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DoMmANDA

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?

CONTESTO DELLA DOMANDA

Il piano europeo per il monitoraggio della sicurezza dei vaccini COVID richiede che
I’Agenzia Europea del Farmaco (EMA) monitori i potenziali effetti collaterali riportati
spontaneamente da individui e professionisti sanitari e registrati nel database europeo
EudraVigilance [1]. II Comitato di valutazione dei rischi per la farmacovigilanza
(Pharmacovigilance Risk Assessment Committee - PRAC) delEMA e le autorita
regolatorie competenti (in Italia, I'’Agenzia Italiana del Farmaco — AIFA) eseguono
un continuo monitoraggio di EudraVigilance per identificare possibili problemi di
sicurezza che meritano un approfondimento, per esempio pattern insoliti di eventi che
vengono riportati nei vaccinati. Questi ‘possibili problemi’ sono chiamati ‘segnali di
sicurezza’. La descrizione del processo regolatorio di monitoraggio dei vaccini COVID
19 ¢ disponibile online [2].

All'inizio della campagna vaccinale contro il coronavirus, nell’ottobre 2020, 'TEMA ha
lanciato un bando pubblico per complementare il sistema di sorveglianza appena descritto.
Il bando ¢ stato vinto da un progetto denominato Early Covid Vaccine Monitoring
(ECVM). Il progetto si basava sui risultati di ACCESS, un progetto finanziato dal’lEMA
nel periodo precedente [3,4,5]. ECVM aveva l'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. Lobbiettivo 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 appena descritto. Le quattro basi di dati erano trattate
localmente, ciascuna da un diverso istituto di ricerca, ed erano: ARS, (IT-ARS) dall'Italia,
trattata da ARS Toscana; Base de Datos para la Investigacién Farmacoepidemiolégica en
Atencién Primaria (ES-BIFAP), dalla Spagna, trattata dall’Agenzia regolatoria spagnola;
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PHARMO Database Network (NL-PHARMO), dai Paesi Bassi, trattata dal PHARMO
Institute; e il Clinical Practice Research Datalink (UK-CPRD) Aurum, dal Regno Unito,
trattato dall’Universita di Utrecht.

Come ACCESS, anche il progetto ECVM era stato presentato allEMA
dall’associazione di istituzioni di ricerca VAccine monitoring Collaboration for Europe
(VAC4EU) [6]. VAC4EU ¢ nata come prodotto del progetto ADVANCE, che era stato
finanziato a seguito della pandemia di influenza suina del 2009 per dotare 'Europa di
strumenti per monitorare la sicurezza dei vaccini in future pandemie [7,8,9]. ARS

Toscana ha partecipato ad ADVANCE ed ¢ parte di VAC4EU fin dalla sua fondazione.

VAC4EU, a sua volta ¢ partner di una rete guidata dall'Universita di Utrecht (EU
PE&PV Research Network), titolare di una convenzione generale con EMA — solamente
i network titolari di queste convenzioni possono partecipare ai bandi pubblici dellEMA.

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 (https://ars-toscana.github.io/
ECVM/en/), secondo il modello distribuito di conduzione degli studi multidatabase
[10,11]. Lo studio & aderente al Codice di Condotta ENCePP [12]. Questa
infrastruttura etica e tecnica assicura che il progetto sia stato condotto con standard

alti di trasparenza e indipendenza scientifica.

Prima dell’estrazione dati, il protocollo dello studio ¢ stato caricato sul registro online
EU PAS Register, nella scheda EUPAS 40404 [13]. Il rapporto finale dello studio
¢ disponibile sullo stesso registro, e sulla piattaforma Zenodo [14]. Un manoscritto
tratto dal rapporto ¢ disponibile sul sito di pre pubblicazione medRxiv [15].

I rapporti generati da ECVM sono stati presentati estesamente al PRAC dell' EMA
durante le sessioni del 29 novembre — 2 dicembre 2021.

In questa scheda descriviamo quali analisi sono state eseguite periodicamente da ECVM
durante il suo svolgimento (gennaio-ottobre 2021), e descriviamo I'analisi presentata nel
rapporto finale, disponibile pubblicamente [14], soffermandoci, a titolo illustrativo, sul
capitolo del rapporto relativo a uno specifico evento (eritema multiforme).

COME SIAMO ARRIVATI ALLA RISPOSTA

E stato previsto il monitoraggio dei seguenti 29 eventi avversi di interesse:
Aritmia (Arrhythmia)
Insufficienza cardiaca (Heart failure)
Sindrome coronarica acuta (Acute coronary artery disease)
Miocardite o pericardite (Myo/pericarditis)
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*  Cardiomiopatia da stress (Stress Cardiomyopathy)

* Ictus emorragico (Hemorrhagic stroke)

e Ictus ischemico (Ischemic Stroke)

*  Microangiopatia (Microangiopathy)

*  Microangiopatia trombotica (Thrombotic microangiopathy)

*  Trombocitopenia (Thrombocytopenia)

*  Mielite trasversa (Transverse myelitis)

¢  Tromboembolismo venoso (Venous thromboembolism)

*  Coagulazione Intravascolare Disseminata (Disseminated Intravascular Coagulation)
*  Encefalomielite acuta disseminata (Acute disseminated encephalomyelitis)
*  Meningoencefalite (Meningo-encephalitis)

* Insufficienza renale acuta (Acute kidney injury)

* Insufficienza epatica acuta (Acute liver injury)

*  Anafilassi (Anaphylaxis)

¢ Anosmia (Anosmia)

* Insufficienza respiratoria acuta ipossiemica (Acute respiratory distress)

*  Lesioni tipo Chilblain (Chilblain like lesions)

*  Paralisi di Bell (Bell's Palsy)

*  Eritema multiforme (Erythema multiforme)

*  Vasculite cutanea di un singolo organo (Single Organ Cutaneous Vasculitis)
* Sindrome di Guillain Barré (Guillain Barré Syndrome)

*  Crisi convulsive generalizzate (Generalized convulsions)

* Sindrome Infiammatoria Multisistemica (Multi-Inflammatory syndrome)
*  Narcolessia (Narcolepsy)

*  Morte per qualsiasi causa (Death any cause)

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 piu dettagliati sono stati

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

Accanto agli eventi avversi, ¢ stata monitorata anche I'incidenza del COVID-19 e
dei suoi diversi livelli di gravita.

Tra gennaio e ottobre 2021 il monitoraggio ha seguito le indicazioni del progetto
ADVANCE [8,9]: l'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 cumulando poi
il tempo delle persone vaccinate e non, man mano che la campagna proseguiva. Le coorti
di non vaccinati e di vaccinati (queste ultime divise per dose e per marca di vaccino) erano
stratificate per eta e per fattori di rischio di sviluppare una forma grave di COVID-19. I dati
venivano caricati ogni due mesi su un cruscotto a disposizione del PRAC.
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In Tabella 1 ¢ descritta la popolazione inclusa nello studio. Dalla sorgente di dato di ARS
Toscana sono stati individuati 3.489.623 individui, il 13,6% della popolazione totale di
25.720.158. Rispetto alle altre popolazioni, quella toscana era piti anziana: era la popolazione
con la maggjor proporzione di persone con 70-79 anni (11,5%) e con 80 anni e piu (9,1%).
Inoltre era la popolazione con la maggior proporzione di comorbidita (34,4%).

In Tabella 2 ¢ descritta la popolazione della sorgente di dato di ARS che, dai dati aggiornati
al momento della fine dello studio, risultava esposta ad almeno una dose di vaccino. Sono
state analizzate 1.895.724 persone, il 69,6% con Pfizer, il 9,7% con Moderna, il 17,6% con
AstraZeneca e il 3,1% con J&]. Rispetto alla popolazione generale della base di dati ARS, la
popolazione vaccinata con Pfizer aveva una proporzione piti alta di soggetti con 80 anni e piu
(21,9%). Tra coloro che erano vaccinati con Moderna, il 27,8% erano nella fascia d’eta 50-
59. 1147,6% di coloro che erano stati vaccinati con AstraZeneca era nella fascia 70-79 anni.
11 63,9% di coloro che erano stati vaccinati con J&J era nella fascia 60-69 anni.

Le popolazioni vaccinate avevano una proporzione marcatamente maggiore di persone

con comorbidita (Pfizer: 56%; Moderna: 51,4%; AstraZeneca: 56,7%; J&J: 57,3%).

Nel rapporto sono riportate tabelle analoghe che descrivono le popolazioni vaccinate nelle
altre sorgenti di dato [14].

Come abbiamo visto, tra i vaccinati i fattori di rischio di sviluppare il COVID 19 in forma
grave e le classi di etd pili anziane erano rappresentate in modo sproporzionato: questo ¢
dovuto al fatto che la vaccinazione ¢ stata offerta in modo prioritario a persone anziane e a
rischio. Inoltre, questi fattori sono rappresentati in modo sbilanciato tra le diverse marche di
vaccino. Anche per questa ragione nella fase finale del progetto sono state incluse delle analisi
pitt complesse.

Sulla stessa lista di eventi avversi, ristrette alla finestra di 28 giorni dopo ciascuna delle due
dosi, sono state calcolate I'incidenza grezza, l'incidenza standardizzata per eta (sulla popolazione
europea), ¢ la differenza tra incidenze, anch’essa standardizzata per etd, stratificate per fonte
di dato, marca e dose. Per aumentare la potenza, ¢ stata inoltre stimata l'incidenza relativa
di ciascun evento avverso nei 28 giorni successivi alle due dosi, comparata con l'incidenza
nel periodo precedente la vaccinazione, nelle coorti congiunte di tutte le fonti di dato. Per
evitare il confondimento ¢ stato inoltre stimato un modello di Poisson con effetti casuali,
aggiustato congiuntamente per eta e per i fattori di rischio. Nonostante la grande dimensione
complessiva della popolazione, per alcune le coppie evento/esposizione non ¢ stato possibile
stimare il modello. Il rapporto disponibile pubblicamente presenta questa seconda analisi
[14]. A titolo illustrativo ne descriviamo il capitolo relativo all'evento eritema multiforme.

Leritema multiforme & una reazione inflammatoria caratterizzata da lesioni cutanee
a bersaglio o a iride. L'eritema multiforme si manifesta con un esordio improvviso
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di macule, papule, pomfi, vescicole, bolle, anche in associazione tra loro, asintomatiche,
a livello delle estremita distali (che spesso includono il palmo delle mani e la pianta dei
piedi) e sul volto. Alcuni pazienti presentano prurito. L'eritema multiforme si risolve
spontaneamente, di solito quindi non ¢ necessario alcun trattamento [16].

In Tabella 3 sono riportati i risultati relativi ai casi di eritema multiforme osservati
nella sorgente di dati di ARS. Prima della campagna vaccinale si osservavano 4,2 casi per
100.000 anni persona, e il tasso standardizzato per etd era 4,0 per 100.000 anni-persona.
Nel periodo di studio dopo le vaccinazioni sono stati osservati 7 casi dopo la vaccinazione
con Pfizer (6 dopo la prima dose, 1 dopo la seconda), un caso dopo la prima dose di
AstraZeneca, 3 dopo la prima dose di Moderna, nessuno dopo J&J. Comparando questi
numeri con i numeri di background si osserva tra i vaccinati un’occorrenza in linea con
l'atteso, tranne nel caso della seconda dose di Pfizer e della prima dose di AstraZeneca dove
l'incidenza sembra inferiore all’atteso. Nel caso di Moderna invece si osserva un eccesso
di 17,3 casi per 100.000 anni-persona, che perd potrebbe essere dovuto a un’oscillazione
statistica.

In Tabella 4 sono riportati i risultati relativi ai casi di eritema multiforme osservati
in tutte le sorgenti di dato incluse nello studio nel periodo precedente all'inizio della
campagna vaccinale e nei 28 giorni successivi a ciascuna vaccinazione. Il tasso di incidenza
standardizzato ¢ di 4,8 casi per 100.000 anni-persona. Si conferma che l'incidenza ¢ in
linea o inferiore all’atteso in tutti i casi, tranne nel caso del vaccino Moderna. In questo
caso mettendo insieme tutte le sorgenti di dato sono stati osservati 7 eventi, che, analizzati
con il modello di Poisson, evidenziano un rischio pitt che raddoppiato, con un rapporto
tra tassi di incidenza aggiustato di 2,65 (intervallo di confidenza: 1,25 — 5,60).

I risultati dell'analisi dei 29 eventi hanno portato a evidenziare altri nove eccessi di
rischio: anafilassi dopo AstraZeneca, sindrome trombotica trombocitopenica sia dopo
AstraZeneca che dopo J&J, sindrome di Guillain Barré dopo J&]J, vasculite cutanea di un
singolo organo dopo J&J, trombocitopenia dopo J&J e Moderna, e tromboembolismo
venoso dopo Moderna e Pfizer. Non ¢ possibile concludere che I'eccesso sia stato causato
dal vaccino, e queste osservazioni hanno costituito un segnale che ¢ stato riferito alle
autoritd competenti per ulteriori approfondimenti ed eventuali decisioni.

Alcuni dei segnali generati da ECVM sono stati approfonditi nel progetto Covid
Vaccine Monitorning, descritto in un’altra scheda di questo volume [17].

35



e30 Jad ejezzIpiepUR)S ‘ISSEY BI} BZUBIDHLQ]

39 1ad 13eZZIpIRpUE)S ‘DSOP BISanb odop ezuaplout Lp Lsse]

0 1}BAIBSSO 1SEe) 2
0 lseqje 1se)
19€°8 asop e3sanb odop 13eA19sS0 RUOSIA-LULY
(¥'1-'6"%-) 2'¢- 19 Jad ejezZIpIRpUR)S ‘ISSEY B} BZUDIAYLQ FISLRLERSY
(2'%:0'0) 8°0 39 Jad 13ezzIpiepue)s ‘asop eysanb odop ezuspuut Lp isse|
1 1JBAI9SSO 1SE) 1
1 lsaqje 1se)
11Y°G2 asop e3sanb odop 13eA1asso euosiad-Luuy
(82-'9"%-) 1'¢- 19 Jad ejezZIpiRpUR)S ‘ISSEY BI} BZUDIDYLQ
(8'1/0°0) €£°0 e19 Jad 1jezzIpiepuels ‘asop ejsanb odop ezuaploul Lp Lsse|
1 13BAIDSSO 1Se) 2
2 1s933e 15e)
€65°€Y asop ejsenb odop 13eA195S0 BUOSID-LULY
(901€’€-) 9'¢ 19 Jad ejezzIpiepUR)S ‘ISSEY B} BZUBIDYLQ 1924
(e'81:%"2) 9°¢ 319 13d 1jezZIpIRpUR)S ‘@50p B)Sanb odop ezuaploul Lp LSse]
9 1JBAISSSO LSe) 1
¥ 1s933e 15B)
%06°9L asop e3sanb odop 13eAIasso euossad-Luuy
(L'ig’€) o'y 3@ Jod 0ezzipiepue)s ‘punoibyoeq ezuapout Lp osse|
(6'7's'€) 2'y 0zzaib ‘punoibydeq ezuaploul Lp osse] ounssay

0]BAI9SSO 9.10)e\

einsty

ouLdep

RAPPORTO SUI FARMACI IN ToscANA 2022

%56 1€ BZuapyuod Lp 1jeasajut ep peubedwodde ouos 3 euosiad-tuue 000 Q0T 42d 13€1001ed 0UOS dZUAIIHLP 3 Lsse] *e1d 1ad ejezzipiepue)s
punoibyaeq |1 uod ezualayip 3 ‘e3a 1ad ojezzipiepue)s 3 0zzalb ezuaplout Lp 0sse} ‘punolbyjoeq 1ap aseq ens LSa3e 1UIAS LP 0J3WINU ‘1JRAIISSO
13U3A3 Lp o1awinu ‘auoizisodsa,) odop 13eAIasSo euosiad-Luue Lp 0I3WNU :3SOP @ OULIIBA UNISEL) 134 *(punoibydeq) ajeurddea eubedwed eyjap
orziup)19p ewud auoizejodod ey)au ‘e3s Jad 1ezzipiepue)s 3 1zzaih ‘ezuaploul Lp i1sse] *SYY olep Lp 3juabios e)os e)jau auLoNW ewaLy

€ elieqel

36



1. STUDI EUROPEI

19 Jad elRZZIpIRpUR)S ‘ISSEY BI} BZUDISHLQ]

e39 Jad 13eZZIpIRpUR)S ‘DS0p eISanb odop ezuaploul Lp 1SSe|

0 1JBAIDSSO 1SB) 1 uassuep
0 1s9338 158)
2.0y asop e3sanb odop 13eA1asSO UOSIAd-LULY
19 Jad ejeZZIpIEpUE)S ‘ISSBY B} BZUBIAYLQ
39 Jad 1jezzipiepue)s ‘asop ejsanb odop ezuspuoul Lp tsse]
0 11BAI3SSO LSe) 2z
0 1S9}3€ 1Se)
18%°9 asop e3senb odop 13eAI19550 BUOSISM-LULY
(8'zv'1'8-) €41 19 Jad ejezZIpIEpUE)S ‘ISSEY B} BZUBIDYLQ BHPoN
(£'69'6°€) €12 319 13d 13eZZIpIRpUR)S ‘@50p B)Sanb odop ezuaploul Lp LSse]
€ 1JBAISSSO LSe) 1
0 1S9}3€ 1Se)
822°21 asop e3senb odop 13eAI19550 BUOSISM-LULY

0]BAI9SSO 310]eA

einsiy

ounep

(anbas) ¢ enaqey

37



RAPPORTO SUI FARMACI IN ToscANA 2022

Tabella 4

Eritema multiforme nelle quattro sorgenti di dato. Tasso di incidenza, standardizzato per eta,
nella popolazione prima dell’inizio della campagna vaccinale (background). Per ciascun vaccino
e dose, e per le due dosi messe insieme: differenza tra il tasso di incidenza nei 28 giorni dopo
la dose e il background, standardizzata per eta. Per le sole due dosi messe insieme: numero di
eventi osservati, rapporto tra tassi di incidenza grezzo e aggiustato con un modello di Poisson
con effetti casuali. Tassi e differenze sono calcolati per 100.000 anni-persona. Tutte le misure
sono accompagnate da intervalli di confidenza al 95%

Rapporto grezzo Rapporto
Differenza tra tassi, tra tassi di aggiustato tra
standardizzata per Numero di incidenza, con tassi di incidenza,

Vaccino eta, con intervallodi eventi intervallo di con intervallo di

confidenza del 95% confidenza del confidenza del
95% 95%

Nessuno  Background 4,81 (4,54;5,10)

Pfizer 1 -2,19 (-3,95;-0,43)

2 -2,00 (-4,17;0,17)

1e2 -1,96 (-3,52;-0,39) 21 0,77 (0,43;1,37) 0,79 (0,51;1,23)
AZ 1 -1,98 (-3,65;-0,30)

2 -3,37 (-5,14;-1,60)

le?2 -2,18 (-3,59;-0,78) 17 0,83 (0,51;1,34) 0,90 (0,56;1,46)
Moderna 1 9,07 (-0,70;18,85)

2 -1,93 (-7,59;3,72)

le2 5,16(-1,47;11,79) 7 2,45 (1,16;5,20) 2,64 (1,25;5,60)
J&J 1 -4,81 (-5,09;-4,53) 0

RiSPOSTA ALLA DOMANDA

Il 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 alla sindrome trombotica trombocitopenica dopo
AstraZeneca [3,9]) la stima dei casi attesi era basata su dati ‘real world’, mentre la
stima dei casi osservati era basata sulla segnalazione spontanea. In questo studio invece
entrambe le misure sono state generate dalla stessa fonte, ‘real world’, e questa maggior
omogeneita metodologica ha ridotto il rischio di distorsione.
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Le informazioni generate dallo studio sono state riportate puntualmente alle
autoritd competenti, che hanno potuto includere queste informazioni nelle decisioni
regolatorie, e sono stata rese disponibili pubblicamente per accrescere la trasparenza di
queste scelte.
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