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La vaccinazione è stata ampiamente implementata per mitigare la malattia da

coronavirus-2019 (Covid-19) e all’11 novembre 2022, 701 milioni di dosi del vaccino mRNA

BNT162b2 (P�zer-BioNTech) erano state somministrate e collegate a 971.021 segnalazioni di

sospetti e�etti avversi ( SAE) nell’Unione Europea/Spazio Economico Europeo (UE/SEE).  Le

�ale di vaccino con dosi individuali sono fornite in lotti con un rigoroso controllo di qualità

per garantire l'uniformità del lotto e della dose.  Non sono stati riportati dati clinici sui livelli

dei singoli lotti di vaccino e la variazione dipendente dal lotto nell’e�cacia clinica e nella

sicurezza dei vaccini autorizzati sembrerebbe altamente improbabile. Tuttavia, anche in

considerazione dell’autorizzazione all’immissione in commercio per l’uso d’emergenza e

della rapida implementazione di programmi di vaccinazione su larga scala, la possibilità di

variazioni dipendenti dal lotto appare degna di indagine. Abbiamo quindi esaminato i tassi

di SAE tra diversi lotti di vaccino BNT162b2 somministrati in Danimarca (popolazione 5,8

milioni) dal 27 dicembre 2020 all’11 gennaio 2022.

I dati su tutti i casi SAE con le corrispondenti etichette dei lotti di vaccino segnalati

all'Agenzia medica danese (DKMA) e classi�cati dalla DKMA in base alla gravità SAE e i

numeri di dosi di BNT162b2 nei singoli lotti di vaccino registrati rispettivamente dal Dutch
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Serum Institute sono disponibili al pubblico e sono stati recuperati su richiesta. Il sistema di

segnalazione SAE spontaneo gestito da DKMA accetta segnalazioni di SAE da qualsiasi fonte,

ad esempio operatori sanitari, pazienti e altri membri del pubblico. Ai SAE vengono

assegnati termini del Dizionario medico per le attività di regolamentazione (MedDRA) che

non corrispondono necessariamente a diagnosi mediche veri�cate e a un rapporto può

essere assegnato più di 1 SAE. La gravità del SAE è stata classi�cata rispettivamente come

non grave, grave (ospedalizzazione o prolungamento del ricovero esistente, malattia

pericolosa per la vita, disabilità permanente o malformazione congenita) o morte correlata

al SAE. Lo studio si è basato esclusivamente sull’uso secondario di questi dati resi anonimi

ed è stato quindi esente dalla revisione del comitato etico della ricerca. I SAE sono stati

conteggiati a livello di lotto collegando i singoli SAE alle etichette dei lotti delle dosi di

BNT162b che il soggetto aveva ricevuto. Il numero totale di SAE associati a ciascun lotto è

stato diviso per il numero di dosi nel lotto per ottenere il tasso di SAE per 1.000 dosi. Poiché

la relazione osservata tra il numero di SAE e le dosi di vaccino BNT162b2 era altamente

eterogenea, le statistiche di regressione convenzionali non sono state considerate

applicabili. Pertanto, l’eterogeneità nella relazione tra il numero di SAE e le dosi per lotto di

vaccino è stata valutata mediante trasformazione logaritmica seguita da analisi di cluster

non gerarchica e test GLM (General Linear Model) per le di�erenze nei tassi di SAE tra i lotti.

La rendicontazione dello studio è conforme alle linee guida generali di EQUATOR.

Un totale di 10.793.766 dosi sono state somministrate a 4.026.575 persone con l'uso di 52

diversi lotti di vaccino BNT162b2 (2.340-814.320 dosi per lotto) e sono stati registrati 43.496

SAE in 13.635 persone, pari a 3,19 ± 0,03 (media ± SEM) SAE per persona. [Correzione

aggiunta il 9 giugno 2023, dopo la prima pubblicazione online: il numero totale di dosi e il

conteggio dei pazienti sono stati corretti nella dichiarazione precedente]. In ogni persona, i

singoli SAE sono stati associati a dosi di vaccino provenienti da 1,531 ± 0,004 lotti, per un

totale di 66.587 SAE distribuiti tra i 52 lotti. Le etichette dei lotti erano registrate in modo

incompleto o mancavano per il 7,11% dei SAE, lasciando 61.847 SAE identi�cabili in batch

per ulteriori analisi, di cui 14.509 (23,5%) sono stati classi�cati come SAE gravi e 579 (0,9%)

erano decessi correlati a SAE. Inaspettatamente, i tassi di SAE per 1.000 dosi variavano

considerevolmente tra i lotti di vaccino con 2,32 (0,09–3,59) (mediana [intervallo

interquartile]) SAE per 1.000 dosi e una signi�cativa eterogeneità (P < .0001) è stato

osservato nella relazione tra il numero di SAE per 1.000 dosi e il numero di dosi nei singoli

lotti. Sono state individuate tre linee di tendenza predominanti, con tassi di SAE

notevolmente inferiori nei lotti di vaccini più grandi e un’ulteriore eterogeneità dipendente

dai lotti nella distribuzione della gravità del SAE tra i lotti che rappresentano le tre linee di

tendenza (Figura 1). Rispetto ai tassi di tutti gli SAE, gli SAE gravi e i decessi correlati a SAE

per 1.000 dosi erano molto meno frequenti e il numero di questi SAE per 1.000 dosi

mostrava una variabilità considerevolmente maggiore tra i lotti, con una minore

separazione tra le tre linee di tendenza (non mostrate).

La variazione osservata nei tassi di SAE e nella gravità tra i lotti di vaccino BTN162b2 in

3

Sicurezza dipendente dal lotto del vaccino BNT162b... https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/eci.13998

2 di 7 30/06/24, 16:56



questo studio nazionale era contraria al tasso omogeneo previsto e alla distribuzione dei

SAE tra i lotti. In Danimarca e in altri paesi UE/SEE, la qualità del vaccino è monitorata

secondo le linee guida OCABR (O�cial Control Authority Batch Release) e, a nostra

conoscenza, potenziali di�erenze nella sicurezza clinica o nell'e�cacia del lotto di vaccino

BNT162b2 non sono state segnalate in precedenza, ad esempio in sperimentazioni di

autorizzazione e successivi studi basati sulla popolazione.  Tali e�etti potrebbero essere

più facili da rilevare in paesi piccoli come la Danimarca, dove i vaccini BNT162b2 durante il

periodo di studio venivano generalmente forniti in diversi lotti più piccoli. Inoltre, il

monitoraggio normativo e l’interesse scienti�co per la sicurezza del vaccino COVID-19 si

sono concentrati principalmente su eventi avversi gravi, ad esempio la miocardite.  In ogni

caso, l’identi�cazione di tali e�etti richiede evidentemente che gli eventi avversi osservati

siano collegati alle rispettive etichette e dimensioni dei singoli lotti (numeri di dose). In

precedenza, è stato dimostrato che la variazione nella produzione (crescita della coltura) del

vaccino Bacille Calmette-Guérin in�uenza importanti e�etti immunologici di questo vaccino,

e due casi di miocardite sono stati segnalati in due giovani maschi dopo aver ricevuto il

vaccino mRNA-1273 COVID-19 (Moderna) dallo stesso lotto di vaccino lo stesso giorno.  In

e�etti, le variazioni (da lotto a lotto, da �ala a �ala e anche da dose a dose) nei vaccini

possono veri�carsi come risultato di variabilità e violazioni delle pratiche, ad esempio, nella

produzione, nello stoccaggio, nel trasporto, nella manipolazione clinica e nel controllo dei

vaccini. aspetti e nel 2021, tre lotti del vaccino mRNA1273 per un totale di oltre 1,6 milioni di

dosi sono stati ritirati in Giappone dopo che è stato scoperto che 39 �ale del vaccino

contenevano materiali estranei.  I dati trapelati e contestati hanno anche suggerito che

alcuni dei primi lotti commerciali del vaccino BNT162b2 contenevano livelli di mRNA intatto

inferiori a quelli attesi.

Figura 1
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1 European Medical Agency. Safety of Covid-19 vaccines.

https://www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-

disease-covid-19/treatments-vaccines/vaccines-covid-19/safety-covid-19-vaccines
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Numero di sospetti eventi avversi (SAE) dopo la vaccinazione con mRNA BNT612b2 in Danimarca (27 dicembre 2020-11

gennaio 2022) in base al numero di dosi per lotto di vaccino. Ogni punto rappresenta un singolo lotto di vaccino. Le

linee di tendenza sono linee di regressione lineare. Blu: R  = 0.78, β = 0,0898 (intervallo di con�denza al 95% [CI] 0,0514–

0,1281), verde: R  = 0.89, β = 0,0025 (IC 95% 0,0021–0,0029), giallo: R  = 0.68, β = 0,000087 (IC al 95% 0,000056–

0,000118). I lotti di vaccino che rappresentano le linee di tendenza blu, verde e gialla comprendevano rispettivamente il

4,22%, 63,69% e 32,09% di tutte le dosi di vaccino, con il 70,78%, 27,49% e 47,15% (linea di tendenza blu), 28,84%,

71,50% e 51,99% (linea di tendenza verde). linea di tendenza) e 0,38%, 1,01% e 0,86% (linea di tendenza gialla)

rispettivamente di tutti gli SAE, SAE gravi e decessi correlati a SAE.

I presenti risultati preliminari devono essere interpretati alla luce di diverse limitazioni. Il

sistema di segnalazione spontanea SAE gestito dalla DKMA in Danimarca è un sistema di

sorveglianza passiva simile al Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS) negli Stati

Uniti e le segnalazioni di questi sistemi sono soggette a errori di segnalazione, con

potenziale sia di sotto che di sopra reporting, nonché dati incompleti e qualità variabile delle

informazioni riportate.  A causa di queste limitazioni intrinseche, i segnali rilevati da

questi sistemi devono essere considerati generatori di ipotesi e generalmente non possono

essere utilizzati per stabilire la causalità.  Inoltre, nel presente studio, l'anamnesi di SAE

di precedenti casi di COVID-19 era sconosciuta e tipi speci�ci di SAE (classi�cazione per

sistemi e organi MedDRA ecc.), dati demogra�ci dei casi di SAE, relazioni tra SAE e dosi

consecutive di vaccino nei singoli casi, dati temporali non sono stati esaminati,

rispettivamente, i trend osservati nella dipendenza dal lotto dei SAE e gli e�etti dipendenti

dal lotto sull’e�cacia del vaccino. In particolare, per quanto ne sappiamo, ilDanish Serum

Institute non ha emesso richiami di lotti di vaccino BNT162b2. In conclusione, i risultati

suggeriscono l’esistenza di un segnale di sicurezza lotto-dipendente per il vaccino BNT162b2

e sono necessari ulteriori studi per esplorare questa osservazione preliminare e le sue

conseguenze.
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