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Le domande

Studio post-autorizzativo sulla sicurezza dei vaccini anti-COVID19: Early Covid

Vaccine Monitoring
Quali informazioni sulla sicurezza dei vaccini COVID si sono potute ottenere dal

monitoraggio svolto nei primi mesi di campagna vaccinale per conto dell’Agenzia Europea
del Farmaco utilizzando i dati ‘real world’ di quattro sorgenti di dato europee?

Studio post-autorizzativo sulla sicurezza dei vaccini anti-COVID19: Covid

Vaccine Monitoring
Qual é stato limpatto delle vaccinazioni contro il COVID19 sul rischio di sviluppare

miocardite e/o pericardite in [talia, Spagna, Olanda e Regno Unito?
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Il contesto: mandato

All'inizio della campagna vaccinale contro il coronavirus, nell’ottobre 2020, TEMA ha

lanciato un bando pubblico per complementare il sistema di sorveglianza

II bando ¢ stato vinto da un progetto denominato Early Covid Vaccine Monitoring
(ECVM). Il progetto si basava sui risultati di ACCESS, un progetto finanziato dallEMA
nel periodo precedente [3,4,5]. ECVM aveva I'incarico di monitorare la lista di eventi
avversi di interesse creati dal progetto SPEAC (Safety Platform for Emergency vACcines)
della Brighton Collaboration e altri eventi potenzialmente associati all’esposizione al
vaccino che erano stati individuati da ACCESS o che fossero emersi durante la campagna
vaccinale. Cobbiettivo del monitoraggio non era stabilire nessi causali, bensi fornire
bimestralmente, quasi in tempo reale, stime quantitative di popolazioni di esposti e
di incidenza di eventi, calcolate su quattro basi di dati europee, per complementare il
sistema di segnalazione spontanea

Nel gennaio 2021, agli inizi della campagna vaccinale contro il COVID-19, I’Agenzia
Europea del Farmaco (EMA) ha lanciato un bando per selezionare un progetto destinato
ad approfondire eventuali segnali di sicurezza legati al I'uso dei vaccini antiCOVID-19
che si fossero presentati nei due anni successivi I'inizio dell'utilizzo degli stessi nella
popolazione europea.

Il bando ¢ stato vinto
da un progetto denominato Covid Vaccine Monitoring (CVM). Come altri progetti su
qeusto tema, anche il progetto CVM era stato presentato allEMA dall’associazione di
istituzioni di ricerca VAccine monitoring Collaboration for Europe (VAC4EU) di
cui ARS Toscana & parte. Il progetto ¢ tuttora in corso e risponde ai quesiti del'EMA
presentando rapporti che vengono discussi nelle riunioni del Comirato di valutazione dei
rischi per la farmacovigilanza (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC).



Il ruolo di ARS: software aperto

ARS Toscana ha contribuito allo studio ECVM su diversi fronti: usando le proprie
competenze metodologiche per lo sviluppo del protocollo di studio; eseguendo
estrazione e analisi delle informazioni contenute nel database a propria disposizione
e interpretando i risultati. Inoltre, ha eseguito la programmazione dello script che
ha prodotto i risultati in tutte e quattro le basi di dati (hteps://ars-toscana.github.io/
ECVM/en/), secondo il modello distribuito di conduzione degli studi multidatabase
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Il ruolo di ARS: software aperto
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Il ruolo di ARS: aderenza al
Codice di Condotta ENCePP
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Early Covid Vaccine Monitoring

E stato previsto il monitoraggio dei seguenti 29 eventi avversi di inreresse:

Arirmia (Archythmia)

Insufficienza cardiaca (Hearr failure)

Sindrome coronarica acuta (Acute coronary artery disease)

Miocardite o pericardite (Myo/pericarditis)

Cardiomiopatia da stress (Stress Cardiomyopathy)

lctus emorragico (Hemorrhagic stroke)

lctus ischemico (Ischemic Stroke)

Microangiopartia (Microangioparhy)

Microangiopatia trombotica (Thromboric microangiopathy)
Trombocitopenia (Thrombocytopenia)

Miclite trasversa (Transverse myelitis)

Tromboembaolismo venoso (Venous thromboembolism)

Coagulazione Intravascolare Disseminara ( Disseminared Incravascular Coagulation)
Encefalomiclite acuta disseminata (Acute disseminated encephalomyelitis)
Meningoencefalite (Meningo-encephaliris)

&) & zenodo.org/record/6762311#.Y510gXbMKUk

Upload Communities

dune 27,2022

Cohort monitoring of Adverse Events of Special
Interest and COVID-19 diagnoses prior to and
after COVID-19 vaccination
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This is a final study report with the following objectives
Primary objectives

= Tomonitor and estimate the incidence rates of adverse events of special interest (AESI) in vaccinated and non-
vaccinated persons by data source over the period January 15 0-Octaber 3157 2021 by brand and dose of
vaccine and age of the population.

« Tomonitor and estimate the incidence rates of diagnosed COVID-19 in vaccinated and non-vaccinated persons by
data source over the period January 1% 2020-October 3 021 by brand and dose of vaccine as well as age

= To monitor exposure and coverage it VID-19 vaccines by brand and dose of vaccine as well as age.

‘Secondary objectives

« Tocompare the incidence rates of AESIS in the risk window of 28 days after vaccination with dose 1 and/or dose 2
with the incidence rates of AESIs in 2020

« Tomonitor and estimate vaccine exposure, incidence rates of adverse events of special interest. (AESI) and of
COVID-19 in vaccinated and non-vaccinated persons over the period January 1% 2021 ober 31 2021 in the at-
risk population for developing sev OVID-19 by data source, brand and dose of vaccine as well as age.

Methods

We used a retrospective cohort design, in 4 electronic health care databases, with periodic updates of the data during the
study period (January 2020 -September 2021 d st data
extraction, death, moving out or the specific events of interest. Person-time after cohort entry was divided in non-exposed

person-time, and person-time fallowing vaccination by specific brands, labelled by dose and distance since last vaccination

Il monitoraggio della morte improvvisa e del diabete di tipo 1 erano stati previsti

ma si sono rivelati impossibili nelle fonti di dato incluse nello studio. Durante lo

svolgimento della campagna vaccinale, alcuni eventi avversi piti dettagliati sono stati

ageiunti alla lista, in quanto si sono rivelati necessari per approfondire dei sospetti:
*  Sindrome trombotica trombocitopenica (Thrombotic Thrombocytopenia Syndrome)
*  Miocardite (Myocarditis)

¢  DPericardite (Pericarditis)

Tra gennaio e ottobre 2021 il monitoraggio ha seguito le indicazioni del progetto
ADVANCE [8,9]: I'incidenza degli eventi ¢ stata calcolata sia per settimana di calendario
che per settimana dopo la vaccinazione, retrospettivamente a partire dal gennaio 2020 (per
avere a disposizione un lungo periodo di tempo di persone non vaccinate) e cuamulando poi
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Monitoraggio in tempo reale della sicurezza dei vaccini: 'esperienza del pro-
getto ADVANCE nel vaccino contro la pertosse

Con quale frequenza i bambini vaccinasi in Toscana contro la periosse dal 2014 al 2017
hanno sperimentato come effersi avversi febbre, iparonialirresponsivita e pianso p
E possibile monirorare quesii ed aliri eventi avversi ai vaceini in tempo reale?

1l rischio di accedere al Pronto soccorso o a un ricovero per pianto persistente o
ipotonia/irresponsivita non differisce tra il periodo esposto e quello di riferimento.

1l rischio di accedere al Pronto soccorso o a un ricovero per febbre nei te giorni
successivi alla seconda dose del vaccino per la pertosse ¢ risultato maggiore rispetto
al rischio di riferimento. Anche nel caso delle altre dosi il rischio & pilt elevato, ma
non in modo significativo. Benché il rischio assoluto sia basso, questo dato supporta
I'abitudine dei clinici e delle famiglie di scegliere il momento di vaccinare un bambino
in un periodo in cui ¢ in salute, specialmente nel caso della seconda dose.

1l monitoraggio in tempo reale della sicurezza del vaccino contro la pertosse si &
reso possibile in altri centri di ricerca italiani ed europei nel contesto del progetto
ADVANCE. Il monitoraggio pud essere attuato altrettanto tempestivamente anche in
Toscana, purché I'ARS abbia accesso ai dati che la Regione raccoglie in tempo reale.

1 risulrati del progerto ADVANCE suggeriscono che & possibile realizzare uno
strumento simile anche per altri vaccini e altri eventi avversi, creando una fonte di
informazione completamente trasparente, che pud rinforzare nei clinici e nella
popolazione la fiducia nelle vaccinazioni proposte dal sistema sanitario.
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Early Covid Vaccine Monitoring

Un esempio: eritema multiforme

Leritema multiforme & una reazione infiammatoria caratterizzata da lesioni cutanee
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Covid Vaccine Monitoring
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Le risposte

Quali informazioni sulla sicurezza dei vaccini COVID si sono potute ottenere dal

monitoraggio svolto nei primi mesi di campagna vaccinale per conto dell Agenzia Europea
del Farmaco utilizzando i dati ‘real world’ di quattro sorgenti di daro europee?

II monitoraggio ha consentito un’osservazione sistematica e scrupolosa di una lunga
serie di potenziali eventi avversi, in popolazioni sufficientemente ampie da mettere
in evidenza possibili eccessi di rischio anche per eventi estremamente rari (incidenza
minore di 10 casi per 100.000 anni-persona), con una catena di produzione di
risultati trasparente ed efficiente, che ha permesso di cominciare presto ed eseguire
aggiornamenti periodici. I segnali generati hanno fornito un complemento al sistema
di segnalazione spontanea.

Al momento dei primi calcoli di rapporto tra casi osservati e attesi (si veda il caso
delle prime indicazioni relative Qual ¢ stato I'impatto delle vaccinazioni contro il COVIDI9 sul rischio di sviluppare
AstraZeneca) la stima dei casi a 7iocardite elo pericardite in Italia, Spagna, Olanda e Regno Unito?

dei casi osservati era basata sul 1} jischio di miocardite é risultato aumentare nei soggetti di eta <30 anni sia dopo

entrambe le misure sono state ge/ |, prima sia dopo la seconda dose di vaccino Phizer sia dopo la seconda dose di vaccino

omogeneita metodologica ha rid Moderna. Anche la seconda dose con AstraZeneca potrebbe avere avuto un effetto sul

Le informazioni generate dallc rischio di miocardite. Lincidenza assoluta ¢ risultata comunque bassa con un eccesso di

competenti, che hanno potuto in 30-35 casi circa di miocardite per milione di vaccinati, supportando quindi la decisione

e sono stata rese disponibili pubb di EMA di considerare i benefici della vaccinazione antiCOVID19 superiori al rischio
di miocardite nei soggetti giovani.
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