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OVLADANT VERZE
Verze Popis datum
Dodatek popisujici monitorovani
v1.0 12. dubna 2022
BNT162b2 ve véku 5-17 let
Metody byly rozsifeny o
autorizaci BNT162b2 pro vék 6 mésicll
v2.0 - 4 roky, mRNA1273 pro v&k 6 mésicli 12.1.2022
- 17 let a NVX CoV2373 pro vék
12 let-17 let.
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Tento dokument ma slouZit jako dopInék k hlavnimu protokolu COVID-19 Vaccine Safety Surveillance: Active Monitoring

Master Protocol pro sledovani Eetnosti riznych nezadoucich prihod zvlastniho zajmu (AESI) po ockovani proti koronavirové

nemoci 2019 (COVID-19) v témérF redlném Case. dobé po autorizaci nebo licenci. Dodatek popisuje metodiku monitorovani
potencialnich bezpecnostnich vysledkd, které jsou predmétem zajmu u pediatrické populace mladsi 18 let, ktera

byla registrovana pro pouziti vakciny COVID-19.

1. Cile Primarnim
cilem dodatku k protokolu je rozsifit sledovani ¢etnosti AESI po ockovani proti COVID-19 u pediatrické populace ve véku
od 6 mésicli do 17 let. Pracovni skupina CBER BEST pouZije pozorované miry pediatrickych vysledkd, jak se idaje

nashromazdi, aby zjistila, zda existuje potencialni zvySené riziko AESI po ockovani ve srovnani s kontrolni vychozi hodnotou.

Podobné jako u hlavniho protokolu je aktivni monitorovani bezpecnosti u pediatrické populace podrobné popsané v
tomto dodatku protokolu metodou detekce signdlu, nikoli hodnoceni signalu. Statisticky vyznamny vysledek nemusi nutné
znamenat zvy3ené riziko nezadouci pfihody u pediatrické populace vystavené vakcing; takovy vysledek musi byt dale

zkouman a ovéren.

2. Prehled

Ockovani proti COVID-19 se v soucasné dobé ve Spojenych statech (USA) doporucuje pro osoby starsi 6 mésicd.
Americky UFad pro kontrolu potravin a Ié¢iv (FDA) povolil étyFi znacky vakcin proti COVID-19 prostfednictvim
Emergency Use Authorization (EUA) nebo plného schvaleni FDA pro rdzné vékové skupiny, vcetné: « Pfizer-BioNTech
(BNT162b2) Vakcina proti COVID-19 povolena ve véku 6 let mésicl-15 let a
schvaleno ve véku 16 let a starsi
» Moderna (mRNA-1273) Vakcina COVID-19 povolena ve véku 6 mésicl az 17 let a schvalena v
vék 18 let a starsi « Janssen
(Ad26.COV2.S) Vakcina proti COVID-19 povolena ve véku 18 let a star3i « Novavax (NVX-CoV2373)
Vakcina proti COVID-19 povolena ve véku 12 let a starsi .


https://www.bestinitiative.org/wp-content/uploads/2021/02/C19-Vaccine-Safety-Protocol-2021.pdf
https://www.bestinitiative.org/wp-content/uploads/2021/02/C19-Vaccine-Safety-Protocol-2021.pdf
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Povolena ockovani u pediatrické populace jsou shrnuta niZe podle vékovych skupin:

Tabulka 1. PIan davkovani pro povoleni EUA

Znacka

Vékova skupina

Opravnéni

Datum autorizace

BNT162b2

6 mésicu -4 Tridavkova zékladni série (3 mikrogramy) EUA: 06/17/2022[1]
let
i L Lo . 3 EUA (primarni série): 29.
Dvoudavkova zakladni série (10 mikrogram)
10. 2021[2]
Treti davka primarni série pro imunokompromitované L,
(e 10 mik . EUA (tFeti davka):
. edince (10 mikrogramt
511 let ) ( gram) 01/03/2022[2]
ledno preockovani alespor 5 mésict po dokonéeni zakladni .
. . . EUA (single booster):
série (10 mikrograma)
17.05.2022 [3]
EUA (primarni série):
Dvoudéavkova zakladni série (30 mikrogramu) 05/10/2021[4]
Treti davka primarni série pro imunokompromitované BUA (treti davka):
iedince (30 mikrograma) 08/12/2021[5]
Prvni pfeockovani nejméné 5 mésic po dokon&eni zakladni EUA (prvni booster):
12-15 let - . o 01/03/2022[6]
série (30 mikrograma)
Druhé preockovani nejméné 4 mésice po podani prvniho EUA (druhy booster):
e . . 29.03.2022[6]
preockovani pro osoby s oslabenou imunitou (30
mikrogramu) EUA (bivalentni booster):
31.8.2022[7]
Schvaleni (primarni série): 23.
8.2021[8]
Dvoudéavkova zakladni série (30 mikrogramu) EUA (primarni série):
Lo L . . 3 12/11/2020 [8]
Treti davka primarni série pro imunokompromitované
jedince (30 mikrogramti) EUA (tFeti davka):
.. . . . L B 08/12/2021[5]
1617 let Prvni pfeockovani alespofi 5 mésic po dokonceni zakladni
-17 le

série (mikrogramy)

Druhd preockovani nejméné 4 mésice po podani prvniho
preockovani u jedincl s oslabenou imunitou
(mikrogramy)

EUA (prvni booster):
12/9/2021[6]

EUA (druhy booster):
29.03.2022[6]

EUA (bivalentni booster):

31.8.2022[7]
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Vékova skupina Opravnéni Datum autorizace
EUA (primarni série):
Dvoudavkova zakladni série (25 mikrograma) (P )
6 mésicl - 5 06/17/2022[9]
TFeti davka primarni série pro imunokompromitované L
let iedince (25 mikrograma) EUA (tFeti davka):
i i U
! g 17.06.2022[9]
EUA (primarni série):
Dvoudavkova zékladni série (50 mikrogramu) 06/17/2022[9]
6-11 let Treti davka primarni série pro imunokompromitované L
- . o EUA (treti davka):
jedince (50 mikrogramu)
MRNA-1273 17.06.2022[9]
. L. P . . EUA (primarni série):
Dvoudavk klad 100 mik
voudavkova zakladni série ( mikrogram) 06/17/2022[9]
12-15 let TFeti davka primarni série pro imunokompromitované L
iedince (100 mikrogramd) EUA (treti davka):
i i Vi
! g 17.06.2022[9]
EUA (primarni série):
Dvoudavkova zakladni série (100 mikrogram) O(g/1 7/2022[9] )
16-17 let TFeti davka primarni série pro imunokompromitované L
iedince (100 mikrogramd) EUA (treti davka):
1o krogramd 06/17/2022[9]
EUA (primarni série):
o 1- Zakladni série se dvéma davkami (5 mikrogramu)
NVX-CoV2373 13-17 let 19. 8. 2022[10]

Dohled nad bezpecnosti vakcin v détské populaci se plvodné zaméroval na vakcinu BNT162b2 COVID-19

ve véku 5-17 let a bude rozsifen o dalsi povoleni mRNA 1273 v populaci od 6 mésicli do 17 let, BNT162b2
béhem 6 mésicl azZ 4letd populace a NVX CoV2373 v populaci 12-17 let. Toto aktivni monitorovani a hladseni po
uvedeni na trh je nutné k vyfeSeni omezeni s Udaji o bezpecnosti z klinickych studii pfed udélenim licence,

vCetné malého vzorku a kratkého sledovani pro vzacné nezadouci Ucinky.

3. Zdroje dat Do studie

jsou zahrnuty nasledujici databaze komercnich pojistoven: CVS Health, Optum pre adjudicated Claims

a HealthCore (HCI). Databaze pojisténi mohou obsahovat jak Udaje o administrativnich Skodach, tak udaje

o octkovani imuniza¢niho informacniho systému (IIS). Iniciativa FDA BEST prostfednictvim své sité pro sdileni
dat usnadnila propojeni dajll o Skodach s IIS, aby se zlepsilo zachyceni ockovani v pojisténé populaci pro
studie sledovani vakcin. Jurisdikce IIS byly pozadany, aby propojily tdaje o ockovani proti COVID-19 se zaznamy
narokd na drovni ¢lend v ramci kaZzdého z datovych partner( pomoci osobné identifikovatelnych

informaci a propojovacich algoritm0 specifickych pro IIS.[11] Tabulka 2 niZe stru¢né uvadi aktualné dostupné
zdroje dat administrativnich narok( a ukazuje, jak ¢asto jsou jednotlivé zdroje dat aktualizovany.
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Tabulka 2. Popis zdrojli dat administrativnich narok

predsoudila ngroky

ambulantnich a profesionalnich

tvrzeni

Frekvence .
Typ deklarace zdfoje dat Prodleva dat* Zapsana populace
aktualizace . *%
VEk 0-17 let
PFiblizné 80% Uplnost L'ldajlj 0-4 roky: 1,2 milionu 5-11
) PIng za 3-4 mésice u nemocni¢nich narokd, let: > 1.5 milionu 12-15 let: >
CVS Zdravi Mésieni 2-3 mésice u ambulantnich narokd a 1- .
Odsouzeno . L 991 tisic 16-17 let: > 558
2 mésice u profesiondlnich
narokd tisic
Hiblizne 1 0-4 roky: 1 milion 5-11
Spolecnost PFiblizn& 80% uplnost dat za Yy
1-2 mésice u hospitalizovanych, let: > 1,3 milionu 12-15 let: >
Optum Predb&zné rozhodnlity dvoutydenni P y

840 000 16-17 let: > 429
000

HealthCore

PIné

(HCI) souzeno

Mési¢ni

PFiblizné 80% Uplnost Gdajl
za 2-3 mésice u nemocni¢nich narokd
a 1-2 mésice u ambulantnich a

profesionalnich zadosti

0-4 roky: 1,4 milionu 5-11
let: > 1,8 milionu 12-15 let: >
1,2 milionu 16-17 let: > 647 tis.

*

ZpoZdéni dat na zakladé rozdéleni zpozdéni narokd v roce 2020

*%

Primérny pocet ro¢né zapsanych v dané vékové kategorii v letech 2018-20
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4. Monitorovani bezpecnosti v databazich komercnich pojistoven
Abychom mohli poskytnout komplexni charakterizaci vzorc( vyuZiti vakcin a miry AESI po

ocCkovani u détské populace, budeme provadét aktivni monitorovani v dostupnych
databazich komer¢nich pojistoven.

Jak je popsano v primarnim protokolu, databaze narokd maji nékolik vyhod pro pouziti pfi sledovani

vakcin. Databaze narokU tvofi dobre definované, velké populace milion0 zapsanych uZivateld, jejichz vyuZiti
zdravotnickych sluzeb je zaznamenavano podélné napfi¢ témér vSemi zafizenimi péce. Databaze pohledavek
maji také nevyhody. Pouziti administrativnich kédd do urcité miry omezuje schopnost pfesné a spolehlivé
identifikovat AESI. Navic zpozdéni pozorovani spojené se zpracovanim Udajd o Skodach zavadi zkresleni
odhadovaného rizika. Dale néktera ockovani pro détskou populaci nemusi byt U¢tovana do databazi
komer¢nich pojiStoven pouzivanych v této studii; Udaje proto nemusi byt zobecnitelné na celkovou

ockovanou détskou populaci. Pristupy k monitorovani zaloZené na narocich popsané v této ¢asti jsou navrzeny

s ohledem na tyto vyhody a omezeni.

4.1 Populace ve studii

Populace ve studii bude zahrnovat détskou populaci ve véku od 6 mésicti do 17 let.

Aby byli pfijemci zahrnuti do analyz specifickych pro AESI, musi byt nepfetrZzité zapsani do planu zdravotniho
pojisténi od zacatku Cistého okna specifického pro AESI do data ockovani proti COVID-19. Pfijemci jsou
cenzurovani pfi umrti, zruSeni registrace, na konci rizikového okna, na konci obdobi studie nebo pFi nasledujici
davce vakciny, podle toho, co nastane drive. AESI a souvisejici Cista a rizikova okna pro pediatrickou

populaci jsou popsany v casti 4.4.

4.2 Obdobi studie
Datum zahajeni studie bude nejblizsi datum EUA pro ockovani pro kazdou vékovou skupinu:
*+ BNT162b2 o

VEk 6 mésicd-4 roky: 17. Cervna 2022 o Vék

5-11 let: 29. Fijna 2021 o V&k 12-15 let: 10.

kvétna 2021 o V&k 16-17 let: 11.

prosince 2020 * mRNA- 1273: o V&k 6
mésici-17 let: 17.

¢ervna 2022
* NVX-CoV2373:

o Vék 12-17 let: 19. srpna 2022

Sledovani bude pokracovat pfes pfedem stanovenou délku sledovani, ktera je pro kazdou AESI a vékovou
skupinu nastavena na pocet udalosti, které se ocekavaji, ze budou pozorovany v obdobi 6 mésicd od
zahdjeni sledovani na zakladé vyskytu udalosti odhadnutého také z historickych Gdajl jako pfedpokladany
pocet davek vakciny podanych ve studované populaci v tomto ¢asovém obdobi. Obdobi studie mize

byt upraveno, pokud budou schvaleny dalSi vakciny pro pediatrickou populaci.
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4.3 Expozice

Expozice bude definovana jako pfijem jakékoli davky (davek), v€etné davek primarni série a treti/
monovalentni posilovaci davky,  "pediatrického BNT162b2 COVID-19, mRNA-1273 nebo NVX-CoV2373

vakcin nebo jinych budoucich vakcin COVID-19 dostupnych pro pediatrickou populaci v USA. Bivalentni
posilovaci davky budou z této analyzy vylouceny a budou vyhodnoceny v samostatné analyze. Ockovani
budou identifikovana v dajich o administrativnich narocich prostfednictvim produktovych kédd,
jako je sou€asna proceduralni terminologie (CPT)/kédy spolecného kédovaciho systému zdravotni péce
(HPCCS) nebo narodni protidrogové kédy (NDC) v profesionalnim, ambulantnim institucionalnim, Ustavnim
prostfedi nebo v prostiedi péce o léky na predpis a budou identifikovany pomoci kédl produktd, jako jsou
kédy CVX (vakcina administrovand) v datech IIS. Seznam platnych kéd( bude pribézné revidovan. Primarni
analyza bude testovat zvySené riziko kazdého AESI pro primarni sérii a sekundarni analyza se zamé&fi na

zvysené riziko AESI po konkrétnich davkach (nap¥. davka 1, davka 2 a posilovaéi/tfeti ddvky samostatné).

4.4 Vysledky

Seznam predem specifikovanych potencialnich AESI po podani vakciny COVID-19 u pediatrické populace je uveden

v tabulce 3 AESI pfedem specifikované pro popisné a sekvencni testovani jsou oznaceny jako typ analyzy ,Rapid Cycle
Analysis (RCA) a Deskriptivni”. a ty, které jsou pfedem specifikovany pouze pro popisné monitorovani, jsou oznaceny

jako ,Pouze popisné”. Klasifikace vysledkd na ty, které maji byt monitorovany popisng, a na ty, které maji byt monitorovany
prostfednictvim sekvencniho testovani, je zaloZzena na dostupnosti odhadnutelné miry pozadi pro vysledky a

ocekavané frekvenci udalosti. Tento seznam AESI mdZe byt aktualizovan na zékladé pozorovanych neZadoucich

prihod ve studiich pfed udélenim licence, hlaseni nezadoucich pfihod z jinych zdroji dohledu nebo jinych zdrojd véetné

mezindrodnich regulacnich organt.

Tabulka 3. AESI, V&kové skupiny, Nastaveni, Cist4 okna, Rizikova okna a Typ analyzy pro détskou populaci

Vékové skupin Popisny Sekvencni
AESI NEsEvE] Vycistéte okno Rizikpvé okno WS SNEEIny gy s U
Zajem Sledovani Testovani
Pediatrické vysledky
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Akutni myokard
Infarkt Ip 365 dni 1-28 dni [40, 41]
5-17 let, 6-17 let Ano Ne

! Pro BNT162b2 ve véku 5-17 let a mRNA-1273 je primarni série definovana jako davky 1 a 2. Pro BNT162b2 ve véku 6 mésicl - 4 roky
je primarni série definovana jako davky 1, 2 a 3. Pro NVX-CoV2373, primarni série je definovana jako davky 1 a 2 ve véku 12-17 let.

? Pritazent davek je zaloZeno na chronologickém poradi, ve kterém jsou u osoby pozorovana ockovani, tj. prvni sledované o¢kovani u
osoby ma pridéleno ¢islo davky 1, druhé pozorované otkovani ma pridéleno Cislo davky 2 a tfeti sledované ockovani je pfifazeno ¢islo
davky 3. DalSi pozorované davky se do analyz nezapocitavaji. Aby se davky vakciny povaZzovaly za odliSné, musi se podavat s odstupem
alespon 3 dn(.
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5-17 let, 6-17 let

Vékové skupin Popisny Sekvenéni
AESI Nastaveni Vycistéte okno Rizikpvé okno i S B
Zajem Sledovani Testovani
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Anafylaxe 1P, OP-ED 30 dni* 0-1 den [19, 20]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Apendicitida IP, OP-ED 365 dni* 1-42 dni [36,37]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
. 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Bellova obrna / Oblicej
1P, OP, PB 183 dni* 1-42 dni [24]
Nervova obrna
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
Spole¢né stranky 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
3 [Definovano v
Tromboézy s 365 dni* 1-28 dni [21]
Poznamka pod ¢arou]**
Trombocytopenie 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Hluboka zilni tromboza IP, OP|PB 365 dni* 1-28 dni [25, 27]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
Sifeno 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Intravaskularni IP, OP-ED 365 dni* 1-28 dni [28]
Koagulace 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Encefalomyelitida P 183 dni* 1-42 dni [17]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Febrilni kfece IP, OP PB 42 dni* 0-1 den
5-17 let, 6-17 let Ano Ne
- N Ano Ano
Guillain-Barre IP - primarni 6 m-4 let, 6 m-5 let
365 dni* 1-42 dni [14,15]
Syndrom Pouze pozice
Y P 5-17 let, 6-17 let Ano Ne
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Hemoragicka mrtvice 1P 365 dni* 1-28 dni [40, 41]
5-17 let, 6-17 let Ano Ne
- N Ano Ano
Imunni 6 m-4 let, 6 m-5 let
IP, OP, PB 365 dni* 1-42 dni [29, 30]
Trombocytopenie
ytop 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Kawasakiho nemoc IP, OP, PB 365 dni* 1-28 dni
Ano Ne

10
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Trombocytopenie

Vékové skupin Popisny Sekvencni
AESI Nastaveni Vycistéte okno Rizikpvé okno o A pisny
Zajem Sledovani Testovani
Vicesystémovy 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Zanétlivé IP, OP-ED 365 dni* 1-42 dni [16]
Syndrom u déti 5-17 let, 6-17 let Ano Ne
myokarditida / 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Perikarditida (vSe 1P, OP, PB 365 dni* 1-7 dni[12]
Nastaveni) (1-7 dni) 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
myokarditida / 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Perikarditida (vSe 1P, OP, PB 365 dni* 1-21.dni[13]
Nastaveni) (1-21 dni) 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
myokarditida / 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Perikarditida (IP/OP-ED) IP, OP-ED 365 dni* 1-7dni [12]
(1-7 dni) 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
myokarditida / 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Perikarditida (IP/OP-ED) IP, OP-ED 365 dni* 1-21 dni [13]
(1-21 dni) 5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Narkolepsie IP, OP, PB 365 dni* 1-42 dni [33-35]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
L, 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Nehemoragické
) P 365 dni* 1-28 dni [40, 41]
Mrtvice
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Plicni embolie IP, OP, PB 365 dni* 1-28 dni [25-27]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ano
Zachvaty / kiece IP, OP-ED 42 dni* 0-7 dni [23]
5-17 let, 6-17 let Ano Ano
6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
PFicna myelitida IP, OP-ED 365 dni* 1-42 dni [18]
5-17 let, 6-17 let Ano Ne
Neobvyklé stranky 6 m-4 let, 6 m-5 let Ano Ne
Trombozy (Siroké) [Definovano v
365 dni* 1-28 dni [22]
S znam! arou]**
Poenémia pod carou) 5-17 let, 6-17 let Ano Ne

11
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Definice: Cisté okno je definovano jako interval pouzivany k definovani vysledkd incidentd, kdy jedinec vstupuje do studijni kohorty pouze v pFipadé, Ze se béhem tohoto intervalu

nevyskytl zajmovy AESI. Rizikové okno je definovéno jako interval, béhem kterého bude vyskyt zdjmového AESI zahrnut do analyz.

Definice nastaveni: IP odkazuje na naroky ltzkovych zafizeni. OP-ED se vztahuje na podmnoZinu narok ambulantnich zafizeni vyskytujicich se na oddéleni pohotovosti.
OP/PB se vztahuje na viechny reklamace ambulantnich zafizeni a reklamace profesionald/poskytovatell s vyjimkou reklamaci profesionali/poskytovatel( s laboratornim
pracovistém
*
Odkazy na toto okno nebylo moZné nalézt v literaturfe a misto toho jsou zaloZeny na vstupu od FDA a
externi klinicki odbornici.
** BéZné trombdzy s trombocytopenii a trombdza neobvyklého mista (Siroka) s trombocytopenii jsou kombinované vysledky sestévajici z trombotické prihody (sloZzené z dalSich
pfihod, jako je akutni infarkt myokardu, hluboka Zilni trombdza atd.) a trombocytopenie (definované v nastaveni IP, OP/PB). Celkova definice nastaveni pro kazdy

vysledek zavisi na individualnich definicich nastaveni pro kazdou z téchto sloZek. Proveditelnost postupného testovani urcitych vysledkl ve vékové skupiné <5 mize byt dale

hodnocena na zékladé dostupnosti zékladnich mér.

4.5 Popisné analyzy Stejné

jako v hlavnim protokolu pouZijeme podobné popisné statistiky ke shrnuti pozorovanych Cetnosti AESI
v détské populaci. Tabulka 3 uvadivSechny AESI, pro které budeme provadét pouze deskriptivni
monitorovani. Tyto statistiky budou stratifikovany podle vékové skupiny3, pohlavi, regionu, méstského/
venkovského stavu a zdroje dat. Popisné statistiky budou priibézné aktualizovany, synchronizovany

se sekvencnim testovanim, na mésicni bazi, jak to umoZzfiuje jednotlivyzdroj dat. Tabulka 4 pFedstavuje
navrhované (pozorované) popisné statistiky pro détskou populaci.

Tabulka 4. Priklad tabulky popisné statistiky

VSechny davky*

Charakteristika pacienta # COVID-19 Pozorované vysledky - [Vysledek]

= — Hodnotit
Ockovani #

(na 100 tisic osoborok)

Celkovy

Sex

Zensky

muzsky

vék (roky)

5-11

12-15

16-17

Méstsky/venkovsky

Méstsky

Venkovsky

3
Pro BNT162b2 budou vékové skupiny: 6 mésicti-4 roky, 5-11 let, 12-15 let a 16-17 let
Pro mRNA-1273 budou vékové skupiny: 6 mésici-5 let, 6-11 let, 12-15 let a 16-17 let. Pro NVX CoV2373 budou v&kové skupiny: 12-15 let a 16-17 let. Pro popisné statistiky

.viech znacek"” se pouZziji vékové stratifikace pro BNT162b2 tam, kde je to vhodné.

12
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VSechny davky*

Pozorované vysledky - [Vysledek]

Charakteristika pacienta # COVID-19
. L, Sazba
Ockovéni #
(na 100 tisic osoborok)

Region HHS

[Region 1]

[Region 2]

[Region 3]

[Region 4]

[Region 5]

[Region 6]

[Region 7]

[Region 8]

[Region 9]

[Region 10]

Typ zafizeni/poskytovatele

NEMOCNICE

Kancelar

LEKARNA

Zafizeni pro kvalifikované o3etfovatelské sluzby

Domdci zdravotni agentura

Centrum hromadné imunizace

Ostatni

* DalSi statistiky budou poskytnuty podle jednotlivych davek

Poznamka: Pro kazdého datového partnera budou poskytnuty samostatné tabulky.

4.6 Sekven¢ni analyzy pro monitorovani bezpecnosti Pro

monitorovani bezpecnosti u pediatrické populace pouZijeme Poisson(v test maximalizované sekvenéni

pravdépodobnosti (PMaxSPRT) k provadéni sekven¢nich test( hypotéz pro AESI oznacené v tabulce 3 jako RCA.

Sekvencni analyza bude testovat zvySené riziko u kazdého pediatrického AESI po vakcinaci BNT162b2, mRNA 1273 nebo NVX-
CoV2373 ve srovnani s ofekavanymi ¢etnostmi. Metodika sekven¢niho testovani PMaxSPRT z(stane stejné jako u
RCA pro dospélé, kde budou testy hypotéz nepretrzité provadény, dokud se neobjevi statisticky signal nebo dokud

nebude dosazeno maximalni délky sledovani, ktera je definovana z hlediska pozorovanych udalosti.

NavrZzené hypotézy, historické komparatory a testovaci specifikace pro tuto studii budou diskutovany v nasledujicich ¢astech.

4.6.1 Specifikace PMaxSPRT Sekvencni
analyzy s pouzitim PMaxSPRT pro vysledky pouze u déti budou provadény samostatné pro kazdou AESI (jak je uvedeno v
tabulce 3), datového partnera a vékovou skupinu. Uprava stratifikace podle pohlavi bude provedena tam, kde to zakladni

miry dovoli. Podobné jako u dospélych RCA, pro Ucely sekvencni
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analyzu, budeme testovat zvySené riziko kazdého AESI po primarni sérii jako primarni analyzu, *a
zvySené riziko pro kazdy AESI po kazdé davce (davka 1, davka 2 a posilovaci/tfeti davky samostatné),
protoZe bude zvdZena sekundarni analyza . Pokud budou v budoucnu pro détskou populaci v USA
schvaleny dalSi vakciny proti COVID-19, bude analyza stratifikovana také podle znacky vakciny.

Dalsi klicové parametry jsou popsany takto:

Stratifikace vékovych skupin: Analyzy budou stratifikovany podle vékovych skupin (tj. pro kazdou vékovou skupinu

budou provedeny samostatné analyzy):5

* BNT162b2: 6 mésicli-4 roky, 5-11 let, 12-15 let a 16-17 let * mRNA-1273: 6
mésicU-5 let, 6-11 let, 12-15 let, 16-17 let « NVX-CoV2373: 12-15 let a 16-17 let

Frekvence testovani: Testovani pomoci PMaxSPRT bude probihat mésicné pro OptumServe, CVS Health
a HCI. U jednotlivych AESI musi byt pozorovany alespon tfi udalosti, aby bylo zahajeno sekven&ni testovani.

Statistické hypotézy: Provedeme jednostranné testy, kde nulova hypotéza zni, Ze pozorovana mira AESI v
ockované kohorté neni vétsi nez v historickém komparatoru za pfedem stanovenou testovaci hranici, m
(m  0; vyjadfeno jako zlomek srovnavané miry) a alternativni hypotézou je, Ze pozorovana mira v ockované

kohorté je vySsi nez mira ve srovnavaci skupiné za hranici:

H,:RR > (1 +m)

Kde ,,RR" oznacuje pomér €etnosti porovnavajici miru po ockovani s oekavanou mirou. Testovaci rozpéti bude
vybrano pro kazdy vysledek podobny RCA pro dospélé na zakladé odbornych pokynd, aby se zajistilo, Ze bude
detekovano velké zvy3eni rizika a zaroven se zabrani minimalnimu zvySeni, které pravdépodobné nebude

klinicky relevantni. Specifikace zkuSebnich rezerv pro vSechny AESI pro sekven¢ni testovani jsou uvedeny v
Tabulka 5.

4 Pro BNT162b2 ve v&ku 5-17 let a mRNA-1273 viech vé&kovych kategorii je primarni série definovana jako davky 1 a 2. Pro BNT162b2 ve
véku od 6 mésicli do 4 let je primarni série definovana jako davky 1, 2 a 3. Pro NVX-CoV2373, primarni série je definovana jako déavky 1 a
2 ve véku 12-17 let.

5 vékové skupiny vybrané tak, aby odpovidaly vékim zahrnutym v autorizacich EUA.
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Tabulka 5. Seznam AESI a odpovidajicich zkuSebnich okrajl pro analyzu RCA

Testovaci marze (vék 6 Testovaci marze (vék
mésicd-4 roky, 5 let-17 let,
BNT162b2, 6 mésict 5 BNT162b2, 6
let, mRNA-1273) let-17 let,
MRNA-1273, NVX
AESI pro sekvencni testovani CoV2373)

Anafylaxe 1,50 1,50
Apendicitida 1.09 1.25
Bellova 1.12 1.25
obrna Casté trombézy s trombocytopenii Trombéza 1.25 1.25
hlubokych Zil 1.25 1.25
Diseminovana intravaskularni koagulace 1.25 1.25
Encefalomyelitida 1,73 2,50
Guillain-Barrého syndrom 2.38 2,50
Hemoragicka mrtvice 1.25 1.25
Imunitni trombocytopenie 1.10 1.25
Myokarditida/Narkarditida/Perikarditida 1,50 1,50
(VSechny) Nastaveni*IP*Karditida/ 1,50 1,50
Perikarditida N/A 2,50
sy Nehemoragické Cévni 1.25 1.25
mozkova pFihoda 1.25 1.25
Plicni embolie Zachvaty/ 1,00 1,50

kfece * To zahrnuje vSechny 4 vysledky myokarditidy/perikarditidy, jak je uvedeno v tabulce 3.

Pokud budou pridany dal3i vysledky, testovaci okraje budou odpovidajicim zplsobem aktualizovany.

Uroven vyznamnosti a pocet udalosti k signalizaci: Urovef vyznamnosti (alfa) kaZzdé sekvenéni analyzy bude nastavena
na 0,01. Byla specifikovana pfisna hladina alfa, aby se sniZila moznost velkého poctu signald v dlsledku testovani

vice vysledkl zplsobem podobnym predchozim aplikacim PMaxSPRT. [42]

Délka sledovani: Horni hranice sledovani je pro kaZdou AESI stanovena na pocet udalosti, které se oCekavaji, ze

budou pozorovany béhem 6mési¢niho obdobi od zahdjeni sledovani, na zédkladé vyskytu udalosti odhadnutého z historickych
Udaju, jakoz i predpokladanych udalosti. pocet davek vakciny podanych ve studované populaci vtomto

Casovém obdobi davek vakcin ve studované populaci vtomto [44-431 pii odhadu predpokladaného poctu

casovém obdobi, byly pouZity nasledujici ivahy:

* Pro primarni sérii BNT162b2 ve véku 5-17 let jsme k odhadu celkové absorpce vakciny pouZili historické miry
ockovani proti chfipce. ProtoZze BNT162b2 byl poprvé autorizovan pro vék 5-17 let, predpokladali jsme, Ze
100 % podilu na trhu bude pridéleno BNT162b2 pfi zahajeni dohledu.
0 Pro mRNA-1273 ve v&ku 6-11 let, 12-15 let a 16-17 let a NVX-CoV2373 ve véku
12-15 let a 16-17 let, pouzijeme stejny prijem vakciny, jaky byl pdvodné pouZit pro BNT162b2 ve véku
5-11 let, 12-15 let a 16-17 let, abychom zajistili srovnatelnost vysledkd.

* Pro BNT162b2 RCA tfeti/posilovaci davky ve vékovych skupinach 5-11 let, 12-15 let a 16-17 let jsme nastavili délku
sledovani na ocekavany pocet prfihod béhem 6mési¢niho obdobi za pfedpokladu 30% absorpce posilovaci
davka u podskupiny osob zpUsobilych na zakladé nacasovani dokonceni zakladni série [46].



Machine Translated by Google

* Pro BNT162b2 ve véku 6 mésici-4 roky a mRNA-1273 RCA ve véku 6 mésicl-5 let pouZijeme miru absorpce vakciny COVID-19
primarni série ve vékové skupiné 5-11 let béhem 6 mésicli po EUA, abychom urc¢it odhadovany celkovy pfijem. Kazdé

znacce prifadime 100 % celkového odhadovaného odbéru.

Kriticka hranice: Podobné jako u RCA pro dospélé se kriticka hranice pouZita pro testovani vypocitava pro kazdého AESI a
datového partnera. Kritickd hranice se skldda ze série kritickych hodnot, které jsou vypocteny pro kazdy testovaci bod; pozorovana
Cetnost AESI, ktera prekracuje kritickou hodnotu pro dany test, je definovana jako signal. Vypocet kritickych hodnot je zaloZen na
nékolika predem specifikovanych parametrech: horni hranice ocekavanych udalosti (maximalni délka sledovani), celkova hodnota
alfa pro sekvencni analyzu, plan vydajl alfa a minimalni pocet udalosti potfebnych k signalizaci . Kriticka hranice se vypocita

pomoci numerickych postupt implementovanych v bali¢ku R 'Sequential'
[47]

4.6.2 Vybér srovnavaci skupiny pro PMaxSPRT Podobné jako u RCA
pro dospélé FDA je vybér srovnavaci skupiny ovlivnén nékolika faktory odrazejicimi potencidlni zdroje matoucich zkresleni.
Jednou z moZnych srovnavacich skupin je obecna populace v kazdé databazi. Samostatny protokol o sazbach na pozadi

byl vyvinut za G¢elem odhadu miry pozadi AESI a vyhodnoceni moznych srovnavacich skupin.

Strucné Feceno, srovnéavaci populace pfed COVID-19 (tj. historickd) je definovana pro studijni obdobi od 1. ledna 2019 do 31.
prosince 2019. Samostatna populace peri-COVID-19 je definovana pomoci dat z roku 2020.

V ramci kazdé populace budou pro viechny pfihlaSené v daném ¢asovém obdobi vypocitany sazby AESI na osobu a ¢as.

Nasledujici pokyny se pouZivaji k vyb&ru komparatorové populace porovnanim sazeb pfed COVID-19 a peri-COVID-19:

+ Pokud se 95% intervaly spolehlivosti z obdobi pfed COVID-19 a pfed COVID-19 prekryvaji, pfed COVID-19
zakladni miry budou vybrany jako srovnavaci populace
* Pokud se 95% intervaly spolehlivosti neprekryvaji z dvodu nizkého poctu vysledkl (<50 poctd) nebo sezénnich vykyv,

budou jako srovnavaci populace vybrany zakladni miry pfed COVID-19

* Pokud se 95% intervaly spolehlivosti neprekryvaji kvili velkym fluktuacim, stabilnéjsi
budou vybrany sazby na pozadi

+V opacném pripadé, pokud nebude splnéna zadna z vySe uvedenych podminek, bude platit Casové obdobi s nizsi sazbou
vybrany

Bez ohledu na kone¢ny vybrany komparator jsou vypoctené miry stratifikovany podle vékové skupiny a pohlavi, pokud je v
podskupindch komparatorové populace dostatecny pocet pfipadd (5 nebo vice). Vypocet vstuptl PMaxSPRT zlstane stejny jako u
RCA pro dospélé, kde kazdy test porovna pozorovany pocet udalosti s o€ekavanym poctem udalosti. Kumulativni ocekavany
pocet udalosti bude zaloZen na pozorovaném exponovaném osobnim case po jakékoli zplsobilé davce vyskytujici se v kazdé
databazi a bude obsahovat Upravy pro zpoZdéni pozorovani kvili ¢aste¢né nashromazdénym datlm a implementaci testovaci

rezervy ve statistické hypotéze.


https://www.bestinitiative.org/wp-content/uploads/2022/01/C19-Vax-Safety-AESI-Bkgd-Rate-Protocol-FINAL-2020.pdf
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4.6.3 Vystupni statistiky

Priklady statistik vytvoFfenych PMaxSPRT jsou uvedeny v tabulce 6. Kriticka hranice bude hlaSena

do maximalni délky sledovani nebo dokud se neobijevi statisticky signal. VSechny ostatni statistiky budou
hlaseny za kazdy mésic b&éhem obdobi sledovani.

Tabulka 6. Priklad statistiky aktivniho monitorovani, kde True Rate Ratio=2*

_ Pozorovano # z Pomeér rizika vs. LLR vs.
Mésic S i ) ) Pozorovan kriticky yazany signal
Udalosti Komparator Nulova hypotéza.
1 2 1,89 0,33 - Ne
2 5 2.30 1.34 2.27 Ne
3 11 2,65 3,87 2,94 Ano
4 14 2.15 3.24 - Ano
5 20 2.09 4.31 - Ano

Minimalni pocet udalosti k signalizaci = 3, testovaci rozpéti nastaveno na nulu (m = 0 %). LLR = pravdépodobnostni pomér
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