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Seznam zkratek

AESI - Adverse events of special interest
BCC — Brighton Collaboration Criteria

BSSR — Dvoumeésicni souhrnna zprava o
bezpecnosti

CLS — Syndrom kapilarniho uniku

CVST - Trombdza mozkovych Zil a mozkovych
Zilnich splavd

EC — Evropska komise
EMA — Evropska agentura pro |éCivé pripravky
EPAR — Evropska verejna zprava o hodnoceni

ETF - Emergency Task Force (pracovni skupina
pro covid-19)

FV — Farmakovigilan¢ni
GIT - Gastrointestinalni
CHMP — Vybor pro humanni |éCivé pripravky
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ITP — Imunitni trombocytopenie

MSSR — Mésicni souhrnna zprava o bezpecnosti
NU — Nezadouci u&inek

PIL — Pribalova informace

PRAC - Farmakovigilan¢ni vybor pro hodnoceni rizik
|éCiv

PSUR — Periodicka zprava o bezpecnosti

RMP — Plan na fizeni rizik

SPC — Souhrn udajd o pripravku

TEN — Tromboembolicka nemoc

TTO — Cas do nastupu (pfihody/reakce)

TTS — Syndrom trombdzy s trombocytopenii
VAERS — Vaccine Adverse Event Reporting System
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Typy vakcin proti covid-19

=, V soucCasné dobé podminecné registrovano 5 vakcin:
= 2 mRNA:
e Comirnaty (BioNTech Manufacturing GmbH)
» Spikevax (Moderna Biotech Spain, S.L.)
=, 2 vektorové:
* Vaxzevria (AstraZeneca AB)
e Jcovden (Janssen-Cilag International NV)
=, 1 proteinova:
* Nuvaxovid (Novavax CZ, a.s.)
=, PGvodné byl predpoklad, Ze vakciny stejného typu budou mit velmi podobny bezpecnostni profil —
s rostouci expozici jsou mezi jednotlivymi vakcinami stejného typu identifikovany jisté rozdily.
Napr.:
riziko TEN u vektorovych vakciny (TEN ocekavana pouze u Jcovden, u Vaxzevria oCekavana pouze CVST),
riziko vzplanuti CLS po vakciné Spikevax.
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 v dobe udéleni registrace

s, Obecny prehled vyvoje a schvalovani vakcin proti covid-19:
https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-
disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/covid-19-vaccines-development-
evaluation-approval-monitoring

=, Vakciny proti COVID-19 jsou vyvijeny, hodnoceny a schvalovany podle aktualnich regulaénich
smeérnic a pravnich pozadavkau.

= U vakcin vC. vakcin proti covid-19 — nejprve studie zamérené na kvalitu a studie preklinické,
nasledné klinické studie I,,ll. a lll. faze, které vedou k registraci pripravku.
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 v dobe udéleni registrace

= U vakcin proti covid-19 — medicinska potreba urychlit vyvoj
* Navyseni lidskych zdrojd k urychleni analyzy vysledk( studii
* Kombinovani fazi klinickych studii nebo paralelni provadéni studii
e Kontinualni dialog
»0dborné vybory EMA — pt. CHMP, PRAC

»Emergency Task Force (ETF) — podpurné téleso zahrnujici odborniky z jednotlivych vyborl EMA, poskytujici
napr. scientific advice, konzulatace vhodného designu studii

%, Studie faze Ill pokracuji po udéleni podminecné registrace, predlozeni finalni zpravy o klinické
studii do daného data byva jednou z podminek registrace uvedené v Annexu ll.
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 v dobe udéleni registrace

Vaccine available for use '

@ ->>) Pharmaceutical quality

- Non-clinical research

Human pharmacology studies - Phase I
Therapeutic exploratory studies - Phase II Clinical trials
Clinical efficacy and safety studies - Phase III

Scientific evaluation and authorisation -
Large-scale production -
Studies after authorisation ->)>
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. Vaccine available for use

@ ->> Pharmaceutical quality

- Non-clinical research

12y :
/@)H?\ - Phase I: Human pharmacelogy studies

- Phase II: Therapeutic exploratory studies Clinical trials
- Phase III: Clinical efficacy and safety studies

@é Sciéntific evaluation and authorisation
ﬂ o -)>> Large-scale production
— ->>> Studies after authorisation
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 v dobe udéleni registrace

=, Kromé urychleni vyvoje soucasné také urychleni hodnoceni
e Za normalnich okolnosti — veskera dokumentace predlozena pri zadosti o registraci

 \ pripadé vakcin proti covid-19 — predkladani dokumentace a jeji hodnoceni v tzv. rolling
review jiz pred zadosti o registraci (ve chvili, kdy je dana dokumentace dostupna)

* Obvykle nékolik kol rolling review predchazi vlastni zadosti o registraci

Ay Q,
& Fay
STANDARD Developer applies for EMA opinion .
marketing authorisation ; :
COVID-19 . EMA opinion

Rolling review cycle

Research & development . Standard EMA evaluation . EMA evaluation with rolling review
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — additional PhV activities

=, Pokracovani jiz bézicich klinickych studii

* Pravidelné predkladani interim reports

* Do stanoveného data nutnost predlozeni final clinical study reports

* Spolecné hodnoceni vSech dat ze studii (napf. doplnéni nového nezadouciho ucinku do SPC a PIL)
», Udéleni povinnosti provést klinické Ci poregistracni neintervencni studie bezpecnosti

* RMP vsech vakcin proti covid-19 jsou verejné pristupné v tzv. EPAR (European public assessment reports,)
konkrétni vakciny na webovych strankach EMA.
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — rutinni farmakovigilance

=, Periodické zpravy bezpecnosti (PSUR) — kumulativni shrnuti vSech bezpecnostnich informaci za urcené
casové obdobi
e U podminecnych registraci PSUR v Sestimésicnich intervalech
* Komplexni prehodnoceni bezpecnosti na zakladé:
»Provedenych i probihajicich studii (klinické, neintervencni poregistracni, preklinické)
» Dat z odborné literatury

» Dat ze spontdnniho hlaseni — hodnoceni farmakovigilancnich signald, které byly na zakladé spontannich hlaseni
identifikovany.

o Informace o poutziti u zvlastnich populaci — déti, seniofi, téhotné a kojici zeny
o Informace o chybach v medikaci

o Hodnoceni vybranych AESI — pr. anafylaktické reakce, COVID-19 related AESI, kozni AESI, paréza n.facialis,
jaterni AESI, respiracni AESI, pregnancy related AESI, GIT AESI, nahla smrt

o Lack of efficacy
o Interakce
o Long-term safety data
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — rutinni farmakovigilance

=~ Mésicni/dvoumeésicni zpravy bezpecnosti
* VSechny vakciny proti covid-19 mély v pribéhu prvniho roku po registraci povinnost predkladat pravidelné

mésicni zpravy bezpecnosti. Nyni z divodu jiz vcelku dobré identifikace bezpeénostniho profilu pfistoupeno
na dvoumeésicni zpravy (BSSR), u vektorovych vakcin v soucasné dobé vypusténi

* V ramci téchto zprav jsou predkladana data:
a) Expozice véetné stratifikace dle region(, vékovych skupin, pohlavi a davky
b)  Pocet nahlasenych pfipadd — v intervalu i kumulativné celkové, dle vékovych skupin a u zvlastnich populaci — napft. téhotné
zeny
c) Hodnoceni tzv. AESI (adverse event of special interest) — reakce z rliznych organovych skupin, na které je kladen vétsi
dliraz. Jde o reakce, u kterych existuje urcité podezreni, Ze by mezi nimi a vakcinou mohla existovat pri¢inna souvislost.
i. Prokazand asociace s vakcinaci
ii. Prokazana asociace s urcitym typem vakcin ¢i adjuvanciem
iii. Teoretické riziko vzniklé na zdkladé imunopatogeneze
iv. Teoretické riziko vzniklé na zakladé replikace viru v pribéhu onemocnéni divokym kmenem
V. Teoretické riziko u lidi na zakladé skutecnosti, Ze toto riziko bylo pozorovano u zvifecich modell s jednim nebo vice typy vakcin
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — rutinni farmakovigilance

=~ Mésicni/dvoumeésicni zpravy bezpecnosti — pokracovani
d) AESI—stanoveny na zakladé SPEAC list (Brighton collaboration), ACCESS Project — v prvnim roce hodnoceny v rdmci MSSR

vSsechny AESI, nyni presun nékterych do PSUR

e) Vramci hodnocenijednotlivych reakci O/E analyza (observed vs. expected) — porovnavana incidence z nahlasenych pripad(
vuci background incidenci.

f)  Hodnoceni fatalnich pfipad( v¢. O/E analyzy

g) Hodnoceni nahladenych NU u zvlastnich populaci — seniofi, déti (v prib&hu prvniho roku také t&hotné a kojici Zeny, pacienti
s autoimunitami, frail patients aj., nyni pfesun hodnoceni do PSUR)

* Pozadavky na obsah MSSR/BSSR — core RMP pro vakciny proti covid-19, v soucasnosti aktualni verze 3.0 (8. 2.
2022)
= Vystupy z mésicnich zprav bezpecnosti — zverejriovany v tzv. safety updates
* Pravidelné zverejnovany na webovych strankach EMA — v EPAR dané vakciny

« Cesky preklad zvefejiovan na webovych strankach SUKL

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — MSSR (monthly summary safety reports),
BSSR (bi-monthly summary safety reports)

¢ 15, Statniustav pro kentrolu |

s, COVID-19, Stétni dstav pro kontr X 4=

& C & sukl.cz/covid-19 ¢

Aplikace

& .
fe, SUKL .
\—J Statni Ustav pro kontrolu |&¢iv +420 272 185 111 B
P \.na itvary SUAL COVID-19
Nuvaxovid (Novavax)
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Evropska komise vydala dne 9. 12. 2021 rozhodnuti 0 zméné registrace pro Sy covid-19
vakeinu proti covid-19 Comirnaty (Comirnaty 30 mikrogrami/davku injekéni Pomoc U kra] ine . Otazky a odpovadi k vakeing od
disperze, nova lékov forma bez potfeby Fedéni a Comimaty...

spoleénosti Novavax

COVID-19 41 Cela sekee

ERECEPT

Vaxzevria (AstraZeneca)

Nejnovéjsi élanky

HléSeni nezadoucich U&inka

21.02. 2022 * Aktualizace bezpeénosti vakciny Vaxzevria (prosinec
= i EK/Dohoda CMDh k
PSUSA - 2022 2021)
. ) - . .
oatabine e Semeee e B cirevoiily | pac Statni dstav pro kontrolu I8 informuje dréitele o Aktualizace bezpetnosti vakciny Vaxzevria (listopad
S ten podedant o ey rozhodnuti o registraci o vydani nového provédsciho Databaze leki 2021)
Databdze |ékdren pfipravkd (z ddvodu rozhodnuti Evropské komise/nové dehody CMDh k L * Aktualizace bezpeCnosti vakciny Vaxzevria
A . wvysledkim jednotného... Databaze lekaren
Prodeiei vyhrazenych |66 2021)
Databéze Kiinic. hodnoceni & Dichled testii k diagnostice éni 21.02. 2022 Prodejei vyhrazenych I&giv 1 cela sekce
covid-10 = cau-10
Registr zdrav. prostiedkd - N - . . "
Statnf Gstav pro kontrolu I6&iv eviduje Zadost 0 odborou konzultaci poskytnutou sekci CAU Databaze klinic. hodnoceni ) ) )
Konopi k Iééebnym telim prostrednictvim Registru zdravotnickych 21, 02, 2022 Comirnaty (Pfizer, BioNTech)

prostredk{i (RZPRO) viechny diagnostické
zdravotnické prostfedky in vitro (IVD) uvedené
Hiageni pro SUKL na...

Registr zdrav. prostiedk
i webovy formulaF pro hiégeni .
podezieni na neadouci Géinky.

SUKL upozorfiuje zdravotniky i pacienty, Ze dne 22. 2.
2022 nebude funkéni webovy formulaf pro nahlasent

D3le3its upozernént

Konopi k [é&ebnym Gzellim Comirnaty

Informace k Brexitu Aktualizace bezpeénosti vakcin proti covid-19

Zména registrace léi o pFipravku oo el (e T8tk DL Dilezita upozoméni
ochranné prvky :Em“mﬁa"f podezfent na netddouc! Gtinky Iétivich pfipravkd (z (duben 2022)
P ————— divedu... - . . D ot . . -
Dodévky a jind hodnoceni infuzniho roztoku s rozpoustédiem Hlaseni pro SUKL ProdlouZeni doby pouZitelnosti Comirnaty na 12
. SUKL informuje zdravotnicke pracovniky o zméné 18.02. 2022 mésich
Prehledy 2 seznamy terapeutickych indikaci a cllové populace, a dle o = Navrh Seznamu cen a Ghrad LP/PZLU k Informace k Brexitu )
Oteviend data upFesnéni I&kove formy u |&giveho piipravku 20.2.2022 — 4 Cela sekce

NEOTON 1 G PHLEBO, inj.pso.laf. Seznam zohlediiuje rozhodnuti SUKL a rozhodnut Ochranné prvky
Ministerstva zdravotnictvi CR nabyvajici pravni moci do
15.2.2022. Stejné tak Seznam zohlediiuje. ..

Vypadky Iéks
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Bezpecnost vakcin proti covid-19 po registraci — rutinni farmakovigilance

, PfestoZe v ramci MSSR/BSSR hodnoceny rizné zdroje — zakladem hodnoceni jsou spontanni
hlaseni
*, Vakciny proti covid-19 — pod additional monitoring

%, Systém Additional monitoring

» Pro pandemii se ukazal jako nevhodny

> Za rok 2021 v CR doglo téméf k pétindsobnému navygeni poétu hldéeni oproti pfedchozim rokdim

> V pripadé hlageni véech nezavainych oéekavanych NU by doslo k Uplnému zahlceni FV systém( a problémidm
s detekci novych signala.

> Nezadvainé, olekavané NU jsou jiz zndmy a neovlivni pomér pFinosd a rizik, ve vysokém poctu hladeny i bez
dalsiho vyZadovani. Hlasit pouze, kdyZ ma NU vyznamneé jiny charakter (napr. reakce je velmi zavazn3,
pretrvava dlouho...).

» Napf. u vakciny Comirnaty — bolest v misté injekce u vice nez 80 % ockovanych osob. V pfipadé nahlaseni
vSech pripad:

e K10.5. 2022 bylo podano 14 584 337 davek vakciny Comirnaty — tzn. minimalné by farmakovigilance méla obdrzet
11 667 470 hlaseni bolesti v misté injekce po aplikaci této vakciny

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli
~FV signadly vakcin proti covid-19
* |dentifikace
» MSSR/BSSR
»EudraVigilance
»VAERS
»Vigylaze
» Bezpecnostni informace z tfetich zemi: napt. myokarditida, perikarditida — Izrael, USA
»0dborna literatura
* Hodnoceni
»MSSR/BSSR

»Samostatné spustény signal

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli

%, Pfehled NU identifikovanych v pfi hodnoceni FV signal(

» mRNA vakciny:
v'myokarditida, perikarditida
v'Vzplanuti syndromu kapilarniho dniku (CLS) u osob s CLS v anamnéze (Spikevax)
v Erythema multiforme

»Vektorové vakciny:
v'Syndrom trombdzy s trombocytopenii
v Imunitni trombocytopenie
v'Syndrom kapilarniho Uniku
v'Zilni tromboembolismus
v'Trombdza mozkovych Zil a mozkovych Zilnich splavd
v'Guillain-Barré syndrom
v'Transverzalni myelitida
v'Anafylaxe

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli — vektorové vakciny
~,Syndrom trombodzy s trombocytopenii

» Velmi vzacny NU obou vektorovych vakein

* Vznik obvykle do 3 tydn{ po ockovani
Castéjsi vyskyt u osob do 60 let véku

* Na zacatku bylo podezreni, ze je vyskyt Castéjsi u Zzen. S rostoucim poctem hlaseni se vsak tento trend
nepotvrdil.

* Kombinace trombdzy spolecné s trombocytopenii, casto v nezvyklych mistech — mozkové Zilni splavy,
splanchnicka oblast, arterie

* Klinické projevy: dyspnoe, bolest na hrudi, otoky/bolesti nohou, pretrvavajici bolest bficha, silné
nebo pretrvavajici bolest hlavy, rozmazané vidéni, zmatenost, zachvaty kreci, petechie jinde nez
v misté aplikace, spontanni krvaceni

* Nutna hospitalizace, specializovana |écba, zivot ohrozujici stav

« Z4dost EC dle &lanku 5(3) naFizeni 726/2004 — zhodnoceni rizik TTS vakciny Vaxzevria v kontextu
s benefity ockovani (Jcovden v tuto dobu jesté nebyl obchodovan)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli — vektorové vakciny

, Syndrom trombdzy s trombocytopenii — zavéry analyzy EMA

« Celkovy pfinos vakciny Vaxzevria pfevazuje rizika NU v&. TTS
* Ochrana pred covid-19, snizeni rizika hospitalizace
* Frekvence TTS stanovena jako velmi vzacna
e Rizikové faktory pro vznik TTS nebyly odhaleny
* Analyza provedena s ohledem na incidenci covid-19 (nizkd, stfedni, vysoka)
e Data byla zohledriovana s ohledem na prevenci:
»Hospitalizace covid-19
» Hospitalizace na JIP souvisejici s covid-19
»Zamezeni umrti souvisejici s covid-19
* Analyza nezohlednovala individualni rizika konkrétniho pacienta

* Doporuceni ohledné dalsiho ockovani uvedené v analyze dnes jiz neplati — obé vakciny jiz maji u osob, které
prodélaly TTS po prvni davce kontraindikaci dalSiho podani

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV 10.06.2022
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli — vektorové vakciny

~Syndrom trombdzy s trombocytopenii — zavéry analyzy EMA
* Na zakladé analyzy spole¢né stanovisko SUKL a CVS CLS JEP — doporuéeni nepodavat vektorové vakciny

osobam do 60 let:
https://www.vakcinace.eu/data/files/downloads/stanoviskocvs suklkbezpecnostivektorovychvakcin 20 kvete

n2021.pdf

 Vlyjadreni rizika covid-19 vs. TTS pfFi razné incidenci covid-19 v grafech:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/chmp-annex/annex-vaxzevria-art53-visual-risk-

contextualisation en.pdf
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Nezadouci U

=, Kontextualizace rizika hospitalizace na JIP a smrti pri covid-19 vs.

covid-19)

Age

20-29
30-39
40-49
50-59
60-69
70-79

80+

*"Low" exposure: using virus circulation for September 2020 (incidence: 55/100,000 population)

© 2022 STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
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per 100,000 people, after 1* dose

Cases of COVID-19
ICU admissions prevented

0

0

u 1

u 1

(L] 3

[ TTTTT] 6
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Ve

Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli — vektorové vakciny

=, Imunitni trombocytopenie

* Velmi vzacny NU obou vektorovych vakcin, stanovena frekvence — neni zndmo

* Vznik obvykle v pribéhu 4 tydnU po vakcinaci

* Nékteré pripady fatalni

* Vznik také u osob s ITP vanamnéze

 Klinické projevy: petechie jinde nez v misté aplikace, spontanni krvaceni, podlitiny

=,Syndrom kapilarniho uniku

* Velmi vzacny NU obou vektorovych vakcin, stanovena frekvence — neni znamo

e pozorovan i u osob, které maji syndrom kapilarniho Uniku vanamnéze

 Klinické projevy: otoky koncetin, nahly prirtistek hmotnosti, pocit na omdleni nebo mdloby (hypotenze)
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Ve

Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signalli — vektorové vakciny

%, Zilni tromboembolismus
 Vzacny nezadouci ucinek vakciny Jcovden
* Klinické projevy: dusnost, bolest na hrudi, bolest nohou, otok nohou, pfetrvavajici bolest bricha

=, Trombdza mozkovych Zil a mozkovych Zilnich splavt (CVST)
* Velmi vzacny nezadouci ucinek vakciny Vaxzevria
* Rozvoj obvykle do 4 tydn{ po ockovani
* Narozdil od TTS neni v tomto pripadé CVST spojena s trombocytopenii
* Klinické projevy: silné nebo pretrvavajici bolesti hlavy, rozmazané vidéni, zmatenost, zachvaty kreci

= Guillain-Barré syndrom
* Velmi vzacny NU obou vektorovych vakcin
 Klinické projevy: slabost a paralyza koncetin, které mohou postupovat do hrudniku a obliceje
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Nezadouci uci

Ve

nky identifikované pfi hodnoceni FV signalu — mRNA vakciny

=sMvyokarditida a perikarditida

Velmi vzacné nezadouci ucCinky identifikované na zaklade hodnoceni fv signalu
Rozvoj obvykle do 2 tydn( po vakcinaci

Cast8ji po druhé ddvce a u mladdich muz & chlapctl (sou¢asné nelze vylouéit delsi latenci, ani
vyskyt u Zen Ci jiné vékové skupiny)

Pribéh obvykle podobny pribéhu myokarditidy a perikarditidy jiné etiologie

Je nutné vzit v Uvahu, ze u nékterych onemocnéni mohou byt podobné priznaky jako
u myokarditidy a perikarditidy, napfr. panicka porucha.

Klinické priznaky: bolest na hrudi, tachykardie, palpitace

2 farmakoepidemiologické studie — Epi-phare, severské registry — potvrzeni nejvyssiho rizika
myokarditidy u mladsSich muza a chlapcu
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Nezadouci ucinky identifikované pri hodnoceni FV signali — mRNA vakciny
»,Vzplanuti CLS u osob s CLS v anamnéze

* Velmi vzacny ,nezadouci ucinek” vakciny Spikevax

* Data k prokazani pfic¢inné souvislosti pro vznik CLS de novo nedostatecna
e V ramci signalu hodnocena data z EureClark registry
» Registr pacientl se systémovym CLS

» U téchto pacientl je onemocnéni covid-19 velkym rizikem a to zejména ke vztahu k moZznému vzplanuti
onemocneéni

»Vzplanuti CLS u neockovanych pacientl méla zavazny priibéh, v nékolika pripadech jako nasledek amrti
pacienta

* Do informaci o pripravku bylo doplnéno upozornéni na riziko vzplanuti do bodu 4.4
* U vakciny Comirnaty pri¢innou souvislost nebylo mozné stanovit
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Farmakovigilanéni signaly, které nevedly k identifikaci nového NU

= mRNA vakciny
* Appendicitis
e Autoimunitni hepatitis
* Glomerulonefritida, nefroticky syndrom
* Hyperglykémie
e Chronicka kopfivka
* Mastitis
e Multisystem inflammatory syndrome
e Polymyalgia rheumatica
e Subakutni thyreoiditida
* Imunitni trombocytopenie
 Capillary leak syndrome (Comirnaty, Spikevax — vznik de novo)
e Porucha menstruacniho cyklu
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Farmakovigilanéni signaly, které nevedly k identifikaci nového NU

=, Vektorové vakciny
* Glomerulonefritida, nefroticky syndrom

Akutni makularni neuroretinopatie

Multisystem inflammatory syndrom

Rhabdomyolyza

Porucha menstruacniho cyklu

=,V soucasné dobé probiha hodnoceni 2 FV signall

* Poruchy menstruacniho cyklu — obé mRNA vakciny — konkrétné reakce amenorea, silné menstruacni
krvaceni — zavéry na Cervnovém jednani PRAC

* Rejekce stepu rohovky — Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

 Hodnoceni jednotlivych pfipadd + Analyza observed vs. Expected (O/E)
— Kvalita pfipadl — case definition
— Kauzalni souvislost

=~ Hodnoceni pfipadti z pohledu kvality
* Hodnoceni, zda reakce splnuje case definition, tedy zda jde opravdu o reakci, ktera byla nahlasena

Brighton Collaboration (Brighton Collaboration Criteria)

> Zivy seznam ktery je pribé&iné doplfiovan a aktualizovan

» 5 stupnd jistoty, Ze jde o danou reakci

» Prvni tfi stupné — jde o danou reakci s rliznou jistotou, kdy level 1 je nejvyssi

» Level 4 — nedostatek informaci pro stanoveni, zda jde o danou reakci

» Level 5 — jde o jiné onemocnéni
Access Project— definitions pro 37 AESI
Reakce, pro které case definitions neuvedeny — odborné guidelines

Ddraz na detaily pfipadl: osobni, rodinnd, farmakologicka, epidemiologicka anamnéza, Zivotni styl, TTO, detailni zavéry
provedenych vysetreni, prlibéh, l1écba

SUKL &asto 7ada o zpravy z vydetieni, hospitalizace, pitevni zpravy
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

=, Hodnoceni pfipadtli z pohledu kvality (pokracovani)

e BCC case definiton
» https://brightoncollaboration.us/category/pubs-tools/case-definitions/
»ldedlné obsahuje guide vE. background incidence + obrazkovy algoritmus (popf. jeden z uvedenych)
» background incidence v USA

* ACCESS Project

» Retrospektivni kohortova studie pro stanoveni background incidence rates 37 AESI
v https://www.encepp.eu/phact_links.shtml
v'Final report (25. 8. 2021) : https://zenodo.org/record/5255870
v/ Obsahuje data z 10 zdrojd ze 7 zemi Evropy (Dansko, Némecko, Francie, Italie, Nizozemi, Spanélsko, Velkda Britanie

v’ Data ze zdravotniho pojisténi (GePaRD, SNDS), data ze zdznam( z hospitalizace (PHARMO, Danské registry), data od
praktickych lékar( (CPRD, PEDIANET, BIFAP, FISABIO). Data ze SNDS v soucasné dobé nejsou obsaZzena, budou dostupna
pozdéji

v’ Data mezi lety 2017-2020

v’V celé studii bylo zahrnuto pfes 141 milion( osob, ve findlni zpravé jsou obsaZena data od 45 miliont osob
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

s, Hodnoceni kauzalni souvislosti
* Hodnoceni dle WHO
* Dle WHO 6 kategorii: kauzalni souvislost (TTO, alternativni vysvétleni, pozitivni dechallenge, rechallenge,
biologicky mechanismus)

> Jistd
» Pravdépodobna
» Mozna
» Nepravdépodobna
» Podminéna (neklasifikovana)
» Nehodnotitelna

* https://who-umc.org/media/164200/who-umc-causality-assessment new-logo.pdf
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

Tabie 2. WHO-UMC Casnsality Catesories

Causality term | Assessment critersa™

Certain -

Event or laboratory test abnormality, with plausible time relationship to
drug intake

Cannot be explained by disease or other drugs

Response to withdrawal plausible (pharmacologically, pathologically)
Event definitive pharmacologically or phenomenoclogically (ie. an
objective and specific medical disorder or a recognised pharmacological
phenomenon)

Rechallenge sanusfactory, if necessary

Probable /
Likely

[ ]

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake

Unlikely to be attributed to disease or other dmgs

Response to withdrawal chnically reasonable

Rechallenge not required

|8 & @

Possible

Event or laboratory test abnormality, with reasonable time relationship to
drug intake
Could also be explained by disease or other drugs

Information on drug withdrawal may be lacking or unclear

Unlikely -

Event or laboratory test abnormality, with a time to drug intake that
makes a relationship improbable (but not impossible)

Disease or other drugs provide plausible explanations

Conditional [/ |«
Unclassified

Event or laboratory test abnormaliry
More data for proper assessment needed, or
Additional data under examination

Unassessable

/

Unclassifiable

Report suggesting an adverse reaction
Cannot be judged because information 1s insufficient or contradictory

Data cannot be supplemented or verified

* All points should be reasonably complied with
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

», Kombinaci hodnoceni dle WHO a dle BCC u souboru podobnych reakci — hodnoceni pricinné
souvislosti u dané reakce

s, Ockovani vysokého poctu osob
* Vyskyt béznych chorob v populaci v ¢asové souvislosti s ockovanim
* Nutna analyza zohlednujici background incidenci daného onemocnéni

~, Analyza observed/expected (O/E)
» Standardni soucast detekce a hodnoceni farmakovigilanénich signald vakcin proti covid-19
* Observed —incidence rate dané reakce v Casové souvislosti s ockovanim
* Expected — background incidence rate

* Background incidence rate
»stanoven z epidemiologickych studii ¢i z narodnich databazi.

eVvVvV/
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Identifikace novych NU p¥i hodnoceni FV signald

=~ Analyza observed/expected (O/E)

« Sirdi analyzu lze provadét i bez rizikové periody — zvyseni citlivosti

* V ramci analyzy je provadéna stratifikace dle:
»Demografickych ukazatelG (pf. USA vs. EU)
» Pohlavi
»Vékovych skupin
» Davek

* Analyza je provadéna bez i s Uvahou rlizného stupné podhldsenosti
»Vysledek nad 1 — mluvi pro existenci signalu
»Vysledek pod 1 — vyskyt reakci je v ramci vyskytu daného onemocnéni v populaci
»Vysledek poméru bez hodnoceni case definitions a kauzality nevypovidajici
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Hlaseni nezadoucich Géinkl na vakciny proti covid-19 v CR za rok 2021

=~ Rok 2021 — celkem 10633 pripadu na vakciny proti covid-19

* RNA vakciny — 8763 hlaseni
» Z4vainé — 3782 pripadu (2925 lékarsky vyznamné)
» Nezdvainé — 4981 pfripadl

» Zdravotnicti pracovnici — 3566 hlaseni
» Pacienti — 5212 hlaseni

, Vektorové vakciny — 1865 hlaseni
» Z4vainé — 813 hlaseni (584 Iékarsky vyznamné)
» Nezavaziné — 1052

» Zdravotnicti pracovnici — 639 hlaseni
» Pacienti — 1233 hlaseni
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HlaSenda podezieni na NU v CR za rok 2021 — mRNA vakciny

SOC Pocty hlaseni
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace 6003
Poruchy nervového systému 2864
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané 2645
Gastrointestinalni poruchy 1700
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy 1210
Poruchy kliZe a podkoZni tkané 1079
Poruchy krve a lymfatického systému 772
Cévni poruchy 701
Infekce a infestace 611
Poruchy ucha a labyrintu 609
Psychiatrické poruchy 604
Poruchy oka 531
Poruchy reprodukéniho systému a prsu 524
Srdecni poruchy 500
Vysetieni 374
Poruchy metabolismu a vyZivy 316
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace 190
Poruchy ledvin a mocovych cest 156
Poruchy imunitniho systému 150
Poruchy jater a Zzlu¢ovych cest 20
Endokrinni poruchy 14
Stavy spojené s téhotenstvim, Sestinedélim a perinatalnim obdobim 12
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HlaSenda podezieni na NU v CR za rok 2021 — Vektorové vakciny

SOC Poéty hlaseni
Celkové poruchy a reakce v misté aplikace 1511
Poruchy nervového systému 519
Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané 477
Gastrointestinalni poruchy 417
Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy 223
Cévni poruchy 190
Poruchy klZe a podkozZni tkané 168
Poruchy oka 123
Psychiatrické poruchy 116
Poruchy ucha a labyrintu 97
Srdecni poruchy 85
Poruchy metabolismu a vyZivy 78
Infekce a infestace 62
Vysetieni 62
Poruchy krve a lymfatického systému 56
Poruchy reprodukéniho systému a prsu 55
Poruchy ledvin a mocovych cest 42
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace 30
Poruchy imunitniho systému 15
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest 4
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Hodnoceni prvniho roku s vakcinami proti covid-19

% Prudky vzestup poctu hlageni NU (v CR téméf 5nasobny), poctu hodnoceni (signaly, rolling-
review)

~ Napjaté ¢asové harmonogramy pro hodnoceni — rychla dostupnost vakcin, rychla identifikace
novych NU

» Prodlouzena a mimoradna zasedani PRAC
=~ Vyznamny vzrUst pocCtu dotazu z terénu

=, Vzhledem k expozici vakcinam a intenzité hlaseni po prvnim roce jiz vcelku dobre znamy
bezpecnostni profil v¢. velmi vzacnych reakci

=, Pandemie covid-19 potvrdila benefit vakcinace, benefit zejména v prevenci zavazného prabéhu
covid-19
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