Bezpeénost vakciny BNT162b2 mRNA COVID-19
zavisla na sarzi
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Do redakce ,

OcCkovani bylo Siroce implementovano pro zmirnéni koronaviroveho
onemocnéni-2019 (Covid-19) a do 11. listopadu 2022 bylo podano
701 miliond davek mRNA vakciny BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) a
spojeno s 971 021 zpravami o podezifeni na nezadouci ucinky (
SAE) v Evropské unii/Evropském hospodarském prostoru (EU/EHP).
1 Lahvi¢ky vakciny s jednotlivymi davkami jsou dodavany v $arzich s
prisnou kontrolou kvality, aby byla zajiSténa jednotnost Sarze a
davky. 2Klinické udaje o hladinach jednotlivych arzi vakcin nebyly
hlaseny a variace v zavislosti na Sarzi v klinické ucinnosti a
bezpecfnosti registrovanych vakcin se zda byt vysoce
nepravdepodobna. Nicméngé, v neposledni rade s ohledem na
povoleni k uvedeni na trh pro nouzoveé pouziti a rychlé zavadéni
rozsahlych oCkovacich programu, se mozZnost variace v zavislosti na
SarZi jevi jako hodna prozkoumani. Zkoumali jsme proto miry SAE
mezi riznymi Sarzemi vakciny BNT162b2 podavanymi v Dansku (5,8
milionu obyvatel) od 27. prosince 2020 do 11. ledna 2022.

Udaje o v3ech pfipadech SAE s odpovidajicimi $titky $arZe vakcin
hlasené Danské |ékarské agentufe (DKMA) a klasifikované DKMA
podle zavaznosti SAE a pocty davek BNT162b2 v jednotlivych
Sarzich vakcin registrovanych Danskym institutem pro sérum jsou
verejné dostupné a byly ziskany na pozadani. Systém spontanniho
hlaseni SAE fizeny DKMA pfijima hlaseni SAE z jakéhokoli zdroje,
napfiklad od poskytovatell zdravotni péce, pacientu a dalSich ¢lend
vefejnosti. SAE jsou pfifazeny terminy Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA), které nemusi nutné odpovidat
ovérenym Iékafskym diagnézam, a ke zpravé muize byt pfifazen vice
nez 1 SAE. Zavaznost SAE byla klasifikovana jako nezavazna,
zavazna (hospitalizace nebo prodlouzeni stavajici hospitalizace,
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zivot ohrozujici onemocnéni, trvalé postizeni nebo vrozena
malformace) nebo umrti souvisejici se SAE. Studie se spoléhala
vyhradné na sekundarni pouziti té¢chto anonymizovanych dat, a byla
tak vynata z kontroly etické komise vyzkumu. SAE byly pocitany na
urovni Sarze propojenim jednotlivych SAE se Stitkem Sarze davky
(davek) BNT162b, které subjekt dostal. Celkovy pocCet SAE
souvisejicich s kazdou Sarzi se vydelil potem davek v Sarzi, aby se
ziskala rychlost SAE na 1000 davek. Protoze pozorovany vztah mezi
poCty SAE a davkami vakciny BNT162b2 byl vysoce heterogenni,
konvencni regresni statistiky nebyly povazovany za pouzitelné.
Proto, heterogenita ve vztahu mezi pocty SAE a davkami na SarZi
vakciny byla hodnocena log-transformaci nasledovanou
nehierarchickou shlukovou analyzou a testem obecného linearniho
modelu (GLM) na rozdily v mife SAE mezi SarZzemi. Vykazovani
studie je v souladu s obecnymi smérnicemi EQUATOR .2

Celkem bylo podano 10 793 766 davek 4 026 575 osobam s
pouzitim 52 rlznych Sarzi vakcin BNT162b2 (2 340-814 320 davek
na Sarzi) a 43 496 SAE bylo registrovano u 13 635 osob, coz
odpovida SEMO3 % 3,19 na osobu. [Oprava pfidana 9. Cervna 2023,
po prvni online publikaci: Celkovy pocCet davek a pocty pacientu byly
opraveny v predchozim prohlaseni]. U kazdé osoby byly jednotlive
SAE spojeny s davkami vakciny od 1,531 + 0,004 Sarzi, coz mélo za
nasledek celkem 66 587 SAE rozdélenych mezi 52 $arzi. Stitky Sarzi
byly neuplné registrovany nebo chybély u 7,11 % SAE, takze k dalSi
analyze zustalo 61 847 Sarzi identifikovatelnych SAE, z nichz 14 509
(23,5 %) bylo klasifikovano jako zavazné SAE a 579 (0,9 %) byla
umrti souvisejici s SAE. NeCekané,p < 0,0001) bylo pozorovano ve
vztahu mezi poCty SAE na 1000 davek a pocCty davek v jednotlivych
Sarzich. Byly rozeznany tfi pfevladajici trendové linie se znatelné
nizSimi mirami SAE ve vétSich Sarzich vakcin a dalSi na Sarzi zavisla
heterogenita v distribuci zavaznosti SAE mezi Sarzemi
predstavujicimi tfi trendoveé linie (obrazek 1 ). Ve srovnani s
Cetnosti vSech SAE byly zavazné SAE a umrti souvisejici se SAE na
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1 000 davek mnohem méné Casté a pocty téchto SAE na 1 000
davek vykazovaly podstatné vetsi variabilitu mezi Sarzemi s mensim
odstupem mezi tfemi trendovymi liniemi (nezobrazeno).

Pozorované rozdily v mife a zavaznosti SAE mezi Sarzemi vakciny
BTN162b2 v této celostatni studii byly v rozporu s oCekavanou
homogenni mirou a distribuci SAE mezi Sarzemi. V Dansku a
dalSich zemich EU/EHP je kvalita vakciny monitorovana podle
pokynu oficialniho kontrolniho ufadu pro uvolfovani Sarzi (OCABR)
a pokud je nam znamo, potencialni rozdily v klinické bezpecnosti
nebo ucinnosti Sarze vakciny BNT162b2 nebyly drive hlaseny, napf.
autorizaéni studie a nasledné populaéni studie. ¢ 2Takové uginky
muze byt snadnéji zjistiteIné v malych zemich, jako je Dansko, kde
byly vakciny BNT162b2 béhem obdobi studie obecné poskytovany v
nékolika mensSich Sarzich. Regulacni monitorovani a vedecky zajem
o bezpecnost vakciny COVID-19 se také primarné zamérily na
zavazné nezadouci ptrihody, naptiklad myokarditidu. € V kazdém
pripadé identifikace takovych ucinku evidentné vyZzaduje, aby
pozorovane nezadouci ucCinky byly spojeny s prislusnymi stitky
jednotlivych Sarzi a velikosti (Cisly davek). Dfive se ukazalo, ze
variace v produkci (rust kultury) vakciny Bacille Calmette-Guérin
ovliviiuje dlleZité imunologické uginky této vakciny, Za dva pfipady
myokarditidy byly hlaseny u dvou mladych muzl po podani vakciny
MRNA-1273 COVID-19 (Moderna) ze stejné Sarze vakciny ve stejny
den. 8 K odchylkam (od $arze k $arzi, lahvicky k lahviéce a dokonce i
k davce) ve vakcinach muze skuteéné dochazet v dusledku
variability a poruSovani praxe, napfiklad pfi vyrobé vakcin,
skladovani, prepravé, klinické manipulaci a kontrolni aspekty a v
roce 2021 byly z Japonska stazeny tfi Sarze vakciny mRNA1273 v
celkové vysi vice nez 1,6 milionu davek pote, co bylo zjisSténo, ze 39
lahviek s vakcinou obsahovalo cizi materialy. 2 Uniklé a sporné
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BNT162b2 obsahovaly nizsi nez ocekavané hladiny intaktni mRNA.
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OBRAZEK 1
Otevrit v prohlizedi obrazkiPowerPoint
Pocty suspektnich nezadoucich ucinkd (SAE) po vakcinaci
MRNA BNT612b2 v Dansku (27. prosince 2020-11. ledna 2022)
podle pocCtu davek na Sarzi vakciny. Kazda teCka predstavuje
jednu Sarzi vakciny. Trendové Cary jsou linearni regresni ¢ary.
Modra: R2 = 0,78, B = 0,0898 (95% interval spolehlivosti [CI]
0,0514-0,1281), zelena: R2 =089 B =0,0025 (95% Cl 0,0021—
0,0029), zluta: R?= 0,68, B = 0,000087 (95% CI 0,000056—
0,000118). Sarze vakciny predstavujici modrou, zelenou a Zlutou
trendovou linii tvofily 4,22 %, 63,69 % a 32,09 % vSech davek
vakcin, v tomto poradi, se 70,78 %, 27,49 % a 47,15 % (modra
trendova linie), 28,84 %, 71,59 % a 51 trendova linie) a 0,38 %,
1,01 % a 0,86 % (Zluta trendova linie) vSech SAE, zavaznych
SAE a umrti souvisejicich s SAE.
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Tato predbézna zjisténi je treba interpretovat ve svétle nékolika
omezeni. Systém spontanniho hlaseni SAE fizeny DKMA v Dansku
je pasivnim sledovacim systémem podobnym systému hlaseni
nezadoucich pfihod vakcin (VAERS) v USA a hlaSeni z téchto
systému podléhaji zkresleni hlaseni s potencialem jak nedostatecné,
tak nadmeérné hlaseni, jakoz i neuplné udaje a proménliva kvalita
vykazovanych informaci. 11+ 12 \Vzhledem k t&mto inherentnim
omezenim musi byt signaly detekované témito systémy povazovany
za generujici hypotézy a obecné je nelze pouzit ke stanoveni
kauzality. 1-14 - -Kromé& toho v této studii nebyla anamnéza SAE
pfedchoziho COVID-19 neznama a specifické typy SAE (tfida
organovych systémud MedDRA atd.), demografie pfipadu SAE,
vztahy SAE s po sobé jdoucimi davkami vakciny u jednotlivych
pfipadl, doCasné trendy v pozorované zavislosti SAE na Sarzi a
ucinky zavislé na Sarzi na ucCinnost vakciny nebyly zkoumany.
Zejmeéna, pokud je nam znamo, DansKky institut pro sérum nevydal
Sarze vakciny BNT162b2 z obéhu. Zavérem lze fici, ze vysledky
naznacuji existenci bezpecnostniho signalu pro vakcinu BNT162b2
zavislého na Sarzi a je zapotrebi vice studii prozkoumat toto
pfedbézné pozorovani a jeho dusledky.

PROHLASENi O STRETU ZAJMU

Zadny.
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