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Abstraktni

Pozadi

Projekt Global COVID Vaccine Safety (GCoVS), zalozeny v roce 2021 v ramci nadnarodni Global Vaccine
Data Network™ (GVDN®), umoziiuje komplexni hodnoceni bezpecnosti vakcin. Cilem této studie bylo
vyhodnotit riziko nezadoucich pfihod zvlastniho zajmu (AESI) po o¢kovani proti COVID-19 z 10 mist v
osmi zemich.

Metody

Pomoci spole¢ného protokolu tato observacni kohortova studie porovnala pozorované hodnoty s
oCekavanymi Cetnostmi 13 vybranych AESI napfi¢ neurologickymi, hematologickymi a kardialnimi
vysledky. O&ekavané miry byly ziskany zu¢astnénymi weby pomoci udaju o zdravotni péci pred
oCkovanim COVID-19 stratifikovanych podle véku a pohlavi. Pozorované miry byly hlaSeny ze stejnych
souborl udaju o zdravotni péci od zavedeni programu ockovani proti COVID-19. AESI vyskytujici se az
42 dni po vakcinaci mRNA (BNT162b2 a mRNA-1273) a vakcinami s adenovirovym vektorem (ChAdOx1)
byly zahrnuty do primarni analyzy. Rizika byla hodnocena pomoci pomért pozorovanych versus
oCekavanych (OE) s 95% intervaly spolehlivosti. Prioritnimi signaly potencialni bezpe&nosti byly signaly s
dolni hranici 95% intervalu spolehlivosti (LBCI) vy$si nez 1,5.

Vysledek

Mezi ucastniky bylo 99 068 901 oCkovanych jedincl. Celkem bylo ve sledovaném obdobi podano 183
559 462 davek BNT162b2, 36 178 442 davek mRNA-1273 a 23 093 399 davek ChAdOx1. Rizikova
obdobi po homolognich o€kovacich schématech pfispéla k 23 168 335 osoborokiim sledovani. Poméry
OE s LBCI > 1,5 byly pozorovany u Guillain-Barrého syndromu (2,49, 95 % ClI: 2,15, 2,87) a trombozy
cerebralnich Zilnich dutin (3,23, 95 % CI: 2,51, 4,09) po prvni davce vakciny ChAdOx1. Akutni
diseminovana encefalomyelitida vykazala OE pomér 3,78 (95 % CI: 1,52, 7,78) po prvni davce vakciny
MRNA-1273. Poméry OE pro myokarditidu a perikarditidu po BNT162b2, mRNA-1273 a ChAdOx1 byly
vyznamné zvySeny s LBCI > 1,5.
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Zaver

Tato analyza pro vice zemi potvrdila pfedem stanovené bezpecnostni signaly pro myokarditidu,
perikarditidu, Guillain-Barrého syndrom a trombd6zu cerebralnich zilnich dutin. Byly identifikovany dalSi
potencialni bezpecCnostni signaly, které vyzaduji dalSi Setfeni.
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Pozorovana vs. oekavana analyza

1. Uvod

Od vyhlaseni pandemie COVID-19 Svétovou zdravotnickou organizaci (WHO) dne 11. bfezna 2020 [1]
bylo po celém svété podano vice nez 13,5 miliardy davek vakcin proti COVID-19 [2] . V listopadu 2023
dostalo alespori 70,5 % svétové populace alespon jednu davku vakciny proti COVID-19 [2] . Tento
jedine€ny scénar podtrhuje naléhavou potfebu komplexniho monitorovani bezpe&nosti vakcin, protoze
velmi vzacné nezadouci ucinky spojené s vakcinami COVID-19 mohou vyjit najevo az po podani
milionam jedincu.

V oCekavani tohoto bezprecedentniho celosvétového zavedeni vakcin proti COVID-19 iniciativa Safety
Platform for Emergency vACcines (SPEAC) formulovala v roce 2020 seznam potencialnich nezadoucich
ucinkd vakciny COVID-19 zvlastniho zajmu (AESI) [3] . Vybér AESI byl zaloZzen na jejich predem
stanovenych asociacich s imunizaci, specifickymi o¢kovacimi platformami nebo adjuvans nebo virovou
replikaci béhem onemocnéni divokého typu; teoretické obavy souvisejici s imunopatogenezi; nebo
podpurné dikazy ze zvifecich modell vyuzivajicich platformy kandidatskych vakcin [3] .

Jednim flexibilnim pfistupem pro hodnoceni AESI je srovnani pozorovanych ¢etnosti AESI po zavedeni
ocCkovaciho programu s oCekavanymi (nebo zakladnimi) Cetnostmi na zakladé historickych obdobi pred
zavedenim vakciny [4], [5] . Takova srovnani mohou byt provedena rychle a mohou hrat klicovou roli pfi
v€asné detekci potencialnich signalt bezpe&nosti vakcin nebo kdyz regulaéni organy a organy verejného
zdravi potfebuji rychlé posouzeni vznikajiciho signalu bezpec¢nosti [4] , [6] . Analyza pozorovana versus
(vs.) oCekavana (OE) byla nedilnou soucasti pfi identifikaci trombdzy se syndromem trombocytopenie
(TTS) jako bezpec€nostniho signalu, coz vedlo k pozastaveni pouzivani ChAdOx1 (vakcina AstraZeneca
COVID-19) 11. bfezna 2021 v Dansku a Norsko [7], [8] .
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Tato hodnoceni jsou cenna nejen v rané fazi zavadéni vakcin ve velkém méfitku, ale také s tim, jak
ocCkovaci program dozrava, zejména pokud je Ize provadét v kontextu vice zemi. Provedli jsme globalni
kohortovou studii na zakladé pozorovanych vs. ocekavanych analyz nezadoucich pfihod COVID-19
zvlastniho zajmu [9] s udaiji z 10 mist v osmi zemich, které se uc€astni jedineéného projektu Global
COVID Vaccine Safety (GCoVS) [10] Global Vaccine Data Network™ (GVDN®) [11] . Projekt GCoVS,
zahajeny v roce 2021, je celosvétovou spolupraci vySetfovatell a zdroju dat z riznych zemi za ucelem
monitorovani bezpeénosti vakciny COVID-19 financovanou Centrem pro kontrolu a prevenci nemoci
(CDCQC).

2 . Metody

2.1 . Studovat design

Tato retrospektivni observacni studie byla navrZena tak, aby odhadla poméry OE vybranych AESI po
ocCkovani proti COVID-19 v populacni kohorté z vice zemi.

2.2 . Zdroj dat a studovana populace

Projekt GCoVS shromazdil elektronicka zdravotni data o AESI souvisejici s vakcinami COVID-19 od
ucastnikd z riznych mist v ramci sité GVDN, v&etné Argentiny, Australie — Nového Jizniho Walesu,
Australie — Viktorie, Kanady — Britské Kolumbie, Kanady — Ontaria, Danska, Finska , Francie, Novy
Zéland a Skotsko [10] . Udaje o zdravotni pé¢i se skladaly bud z udaji na Grovni jednotlivce nebo
populace, v zavislosti na dostupnosti v mistech studie ( doplrfikova tabulka 1 ).

VétSina studijnich mist vyuZzivala imunizacéni registry obsahujici udaje o o¢kovani jednotlivych urovni.
Tyto registry pokryvaly stejnou populaci a zemépisnou oblast jako datové soubory pouzivané k vypoctu
miry pozadi. Zkoumali jsme také udaje o absorpci oCkovani na urovni populace pomoci pravidelné
aktualizovanych fidicich panell ze studijnich mist. Pokud byl k dispozici pocet jedincu o¢kovanych v
konkrétnich vékovych a genderovych skupinach, pfevedli jsme tyto poCty na osoboroky na zakladé
rizikového obdobi po o¢kovani. Na rozdil od registru s udaji na urovni jednotlived nemusely vékové a
pohlavni vrstvy pouzité v tomto pfistupu odpovidat vrstvam pouzitym pfi vypoctech zakladnich hodnot.

Ugastniky byli jedinci o&kovani vakcinami COVID-19 v populacich reprezentovanych misty. V ramci
moznosti byly napfi¢ lokalitami aplikovany standardizované metody. Typy pacientl zahrnovaly
hospitalizované pacienty (Australie — Novy Jizni Wales, Francie, Novy Zéland, Skotsko) a kombinace
pacientd hospitalizovanych a ambulantnich pohotovostnich oddéleni (Argentina, Australie — Victoria,
Kanada, Dansko, Finsko). V zemich bez jasné definovanych typl pacientu byla jako zastupna hodnota
pro typy pacientl pouzita délka kontaktu s nemocnici. Jako pfiklad pro hospitalizované pacienty v
Dansku byla pouzita doba kontaktu v délce péti hodin nebo déle. Specifické charakteristiky zdroji dat a
dat jsou uvedeny v doplfkové tabulce 1 .

2.3 . Obdobi studia a sledovani
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Obdobi studie se v riznych zemich liSila, poc€inaje datem zavedeni specifického programu ockovani proti
COVID-19 a koncila na konci dostupnosti dat ( Tabulka 1 ). Obecné plati, Ze studijni obdobi trvala od
prosince 2020 do srpna 2023. NejkratSi obdobi studie bylo pozorovano v Australii — Novém Jiznim
Walesu, v€etné 11 mésicl od unora 2021 do prosince 2021. NejdelSi studijni obdobi méla Argentina, od
prosince 2020 do srpna 2023 , coz zahrnuje celkem 32 mésicu.

Stdl 1 . Souhrn populace podle lokality. (Zahrnuty jsou pouze vakciny ChAdOx1 od Pfizer/BioNTech
BNT162b2, Moderna mRNA-1273 a Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India a davky 1-4).

Characteristics Argentina Australla: NSW _ Australla: Victoria  Canada: BC Canada: Ontario  Denmark Finland Framce Mew Zealand Scotland

Srudy parind 1II0RI02) 010711200021 0202011-06/2023 LM008/I008  INMO004/008E 13000000008 13005006003 DIA0XIANT01  032030-00/037 1300057008

Vaccrated populition  m 157,880 1,252,008 5,709,070 4,267,644 12,081,287 4,201,080 4,501,858 52,705,108 4,181,269 4,580,806
Female [%) 78,374 {436]  3,289,381(507) 2925386 (S0.5) JUBL666(E13) 6190091 (513)  RAFOMIS(S0.8) 234067 (SL6)  7IMGIEE(SLE  A0007L(SLS)  ZILEEC4(SLT)
019 %) 42,301 1268 62,438 [10.7) 921,635 [15.5) 274,813 [6.4) 1882 574 (15.6) 520273 (14.5) 549500 (12.3)  GSESASE (G| SHZG6Z(14.0) 501387 (1.0
2039 (%) 58,567 (371)  LUISEM(3L7)  1,858,705(311) 1,386,513 [325)  JAILe03(283)  1A00SGESE) 1150303 [ISE)  IASITAZEQIE)  LANIN[LE)  1LIBIEIREE)
4059 (%) 40,434 {25.6) 1933,770(298) 1,586,553 (27.4) 1244817 (283) 3460295 [285)  1IG3J65(29.4) 1256439 (275)  1G0GE0G1(I04)  LISETSO(IES)  LAIEIIIELY
£0-70 (%) 18,167 (0.8 LAKLE[221) 118X 107 L0015 (2500 LP06340[224)  1OGROIRCME)  1IB4R2S[274)  L2SOTAIGCIAE)  BESOIR[208) 1 14205B[83)
a0+ ) 1,384 [0.5) 307,967 [4.7) 281,588 [4.9) 268,185 [6.0) 610,722 [5.1) 24391257} 301,503 (5.7) 3,530,036 |6.9) 182,597 (4.8 260,901 5.7)

BNT1EI2 Dase 1 38096923 (60 3,303,307 (38.5) 2050360(€03])  BATIA03(70.1) 3435161 (TOE) 3585337 (77 ALASODGR(TAS) 4036850 (S73] 2,087,100 (46.0)
Dosed 3837153 (38,1} 3313758 (37.2) LI7E036 (85.1) 73822893 (E1.1) 3,480,485 {EL1) 3,594,651 {73.9] IWITRETLITIE 3,590,353 196.1] L367,726 (43,3
Dase 3 FELAGH[ILE) 2900086 (50.1) 1295600 (30.4) 4377648 (363 LEILE07(6S5) 2167380 (eE1]  16A2LE03(305)  L7I0EH0(65.8] 2557434 (563)
Dose d 565,882 [16.7) 255,238 [6.1) 1,465,297 (12.2) 1,609,558 {37.5) 54,505 (0.1 585,263 (14.3) 358410 (7.5

mAkA- 1173 Dose 1 2,850 (L8] 134,960 [2.) 193,865 (3.5 940,656 (22.00 2,100,366 (174) 507,031 [11.3) 554,075 [12.3) 5853535 (1.1} 355004} 205,528 |4.5)
Dose 13,046 8.3 126,251 {1.5) 190371 (3.3 LI9G00T (2000 3389447 (29.7) 578,985 [13.5) 531,153 [11.8) smsosa0iiy) el 183,966 [4.1)
Doss 3 45,713 [20.0) 137,604 |1.8) EATTR4 [0.7) LABRAIT[34.7) 1365640 (24.5) BL54E[14) 812,007 [1B.0) 4576,771 (B3} 184404) O7,917 [214y

i Onsed 257,557 4.£] 360,862 [8.9) _7E3201 (6. 56,850 [1.3) 18245 (<0.1) 138 {<il.1) 195,845 [8.3)

Chdl Oose 1 37,721 [235) ZABOSIZ (37 1LA6HTE4 (32.3) 308,867 |7.2) B56,603 {7.3) 133,181 (3.1 360,135 [8.0) 43584114830 17087 (0.4 2139669 (47.1)
Dose B 164 (225 EAIRCAE (37.5) 135469 (31.7) 1,101 133) I8 (LE 1,780 (<01} 191,100 (4.7 3A20,058 (6.5} 14,560 (0.4] 2,080,121 (46.1)
Dose 3 28,255 [17.9) 788 (0.1 57,841 1) L7571 46 (<0.1] 306 {011 7368 (<0.1) 2,058 (<0.1) 35511021
Dosed 13,693 {0.3) 6 {<0.1) 30 <01} 213 =) G35 [0 1)

Vakciny: Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna (mMRNA-1273) a Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of
India (ChAdOx1).

Rizikové intervaly pouzivané po kazdé davce byly 0—7 dni, 8-21 dni, 22—-42 dni a 0—42 dni. Pro kazdou
ocCkovaci davku byl den 0 oznacen jako den pfijeti vakciny. Pro tento rukopis uvadime vysledky pouze pro
rizikovy interval 0—42 dni. DalSi udaje jsou uvedeny na fidicim panelu GVDN se vS§emi nejnovéjSimi
aktualizacemi ze zuc€astnénych webu [12] . Vysledky, ke kterym doslo mimo obdobi studie, nebyly
zahrnuty. K definovani vysledku incidentu bylo pouzito 365denni vymyvaci obdobi pro vysledné udalosti.
Vysledné udalosti byly povazovany za incident, pokud neexistoval Zadny zaznam o stejné vysledné
udalosti béhem predchoziho 365denniho vymyvaciho obdobi. Jednotlivec mohl pfispét k nékolika
vyslednym udalostem za podminky, Ze byly ¢asové oddéleny alesporn vymyvacim obdobim 365 dnu.

2.4 . Studijni proménné a vysledky

2.4.1 . Nezadouci udalosti zvlastniho zajmu (AESI)

Tfinact podminek pfedstavujicich AESI specifického vyznamu pro sou€asnou situaci farmakovigilance
vakcin v realném svété bylo vybrano ze seznamu sestaveného Brighton Collaboration SPEAC Project [3]
a v reakci na bezpec€nostni signaly trombozy se syndromem trombocytopenie [7], [8 ] ( Doplhkova
tabulka 2 ). Zvolené podminky odpovidaly AESI, pro které byly nedavno vygenerovany stranky GVDN
[13] . AESI byly identifikovany pomoci harmonizovanych kédu Mezinarodni klasifikace nemoci 10. revize
(ICD-10). Vybrané neurologické stavy zahrnovaly Guillain-Barrého syndrom (GBS), transverzalni
myelitidu (TM), obli¢ejovou (Bellovu) obrnu, akutni diseminovanou encefalomyelitidu (ADEM) a kieCe
(generalizované kieCe (GS) a febrilni kifeCe (FS)) jako potencialni bezpe€nostni signaly byly
identifikovany pro nékteré z téchto stavl [14] , [15] , [16] . Hematologické stavy zahrnovaly cerebralni
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vendzni sinusovou tromboézu (CVST), trombdzu splanchnické Zily (SVT) a plicni embolii (PE); neobvyklé
lokalizované trombozy (CVST a SVT) byly vybrany jako markery potencialniho TTS, které Ize pfesné
identifikovat pomoci diagnostickych kodua [17], [18] . Trombocytopenie a imunitni trombocytopenie (ITP)
byly také zahrnuty kvuli jejich asociaci s TTS a zpravam o ITP jako nezavislém bezpecnostnim signalu [7]
, [19], [20] . Myokarditida a perikarditida byly zahrnuty jako kardiovaskularni stavy a poméry OE byly
hodnoceny samostatné pro kazdy stav [21], [22] , [23] .

2.4.2 . Vakciny na covid-19

Od listopadu 2023 bylo v mistech GCoVS pouzivano nékolik vakcin proti COVID-19 pfedstavujici rizné
typy platforem, jako jsou inaktivované platformy zaloZzené na nukleovych kyselinach (mRNA), na
proteinech a nereplikujici se virové vektorové platformy ( tabulka 2 ). Pro tento rukopis jsme se zaméfili
na tfi vakciny, které zaznamenaly nejvysSi poCet podanych davek, vakciny Pfizer/BioNTech BNT162b2,
Moderna mRNA-1273 a Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India ChAdOx1. Kumulativni poCet davek
jinych vakcin podanych (n) napfi€ studijnimi misty byl relativné nizky, s vyjimkou inaktivovanych vakcin
Sinopharm (n = 134 550) a Sinovac (n = 31 598), proteinové vakciny Novavax (n = 66 856) a vakciny s
adenovirovym vektorem Janssen/Johnson & Johnson (n = 1 137 505) a Gamaleya Research
Institute/Sputnik (n = 84 460). Celkovy pocCet podanych davek kazdé znacky vakciny je uveden v tabulce
2 . Udaje o expozici vakcingé COVID-19 podle platformy/typu, znagky a davky byly k dispozici na
individualni urovni, aby bylo mozné urcit pocet pozorovanych pfipadl podle typu/znacky vakciny a profilu
davky a v ramci intervalu rizika 0-42 dni po oCkovani.

Tabulka 2 . Celkovy pocet oCkovani podle znacky.

Celkové
Platforma vakcin Znacka vakciny davky
Neaktivni Covilo nebo vakcina SARS-CoV-2 (Vero Cell) [Sinopharm (Peking)] 134 550
Covaxin [Bharat Biotech] 1,660
CoronaVac nebo Sinovac [Sinovac Biotech] 31,598
Inaktivovano (bunka Vero) [Sinopharm (Wuhan)] 623
Na bazi Comirnaty nebo Riltozinamar nebo Pfizer/BioNtech bivalentni 3,516,963
nukleovych vakcina proti COVID-19 [Pfizer/BioNTech]
kyselin
Comirnaty nebo Tozinamar [Pfizer/BioNTech nebo Fosun- 183,677,660
BioNTech]
Comirnaty nebo Tozinamar Pediatric [Pfizer/BioNTech nebo Fosun- 2,439,086
BioNTech]
Spikevax bivalentni Original/Omicron [Moderni] 2,750,476
Elasomeran nebo Spikevax nebo TAK-919 Half Dose [Moderna 400 395
nebo Takeda]

Elasomeran nebo Spikevax nebo TAK-919 [Moderna nebo Takeda] 36,222,514
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Celkoveé

Platforma vakcin Znacka vakciny davky
Na bazi bilkovin MVC-COV1901 [Medigen] 16
Covovax nebo Nuvaxoid [Novavax nebo Serum Institute of India] 66,856
Nereplikujici se Convidecia nebo Convidence [CanSino] 3,938
virovy vektor
Covishield nebo Vaxzevria [AstraZeneca nebo Serum Institute of 23,094,620
India]
Sputnik Light nebo Gam-COVID-Vac [Gamaleya Research 26
Institute]
Sputnik V [Gamaleya Research Institute] 84,460
Janssen [Janssen/Johnson & Johnson] 1,137,505

2.5 . Statisticka analyza

2.5.1 . Vypocet pozorovanych vs. ocekavanych poméru pro kazdou lokalitu

Pro kazdé misto jsme vypocitali pozorovany pocet pfihod pro kazdy AESI v rizikovém intervalu po
zavedeni o¢kovani proti COVID-19. K vypoctu ofekavaného poctu pfipadl jsme pouzili udaje o pozadi
ocCkovani pfed COVID-19 z let 2015 az 2019 (2019-2020 pro Dansko) shromazdéné ve studii GCoVS
Background Rates of AESI After COVID-19 [13] . Sledovana doba sledovani v osoborocich pro dany
oCkovaci profil a postvakcinacni obdobi byla stratifikovana podle vékoveé skupiny a pohlavi. Kazdy z
vékové-pohlavné stratifikovanych osoborokl byl vynasoben odpovidajicim vékové-pohlavim
stratifikovanym zakladnim pomérem. To vedlo k o¢ekavanému poctu pfipadl v kazdé vrstve, které byly
poté secteny, aby se ziskal celkovy pocet oCekavanych pripadd béhem sledovaného obdobi sledovani.

Agregované poméry OE podle posledni davky byly vypoc&teny vydélenim pozorovaného poctu pFipadu
oCekavanym poctem pfipadl v obdobi po o¢kovani, 95% intervaly spolehlivosti (Cl) byly odvozeny
pomoci pfesné Poissonovy distribuce. Také jsme vypocitali poméry OE pro homologni schémata pro
vakciny BNT162b2, mRNA-1273 a ChAdOx1 az do Ctyf davek. Jsou uvedeny jak agregované pomeéry
OE, tak poméry specifické pro homologni schémata.

Pomér OE jsme povazovali za potencialni bezpecnostni signal vzbuzujici obavy, kde spodni hranice 95
% CI (LBCI) byla vét3i nez jedna a dosahla statistické vyznamnosti [5] . Upfednostnili jsme vSak
potencialni bezpecnostni signaly vzbuzujici obavy pro dal$i hodnoceni tam, kde LBCI bylo vy$Si nez 1,5,
kvuli zvySenym statistickym dlkazim a vyS$si pravdépodobnosti, Ze se jedna o skutecny signal, na
zakladé odborného posudku od CDC a spolupracovniki GVDN.

2.5.2 . Kombinovani vysledkl napfi¢ weby

Vysledky byly agregovany napfi¢ misty sectenim pozorovaného poctu pfihod pro kazdy AESI a vékové-
pohlavné stratifikovanych osoborokl pro dany oCkovaci profil a postvakcinacni obdobi. Pro kazdy AESI
byly hlaseny jednotlivé profily vakcin, pokud kumulativni mnozstvi sledovani (v osoborokech) v obdobi 0—
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42 dni po vakcinaci bylo 10 000 nebo vice. Kombinované pocty udalosti a pomér OE byly vypocteny s 95
% Cl odvozenymi za pouziti pfesné Poissonovy distribuce. Zadna udalost (tj. nula) pozorovana pro
znacku vakciny a profil davky nebyla hlaSena samostatné bez CI.

2.5.3 . Analyza citlivosti

Nejprve jsme provedli analyzy citlivosti specifické pro dané misto, abychom dale prozkoumali potencialni
souvislosti nejvyznamnéjsich bezpec&nostnich signalu identifikovanych v hlavni analyze. Pozorované miry
uvadéné misty byly zohlednény v analyze na zakladé nasledujicich omezeni. Pro kazdou znacku vakciny
a profil davky a kombinaci obdobi po vakcinaci byly poméry OE a 95 % CI potla¢eny, pokud bylo
pozorovano mene nez pét pfihod. Za druhé jsme provedli doplikovou analyzu zahrnujici dalSi vakciny a
davky podavané napfi¢ misty. Prah osoborokl pro hlaseni byl snizen z 10 000 na 1 000 osoboroku ve
srovnani s hlavni agregovanou analyzou pomért OE, coz umoznilo analyzovat SirSi rozsah vakcin.

2.6 . Etické schvaleni

Pro v8echna zuc¢astnéna pracovisté byl bud ziskan souhlas od pfislusnych etickych vyborl pro lidsky
vyzkum, nebo byla ziskana vyjimka ( doplrikova tabulka 3 ).

3. Vysledek

Celkova ockovana populace ve vsech lokalitach tvorila 99 068 901 jedincl. VétSina pfijemcl vakcin byla
ve vékovych skupinach 20-39 a 40-59 let ( tabulka 1 ). Celkem bylo na vSech mistech ve sledovanych
obdobich podano 183 559 462 davek BNT162b2, 36 178 442 davek mRNA-1273 a 23 093 399 davek
ChAdOx1. Nejvyssi pocCty davek byly podany ve Francii (120 758 419), dale Kanadé — Ontariu (32 159
817) a Australii — Viktorii (15 617 627). Celkem 23 168 335 osoborokU pfispélo k pomérum OE pro AESI
podavanych vakcinach jsou uvedeny v doplikové tabulce 4 . V oddilech s vysledky nize poskytujeme jak
agregované poméry OE ( Tabulka 3 , Tabulka 4 , Tabulka 5 ), tak podrobné poméry OE pro homologni
plany ( Obr. 1, Obr. 2, Obr. 3 ), v€etné poctu udalosti a osob. -let. Celkové bylo 95,8 % a 86,6 %
vakcinaci zahrnuto do analyzy agregovanych a homolognich schémat ( doplrfikova tabulka 5 ). Primarni
vysledky z jednotlivych mist, jakoz i dalSi rizikova obdobi a metaanalyzy pro kazdy AESI jsou k dispozici
v interaktivnim panelu GVDN Observed vs Expected (OE) [12] .

Tabulka 3 . Agregované poméry OE podle posledni davky, neurologické stavy, obdobi 0—42 dni.
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BNT162b2

mANA-1273

AESI: GBS= Guillain-Barré syndrome, TRM= Transverse myelitis, BP= Facial {Bell's) palsy, ADEM= Acute disseminated encephalomyelitis, F5Z= Febrile seizures,
G57= Generalised seizures
Vaccines: Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna {mRMA-1273), and Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India (ChAdOx1)

Threshelds for | Indlcatiens of p | signals:

BB Lecr* >1.5, statistically significant safety signal

[Yellows] LBCI* 1 and <1.5, statistically significant

[GreaR] Leci* <1.0, not statistically significant

*LBCI: Lower bound of confidence interval

Conditions applied to the analysis of aggregated OF ratios:
- PYRS 210000

AESI: GBS = Guillain-Barrého syndrom, TRM = pfi¢na myelitida, BP = obli¢ejova (Bellova) obrna, ADEM
= akutni diseminovana encefalomyelitida, FSZ = febrilni kiece,

GSZ = Generalizované zachvaty.

Vakciny: Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna (mMRNA-1273) a Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of
India (ChAdOx1).

Tabulka 4 . Agregované poméry OE podle posledni davky, hematologické stavy, obdobi 0—42 dni.

BMT162R2

mRNA-1273

AESI: THR= Thrombocytopenia, ITP= idiopathic thrombocytopenia, PEM= Pulmonary embolism, CVST=Cerebral venous sinus thrombosis, SVT= Splanchnic vein thrombosis
Vaccines: Pfizer/BioNTech (BNT1562b2), Moderna (mRMA-1273), and Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India [ChAdDx1)

Thresholds for statistical indications of potential signals:

Bl .51+ 1.5, statistically significant safety signal

LBCI* >1 and 1.5, statistically significant

u LBCI* 1.0, not statistically significant

*LBCK: Lower bound of confidence interval

Conditions applied to the analysis of aggregated OE ratios:
- PYRS 10000

- No censoring on observed counts
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AESI: THR = Trombocytopenie, ITP = Idiopaticka trombocytopenie, PEM = Plicni embolie, CVST =
Trombodza cerebralniho vendzniho sinu, SVT = Tromboza splanchnické Zily.

Vakciny: Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna (mMRNA-1273) a Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of
India (ChAdOx1).

Tabulka 5 . Agregované poméry OE podle posledni davky, kardiovaskularni stavy, obdobi 0—42 dni.

MYO PER
Dase Vaccine OE Ratio 95%C1 OE Ratio  95%CI
1 ChAdOxl 1.36 (1.08,1.68) 1.29 {1.15,1.44)
BNT162b2 1.54 {1.47,1.62)
mRNA-1273
Fl ChadOxl (L01,1.68) 127 {1.12,1.43)
BNT162b2 138 (1.32,1.45)
mRNA-1273 (1.50,1.85)
3 ChadOxl
BNT162b2 {1.10,1.28)
mRNA-1273 1.39 {1.20,1.58)
4 BNT162b2 (1.47,2.80) 155 (1.30,1.83)

mANA-1273 291 (1.45,5.21) _

AESI: MYO= Myocarditis, PER= Pericarditis
Vaccines: Pfizer/BioNTech (BNT162b2), Moderna (mRNA-1273), and Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India (ChAdOx1)

Threshaolds for statistical indications of potential signals:

- LBCI* >1.5, statistically significant safety signal

LBCI* >1 and £1.5, statistically significant

[Green:] LBCI* <1.0, not statistically significant

*LBCI: Lower bound of confidence interval

Conditions applied to the analysis of aggregated OE ratios:
- PYRS 210000

- No censoring on observed counts
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Obr. 1 . PocCet pfihod a poméry OE (s 95% intervalem spolehlivosti) pro homologni schémata podle davky
1-4, neurologické stavy. AESI: GBS = Guillain-Barrého syndrom, TRM = pficna myelitida, BP =
obliCejova (Bellova) obrna, ADEM = akutni diseminovana encefalomyelitida, FSZ = febrilni kfeCe, GSZ =
generalizované zachvaty. Vakciny: AZD = Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India ChAdOx1, BNT =
Pfizer/BioNTech (BNT162b2), MOD = Moderna (mRNA-1273).
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Obr . Pocet pfihod a poméry OE (s 95% intervalem spolehlivosti) pro homologni schémata podle davky
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1=, IICIIIGLUIUHIL;I\C DLGVy. MN=_VYl. 111\ — IIUIIIUUbyLU}JCIIIC, i = IUIUPGLIL;T\G LIUIIIUUbyLUlJCIIIC, r —ivlE —
Plicni embolie, CVST = Trombdza cerebralniho venézniho sinu, SVT = Trombdza splanchnické Zily.
Vakciny: AZD = Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India (ChAdOx1), BNT = Pfizer/BioNTech
(BNT162b2), MOD = Moderna (mMRNA-1273).

Humber of svents D€ Ratio

Obr . Pocet pfihod a poméry OE (s 95% intervalem spolehlivosti) pro homologni schémata podle davky
1-4, kardiovaskularni stavy. AESI: MYO = myokarditida, PER = perikarditida. Vakciny: Vakciny: AZD =

Oxford/Astra Zeneca/Serum Institute of India (ChAdOx1), BNT = Pfizer/BioNTech (BNT162b2), MOD =
Moderna (MRNA-1273).

3.1 . Neurologické stavy

Doslo ke statisticky vyznamnému narastu pfipadd GBS béhem 42 dnu po prvni davce ChAdOx1 (pomér
OE =2,49; 95 % CI: 2,15, 2,87), coz ukazuje na prioritni bezpe€nostni signal ( tabulka 3 ). Bylo
oCekavano 76 udalosti GBS a bylo pozorovano 190 udalosti ( obr. 1 ). Pomér OE pro ADEM béhem 42
dnl po prvni davce mRNA-1273 také splnil prah vyznamnosti prioritniho bezpe€nostniho signalu (3,78;
95 % Cl: 1,52, 7,78), se dvéma oCekavanymi udalostmi ve srovnani se sedmi pozorovanymi udalostmi (
obr. 1).

Statisticky vyznamné rozdily byly také nalezeny pro transverzni myelitidu (pomér OE = 1,91; 95 % CI:
1,22, 2,84) a ADEM (pomér OE = 2,23; 95 % CI: 1,15, 3,90) po prvni davce ChAdOx1. Bellova obrna
méla zvySeny pomér OE po prvni davce BNT162b2 (1,05; 95 % CI: 1,00, 1,11) a mRNA-1273 (1,25; 95 %
Cl: 1,11, 1,39). Byly také zvySené poméry OE pro febrilni kie€e po prvni a druhé davce mRNA-1273
(1,36, 95 % Cl: 1,02, 1,77 a 1,44, 95 % CI: 1,04, 1,95, v tomto pofadi) a pro generalizované kie€e po
prvni davce davka mRNA-1273 (1,15, 95 % CI: 1,10, 1,20) a ¢tvrta davka BNT162b2 (1,09, 95 % CI:
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1,04, 1,14). Po tfeti davce jakékoli vakciny nebyly zjistény Zadné zvysené poméry OE. Vysledky jsou v
souladu s OE poméry homolognich schémat; byl vSak identifikovan zvySeny pomér OE pro
generalizované zachvaty podle homologniho schématu ¢tyf davek mRNA-1273 (1,33; 95 % CI: 1,07,
1,63) (obr. 1). Tyto vysledky nesplnily prahovou hodnotu pro prioritni bezpecnostni signal po ockovani.

3.2 . Hematologické stavy

OE pomér CVST byl 3,23 (95 % CI: 2,51-4,09) béhem 42 dnu po prvni davce ChAdOx1, €imz byl splnén
prah prioritniho bezpecnostniho signalu ( tabulka 4 ). Celkem bylo oCekavano 21 udalosti, zatimco bylo
pozorovano 69 udalosti ( obr. 2).

Zvysené poméry OE byly také identifikovany pro trombocytopenii po prvni davce ChAdOx1 (1,07; 95 %
Cl: 1,03, 1,12), BNT162b2 (1,11; 95 % CI: 1,08, 1,14) a mRNA-1273 (1,33 % CI; 1,33 % CI , 1,42), stejné
jako po treti davce ChAdOxI (1,95; 95 % CI: 1,29, 2,84). Imunitni trombocytopenie také prokazala
zvySené pomeéry OE po prvni davce ChAdOx1 (1,40; 95 % CI: 1,24, 1,58) a BNT162b2 (1,08; 95 % CI:
1,01, 1,16). Poméry OE plicni embolie byly zvySeny po prvnich davkach ChAdOx1 (1,20; 95 % CI: 1,16,
1,24), BNT162b2 (1,29; 95 % ClI: 1,26, 1,32) a mRNA-1273 (1,31423, 9 % ), stejné jako po tfeti davce
ChAdOx1 (1,88; 95 % CI: 1,32, 2,58). Pomér OE CVST byl 1,49 (95 % CI: 1,26, 1,75) po prvni davce a
1,25 (95 % CI: 1,06, 1,46) po druhé davce BNT162b2. ZvySeny pomér OE pro SVT byl zjiStén po prvni
davce BNT162b2 (1,25; 95 % ClI: 1,17, 1,34) a mRNA-1273 (1,23; 95 % CI: 1,03, 1,47); druhou davku
mRNA-1273 (1,17; 95 % CI: 1,01, 1,36); a ¢tvrtd davka BNT162b2 (1,30, 95 % CI: 1,06, 1,59) a mRNA-
1273 (1,53, 95 % CI: 1,05, 2,16). Tyto vysledky nesplnily prahovou hodnotu pro prioritni bezpe&nostni
signal po oCkovani.

3.3 . Kardiovaskularni stavy

ZvySené pomery OE spliujici prah prioritnich bezpec&nostnich signalt pro myokarditidu byly konzistentné
identifikovany po prvni, druhé a tfeti davce mRNA vakcin (BNT162b2 a mRNA-1273) ( Tabulka 4 ).
NejvysSi pomér OE byl pozorovan po prvni a druhé davce mRNA-1273 (3,48; 95 % CI: 3,00, 4,01 a 6,10;
95 % ClI: 5,52, 6,72, v tomto pofadi). Pomér OE po treti davce mRNA-1273 byl 2,01 (95 % CI: 1,60,
2,49). Pocty udalosti pro az ¢tyfi davky homolognich schémat jsou uvedeny na Obr . Poméry OE
homolognich schémat jsou v souladu s agregovanymi poméry OE. Homologni OE pro myokarditidu po
Ctyfech davkach vakciny mRNA-1273 nebylo mozné odhadnout kvuli nedostatku pozorovanych udalosti.

Podobné pomér OE pro perikarditidu splnil prah prioritniho bezpeénostniho signalu po prvni a ¢tvrté
davce mRNA-1273 s poméry OE 1,74 (95 % CI: 1,54, 1,97) a 2,64 (95 % CI: 2,05, 3,35 ), resp. ZvySeny
pomeér 6,91 (95 % CI: 3,45, 12,36), spliujici prah prioritniho bezpecnostniho signalu, byl také pozorovan
po treti davce ChAdOx1. Agregované pomeéry OE pro perikarditidu byly zvySeny po vSech davkach vSech
tfi predlozenych vakcin ( tabulka 4 ). Vysledky jsou velmi podobné pomérim homolognich schémat ( obr.
3 ), s vyjimkou poméru OE 1,23 (95 % ClI: 0,45-2,69) po obdrzeni ¢tvrté davky mRNA-1273, ktera
nesplnila prah pro bezpecnostni signal. Homologni pomér OE po tfeti davce ChAdOx1 nebyl hlasen,
protoze pies mista studie byl podan pouze maly pocet tfetich davek ChAdOx1 ( Tabulka 1 ).

3.4 . Analyza citlivosti
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Sekundarni analyzy byly provedeny k dalSimu prozkoumani GBS, ADEM, CVST, myokarditidy a
perikarditidy na mistné specifické urovni. Uvadime agregované poméry OE podle posledni davky a mista
v obdobi 0—42 dnu po vakcinaci v doplfikovych tabulkach 6—-10 . Nebylo mozné vykazat vysledky pro
vSechna mista a vysledky studie kvuli nedostate¢nému poc¢tu osoborokd nebo méné nez péti udalostem
pozorovanym podle kritérii ochrany soukromi na misté. Vétsina identifikovanych bezpecnostnich signalu
po konkrétni znacce vakciny a kombinacich davek z hlavni analyzy vSak byla potvrzena jednotlivymi
misty, kde byla data dostupna. Doplfikova analyza s prahem osoboroku 1 000 a zahrnujici dalSi vakciny a
davky podavané v mistech GVDN ukazala zvySeny pomér OE u nékterych vysledku, napf. u
generalizovanych zachvatu po prvni davce vakciny Gamaleya Research Institute/Vakcina Sputnik (5,50,
95 % CI: 2,74, 9,84) ( doplfikové tabulky 11-13 ).

4 . Diskuse

Tato kohortova studie zahrnujici vice zemi byla provedena v jedinecném prostfedi GVDN. K dneSnimu
dni je poCet takovych velkych systematicky koordinovanych studii napfi€ riznymi geografickymi lokalitami
a populacemi omezeny. Nékolik studii vSak jiz dfive posoudilo rizika identifikovanych bezpecfnostnich
signalt po o¢kovani proti COVID-19, pfedevsim na jednom misté. Zkoumali jsme souvislost mezi
oCkovanim proti COVID-19 a 13 AESI zahrnujicimi neurologické, hematologické a kardiovaskularni stavy
na 10 mistech v osmi zemich v&etné Evropy, Severni Ameriky, Jizni Ameriky a Oceanie. V této studii
zahrnujici vice nez 99 miliona lidi o€kovanych proti SARS-CoV-2 bylo riziko do 42 dnl po o¢kovani u
vétSiny vysledkl obecné podobné riziku pozadi; bylo vSak identifikovano nékolik potencialnich
bezpecnostnich signalt. Pozorovali jsme potencialni bezpecnostni signaly pro GBS a CVST po prvni
davce ChAdOx1 na zakladé vice nez 12 milionu podanych davek.

Celkové studie vakcin zaloZzenych na vektoru, jako je ChAdOx1, pozorovaly vysSi vyskyt GBS po
oCkovani ve srovnani se zakladnim vyskytem; zatimco vétSina studii mRNA vakcin, jako jsou BNT162b2
a mRNA-1273, nepozorovala zvySeni GBS [15] , [24] , [14], [25] , [26] , [27] . Atzenhoffer a kol. [24]
oznamili zvySeny pomér OE > 2,0 pro vakciny COVID-19 s adenovirovymi vektory v zemich pfispivajicich
do VigiBase, mezinarodni databaze nezadoucich u€inkd |ékd, a Patone et al. [27] zaznamenali v Anglii
38 pfipadl nadmérného vyskytu GBS na 10 milion exponovanych v rizikovém obdobi 1-28 dni po
oCkovani ChAdOx1. Autofi nepozorovali zvySené riziko u téch, ktefi dostavali BNT162b2. Naproti tomu
studie Li et al. [28] neprokazali Zzadné zvysené riziko GBS pro ChAdOx1, zatimco pouze infekce SARS-
CoV-2 byla spojena s vysSim rizikem. Rozdil ve srovnani s vysledky Patone et al. [27] Ize vSak vysvétlit
mensi velikosti vzorku a raznymi méfitky vysledku. Celkové tyto dlikazy podporuji nase zjisténi o
bezpecnostnim signalu GBS po ockovani ChAdOx1. Ac¢koli je tato souvislost vzacna, byla potvrzena
WHO, Evropskou Iékovou agenturou (EMA) a Therapeutic Goods Administration (TGA) v Australii, coz
vedlo k tomu, Ze GBS byl uveden jako vzacny vedlejSi ucinek po expozici ChAdOx1 [15], [29], [30] .

Zjisténé zvysené riziko CVST po ockovani ChAdOx1 v této studii je potvrzeno mnoha studiemi. ZvySeny
pomér OE byl pozorovan v celostatni kohortové studii z Danska a Norska se zvySenym vyskytem Zilnich
tromboembolickych pfihod, v€etné CVST s nadmérnym vyskytem 2,5 pfihody na 100 000 o¢kovani po
ChAdOx1 [7] . Na z&kladé riznych metodologii uvadéji i dalsi studie zvySeny vyskyt CVST po ockovani
[31], [32] . Tento vzacny, ale znepokojivy bezpeénostni signal nakonec vedl| ke stazeni vakciny ChAdOx1
z oCkovacich programi COVID-19 nebo k zavedeni vékovych omezeni ve vice zemich [8] .
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Je zasadni uznat prah vyznamnosti prioritnich bezpec€nostnich signalu pouzitych v této studii (LBCI >
1,5). Tento prah byl vybran na zakladé odborného nazoru v ramci GVDN a CDC, aby se zaméfil na ty
vysledky, které jsou s nejvétsi pravdépodobnosti skuteCnymi signaly. Nékteré pozorované pfihody, i kdyz
nespliuji tento prah, mohou mit stale klinicky vyznam a vyZadovat dalSi vySetfeni. Napfiklad ITP s
pomérem OE > 1,0 a LBCI 1,2 po vakcinaci ChAdOx1 je v souladu s nalezy uvadénymi v literature jako
potencialni signal. Tato shoda je zdlraznéna ve studii provedené ve Victorii v Australii, ktera pozorovala
podstatné vyssi nez oCekavanou miru ITP po ockovani ChAdOx1 [33] .

Navic jsme pozorovali vyznamné vySSi riziko myokarditidy po prvni, druhé a tfeti davce BNT162b2 a
MRNA-1273 a také perikarditidy po prvni a ¢tvrté davce mRNA-1273 a treti davce ChAdOx1 v 0-42
dnech rizikové obdobi. ZvySeny vyskyt perikarditidy po o¢kovani ChAdOx1 identifikovany v této studii
zavisi na omezeném poétu pozorovanych poétt v metaanalyze. Siroky interval spolehlivosti podtrhuje
znacnou nejistotu charakterizace perikarditidy jako bezpecnostniho signalu po o¢kovani ChAdOx1. Nase
studie v8ak potvrzuje nalezy dfive identifikovanych vzacnych pfipadl myokarditidy a perikarditidy po
prvni a druhé davce mRNA vakcin [21], [22] , [23], [34] . Velka kohortova studie s 23,1 miliony obyvatel
ve Ctyfech severskych zemich odhalila zvySené riziko myokarditidy u mladych muzu ve véku 1624 let na
zakladé 4—7 nadmérnych pfihod za 28 dni na 100 000 oCkovanych po druhé davce BNT162b2 a mezi 9.
a 28 na 100 000 oCkovanych po druhé davce mRNA-1273 [22] . Podobné studie z Britské Kolumbie v
Kanadé uvadeéji, ze pfipady myokarditidy jsou vy$Si u téch, ktefi dostali druhou davku ve srovnani s treti
davkou, au téch, ktefi dostali druhou davku vakciny mRNA-1273 ve srovnani s vakcinou BNT162b2 [35],
[36] . Patone a kol. [37] odhadli dalSi pfihody myokarditidy na 1 az 10 na milion osob v mésici
nasledujicim po oCkovani, coz bylo podstatné méné nez 40 mimoradnych pfihod na milion osob
pozorovanych po obdobi infekce SARS-CoV-2. Systematicky prehled Alami et al. [38] dospéli k zavéru,
ze jedinci ockovani mMRNA méli dvakrat vySSi pravdépodobnost rozvoje myokarditidy/perikarditidy ve
srovnani s neockovanymi jedinci, s pomérem cetnosti 2,05 (95 % CI 1,49-2,82). Na zakladé dikazu
vydala WHO aktualizované pokyny tykajici se téchto bezpecnostnich signalt a o¢kovani mRNA COVID-
19 a EMA poskytla aktualizace informaci o pfipravku pro vakciny BNT162b2 a mRNA-1273 [21] , [23] .
TGA i CDC nadale monitoruji a pfezkoumavaji udaje o myokarditidé a perikarditidé po oCkovani proti
COVID-19 [39], [40] .

DalSi potencialni bezpecnostni signal byl identifikovan pro ADEM po prvni davce vakciny mRNA-1273, s
péti vice pozorovanymi nez o¢ekavanymi udalostmi na zakladé 1 035 871 osoboroku a 10,5 milionu
podanych davek; nicméné pocet pfipadl této vzacné prihody byl maly a interval spolehlivosti Siroky,
takze vysledky by mély byt interpretovany s opatrnosti a potvrzeny v budoucich studiich. Ackoli nékteré
kazuistiky naznaCovaly moznou souvislost mezi o¢kovanim proti COVID-19 a ADEM, neexistoval zadny
konzistentni vzorec, pokud jde o vakcinu nebo naCasovani po o¢kovani, a vétsi epidemiologicke studie
nepotvrdily Zzadnou potencialni souvislost [41] , [42] , [ 43] , [44] . Kromé toho mohou kazuistiky
informovat o nahodnych udalostech a nenaznacuji souvislost ani nenaznacuji kauzalitu, proto jsou k
dalSimu prozkoumani naseho zjisténi opravnény vétsi observacni studie. K vyfeSeni tohoto problému se
v soucasné dobé provadi nasledna studie v ramci GVDN, ktera se zaméfuje na demografickou skupinu,
ktera neni soucasti nasi analyzy. Na zakladé zprav o vzacnych pfipadech ADEM do Evropské databaze
suspektnich nezadoucich ucinku €k EMA vyhodnotila potencialni asociaci ADEM po oCkovani
ChAdOx1 [45] . Frontera a kol. [46] dosli k zavéru, Zze pravdépodobnost vyskytu neurologické pfihody po
akutni infekci SARS-CoV-2 byla az 617krat vySSi nez po oCkovani proti COVID, coz naznacuje, Ze
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pfinosy oCkovani podstatné pfevazuji nad riziky. Po oCkovani Gamaleya Research Institute/Sputnik byl
identifikovan bezpec€nostni signal pro generalizované zachvaty, avSak poCet oCkovani byl relativné nizky
ve srovnani s jinymi vakcinami v této studii. Pro prozkoumani tohoto potencialniho bezpecnostniho
signalu jsou zapotrebi dalsi studie.

Provadéni kohortové analyzy v jedine€ném kontextu GVDN pro vice zemi vyuziva rozsahly a riznorody
soubor dat. Shromazdéni udaju z vice zemi o vice nez 99 milionech pfijemcl vakciny vyznamné zvysilo
velikost vzorku a statistickou silu ve srovnani s mnoha pfedchozimi bezpe€nostnimi studiemi. To zlepSuje
schopnost detekovat bezpecnostni signaly, zejména u extrémné vzacnych nezadoucich pfihod, protoze
vetsi velikost vzorku poskytuje vétsi pfesnost pfi odhadu pozorovanych Cetnosti.

Vysledky zalozené na datech v Evropé, Severni a Jizni Americe a Oceanii nabizeji silngjsi externi
validitu, coz umoznuje zobecnit zjiSténi na Sirsi Skalu populaci a zdravotnickych zafizeni ucastnicich se
globalniho programu ockovani proti COVID-19. Analyzy zahrnujici vice zemi navic usnadniuji srovnani
mezi zemémi s riznymi oCkovacimi strategiemi, populacni demografii a systémy zdravotni péce a
poskytuji pohled na to, jak tyto faktory mohou ovlivnit bezpecnostni profily vakcin. Data pouzita v nasi
analyze byla Cerpana z mnoha databazi, v€etné zdravotnickych databazi, narodnich imunizacnich
registrl a o¢kovacich paneld, coz umoznuje identifikaci potencialnich bezpe€nostnich signalt z rdznych
zdroja.

Vysledky na$i studie by vdak mély byt interpretovany s ohledem na fadu omezeni. Nase analyzy
neodmysliteIné zahrnuji heterogenitu ve sbéru dat, kvalité a standardech vykaznictvi napfi¢ zemémi. Tyto
rozdily ve zdravotnické infrastruktufe a systémech dohledu mohou zpusobit zkresleni a ovlivnit
srovnatelnost vysledku. Zu€astnéna mista v osmi zemich zavedla rizné oCkovaci strategie, v€etné typu
vakcin, davkovacich schémat a stanoveni priorit pfijemcu vakciny. Analyzy zahrnujici vice zemi jsou
navic citlivé na populaéni matouci faktory, jako jsou rozdily v jiz existujicich zdravotnich podminkach,
genetické faktory, etnické profily a vzorce chovani, které nebylo mozné v nasi analyze upravit. Nas
pFistup povazujeme za vhodny pro aplikaci ve velkych souborech dat reprezentujicich primérné
populace. Nicméné historické zakladni miry specifické pro vék a pohlavi, které nejsou upraveny pro
faktory, jako je pfedchozi onemocnéni, nemusi poskytovat vhodné srovnani, napfiklad v ranych fazich
ockovacich kampani, kdy byli lidé s komorbiditami oCkovani pfed jinou populaci. skupiny.

Potencialni nedostatecné hlaseni napfi¢c zemémi mohlo vést k podcenéni vyznamu potencialnich
bezpecnostnich signall. Je dulezité rozpoznat potencial faleSné negativnich vysledkl, zejména pfi
detekci asociaci s nizSimi intervaly spolehlivosti pod 1,5, které si zachovavaji statistickou vyznamnost.
Bezpecnostni signaly identifikované v této studii by mély byt vyhodnoceny v kontextu jejich vzacnosti,
zavaznosti a klinického vyznamu. Kromé toho by celkové hodnoceni rizika a pfinosu oCkovani mélo vzit v
uvahu riziko spojené s infekci, protoze Cetné studie prokazaly vyssi riziko rozvoje studovanych pfihod,
jako je GBS, myokarditida nebo ADEM, po infekci SARS-CoV-2 nez oCkovani. . A kone¢né, pouziti kodu
MKN-10 podléha ivaham o specifi€nosti a citlivosti a pouziti se muze v jednotlivych zemich liSit.

5. Zaveér
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Pozorované vs. oekavané analyzy v kontextu GVDN a projektu GCoVS pro vice zemi nabizeji vétsi a
rozmanitéjSi datovy soubor, lepSi zobecnéni a lepsi statistickou silu oproti studiim na jednom misté nebo
regionalnim studiim. Pfedstavuje také problémy souvisejici s heterogenitou udaju, populacnimi
matoucimi faktory a variacemi v o¢kovacich strategiich a systémech podavani zprav. Zapojeni
vyzkumnych pracovniku a zdroju dat z riznych oblasti svéta podporuje inkluzivitu, snizuje potencialni
predsudky a podporuje spolupraci pfi sledovani spoleéného cile vefejného zdravi. Zatimco nase studie
potvrdila dfive identifikované vzacné bezpecénostni signaly po o¢kovani proti COVID-19 a pfispéla dukazy
k nékolika dalSim dalezitym vysledkam, je zapotiebi dalSi zkoumani k potvrzeni souvislosti a posouzeni
klinického vyznamu. To by mohlo byt feSeno provadénim asociacnich studii specifickych pro jednotlivé

vysledky pouzitim metodologii, jako je self-controlled case series (SCCS), k ovéfeni asociaci [6] .

Zieknuti se odpovédnosti

VSechny analyzy, vyvozené zavéry, nazory, zavéry a prohlaseni pochazeji od autort a nemusi nutné
predstavovat oficialni nazory ani podporu CDC/HHS nebo vliady USA. DalSi informace naleznete na
adrese cdc.gova .

Casti tohoto materialu jsou zaloZeny na datech a/nebo informacich sestavenych a poskytnutych
Kanadskym institutem pro zdravotnické informace a ministerstvem zdravotnictvi Ontaria. Zde vyjadfené
analyzy, zavéry, nazory a prohlaseni jsou vyhradné nazory autorl a neodrazeji analyzy, zavéry, nazory a
prohlaseni o zdrojich dat; Zadna podpora neni zamyslena ani by neméla byt vyvozovana. Casti tohoto
materialu jsou zalozeny na datech a/nebo informacich poskytnutych Ministerstvem zdravotnictvi Britské
Kolumbie. VSechny zavéry, nazory a zavéry vyvozené v tomto rukopisu jsou zavéry autorl a neodrazeji
nazory nebo zasady spravce dat.

Finanéni vykaz

Projekt GCoVS je podporovan Centers for Disease Control and Prevention (CDC) amerického
ministerstva zdravotnictvi a socialnich sluzeb (HHS) jako soucéast finan¢ni pomoci v celkové vysi 10 108
491 USD, pficemz 100 % je financovano CDC/HHS .

Web v Ontariu pfispivajici k této studii byl podporovan organizaci Public Health Ontario a ICES , ktera je
financovana z ro¢niho grantu ministerstva zdravotnictvi Ontaria . JCK je podporovana cenou Clinician-
Scientist Award od katedry rodinné a komunitni mediciny University of Toronto .

prohlaseni o autorském prispévku CRediT

K. Faksova: Vizualizace, Psani — pavodni navrh, Psani — recenze a editace. D. Walsh: Sprava dat,
Formalni analyza, VySetfovani, Metodologie, Software, Validace, Konceptualizace, Psani — kontrola a
editace, Vizualizace. Y. Jiang: Konceptualizace, Sprava dat, Formalni analyza, VySetfovani,
Metodologie, Software, Supervize, Validace, Vizualizace, Psani — recenze a upravy. J. Griffin:
Konceptualizace, Psani — recenze & editace, Metodika. A. Phillips: Konceptualizace, Metodologie, Psani
— recenze a editace, Vyzkum, Validace. A. Gentile: Curation of Data Curation, Investigation, Supervision,
Validation. JC Kwong: Sprava dat, Supervize, Validace, Psani — kontrola a editace, VySetfovani,
Metodika. K. Macartney: Sprava dat, supervize, validace, psani — kontrola a editace, Setfeni, metodika.
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M. Naus: Kuratorstvi dat, supervize, validace, vySetfovani, metodika. Z. Grange: Kurator dat, supervize,
validace, konceptualizace, Setfeni, metodika. S. Escolano: Sprava dat, Supervize, Validace, VySetfovani,
Metodika, Psani — kontrola a editace. G. Sepulveda: Sprava dat, Formalni analyza, Software, Validace.
A. Shetty: Sprava dat, Validace, Vyzkum, Metodika. A. Pillsbury: Sprava dat, validace, vySetfovani,
metodologie, psani — kontrola a editace. C. Sullivan: Sprava dat, validace, vySetfovani, metodologie,
psani — kontrola a editace. Z. Naveed: Sprava dat, Validace, Vyzkum, Metodika, Psani — kontrola a
editace. NZ Janjua: Sprava dat, Psani — recenze a upravy. N. Giglio: Sprava dat, Setfeni, metodika,
validace. J. Perala: Sprava dat, Setfeni, metodika, validace. S. Nasreen: Konceptualizace, sprava dat,
validace, psani — recenze a upravy. H. Gidding: Konceptualizace, Validace, Psani — recenze a editace,
Vyzkum, Metodologie. P. Hovi: Konceptualizace, Validace, Psani — recenze a editace, Vyzkum,
Metodologie. T. Vo: Konceptualizace, Validace, Formalni analyza, VySetfovani, Metodologie, Psani —
recenze a editace. F. Cui: Konceptualizace, zkoumani, metodologie, validace. L. Deng: Konceptualizace,
zkoumani, metodologie, validace, psani — recenze a upravy. L. Cullen:Konceptualizace, zkoumani,
metodologie, validace, psani — recenze a editace. M. Artama: Konceptualizace, zkoumani, metodologie,
validace, psani — recenze a editace. H. Lu: Sprava dat, Formalni analyza, Software, Validace. HJ
Clothier: Konceptualizace, Metodologie, Validace, Psani — kontrola a editace, Sprava dat, Formalni
analyza, Administrace projektu. K. Batty: Konceptualizace, Metodika, Administrace projektu, Validace,
Psani — kontrola a editace. J. Paynter: Konceptualizace, Metodologie, Supervize, Kuratorstvi dat,
Formalni analyza, Psani — recenze a editace. H. Petousis-Harris: Konceptualizace, Ziskavani financnich
prostfedku, VySetfovani, Metodika, Zdroje, Supervize, Psani — kontrola a editace, Administrace projektu.
J. Buttery: Konceptualizace, Ziskavani finanénich prostfedkd, Setfeni, Metodika, Zdroje, Supervize,
Validace, Psani — kontrola a editace, Administrace projektu. S. Black: Konceptualizace, Ziskavani
finan€nich prostfedku, VySetfovani, Metodika, Administrace projektu, Zdroje, Supervize, Validace, Psani
— kontrola a editace. A. Hviid: Konceptualizace, zkoumani, metodologie, supervize, validace, psani —
recenze a upravy.

Prohlaseni o konkurenénim zajmu

Autofi deklaruji nasleduijici finanéni zajmy/osobni vztahy, které mohou byt povazovany za potencialni
konkuren¢ni zajmy: Jeffrey C. Kwong uvadi, zZe finan¢ni podpora byla poskytnuta Centrem pro kontrolu a
prevenci nemoci. Naveed Z. Janjua uvadi, Ze finanéni podporu poskytla Centra pro kontrolu a prevenci
nemoci. Anders Hviid uvadi, Ze finanéni podporu poskytla Global Vaccine Data Network. Helen Petousis-
Harris uvadi, Ze finan¢ni podporu poskytlo novozélandské ministerstvo zdravotnictvi. Steven Black uvadi
vztah se spole¢nosti GSK, ktery zahrnuje: konzultace nebo poradenstvi. Jeffrey C. Kwong uvadi vztah s
kanadskymi instituty pro vyzkum zdravi, ktery zahrnuje: financovani grantl. Jeffrey C. Kwong hlasi vztah
s kanadskou agenturou vefejného zdravi, ktery zahrnuje: financovani grantd. Naveed Z. Janjua hlasi
vztah se spole¢nosti AbbVie Inc, ktery zahrnuje: konzultace nebo poradenstvi a honorafe za pfednasky a
prednasky. Naveed Z. Janjua hlasi vztah se spolecnosti Gilead Sciences Inc, ktery zahrnuje: poplatky za
prednasky a pfednasky. Anders Hviid uvadi vztah s Danskym nezavislym vyzkumnym fondem, ktery
zahrnuje: financovani grant. Anders Hviid uvadi vztah s Lundbeck Foundation, ktery zahrnuje:
financovani grantl. Anders Hviid uvadi vztah s Novo Nordisk Foundation, ktery zahrnuje: financovani
grantu. Anders Hviid uvadi vztah s VAC4EU, ktery zahrnuje: konzultace nebo poradenstvi. Finsky institut
pro zdravi a socialni péci (THL) vede partnerstvi vefejného a soukromého sektoru s vyrobci vakcin a
ziskal finan¢ni prostfedky na vyzkum od spolecnosti Sanofi Inc. Petteri Hovi byl feSitelem téchto studii,
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ale nedostal zadnou osobni odménu. Helen Petousis-Harris pasobila v odbornych poradnich organech a
méla feCnické angazma ve spolecnostech Pfizer a GSK. Ziskala také financni prostfedky na vyzkum od
GSK. Neziskala zadné osobni honorare. Pokud existuji dalSi autofi, prohlasuji, Zze nemaji zadné znamé
konkuren¢ni finan¢ni zajmy nebo osobni vztahy, které by se mohly zdat ovlivnit praci uvedenou v tomto
dokumentu.

Podékovani

Pozorované vs. oCekavané analyzy nezadoucich pfihod vakciny COVID-19 zvlastniho zajmu byly
vyvinuty pracovni skupinou Pozorované vs. oCekavané pod vedenim Anderse Hviida ab Cleny pracovni
skupiny byli Nelson Aguirre Duarte ¢, Miia Artama ¢ , Karin Batty ¢ , Steven Black ¢/, Hannah Chisholm ©
, Hazel Clothier 9" | Fugiang Cuil, Lucy Deng ¥, Lucy Cullen ', Heather Gidding *™" | Petteri Hovi ° ,
Yannan Jiang ¢, Janine Paynter ¢, Helen Petousis-Harris ¢, Anastasia Phillips ¥ , John Sluyter ¢, Thuan
Vo 9:° a Daniel Walsh €, Eric Weintraub P .

Pracovni skupiny

A. Statens Serum Institut, Dansko; b. University of Copenhagen, Dansko; C. University of Auckland, Novy
Zéland; d. Univerzita v Tampere, Finsko; E. Auckland UniServices Limited na University of Auckland,
Novy Zéland; F. University of Cincinnati a Détska nemocnice, USA; G. viktorianské ministerstvo
zdravotnictvi, Australie; h. Murdoch Childrens Research Institute, Australie; i. Centrum pro analyzu
zdravi, Melbourne Children's Campus, Austrélie; j. Pekingska univerzita, Peking, Cina; k. National Center
for Immunization Research and Surveillance of Vaccine preventabil Diseases, Australie; |. Public Health
Scotland, Glasgow, Skotsko, Spojené kralovstvi; m Kollinguv institut, Northern Sydney Local Health
District, Australie; n. Severni klinicka $kola University of Sydney, Australie; O. Finsky institut pro zdravi a
socialni péci, Finsko; p. Datalink pro bezpe&nost vakcin, Centra pro kontrolu a prevenci nemoci.

Nasleduijici jednotlivci pFispéli jako vedouci webu GVDN: Anders Hviid (Dansko); Angela Gentile
(Argentina); Sylvie Escolano (Francie); Eero Poukka (Finsko); Jeffrey C. Kwong (Ontario, Kanada);
Kristine Macartney (New South Wales, Australie); Jim Buttery (Victoria, Australie); Monika Naus (Britska
Kolumbie, Kanada); Zoe Grange (Skotsko); a Helen Petousis-Harris (Novy Zéland).

Nasleduijici jednotlivci pFispéli jako vySetfovatelé stranek GVDN: Gonzalo Sepulveda a Aishwarya Shetty
(Victoria, Australie); Alexis Pillsbury (New South Wales, Australie); Christopher Sullivan (Skotsko);
Naveed Zaeema (Britska Kolumbie, Kanada); Norberto Giglio (Argentina); Jori Perala (Finsko); Sharifa
Nasreen (Ontario, Kanada); Han Lu (Novy Zéland).
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