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Pismo zdravstvenim radnicima o povezanosti primjene cjepiva
V¥ Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine AstraZeneca) i pojave tromboze u
kombinaciji s trombocitopenijom

Postovani,

u suradnji s Agencijom za lijekove i medicinske proizvode (HALMED) i Europskom agencijom za
lijekove (EMA) nositelj odobrenja AstraZeneca AB Zeli Vas informirati o sljede¢em:

SaZetak

® Uzro¢no-posljediéna povezanost cijepljenja cjepivom Vaxzevria i pojave
tromboze u kombinaciji s trombocitopenijom smatra se moguéom.

¢ Iako su navedene nuspojave vrlo rijetke, njihova je uéestalost veéa od o¢ekivane
u opéoj populaciji.

* U ovoj fazi nisu identificirani specifiéni éimbenici rizika.

® Zdravstveni radnici trebaju pripaziti na znakove i simptome tromboembolije i/ili
trombocitopenije te 0 navedenom obavijestiti osobe koje su primile cjepivo.

¢ Primjena ovog cjepiva treba biti u skladu sa sluzbenim nacionalnim smjernicama.

Dodatne informacije

Cjepivo Vaxzevria indicirano je za aktivnu imunizaciju radi prevencije bolesti COVID-19 uzrokovane
virusom SARS-CoV-2 u osoba u dobi od 18 ili vise godina.

Kombinacija tromboze i trombocitopenije, u nekim slugajevima pracena krvarenjem, vrlo je rijetko
opazena nakon cijepljenja cjepivom Vaxzevria. Navedeno ukljucuje teske slucajeve koji su se
manifestirali kao venska tromboza, ukljutujuéi trombozu na neuobitajenim mjestima, kao %o su
tromboza venskih sinusa mozga, tromboza splanhnitne vene, kao i arterijska tromboza, istodobno s
trombocitopenijom. Vecina ovih slu¢ajeva javila se unutar prvih 14 dana nakon cijepljenja i pretezno je
nastupila je u Zena mladih od 60 godina. Neki su slu¢ajevi nazalost imali smrtni ishod.

Do sada prijavljeni slu¢ajevi javljali su se nakon primjene prve doze cjepiva Vaxzevria. Iskustva
nakon primjene druge doze su jo$ uvijek ograni¢ena.

Povjerenstvo za ocjenu rizika na podrudju farmakovigilancije (PRAC) pri Europskoj agenciji za lijekove
(EMA) provelo je cjelovitu istragu, ukljucujuéi detaljnu ocjenu prijava sumnji na nuspojave iz europske
baze nuspojava EudraVigilance o slucajevima krvnih ugrudaka i trombocitopenije u osoba koje su
primile cjepivo, s posebnim naglaskom na informacije o spolu, dobi, ¢Gimbenicima rizika, dijagnozi
bolesti COVID-19 (ako je dostupna), vremenu od primjene cjepiva do pocetka simptoma, ishodu i
klinickoj slici. Istraga je takoder ukljucivala i pregled povezane literature, analizu opazenih u odnosu na
ocekivane slucajeve (engl. observed to expected analysis) provedenu na prijavljenim slu¢ajevima iz baze
EudraVigilance.

Prema misljenju stru¢njaka, kao najvjerojatnija hipoteza o mehanizmu nastanka nuspojave smatra se
poremecaj nalik atipi¢noj trombocitopeniji izazvanoj heparinom (aHIT, engl. atypical heparin induced
thrombocytopenia), s obzirom na sli¢nosti primijecene i u seroloskom profilu i klini¢koj slici u
zahvacenih bolesnika. Smatra se vjerojatnim da je ovaj sindrom, koji nalikuje na aHIT, uzrokovan
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ozbiljnim autoantitijelima protiv PF4 (engl. platetet factor 4), koja imaju visoku sklonost vezivanju.
Hipoteza je da antitijelo ima sposobnost promijeniti strukturu PF4, sli¢no onome kao $to je uoceno kod
aHIT-a. Visoki titar anti-PF4 antitijela uocen je u svih bolesnika ¢iji je biomaterijal analiziran, 3to
doprinosi ovoj hipotezi. U ¢lanku koji je nedavno objavljen u ¢asopisu The New England Journal of

Medicine', objavljena su iskustva u lije¢enju i dijagnozi ove nuspojave.

Provest ¢e se niz ispitivanja s ciljem utvrdivanja to¢nog patofizioloskog mehanizma pojave ovih
trombotskih dogadaja i preciznog definiranja razine rizika.

Dok traje daljnje prikupljanje dokaza, PRAC je preporu¢io azuriranje informacija o cjepivu Vaxzevria,
kako bi se ukljugila trenutatna saznanja o ovom sigurnosnom pitanju. Temeljem podataka iz klinikih
ispitivanja, u dio 4.8 saZetka opisa svojstava lijeka (SmPC) uvrstit ¢e se nuspojava trombocitopenija s
¢estom ucestaloScu, kao i nuspojava tromboza u kombinaciji s trombocitopenijom s vrlo rijetkom
ucestaloicéu.

Poziv na prijavijivanje nuspojava

Sve sumnje na nuspojave potrebno je prijaviti Agenciji za lijekove i medicinske proizvode (HALMED).
HALMED poziva zdravstvene radnike da prilikom prijavljivanja sumnji na nuspojave koriste on-line
obrazac za prijavu nuspojava koji je dostupan na internetskim stranicama HALMED-a
(www.halmed.hr). lako je ovaj obrazac primarno namijenjen pacijentima, primjenjivati ga mogu i
zdravstveni radnici ¢ime se pojednostavljuje proces prijavljivanja sumnji na nuspojave. Prilikom slanja
prijava putem on-line obrasca, u polju ,, Dodatni komentari* potrebno je navesti kontakt podatke
prijavitelja.

Prijave poslane ovim putem jednako se boduju od strane Hrvatske lije¢nicke komore i Hrvatske
ljekarni¢ke komore kao i prijave putem obrasca poslanog elektroni¢kom postom, poitom ili telefaksom.
Podsjecamo da je u prijavi sumnje na nuspojavu potrebno navesti za$ticeno ime i broj serije
primijenjenog cjepiva.

WV Cjepivo Vaxzevria (ranijeg naziva COVID-19 Vaccine AstraZeneca) je lijek pod dodatnim
pracenjem kako bi se omogucilo brzo otkrivanje novih sigurnosnih informacija. Od zdravstvenih
radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek.

Kontakt podaci predstavnika nositelja odobrenja u RH

AstraZeneca d.o.o.

Radnicka cesta 80, 10 000 Zagreb

Tel: 01 4628 000

Fax: 01 4618 228

e-mail: MedicallnformationCRO@astrazeneca.com

Internetske stranice: www.azcovid-19.com i www.astrazeneca.com/country-sites/croatia.html

S postovanjem,

2 @;u nai, AstraZeneca@

Asirafeneca d.o.o
10000 Zagreb, Radnitka BO

Zeljka Skunca, mag. pharm.
Lokalna odgovorna osoba za farmakovigilanciju AstraZeneca d.o.o.

* Greinacher A et al. 2021. Thrombotic Thrombacytopenia after ChAdOx1 nCov-19 Vaccination. DOI:
10.1056/NEJM0a2104840. https://www.nejm.org/doi/10.1056/NEJMoa2104840

22



