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Spremljanje nezZelenih ucinkov po cepljenju v Sloveniji podpira Register stranskih pojavov pridruzenih
cepljenju. V Registru zbiramo prijave domnevnih neZelenih ucinkov, ki jih klasificiramo, ocenjujemo,
analiziramo in sporo¢amo drugim deleZnikom v sistemu farmakovigilance.

Register nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju je pomemben z vidika kakovosti programa cepljenja. Z
doslednim prijavljanjem domnevnih neZelenih u¢inkov in njihovim pojasnjevanjem je omogoceno zaznavanje
redkih, potencialno resnih nezelenih ucinkov, pridruzenih cepljenju. Tak$na spoznanja so pomembna za
izboljSanje varnosti cepiv in postopka cepljenja.

Pri¢akovanja glede varnosti cepiv so zelo visoka, saj se za zas¢ito pred dolo¢enimi nalezljivimi boleznimi cepi
vedinoma zdrave ljudi. Tako kot pri drugih zdravilih, se tudi po cepljenju lahko pojavijo neZeleni ucinki, vendar
so ti obicajno redki. Dokazi o varnosti so nujen predpogoj za registracijo cepiva in pridobitev dovoljenja za
Siroko uporabo. Dobro delujoc sistem spremljanja domnevnih nezZelenih ucinkov po cepljenju je eden glavnih
elementov varnega cepljenja in omogoca sledenje varnosti cepiv tudi po tem, ko so ta Ze v Siroki uporabi.

Prijave oziroma podatki o domnevnih neZelenih ucinkih pridruzenih cepljenju, navedeni v porocilu, se
nanasajo na nezelene dogodke, opaZene po cepljenju in odraZajo opaZzanje in mnenja porocevalcev. Vendar
vsi prijavljeni neZeleni dogodki niso vzro¢no povezani s cepivom ali cepljenjem, temvec so lahko le v ¢asovni
povezavi s cepljenjem. Pri oceni vzrocne povezave med cepivom in dolo¢enim dogodkom se upostevajo tudi
Stevilni drugi dejavniki, kot sta zdravstveno stanje in anamneza bolnika, ter relevantna znanstvena spoznanja.

27. 12. 2020 se je v Sloveniji zacCela nacionalna kampanja cepljenja proti covidu-19. Podatki o prijavah
domnevnih nezelenih ucinkov po cepljenju s cepivi proti covidu-19 so prikazani v posebnih publikacijah, ki jih
redno objavljamo na spletnih straneh Nacionalnega instituta za javno zdravje (NIJZ) in niso vkljuceni v to
publikacijo.

V letu 2022 je bilo v Register posredovanih 478 prijav domnevnih neZelenih udinkov po cepljenju. Najved;ji
deleZ prijav je bil zabeleZen po cepljenju s kombiniranimi cepivi, ki se uporabljajo v programu obveznega
cepljenja otrok in mladostnikov. Pri vecini je Slo za sploSne tezave in spremembe na mestu cepljenja, kot so
bolecina, rdecina in oteklina, ki minejo brez posebnih ukrepov. Od splo3nih oziroma sistemskih nezelenih
ucinkov je bila najpogosteje prijavljena povisana telesna temperatura. Osem prijav je vsebovalo domnevne
nezZelene ucinke, ki smo jih klasificirali kot resne (1,7 % glede na vse posredovane prijave).

Analiza prijav domnevnih neZelenih ucinkov v Register v letu 2022 kaZe, da je bila velika vecina neZelenih
ucinkov blagih in so minili brez posledic. Resni nezeleni ucinki so se pojavili, vendar zelo redko.
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N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Spremljanje uspeSnosti programa cepljenja je sestavljeno iz Stirih elementov: epidemiolo3kega spremljanja
bolezni, ki jih prepreCujemo s cepljenjem, spremljanja precepljenosti, spremljanja domnevnih nezelenih
ucinkov pridruzenih cepljenju ter spremljanja odnosa javnosti do cepljenja. Spremljanje varnosti cepiv je
pomemben element kakovosti programa cepljenja (1).

Splosna in strokovna javnost sta do pojava neZelenih ucinkov pridruZenih cepljenju veliko manj tolerantni kot
pri zdravilih. Cepiva se dajejo zdravim osebam za zascito pred dolocenimi nalezljivimi boleznimi, najbolj
mnozi¢no pa se uporabljajo v rutinskih programih cepljenja dojenckov in majhnih otrok.

Glavni namen spremljanja varnosti cepiv tudi po tem, ko ta Ze pridobijo dovoljenje za promet, je spremljanje
pojavov (dogodkov) pridruzenih cepljenju in prepoznavanje zelo redkih in novih neZelenih ucinkov, ki niso
bili zaznani v raziskavah o varnosti pred registracijo oz. pred SirSo uporabo. V Sloveniji takSen sistem
spremljanja podpira Register neZelenih udinkov po cepljenju (stranskih pojavov pridruzenih cepljenju) na
Nacionalnem institutu za javno zdravje (NIJZ) (2). Spontana porocila o domnevnih nezelenih udinkih
pridruzenih cepljenju (poslana neposredno od zdravstvenih delavcev ali bolnikov) so eden od nacinov
spremljanja varnosti cepiva v celotnem obdobju njegove uporabe in so pomembna za odkrivanje varnostnih
signalov (3). Ti podatki in primerjava s podatki iz drugih virov lahko pomembno doprinesejo k oceni varnosti.
Taksno spremljanje je pomembno tudi za ocenjevanje varnosti novih cepiv med doloc¢enimi skupinami
prebivalstva (starejSe osebe, kroni¢ni bolniki, nosecnice), poleg tega pomaga pri ocenjevanju dogodkov, ki
jih povezujejo s cepljenjem oziroma pri pojasnjevanju dvomov glede varnosti cepljenja (1).

Zaradi relativno visokega deleza cepljenih oseb proti posameznim nalezljivim boleznim, se v drzavah z dobro
delujo¢im programom cepljenja vecina nalezljivih bolezni, ki jih preprecujemo s cepljenjem, pojavlja zelo
redko ali pa sploh ne vecd. V taksnih razmerah je spremljanje in ocenjevanje varnosti cepiv in cepljenja izjemno
pomembno (1, 4).

Varnosti cepiv, za razliko od ucinkovitosti, ni mogoce meriti neposredno. O varnosti cepiv sklepamo in jo
ocenjujemo na podlagi pojavnosti neZelenih u¢inkov med cepljenimi in tehtamo razmerje med tveganjem
zaradi bolezni, ki jo lahko preprecimo s cepljenjem in tveganjem zaradi pojava nezelenih ucinkov po cepljenju.
Predpogoj za dobre, z dokazi podprte ocene je delujo¢ in ucinkovit sistem spremljanja nezelenih ucinkov
(dogodkov) po cepljenju. Stalno spremljanje cepiv v Siroki uporabi (po pridobitvi dovoljenja za promet) je
pomembno tudi za sprotno dopolnjevanje navodil za njihovo uporabo z namenom zagotoviti njihovo ¢im
bolj varno uporabo. Ce bi bilo na podlagi ocene zbranih podatkov ugotovljeno, da koristi cepljenja z
dolocenim cepivom ne odtehtajo vec njegovih tveganj, bi se dovoljenje za promet s tem cepivom lahko
odvzelo in cepivo ne bi bilo ve¢ v uporabi (3).

Ucinkovit sistem spremljanja domnevnih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju omogoca njihovo zgodnje
zaznavanje, pravocasno sporocanje, klasificiranje, raziskovanje, analizo podatkov in hitro ukrepanje, kadar je
to potrebno.

Delovna skupina za farmakovigilanco cepiv pri Svetovni zdravstveni organizaciji je predlagala, da se pri
spremljanju varnosti cepiv v splodni uporabi zbira podatke o neZelenih dogodkih po cepljenju in pri tem
uporablja naslednja Siroka definicija: »NeZelen dogodek po cepljenju je katerikoli neugoden medicinski pojav,
ki sledi cepljenju in ni nujno vzro¢no povezan z uporabo cepiva. NeZelen dogodek je lahko vsak neugoden ali
nenameren znak, nenormalen laboratorijski rezultat, simptom ali bolezen.« (4).

To pomeni, da se pri spremljanju varnosti cepiv v sploSni uporabi, v Registru na NIJZ zbirajo tudi dogodki, ki
so le v asovni povezavi s cepljenjem in niso vzrocno povezani s ceplienjem ali cepivom. O »pravih« neZelenih
ucinkih pa lahko govorimo le takrat, kadar lahko dolo¢imo vzro¢no povezanost med neZelenim dogodkom
in cepljenjem ali cepivom, bodisi pri posamezniku (z objektivno diagnosti¢cno metodo) ali pa na ravni
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populacije s kvalitetnimi epidemioloSkimi raziskavami ter raziskavami mehanizma nastanka neZelenih
ucinkov po cepljenju (4).

V skladu z navedeno definicijo Svetovne zdravstvene organizacije se neZeleni dogodki po cepljenju glede na
vzrok delijo v naslednje skupine (1, 4):

1. ucinek povezan s cepivom - povzrocen ali okrepljen s cepivom zaradi ene ali ve¢ njegovih lastnosti,
Ceprav je bilo cepivo dano na ustrezen nadin;

2. ucinek povezan z neustrezno kakovostjo cepiva - povzrocen ali okrepljen s cepivom zaradi njegove
neustrezne kakovosti (vklju¢no z aplikatorjem), ki jo sicer zagotavlja proizvajalec;

3. udinek povezan z napako pri cepljenju - povzroéen z nepravilnim rokovanjem (napaka pri transportu in
hladni verigi), predpisovanjem (neupostevanje kontraindikacij) ali dajanjem cepiva (nesterilna
aplikacija, neustrezen nacin ali mesto dajanja) in ga je zato mogoce prepreciti;

4. ucinek povezan z anksioznostjo ob cepljeniju - posledica strahu, tesnobe, zaskrbljenosti zaradi
cepljenja;

5. koincidencni dogodek - neZeleni dogodek po cepljenju ni posledica cepljenja, napake pri cepljeniju ali
anksioznosti ob cepljenju, ampak ima drug vzrok. Gre za ¢asovno zaporedje ali sosledje dogodkov, ki bi
se zgodili tudi, e oseba ne bi bila cepljena.

NeZelene ucinke pridruzene cepljenju lahko razdelimo v tri glavne skupine:

1. lokalne reakcije (npr. bolecina, oteklina in rdecina na mestu cepljenja)
so najbolj pogoste in najmanj resne (tezke), obicajno kratkotrajne, minejo brez ukrepanja in zelo redko
puscajo posledice;

2. sistemske reakcije (npr. povisana telesna temperatura)
se pojavljajo redkeje kot lokalne reakcije, lahko so podobne blagi obliki bolezni proti kateri cepimo, a
zelo redko predstavljajo resno zdravstveno tveganje; tak3ne reakcije so pogostejSe po cepljenju z
Zivimi oslabljenimi cepivi, kot je cepivo proti oSpicam, mumpsu in rdeckam (OMR);

3. hude alergi¢ne reakcije
so najmanj pogoste; anafilaksija, najbolj resna oblika alergi¢ne reakcije, se pojavi manj kot enkrat na
milijon cepljen;j (5).

Po Zakonu o zdravilih (6) in Pravilniku o farmakovigilanci zdravil za uporabo v humani medicini (7) je
porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil za zdravstvene delavce obvezno. Zdravniki, stomatologi,
farmacevti in drugi zdravstveni delavci, ki pri svojem delu ugotovijo kakrSnekoli neZelene ucinke zdravila ali
sum nanje, so dolzni ¢imprej, najpozneje pa v 15 dneh od ugotovitve, o tem porocati.

Po zakonodaji zdravstveni delavci porocajo o:

- vsehresnih domnevnih nezelenih ucinkih;

- vseh domnevnih neZelenih ucinkih, ki niso resni, ¢e so le-ti nepri¢akovani

- vseh domnevnih neZelenih ucinkih ki so posledica: napake, povezane z uporabo zdravila,
nepravilne uporabe, zlorabe, prevelikega odmerjanja, neodobrene uporabe in poklicne
izpostavljenosti zdravilu;

- kadar je uporaba zdravila povzrocila ali se sumi, da je povzrodila Skodljivo medsebojno delovanje z
drugim zdravilom;

- kakrsnem koli sumu na povecanje pogostosti pojavljanja nezelenih ucinkov;

- sumu na neucinkovitost zdravila, katere posledica je ocenjena kot klinicno pomembna;

- vseh domnevnih neZelenih udinkih, ¢e je zdravilo na seznamu zdravil za dodatno spremljanje
varnosti.

Spremljanje domnevnih neZelenih ucinkov po cepljenju v Sloveniji podpira Register nezelenih ucinkov
(stranskih pojavov) pridruzenih cepljenju, ki ga v skladu z Zakonom o zbirkah podatkov s podro¢ja
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zdravstvenega varstva upravlja NIJZ (2). V Register neZelenih udinkov po cepljenju so podatke dolzni
posredovati vsi javno zdravstveni zavodi ter druge pravne in fizi¢ne osebe v zdravstveni dejavnosti, ne glede
na koncesijo. Po Pravilniku o potrdilih, vodenju evidenc in zagotavljanju podatkov o cepljenju, nezZelenih
ucinkih po cepljenju in zdravstvenih napakah pri cepljenju (8) je vsak zdravnik, ki opravlja cepljenje, dolzan
NIJZ zagotavljati podatke o neZelenih ucinkih po cepljenju.

V skladu s tem pravilnikom je nezelenih uc¢inek po cepljenju definiran kot odziv na cepiva ali cepljenje
(neugoden znak, nenormalen laboratorijski rezultat, simptom ali bolezen), ki je Skodljiv in nenameren.
Vklju€uje tudi domneven nezelen ucinek po cepljenju, pri katerem je vzro¢na povezava med cepivom in
neZelenim dogodkom vsaj razumno mogoca.

NIJZ si z Javno agencijo za zdravila in medicinske pripomocke (JAZMP) izmenjuje zbrane podatke o
domnevnih neZelenih ucinkih po cepljenju in druge pomembne podatke, ki se nana3ajo na varnost,
ucinkovitost in uporabo cepiv.

V skladu z zakonodajo bolniki posiljajo porocila 0 domnevnih nezelenih ucinkih na JAZMP v skladu z navodili,
ki so objavljena na spletni strani te agencije.

Register nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju sloni na pasivhem spremljanju, to je beleZenje vseh
prijavljenih domnevnih nezelenih ucinkov (dogodkov), ki se pojavijo v casovni povezavi s katerimkoli
cepljenjem v Sloveniji, ko je cepivo Ze v sploSni uporabi.

Namen pasivnega spremljanja je:

1. zaznati nove, nenavadne ali redke neZelene ucinke cepiv;

2. zaznati porast znanih neZelenih ucinkov;

3. prepoznati morebitne dejavnike tveganja za dolocene vrste nezZelenih ucinkov;

4. identificirati serije cepiv, povezane s povecanim Stevilom ali doloceno vrsto prijavljenih nezelenih
ucinkov;

5. pridobiti podatke za oceno varnosti novo registriranih cepiv.

Pri spremljanju varnosti cepiv s pasivnimi sistemi spremljanja ima senzitivnost prednost pred specifi¢nostjo.
V Registru se zbirajo podatki o kateremkoli klinicno pomembnem dogodku, ki se je zgodil po cepljenju, cetudi
porocevalec ni prepri¢an, da je bil dogodek povzrocen s cepivom (9). Naceloma pa naj bi zdravstveni delavci
v skladu z zakonodajo, ki ureja zdravila in cepljenje, posredovali prijave nezelenih ucinkov po cepljenju, pri
katerih gre za odziv na cepivo ali cepljenje, ki je Skodljiv in nenameren. Kar vkljucuje predvsem domnevne
nezelene ucinke po cepljenju, pri katerih je vzro¢na povezava med cepivom in nezelenim dogodkom vsaj
razumno mogoca.

V letu 2022 smo v Sloveniji, v skladu s Programom cepljenja in zas¢ite z zdravili (10), cepili predsolske in Solske
otroke proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b, otroski paralizi, pnevmokoknim
okuzbam, oSpicam, mumpsu in rdeckam, klopnemu meningoencefalitisu, hepatitisu B ter proti okuzbam s
humanimi (¢loveskimi) papilomavirusi (HPV).

V Tabeli 1 je prikazan redni program cepljenja predSolskih in Solskih otrok v Sloveniji v letu 2022. Ostale
skupine prebivalcev so bile cepljene zaradi zdravstvenih indikacij, izpostavljenosti pri delu, izpostavljenosti
pri izobrazevanju, potovanj in epidemioloskih indikacij proti: otroski paralizi, hepatitisu A in B, klopnemu
meningoencefalitisu, tetanusu, steklini, rumeni mrzlici, davici, tifusu, gripi, pnevmokoknim okuzbam,
tuberkulozi, meningokoknim okuzZbam, noricam, zostru, rotavirusnim okuzbam in okuzbam s HPV. V primeru
tveganja okuzbe zaradi poskodbe, vboda ali ugriza Zivali so nekatere osebe prejele specificne
imunoglobuline proti steklini, hepatitisu B in/ali tetanusu. Nedono3encki, rojeni do 28. tedna gestacije in drugi
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otroci z dolocenimi dejavniki tveganja so bili zasciteni z monoklonskimi protitelesi proti respiratornemu
sincicijskemu virusu (RSV).

Otroci in odrasli so bili cepljeni z »mono« cepivi (proti eni bolezni/povzrocitelju), kombiniranimi cepivi (proti
vel boleznim/povzroditeliem) ali so¢asno z ve¢ cepivi (proti ve¢ boleznim isto¢asno na razli¢na vbodna

mesta).

Tabela 1: Shematski prikaz rednega programa cepljenja predsolskih in Solskih otrok, Slovenija, 2022

STAROST | SOLSKO OBDOBJE NALEZLJIVE BOLEZNI PROTI KATERIM CEPIMO

PRVO IN DRUGO LETO STAROSTI

davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
3 mesece paraliza (IPV), hepatitis B (hep B) (1. odmerek),
pnevmokokne okuzbe (1.odmerek)
davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
5 mesecev paraliza (IPV), hepatitis B (hep B) (2. odmerek)
pnevmokokne okuzbe (2.odmerek)
ospice, mumps, rdec¢ke (1. odmerek)
davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P), hemofilus influence tip b (Hib), otroska
paraliza (IPV), hepatitis B (hep B) (3. odmerek)
pnevmokokne okuzbe (3.0dmerek)

11 do 18 mesecev

eno leto klopni meningoencefalitis (3 odmerki)

6 do 23 mesecev gripa (1 ali 2 odmerka v sezoni)

PRED VSTOPOM V SOLO

ospice (0), mumps (M), rde¢ke (R) (2. odmerek),
hepatitis B (1. in 2. odmerek)*

SOLSKO OBDOBJE

5do 6 let

1. razred 0S hepatitis B (3. odmerek)*

3.razred OS davica (D), tetanus (T), oslovski kaselj (P) (5. odmerek)
6.razred OS okuzbe s humanimi papilomavirusi (1. in 2. odmerek)
ob sistematskem pregledu v srednji Soli tetanus (T) (6. odmerek)

* Cepljenje z monovalentnim cepivom proti hepatitisu B se opravi pri otrocih, ki so bili cepljeni s 5-valentnim cepivom proti davici, tetanusu,
oslovskemu kaslju, otroski paralizi in okuzbam s HiB.
Viri: Program cepljenja in zascite z zdravili za leto 2022.

2 Metode

2.1 Zbiranje in obravnava prijav domnevnih nezelenih ucinkov pridruzenih
cepljenju

Epidemiolosko spremljanje domnevnih nezelenih ucinkov (dogodkov) pridruzenih cepljenju pomeni njihovo
zbiranje, analiziranje, klasificiranje in ocenjevanje. Zaznajo jih izvajalci cepljenja (in tudi drugi zdravstveni
delavci) in o njih porodajo v elektronski obliki v posebnem modulu Elektronskega registra cepljenih oseb in
nezelenih ucinkov po cepljenju (eRCO) (Priloga 1) ali pisno na pripravljenih obrazcih (Priloga 2).

Na NIJZ smo pripravili enoten modul eRCO, ki zdravnikom omogoca prijavo domnevnih nezZelenih ucinkov
po cepljenju. Skrbniki programskih resitev priizvajalcih so ta modul vgradili v njihove ambulantne programe,
tako, da je omogocena poenotena prijava in posredovanje podatkov o nezelenih ucinkih na NIJZ. Modul
omogoca prijavo nezelenih u¢inkov po cepljenijih, za katere so bili podatki Ze posredovani v eRCO.

V primeru, da Zeli zdravnik prijaviti domnevne nezZelene ucinke po cepljenju, ki ni zabelezeno v eRCO (npr.:
oseba je bila cepljena v tujini ali pri izvajalcy, ki podatkov o opravljenem cepljenju ni posredoval v eRCO),
prijavo neZelenih ucinkov posreduje na papirnatem obrazcu po posti na NIJZ, kjer podatke vnesemo v eRCO.

V obrazec za prijavo nezZelenih ucinkov se vnasajo naslednji podatki:

N
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- ime in priimek cepljene osebe, datum rojstva, spol, naslov bivalis¢a;

- ime cepiva in datum cepljenja;

- serijska Stevilka cepiva;

- nezeleni ucinki: bole¢ina na mestu vboda, rdedina na mestu vboda, oteklina na mestu vboda,
povisana telesna temperatura, utrujenost, nerazpoloZenost, razdrazljivost, persistenten jok,
nespecnost, glavobol, vrtoglavica, navzea, bruhanje, diareja, izguba apetita, bolecine v misicah,
sklepih, parastezije, kolaps, limfadenitis, limfadenopatija, izpuséaj, alergi¢na reakcija (brez
anafilaksije), absces na mestu vboda, celulitis na mestu vboda, parotitis, artritis, invaginacija
drevesja, trombocitopenija, anafilaksija, generalizirani konvulzivni kr¢i, hipotoni¢na epizoda z
zmanjSano odzivnostjo, sindrom Guillain Barre, druge pareze, paralize, asepticni meningitis,
encefalitis, encefalopatija, drugo (datumi zacetka in prenehanja oziroma trajanje);

- vrsta ukrepov;

- posledice nezelenega ucinka (izid);

- socasno uporabljena zdravila;

- pomembni podatki v anamnezi;

- dodatni komentar;

- datum porocanja ter porocevalec.

Vse prijave nezelenih dogodkov/ucinkov po cepljeniju, ki so posredovane v eRCO, evidentiramo v podatkovni
zbirki NIJZ 51 (Register stranskih pojavov po cepljenju) (2). V bazo vnesemo tudi prijave, ki jih prejmemo na
papirnatih obrazcih. Prijave pregledamo, klasificiramo in po potrebi dopolnimo manjkajoce podatke. V okviru
moznosti, od porocevalca po potrebi pridobimo Se vse ostale potrebne dodatne podatke o izvidih preiskav,
ukrepih, izidu in natan¢nejSe podatke o vrsti cepiva.

Prijave neZelenih ucinkov, pridruzenih cepljenju, se nanasajo na nezelene dogodke, opazene po cepljenju in
odrazajo opazanje in mnenje zdravnikov prijaviteljev. Vendar vsi prijavljeni nezeleni ucinki niso vzrocno
povezani s cepivom ali cepljenjem, temvec so lahko le v ¢asovni povezavi s cepljenjem. V nasih porocilih smo
zato preslina uporabo izraza »domnevni nezeleni ucinek« cepiva in se tako poenotili z zakonodajo s podrog¢ja
farmakovigilance. Domnevni neZeleni ucinek cepiva pomeni sum na neZeleni ucinek, pri katerem je vzro¢na
povezanost med cepivom in neZelenim dogodkom vsaj razumno mogoca.

Klasifikacija prijav z domnevnimi nezelenimi ucinki:
- OCENA RESNOSTI (resen, neresen)
Prijavljene domnevne neZelene ucinke po cepljenju lo¢imo na resne in neresne.

Pri razvr$canju prijav zdomnevnimi neZelenimi ucinki glede resnosti na N1JZ uporabljamo definicijo, zapisano
v nasi zakonodaji (6, 7). Taksno definicijo uporablja tudi Evropska agencija za zdravila (EMA) in je navedena
na listi »Important medical events (IME)« (11).

Med resne domnevne nezelene ucinke po cepljenju se po definiciji uvrS¢ajo dogodki, ki imajo za posledico:

- smrt;

- Zivljenje ogrozajoce stanje ali bolezen (Zivljenjska ogrozenost v ¢asu nezelenega dogodka);

- hospitalizacija ali podaljSanje hospitalizacije (kot posledica nezelenega dogodka);

- trajna okvara (zmanjsana sposobnost opravljanja osnovnih Zivljenjskih funkcij, pojav znatne, vztrajne
ali trajne spremembe, okvare, poskodbe ali motnje v funkciji/strukturi pacientovega telesa, telesnih
dejavnostih in/ali kvaliteti Zivljenja);

- prirojena anomalija (nezelene posledice pri otroku zaradi cepljenja matere v ¢asu pred zanositvijo ali
med nose¢nostjo);

- drugaklini¢éno pomembna stanja (stanja, ki se ne uvri¢ajo v nobeno izmed ostalih kategorij te
definicije, vendar ogroZzajo Zivljenje bolnika in zahtevajo medicinsko ukrepanje, da se ne razvijejo/ne
napredujejo v katero izmed drugih navedenih stanj na listi; npr. alergi¢ni bronhospazem, huda
trombocitopenija in ostala stanja po medicinski presoji).
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Resen domneven neZelen dogodek po cepljenju se obravnava Se z vidika pri¢akovanosti in vzrocne
povezanosti (Priloga 3).

- OCENA PRICAKOVANOSTI (pri¢akovan, nepri¢akovan)

Nepri¢akovan domneven nezelen udinek zdravila (cepiva) je neZeleni ucinek, Cigar narava, resnost ali
posledica niv skladu s povzetkom glavnih znadilnosti zdravila (cepiva) (6). Povzetki glavnih znadilnosti cepiva
(SmPC) so dostopni na spletni strani Evropske agencije za zdravila ali v Centralni bazi zdravil (12).

- OCENA VZROCNE POVEZANOSTI (gotova, verjetna, mozna, malo verjetna/ni verjetna, ni mozna)

Pri Stevilnih prijavljenih neZelenih dogodkih vzroka oziroma vzro¢ne povezanosti s cepljenjem ni mogoce
neposredno dolociti. Problemi glede varnosti cepiv oziroma varnostni signali, ki jih identificiramo skozi tak
pasivni sistem spremljanja, praviloma zahtevajo potrditev vzro¢nosti z epidemiolosko raziskavo (na
populaciji) ali usmerjeno - objektivno diagnosti¢no metodo (pri posameznikih), ¢e je ta mozna (1, 4).

Pri posameznem primeru najveckrat ni na voljo dovolj neposrednih podatkov, da bi lahko govorili o vzro¢ni
povezanosti, zato lahko ocenjujemo le »verjetnost« vzrocne povezanosti oziroma »skladnost z vzro¢no
povezavo« (4, 13). Za oceno vzro¢ne povezanosti resnega nezelenega dogodka s cepljenjem se uporablja
algoritem Svetovne zdravstvene organizacije (WHO-UMC Algorithm) (14). Vzro¢na povezanost s cepljenjem
se lahko opredeli kot: »gotova, »verjetna«, »moznas, »ni verjetna/malo verjetna«, »ocena Se ni mozna ali
»0cena ni moznax.

Za oceno »gotova« se odlo¢imo, ¢e smo v povezavo prepricani (npr. gre za znadilen farmakoloski fenomen,
imamo z objektivno diagnosti¢no metodo pridobljen dokaz ali v danih razmerah cepivo po ponovnem dajanju
spet sprozi doloCen neZelen ucinek). Kadar je povezanost ocenjena kot »verjetna« pomeni, da ni druge
enakovredne obrazloZitve za pojav neZelenega ucinka, kadar je povezanost ocenjena kot »mozna«, iz
podatkov lahko sklepamo, da je moZna tudi druga enakovredna razlaga. Za oceno, da vzrocna povezanost
»ni verjetna/malo verjetna« pa se odloc¢imo, ko najdemo drugo, bolj verjetno razlago za pojav nezelenega
dogodka oz. menimo, da povezava ni verjetna zaradi ¢asovnega poteka dogodkov. Kadar ni dovolj podatkov,
da bi se ocena lahko podala, se uporabi opredelitev »ocena (3e) ni moZnax.

V preteklih letih (do porocila za leto 2021) je bila v porocilih za posamezno leto predstavljena analiza prijav
domnevnih nezZelenih uc¢inkov pridruzenih cepljenju z datumom cepljenja od 1. januarja do 31. decembra. Tako
so letna porocila prikazovala prijave domnevnih nezelenih ucinkov pri osebah, ki so bile cepljene v doticnem
koledarskem letu. Ce smo v Register prejeli prijavo neZelenega ucinka za osebo, ki je bila cepljena leto ali ve¢
nazaj, smo prijavo pripisali k letu, v katerem je bilo cepljenje opravljeno.

PricujoCe porocilo prikazuje analizo prijav domnevnih neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, ki smo jih
prejeli v letu 2022, torej prikazuje prijave neZelenih udinkov po cepljenju, ki smo jih prejeli v obdobju o1. o1. -
31.12. 2022, ne glede na datum cepljenja.

Za leto 2022 je bila opravljena deskriptivna analiza prijav nezelenih ucinkov, ki so bile vnesene v eRCO.
Prikazana je prijavna stopnja na 10.000 izdanih odmerkov posameznih monovalentnih in kombiniranih cepiv.
Rezultati so prikazani glede na spol in starost cepljene osebe. Za nekatere neZelene ucinke, ki se zbirajo
standardizirano (predhodno so Ze navedeni na obrazcu za prijavo), je prikazano njihovo Stevilo in delez po
vseh in tudi po posameznih cepivih ali cepljenjih.

Za razliko od Stevilnih drugih sistemov spremljanja, ki beleZijo le enkratno izpostavljenost in z njo povezane
izide, se z Registrom spremlja tudi ve¢ socasnih izpostavitev (vec cepiv apliciranih so¢asno v razli¢nih
kombinacijah) in vecje Stevilo moznih dogodkov, kar pomeni, da posamezna prijava najveckrat vkljucuje vec
prijavljenih nezelenih ucinkov pri isti osebi.
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Vsi prijavljeni domnevni neZeleni ucinki, vklju¢no z navedenimi na obrazcu za prijavo pod »drugo«, so
razvrsceni in prikazani po organskih sistemih (»System Organ Class«) grafi¢no, na nacin, ki ga uporablja
Evropska agencija za zdravila (EMA).

Prikazani so tudi izvedeni ukrepi ter Stevilo in delez prijav domnevnih nezelenih ucinkov po cepljenju, ki smo
jih v skladu z definicijo razvrstili med resne, glede na Stevilo vseh prijav nezelenih ucinkov.

Vsi prijavljeni domnevni neZeleni ucinki so prikazani tudi po posameznih cepivih. Nekateri nezeleni ucinki, ki
se zbirajo sistematicno so prikazani tabelari¢no, pojavi navedeni na obrazcu za prijavo pod »drugo«, pa so
nasteti posebej. Resni domnevni nezZeleni ucinki so podani opisno v posebnem podpoglavju, na podlagi
dodatnih podatkov, ki so nam jih kot dopolnitev prijav nezelenih u¢inkov posredovali zdravniki prijavitelji. V
4. poglavju te publikacije je predstavljena tudi njihova ocena.

Kjer je bilo mozno, je prikazana primerjava podatkov za leto 2022, s podatki zbranimi v predhodnih stirih letih
(2018-2021). Prikazan je Casovni trend Stevila prijav, Stevilo posameznih domnevnih neZelenih udinkov
pridruzenih cepljenju in Stevilo prijav z resnimi neZelenimi ucinki po cepljenju ter deleZi glede na Stevilo vseh
prijav nezelenih ucinkov.

Stevilo razdeljenih odmerkov sluzi kot ocena imenovalca za izraéun stopnje prijave nezelenih udinkov.
Specifi¢na prijavna stopnja za posamezno cepivo je prikazana kot Stevilo prijav nezelenih ucinkov na 10.000
razdeljenih odmerkov tega cepiva.

Podatke o Stevilu razdeljenih odmerkov vsako leto posreduje Sluzba za preskrbo s cepivi na NIJZ. Za leto
2022 je podatke posredovalo Se pet drugih distributerjev cepiva v Sloveniji.

Navedenih prijavnih stopenj ne moremo interpretirati kot incidencne stopnje nezelenih ucinkov, ker ni
dokazana vzro¢na povezanost med cepljenjem in neZelenimi ucinki. Poroc¢ani dogodki lahko s cepljenjem le
¢asovno sovpadajo (koincidenca).

Podatki o prijavah domnevnih nezZelenih ucinkov po cepljenju s cepivi proti covidu-19 niso vkljuceni v to
publikacijo. Prikazujemo jih v posebnih publikacijah, ki jih redno objavljamo na spletni strani NIJZ.

3 Rezultati

3.1 Domnevni nezeleni ucinki pridruzeni cepljenju

V letu 2022 je bilo v Register nezelenih ucinkov posredovanih 478 prijav domnevnih nezelenih ucinkov
pridruzenih cepljenju. V tem letu je bilo v Sloveniji izdanih ve¢ kot 660.000 odmerkov cepiv. Najvec¢ cepiv se
uporabi pri osebah, starih 65 let in vel (cepljenje proti gripi), odraslih (proti klopnemu meningoencefalitisu)
in za cepljenje otrok do drugega leta starosti (rutinski program cepljenja s 6-valetnim cepivom). Tabela 2
prikazuje skupno Stevilo prijav domnevnih nezelenih ucinkov po letih in Stevilo izdanih odmerkov cepiv.

Tabela 2: Stevilo prijav domnevnih nezelenih u¢inkov pridruzenih cepljeniju in stevilo izdanih odmerkov cepiv, Slovenija,

2018-2022
LETO 2018 2019 2020 2021 2022
STEVILO PRIJAV 405 481 430 600 478
STEVILO IZDANIH ODMERKOV 652.819 727.544 768.755 701.474 666.466

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.
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Tabela 3: Stevilo izdanih odmerkov po posameznih cepivih, Slovenija, 2022

CEPIVO STEVILO I1ZDANIH ODMERKOV

gripa 166.580
KME 122.702
hep B 66.276
DTP/Hib/IPV/HBV 52.660
OMR 40.070
T 39-574
pneumo (kon.) 36.654
Td 32.920
HPV 28.574
DTP 26.832
rota 13.980
BCG 10.200
pneumo (23) 6.450
IGT 6.207
hep A 3.321
tifus 2.023
meningo (B) 1.990
hepAinB 1.941
norice 1.915
rumena mrzlica 1.258
1G RSV 1.157
meningo (ACWY, kon.) 796
steklina 745
OMRN 517
IPV 490
DTP/Hib/IPV 246
Hib 223
1G steklina 140
zoster 24
1Ghep B 1
SKUPAJ 666.466

Viri: Podatki pridobljeni s strani SluZbe za preskrbo s cepivi (NIJZ) in drugih distributerjev cepiv v Sloveniji, 10.5.2023.

Najvedji delez prijavljenih domnevnih nezelenih ucinkov je bil zabeleZen po so¢asnem cepljeniju proti davici,
tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b, otroski paralizi, hepatitisu B in pnevmokoknim
okuzbam (kon.) (23,4 %). Delez prijavljenih domnevnih nezelenih u¢inkov po cepljenju s kombiniranimi cepivi
influence tipa b, otroski paralizi in hepatitisu B (17,8 %) in po cepljenju s 3-valentnim cepivom davici, tetanusu,
oslovskemu kaslju (14,2 %), ki se uporabljata v rutinskem programu cepljenja otrok (Tabela 4).

Med kombiniranimi cepivi je bila najvisja prijavna stopnja (122/10.000 izdanih odmerkov cepiva) zabeleZena
po cepljenju s 5-valentnim cepivom proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, hemofilusu influence tipa b in
otroski paralizi, najniZja (1,2/10.000 izdanih odmerkov cepiva) pa po cepljenju z 2-valentnim cepivom proti
davici in tetanusu. Med cepivi proti eni bolezni/povzrocitelju je bila najvisja prijavna stopnja (40,2/10.000
izdanih odmerkov cepiva) zabeleZena po cepljenju proti meningokoknim okuzbam iz skupine B. Kot pri 5-
valentnem cepivu je bilo tudi v tem primeru izdano relativno majhno $tevilo odmerkov cepiva (1.990
odmerkov), zato ima vsaka prijava neZelenih ucinkov velik vpliv na prijavno stopnjo. Najnizja prijavna stopnja
(0,4/10.000 izdanih odmerkov cepiva) je bila zabeleZena po cepljenju proti gripi in po cepljenju proti tetanusu
(0,8/10.000 izdanih odmerkov cepiva) ter hepatitisu B (2,1/10.000 izdanih odmerkov cepiva) (Tabela 4).
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Tabela 4: Stevilo in delezi prijav domnevnih neZelenih uéinkov pridruzenih ceplienju po posameznih cepivih oz.
cepljenjih ter prijavna stopnja na 10.000 izdanih odmerkov cepiva, Slovenija, 2022

CEPLJENJE / CEPIVO T. PRUAV DELEZ ST. PRIJAV NA 10.000 IZDANIH
PRIJAV (%) ODMERKOV
KME 37 7,7 3,0
pneumo (kon.) 16 3,3 4,4
hep B 14 2,9 2,1
HPV 10 2,1 3,5
rota 9 1,9 6,4
meningo (B) 8 1,7 40,2
»MONO« .
CEPIVA gripa 6 »3 04
T 3 0,6 0,8
pneumo (23) 3 0,6 4,7
norice 2 0,4 10,4
tifus 2 0,4 9,9
steklina 1 0,2 13,4
IG RSV 1 0,2 8,6
DTP/Hib/IPV/HBV 85 17,8 16,1
DTP 68 14,2 25,3
KOMBINIRANA OMR 32 6,7 8,0
CEPIVA Td 4 0,8 1,2
DTP/Hib/IPV 3 0,6 122,0
OMRN 2 0,4 38,7
DTP/Hib/IPV/HBV+pneumo (kon.) 12 23,4
DTP/Hib/IPV/HBV+rota+pneumo (kon.) 14 2,9
OMR+hep B 9 1,9
KME+pneumo (kon.) 7 15
DTP/Hib/IPV/HBV+OMR 5 1,0
DTP/Hib/IPV/HBV+rota 3 0,6
DTP/Hib/IPV/HBV+KME 3 0,6
OMR+pneumo (kon.) 3 0,6
rota+pneumo (kon.) 5 0,4
SOCASNA DTP/Hib/IPV/HBV+gripa+OMR 5 0,4
CEPLJENJA gripa+OMR+pneumo (kon.) 5 0,4
DTP/Hib/IPV/HBV+OMR+pneumo (kon.) 5 0,4
DTP/Hib/IPV/HBV+gripa 1 0,2
DTP+KME ] 0,2
rota+meningo (B) 1 0,2
DTP/Hib/IPV+pneumo (kon.) 1 0,2
rumena mrzlica+steklina 1 0,2
OMR+meningo (B)+pneumo (kon) 1 0,2
pneumo (23)+meningo (B) 1 0,2
KME+hep A+hep B 1 0,2
SKUPAJ 478 100,0

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.
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Privseh osebah, za katere so bile posredovane prijave domnevnih nezZelenih ucinkov, je bilo mozno izracunati
starost ob cepljenju. Povpredna starost je znasala 6,1 let (razpon: <1 - 83 let).

Najvedji delez (62,3 %) predstavljajo prijave nezelenih udinkov pri cepljenih v prvem in drugem letu starosti,
ko otroci po rutinskem programu cepljenja prejmejo tri odmerke cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu
kaslju, hemofilusu influence tipa b, otros3ki paralizi ter hepatitisu B in proti pnevmokoknim okuzbam
(konjugirano cepivo), ter en odmerek cepiva proti ospicam, mumpsu in rde¢kam. Okrog petnajst odstotkov
predstavljajo prijave pri cepljenih otrocih starih od 7 do 9 let, ko po programu cepljenja prejmejo tret;ji
odmerek cepiva proti hepatitisu B in odmerek cepiva proti davici, tetanusu in oslovskemu kaslju.

Med vsemi prijavami nezelenih ucinkov v letu 2022 jih je bilo podanih 48,7 % pri osebah moskega spola in 51,3
% pri osebah Zenskega spola.

V letu 2022 je bilo v 478 prijavah zabeleZenih skupno 864 neZelenih ucinkov, ki se s pomo¢jo prijavnega
obrazca zbirajo standardizirano. Ti nezeleni ucinki so predstavljeni v Tabeli 5.

V letu 2022 so bili najpogosteje prijavljeni lokalni neZeleni ucinki kot sta oteklina (26,2 % posredovanih prijav)
in rdecina (24,9 %), sledi bolecina (15,9 %). Od splosnih neZelenih ucinkov je bila, tako kot v preteklih Stirih
letih (2018-2022), najpogosteje prijavljena povisana telesna temperatura (55,4 % posredovanih prijav). Od
ostalih pa so bili na prijavah najpogosteje porocani nerazpoloZenost, razdrazljivost (14,6 % posredovanih
prijav), izpuscaj (8,6 % posredovanih prijav) in glavobol (6,5 %) (Tabela 5).
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Macionalni inatitut
za javno zdravje

Nezeleni ucinki pridruzeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Tabela 5: Stevilo domnevnih nezelenih u¢inkov pridruZenih cepljeniju, ki se standardizirano zbirajo na prijavnih obrazcih

ter delezi nezelenih ucinkov glede na posredovane prijave, razvrs¢eno po pogostosti, Slovenija, 2022

DOMNEVNI NEZELENI UCINEK STEVILO DELEZ (%) *
oteklina na mestu vboda 125 26,2
rdecina na mestu vboda 19 24,9

LOKALNI bolecina na mestu vboda 76 15,9
celulitis na mestu vboda 1 0,2
absces ¢} o}
povisana telesna temperatura 265 55,4
nerazpoloZenost, razdrazljivost 70 14,6
izpuscaj 41 8,6
glavobol 31 6,5
utrujenost 27 5,6
bolecine v misicah, sklepih 16 3,3
diareja 13 2,7
persistenten jok 13 2,7
bruhanje 12 2,5
izguba apetita 9 1,9
navzea 9 1,9
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 7 1,5
limfadenitis, limfadenopatija 5 1

5 parastezije 5 1

SPLOSNI kolaps ; o6
nespecnost 3 0,6
vrtoglavica 3 0,6
druge pareze, paralize 1 0,2
generalizirani konvulzivni kréi 1 0,2
hipotonicna epizoda z zmanjSano odzivnostjo 1 0,2
trombocitopenija 1 0,2
anafilaksija o} 0
artritis (o] 0
asepti¢ni meningitis ¢} o
encefalitis, encefalopatija o} 0
intususcepcija, invaginacija crevesja ¢} o
parotitis o} o}
sindrom Guilain Barre o} 0

* Izratunan delez glede na tevilo vseh posredovanih prijav v letu 2022 (N=478).
Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.

Poleg omenjenih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, ki so se v preteklih letih zbirali standardizirano, so

izvajalci cepljenja v letu 2022 pod »drugo« na obrazcu za prijavo opisovali tudi (po organskih sistemih):

dihala, prsni kos in mediastinum: izcedek iz nosu, kaselj, tezko dihanje;

infekcijske in parazitske bolezni: prehlad, virozno stanje, mitigirane o3pice;

koza in podkoZje: kozna reakcija (rdecina), dermatitis, srbenje, srbecica, potenje, urtikarija;
kri in limfaticni sistem: modrice, hematomi, levkopenija, nevtropenija;

odi: motnje vida;
ozilje: padec krvnega tlaka;

prebavila: bolecine (kr¢i) v trebuhu, krvavitev iz prebavil, suha usta;

psihiatricne motnje: zaspanost;
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N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

- seila: pogosto uriniranje;

- splodne teZzave in spremembe na mestu aplikacije: mrzlica, splosno slabo pocutje, oslabelost,
srbenje na mestu vboda, bolecina v prsih, otekline, otekanje, edemi;

- srce: razbijanje srca;

- ZivCevje: motnje ravnotezja, omotica, neodzivnost, sprememba vonja, slabSa odzivnost.

Vsi prijavljeni neZeleni ucinki so razvrsceni po organskih sistemih na nacin, ki ga uporablja Evropska agencija
za zdravila (EMA) in prikazani na Sliki 1. V posamezno kategorijo je lahko zajetih ve¢ nezelenih ucinkov, ki jih
je porocala oseba (npr.: splo$ne teZave in spremembe na mestu aplikacije lahko zajemajo bolecino na
mestu vboda, oteklino na mestu vboda, rdec¢ino na mestu vboda, vse tri pa je porocala ena oseba).

Slika 1: Stevilo vseh prijavljenih nezelenih u¢inkov po cepljenju - klasifikacija po organskih sistemih, Slovenija, 2022
(n=921)

Splosne tezave in spremembe na mestu aplikacije
Psihiatri¢cne motnje

Ziveevje

Koza in podkozje

Prebavila

Misic¢no-skeletni sistem in vezivno tkivo

Kri in limfati¢ni sistem

Presnovne in prehranske motnje

organski sistem

Imunski sistem
Infekcijske in parazitske bolezni

Dihala, prsni ko$ in mediastinum

Otzilje
Srce
(o2d}
o 100 200 300 400 500 600 700
Stevilo NU

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.

V vseh 478 prijavah (100 %) so izvajalci cepljenja posredovali tudi podatke o ukrepih, ki so bili izvedeni v sklopu
obravnave nezelenih ucinkov pridruZzenih cepljenju. Med temi je bilo pri najvecjem delezu oseb potrebno le
opazovanije (73,4 %) ali pa je bilo potrebno zdravljenje na primarni ravni (18,8 %) (Tabela 6).
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N Il Z Nacionalniinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022
za javno zdravje

Tabela 6: 1zvedeni ukrepi zaradi domnevnih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju, Slovenija, 2022

UKREPI STEVILO PRIJAV DELEZ (%)
opazovanje 351 73,4
zdravljenje na primarni ravni 90 18,8
specialisticni pregled 8 1,7
hospitalizacija 8 1,7
neznano 7 1,5
drugo 14 2,9
SKUPAJ 478 100,0

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.

V letu 2022 smo na NIJZ prejeli 478 prijav domnevnih nezZelenih u¢inkov po cepljenju, od tega smo 8 (1,7 %)
prijav v skladu z definicijo razvrstili med resne domnevne neZelene ucinke.

V zadnjih 5-letih se delez prijav z resnimi nezelenimi ucinki glede na vse posredovane prijave neZelenih
ucinkov v posameznem letu nekoliko spreminja. Najnizji je bil v letu 2022 (1,7 %), najvisji (5,2 %) pa v letu 2018
(Tabela 7).

Tabela 7: Stevilo in delez prijav z resnimi domnevnimi neZelenimi uéinki, glede na vse posredovane prijave v
posameznem letu, Slovenija, 2018-2022

LETO 2018 2019 2020 2021 2022
ST. PRIJAV Z RESNIMI DOMNEVNIMI NU 21 18 10 12 8
DELEZ (%) 5,2 3,7 2,3 2,0 1,7

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.
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3.2 Domnevni neZeleni ucinki pridruzeni cepljenju po cepljenjih z
monovalentnimi cepivi, kombiniranimi cepivi in po socasnih cepljenjih

3.2.1 Cepljenje z »mono« cepivi

Tabela 8: Stevilo domnevnih neZelenih u¢inkov pridruzenih cepljenju z »mono« cepivi, Slovenija, 2022

Cepljenje
proti pneumo
(kon.)

Cepljenje

Cepljenje Cepljenje Cepljenje

DOMNEVRENEZEEENUCINER proti hep B proti HPV proti rota

proti KME

absces

o
o
o

bolecina na mestu vboda

celulitis na mestu vboda

oteklina na mestu vboda

rdecina na mestu vboda

alergi¢na reakcija (brez anafilaksije)
anafilaksija

artritis

asepti¢ni meningitis

bolecine v misicah, sklepih

bruhanje

diareja

druge pareze, paralize

encefalitis, encefalopatija

generalizirani konvulzivni krci

glavobol

hipotonicna epizoda z zmanjSano odzivnostjo

intususcepcija, invaginacija crevesja
izguba apetita

izpuscaj

kolaps

limfadenitis, limfadenopatija
navzea

nerazpoloZenost, razdraZljivost

- 0| |O|/O/0O|O/O|W = |O/0W|0O|O0O /0|0 W|W |0 |0 |0 |W|N W,/ O v

=~ |~lO0OO0 O/O|OCO|O|dO/O/O|O|O|O|O|O/O/O|O |2 |=|2|O|0O0/0O|0CW|NJ|O N |O
o/vM/O O OVVWO | O|O|O|=|N/O/O/NO|O|O|dMOO|»|m|W|=0O|0OOC|OC|~|N|O|O|O
o/ =~|O|O|lO|O|lO|O|O = |N|/O|O/O|O|O|O|=|O|O|O|= | = |2 |O|O|O|=|N|W O b
co/lojlojo|/N »~O/O|O|» OO O OO|lO|lOjlOO/O/OW|O|O|O|/O|O O O|O|O|O

nespecnost
parastezije
parotitis
persistenten jok
povisana telesna temperatura 15
sindrom Guilain Barre 0
trombocitopenija 0
utrujenost 3
vrtoglavica 1
srbenje na
mestu vboda,
bolecina v oteklina,
prsih, bolecine  koZna reakcija motnje vida, bolecine v
v trebuhu (3), (rdedina), mrzlica, padec sprem?mba trebuhu (4),
drugo . vonja, R .
mrzlica, padec krvnega  krvnega tlaka, zaspanost krvavitev iz
omoticnost, tlaka, motnje zaspanost prebavil (2)
otekline (2), ravnotezja
potenje,
prehlad (2)

STEVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 37 16 14 10 9
STEVILO PRIJAV Z RESNIMI DOMNEVNIMI
NEZELENIMI UCINKI

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV

(o] o 2 (o] o

63 34 33 20 3

Tabela se nadaljuje na nasledniji strani

14



za javno zdravje

N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Cepljenje Cepljenje
proti pneumo

(23)

Cepljenje Cepljenje
proti gripi proti tetanusu

Cepljenje
proti noricam

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK proti meningo
(B)

(9]

absces

o

bolecina na mestu vboda

celulitis na mestu vboda

oteklina na mestu vboda

rdecina na mestu vboda

alergi¢na reakcija (brez anafilaksije)
anafilaksija

artritis

asepti¢ni meningitis

bolecine v misicah, sklepih

bruhanje

diareja

druge pareze, paralize

encefalitis, encefalopatija

generalizirani konvulzivni kréi

glavobol

hipotonicna epizoda z zmanjSano odzivnostjo

intususcepcija, invaginacija crevesja
izguba apetita

izpuscaj

kolaps

limfadenitis, limfadenopatija
navzea

nerazpoloZenost, razdraZljivost

nespecnost

parastezije

parotitis

persistenten jok

povisana telesna temperatura
sindrom Guilain Barre

trombocitopenija

co/lolo/NM/O/O/O|O|O|=|O|mO/O/O|lO|lOjO/O|O/O/O|O|O|O|O|O =~ |O|O|=|O

o/N|/lO|O|N/O|lO/O|OW|O/O/O/O|O/O|O|=|O|O|O|O = |2 |O|O|O|O ||~ O N
o/olojlo|lvM/O|lO|lO|lOO|lO/lO|lO/O|lO|lO|O|M|O|/O|/O|lO/O|/O/O|O|O|O|=|=|O|=|0O
o/o|lo|jo|=|O|lO|O|jOO|O/O/O/O|O|O|O|=|O|O|O|O/O|O|O|O|O|O|N|= |0 =
o/ojlo/jojlo/ojlojojloojoj0o|j0O/=~|O/O|O|O|O|O/O|O/O|O/O|O|O|O|=|=|O|=|O

utrujenost
vrtoglavica Y
razbijanje srca,
drugo / izcedek iz prehlad / modrice (2)
nosu

§'I:EVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH 8 6 3 3 5
UCINKOV
§TF:VILO PRIJAV Z RESNIMI DOMNEVNIMI o ; o o o
NEZELENIMI UCINKI
STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV

20 8 8 6 6

Tabela se nadaljuje na nasledniji strani
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Cepljenje proti  Cepljenje proti

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK tifusu steklini IG proti RSV
absces 0 0 0
bolec¢ina na mestu vboda 0 0 0
celulitis na mestu vboda 0 0 0
oteklina na mestu vboda 0 0 1
rdecina na mestu vboda 0 0 0
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 0 0 0
anafilaksija 0 0 0
artritis 0 0 0
asepti¢ni meningitis 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih [o) 1 0
bruhanje 0 0 0
diareja 0 1 0
druge pareze, paralize 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 0 0
generalizirani konvulzivni kri 0 0 0
glavobol 0 1 0
hipotoni¢na epizoda z zmanjSano odzivnostjo 0 0 0
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 0 0
izguba apetita 0 0 0
izpuscaj 1 0 0
kolaps 1 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 0 0
navzea (0] (o] (o]
nerazpoloZenost, razdraZljivost 0 0 0
nespecnost 0 0 0
parastezije 0 0 0
parotitis 0 0 0
persistenten jok 0 0 0
povisana telesna temperatura 0 1 0
sindrom Guilain Barre 0o 0 0
trombocitopenija 0 0 0
utrujenost 0 1 0
vrtoglavica 0 0 0
drugo / / /
S'I:EVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH 5 ’ 1
UCINKOV

§TI§VILO PRIJA\! Z RESNIMI DOMNEVNIMI o o o
NEZELENIMI UCINKI

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV 5 5 o

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.
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3.2.2 Cepljenje s kombiniranimi cepivi

Tabela 9: Stevilo domnevnih nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju s kombiniranimi cepivi, Slovenija, 2022

Cepljenje proti Cepljenje proti Cepljenje proti Cepljenje proti

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK

DTP/Hib/IPV/HBV DTP OMR Td
absces 0 0 0 0
bolecina na mestu vboda 8 30 0 0
celulitis na mestu vboda 0 1 0 0
oteklina na mestu vboda 24 49 1 2
rdecina na mestu vboda 23 50 2 3
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 1 0 0 0
anafilaksija 0 0 0 0
artritis 0 0 0 0
asepti¢ni meningitis 0 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih 0 3 1 0
bruhanje 2 0 0 0
diareja 1 0 0 1
druge pareze, paralize 0 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 0 0 0
generalizirani konvulzivni kréi 1 0 0 0
glavobol o 13 0 0
hipotonicna epizoda z zmanjSano odzivnostjo 1 0 0 0
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 0 0 0
izguba apetita 3 0 0 )
izpuscaj 2 1 18 0
kolaps 0 0 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 4 1 0
navzea 1 1 (0] (0]
nerazpolozenost, razdrazljivost 12 2 4 0
nespecnost 0 1 0 0
parastezije 2 0 1 0
parotitis 0o 0 0 0
persistenten jok 5 0 0 0
povisana telesna temperatura 61 18 19 1
sindrom Guilain Barre 0 0 0 0
trombocitopenija 0 0 0 0
utrujenost 2 6 0 0
vrtoglavica o) 1 0 0

drice e
oterkr;ic;e, sl;;béa mltvlgl.rane
. suha usta, slabo ospice,
drugo Odzlxnost (VZ), pocutje (2), dermatitis, slabo pocutje
srbgcuca'\, tezko zaspanost (2) prehlad,
d|han|e.: @), urtikarija
mrzlica

STEVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH
UCINKOV 85 68 32 4
STEVILO PRIJAV Z RESNIMI DOMNEVNIMI
NEZELENIMI UCINKI 3 ° ° °
STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV 158 185 51 8

Tabela se nadaljuje na nasledniji strani
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DOMNEVNI NEZELEN UCINEK Ceplienje proti  Cepljenje proti

DTP/Hib/IPV OMRN
0

absces

bolecina na mestu vboda

celulitis na mestu vboda

oteklina na mestu vboda

rdecina na mestu vboda

alergi¢na reakcija (brez anafilaksije)
anafilaksija

artritis

asepticni meningitis

bolecine v misicah, sklepih

bruhanje

diareja

druge pareze, paralize

encefalitis, encefalopatija

generalizirani konvulzivni kri

glavobol

hipotoni¢na epizoda z zmanjSano odzivnostjo

intususcepcija, invaginacija crevesja
izguba apetita

izpuscaj

kolaps

limfadenitis, limfadenopatija
navzea

nerazpoloZenost, razdraZljivost

nespecnost

parastezije

parotitis

persistenten jok

povisana telesna temperatura
sindrom Guilain Barre

trombocitopenija

c/lo/lo|~|O/O/O|O|lO|/OjO|O|mO/O|lO|lOjO/O/O/O/O|/O|/O|O|O|/O/O|/O|O|O|O

~ |0j0o0o|Oo|=|=»|O|O|=» |2 O|O|»|lOO|lO/O/O|lO|O|O|O|OO|O|O|O|O|= 0|0 |O

utrujenost

vrtoglavica 0
mitigirane

drugo oéiice

STEVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 3 2

STEVILO PRIJAV Z RESNIMI DOMNEVNIMI

NEZELENIMI UCINKI 0 0

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV 6 3

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NIUZ 51), 3.4.2023.
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3.2.3 Socasno cepljenje

Tabela 10: Stevilo domnevnih neZelenih ucinkov pridruzenih po so¢asnem cepljeniju, Slovenija, 2022

Cepljenje proti

jenj i . ljenje proti ljenje proti
. . Dc':l'?/’ll-]liet?/]:’\';/rlfl)lt;v DTP/Hib/IPV/HBY  Ceplienje proti f(?\ﬁl’l-gfp]neezn:o Dii?l-llib/ll P\FI,IHBV
DOMNEVNI NEZELEN UCINEK (e +rot?|:(r::e)um0 OMR+hep B (kon.) +OMR
absces 0 0 0 0
bolec¢ina na mestu vboda 7 2 3 1 1
celulitis na mestu vboda 0 0 0 0 0
oteklina na mestu vboda 17 2 1 1 0
rdecina na mestu vboda 13 2 2 0 0
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 1 0 (o] 0 0
anafilaksija 0 0 0 0 0
artritis 0 0 0 (o) o)
asepti¢ni meningitis 0 0 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih 1 0 1 0 0
bruhanje 0 0 1 0 0
diareja 0 2 1 0 0
druge pareze, paralize 0 0 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 0 0 0 0
generalizirani konvulzivni krci 0 ) 0 0 0
glavobol o o 4 (] 0
hipotoni¢na epizoda z zmanjsan
odI)z?v:ostjo P rene 0 0 ° ° °
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 0 0 0o (o)
izguba apetita 3 1 0 0 0
izpuscaj 4 1 1 0 3
kolaps 0 0 0 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 0 0 0 0
navzea (0] (0] 1 (0] (0]
nerazpoloZenost, razdrazljivost 28 5 0 0 0
nespecnost 0 1 0 0 0
parastezije 1 0 0 0o (o)
parotitis 0 0 0 0 0
persistenten jok 2 2 0 0 0
povisana telesna temperatura 85 11 4 6 3
sindrom Guilain Barre 0 0 0 0 0
trombocitopenija 0 0 0 0 1
utrujenost 5 0o 2 1 0o
vrtoglavica o) o) 0 0 0
izcedek iz nosu,
IerOPGni]?’ boletine v
drugo r.]thmpem]?’ trebuhu, kaselj, srbetica / /
virozno Ftan]e, zaspanost (2)
mrzlica,
zaspanost
VILO PRIJAV DOMNEVNIH
:I-II-EI;EL;\JIH tJJc'lNll)(?)v 2 4 9 7 >
STEVILO PRIJAV ZVRESNIMI ; o 5 o o o
DOMNEVNIMI NEZELENIMI UCINKI
3Efx::_gvD0MNEVNIH NEZELENIH 173 32 23 9 8

Tabela se nadaljuje na naslednji strani
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za javno zdravje

N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Cepljenje proti
DTP/Hib/IPV/HBV
+pneumo (kon.)

+OMR

Cepljenje proti Cepljenje proti Cepljenje proti Cepljenje proti

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK DTP/Hib/IPV/HBV DTP/Hib/IPV/HBV OMR rota
+rota +KME +pneumo (kon.) +pneumo (kon.)

absces 0 0 0 0 0
bolecdina na mestu vboda 1 0 2 0 0
celulitis na mestu vboda 0 0 0 0 0
oteklina na mestu vboda 0 1 1 0 0
rdecina na mestu vboda 0 0 1 0 0
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 0 (o] 1 0 0
anafilaksija 0 0 0 0 0
artritis (0] (] (0] (0] (0]
asepti¢ni meningitis [o) 0 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih 0 0 0 0 0
bruhanje 0 0 0 0 0
diareja 1 0 0 0 0
druge pareze, paralize 0 0 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 (o] o] [ 0
generalizirani konvulzivni krdi o} 0 0 0o 0
glavobol 0 0 0 0 0
hipotonicna epizoda 2z zmanjSano

odpzivnostjo P l ° 0 ° ° °
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 o] 0 0 0
izguba apetita 1 0 0 0 0
izpuscaj 0 0 0 0 1
kolaps 0 0 0 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 0 0 0 0
navzea (0] (0] (0] (0] (0]
nerazpoloZenost, razdrazljivost 3 1 0 1 0
nespecnost 0 o] 0 0 0
parastezije 0 o] 0 0 0
parotitis 0 0 0 0 0
persistenten jok 0 1 0 0 0
povisana telesna temperatura 2 2 1 2 1
sindrom Guilain Barre 0 0 0 0 0
trombocitopenija 0 0 0 0 0
utrujenost 0 o] 1 0 0
vrtoglavica 0 0 0 0 0
drugo ] / / / / /
STEVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 3 3 3 2 2
STEVILO PRIJAV ZVRESNIMI y o o o o o
DOMNEVNIMI NEZELENIMI UCINKI

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 7 5 7 3 2

Tabela se nadaljuje na naslednji strani
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za javno zdravje

N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Cepljenje proti
DTP/Hib/IPV/HBV
+pneumo (kon.)

+gripi

Cepljenje proti Cepljenje proti s q Cepljenje proti
y Cepljenje proti
DTP/Hib/IPV/HBV DTP+KME rota

+gripi +meningo (B)

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK OMR+gripi
+pneumo (kon.)

absces 0 0 0 0 0
bolecdina na mestu vboda 0 0 0 0 0
celulitis na mestu vboda 0 0 0 0 0
oteklina na mestu vboda 1 1 0 1 0
rdecina na mestu vboda 0 1 0 1 0
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 0 0 0 0 0
anafilaksija 0 0 0 0 0
artritis (0] (0] (0] (0] 0]
asepti¢ni meningitis [o) [o) 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih 0 0 0 0 0
bruhanje 0 0 0 0 0
diareja 0 0 0 0 0
druge pareze, paralize 0 0 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 0 o] 0 0
generalizirani konvulzivni krdi o} 0 0 0 0
glavobol 0 0 0 0 )
hipotonicna epizoda z zmanjsano

odpzivnostjo P l ° ° ° ° °
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 0 0 0 0
izguba apetita 0 0 0 0 0
izpuscaj 0 1 0 0 )
kolaps 0 0 0 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 0 0 0 0
navzea (0] (9] 0 1 (0]
nerazpoloZenost, razdrazljivost 1 0 0 0 1
nespecnost 0 0 0 0 0
parastezije 0 0 0 0 0
parotitis 0 0 0 0 0
persistenten jok 0 0 0 0 0
povisana telesna temperatura 1 1 1 0 0
sindrom Guilain Barre 0 0 0 0 0
trombocitopenija 0 0 0 0 0
utrujenost 0 0 0 0 0
vrtoglavica 0 0 0 0 ()
drugo / / / / /
STEVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 3 2 ! ! !
STEVILO PRIJAV ZVRESNIMI y o o o o o
DOMNEVNIMI NEZELENIMI UCINKI

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH

UCINKOV 3 3 1 3 1

Tabela se nadaljuje na naslednji strani

21



za javno zdravje

N Il Z Nalonalriinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022

Cepljenje proti

Cepljenje proti Cepljenje proti OMR

Cepljenje proti Cepljenje proti

DOMNEVNI NEZELEN UCINEK DTP/Hib/IPV rumeni pneumo (23) KME

+meningo (B)+

+pneumo (kon.) mrzlici+steklini ST

+meningo (B) +hepAinB

absces 0 0 0 0 0
bolecdina na mestu vboda 0 0 0 0 0
celulitis na mestu vboda 0 0 0 0 0
oteklina na mestu vboda 0 0 0 0 0
rdecina na mestu vboda 0 0 0 0 0
alergi¢na reakcija (brez anafilaksije) 0 0 0 0 0
anafilaksija 0 0 0 0 ()
artritis (0] (0] (0] (0] (0]
asepti¢ni meningitis [o) [o) 0 0 0
bolecine v misicah, sklepih 0 1 0 1 0
bruhanje 0 0 0 0 0
diareja 0 0 0 0 0
druge pareze, paralize 0 0 0 0 0
encefalitis, encefalopatija 0 0 o] 0 0
generalizirani konvulzivni krdi 0 0o 0 0 0
glavobol 0 1 0 0 )
hipotonicna  epizoda z  zmanjsano

odpzivnostjo P : ° ° ° ° °
intususcepcija, invaginacija crevesja 0 0 0 0 0
izguba apetita 0 0 0 0 0
izpuscaj 1 0 0 0 )
kolaps 0 0 0 0 0
limfadenitis, limfadenopatija 0 0 0 0 0
navzea (0] (0] (0] (0] (0]
nerazpoloZenost, razdrazljivost 1 0 0 0 0
nespecnost 0 0 0 0 0
parastezije 0 0 0 0 0
parotitis 0 0 0 0 0
persistenten jok 0 0 0 0 0
povisana telesna temperatura 1 1 1 1 0
sindrom Guilain Barre 0 0 0 0 0
trombocitopenija 0 0 0 0 0
utrujenost 0 0 o] 0 0
vrtoglavica 0 0 0 0 0
drugo / / / / otekline
§'I:EVILO PRIJAV DOMNEVNIH NEZELENIH ] ] ; ; 1
UCINKOV

§TF:VILO PRIJA\! Z RESNIMI DOMNEVNIMI o o o o o
NEZELENIMI UCINKI

STEVILO DOMNEVNIH NEZELENIH UCINKOV 3 3 1 5 1

Viri: Register stranskih pojavov po cepljenju (NUZ 51), 3.4.2023.
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za javno zdravje

Med resne domnevne neZelene ucinke pridruzene cepljenju se uvrscajo smrt, Zivljenje ogrozajoce stanje ali
bolezen, hospitalizacija ali podaljSanje hospitalizacije, trajna okvara, prirojena anomalija in druga klini¢no
pomembna stanja. Za osebe, ki so bile cepljene v letu 2022 smo na NIJZ prejeli 478 prijav domnevnih
nezelenih ucinkov po cepljenju, od tega smo 8 (1,7 %) prijav v skladu z navedeno definicijo razvrstili med
prijave z resnimi domnevnimi nezZelenimi ucinki. Posamezni primeri so podrobno opisani v nadaljevaniu,
njihov komentar in ocena pa sta navedena v 4. poglavju.

Prijave, ki so vsebovale resne domnevne nezelene ucinke so bile posredovane po naslednjih cepljenjih:

- 3-krat po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski paralizi in okuzbam z virusom
hepatitisa B;

- 2-krat po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski paralizi in proti okuzbam z virusom
hepatitisa B ter hkrati proti pnevmokoknim in rotavirusnim okuzbam;

- 2-krat po cepljenju proti okuzbam z virusom hepatitisa B;

- 1-krat po cepljenju proti gripi.

3-mesecni otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B. Nekaj ur po cepljenju se mu je pojavila kratka epizoda ohlapnosti
in zastrmitve ter jok. Sprejet je bil v bolniSnico na opazovanje, kjer niso ugotavljali posebnosti. Epizode
neodzivnosti se niso ponovile. V dobrem zdravstvenem stanju je bil odpus¢en v domaco oskrbo.

9-mesecni otrok je bil cepljen z 2. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B. Nekaj ur po cepljenju se mu je pojavila povisana telesna
temperatura in kr¢i. V bolnisnici je bil brez tezav, opravljene preiskave niso pokazale posebnosti. Vrocinski
kr¢i se niso vec pojavili. Po 6 dneh je bil v izboljSanem stanju odpuscen v domaco oskrbo.

11-mesecni otrok je bil cepljen z 2. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B. Devet dni po cepljenju je zbolel s povisano telesno temperaturo
(38 stopinj C) in izpuséajem po telesu. Nekaj dni kasneje se ni Zelel plaziti, pojavile so se otekline okon¢in. V
bolnidnici so ugotovili Kawasakijevo bolezen. Po petih dneh je bil v izboljSanem stanju odpus¢en v domaco
oskrbo.

3-mesedni otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B, s 1. odmerkom cepiva proti pnevmokoknim okuzbam in s 2.
odmerkom cepiva proti okuzbam z rotavirusi. Isti dan se je pojavila poviana telesna temperatura (39 stopinj
Q). V bolnisnici, razen vrocine ter otekline in rdecine na mestu cepljenja, niso ugotavljali posebnosti. Naslednji
dan je bil odpuscen v domaco oskrbo.

3-mesecni otrok je bil cepljen s 1. odmerkom cepiva proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B, s 1. odmerkom cepiva proti pnevmokoknim okuzbam in prav
tako s 1. odmerkom cepiva proti okuzbam z rotavirusi. Nekaj ur po cepljenju je priSlo do neutolaZljivega joka,
pojava rdecine in otekline na mestu cepljenja in do zavracanja hrane. Za en dan je bil sprejet na opazovanje v
bolnisnico, opravljene preiskave niso pokazale posebnosti. Nato je bil brez teZav odpus¢en v domaco oskrbo.

6-letni otrok je bil cepljen z 2. odmerkom cepiva proti okuzbam z virusom hepatitisa B. Nekaj ur po cepljenju
se je pojavila poviSana telesna temperatura in bruhanje. V bolniSnici niso ugotavljali posebnosti. Postopoma
je pricel uzivati hrano in vodo in po enem dnevu je bil v izboljSanem stanju odpuscen v domaco oskrbo.

6-letni otrok je bil cepljen s 3. odmerkom cepiva proti okuzbam z virusom hepatitisa B. Dva dni po cepljenju
se je pojavila asimetrija obraza, poveSen levi ustni kot in teZko zapiranje levega oCesa, vrocine ob tem niimel.
Za dva dnije bil sprejet v bolniSnico s sumom na ohromitev obraznega Zivca, kjer so kot mozni vzrok izkljudili
nevroboreliozo. Dva tedna pred tem je bil otrok prehlajen, imel je tudi vneto desno uho. Po simptomatski
terapiji se je v 2-3 tednih ohromitev popolnoma popravila.
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Starejsa oseba s hudim kroni¢nim obolenjem srca je bila cepljena s cepivom proti gripi. Dva dni po cepljenju
so osebo nasli mrtvo, odrejena je bila obdukcija, kjer so ugotovili, da je bil vzrok smrti masovna plju¢na
embolija, vir trombnih embolov pa tromboza globokih ven spodnje okoncine.

Za osebe, ki so bile cepljene v letu 2022 smo na NIJZ v Register prejeli 478 prijav nezelenih ucinkov po
cepljenju, pri vecini teh oseb je Slo za blage nezelene ucinke, ki so brez posledic izzveneli v nekaj dneh. Pri
vedini je Slo za splosne tezave in spremembe na mestu cepljenja, kot so bolecina, rdecina in oteklina. Od
splosnih oziroma sistemskih neZelenih ucinkov je bila najpogosteje prijavljena povisana telesna temperatura.

0Od 478 prijav nezelenih u¢inkov po cepljenju v letu 2022, jih le 8 (1,7 %) vsebovalo resne domnevne nezelene
ucinke. Sedem oseb z resnimi nezelenimi ucinki je bilo hospitaliziranih ali obravnavanih v urgentnih oziroma
specialisti¢nih ambulantah. V skladu z definicijo se tudi v primeru hospitalizacije zaradi nezelenih ucinkov po
cepljenju ti klasificirajo kot resni, Ceprav je bilo pri vecini oznaceno, da se je stanje v nekaj dneh izboljsalo in
so bili iz bolniSnice odpusceni brez posledic. V enem primeru je v ¢asovnem sosledju s cepljenjem proti gripi,
prislo do smrti starejSe osebe s kroni¢nimi boleznimi.

V treh primerih je bila povezava med prijavljenimi nezelenimi dogodki in cepljenjem ocenjena kot verjetna,
kar pomeni, da ni druge enakovredne obrazloZitve za pojav neZelenega ucinka.

V dveh primerih so se po soCasnem cepljenju s cepivom proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B, cepivom proti pnevmokoknim okuzbam in s cepivom proti
okuZbam z rotavirusi pojavili neZeleni ucinki, ki pri¢akovani (15, 16, 17): povisana telesna temperatura,
oteklina in rdecina na mestu cepljenja ter neutolazljiv jok. V obeh primerih se je stanje hitro izboljsalo in Ze
naslednji dan sta bila brez zdravstvenih tezav odpuscena iz bolnisnice, povezava s cepljenjem je verjetna.

V tretjem primeru so se otroku po cepljenju s cepivom proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski
paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B pojavili vrocinski krdi, ki so bili zelo verjetno posledica cepljenja.
Pojav visoke telesne temperature je v povzetku glavnih znadilnosti cepiva opisan kot zelo pogost
(pri¢akovan) nezelen ucinek, kréi (z zviSano telesno temperaturo ali brez nje) se tudi pojavljajo, vendar
redkeje (15, 18). Vrocinski kri so eno izmed najpogostejsih nevroloskih obolenj otroske dobe, povezani so z
naraséanjem telesne temperature ob virusnih okuzbah zgornjih dihalnih poti (prehladi) ali ob nenadnih
vnetjih srednjega uSesa. Prizadenejo od 2 do 5 % otrok, starih od 6 mesecev do 6 let in se lahko ponovijo.
Vecinoma niso nevarni, le v redkih primerih lahko pride do zapletov (19). Pediatri so v tem primeru svetovali
opustitev nadaljnjega cepljenja z omenjenim cepivom.

V dveh primerih je bila povezanost med domnevnimi nezelenimi ucinki in cepljenjem sicer ocenjena kot
mozna, vendar pa je istocasno obstajala enako velika verjetnost, da bi bile opisane tezave lahko posledica
kak3ne druge bolezni, na primer socasnih okuzb ali poslabsanja (prej obstojecih) osnovnih bolezni in ne
cepljenja.

V enem primeru so se otroku nekaj ur po cepljenju s cepivom proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib,
otroski paralizi in okuzbam z virusom hepatitisa B pojavile ohlapnost in zastrmitve ter jok. Slo je za
pri¢akovane neZelene ucinke. V povzetku glavnih znacilnosti cepiva (15) je zapisano, da po cepljenju s tem
cepivom v zelo redkih primerih lahko pride do hipotonicne reakcije ali hipotoni¢no-hiporesponzivne epizode,
jok pa je opisan kot zelo pogost nezelen ucinek. Po prejemu prvega odmerka je bila pri posameznikih
opazena nekoliko vidja reaktogenost v primerjavi s kasnej$imi odmerki (15). MoZno je, da je do epizode
neodzivnosti prislo v sklopu reakcije na cepljenje. Pediatri so priporocili previdnost pri naslednjem cepljenju.

V drugem primeru se je otroku nekaj ur po cepljenju proti okuzbam z virusom hepatitisa B pojavila vrocina in
bruhanje. Gre za nezelene udinke, ki so navedeni v povzetku glavnih znacilnosti cepiva, torej so pri¢akovani
(20). Po enem dnevu je bil v izboljSanem stanju odpuséen v domaco oskrbo z odpustno diagnozo akutna
dehidracija ob bruhanju. Povezanost med neZelenimi ucinki in cepljenjem je sicer mozna, vendar pa je
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N Il Z Nacionalniinstitut NezZeleni ucinki pridruZeni cepljenju v Sloveniji v letu 2022
za javno zdravje

istoCasno obstajala enako velika verjetnost, da bi bile opisane teZave lahko posledica virusne okuzbe, ki je v
bolnidnici niso uspeli etiolosko opredeliti.

Pri treh osebah je Slo za socasno dogajanje, kjer so bili neZeleni ucinki oziroma dogodki najverjetneje
povezani z drugimi osnovnimi boleznimi ali okuzbami in niso bili posledica cepljenja oziroma povezava s
cepljenjem ni bila verjetna.

11-mesecni otrok je bil devet dni po cepljenju proti davici, tetanusu, oslovskemu kaslju, Hib, otroski paralizi in
okuzbam z virusom hepatitisa B hospitaliziran zaradi Kawasakijeve bolezni. Gre za nepri¢akovan neZelen
dogodek, ki ni naveden v povzetku glavnih znacilnosti cepiva (15). Vzrok za nastanek bolezni e ni jasen,
najverjetneje gre za genetsko predispozicijo posameznika (21). Trenutno dostopni podatki ne podpirajo
povezave med cepljenjem in povecanim pojavom te bolezni (22), celo nasprotno, v Studiji, ki so jo naredili v
ZDA, so ugotovili, da naj bi bilo cepljenje povezano celo z prehodnim zniZanjem incidence te bolezni (23).
Vzrocna povezanost v tem primeru ni verjetna.

V enem primeru je dva dni po cepljenju proti okuzbam z virusom hepatitisa B priSlo do prehodne ohromitve
obraznega Zivca. Vzroki za pojav Bellove pareze niso v celoti pojasnjeni, najveckrat se pojavi v povezavi z
virusnimi okuzbami, boreliozo, poskodbami, visokim krvnim tlakom in dolocenimi boleznimi (tudi
avtoimunskimi) (24). Epidemioloska raziskava iz ZDA ni pokazala povecdanega tveganja za pojav ohromitve
obraznega Zivca po cepljenju proti HBV ali katerem koli drugem cepivu pri otrocih (25). Tudi ameriski Institut
za medicino je preuceval to povezavo in sklenil, da ni dokazov za povezavo med cepivi proti hepatitisu A,
hepatitisu B, influenci in pojavom ohromitve obraznega zivca (26). Slo je za nepri¢akovan nezelen dogodek
(20), ki je ¢asovno sicer sledil cepljenju, vzro¢na povezava pa je malo verjetna oziroma ni verjetna. Otrok je
pred cepljenjem prebolel okuZzbo z vnetjem uSesa, kar bi lahko bil moZen vzrok omenjenih zdravstvenih
tezav.

StarejSa oseba s Stevilnimi kroni¢nimi boleznimi je 2 dni po cepljenju proti gripi umrla. Vzrok smrti je bila
masovna plju¢na embolija, vir trombnih embolov pa tromboza globokih ven spodnje okon¢ine. Glede na
povzetek glavnih znacilnosti cepiva, venski trombembolizem, kot resen neZelen ucinek cepiva, ni pri¢akovan
(27). V Register neZelenih udinkov pridruzenih cepljenju na NIJZ do sedaj nismo prijeli $e nobene prijave
podobnega primera. Epidemioloska raziskava iz ZDA je na podatkih baze spremljanja varnosti cepiv pokazala,
da ni zvec¢anega tveganja za pojav globoke venske tromboze po cepljenju proti gripi (28). Podobna raziskava
je bila izvedena tudi v Franciji, kjer se je izkazalo, da naj bi cepljenje proti gripi celo zmanjsalo tveganje za
pojav globoke venske tromboze (29). V omenjenem primeru je oseba imela Stevilne druge znane dejavnike
tveganja za pojav globoke venske tromboze (30). Povezava cepljenja in domnevnega nezelenega dogodka
je le ¢asovno sosledna, vzro¢na povezanost pa ni verjetna.

Na podlagi analize domnevnih neZelenih ucinkov pridruzenih cepljenju lahko zaklju¢imo, da je bila v letu
2022 vecina nezZelenih ucinkov blage narave in so minili brez posledic. Resni domnevni neZeleni ucinki, kjer
je bila cepljena oseba hospitalizirana, so se sicer pojavili, vendar so bili glede na veliko Stevilo izdanih
odmerkov cepiv v Sloveniji zelo redki.
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Spremljanje neZelenih ucinkov s podporo Registra nezelenih ucinkov pridruzenih cepljenju je zelo
pomemben sestavni del sistema varnega cepljenja in s tem spremljanja uspesnosti in varnosti programa
cepljenja. Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravil vklju¢no s cepivi je zakonsko obvezujoce za vse
zdravstvene delavce.

Register nezelenih ucinkov po cepljenju sloni na pasivnem spremljanju in ima zato nekatere omejitve:

- Stevilo dejanskih prijav je odvisno od tega, ali jih izvajalci cepljenja zaznajo in registrirajo/prijavijo;

- prijavljajo se nezeleni ucinki (dogodki), ki so ¢asovno povezani s cepljenjem (koincidenca) in niso
vedno tudi vzro¢no povezani s cepljenjem;

- pri prijavi niso uporabljene enotne definicije nezelenih ucinkov;

- pomanjkanje kontrolnih skupin za primerjavo.

Kljub omejitvam je tak sistem spremljanja, ki ga omogoca register, zelo pomemben zaradi zaznavanja zelo
redkih in novih neZelenih ucinkov, ki niso bili zaznani v raziskavah o varnosti pred registracijo oz. pred 3irSo
uporabo. Pomemben je za ocenjevanje varnosti novih cepiv med dolo¢enimi skupinami prebivalstva (starejse
osebe, kroni¢ni bolniki, nose¢nice), pomaga pri ocenjevanju dogodkov, ki jih povezujejo s cepljenjem oziroma
pri pojasnjevanju dvomov glede varnosti cepljenja.

V zadnjih letih si s stalno komunikacijo z izvajalci cepljenja (navodila, posvetovanja, u¢ne delavnice) in
poudarjanjem pomembnosti spremljanja neZelenih ucinkov in tudi z razvojem novih modulov eRCO
prizadevamo izboljSati sistem prijave nezelenih ucinkov in kakovost zbranih podatkov.

Tudi v prihodnje se moramo vsi, ki sodelujemo v programu cepljenja, truditi za varno cepljenje, dovolj ¢asa
nameniti ugotavljanju kontraindikacij za cepljenje in ustrezno ukrepati ob morebitnem pojavu nezelenih
u¢inkov. Dosledno je treba porocati o domnevnih nezelenih ucinkih pridruzenih cepljenju. Poskrbeti je treba
tudi za nenehno izpopolnjevanje znanja in izboljSave dobre prakse varnega cepljenja.
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7  Priloga

7.1 Elektronski obrazec (modul) za vnos domnevnih nezelenih udinkov po
cepljenju v eRCO (Elektronski register cepljenih oseb in neZelenih
ucinkov po cepljenju)

vnos NZU

Oseba

2225 §tevika @ al EM50 @

Ime in priimek: Datum rojstva: Bivalisée

Prijava nezelenega uéinka

Ustanova @ Zdravstveni delavec @ Datum prijave @

Datum spremembe NZU.

Cepljenja

Datum ceplienia Cepiteli Ustanova Zagiita pred boleznimi Datum spremembe

1] . » 5 ¥ zapisov na stran Nizapisov za pikaz  Cr

Nezeleni uéinki m Socasno uporabljena zdravila + Dodaj

Wrsta nek. ug. Podrob, reak. Zabetek Trajanje Opis Uporaba do

0 +» » 5 v zapisov na stran Nizapisov za prikaz () g « [0 5 v Zapisov na stran Nizapisov za pikaz  C»

Dodatni komentar €

Fomembni podatki v anamnez! @

Ukrep @ Posledice neZelenin utinkov (izid) @
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PRIJAVA NEZELENIH UCINKOV PO CEPLJENJU PROTI

N| l y et

CEPLIENA OSEBA
Ime in priimek: spol: M 2
Naslov: Datum rojstva:

PODATKI O CEPLIENJU/ UPORABLJENIH CEPIVIH
Datum cepljenja:

Ime cepiva Serijska stevilka Odmerek (oznaite)
1. 2. 3. 4. 5. 6.
1. 2. 3. 4. 5. 6.
1. 2. 3. 4. 5. 6.

NEZELENI UCINKI — LOKALNI:
Datum zaéetka Trajanje* Datum zadetka Trajanje*

boleéina absces

rdecina celulitis

oteklina ( cm)

NEZELENI UCINKI — SPLO3NI:
Datum zaletka Trajanje* Datum zacetka Trajanje*

povisana telesna

izpuscaj
temperatura ( =C) - .

alergi¢na reakcija

utrujenost
. (brez anafilaksije)
loZ t
nerazpvo"ozenos ; parotitis
razdraZljivost
perzistenten jok artritis
. intususcepcij
nespecnost . . ?cuva, .
invaginacija crevesja
glavobol trombocitopenija
vrtoglavica anafilaksija
generalizirani
navzea ool (-
konvulzivni kréi
hipotoni¢na epizoda z
bruhanje - oy p- .
zmanj$ano odzivnostjo
diareja sindrom Guilain Barre
izguba apetita druge pareze, paralize

bolecine v misicah,
sklepih

parastezije

asepti¢ni meningitis

encefalitis,
encefalopatija

kolaps drugo:

limfadenitis,

drugo:
limfadenopatija :

*navedite ¢as trajanja v minutah, urah, dnevih, tednih, mesecih,.....

1/2

Ob_prijava_nezelenega_ucinka_po_cepljenju_v2_final-1_4
Zamenja verzijo: vl
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NEZELENI UCINKI — DRUGO (opisite neZelene uéinke, ki niso navedeni na prejinjem seznamu):

SOCASNO UPORABLIENA ZDRAVILA (vpisite zdravila, ki jih je oseba jemala v &asu cepljenja in v &asu, ko so se pojavili nefeleni uginki):

POMEMENI PODATKI V ANAMNMNEZI (ostale sogasne in predhodne bolezni, ter stanja pomembna za pojav neZelenih uginkov, alergije,
noseénost,...):

UKREP (oznaéite): POSLEDICE/IZID (oznatite):
1 - opazovanje 1 - brez posledic
2 — zdravljenje na primarni ravni 2 - izboljsanje
3 — specialisticni pregled 3 - neposredna zZivljenjska ogrozenost
4 — hospitalizacija 4 — dolgotrajna ali izrazita nezmoznost
5 —drugo 5 —trajna okvara
9 — neznano 6 — prirojena anomalija
7 — drugo klinicno pomembno stanje
8—smrt
9—neznano

DODATEN KOMENTAR K PRIJAVI NEZELENIH UCINKOV:

DATUM PRUAVE: ZDRAVNIK, ZDRAVSTVENA ORGANIZACHA:

2/2

Ob_prijava_nezelenega_ucinka_po_cepljenju_v2_final-1_4
Zamenja verzijo: vl
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7.3 Ocena prijave domnevnih nezelenih ucinkov po cepljenju (NI1JZ)

Ocena prijave nefelenih uéinkov (NU) po cepljenju
(MIJZ}

RESNOST: ni resen / resen NU
PRICAKOVANOST: pricakovan / nepricakovan NU
OCENA VZROCNE POVEZANOSTI (WHO-UMC):
gotova / verjetna / moZna / ni verjetna /

acena 5e ni moZna / ocena ni moZna

datum:
podpis:
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