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Pharmakovigilanz eine Wissenschaft?

Definition der World Health Organization (WHO)

»  Wissenschaft und Aktivitaten, um unerwtinschte Wirkungen oder andere
Probleme in Verbindung mit Arzneimitteln zu entdecken, zu beurteilen, zu
verstehen und zu verhindern,

‘the science and activities relating to the detection, assessment, understanding
and prevention of adverse effects or any other medicine-related problem”
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Was ist eine Nutzen-
Risiko-Bewertung?



Remdesivir | Chloroquine
Chloroquin Nebenwirkungen

Kardiovaskular & Augenerkrankungen — haufig:

Letter to the Editor | Open Access | Published: 04 February 2020
Remdesivir and chloroquine effectively
inhibit the recently emerged novel
coronavirus (2019-nCoV) in vitro

Manli Wang, Ruiyuan Cao, Leike Zhang, Xinglou Yang, Jia Liu, Mingyue Xu, Zhengli
shi, Zhihong Hu &, Wu Zhong & & Gengfu Xiao =

Cell Research 30, 269-271(2020) | Cite this article
792k Accesses 23 Citations | 5484 Altmetric | Metrics

Dear Editor,

In December 2019, a novel pneumonia caused by a previously unknown

Notably, two compounds Remdesivir (EC5,=0.77 uM;
CCs,> 100 uM; SI>129.87) and Chloroquine
(ECs0=1.13 uM; CCsg > 100 uM, SI > 88.50) potently
blocked virus infection at low-micromolar concentration

EMA 23 April/FDA 24 April 2020 kommuniziert liber dieses Risiko

French Pharmacovigilance Public System and COVID-19 Pandemic, Drug Safety (2021) 44: 405-408
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Verschwommensehen durch Stérung der Akkommodation, dosisabhangig und
reversibel

Gelegentlich: Retinopathien mit veranderter Pigmentation und Skotome
Die Ausscheidung aus den tiefen Kompartimenten
erfolgt nur langsam. Die Halbwertszeit, berechnet
unter Zugrundelegung eines
Multikompartimentsystems, betragt 30 bis 60 Tage.

Bis fast alles aus Korper eliminiert ist dauert es

ca. 300 bis 600 Tagef




Ist Epidemiologie wichtig fur
Pharmakovigilanz?



Epidemiologie — Pharmakovigilanz
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Neu identifizierte Falle von bestatigter
SARS-CoV2 Infektion nach Tag der
Labordiagnose bzw. 1. positiver
Labormeldung

https://covid19-dashboard.ages.at
(accessed 17-Nov-2020)
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Pharmakovigilanz ist gesetzlich geregelt
Set of activities performed to determine whether, based on an
examination of ICSRs, aggregated data from active surveillance
systems or studies, literature information or other data sources, there

are new risks associated with an active substance or a medicinal
product or whether known risks have changed.

R0 Y §

Risiko
GVP — Module IX: Signal Management (EMA/827661/2011) Identlflkatlon
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Was Ist ein prospektiver
Pharmakovigilanz Plan?



COVID Pharmakovigilanz Plan
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Validated signals that are not an Emerging safety issues (ESI) submitted in
monthly summary safety reports and PSURSs

PRAC signal assessment report is shared with concerned MAHSs at both the
preliminary & final stages

ESI to NCAs and EMA “P-PVemerging-safety-issue@ema.europa.eu”.

This should be done as soon as possible and no later than 3 working days
Dedicated eRMRs (EudraVigilance safety monitoring reports)

Reduced timeframe for confirming urgent COVID-19 related signals
Periodicity of PSURs for COVID-19 relevant products reviewed

Call for ADR reporting to HCP and patients

Updated guidance on conduct of clinical trials during pandemic to stimulate
SUSAR reporting in EV

Stimulate reporting in EudraCT: reminders sent to NCAs, sponsors reminded to
include “COVID-19” in titles

15



COVID-19 VACCINES:

Feedback H AEFI Detection %%E%E{E‘

PHARMIG
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Causality assessement Notification

Analysis Reporting
Investigation
Observed (beobachtet) vs. ety . CIUSter ) o :
Expected (erwartet) in Population vs. H— I'2 oder mehr Falle, mit gleichen oder :
Expected (erwartet) durch COVID-19 . I dhnlichen AEFI mit zeitlicher, ortlicher oder |
= I Batch Gemeinsamkeit :
(95% Konfidenzintervall) —] , ' (Krankenhaus / Impfzentrum, Vial des I
e Impfstoffes Impfende); |
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Wahrscheinlichkeit zumindest einmal zu beobachten.

\

[ Anzahl Geimpfter notwendig, um ein AEFI mit 95%

Haufigkeit von AEF|\ N Detektion
1:10 Very common ( 210%) 30
1:100 Common (1% -< 10%) 300
1:1000 Uncommon (0.1% -< 1%) 3000 Klinische
Prifungen
1:100 000 300 000
_ Very Rare (< 0.01%) 3 000 000
1:1 000000 Not known (cannot be estimated from Post-Marketing
110 000 000 the available data) 30 000 000
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Unspecific symptoms
- Fever

- Fatigue
- Anorexia

Headaches
Confusion
Hallucinations
Delirium
Aphasia
Paresis

Cytopenias Seizures
Coagulopathy (PTT 1, INR |)
Febrile Neutropenia L’a;c‘)rgg;ea
o Pulmonary edema
Respiratory failure
Tachykardia
Hypotension
Troponin elevation
Arrhythmia Splenomegaly
QT prolongation
Stress
cardiomyopathy

Acute heart failure
Nausea

Vomiting

D

Hepatomegaly

Elevated liver

enzymes f’ Acute kidney inju
Hypofibrinogeniemia Renal failure
Liver failure

Myalgia
Arthralgia
Rigor
Rash
Edema

Diarrhea P
<

v |
Ty

> g

JQ

https://doi.org/10.1186/s40425-018-0343-9

A

AESI - Adverse Event of
special interest following
Immunization (flr Impfstoffe)

Vaccine-associated enhanced disease
Multisystem inflammatory syndrome in children
Acute respiratory distress syndrome

Acute cardiovascular injury (microangiopathy, heart failure, stress cardiomyopathy, coronary
artery disease arrhythmia, myocarditis)

Coagulation disorder (thromboembolism, haemorrhage)
Acute kidney injury

Generalized convulsion

Guillain Barré Syndrome

Acute liver injury

Anosmia, ageusia

Chilblain - like lesions

Single organ cutaneous vasculitis
Erythema multiforme

Anaphylaxis

Acute aseptic arthritis
Meningoencephalitis

Acute disseminated encephalomyelitis

Thrombocytopenia

PHARMIG

Verband der pharmazeutischen
Industrie Osterreichs
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Reactlon Groups
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Erfahrungen der Pandemie

Blood and lymphatic system disorders
Cardiac disorders

Caongenital, familial and genetic disorders
Ear and labyrinth disorders

Endocrine disorders

Eye disorders

Gastroitestnal diorders |13

General disorders and administration site conditions |

Hepataobiliary disorders

Rty G

Immune system disorders l

Infections and infestations
Injury, poisoning and procedural complications l
Investigations
Metabolism and nutrition disorders
Musculoskeletal and connective tissue disorders | M - T =27 veare
Neoplasms benign, malignant and unspecified (incl cysts and polyps)

enaus e diorers

Pregnancy, puerperium and perinatal conditions

Product issues

P —— 1

Psychiatric disorders [N
Renal and urinary disorders I
Reproductive system and breast disorders l
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders | NN
skin and subcutaneous tissue disorders | RN
Social drcumstances

Surgical and medical procedures

erebere s, gt ks (et

vascular disorders |
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Quelle: www.adrreports.eu (accessed 15-April-2021)
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Erfahrungen der Pandemie
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Erfahrungen der Pandemie

Number of Individual Cases received over time
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Number of individual cases by Age Group

jeruap e = Mot Specified
Not Specified 7,181 5.4%
0-1 Month 171 0.1% 01 Hanth
2 Months - 2 Years 270 0.2% 2 Months - 2 Years
3-11 Years 283 0.2% 3-11 Years
12-17 Years 136 0.1% 1217 Years
18-64 Years 104,388 78.4%
65-85 Years 19,874 14.9% 18-64 Years 104,488
Mare than 85 Years CEd 0.7% 65-85 Years
Total 133,310 100.0% More than 85 Years

0K 20K 40K 80K 80K 100K 120K
Number of individual cases

Number of individual cases by Geographic Origin (EEA/Non-EEA)

Occurrence Country European
EEA Hon FER Cases % Economic 104,617

European Economic Area 104,617 81.8% Non Eurcpean
Hon European Economic 23,172 18.1% Ecenomic 23,172
Area
Mot Specified 0

Epe e Not Specified| o
Total 127,789 100.0%

0K 20K 40K 80K 80K 100K 120K
Number of individual cases

Number of individual cases by Reporter Group

Reporter Group Cases % Healthcare
Healthcare Professional 6,935 60.1% Professional i
Non Healthcare Professional 4,610 36.8% Non
Not Specified 0 Healthcare b 510
Total 11,545 100.0%

Not
Specified| O

0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 §,000 7,000 8,000
Number of individual cases
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Number of people who received at least one dose of COVID-19 vaccine S
Total number of people who received at least one vaccine dose. This may not equal the number of people that are fully —
vaccinated if the vaccine requires two doses.

eAdd country
World
350 million
300 million 547.727.346 COVID-19
Apr5,2021
@ vt 7533 milicn Impfungen weltweit
250 million @ United States 107.52 million i
® EuropeanUnion 5691 milion verabreicht (31. Marz 2021)
200 million @ ltaly 7.77 million
@ Israel 5.28 million https://iwww.who.int/publications/m/item/weekly-operational-update-on-
- covid-19---5-april-2021
150 million
United States
European Union
100 million United Kingdom
Germany
France
50 million Italy
Israel
Belgium
0 ] Austria
Dec 13,2020 Jan 15,2021 Feb4,2021 Feb24,2021 Mar16,2021 Apr5,2021
Source: Official data collated by Our World in Data - Last updated 6 April, 13:20 (London time) OurWorldInData.org/coronavirus « CCBY
P Dec 13,2020 O () Apr5,2021

https://ourworldindata.org/covid-vaccinations (accessed 15. Apr 2021)
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Vorsicht vor falschen Schlussfolgerungen
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COVID-19 Impfstoffe sollten nicht weniger sicher sein als andere Impfstoffe, die auf
einem Vergleich der Anzahl der erhaltenen AEFI basieren. Ein solcher Vergleich
ist wissenschatftlich nicht stichhaltig und fthrt zu fehlerhaften und irrefihrenden
Schlussfolgerungen fur Leser und die breite Offentlichkeit.

Die Anzahl der von Angehdorigen der Gesundheitsberufe und Patienten spontan
gemeldeten AEFI hangt von der Anzahl der Patienten, die einen Impfstoff erhalten,
der Organisation des lokalen Meldesystems, in dem der Impfstoff verabreicht wird,
von unterschiedlichen Zielgruppen in verschiedenen geografischen Regionen
sowie von Unterschieden in Art und Haufigkeit der AEFI auf den Impfstoff selbst ab

Daher ist die Schlussfolgerung, dass ein Produkt sicherer als das andere ist, allein
auf der Grundlage der Anzahl spontaner AEFI-Berichte, ohne Beriicksichtigung
aller anderen relevanten Daten, einschliel3lich klinischer Studien und

epidemiologischer Studien, vordergrindig, ungiltig und irrefihrend.
23



Warum sind
Meldungen wichtig?



Rechtzeitiger Informationsaustausch,
Transparenz & Kommunikation entscheidend

= COVID-19 ist eine grol3e Herausforderung fur die 6ffentliche
Gesundheit

= Beispiellose Zusammenarbeit und beispielloses Interesse und
Pharmakovigilanz

= Unternehmen und Regulierungsbehorden mussen sich der
Herausforderung stellen und zeigen, dass Sie Uber Systeme
verfugen, um Arzneimittel-Sicherheitsprobleme schnell zu
erkennen und ernste Risiken fur Patienten zu minimieren.

25



PHARMIG

Verband der pharmazeutischen
Industrie Osterreic! ichs

Meldeverpflichtung B

Arzte/Arztinnen,
Zahnarzte/Zahnarztinnen,
Dentisten/Dentistinnen,
Hebammen, Jeder Betroffene
Apotheker/Apothekerinnen, A — kann melden!
Drogisten/Drogistinnen und

Gewerbetreibende, die (gemall Gewerbeordnung 1994) zur Herstellung von
Arzneimitteln oder zum Grol3handel mit Arzneimitteln berechtigt sind,

Online-Meldung von Nebenwirkungen

Patient / Patientin (Schritt 1/5)

sind gemal} Arzneimittelgesetz und Pharmakovigilanzverordnung verpflichtet, in
Osterreich auftretende Nebenwirkungen an das BASG zu melden.

Bei Impfstoffen ist auch das Ausbleiben einer Wirkung (z. B. kein Impfschutz
nach erfolgter Impfung) besonders relevant und sollte in jedem Fall gemeldet
werden. 26



Was passiert mit einer Meldung

= Globale Pharmakovigilanz-Datenbank
= Medizinisches Fachpersonal bewertet Kausalitat
= Weltweit an Behdrden gemeldet

» Regelméallige Safety-Management-Team Meetings
(Beurteilung)

= Regelmaldige Signal-Detektion

» Regelmalige Sicherheitsberichte (Safety Berichte,
PSUR/PBRER etc.)

= QPPV (Qualified Person fur Pharmakovigilanz)

27



Was passiert mit einer Meldung

NCA/MAH

Timelines (post-marketing):

- Serious <15 Tage (EU +
Non-EU)

EMA

- Non-serious < 90 Tage (EU)

§ RegelmaRige Routine Signal-
— Detektion

WHO

GVP — Module VI: Collection, management and submission of reports of suspected

adverse reactions to medicinal products (EMA/873138/2011 Rev2)

28



Wer beobachtet das Sicherheitsprofil?

Das Arzneimittel wird von ,First in Human® bis zum ,Ende
des Lebenszyklus® standig beobachtet und zwar

= von einer verantwortlichen medizinischen Person (z.B.

Lead Product Safety Physician/Medical Safety Assessment
Lead) und

= von einer wissenschaftlichen Person (z.B. PV-Scientist).

Diese beobachten standig mittels Signal-Detektion das
Nutzen-Risiko-Profil.

29



Austrian
Federal Office for
Safety in Health Care

BASG

Arzneimitteliberwachung und Arzneimittelsicherheit

DI Dr. Christa Wirthumer-Hoche

Wien | 27.4.2021



OUR PROCESSES

in the Life-Cycle of Medicinal Products

Austrian
\% Federal Office for
[ Safety in Health Care

WY BASG

Scientific / . o
Regulatory Advice Manufacturing Authorisation

PRIME (GMP-Inspections)

Assessment of Clinical Trials
GLP- & GCP-Inspections

PRE-AUTHORISATION

MARKETING
AUTHORISATION

Market Surveillance

POST-AUTHORISATION OMCL Batch Release

Safety Signals & Risk Management

Variations / Renewals of PV-Inspections
Marketing Authorisation periodic GMP-Inspections

Suspension of Marketing
Authorisation

33



WER meldet?

/ =3 §& Austrian
A Federal Office for
Safety in Health Care

WA BASG

= MeldePFLICHT fiir Angehorige der Gesundheitsberufe (AMG §75g) UNVERZUGLICH (nach
Kenntnisnahme)

= MeldePFLICHT fur Zulassungsinhaber (AMG §75j) binnen gesetzlich vorgeschriebener Frist
= MeldeMOGLICHKEIT fir Patientinnen (§75h des AMG i.d.g.F)

.




Patients

Healthcare " Pharmacovigilance Regulatory
professionals ] ecosystem s agencies
o k 3
268 Se2
() ()
National healthcare systems Marketing authorisation
holders

Austrian
Federal Office for
Safety in Health Care

BASG

All medicines, including vaccines, have benefits and
risks

At the time of approval: evidence comes mainly
from controlled, randomised clinical trials

After approval: medicines will be used in real
conditions by a far larger population

Safety monitoring after approval is important to
identify any new or changing risk as quickly as
possible, and take action

Due to large number of people vaccinated in a short
time we need to ensure safety monitoring reacts
quickly
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Austrian

Bundesamt fiir Federal Office for
Sicherheit im Safety in Health Care
Gesundheitswesen BASG

BASG Marktbeobachtung ¥  Fiir Konsumentinnen >  Fiir Gesundheitsberufe ¥  Fiir Unternehmen ~

Nachrichten
& covip-19 e CovID-19
Kurzmeldungen | 22.04.2021

Hier finden Sie eine Ubersicht der Informationen des BASG zum neuartigen Coronavirus
SARS-Cov-2 und der Erkrankung COVID-19 sowie Links zu weiteren Websites.

Hier finden Sie eine Ubersicht der
' Informationen des BASG zum neuartigen
Coronavirus SARS-Cov-2 und der

Weiterlesen Erkrankung COVID-19 sowie Links zu
weiteren Websites.
%ﬂ Neue Empfehlung fiir Dosierungsintervall von mRNA-COVID-19-Impfstoffen —
Kurzmeldungen | 26.03.2021 -
Nationales Impfgremium empfiehlt verlangerte Impf-Intervalle bei mRNA-Vakzinen
Meldewesen

Weiterlesen

Das Bundesamt ist auf Meldungen von
Konsumentinnen, Gesundheitsberufen
und Unternehmen angewiesen, das

Sicherheitsprofil von Arzneimitteln und

@ Warnung vor Anwendung von Ivermectin zur Behandlung von COVID-19
Sicherheitsinformationen | 22.03.2021
EMA rét von Ivermectin-Anwendung zur Pravention oder Behandlung von COVID-19



Stariseite / Marktbeobachtung / Meldewesen

Meldewesen
Nebenwirkungen
Qualitédtsméngel
Vertriebseinschrinkungen
lllegalitdten
Medizinprodukte
Hémovigilanz
Gewebevigilanz

MedSafety Week 2020

Meldewesen

Meldewesen beinhaltet Uberwachung von Arzneimitteln, die zur Prophylaxe, Diagnose oder Behandlung von Krankheiten
angewendet werden, im Zeitraum nach ihrer Zulassung.

Es umfasst samtliche Meldungen die Nebenwirkungen, Qualitdtsméngel oder lllegalitdt von Arzneimitteln betreffen. Weiters
werden Nebenwirkungen aus klinischen Studien gemeldet.

Bei Problemen mit einem Medizinprodukt kéinnen auch Meldungen vorgenommen werden.

Wann soll wer melden?

Arzneimittel

Angehirige von Gesundheitsberufen, dies sind Arzte und Arztinnen, Zahnirzte und Zahnérztinnen, Tierédrzte und Tierdrztinnen,
Dentisten und Dentistinnen, Hebammen, Apotheker und Apothekerinnen, Drogisten und Drogistinnen sowie Gewerbetreibende, die
gemal der Gewerbeordnung 1994 zur Herstellung von Arzneimitteln oder zum GroRhandel mit Arzneimitteln berechtigt sind, sind
gemil Arzneimittelgesetz und Pharmakovigilanzverordnung verpflichtet, in Osterreich auftretende Nebenwirkungen an das BASG
zu melden.

Patientinnen und Angehirige haben ebenfalls die Moglichkeit, vermutete Nebenwirkungen von Arzneimitteln direkt dem BASG zu
melden.

Medizinprodukte

Fehlfunktionen, Qualititsmingel oder Nebenwirkungen von einem Medizinprodukt werden von Angehirigen des
Gesundheitsberufes oder durch Hersteller und Inverkehrbringer gemeldet.

Hamovigilanz
Der érztliche Leiter/die drztliche Leiterin eines Krankenhausblutdepots, wo ein solches nicht besteht, der drztliche Leiter/die

drztliche Leiterin einer Krankenanstalt niedergelassene Arztinnen/Arzte einschlieBlich Gruppenpraxen und der #rztliche Leiter/die
drztliche Leiterin einer Blutspendeeinrichtung sind dazu verpflichtet ernste unterwiinschte Reaktionen zu melden.

Die verantwortliche Person eines Betriebes, der menschliches Blut oder Blutbestandteile, sofern diese zur Transfusion bestimmt
sind, verarbeitet, lagert oder verteilt, der drztliche Leiter/die &rztliche Leiterin einer Blutspendeeinrichtung, der drztliche Leiter/die
drztliche Leiterin eines Krankenhausblutdepots, wo ein solches nicht besteht, der &rztliche Leiter/die drztliche Leiterin einer
Krankenanstalt, und niedergelassene Arztinnen/Arzte einschlieBlich Gruppenpraxen sind dazu verpflichtet emste Zwischenfille zu
melden.



Bundesamt fiir
Sicherheit im
Gesundheitswesen
BASG

P
Online-Meldung von Nebenwirkungen

Patient / Patientin (Schritt 1/5)

Weitere Informationen

Initialen (Anfangsbuchstaben des Vor- und
Nachnamen, 2 Zeichen):

Geburtsdatum (tt.mm.jjjj) [erforderlich]: &=

Geschlecht [erforderlich]: Geschlecht auswahlen...



Bundesamt fiir
Sicherheit im
Gesundheitswesen
BASG bitte auswahlen...

Schmerzen an der Impfstelle
Schwellung an der Impfstelle

Rétung an der Impfstelle

- Werhdrtung/Verdnderung an der Impfstelle
Kopfschmerzen

OnliHE'MEIdung von Nebenwi Muskelschmerzen

Gelenkschmerzen

Nebenwirkungen (Schritt 2/5) Ubelkeit
. . Erbrechen
Weitere Informationen
Durchfall
Fieber

Datum des Auftretens (tt.mm.jjjj) [erforderlich]:

nicht angefiihrte Nebenwirkung

Nebenwirkung [erforderlich]: bitte auswihlen...

Die gesundheitliche Beeintrachtigung durch die Bitte wahlen...
Nebenwirkung war [erforderlich]:

Behandlung und weiterer Verlauf der Nebenwirkung:

Verbleibende Zeichen: 500

Gesundheitszustand wiederhergestellt: Bitte wahlen...

+ Weitere Nebenwirkung




Schwerwiegende Nebenwirkung

{ 23 f& Austrian

IS\  Federal Office for
“ ‘EE"" Safety in Health Care
WA BASG

§ 2b. (3) AMG idgF

Todlich/lebensbedrohend
Stationare Behandlung od. deren Verlangerung
Bleibende oder schwerwiegende Behinderung/Invaliditat

Kongenitale Anomalie od. Geburtsfehler



Online-Meldung von Nebenwirkungen

Impfung / Arzneimittel (Schritt 3/5)

Weitere Informationen

Vermuten Sie, dass diese Impfung / dieses Bitte auswahlen...
Arzneimittel fiir die Nebenwirkung verantwortlich war?
[erforderlich]:

Datum der Impfung / Beginn der Anwendung
(tt.mmjj):

Handelsname (Auswahl aus Liste oder manuelle
Eingabe) [erforderlich]:

Chargennummer:

+ Weitere Impfung oder Arzneimittel

Angaben zu Vorerkrankungen oder Risikofaktoren (wie
2.B.: Allergien, ein geschwachtes Abwehrsystem,
Blutungsstorung, etc.):

e S

Verbleibende Zeichen: 500
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Valide Begutachtung auf Kausalitat

erfordert weitere Informationen
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* Beurteilung des Zusammenhangs gemal WHO-Kriterien (who-umc.org/Graphics/24734.pdf)
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PRAC — Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee

Tasks

= responsible for assessing all aspects of the risk management of medicines for human
use
- Detection

* Assessment : :
— of the risk of adverse reactions

* Minimisation

« Communication —

= taking the therapeutic effect of the medicine into account

= design and evaluation of post-authorisation safety studies



See  Austrian
Federal Office for
Safety in Health Care

¥ BASG

Signal Management in der EU

Kooperation zwischen Behérden und MAHs

Analysis &
prioritisation

Recomm. for
action

(PRAC)

(PRAC)

Source: EMA Exchange of mformatl& ’

EU Worksharing!




MalBnahmen

Umsetzung

Nur nationale
Zulassungen
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Umsetzung in
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Durchfliihrungsbeschluss




How are regulators looking at reports?
CONTINUOUS MONITORING OF THE BENEFITS AND RISKS OF THE VACCINE

VvV

Suspected side effects
reported after administration
of vaccine

A scientific assessment
looks at the suspected side

and risks of the vaccine: /Q/@\ @}}\ effect in the context of the

[& ﬂ é person’s individual case
Benefits continue to outweigh risks - to determine if it may be

Conclusions are drawn on the benefits

new/ changing risks could lead to: caused by the vaccine or
. Restrictions of use occur for other reasons
» Contraindications
* Warnings or screenings/tests I_
healthcare professionals should do r

before vaccination

Side effects assessed in the context of
all available data on the vaccine,
including clinical trials, other studies
and the scientific literature

OEUROPEAN MEDICINES AGENCY o o (®

SCIENCE MEDICINES HEALTH . ) L
Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency

Risks outweigh benefits — vaccine is
removed from the market



EMA RESPONSE TO COVID-19 PANDEMIC
Milestones in the fight against the pandemic

Scientific & regulatory Rapid development & Transparency &
mobilisation evaluation outreach

Approval: Comirnaty, COVID-19 vaccine Moderna, COVID-19
vaccine AstraZeneca, COVID-19 vaccine Janssen

Accelerated development &
evaluation procedures

WHO declares pandemic
COVID-19 Experts’ Task Force

Jan - Feb : Mar - Apr :May Jun ' Jul - Aug: Sep: Oct Nov : Dec: Jan : Feb : Mar - Apr May  Jun : Jul ' Aug Sep : Oct : Nov : Dec

2020 2021

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY @

SCIENCE MEDICINES TIEALTH Classified as public by the European Medicines Agency



Safety monitoring of vaccines — when?
SAFETY IS STUDIED FROM THE DEVELOPMENT STAGE TO USE IN REAL LIFE

i

@ Quality @ Toxicity @ EudraVigilance - European database ofEsuspected adverse reactions to medicines

Vaccine development phases

Safety monitoring

Vaccine in use

Extendedéclinical trials (phase 1IV)

Information from other regulators worldwide

Medical literature

o Do
o Do
o Do
o Do
o Do
o Do

o Do Do
o Do Do
o Do Do

[=Y=V=Sr-V V3

Nl ks g;f\ﬁﬁﬁ jﬁﬁﬁﬁﬁs
288 aaa g § '
© Te. o4 /QY?\(@\\ ﬁ ﬁﬁﬁﬁ Reports from patients and healthcare professionals

o
o
o
°
o
°

o Do
o Do
o Do
o Do
o Do
o Do
o Do
o Do
o Do

e Do Do
o Do Do
o Do Do

- aeaa aaa

P EC LS Non-clinical Clinical trials SRR &
quality decision

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY @

SCIENCE MEDICINES HEALTH . ) .
> M Classified as public by the European Medicines Agency

hufacturing Post-marketing safety monitoring



BENEFITS AND RISKS
Positive benefit risk for COVID-19 vaccines

Good safety profile, comparable to vaccines for other diseases

+ Most common side effects are usually mild or moderate and temporary.

+ These include pain and tenderness at injection site, headache, tiredness, muscle pain, general feeling of
being unwell, chills, fever, joint pain and nausea.

« Very rare but severe allergic reactions have occurred in people receiving the vaccine (in less than
1in 100,000 people)

+ Very rare events of severe thrombosis combined with thrombocytopenia after Astra Zeneca
vaccination have occurred in around 1 in 100,000 people, and are under investigation

+ Long term safety is being monitored.

Full scientific details and product information:
Comirnaty | COVID-19 Vaccine Moderna | COVID-19 Vaccine AstraZeneca | COVID-19 vaccine Janssen

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY o o (®
SCIENCE MEDICINES HEALTH Classified as public by the European Medicines Agency



https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/comirnaty
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/covid-19-vaccine-moderna
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/summaries-opinion/covid-19-vaccine-astrazeneca
https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-recommends-covid-19-vaccine-janssen-authorisation-eu

What is EudraVigilance telling us?
REPORTS OF SUSPECTED SIDE EFFECTS IN THE CONTEXT OF USAGE

Status as of 22.03.2021 - European Economic Area (EEA)

Comirnaty

42M

®
94,303 - 0,2%

Vaxzevria
(AstraZeneca)
Moderna 2kt
2.6M
. °

4,550 - 0,18% 28,041 - 0,3%

Authorisation: 21 Dec 2020

SCIENCE MEDICINES HEALTH

o EUROPEAN MEDICINES AGENCY

06 Jan 2021 29 Jan 2021

Classified as internal/staff & contractors by the European Medicines Agency

Numbers of suspected side
effects need to be put into
context of how many people
have been vaccinated and
how long the vaccine has
been on the market.

Vaccines administered
www.ecdc.europa.eu/

o Suspected side effects
www.adrreports.eu/

e


http://www.adrreports.eu/
http://www.ecdc.europa.eu/

@ https://www.basg.gv.at/ueber-uns/covid-19-impfungen E| - @ ﬁ QSuchem

{ber Uns MEIdung naCh COoVID-19 |mpfl.lng

Vision, Werte und Strategie

Aufgaben und Leistungen Meldungen vermuteter Nebenwirkungen nach Impfungen zum Schutz vor COVID-19

Gesetzliche Grundlagen Als Nebenwirkung auf den Impfstoff gilt jede Reaktion, die schadlich und unbeabsichtigt ist. Bei Impfstoffen ist auch das

BASG Veroffentlichungen Ausbleiben einer Wirkung (z. B. kein Impfschutz nach erfolgter zweiter Impfung) besonders relevant und sollte in jedem Fall

Gebiihrentarif gemeldet werden.

Qualititsmanagement Nicht jedes Krankheitszeichen, das im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung auftritt, ist auch auf die Impfung
zZuriickzufiihren. Wenn Impfstoffe an sehr viele Personen verabreicht werden, steigt die Wahrscheinlichkeit, dass nach einer
Impfung Beschwerden auftreten, die nicht durch die Impfung, sondern durch andere Ursachen, wie eine zeitgleich oder kurz danach
Wissenschaftlicher Ausschuss aufgetretene andere Erkrankung, ausgeldst wurden (,Hintergrundinzidenz®).

Europdisches Netzwerk

ST In Osterreich erfasst das Bundesamt fiir Sicherheit im Gesundheitswesen (BASG) alle vermuteten Nebenwirkungen von

Meldung nach COVID-19 Impfung Arzneimitteln und Impfstoffen, die in Osterreich aufgetreten sind und von Angehérigen der Gesundheitsberufe oder von
Patient*innen gemeldet werden. In Osterreich knnen Nebenwirkungen von Patient*innen sowie deren Angehirigen freiwillig direkt
an das BASG gemeldet werden. Arzt*innen, Apotheker*innen und andere Angehdrige von Gesundheitsherufen sind gesetzlich
verpflichtet, Nebenwirkungen zu melden.

Meldestatistik
Publikationen

Amissignatur
hitps://www.basg.gv.at/marktbeobachtung/meldewesen/nebenwirkungen
Presse

Nach erfolgter Bearbeitung und Begutachiung werden die Daten gemal den geltenden europdischen Gesetzen und Richilinien an
die Europdische Arzneimittelagentur (EMA) weitergeleitet. Die Daten stehen damit den fiir diese Zulassungen verantwortlichen
nationalen Arzneimittelbehtirden und auch allen anderen europdischen Arzneimittelzulassungsbehdrden zur laufenden
Uberwachung der Sicherheit zur Verfiigung.

In enger Zusammenarbeit mit dem EU-Behdrdennetzwerk wird das Nutzen-Risiko-Verhéltnis aller zugelassenen Arzneimittel laufend
iiberwacht. Der Ausschuss fiir Risikobewertung in der Pharmakovigilanz (PRAC) der Europdischen Arzneimittelagentur (EMA)
analysiert alle Aspekte, die fiir die Sicherheit und Wirksamkeit eines Impfstoffs relevant sind. Gegebenenfalls werden neue
Nebenwirkungen in die Fach- und Gebrauchsinformation des jeweiligen Impfstoffs aufgenommen oder andere MaBnahmen gesetzt,
um eine sichere und wirksame Anwendung zu gewahrleisten.

Bericht iiber Meldungen vermuteter Nebenwirkungen nach Impfungen zum Schutz vor COVID-19

. Berichiszeitraum 27.12.2020-16.04.2021 | 157 KB
=l 20.04.2021

. Berichtszeitraum 27.12.2020-09.04.2021 | 157 KB
nif




Tabelle 3. Anzahl der Meldungen von vermuteten Nebenwirkungen

Impfstoff bzw. Impfungen laut Nebenwirkungs- Melderate
Zulassungsinhaber e-Impfpass meldungen (Meldungen pro  Bericht iiber p |
_ . 1.000 Impfungen) nach Impf e dungen Vermuytet
BioNTech/Pfizer 1.625.732 4.820 2,96 e - UNGEN 2y, sy er Nebenwirg,,,,
Moderna 206.058 705 3,42 Utz vor coyp_4q g
AstraZeneca 571.834 C 14.23% 25,77 Ber Ichtszeitraym, 27.12.202¢
Gesamt 2.403.624 20.264 8,43 Das By, =16.04.204 —
L d .
/ Meldu,,_g :";30”: " Sicherheit im Gesungp,
OVID. Vermuteten, . Citswesen, )
In 3 Monaten mehr Nebenwirkungsmeldungen mit d’eserDMIQ-Impfu g vom 2; :genw:rku gen im Ze,u,giASG berichtet Uber 20,36
Corona-Impfstoffen als sonst in 2 Jahren mit allen Studi eldungen p, trifft 2, 020 bis 7, 04,2 en Z_{-Isammenhang mit 4
Arzneimitteln insgesamt in AT Feb, eff'l ,:I:fer ZUIassu”gs"'e'fahi rtende Impfreakti;)n 21 in Oster, h. Der rlt [;jter
! “dfgkeit, Schm €n der Impfstoffe b n Wie sjg jn den kiipi Obteil
Tabelle 4. Die 10 haufigsten gemeldeten Reaktionen Die Anzah e insgesg, erzen an 4 rEmstichstelIeistzhrleben Wurden, , ;ﬁgg’;’;ﬁ)
: - G o mt
Reaktion BioNTech/Pfizer  Moderna | AstraZene (lzs;:‘i’gtsmmisteﬁum aiZ’é;Pf;en Personen wirg am Impf
. 04.2021) eben, Zum ». Pf-Dash
Fieber 1.585 222 8.861  https./y, fo.ger 5;3'; 2.403.624 Impfu“g:m.ze'tp“”kt der Berig tz;oard de
Kopfweh 1.718 214 8.093 Ssministeriym, g | ©IMPIPASS eingegyy U9
Schmerzen an der Impfstelle 1.192 231 5.562 gen.
Miidigkeit 1.258 165 4.357
Gelenkschmerzen 812 96 3.947
Muskelschmerzen 820 88 3.468
Ubelkeit 473 70 1.588
Schiittelfrost 598 43 1.481
Schmerzen in einer Extremitat 385 36 510
Erbrechen 119 23 449
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PHARMAKOVIGILANCE REPORTS, HUMAN

Initial reports by different reporters
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Dr. Jochen Schuler

Referent im Referat fir Medikamentenangelegenheiten der
Osterreichischen Arztekammer



Pravalenz von Arzneimittelnebenwirkungen in der
ambulanten Medizin

" in retrospektiven Studien 3,3%
" |n prospektiven Studien 9,6%
= bej Kindern 2,4%

= bei Erwachsenen 5,2%

= bej alteren Erwachsenen 16,1%

nach Taché SV, et al.: Prevalence of Adverse Drug Events in Ambulatory Care: A Systematic Review. Annals of Pharmacotherapy. 2011;45(7-8):977-989



Jahrliche Nebenwirkungen in der ambulanten
Versorgung in Osterreich (Schatzung)

Nebenwirkungs-Pravalenz 5,2%
bei ca. 2,6 Mio: chronisch Erkrankten™
= 135.000 Personen mit

NebenWIrku ngen pro _Jahr C')sterreich‘ischel:
Gesundheitsbericht 2016
*36% der Osterreicher:innen ab 15 Jahren sind chronisch krank :‘.,”: " =
und gehen regelmafig zu ihren Hausarzt:innen S ' W PR
j 3 J’ ] Y-
K
£ { 1



Weniger als 6% der Nebenwirkungen werden dem

BASG gemeldet

Erstmeldungen aufgeschliisselt nach Meldern

12000
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8163
8000
6722
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4000

2000
1053

388

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

—tErstmeldungen —@-MAHs (AMG §75.)) g ige der G fe (AMG §75 g.) ===Patienten (AMG §75.h - ab 2013)

https://www.basg.gv.at/ueber-uns/statistiken/arzneimittelsicherheit

135.000 Nebenwirkungen (ambulant)
+ X (stationare Versorgung)

8163 Meldungen (=6%)
82,3% durch die Zulassungsinhaber

12,9% durch Arzt:innen/Apotheker:innen
4,7% durch Patient:innen



Grinde, warum Arzt:innen Nebenwirkungen nicht
melden

Nebenwirkung ist bereits bekannt (34%)

Zeitmangel (29%)

Subjektive Bewertung, dass der Meldeprozess zu kompliziert ist (26%)
Nebenwirkung ist nicht schwer (20%)

Zusammenhang unklar (16%)

Subjektiver Eindruck, dass das Melden einer Nebenwirkung ,,nutzlos” ist (12%)
Nebenwirkung wurde sicher schon von jemand anderem gemeldet (8%)
Unwissenheit wie eine Nebenwirkung gemeldet wird (6%)

nach: Januskiene J et al. Pharmacoepidemiol Drug Saf. 2021;30:334-341; DAB 2016, 113,



Wie kbnnen Barrieren aufgehoben werden?

- Aufklarung, Awareness

- Rahmenbedingungen verandern (Zeit, Prozessvereinfachung)
- Incentives ?

- Transparenz (ELGA, Rickmeldungen)

- Patient:innen und Apotheker:innen beteiligen

- Universitare und postpromotionelle Ausbildung



Kumulative ADE-Meldungen tiber
16 Jahre
pro 10 Einwohner
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nach: https.//www.basg.gv.at/ueber-uns/statistiken/arzneimittelsicherheit

J.Schuler



Herausforderungen Arzneimittel-Surveillance

Adaptive pathways is intended to provide timely access to new
medicines by balancing medical need with evolving information on
the benefit-risk

Conventional scenario Emergingscenario
License Iu:nlkrl\:n license

—

Treatment : A/f reatment\

/ population \ / population \
5 Observational
H Observational Studies Studies

Time (years) Time (years)

eale

Number of patients t

Number of patients tr

. Source: Trustheim 2015: Adaptive Pathways: What's in it for Payers?; Eichler et al. 2012
Q QuINTILES CP&T 91(3)426:437

J.Schuler



