ (viral shedding)
virusa" kod lije¢enja hidroksiklorokinom ,nisu dosljedno ponavljali.?®* Primijetite da FDA nije rekla
da su studije opovrgnule smanjenje ljuStenja virusa; agencija je prepoznala da se dokazi joS uvijek
razvijaju i da su neke studije doista primijetile pozitivan ,utjecaj na ljustenje virusa".?8> Ova kritika
je kao takva nedovoljna da se odbaci upotreba hidroksiklorokina za rano lije€enje COVID-19.
Nadalje, sumnje u ucinak hidroksiklorokina na ljustenje virusa dovode u pitanje samo jedan od
mnogobrojnih moguéih mehanizama djelovanja lijeka protiv COVID-19. Istaknutija je

279 Ameri¢ka uprava za hranu i lijekove, Dopis objasnjava osnove za opoziv odobrenja za hitnu upotrebu klorokin-fosfata i
hidroksiklorokin-sulfata, pod 1,4, dostupno u https://www.fda.gov/media/138945/download (zadnji put posjeéeno 14. listopada
2021.) (u daljnjem tekstu, ,Dopis FDA za opoziv EUA").

280. Ihid. nad 4.

281. ihid.
282. Xueting Yao i sur., In vitro antivirusna aktivnost i projekcija optimiziranog dizajna doziranja
Hidroksiklorokina za lijecenje teSkog akutnog respiratornog sindroma uslijed koronavirusa 2 (SARS-CoV-2), Clinical
Infectious Diseases, pod 13 (2020), dostupno u https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pmc/articles/PMC7108130/pdf/ciaa237.pdf
(zadniji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

208 ibid. nod 2.
284 Opoziv hitnog odobrenja FDA Memo, supra, pod 1.

205 ibid. pod 6.
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informacija da li lijek zapravo smanjuje stopu hospitalizacije i mortaliteta kada se koristi u
ambulantnom lije€enju. Kao §to smo prethodno raspravljali, mnoge velike opservacijske studije
snazno ukazuju na to da hidroksiklorokin uistinu ¢uva ljude s dijagnozom COVID-19 od
hospitalizacije i smrti. Ti su dokazi daleko vazniji za potencijalnu ucinkovitost lijeka u ranom
lie¢enju COVID-19 nego rasprave o ljustenju virusa.

Kao treCe, FDA je zaklju€ila da je uvjerljivo da ,smjernice NIH-a sada ne preporucuju”
upotrebu hidroksiklorokina ,izvan klini¢kih ispitivanja".?®® No, kako je prethodno objasnjeno,
preporuka NIH-a u vezi s ambulantnim bolesnicima od COVID-19 ne po€iva ha neospornoj potpori.
Stoga se smjernice NIH-a ne bi trebale smatrati osnovom na kojoj se pruzateljima zdravstvenih
usluga zabranjuje upotreba hidroksiklorokina za COVID-19.

Kao Cetvrto, FDA je naglasila da ,recentni podaci iz velikog randomiziranog kontroliranog
ispitivanja", prethodno spomenute studije RECOVERY, ,nisu pokazali nikakve dokaze o korisnosti
... lije¢enja [hidroksiklorokinom] u hospitaliziranih pacijenata s COVID-19".28" |pak, kao $to smo
vec raspravljali, studija o hospitaliziranim pacijentima ne bavi se u€inkovito$¢u hidroksiklorokina u
ambulantnom lije€enju COVID-19. Doista, sam tim studije RECOVERY izvijestio je da, iako njihovi
,nalazi ukazuju na to da hidroksiklorokin nije ucinkovita terapija za hospitalizirane pacijente s
Covid-19", to se ,ne odnosi na upotrebu [lijeka] kao profilakse ili u pacijenata s lakSom infekcijom
SARS-CoV-2 koja se lije¢i u zajednici“.?® Ukratko, niti jedan od Getiri razloga FDA, odvojeno ili
zajednicki, jasno ne utvrduju da je hidroksiklorokin neucinkovit u ranom lije¢enju COVID-19.

Unato¢ iskazivanju dvojbi prema upotrebi hidroksiklorokina protiv COVID-19, FDA je
dosljedno potvrdivala da pruzatelji zdravstvenih usluga zadrzavaju pravo na upotrebu
hidroksiklorokina u ranom lije¢enju COVID-19. To pokazuju najmanje Cetiri izjave.

Prva, na sadasnjoj internetskoj stranici FDA-e piSe (od srpnja 2020.) da ,ako zdravstveni
djelatnici razmatraju upotrebu hidroksiklorokina ili klorokina za lije€enje ili prevenciju COVID-19,
FDA upuéuje na www.clinicaltrials.gov radi provjere prikladnog klini€kog ispitivanja i razmatranja
uvodenja pacijenta.” To o€igledno pretpostavlja da pruzatelji zdravstvenih usluga imaju pravo
koristiti hidroksiklorokin za lije¢enje COVID-19.

Druga, 29. svibnja 2020. tadasnji Povjerenik FDA-e Stephen Hahn potvrdio je da je
»,mnogo lije¢nika . . propisalo [hidroksiklorokin] pacijentima s COVID-19 na temelju pojedinacne
procjene potencijalnih koristi naspram rizika

286 ibid. u 1

287 Ibid.

288 RECOVERY Collaborative Group, U¢inak hidroksiklorokina na hospitalizirane pacijente s Covid-19, 383 The New
England Journal of Medicine 2030, 2038 (studeni 2020.), dostupno u

https://www.nejm.org/doi/pdf/10.1056/NEJMoa2022926?articleTools=true (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).
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za pojedinog pacijenta“.?®® Dodao je da je ,propisivanje nekog proizvoda za namjene koje nisu
posebno navedene u sluzbenoj indikaciji uobi¢ajeno u medicinskoj praksi” i da FDA ne ,zabranjuje
lijenicima da propisuju lijekove* jer agencija ,ne regulira medicinsku praksu. "% Ove izjave su i
dalje objavljene na internetskoj stranici FDA, a mi nismo upoznati s bilo kakvim naknadnim
izjavama FDA kojima ih opoziva.

Treéa, u lipnju 2020., nakon Sto je FDA opozvala hitno odobrenje za hidroksiklorokin,
Ministar za zdravstvo i ljudske usluge Alex Azar rekao je: ,U ovom trenutku, hidroksiklorokin i
klorokin su isto 8to i svi drugi odobreni lijekovi u SAD-u. Mogu se Koristiti u bolnici, mogu se koristiti
ambulantno, mogu se koristiti kod kuce - i samo na lijecnicki recept".?®* Ne ostavljajuci nikakvog
mjesta za dvojbu, Ministar Azar je dodao da ,ako lije€nik Zeli propisati [hidroksiklorokin], u radu s
pacijentom, moze ga propisati u bilo koju svrhu koju Zeli“.?®2 Nismo upoznati s bilo kojom
naknadnom izjavom kojom se opozivaju ove smjernice.

Cetvrta, krajem srpnja 2020. tadasniji Povjerenik FDA-e Hahn ponovio je da ,potreba da
ljudi uzimaju hidroksiklorokin kao lijek" za COVID-19 je odluka koju ,treba donijeti izmedu lijeénika
i pacijenta”.?® Posebno je rekao: ,Lije¢nik i pacijent trebaju procijeniti postojece podatke, FDA ne
regulira medicinsku praksu, a odluka treba biti donesena u sferi privatnosti odnosa lije¢nik-
pacijent".2%

iv. Strane agencije za javno zdravstvo, strukovna udruzenja i lijecnici o
hidroksiklorokinu

SZO ,preporucuje [ne]primjenu hidroksiklorokina ... za lije€enje COVID-19" ,pacijentima s
bilo kojom teZinom bolesti i bilo kojim trajanjem simptoma".?°®> Do ove je preporuke dosla nakon
$to je zakljucila da hidroksiklorokin

289 FDA, Bringing Perspective, ibid.
2% Ibid.
201 Arhiva Trumpove Bijele ku¢e, Opaske Predsjednika Trumpa tijekom rasprave o borbi za starije osobe Amerike (15.

lipnja 2020.), dostupno u https://trumpwhitehouse.archives.gov/briefings-statements/remarks-president-trump-roundtable-
discussion-fighting-americas-seniors/ (zadnji put posjec¢eno 14. listopada 2021.).

292 Ibid.

293 Tai Axelrod, Direktor FDA: Koristenje hidroksiklorokina je odluka lijeénika i pacijenta, The Hill (30. srpnja 2020.),
https://thehill.com/policy/healthcare/509733-fda-chief-hydroxychloroquine-use-a-decision-between-doctor-and-patient?rl=1
(zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

204 Ibid.

295. SZ0 smijernice za COVID-19, ibid, pod 26.
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Lvjerojatno ne smanjuju smrtnost” i da njegov ,u€inak na . . prijam u bolnicu. . . ostaje
neizvjestan“.?® U mjeri u kojoj se ova preporuka odnosi na bavljenje s ucinkovitosti
hidroksiklorokina kao ranog lijeka za COVID-19, oslanja se na slabe dokaze. lako je teSko utvrditi
koliko je ispitanih osoba bilo ambulantno lije€eno, €ini se da je vecina bila hospitalizirana.
Primjerice, SZO navodi da je razmotrila 29 studija te zaklju€ila da ,hidroksiklorokin vjerojatno ne
smanjuje smrtnost”, ali jedina posebno citirana studija je studija RECOVERY,?% koja je, kako smo
ve¢ naveli, uklju¢ivala samo pacijente hospitalizirane s COVID-19.2% Osim toga, statistika SZO-a
0 stopama hospitalizacije, koja se sastojala od jednog RCT-a s 465 ambulantnih pacijenata,
ukazuje na uéinkovitost hidroksiklorokina.?®® To je ispitivanje otkrilo stopu hospitalizacije od 47 na
1.000 osoba u kontrolnoj skupini, ali samo 19 od 1.000 osoba u skupini s hidroksiklorokinom.3°
Stoga se Cini kao da je SZO mozda pretjerala u konaénom proglasenju da hidroksiklorokin ne
obecava u ranom lije€enju COVID-19.

SZO0 takoder ,daje preporuku protiv davanja preventivnog hidroksiklorokina pojedincima
koji nemaju COVID-19" jer vjeruje da profilakti¢ki ,hidroksiklorokin ima mali ili nikakav u€inak na
smrt i hospitalizaciju" te da ,vjerojatno ima mali ili nikakav utjecaj na laboratorijski potvrden
COVID-19".2% Ne slazudi se s tim, tim istrazivaca koiji je proveo ispitivanje COPCOV o profilaksi
hidroksiklorokinom objavio je da su zakljuéci SZO-a ,znanstveno neutemeljeni”.22 U svojoj izjavi
na ovu temu, tim COPCOQV objasnio je da dostupni RCT-i ,ukazuju na znac¢ajnu neodredenost u
pogledu koristi hidroksiklorokina u sprie¢avanju COVID-19", ali ,op¢i trend je pozitivan".3%

296. Ibid. pod 27.

297 Ibid. nod 28.

298 RECOVERY Collaborative Group, ibid, pod 2030.

299.
SZ0 smjernice za COVID-19, ibid, pod 29.

300. ibid.

301. Svjetska zdravstvena organizacija, WHO Living smjernica: Lijekovi za sprjeCavanje COVID-19, pod 12 (2.
ozujka2021), , dostupno u_https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/339877/WHO-2019-nCoV-prophylaxes-

2021.1-eng.pdf?sequence=13&isAllowed=v (zadnji put posje¢eno 14. listopada 2021.).

302 Stajaliste o Studiji COPCOV o ,Vazecim smjernicama SZO-a o lijekovima za sprjeCavanje COVID-19",
MORU Tropical Health Network (5. ozujka 2021.), https://www.tropmedres.ac/news/copcov-response-to-latest-who-
guidelines-on-hydroxychloroquine-for-covid-19-trials-1 (14. listopada 2021.).

303. ibid.
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Sto se ti¢e stavova strukovnih udruga i lijeéni¢kih skupina o hidroksiklorokinu, gini se da
oni opéenito zauzimaju isti stav koji su zauzeli o ivermektinu. Udruge poput AAPS-a koje
podrzavaju ivermektin kao opciju za rano lije¢enje protiv bolesti COVID-19 opcenito podrzavaju i
hidroksiklorokin, dok oni poput AMA, APhA i ASHP koji se suprotstavljaju jednom lijeku obi¢no se
suprotstavljaju i onom drugom. Osim toga, mnoge skupine lije¢nika koriste rane protokole lijeéenja
COVID-19 koji ukljuéuju hidroksiklorokin. Primjerice, €lanak u koautorstvu vise od 50 lije¢nika u
Casopisu Review in Cardiovascular Medicine opisuje protokol ranog lijeCenja koji ukljuCuje
hidroksiklorokin kao kljuénu komponentu.3%*

Uzimaju¢i u obzir gore navedene dokaze, ne nalazimo da bi jasni i uvjerljivi dokazi
opravdali stegovno kaZnjavanje lijeCnika koji propisuju hidroksiklorokin za prevenciju ili rano
ljeCenje COVID-19 nakon 5to su pribavili informirani pristanak pacijenata.

ZAKLJUCAK

Na temelju dostupnih podataka ne nalazimo jasne i uvjerljive dokaze da lije¢nik koji prvo
pribavi informirani pristanak, a zatim koristi ivermektin ili hidroksiklorokin za COVID-19 krsi zakon
UCA. Ovaj zaklju€ak podlijeze ograni¢enjima navedenima u ovom misljenju. Najvaznija medu
njima su da ako lijecnici koji propisuju ivermektin ili hidroksiklorokin zanemare pribavljanje
informiranog pristanka, zavaraju svoje pacijente, prepiSu previsoke doze, ne provjere postoje li
kontraindikacije ili se upuste u neki drugi prekrdaj, mogli bi biti podvrgnuti stegovnim mjerama,
podjednako kao i u bilo kojem drugom kontekstu.

Kao 3to smo cijelo vrijeme nagladavali, ovo misljenje temelji se samo na podacima i
informacijama dostupnima u ovom trenutku. Ako se relevantni medicinski dokazi materijalno
promijene, to mozZe imati utjecaja na nase zakljucke. Takoder, iako bi se misljenje nadeg ureda o
mogucim kr§enjima zakona UCA obi¢no usredotocCilo na zdravstvenu praksu u Nebraski, kontekst
globalne pandemije zahtijeva trazenje dokaza daleko izvan granica nase drzave, kao $to smo to
ovdje ucinili. Stoga analiti¢ki pregled u ovom misljenju vjerojatno ima ograni¢enu primjenu izvan
okolnosti globalne pandemije.

Na kraju naglasavamo da nas ured ne preporucuje neko konkretno lijeéenje za COVID-
19. To nije na8a uloga. Postoji vise moguénosti lije€enja izvan opsega ovog misljenja, ukljucujuci
lijeCenje koje je sluzbeno odobrila FDA, koje bi lije€nici i njihovi pacijenti trebali pazljivo razmotriti.
Ovo miSljenje ne zauzima stav o njima. Umjesto toga, bavimo se samo mogucnostima ranog
lije€enja izvan odobrenih indikacija navedenima u ovom mi$ljenju i zaklju¢ujemo da dostupni
dokazi ukazuju na to da bi mogla imati pozitivnih rezultata kod nekih ljudi. Omoguc¢avanje
lije€nicima da razmotre ove rane nacine lije€enja, dat ¢e im slobodu da procijene dodatne alate
koji bi mogli spasiti zivote, drzati pacijente izvan bolnica i pruziti olak§anje naSem preoptereé¢enom
zdravstvenom sustavu.

304. McCullough, Visestruko, ibid, na 522-23.



Dannette R. Smith
Stranica 48.

S postovanjem,

DOUGLAS J. PETERSON
Drzavni odvjetnik

James A. Campbell
Zamjenik Drzavnog odvjetnika

Mindy L. ther

Pomoc¢nik Drzavnog odvjetnika

Approved by:

Attorgley @I




