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Popis kratica

ACE-2 = angiotensin-converting enzyme 2, angiotenzin-konvertirajuc¢i enzim 2

ARDS = acute respiratory distress syndrome, akutni respiratorni distresni sindrom

BMI = body mass index, indeks tjelesne mase

CDC = Centers for Disease Control and Prevention, Centar za kontrolu i prevenciju

bolesti

CHMP = Committee for Medicinal Products for Human Use, Povjerenstvo za humane

lijekove

COPD/KOPB = chronic obstructive pulmonary disease, kroni¢na opstruktivha bolest

plu¢a

COVID-19 = coronavirus disease, koronavirusna bolest

CPK = creatine phosphokinase, kreatin fosfokinaza

CRP = C-reactive protein, C-reaktivni protein

DNA = deoxyribonucleic acid, deoksiribonukleinska kiselina

DVT = deep vein thrombosis, duboka venska tromboza

ECDC = European Centre for Disease Prevention and Control, Europski centar za

spreCavanije i kontrolu bolesti

ECG/EKG = electrocardiogram, elektrokardiogram

EMA = European Medicines Agency, Europska agencija za lijekove

FDA = Food and Drug Administration, Agencija za hranu i lijekove Sjedinjenih

Americ¢kih Drzava



HIT = heparin-induced thrombocytopenia, trombocitopenija koja je uzrokovana

heparinom

GBS = Guillain-Barre syndrome, Guillain-Barreov sindrom

IL-6 = interleukin 6

LDH = lactate dehydrogenase, laktat dehidrogenaza

MERS-CoV = Middle East respiratory sydrome coronavirus

MIS = multisystem inflammatory sydrome, multisistemski inflamatorni sindrom

MIS-C = multisystem inflammatory sydrome in children, multisistemski inflamatorni

sindrom u djece

MRI/MR = magnetic resonance imaging, magnetska rezonanca

MRNA = messenger ribonucleic acid, glasnicka ribonukleinska kiselina

PE = pulmonary embolism, plu¢na embolija

PF4 = platelet factor 4, trombocitni faktor 4

PHEIC = public health emergency of international concern, javnozdravstvena prijetnja

od medunarodnog znacaja

PV = prothrombin time, protrombinsko vrijeme

RA = rheumatoid arthritis, reumatoidni artritis

RBD = receptor-binding domain, receptor-vezuju¢a domena

RH = Republika Hrvatska

RNA = ribonucleic acid, ribonukleinska kiselina



SAD = Sjedinjene Ameritke Drzave

SARS-CoV-2 = Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2

SCLS = systemic capillary leak syndrome, sindrom kapilarnog curenja

TNF-a = tumor necrosis factor a, tumorski faktor nekroze a

TTP = thrombotic thrombocytopenic purpura, tromboti¢na trombocitopenic¢na purpura

TTS = thrombosis with thrombocytopenia syndrome, tromboza pracena

trombocitopenijom

VAERS = Vaccine Adverse Event Reporting System

VSD = Vaccine Safety Datalink

VITT = vaccine-induced immune thrombotic thrombocytopenia, imunoloska

trombotiCka trombocitopenija uzrokovana cjepivom

X-ray/RTG = rendgen

WHO = World Health Organization
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Sazetak

Naslov rada: Sigurnost COVID-19 cjepiva registriranih u Republici Hrvatskoj

Autor: Matej Landeka

COVID-19 je respiratorna bolest uzrokovana virusom SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 pripada
porodici RNA-pozitivnih virusa s omotacem. PoCetkom 2020. godine SARS-CoV-2 je
uzrokovao globalnu pandemiju. Treéina zarazenih je asimptomatska. Veéina zarazenih ima
blage simptome bez pneumonije. Osobe s teSkim oblikom bolesti imaju pneumoniju,
dispneju, hipoksiju i saturaciju kisikom manju od 94%. Osobe starije Zivotne dobi i osobe s
komorbiditetima poput kroni¢nih bolesti plu¢a, tumora i imunodeficijencija su pod poviSenim
rizikom od razvoja teSkog oblika bolesti i smrtnog ishoda. Unato& ubrzanom razvoju cjepiva,
svako cjepivo je proslo kroz standardne pretklinicke i klinicke faze razvoja. Cijepljenje je
preporu¢eno svima starijima od 6 godina. U Republici Hrvatskoj su Siroko dostupna Cetiri
cjepiva. Dva registrirana cjepiva pripadaju adenovirusnim vektorskim cjepivima. Ta cjepiva su
Vaxzevria-AstraZeneca i Johnson&Johnson/Janssen. Druga dva registrirana cjepiva
pripadaju mRNA cjepivima. Ta cjepiva su Comirnaty-Pfizer-BioNTech i Spikevax-Moderna.
Sva cjepiva su pokazala visoku ucinkovitost protiv teSkog oblika bolesti i smrtnog ishoda.
Uobi¢ajene su lokalne i sistemske nuspojave nakon cijepljenja poput poviSene tjelesne
temperature, groznice, mijalgije, glavobolje i reakcije na mjestu primjene. Te nuspojave ne
sprjeCavaju osobe u obavljanju svakodnevnih aktivnosti. TeZze nuspojave poput tromboze s
trombocitopenijom, miokarditisa i Guillain-Barreovog sindroma su rijetke. IstraZivanja su

pokazala da je rizik od infekcije viSi nego rizik od nuspojava.

Kljuéne rijeéi: SARS-CoV-2, COVID-19, cjepivo, u€inkovitost, nuspojave



Summary

Title: Safety of COVID-19 Vaccines Approved in Republic of Croatia

Author: Matej Landeka

COVID-19 is a respiratory disease caused by the SARS-CoV-2. SARS-CoV-2 belongs to the
family of RNA-positive enveloped viruses. In early 2020, SARS-CoV-2 caused a global
pandemic. A third of those infected are asymptomatic. Most of those infected have mild
symptoms without pneumonia. People with a severe form of the disease have pneumonia,
dyspnea, hypoxia and oxygen saturation levels less than 94%. Older people and people with
comorbidities such as chronic lung diseases, tumors and immunodeficiency are at increased
risk of developing a severe form of the disease and death. Despite the rapid development of
vaccines, each vaccine has gone through the standard preclinical and clinical stages of
development. Vaccination is recommended for everyone older than 6 years of age. Four
vaccines are widely available in the Republic of Croatia. Two registered vaccines belong to
adenovirus vector vaccines. Those vaccines are Vaxzevria-AstraZeneca and
Johnson&Johnson/Janssen. The other two registered vaccines belong to mRNA vaccines.
Those vaccines are Comirnaty-Pfizer-BioNTech and Spikevax-Moderna. All vaccines have
shown high effectiveness against the severe form of the disease and the fatal outcome.
Common local and systemic side effects after vaccination are fever, chills, myalgia,
headache and reactions at the site of administration. These side effects don't prevent people
from performing daily activities. More severe side effects such as thrombosis with
thrombocytopenia, myocarditis and Guillain-Barre syndrome are rare. Trials have shown that

the risk of infection is higher than the risk of side effects.

Key words: SARS-CoV-2, COVID-19, vaccine, effectiveness, side effects



1. Uvod

U radu ¢e biti obradena tema sigurnosti COVID-19 cjepiva registriranih u RH. U
drugom poglavlju ¢e biti rije€i opcenito o0 SARS-CoV-2; u tre¢em poglavlju o opéim
principima; u Cetvrom poglavlju o pristupu cijeplijenju u RH; u petom poglavlju o
opcenitim problemima ucinkovitosti cjepiva; u Sestom poglavlju o specificnim
sigurnosim problemima cjepiva; u sedmom poglavlju o imunogenicnosti, ucinkovitosti

| sigurnosti cjepiva registriranih u RH.



2. Koronavirus

SARS-CoV-2 je uzrokovao pandemiju nakon sto se poceo Siriti iz grada Wuhan u Kini.
SARS-CoV-2 je uzro€nik respiratorne bolesti naziva COVID-19. SARS-CoV-2 pripada
porodici RNA-pozitivnih virusa s omotaCem. Virusna RNA se sastoji od 30000
nukleotida koji kodiraju 4 strukturna proteina i veliki poliprotein koji se rastavlja u 16
nestrukturnih proteina u zarazenim stanicama. 4 strukturna proteina su S (spike), E

(envelope), M (membrane) i N (nukleokapsida).

2.1. Epidemiologija

Virus je otkriven u Covjeka krajem 2019. godine u Wuhanu. Ubrzo se poceo Siriti
ostatkom Kine, a zatim i svijeta. 30. sijeCnja 2020. godine WHO je proglasio epidemiju
koronavirusa PHEIC zbog brzine Sirenja epidemije i velikog broja nepoznanica u vezi
s njom. 11.0Zzujka 2020. godine WHO je proglasio globalnu pandemiju zbog
koronavirusa. (1) Prema podacima WHO-a do 24. svibnja 2023. godine potvrdeno je
766.895.075 sluCajeva zaraze i 6.935.889 smrtnih sluCajeva diliem svijeta. (2)
Procijenjeni RO za koronavirus je izmedu 5 i 6. Vjeruje se da je glavni nacin prijenosa
koronavirusa respiratornim kapljicama s osobe na drugu osobu koja se nalazi u blizini.
Kapljice moraju ostvariti kontakt s mukoznim membranama kako bi doslo do zaraze.
Moguc je i zra€ni prijenos malenim Cesticama s osobe na drugu osobu koja se nalazi
u blizini, dok daljinski prijenos nije vjerojatan. Smatra se moguéim prijenos virusa

kontaktom s kontaminiranim povrSinama te se stoga preporuca redovito pranje ruku.

Starija zZivotna dob je najvecdi rizi¢ni faktor za teski oblik bolesti. PostojeCe zdravstvene
i socijalne razlike predstavljaju povecan rizik od bolesti ili smrti za neke skupine ljudi.
Neke od tih skupina su osobe s poteSkocama i etniCke manjine. Muski spol je povezan

s veéim rizikom od teSkog oblika bolesti. Veéina umrlih je imala postojece



komorbiditete. Rizik od teSkog oblika bolesti raste proporcionalno s BMI-jem. Trudnice
imaju povecan rizik od teSkog oblika bolesti. Ostala medicinska stanja koja
predstavljaju teski rizik od bolesti su: kroni¢ne bolesti plu¢a (KOPB, astma, cistiCha
fibroza), tumori, imunodeficijencije (primarne i sekundarne), anemije (talasemije,
anemije srpastih stanica), cerebrovaskularne bolesti (cerebrovaskularni inzult),
kognitivni poremecaji i druga neuroloSka stanja, bolesti srca (arterijska hipertenzija,
zatajenje srca, kardiomiopatije), autoimune i reumatoloSke bolesti, diabetes melitus,
kroni¢ne jetrene bolesti (ciroza) i genetske bolesti (Downov sindrom). MIS-C kod djece
je povezan s COVID-19. Znakovi MIS-C-a su poviSena temperatura, poviSeni

cirkulirajuci upalni markeri i simptomi vezani uz mnoge organske sustave.

2.2. Mjere prevencije

U samim poCecima pandemije javnhozdravstvene metode prevencije Sirenja bolesti su
bile ograni¢ene na nefarmakoloske intervencije. Neke od tih intervencija su socijalno
distanciranje, socijalna izolacija, karantena, ograni¢ena putovanja i rad od kuce. Prije
ulaska u zdravstvene ustanove pacijenti su prolazili trijazu prilikom koje je
provjeravana prisutnost simptoma tipicnih za COVID-19. Unutar zdravstvenih

ustanova bilo je obavezno noSenje maski.

2.3. Klini¢ka slika

TreCina zaraZzenih SARS-CoV-2 virusom je asimptomatska, ali mogu Siriti virus
drugima. Vecina zarazenih ima blage simptome bez pneumonije. Tezak oblik bolesti
ukljuCuje pneumoniju, dispneju, hipoksiju i saturaciju kisikom manju od 94%. Kod
teSkog oblika bolesti moze doci do zatajenja pluéa (koje zahtjeva mehanicku
ventilaciju), multiorgansko zatajenje i Sok. Navedeni simptomi moraju biti zbrinuti na

odjelima intenzivne njege.



2.4, Dijagnostika

Specifitna dijagnoza SARS-CoV-2 infekcije temelji se na metodi testiranja sekreta
respiratornog trakta amplifikacijom nukleinskih kiselina. Naj¢eS¢e se koristi bris
nazofarinksa. Takoder, odobreno je testiranje sline potencijalno zarazenih. Kod teskog
oblika bolesti tipicni su laboratorijski nalazi limofpenije i trombocitopenije; poviSeni
upalni markeri (IL-6, TNF-a, feritin, CRP); poviSeni jetreni enzimi i LDH; poviSeni
markeri bubreznog ostecenja; poviseni D-dimeri i PV; i poviSeni troponin i CPK. Nalazi
RTG kod zarazenih SARS-CoV-2 virusom mogu pokazati konsolidaciju i uzorak
"mlijeCnog stakla" koji se nalaze obostrano. Medutim, nalaz rendgena moze biti i
normalan. Nalazi CT-a kod zarazenih SARS-CoV-2 virusom pokazuju uzorak
"mlije€nog stakla" s/bez konsolidacije, zadebljanja pleure i interlobularnih septi i

zracne bronhograme. Takvi nalazi mogu biti tumaceni kao tipicni, neodredeni i atipicni.
2.5. Klinicki tijek

Simptomi bolesti se pojave najcesce 4 do 5 dana nakon zaraze. Ti simptomi ukljucuju
kasalj, poviSenu temperaturu, mijalgiju, glavobolju, dispneju, grlobolju i
gastrointestinalne simptome (mucninu, povracanje, proljev). Disgeusija i anosmija se
pojave kod znacajnog broja bolesnih ljudi. Kod starijih pacijenata je Cesto pogorsanje

opceg zdravstveg stanja.

2.6. Komplikacije

NajceSca komplikacija kod pacijenata s teSkim oblikom bolesti je ARDS koji zahtjeva
terapiju kisikom i mehanicku ventilaciju. Moguce su tromboembolijske komplikacije kod
teSkog oblika bolesti. NajceSc¢e tromboembolijske komplikacije su PE i DVT.
Komplikacije vezane uz srce ukljuuju zatajenje srca, aritmije i kardiovaskularne

sindrome. Moguca je pojava encefalopatije i delirij kod kriti€éno bolesnih pacijenata.



2.7. Lije€enje

LijeCenje COVID-19 je usmjereno na teSku respiratornu bolesti i ostale sistemske
manifestacije. Preporu¢a se farmakoloSka profilaksa zbog rizika nastanka
tromboembolijskih komplikacija. Acetaminofen je lijek izbora za sniZzavanje povisene
temparature. Vrijeme oporavka od COVID-19 ovisi o nekoliko faktora, od kojih vrijedi
istaknuti tezinu bolesti, postojeée komorbiditete i dob. Ozdravljenje nastupa kroz 2
tiedna kod 80% oboljelih od lakSeg oblika bolesti. Pacijenti s tezim oblikom bolesti

trebaju viSe vremena za oporavak (u nekim slu¢ajevima i nekoliko mjeseci).

2.8. Pregled specificnih nacina lije€enja

NajceSce po mehanizmu djelovanja istrazivane grupe lijekova su antivirusni lijekovi
(inhibitori i monoklonalna ili poliklonalna antitijela) i imunomodulatori. Antivirusni lijekovi
imaju najveci potencijal promijeniti klinicki tijek u pocetku bolesti. Svoj ucinak duguju
mogucnosti smanjenja vrSnog titra virusa, parametra za koji se pretpostavlja da je
povezan s tezinom bolesti. U kasnijem tijeku bolesti patogeneza viSe ovisi o upali tkiva
i sistemskom odgovoru na upalu nego o virusnom citopatskom ucinku pa su
protuupalni lijekovi korisniji od antivirusnih. Klini¢ka istraZivanja su pokazala da su
najucinkovitiji lijekovi  glukokortikoid deksametazon, antivirusni lijek remdesivir,
monoklonalna antitijela protiv IL-6 receptora tocilizumab i SARS-CoV-2 specifiCha
humana monoklonalna antitijela. (1) Do svibnja 2023. godine EMA je za lijeCenje
odobrila anakinru, ritonavir i remdesivir kao i monoklonalna antitijela
tixagevimab/cilgavimab, regdanvimab, tocilizumab, casirivimab/imdevimab i
sotrovimab. (3) Takoder, EMA je odobrila cjepiva Comirnaty (BioNTech i Pfizer),
COVID-19 Vaccine Valneva, Nuvaxovid (Novavax), Spikevax (Moderna), Vaxzevria

(AstraZeneca), Jcovden (Janssen), VidPrevtyn Beta (Sanofi Pasteur) i Bimervax



(HIPRA Human Health S.L.U.). (4) U Hrvatskoj se koriste cjepiva Comirnaty (BioNTech

i Pfizer), Spikevax (Moderna), Vaxzevria (AstraZeneca) i Jcovden (Janssen). (5)

2.8.1. Antivirusni lijekovi

Remdesivir je inhibitor enzima poznat po in vitro inhibitornoj aktivnosti enzima RNA
polimeraza SARS-CoV-1 i MERS-CoV virusa. Lijek je odobren za intravenoznu
primjenu kod oboljelih starijih od 12 godina neovisno o teZini bolesti. UCinkovitost bi
mogla biti najveca kod kod onih s blagom do umjereno teSkom bolesti kojima treba
niskoprotocCni kisik. FDA je izdala hitno odobrenje za inhibitor Janus kinaze baricitinib
koji se koristi u kombinaciji s remdesivirom kod pacijenata na terapiji kisikom i na
mehanickoj ventilaciji. Inhibitori Janus kinaze su poznata terapija za RA zbog svog
imunomodulacijskog ucinka. Imunomodulacijski uc€inak vjerojatno smanjuje upalu

tijekom COVID-19.

2.8.2. Glukokortikoidi

Sistemska terapija glukokortikoidima (deksametazon, prednizon, metilprednizon i
hidrokortizon) smanjuje upalu tijekom teSkog oblika bolesti. Takav ucinak moze
povoljno utjecati na smrtnost i potrebu za mehanickom ventilacijom. Zbog nuspojava
glukokortikoida poput hiperglikemije i rizika od koinfekcije treba pratiti pacijente koji

primaju tu terapiju.

2.8.3. Drugi imunomodulatori

Nekoliko studija je povezalo poviSene razine D-dimera, feritina, CRP-a i IL-6 u krvi s
teSkim oblikom bolesti. Istrazivanja su pokazala najvecu ucinkovitost tocilizumaba.
Mnogi struénjaci preporu¢uju dodavanje inhibitora IL-6 tocilizumaba deksametazonu u

terapiju onih s teSkim ili progresivnim COVID-19.



2.8.4. Terapija antitijelima

Humana monoklonalna antitijela su rekombinantni proteini proizvedeni u laboratoriju
temeljeni na genima koji kodiraju antitijela dobivene iz jedne SARS-Cov-2-specificne
B stanice izolirane iz periferne krvi preboljelog. Kombinacija casirivimaba i imdevimaba
svaka sadrzi 2 antitijela koja se vezu za razliCite epitope na RBD-u proteina Siljka
SARS-CoV-2 koji posreduje vezanje i spajanje virusa sa stanicom. Sotrovimab je

pojedinaéno humano monoklonalno antitijelo sa sli€nim mehanizmom djelovanja. (1)



3. Opéi principi

3.1. Brzina razvoja cjepiva

Unato¢ ubrzanom razvoju cjepiva, svako cjepivo, koje je WHO stavio na listu za hitno
koriStenje, je proSlo kroz standardne pretklinicke i klinicke faze razvoja. Kriteriji
sigurnosti su ostali strogi kao i za svako drugo cjepivo. Odbori za sigurnost podataka i
pracenje koji su se sastojali od neovisnih stru¢njaka za cjepiva i sponzora studija su
procjenjivali nuspojave prijavljene u svakoj fazi klini¢kih studija i davali odobrenje za

iduéu fazu.

3.2. Ra¢unanje ucéinkovitosti cjepiva

UcCinkovitost cjepiva izrazena u postotcima je smanjenje incidencije bolesti medu
osobama koje su primile cjepivo nasuprot osobama koje su primile kontrolu.

Ucinkovitost se racuna prema sljedec¢oj formuli:

[(stopa napada u necijeplijenih-stopa napada u cijepljenih)/stopa napada u

necijepljenih]x100.

3.3. Antigenska meta

Glavna antigenska meta cjepiva je povrsinski spike protein. Protein se veze za ACE-2
receptor na stanici domacina i pokrece spajanje membrana. (6) Antitijela koja se vezu
za RBD spike proteina sprjeCavaju vezanje za stanicu domacina i tako neutraliziraju

virus. (7)

3.4. Platforme cjepiva

Cjepiva se razvijaju koristeCi nekoliko razli€itih platformi. (7) Jedna od tih je

tradicionalan pristup, primjerice inaktivirani virus ili Zivi atenuirani virus. Drugi pristupi



koriste novije platforme, primjerice rekombinantne proteine i vektore. Neke platforme,

primjerice RNA i DNA cjepiva, nisu nikada do sada koriStena.
3.5. Mjesto primjene i imunoloski odgovor

Cjepiva su pokazala da izazivaju dovoljan neutraliziraju¢i odgovor u zastiti protiv
virusa. Mjesto primjene cjepiva moZe utjecati na prirodu imunoloSkog odgovora.
Respiratorne infekcije izazivaju mukozni i sistemski imunoloSki odgovor. Veéina cjepiva
protiv respiratornih virusa su primijenjena intramuskularno i primarno izazivaju
sistemski imunoloSki odgovor. Nedostatak ovakvog imunoloskog odgovora je
smanjena zastita gornje respiratorne mukoze nego Sto je to slu€aj nakon prirodne

Zaraze.



4. Pristup cijepljenju u RH

4.1. Dostupna cjepiva

U RH su dostupna 4 cjepiva protiv COVID-19. 2 od 4 dostupna cjepiva su mRNA
cjepiva. Oba mRNA cjepiva su u poCetku bila monovalentne formulacije (antigenska
meta je temeljena na originalnom soju SARS-CoV-2), ali su prolaskom vremena
postala bivalentna (antigenska meta je temeljena na originalnom soju SARS-CoV-2 i
BA.4/BA.5 omikron podvarijanti). Dostupna mRNA cjepiva su Comirnaty-Pfizer-
BioNTech i Spikevax-Moderna. 2 od 4 dostupna cjepiva su vektorska adenovirusna
cjepiva. Dostupna adenovirusna cjepiva su  Vaxzevria-AstraZeneca i

Johnson&Johnson/Janssen.

4.2. Indikacije i izbor cjepiva

Cijepljenje se preporuCuje za sve osobe starije od 6 godina. Cjepiva Vaxzevria-
AstraZeneca i Johnson&Johnson/Janssen mogu primiti stariji od 18 godina. Cjepivo
Comirnaty-Pfizer-BioNTech se ne preporucuje za djecu mladu od 5 godina. Cjepivo
Spikevax-Moderna mogu primiti stariji od 6 godina. (5) Cjepiva dostupna u RH su
pokazala visoku ucinkovitost u randomiziranim studijama znacCajno smanjujuci rizik
COVID-19, posebno teSkog oblika bolesti. Takoder, pokazala su zna¢ajno smanjenje
broja hospitalizacija i smrti povezanih s COVID-19. Stopa hospitalizacija i smrti je visa
medu necijepljenim pojedincima u usporedbi s cijepljenim. (8-15) Cijepljenje je
povezano s nizim stopama smrti nepovezanima s COVID-19, potvrdujuéi tezu da

cjepivo nije povezano s rizikom smrti. (16)

4.3. Doza i interval za imunokompetentne pojedince

Preporuc€eni minimalni razmaci izmedu doza za primarno cijepljenje ovise o vrsti

cjepiva. Za cjepivo Comirnaty-Pfizer-BioNTech je razmak minimalno 3 tjedna. Za
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cjepivo Spikevax-Moderna je razmak minimalno 4 tjedna. Za cjepivo Vaxzevria-
AstraZeneca je razmak minimalno 4, a maksimalno 12 tjedana. Za docjepljivanje su
dostupna prilagodena cjepiva Spikevax-Moderna i Comirnaty-Pfizer-BioNTech od
rujna 2022. godine. Ta cjepiva su bivalentna jer sadrze informaciju za proizvodnju spike
proteina wuhanskog soja i jedne od omikron podvarijanti virusa. Navedena cjepiva
(Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1, Comirnaty Original/Omicron BA.1 i
Comirnaty Original/Omicron BA.4-5) su odobrena za docjepljivanje osoba starijih od
12 godina. EMA i ECDC su izdali zajedni¢ko priop¢enje 6. rujna 2022. godine koje
sadrZi preporuku za docjepljivanje prilagodenim cjepivom. Takoder je napomenuto da
postojeca monovalentna cjepiva temeljena na wuhanskom soju virusa i dalje pruzaju
visoku razinu zastite od teSkog oblika COVID-19. Ljudima se preporucuje
docjepljivanje najmanje 2 mjeseca nakon primarnog cijeplienja s cjepivom
Johnson&Johnson/Janssen. Osobe koje su se primarno cijepile cjepivom koje se
prima u dvije doze, docjepljuju se najmanje tri mjeseca nakon primarnog cijepljenja.
CHMP pri EMA-i preporucio je prema potrebi primjenu docjepne doze cjepiva
Comirnaty-Pfizer-BioNTech u osoba starijin od 12 godina. Drugo docjepljivanje se
preporucuje osobama starijima od 60 godina te osobama mladima od 60 godina koje
imaju poviSeni rizik za razvoj teSkog oblika bolesti. PoviSeni rizik za razvoj teSkog
oblika bolesti imaju osobe s umjerenom ili teSkom imunosupresijom, teSkim bolestima
respiratornog sustava, teSkim oblicima bolesti kardiovaskularnog sustava, endokrinim
i metaboli¢kim bolestima. Drugo docjepljivanje se preporu€uje navedenim osobama
koje su se primarno cijepile s cjepivom Johnson&Johnson/Janssen i koje su se
docijepile s cjepivom Johnson&Johnson/Janssen ili jednom dozom originalnog mRNA

cjepiva.

4.4. Problemi s primjenom
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Intramuskularna cjepiva se injiciraju u deltoid kod adolescenata i odraslih osoba.
Pravilna tehnika injiciranja koja smanjuje rizik ozljede ramena ukljucCuje injekciju pod
kutem od 90° u sredisnji, najdeblji dio deltoida. Kad god je moguce, preporucCuje se
osigurati vremenski razmak izmedu cijepljenja protiv COVID-19 i drugih cijepljenja, ali
nema prepreke cijepiti se s nekim drugim cjepivom istovremeno s cjepivom protiv
COVID-19. Osim ako ne postoji sumnja na infekciju, nema potrebe provoditi testiranje
na COVID-19 nakon cijepljenja. SeroloSka testiranja nakon cijepljenja kako bi se
provjerio imunoloski odgovor nisu indicirana. Mnogi seroloski testovi nece detektirati
vrstu antitijela Cija se proizvodnja potiCe nakon cijepljenja. Neke nuspojave cijepljenja
se preklapaju sa simptomima COVID-19. Sistemska reakcija poput poviSene tjelesne
temperature, groznice, umora i glavobolje se pojavi unutar prva dva dana nakon
cijepljenja i nestaje kroz dva dana. Preporucuje se testiranje na COVID-19 ako dode
do pojave respiratornih simptoma ili sistemskih simptoma nekoliko dana nakon

cijepljenja i ako traju nekoliko dana. (5)

4.5. Oprez kod posebnih kategorija ljudi

Osobama koje su preboljele infekciju SARS-CoV-2 virusom se preporucuje cijepljenje.
Prethodno serolos$ko testiranje nije potrebno. Osobe s nedavno potvrdenom infekcijom
trebaju ozdraviti od akutne infekcije i potrebno je isticanje mjere izolacije prije primanja
cjepiva. S obzirom na mali rizik od reinfekcije, preporucuje se cijepljenje 3 mjeseca
nakon infekcije. Moguce iznimke za ubrzano cijepljenje uklju€uju visok rizik od teSke
infekcije, visoku stopu transmisije u opc¢oj populaciji i cirkulirajuce varijante povezane
s visokim rizikom reinfekcije. Osobe Cija se infekcija zakomplicirala MIS-om trebaju
individualni pristup kod odluke trebaju li se cijepiti. Potrebno je procijeniti rizik izlaganja,
reinfekcije i teSkog oblika bolesti s infekcijom nasuprot nesigurnosti cjepiva u takvih

pojedinaca. Prema hipotezi da je MIS povezan s imunoloSkom disregulacijom
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uzrokovanom SARS-CoV-2 infekcijom, ne zna se moze li cjepivo protiv COVID-19
potaknuti sliCan disregulirani odgovor. Koristi cijepljenja mogu nadvladati rizik medu
onima s povijesti MIS-a ako je doslo do klinickog oporavka, ako je proS$lo vise od 90
dana, ako postoji povecan rizik od izlaganja SARS-CoV-2 i ako MIS nije povezan s
cijeplienjem. (17) Cijepljenje je korisno kod mnogih koji su preboljeli infekciju SARS-
CoV-2. Cini se da cijepljenje dodatno pojacava razine protutijela i odgovor posredovan
stanicama kao i trajanje zastite. (18—20) Cijepljenje je povezano s manjim rizikom iduce
reinfekcije i hospitalizacije. (21-28) Takoder, cijepljenje je povezano s nizim rizikom od
probojne infekcije kad se usporede cijepljeni s preboljelom infekcijom i cijepljeni koji
nisu preboljeli infekciju. (29,30) Cijeplijenje je povezano s nizim rizikom od
hospitalizacije kad se usporede cijepljeni s preboljelom infekcijom i cijepljeni koji nisu
preboljeli infekciju. (31) Osobe koje su preboljele infekciju SARS-CoV-2 ¢e vjerojatnije
imati lokalne ili sistemske nuspojave, poput povisene tjelesne temperature, groznice,
mijalgije i umora, nakon prve doze cijepljenja nego osobe koje nisu preboljele infekciju.
(17,32,33) Cijeplijenje nakon izlaganja virusu nece smanijiti rizik infekcije jer je
prosjecno vrijeme inkubacije SARS-CoV-2 duZe od vremena potrebnog za stvaranje
zastitnog imunoloskog odgovora nakon cijepljenja. Osobe koje su na imunosupresivnoj
terapiji ili s imunokompromitiraju¢im bolestima su pod povec¢anim rizikom od razvoja
teSkog oblika bolesti i njezinih komplikacija. Stoga im se preporu€uje cijepljenje u
sluCaju da nemaju kontraindikaciju za cijepljenje. Kod takvih pojedinaca postoji
mogucnost smanjenog imunoloSkog odgovora $to znaci da bi ucinkovitost cjepiva
mogla biti niza nego $to je to slucaj kod imunokompetentnih osoba. Odredene skupine
imunokompromitiranih osoba ¢ée morati primiti dodatnu treCu dozu cjepiva na
preporuku specijalista koji tu osobu lijeci. (5) Cijepljenje se preporucuje i trudnicama u

bilo kojem stupnju trudnoce. Trudnicama i dojiljama se preporucuje cijepljenje mRNA
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cjepivima. Cijepljenje ne povisuje rizik spontanog pobacaja, a smanijuje rizik od razvoja
teSkog oblika bolesti, a s time i moguénost prijevremenog poroda i na taj nacin izravno
Cuva zdravlje fetusa. Cijepljenje ne utjeCe na plodnost. Antitijela trudnice koja se
cijepila se prenose preko placente fetusu i pruZaju mu odredeni stupanj zastite koja se
nastavlja i u prvih nekoliko tjedana nakon porodaja. Antitijela cijepljene trudnice se

preko mlijeka prenose novorodencetu pruzajuéi mu odredeni stupanj zastite. (34)

4.6. Savjetovanje pacijenata

Potrebno je informirati pacijente o Cestim nuspojavama koji ukljuCuju lokalne i
sistemske reakcije poput boli na mjestu primjene cjepiva, ipsilateralnog povecanja
aksilarnih limfnih évorova, povisene tjelesne temperature, groznice, umora i glavobolje.
Lokalne i sistemske nuspojave mogu biti rezultat veCeg imunoloskog odgovora. Neka
istrazivanja su pokazala da primatelji koji prijave prethodno navedene simptome imaju
vecCe razine antitijela nakon cijepljenja od onih koji nemaju navedene simptome.
(35,36) Vrijedi istaknuti da sve imunokompetentne osobe razviju dovoljno visoke razine
protutijela bez obzira na to jesu li se pojavile nuspojave. lako se mogu uzeti analgetici
i antipiretici ako dode do pojave nuspojava, ne preporuca se profilaktiCka upotreba ovih
lijekova prije cijepljenja zbog neizvjesnog imunoloSkog odgovora na cijepljenje. (17)
Ne preporuCa se uzimanje aspirina osobama mladima od 18 godina zbog rizika od
razvoja Reyevog sindroma. Pracenje u trajanju od 15 minuta nakon cijepljenja osoba
koje su prethodno imale sinkopu ili su u pove¢anom riziku od nastanka sinkope moze
smanijiti rizik od ozljeda vezanih uz sinkopu. Jako rijetke nuspojave ukljuCuju
anafilaksiju i miokarditis. Netipicne kozne reakcije nakon cijeplienja su takoder

prijavijene.

4.7. Kontraindikacije i mjere opreza

14



TeSka alergijska reakcija na prethodnu dozu cjepiva protiv COVID-19 ili na sastojak
cjepiva ili dokazana alergija na sastojak cjepiva su kontraindikacija za cijepljenje protiv
COVID-19. (17) mRNA cjepiva (Comirnaty-Pfizer-BioNTech i Spikevax-Moderna)
sadrze polietilen-glikol. Potrebne su mjere opreza za cijepljenje protiv COVID-19 ako
je doslo do alergijske reakcije na ranija cijeplijenja koja ne ukljuuju cjepivo protiv
COVID-19. Osobe s takvom alergijskom reakcijom mogu primiti cjepivo protiv COVID-
19, ali ih je potrebno duZe nadzirati. Zbog prethodne lakSe alergijske reakcije na
cjepivo protiv COVID-19 poput osipa i angioedema koji nije utjecao na zracne puteve
potrebno je Koristiti mjere opreza kod koriStenja idu¢e doze istog cjepiva. Zbog
kontraindikacije vezane uz alergije na jednu vrstu cjepiva potrebno je Koristiti mjere
opreza kod koristenja druge vrste cjepiva zbog mogucée krizne preosjetljivosti.
Alergolosko savjetovanje mozZe pomoc¢i u procjeni mogucih alergijskih reakcija na
cjepivo ili njegove sastojke kao i procijeniti rizik kod buducih cijepljenja protiv COVID-
19. Mnoge osobe, kojima je dokazano da prethodna reakcija na cjepivo nije bila
posredovana IgE antitijelima, su primile iduc¢u dozu cjepiva bez popratne alergijske
reakcije. Potrebne su mjere opreza kod osoba s povijeSéu miokarditisa ili perikarditisa
nakon cijepljenja protiv COVID-19, MIS-C-a i GBS-a. Mjere opreza su potrebne i
prilikom bilo kojeg cijepljenja u rijetkim Zivotnougrozavajuéim stanjima poput TTP-a i
SCLS-a (Cija su pogorS$anja prijavliena nakon cijepljenja protiv COVID-19). (37,38)
Potrebno je nadziranje svih osoba nakon cijepljenja zbog mogucih reakcija na cjepivo.
30-minutno pracenje je indicirano kod kontraindikacija vezanih uz alergije na razliita
cjepiva protiv COVID-19, lakSih alergijskih reakcija unutar 4 sata nakon prethodne
doze cjepiva i povijesti anafilaktiCke reakcije nakon ostalih cjepiva i injektibilnih terapija.
Cijepljenje treba biti izvrSeno u okruzenju gdje se mogu lijeciti alergijske reakcije. Kako

bi se poboljSala procjena sigurnosti cjepiva, proizvodaci su duzni prijaviti greSke kod
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primjene cjepiva, teSke nuspojave vezane uz cijepljenje, sluCajeve MIS-a i sluCajeve

COVID-19 koji zavrse s hospitalizacijom ili smrti.

16



5. Opceniti problemi ucéinkovitosti

5.1. UC€inkovitost i sigurnost bivalentnih mRNA cjepiva

Neke drzave su pocele Koristiti bivalentna cjepiva protiv COVID-19 kako bi se borila sa
smanjenjem ucinkovitosti prolaskom vremena i pojavom novih sojeva virusa koji
izbjegavaju imunoloski odgovor. Imunoloski odgovor originalnih cjepiva je usmjeren
protiv spike proteina pa je kod bivalentnih cjepiva doslo do njihove prilagodbe. Ona su
sada usmjerena na spike protein originalnog soja virusa i omikron soja. Istrazivanja
pokazuju skromnu do umjerenu zastitu protiv infekcije ovisno o vremenu zadnje doze
cjepiva. U SAD-u je provedena studija u kojoj je sudjelovalo preko 250000 pozitivho
testiranih osoba sa simptomima bolesti, a koje su primile 2 do 4 doze monovalentnih
cjepiva. Procjenjena je ucinkovitost dodatne doze bivalentnog cjepiva 28-31% medu
onima koji su primili zadnju dozu monovalentnog cjepiva 2 do 3 mjeseca ranije i 43-
56% medu onima koji su primili zadnju dozu monovalentnog cjepiva prije vise od 8
mjeseci. Druga studija je provedena medu osobama starijima od 65 godina koje su
primile 2-4 doze monovalentnih mRNA cjepiva minimalno 2 mjeseca prije bivalentne
doze cjepiva. UcCinkovitost protiv hospitalizacije bivalentnih cjepiva u toj studiji je bila
73% u usporedbi s onima koji nisu primili dodatnu dozu bivalentnog cjepiva. (39—44)
Rezultati istrazivanja koji pokazuju visoku ucinkovitost kako primarnih tako i docjepnih
doza cjepiva takoder podupiru upotrebu bivalentnih cjepiva. (45-66) Upotreba
bivalentnih cjepiva umjesto monovalentnih se mozZe usporediti s upotrebom cjepiva
protiv sezonske gripe. Nova cjepiva se proizvode svake godine kako bi se antigenska
meta prilagodila cirkuliraju¢em soju virusa. Cjepiva su takoder dostupna unaprijed
zahvaljuju¢i golemom iskustvu s prijasnjim sojevima. Bivalentna cjepiva su barem
jednako ucinkovita kao i monovalentna. Bivalentna cjepiva su jednako sigurna kao i

monovalentna kod djece i odraslih. (67,68) Lokalne reakcije na mjestu primjene,
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glavobolja, mijaglija i vruéica su najéeSCe nuspojave. Navedene nuspojave su

kratkotrajne i u 10-20% osoba sprje€avaju normalne Zivotne aktivnosti.

5.2. Popustajuca ucinkovitost prolaskom vremena i s pojavom novih sojeva

Inicijalna kliniCka ispitivanja su prijavila izuzetno visoku ucinkovitost cjepiva u
sprjeCavanju laboratorijski potvrdene simptomatske infekcije. Medutim, ucinkovitost
cjepiva se smanijila zbog slabljenja imuniteta i izbjegavanja imunoloskog odgovora
odredenih sojeva SARS-CoV-2 virusa. lako se ucinkovitost cjepiva u sprjeCavanju
teSkog oblika bolesti smanijila prolaskom vremena i pojavom omikron soja virusa,
cjepiva i dalje pruzaju dobre razine zastite protiv teSkog oblika bolesti. Stope
hospitalizacije i smrti povezane s COVID-19 su konstantno viSe kod necijepljenih nego
cijepljenih osoba. (15) Smanjenje promatrane ucinkovitosti cjepiva protiv teSkog oblika
bolesti se moze povezati s cjelokupnim smanjenjem rizika od teSkog oblika bolesti
zbog vece prevalencije prethodne infekcije (koja takoder pruza zastitu protiv teSke
infekcije) kao i pojave novih sojeva virusa koji su povezani s lak§im oblikom bolesti.
Svrha bivalentnih cjepiva i ponavljanog cijepljenja odredenih grupa u populaciji je
borba protiv smanjenja uc€inkovitosti cjepiva prolaskom vremena i jaCanje imunoloskog
odgovora u kontekstu evolucije virusa. Mnoge opaZzajne studije su pokazale da zastita
cjepiva od infekcije popusta s vr.emenom (nakon primarnog cijepljenja i docjepne doze
kao i kod monovalentnih i bivalentnih cjepiva) kod djece i odraslih. (69-80) Zastita od
hospitalizacije i smrti isto djelomi€¢no popusta, ali manje nego zastita od infekcije. (81—
89) Provedena je studija u Sjevernoj Karolini koja je ukljucivala preko 10000000
odraslih osoba. 7 mjeseci nakon primarnog cijeplienja mRNA cjepivom, ucinkovitost
cjepiva je bila 54-70% protiv infekcije, 86-90% protiv hospitalizacije i 90-93% protiv
smrti. Nakon 12 mjeseci, uCinkovitost cjepiva je bila 38-47% protiv infekcije, 60-65%

protiv hospitalizacije i 70-75% protiv smrti. UCinkovitost docjepne doze mRNA cjepiva
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u usporedbi s primarnim cjepivom je dosegla vrhunac nakon mjesec dana, a pocela s
popustanjem tijekom 4 do 6 mjeseci. Docjepna doza je pokazala veéu zastitu od
hospitalizacije i smrti. (86) Tijekom trajanja pandemije je doSlo do pojave novih sojeva
koji imaju mogucnost izbjegavanja imunoloSskog odgovora. Cjepiva su ucinkovita u
sprjeCavanju teSkog oblika bolesti koje uzrokuje omikron soj za razliku od sprieCavanja
infekcije. OpaZzajne studije stalno pokazuju smanjenu ucinkovitost protiv simptomatske
infekcije omikron sojem u usporedbi s drugim sojevima. Takoder, ucinkovitost popusta
prolaskom vremena. Ucinkovitost protiv teSkog oblika bolesti je ostala relativno visoka,
pogotovo kod osoba koje su primile docjepnu dozu cjepiva. Medutim, ucinkovitost
protiv teSkog oblika bolesti je niza kod omikron soja nego kod drugih sojeva i popusta
s vremenom. U opazajnoj studiji u SAD-u, ucinkovitost cjepiva protiv hospitalizacije
unutar 5 mjeseci od primanja docjepne doze mRNA cjepiva je bila 79% tijekom
dominacije BA.1/BA.2 podvarijante virusa i 60% tijekom dominacije BA.4/BA.5
podvarijante virusa. UCinkovitost cjepiva je pala na 41% i 29% nakon vise od 5 mjeseci.
(90-99) Neutralizirajuca aktivnost seruma kod cijepljenih osoba je smanjena protiv
omikron soja u usporedbi s wuhanskim i delta sojevima virusa. Vecina osoba koja nije
bila inficirana, a primila je primarne doze cijepljenja nema detektabilnu neutraliziraju¢u
aktivnost seruma protiv omikron soja. (100-110) Medutim, prethodno inficirane osobe
koje su primile primarne doze cjepiva i osobe koje su primile docjepnu dozu cjepiva su
zadrzale dovoljne nutralizirajuce titre protiv. omikron podvarijanti BA.1/BA.2.
Neutralizirajuci titri su kod tih osoba obi¢no nizZi protiv omikron podvarijanti BA.4/BA.5,
ali i dalje iznad osnovne linije. (111-114) Razlika izmedu manjka neutralizirajuce
aktivnosti protiv omikron soja u serumu cijepljenih osoba i zadrzavanja zastite protiv

teSkog oblika bolesti s cijepljenjem moZze biti djelom zbog €injenice da neutralizirajuca
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aktivnost nije jedina mjera zastite postignuta cijepljenjem. Stani¢na imunost postignuta

cijepljenjem ili infekcijom se €ini golema protiv omikron soja. (115-118)

5.3. Probojne infekcije nakon cijepljenja

Rizik od probojnih infekcija je veci s odredenim sojevima virusa poput delta i omikron
soja. Rizik od teSke probojne infekcije s omikron sojem, posebno kod onih koji su primili
docjepnu dozu cjepiva, ostaje nizak. Probojna infekcija nakon cijepljenja ima daleko
manju mogucnost izazvati teski oblik bolesti nego infekcija u necijepljenih osoba. (119—
122) U SAD-u je provedena studija u kojoj je sudjelovalo preko 1000000 cijepljenih
ljudi. Stopa teSkog oblika bolesti od probojne infekcije je bila 1.5/10000, a stopa smirti
0.3/10000. Rizi¢ni faktori za lo$ ishod su sli€ni onima kod necijepljenih osoba poput
starije Zivotne dobi i viSestrukih komorbiditeta. (123,124) Druga opazajna istrazivanja
su pokazala da su probojne infekcije vezane uz maniji broj simptoma, krace trajanje
simptoma, manju stopu dugotrajnog COVID-19 i vec¢u moguénost asimptomatske

infekcije u usporedbi s infekcijom kod necijepljenih osoba. (125-128)

5.4. Utjecaj na rizik transmisije

Masovno cijepljenje populacije smanjuje rizik transmisije virusa bududi da cijepljene
osobe imaju manju mogucnost infekcije. Podaci prikupljeni prije pojave omikron soja
su pokazali da osobe koje su razvile infekciju unato€ cijeplijenju imaju manju
mogucnost prenijeti virus drugima. (129-134) Cijepljenje bi takoder moglo smanijiti
mogucnost transmisije omikron soja. U SAD-u je provedena studija u zatvorskom
sustavu za vrijeme dominacije BA.1 i BA.2 podvarijanti virusa. Stopa prijenosa virusa
na sustanara u celiji je bila 30%. Rizik transmisije cijepljenih osoba je usporeden s
osobama koje se nisu cijepile i nisu bile prethodno inficirane. Rizik transmisije je bio

22% nizi u onih cijepljenih bez prethodne infekcije i 40% nizi u cijepljenih koji su
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prethodno bili inficirani. Rizik transmisije kod cijepljenih osoba je bio nizi nakon
docjepne doze cjepiva nego nakon samo primarnog cijepljenja. Prethodna infekcija je

bila povezana s manjim rizikom transmisije. (135)
5.5. Korelacija imunosti i zastite

Razine vezajucih i neutralizirajuéih protutijela protiv spike proteina i njegovog RBD su
primarni imunolo$ki prediktori zastite protiv simptomatske infekcije. Povecane razine

su povezane s vec¢om ucinkovitosti cjepiva. (136,137)
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6. Specifi€ni sigurnosni problemi

Cjepiva protiv COVID-19 su izuzetno sigurna. Primarna zabrinutost oko sigurnosti su
vrlo rijedak rizik pojave miokarditisa nakon upotrebe mRNA cjepiva i vrlo rijedak rizik
pojave tromboze s trombocitopenijom i GBS-a nakon upotrebe adenovirusnih
vektorskih cjepiva. lako je prijavlieno mnoStvo nuspojava nakon cijepljenja, nije
dokazana povezanost nijednog drugog ozbiljnog stanja s cijepljenjem nakon stotina

milijuna utroSenih doza.

6.1. Tromboza s trombocitopenijom

Cjepiva Vaxzevria-AstraZeneca i Johnson&Johnson/Janssen su povezana s izuzetno
niskim rizikom nastanka tromboze s trombocitopenijom. Mnogi od ovih slu¢ajeva su
povezani s autoantitijelima usmjerenima protiv antigena na PF4. Sli€an mehanizam je
pronaden kod pacijenata s autoimunim HIT-om. (138-141) Za ovo stanje stru¢njaci
koriste naziv TTS i VITT. U prijavljenim slu€ajevima, tromboza se pojavijivala na
neobicnim mjestima, ukljuujuci cerebralne venske sinuse i mezeteriCke arterije i to na
viSe mjesta istovremeno. (142-144) U SAD-u, rizik od nastanka sindroma nakon
cijeplijenja s cjepivom Johnson&Johnson/Janssen je procjenjen na 3.8 slu€aja i 0.57
smrti na milijun doza cjepiva. (145) Regulatorna tijela u Europi i SAD-u su zakljucila da
koristi ovog cjepiva za pojedinca i op¢u populaciju, uklju€ujuéi smanjenje teSkog oblika
bolesti i smrtnosti, premaSuju rizik ovih rijetkin sluCajeva. (146-148) Rizik od
hospitalizacije i smrti zbog trombocitopenije ili tromboembolijskih komplikacija
povezanih s infekcijom je viSi nego s adenovirusnim cjepivima. (149) Primatelji cjepiva
moraju biti svjesni mogucih nuspojava i potraziti medicinsku pomo¢ u slu€aju pojave
znakova ili simptoma koji upucuju na trombocitopeniju (nove petehije i modrice) ili
tromboembolijske komplikacije (kratko¢a daha, bol u prsima, edem nogu, trajna jaka

abdominalna bol, jaka glavobolja, jaka bol u ledima, novi fokalni neuroloski simptomi i

22



napadaji. Nije dokazana Cista uzroCna povezanost cjepiva i tromboembolijskih

poremecaja poput PE i DVT. (150,151)

6.2. Miokarditis

Miokarditis i perikarditis, ve¢inom kod muskih adolescenata i mladih odraslih, su
prijavljeni ¢eS¢e od ocekivanog nakon primitka mRNA cjepiva Comirnaty-Pfizer-
BioNTech i Spikevax-Moderna. Uzimajuci u obzir rijetkost i blagu prirodu miokarditisa
i perikarditisa, koristi cijepljenja premasuju blago povisen rizik. (152,153) Preporuca se
odgoda iduce doze cjepiva za osobe koje razviju miokarditis i perikarditis nakon
cijepljenja mRNA cjepivima. Takoder se preporuca da te osobe prime dodatnu dozu
cjepiva (drugu dozu primarnog cijepljenja ili docjepnu dozu) nakon ozdravljenja ako
postoji rizik od teSkog oblika COVID-19. (17) Osobe s povijeS¢u miokarditisa ili
perikarditisa koji nije povezan s cijeplienjem protiv COVID-19 mogu primiti cjepivo. U
analizi VAERS-a, sustava za pasivno pra¢enje u SAD-u kojem pacijenti i pruzatelji
mogu podnijeti prijave nuspojava cijepljenja, medu vise od 192000000 ljudi koji su
primili mMRNA cjepivo izmedu prosinca 2020. i kolovoza 2021. godine, bilo je 1626
slu¢ajeva koji odgovaraju definiciji miokarditisa nakon cijepljenja. Vecina ovih slu¢ajeva
se dogodila nakon druge doze, medijalna dob osoba je bila 21 godina, a 82%
zahvacenih su Cinili muskarci. (154) Procjenjene stope miokarditisa iz VSD-a, sustava
za aktivno pracenje u SAD-u, su bile nesto vise nego u analizi VAERS-a. Zabiljezeno
je 320 sluCajeva miokarditisa nakon 7 milijuna doza cjepiva. Moguci razlog ovog
rezultata je Cinjenica da se sustav ne oslanja na pacijente i pruzatelje koji ulazu
poseban napor u prijavi slu€ajeva. (155) Rizik nastanka miokarditisa je veci nakon
druge doze i s kra¢im razmakom izmedu doza. (156) Za sve dobne grupe, rizik
miokarditisa i perikarditisa nakon cijeplienja mMRNA cjepivima je nizi od rizika

povezanog s infekcijom. (157) Medu prijavljenim sluCajevima, vecina je bila blage
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prirode. Miokarditis je nastupio u prvom tjednu nakon cijepljenja. Vecina pacijenata
koja se javila u bolnice su dobro reagirali na terapiju uz brzo povlacenje simptoma.
(153,158-160) KliniCka prezentacija je prikazana u retrospektivnoj studiji u kojoj je
sudjelovalo 139 adolescenata i mladih odraslih (<21 godine) sa sumnjom na
miokarditis povezan s cijepljenjem. Sumnja je temeljena na poviSenim troponinima
unutar 30 dana nakon cijepljenja uz nepostojanje druge dijagnoze. Svi sudionici su se
Zalili na bol u prsima. Simptomi su nastupili medijalno unutar 2 dana nakon cijepljenja,
najceSce nakon druge doze cjepiva. EKG je bio abnormalan kod 70% osoba (ST
elevacije ili abnormalnosti T vala), MR srca je bio abnormalan kod 77% osoba (kasno
gadolinijsko nakupljanje i miokardijalni edem), a sistolicka funkcija na ehokardiogramu
je bila normalna u 80% osoba. 19% osoba je lije€eno u intenzivnim jedinicama, a samo
2 pacijenta su zahtijevala inotropsku ili vazopresorsku potporu. Medijalni ostanak u
bolnici je bio 2 dana. Osobe sa smanjenom sistolicCkom funkcijom su imale normalnu
ejekciju frakciju na idu¢éem pregledu. Potrebno je trajno pracenje tih osoba zbog
mogucih posljedica. (161) Potrebno je obratiti paZznju na moguéi miokarditis kod
adolescenata i mladih odraslih koji razviju bol u prsima, kratko¢u daha ili palpitacije
nakon cijepljenja mRNA cjepivima. Potrebno je razmotriti i druge uzroke miokarditisa,
ukljuCujuci SARS-CoV-2 infekciju.

6.3. Guillain-Barreov sindrom

Adenovirusna vektorska cjepiva Vaxzevria-AstraZeneca i Johnson&Johnson/Janssen
su povezana s pojavom GBS. FDA, CDC i europske regulatorne agencije su potvrdile
da koristi cijepljenja premasuju rizike povezane s cijeplienjem. (162,163) Slucajevi
GBS-a, ukljuCujuci rekurentne slu€ajeve, su prijavljeni i nakon infekcije SARS-CoV-2.

(164,165) Opazajni podaci pokazuju da je rizik GBS-a nakon infekcije viSi nego rizik
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nakon cijepljenja. (166) Za osobe s povijeSéu GBS-a se preporucuje koristenje mRNA

cjepiva.
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7. Imunogeniénost, u€inkovitost i sigurnost cjepiva registriranih u RH

7.1. Cjepivo Comirnaty-Pfizer-BioNTech

Ovo mRNA cjepivo je dostavljeno u lipidnoj nanocestici kako bi eksprimiralo cijelu
duzinu spike proteina. Randomizirana istrazivanja provedena na pocCetku pandemije u
djece i odraslih su pokazala da cjepivo znac¢ajno smanijuje rizik simptomatskog COVID-
19 kao i teSkog oblika bolesti u prvih nekoliko mjeseci nakon cijepljenja. Uc€inkovitost
cjepiva je bila izmedu 90% i 100%, ovisno o dobi, protiv simptomatskog COVID-19
nakon 2 mjeseca. (167-172) Opazajni podaci iz razli¢itih drzava nakon pocetka
upotrebe cjepiva su potvrdila rezultate randomiziranih istraZivanja u djece i odraslih.
Cjepivo je imalo priblizno 90% ili viSu ucinkovitost u sprje€avanju hospitalizacije,
primanju na odjel intenzivne njege i smrti medu adolescentima i odraslima vezanih uz
COVID-19. (8-11,14,57,173—-183) Ucinkovitost cjepiva popusta s prolaskom vremena
i moze biti smanjena u zastiti protiv infekcije odredenim sojevima virusa. Zastita protiv
teSkog oblika bolesti ostaje znaCajna. Lokalne i sistemske nuspojave su relativho
uobiCajene, posebno nakon druge doze. Vecdina nuspojava je blage ili umjerene tezZine
(ne sprjeCavaju svakodnevne aktivnosti) i ograni¢ene su na prva dva dana nakon
cijepljenja. (167,184,185) Reakcije na mjestu primjene (bol, crvenilo, oteklina, pruritus)
se pojave u 65% slu€ajeva. Umor, glavobolja i mijalgija se pojave u priblizno 40-50%
sluCajeva. PoviSena tjelesna temperatura, groznica i bolovi u zglobovima se pojave u
priblizno 20% sluc€ajeva. (184) Stope su blago povisene medu adolescentima dobi
izmedu 12 i 15 godina i blago snizene medu djecom dobi izmedu 5 i 11 godina.
(169,170) Lokalne i sistemske reakcije su se rjede pojavljivale medu osobama starijima
od 65 godina, ali su i dalje bile relativno uobi€ajene. NajviSe kod muskih adolescenata
i mladih odraslih je prijavljena pojava miokarditisa i perikarditisa. Moguca je pojava

anafilaksije i drugih alergijskih reakcija poput pruritusa, osipa, svrbeza u grlu i blagih
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respiratornin simptoma. (186) Velika kohortna studija u lzraelu je pokazala jaku
povezanost primitka cjepiva s miokarditisom, limfadenopatijom, apendicitisom i herpes

zosterom. (187)

7.2. Cjepivo Spikevax-Moderna

Ovo mRNA cjepivo je dostavljeno u lipidnoj nanocestici kako bi eksprimiralo cijelu
duzinu spike proteina. Randomizirana istrazivanja provedena na poCetku pandemije u
odraslih su pokazala da cjepivo znacajno smanjuje rizik simptomatskog COVID-19 kao
i teSkog oblika bolesti u prvih nekoliko mjeseci nakon cijepljenja. UCinkovitost cjepiva
je bila izmedu 86% i 100%, ovisno o dobi, protiv simptomatskog COVID-19 nakon 2
mjeseca. (188—-190) Opazajni podaci koji procjenjuju ucinkovitost cjepiva su potvrdili
rezultate randomiziranih istrazivanja u odraslih. Cjepivo je povezano s priblizno 90% ili
viSom ucinkovitosS¢u u sprjeCavanju odlaska na hitne prijeme, hospitalizacije, primitku
na odjel intenzivne njege i smrti. (8,14,181,183,191-193) Ucinkovitost cjepiva popusta
s prolaskom vremena i moZze biti smanjena u zastiti protiv infekcije odredenim sojevima
virusa. Lokalne i sistemske nuspojave su relativho uobi€ajene, posebno nakon druge
doze. Veclina nuspojava je blage ili umjerene tezine (ne sprjeCavaju svakodnevne
aktivnosti) i ograni¢ene su na prva dva dana nakon cijepljenja. (184,185,194) Reakcije
na mjestu primjene (bol, crvenilo, oteklina, pruritus) se pojave u 75-80% slucajeva.
Umor, glavobolja i mijalgija se pojave u priblizno 50-60% slu€ajeva. PoviSena tjelesna
temperatura, groznica i bolovi u zglobovima se pojave u priblizno 30-40% slucajeva.
(184) Lokalne i sistemske reakcije su se rjede pojavljivale medu osobama starijima od
65 godina, ali su i dalje bile relativno uobiCajene. NajviSe kod muskih adolescenata i
mladih odraslih je prijavliena pojava miokarditisa i perikarditisa nakon cijepljenja.

Prijave su bile ¢eS¢e nego Sto je to bilo oCekivano. Moguca je pojava anafilaksije.
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(186,195) Ovo su jedine ozbiljne nuspojave koje su prepoznate u nadzoru nakon

cijepljenja. (196)

7.3. Cjepivo Johnson&Johnson/Janssen

Cjepivo sadrzi podjedinicu rekombinantnog proteina koja se sastoji od trimernog spike
glikoproteina i potentnog adjuvanta Matrix-M1. Daje se u obliku jedne intramuskularne
doze. Randomizirana istrazivanja su pokazala znacCajno smanjenje rizika
simptomatskog i teSkog oblika COVID-19 u prvih nekoliko mjeseci nakon cijepljenja.
(197,198) Procjena ucinkovitosti nakon medijalno 4 mjeseca nakon cijeplienja s
jednom dozom cjepiva je pokazala 56.3% ucinkovitosti protiv barem umjerenog oblika
bolesti i 74.6% protiv teSkog oblika bolesti. (198) Opazajni podaci potvrduju rezultate
randomiziranih istraZivanja. Jedna doza cjepiva je pokazala ucinkovitost izmedu 67%
i 75% protiv hitnog zbrinjavanja i hospitalizacije i 83% protiv smrti vezanih uz COVID-
19. (8,199,200) Uz uobiCajene lokalne i sistemske nuspojave poput reakcije na mjestu
primjene, umora, boli, glavobolje, anksiozne reakcije, cjepivo je povezano sa

specificnim sindromom tromboze s trombocitopenijom i GBS-om. (201,202)

7.4. Cjepivo Vaxzevria-AstraZeneca

Ovo cjepivo je temeljeno na replikacijski nesposobnom ¢impanzinom adenovirusnom
vektoru koji eksprimira spike protein. Daje se u obliku 2 intramuskularne doze s
razmakom od 8 do 12 tjedana. (203) Randomizirana istrazivanja u odraslih pokazuju
znacajno smanjenje rizika od simptomatskog oblika bolesti u prvih nekoliko mjeseci
nakon cijepljenja. (204-206) U velikim placebo-kontroliranim istrazivanjima,
ucinkovitost cjepiva nakon primarnog cijepljenja u 2 doze je bila 70% do 76% nakon
medijalno 2 mjeseca ili 14 dana nakon primanja druge doze. (204,205) Opazajni

podaci iz razli¢itih drzava nakon pocetka upotrebe cjepiva su potvrdila rezultate
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istraZivanja. (10,207) Uz uobiCajene lokalne i sistemske nuspojave, cjepivo je
povezano s izuzetno niskim rizikom trombotskih dogadaja povezanih s

trombocitopenijom. (208)
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8. Zakljucak

U RH su registrirana mRNA cjepiva i adenovirusna vektorska cjepiva protiv COVID-19.
Dostupna mRNA cjepiva su Comirnaty-Pfizer-BioNTech i Spikevax-Moderna, a
dostupna adenovirusna cjepiva su Vaxzevria-AstraZeneca [
Johnson&Johnson/Janssen. Cjepiva pokazuju visoku ucinkovitost u zastiti protiv
hospitalizacije i smrti. UobiCajene su lokalne i sistemske nuspojave nakon cijepljenja
poput poviSene tjelesne temperature, groznice, mijalgije, glavobolje i reakcije na
mjestu primjene koje ne ograniCavaju osobe u obavljanju svakodnevnih aktivnosti.
Moguce tesSke nuspojave poput tromboze s trombocitopenijom, miokarditisa i Guillain-
Barre sindroma su rijetke, a rizik od infekcije premasuije rizik od teskih nuspojava nakon

cijeplienja.
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