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Une exposition massive en France et ailleurs

¢ Plus de 92 483 000 injections ont été réalisées au total au 16/09/2021
Plus de 73 774 900 injections avec COMIRNATY (BioNTech-Pfizer)
Plus de 9 888 200 injections avec SPIKEVAX (Moderna)

Plus de 7 785 100 injections avec VAXZEVRIA (AstraZeneca)

Plus de 1 034 600 injections avec COVID-19 VACCINE Janssen

vaccinée de France

o o O O

6,2 Milliards de doses au niveau mondial en presque 9 mois

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins
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https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins

Et parmi ces personnes vaccinées ...des
sighalements d’évenements indesirables

Au 16/09/21 : 53 067 cas avec Comirnaty sur ces 73 Millions d’injections

Proportion de cas graves/non graves depuis le

début de la vaccination
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Non graves

11 115 cas avec Spikevax
25 364 cas avec Vaxzevria
690 cas avec vaccin Janssen

https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins
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https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-vaccins/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins

La Pharmacovigilance des vaccins COVID

S’appuyant sur la pharmacovigilance du
meédicament :

une organisation, un réseau et une démarche en
place depuis 40 ans
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Les fondamentaux de la pharmacovigilance a
la Francaise : ce gu’il faut savoir

1- Les Signalements sont analysés médicalement par les pharmacologues

2- Non exhaustivité du nombre de signalements méme si la déclaration en
pharmacovigilance des effets indésirables est obligatoire

* Un dispositif de pharmacovigilance non dimensionné pour I'exhaustivité

3- la mission des CRPV est d’alerter
* Le plus important ce sont les cas graves et/ou inattendus

ET leur analyse collective et scientifique

* |Is ne sont pas décisionnaires
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Enjeux habituels
de la démarche
d’analyse et
d’expertise par les
pharmacologues
des CRPVs

 Difficulté : aucune spécificité clinique
Ne pas attribuer le médicament comme responsable a tort

Ne pas passer a coté d’'un effet indésirable rare / de I'aggravation
ou du déclenchement d’une poussée d’'une maladie chronique
préexistante

Etablir le lien/lI'imputabilité repose sur une expertise
pharmacologique et médicale s’appuyant sur un faisceau de
preuves :

Eléments de chronologie et d’évolution

Eléments de séméiologie et d’analogie (caractéristiques
cliniques, cas similaires existants)

Eléments de diagnostics différentiel
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\ Agence nationale de sécurité du médicament

et des produits de santé

Que deviennent les déclarations ?

COMMUNICATION France : Membre
ansm. ACTION DE SANTE du Programme
PUBLIQUE OMS pour la
CRPV expert . Pharmacovigilance
comité de suivi ANSM-CRPV (+120 pays)
‘ analyse signaux potentiels
CRPV
Inclusion dans I'enquéte nationale BASE MONDIALE DE
CRPV . de pharmacovigilance Pharmacovigilance :
VIGIBASE®

. Enregistrement (anonymisé) |
the UPPSALA
Analyse, validation, ( =\ ( (!E \ AA MONITORING
CRPV Réponse au déclarant ( A N
O 8-\ ,=h
Réception o)

(notifications et questions) Base nationale PV Base européenne
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Dimension individuelle : Une surveillance en temps réel en région via les CRPV
avec une analyse individuelle de chaque cas déclaré

Dimension collective : Une surveillance complétée par une analyse des
sighaux remontés par les CRPV, discutée collégialement chague mois avec
’ANSM en Comité technique.
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2 écueils a éviter et donc a maitriser

EVENEMENT ET EFFET : Des notions distinctes

EVENEMENT : Elément Clinigue ou Paraclinique qui survient dans les suites d’'une Prise

médicamenteuse
EFFET : EVENEMENT en Rapport avec la Prise d’'un médicament (Notion de CAUSALITE +++)

GRAVITE ET SEVERITE™* : des notions distinctes

GRAVITE = Concept de classement : 6 Criteres de Gravité : Déces, Mise en jeu du Pronostic
Vital, hospitalisation ou prolongation d’hospitalisation, Séquelles, Anomalie congénitale,

médicalement significatif.

SEVERITE = Concept d’évaluation médicale : Grade de sévérité
*Définition réglementaire




La Pharmacovigilance des vaccins COVID

Ces éléments ont été renforcés dans le cadre de |3
pharmacovigilance des vaccins COVID
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Organisation des Vaccins contre |a

COVID 19 suivi en France ansm _ ‘ﬁ\

 ANSM : Surveillance renforcée mise en place avec réseau des CRPV
 Dispositif s'intégrant dans la surveillance européenne de 'EMA
e Chaque vaccin est suivi par un ou plusieurs CRPV = enquéte de pharmacovigilance

* Comité de suivi hebdomadaire puis mensuel ANSM-CRPV (croisement des signaux :
notifications aux CRPV et aux firmes, essais cliniques, veille documentaire scientifique
et veille statistique de la base nationale de pharmacovigilance)

* Publication réguliere par ANSM des données de PV et faits marquants (comme cela est
fait pour I'enquéte sur les médicaments utilisés dans la COVID-19 depuis mars 2020)

 Suivi pharmacoépidémiologique basé sur les données du Systeme National des
Données de Santé (SNDS) : permettra d’explorer des signaux identifiés par la
pharmacovigilance + autres informations épidémiologiques.
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" EPI-PHARE

e Compétences en pharmaco-épidémiologie, biostatistiques, data management

o 9 o E p l - p HAR E e Expertise sur les données du SNDS, notamment

o () 0 épidémiologie des produits de santé ++ dans le domaine de la sécurité des vaccins

O GIS ANSM - CNAM <+ sur des problématiques / données spécifiques au contexte de

I’épidémie de COVID-19

® Comité d’experts pluridisciplinaire
Dispositif renforcé de surveillance des . EXp,e”‘sc‘ji:j‘q":e'es domaines
vaccins contre la COVID-19
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Vaccination
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Pharmacovigilance

Volet pharmaco-épidémiologie

Objectifs
EPI-PHARE

® Mesurer les risques de survenue d’événements indésirables post-
vaccinaux graves a I’échelle de I’ensemble de la population ciblée par la

vaccination en France

e Approche populationnelle comparative

e Informations complémentaires de celles obtenues par le systeme de
pharmacovigilance basé sur la notification de cas individuels
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Etudes de pharmacoépidémiologies a partir des bases de données de I’Assurance

Maladie
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Rechercher p TYPE D'ETUDE ¢

ETUDES

Vaccin Pfizer-BioNTech et événements
cardiovasculaires graves

19/07/2021

Association entre le vaccin anti-COVID-19 de
Pfizer-BioNTech et les événements
cardiovasculaires graves...

RAPPORTS D’ETUDES
ET PUBLICATIONS

PROGRAMME
DE TRAVAIL

ACTUALYES

E-CONGRES 2021 i) FR

MOT-CLE ¥ ‘ PERIODE

°

\4« RECHERCHE

PUBLICATIONS  28/05/2021

Vaccinations obligatoires en France en
2020 pendant la pandémie de Covid-

-
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Des membres d'EPI-PHARE signent un article
dans Frontiers in Pediatrics : Mandatory Infant
Vaccinations...
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ETUDES  21/05/2021

Les vaccins réduisent fortement le
risque de forme grave de Covid-19
chez les personnes de...

Premiers résultats d'une étude sur I'impact de la
vaccination chez les personnes agees de 75 ans
et...
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Une organisation de pharmacovigilance au service
de medicaments particuliers :
Les vaccins contre [a COVID
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Les vaccins sont
des medicaments
mais des
medicaments

particuliers...

1/ Mécanisme d’action :
une administration ponctuelle (par un vaccin utilisé comme leurre)

Permet de préparer son systeme immunitaire a un futur agent pathogéne

2/ Processus de fabrication

Cahier des charges/processus de libération des lots...(reproductibilité de la
production des lots)

3/Indications d’utilisations (RCP)
Le plus souvent administré en prévention chez des sujets non atteints
Indications dAMM (EMA, FDA,...)

4/Politique/stratégie vaccinale repose sur les recommandations officielles par
les autorités de santé de chaque pays

5/ impact de son utilisation
- Effet individuel et collective

- Modifie I'épidémiologie d’'une maladie

6/ Caractéristiques inhabituelles de essais cliniques de Phase 3

Taille : Beaucoup plus importante que pour les essais cliniques avec les autres
médicaments

Population : Administrés a des sujets majoritairement sains non atteints (la
population cible des vaccins)

7 / la Pharmacovigilance : Taille de population exposée beaucoup plus
importante que pour d’autres médicaments



Questions

, ; -
]Zsfef’eimme” Centre Régional de

Pharmacovigilance :

Centre de référence et d’expertise pour les effets
indésirables

Et

Centre d’informations sur le medicament
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Suivi des effets indésirables

v, Objectif: détection de signaux de sécurité
:@ potentiel = effets inattendus (non encore décrits),
' gravité ou fréquence inattendue

0}, => Doit se faire en temps réel

ﬁ => Possible grace a la notification spontanée

S = Principe de la pharmacovigilance

" &\ (surveillance des effets indésirables des
médicaments depuis + de 40 ans)

Que et Comment 3

declarer en Que déclarer au CRPV ? :

pharmacovigilance ?

Priorité aux effets indésirables graves
et/ou inattendus

Grave : hospitalisation, mise en jeu du pronostic vital, déces, incapacité....
(cf diapositive)
Inattendu : non listé dans le RCP




The NEW INGLAND JOURNAL of MEDICINE

|| ORIGINAL ARTICLE ||

Efficacy and Safety of the mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vaccine

L.R. Baden, H.M. El Sahly, B. Essink, K. Kotloff, S. Frey, R. Novak, D. Diemert,
SA. Spactor, N. Rouphael, C.B. Creech, J. McGettigan, S. Kehtan, N. Segall,
J- Solis, A_ Brosz, C. Fierro, H. Schwartz, K. Newzil, L Corey, P. Gilbert, H. Janes,
D. Follmann, M. Marovich, J. Mascola, L Polakowski, ). Ledgerwood,
B.S. Graham, H. Bennett, R. Pajon, C. Knightly, B. Leav, W. Deng, H.Zhou,
S. Han, M. Ivarsson, J. Miller, and T. Zaks, for the COVE Study Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

Vaocnes are needed to Prevent COTOnavirus disease 2019 (Covid-19) and o protec:
persons who are at high risk for complications. The mRNA-1273 vaccine is 3 lipid
nanoparticle-encapsulated mRN A-based vaccne that encodes the prefision seabi-
lized fulllength spike prowen of the severe acute resp:ratory syndrome Corona-
viTus 2 (SARS-CoV-2), the virus that causes Covid-19.

METHODS

This phase 3 I er-blinded, control led erial was conducted
ar 99 centers across the United States. Feuousnlugh risk for SARS-Cov-2 mfec-

0n Or s complications were randomly assigned in 2 1:1 a0 t0 TeCeve WO mirs
muscular mjections of MRNA-1273 (100 ug) or placebo 28 days apare. The pri-
mary end point Was prevention of Covid-19 :l!ness with onser at leas: 14 days after
the second injecton mn partcipants who had not previously been mfected with
SARS-CoV-2.

RESULTS

les essais clinigues nous ont déja ¢
effets indésirables les plus fréquents

The authors” full names, academic de-

tious Discases, Brigham and Women's
Hospial, 15 Francis St, PEB-A4, Boston,
MA 02115 o 3t itaden @owh narvard.eds.
“A compicte list of members of the COVE
Study Group & provided in he Supple-
mentary Appendix, avalitke at NEJM.org,.
Drs. Baden and E1 Sahly contriduted equal-
Iy 5 this article.

This articie was putiished on December 39
2020, at NEJM.org.

The trial enralled 30,420 vol who were Iy assigned in 3 1:1 [3t0 0

receive erther vaccme or placedo (15210 parscpanss @ each group). More zhln DOt 10,1056/ NEjMoaZo35329

96% of panicipants recewed boch npcmmdz.l%haﬂerds:ce e Mt Secsty
virologic, or both) of SARS-COV-2 infection at elr i Covi-19 ﬂl-

NEss W3S ¢ in 1S panici n the p gmq)(ss.spalmopam

mmmﬁmhmmﬁ]mmm-: 11 panicipants m the MRNA-
1273 group (3.3 per 1000 person-years; 95% CI, 1.7 w 6.0); vaccne efficacy was
94, !‘L (99%Cl, 897 0 96.8%; P<0.001). Efficacy was similar across key secondary
14 days after the firse dose, analyses that inCluded
pamupanmwhohmamofs‘l\ks-cav-z mfection at baseline, and analyses
n parccipants 65 years of age or dder. Se-zmcmkl—momrm:«:’ow.mcr
pants, with one fality; al! 30 were in the p group.

actogenicity 2fter vaccination occurred me frequently in the mMRNA-1273 gmnp.
Serious AQverse events Were rare, and the inCidence was $m:lar in the tWo groups.

CONCLUSIONS

The mRNA-1273 vaccine showed 94.Fk efficacy at preventing Covid-19 illness,
mcduding severe disease. Askle from transient !ocal and SyStemic reactons, no
safety concerns were identrfred. (Funded uy the Biomedica! Advanced Research
and D h and the i i of Allergy and Infectious
Diseases; C(NE QinicalTrials.gov number, NCT04470427)

N ENGL) MED  NEIM.OSC

The New England Jound of Madicine

Dx from nejes org co
Cravviate £ 200 Massarhnms Matical Soviery ATl Sohts sarrvet

31, 2020, For persceal use cnly. No ofher uses withoot permission.
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|| ORIGINAL ARTICLE [|

Safety and Efficacy of the BNT162b2 mRNA
Covid-19 Vaccine

Fernando P. Polack, M.D,, Stephen ). Thomas, M.D., Nicholas Kitchin, M.D,
Judith Absalon, M.D, Alejandra Gurtman, M.D., Stephen Lockhart, D.M,,
John L. Perez, M.D., Gonzalo Pérez Marc, M.D., Edson D. Moreira, M.D.,

Cristiano Zerbini, M.D., Ruth Bailey, B.Sc, Kena A. Swanson, Ph.D.,
Satrajit Roychoudhury, Ph.D., Kenneth Koury, Ph.D., Ping Li, Ph.D.,
warren V. Kalina Ph.D, David Cooper, Ph.D., RobertW. Frenck, Jr, M.D.,
Laura L Hammitt, M.D., Gzlem Tireci, M.D, Haylena Nell, M.D.,, Axel Schasfer, M.D,
Serhat Onal, M.D., Dina B. Tresnan, D.V.M_, Ph.D., Susan Mather, M.D,

Philip R. Dormitzer, M.D., Ph.D., Ugur $ahin, M.D,, Kathrin U. Jansen, Ph.D,

andwilliam C_ Gruber, M.D., for the C4591001 Clinical Trial Group*

ABSTRACT

BACKGROUND

Severe acute 2 irus 2 (SARS-COV-2) mfection 2nd the The authors” afikatcns are Ested in the

mlmgmmmmsummw (Covic-19) have 2ffl:0ed tens of m:ll:ons of people
m 2 worldwide pandemic. Safe and effective vaccines are needed urgendy.

roquesss to

Appencx. Address reprint
Dr. Absalon at Pfizec 401 N. Micdiatown
R, Paari Rver, NY 10965 or 3t judith

_absalon@pfizar.com.
In an ongaing multnational, placedo-controlled, observer-blinded, pivota! efficacy 'z‘m&::;“":’“m;" the

METHODS

erial, we randomly assigned

persons 16 years of age or older i 2 1:1 ratio tO FeCSve yided nmwnmx

mmnusmo{mmaummmmmm vailabic 3t NEJM.org.
per dose). ENT162b2 is a lipid RNA Drs potack ang Thomas contributed
vaccine that encodes 3 il ch SARS-CoV-2 full-  equaly tothis articke.

length spike protein. The primary end poines were efficacy of the vacCing 3gainst  Tris article was published on Decamber

1zboratory-confirmed Covid-19 and safery.

10, 2070, 3t NEJM.(g.

DOE: 10,1056/ NEJMoao3457 7

ResULTS
A wmeal of 43,548 of whom 43 448 received
injections: 21,720 with ENT162b2 and 21,728 with placebo. There were § cases of
Covid-19 with onsex at least 7 days after the second dose among Partcipants as-
signed to receive ENTI62D2 and 162 cases among those assgned to placebo;
ENTI62D2 was 95% effective in preventing Covid-19 (95% credible interval, 90.3 to
97.6). Sim:lar vaccine efficacy (generally 90 to 100%) was observed across subgroups
defined by age, sex, race, ethnicity, baselme body-mass index, and the presence of
coexisting Conditions. Among 10 cases of severe Covit-19 with onser after the firse
dose, 9 occurred in placebo recpients 2nd 1 in 3 ENT16202 recipient. The safesy
profile of ENT162b2 was characterized by shorsterm, mild-to-moderate pain ax the
mjecton site, fatigue, and headache. The inCidence of seTious 3AVErse events was
low and was similar in the vaccine and placebo groups.

coNcLUsIONS
A two-dose regimen of ENT162b2 conferred 95% protection agamst Covid-19 in
persons 16 years of age or older. Safety over 2 median of 2 months Was similar
that of other vira! vaccines. (Funded by EioNTech and Pfzer; ClmicalTrals.gov
number, NCT04368728.)

NENGL) MED  NEJM.ORG

The New England Jourssl of MeSicine
Dowsloaded from nejes org oo December 10, 2020, For persora] use cnly. No ofher ises without permission.
Copyright © 2020 Massachusens Madical Sociesy. All sights reserved.
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Ce S e-ffe.ts S O nt d éj é EFFETS INDESIRABLES

DU VACCIN COMIRNATY DE PFIZER/BIONTECH

connus et dans le RCP bz s

#E VACEINER, JE FROTEGER

En raison du risque de réaction anaphylactique dont la manifestation la plus sévére est le choc
anaphylactique, les personnes recevant le vaccin doivent &tre surveillées attentivement pendant
au moins 15 minutes aprés la vaccination.

professionnels de santé dof connaitre les modalités de prise en charge d'un choc anaphylactique
attendant le SMUR ou le réanimateur.

httpS://a nsm.sa nte-fr/d OSSiers_thematiques/COVid_lg_ Comme aprés toute vaccination, la personne ayant regu le vaccin peut ressentir des effets indésirables. Dans le cadre

des essais clinigues, plusieurs effets indésirables ont &té recensés a différentes fréguences -

vaccins/effets-indesirables-lies-aux-vaccins-autorises-

CO ntre_la_covid_lg_ce_q u i I_fa ut_savoi r Trés fréquents [>1/10) Réaction locale : réaction au site d'injection [douleur, gonflement au site

. ) - . N dinjection])
Cénéralement dintensité IEgére a8 modérée et disparaissant
quelgues jours aprés la vaccination. Réactions systémiques: - fatigue
A noter que lo fréguence des réactions systémigues, et = p;:al]::z
particulierement de o figvre, de lo fatigue et des moux de - ?r?rgnr
téte, est plus importante lors de 'odministration de lo 2e _ art‘r;ralc_;'ie"
dose par rapport & lo 1= dose. _fidyre
- diarrhée
Fréquents (> 1/100 3 < 1/10) Reéaction locale : réaction au site dinjection [rougeur]
Intensité legére & modérée survenus quelques jours aprés la
vaccination Réaction systémique : nausees, vomissements

- Douleur aux extrémités

Peu fréquents (> 1/1 000 3 < 1/100) R CUBT

- Insomnies

- Malaise

- Prurit au site d'injection

- Réactions d'hypersensibilité [rash, prurit]

Survenus quelques jours aprés la vaccination

- Urticaire

- Angio-oedéme

Quatre cas de paralysie faciale [paralysie de Bell] sur 22 000 personnes
Réactions rares > 1/10 000 3 < 1/1 000) vaccinées dans les essais clinigues ont &té rapportés dans les jours qui ont
suivi lavaccination [de 3 & &8 jours).

Dans la majorité des cas, la paralysie a dispanu au bout d'une semaine
spontanément ou sous traitement approprie.

Des réactions anaphylactigues et des myccardites/péricardites ont £t
Autres effets indésirables rapportés rapportées avec une fréquence ind&terminée [ne peut &tre astimée avice
II I I I I n sur la base des donnges disponibles). IARMACOLOGIE CLINIQUE
[ J
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- &
Comment déclarer ? ﬁ\

» Directement aupres de votre CRPV * Renseigner au maximum la déclaration :

https://pharmacovigilance@ap-hm.fr

] ey O

» Portail des signalements

(https://signalement.social-sante.gouv.fr)

— nom et n°de lot du vaccin,
— rang vaccinal (1° ou 2° dose) et date de vaccination,
— description clinique des effets indésirables et évolution,

— antécédents et traitement habituel du patient,

— si hospitalisation ou consultation : joindre un compte rendu

— + tout élément pertinent

i ) SERVICE
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e Roble du PEG discuté, présent dans les nanoparticules
75 enveloppant ’ARNmM (présent aussi dans cosmétiques et
J a l u n a St h m e autres médicaments)

d | |e rglq U e, j,a | pe ur * Mécanisme non totalement élucidé

* Allergie IgE confirmée au PEG médicamenteux est
rare voir exceptionnelle

de me faire

Vd CCi Nne r? * Uincidence des réactions anaphylactiques estimée
est < 1/100.000 doses

e Concernant la composition des vaccins, ils ne
contiennent :

Vaccination contre la Covid-19 et antécédents allergiques.

Résumé des recommandations Francaises (SFA/FFAL/CNP allergologie) sur la conduite - Nia dj uvant ( notamment pas d’aluminium ) ,
a tenir .
- Ni mercure,
Manifestations allergiques Conseil pour la Durée de Condluite a tenir spéciale .
vaccination surveillance - N | autre conservateu r,
apres
. . /. ’ N . . .
__ vaccination : - Ni protéine de l'ceuf ou autre allergene alimentaire, ni latex

Antécédent d’allergie a un des Contre indiqué Non vacciné Adresser en allergologie

composants du vaccin, en particulier da ns sonem bal |age (f|aC0n, bOUChon)

aux polyéthyléne-glycols et par risque

d’allergie croisée aux polysorbates

Antécédent de réaction immédiate Contre indiqué Non vacciné Adresser en allergologie

L2 3 une premiére injection d’un

vaccin ARNm COVID 19

Antécédent de réaction Surseoir Vacciné aprés Adresser en allergologie

immédiate'2 2 un autre vaccin ou a avis d’expert

un médicament non identifié

Toute autre antécédent allergique Vaccination 15 a 30 minutes
normale

1 Bronchospasme, urticaire généralisée, anaphylaxie 1

2 Hors réaction locale qui autorise la vaccination avec 15 min de surveillance



Point au 26 aout 2021 :
68 603 875 injections de Comirnaty ©

Quantitativement
n=238 cas myocardites

J’al entendu parlé

de périca rd Ites et n=299 cas de péricardites
myocardites...

Effets indésirables rares au regard de |la population
vaccinee.

Qualitativement

- Majoritairement dans les 14 jours suivant la
vaccination : surtout 2¢™e dose

- Sujets masculins et jeunes (38 cas < 19 ans)

- Evolution ++ favorable, FEVG conservée.

Grace au suivi rapproché et expertise nationale et EU, ajouts de

des effets dans le RCP des vaccins a ARNm
22




Criteres Diagnostic de myocardite (importance de la déclaration de PV) |

Cas Confirmé / Définitif

Cas Probable

Cas Possible / Suspect

Troponine augmentée

Et Histologie : Inflammation myocardique IRM ou
Echocardiographie Anormale.

Symptomes Cliniques
ET Examen complémentaire (Biomarqueurs
cardiaques, echocardiographie, ECG) en faveur d’'une

myocardite

SANS autre étiologie identifiable

Symptomes Cliniques

ET biologie en faveur d’'une inflammation
ET anomalies non-spécifiques a I'ECG

SANS autre étiologie identifiable

Symptomes Cliniques (douleur thoracique, dyspnée..)
ET Histologie : Confirmation de myocardite

OU Troponine augmentée ET IRM compatible avec
une myocardite

SANS autre étiologie identifiable

Symptomes Cliniques

ET : Troponine supérieure a la normale

OU ECG ou monitoring cardiaque anormal.

OU Echographie cardiaque anormale (Fraction
d’éjection ++ ; cinétique)

OU IRM cardiague compatible avec une myocardite

SANS autre étiologie identifiable




Criteres Diagnostic de Péricardite

Au moins 2 criteres parmi :

- Douleur thoracique typique (augmentée par le décubitus et la toux,
soulagée par la position penchée en avant)

- Frottement péricardique a l'auscultation
- Modification de I'ECG : Sus décalage ST ou sous décalage PR
- Signes de péricardite a I'échographie

Il - o () e vdes APHM hise g ’:
1 Inserm (AixMarseile () veosciencesaes ARHM St @
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[ INFORMATION TRANSMISE SOUS L’AUTORITE DE L’ANSM |

Lettre aux professionnels de santé
INFORMATIONS

SECURITE PATIENTS
19 juillet 2021

VACCINS A ARNM CONTRE LA COVID-19 COMIRNATY ET SPIKEVAX : RISQUE
DE MYOCARDITE ET DE PERICARDITE

" . y . . . X § . Information destinée aux médecins généralistes, médecins réanii eurs, cardiol
C @ ansm.sante.fr/infor d | d-19: pik que-d de-pericardite o : R N N N
spécialistes en médecine interne, médecine d’urgence, centres de vaccination contre la
anS COVID, pédiatre, médecin du travail, infirmier(ére), sages-f impliqués dans la
Domaine médical v Produit de santé v

Agence natonsl de skariv du médiament campagne de vaccination, pharmaciens d’officine et hospitaliers
Eoiboniea

Madame, Monsieur,

BIONTECH/PFIZER et MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L, en accord avec I’Agence européenne des
médicaments (EMA) et I’Agence Nationale de Sécurité des Médicaments et des produits de santé
(ANSM), souhaite porter a votre connaissance les informations suivantes :

ui sommes-nous ? ) INFORMATIONS DE SECURITE > VACCINS A ARNM CONTRE LA COVID-19 COMINARTY ET SPI..

ctualités
Résume
lisponibilité des produits de
binté e De trés rares cas de myocardite et de péricardite ont été signalés aprés administration

des vaccins a ARNm Comirnaty et Spikevax.
os démarches

e Les cas sont principalement survenus dans les 14 jours suivant la vaccination,

locuments de référence ion destinée aux médecins généralistes, médecins réani i éciali médecine interne, médecine d'urgence, centres de vaccination contre la COVID, pédiat majoritairement aprés la deuxiéme dose et chez des hommes jeunes.
travail, infirmier(2re), sages-femmes impliqués dans la de vaccinati iens d'offici itali

* Les données disponibles suggérent que I'évolution de la myocardite ou de la péricardite

De trés rares cas de myocardite et de péricardite ont été signalés aprés administration des vaccins 8 ARNm Comirnaty et Spikevax. aprés la vaccination est identique a I’évolution habituelle de la myocardite ou de la
péricardite.

formations de sécurité

ossiers thématiques Les cas sont principalement survenus dans les 14 jours suivant la vaccination, majoritairement aprés la deuxiéme dose et chez des hommes jeunes.
Les données disponibles suggérent que I'évolution de la ite ou de la péri aprésla ion est identique a I'évolution habituelle de la myocardite ou de la péricardite. ¢ Les professionnels de santé doivent étre attentifs aux signes et symptomes de la
[Fpace presse myocardite et de la péricardite.
Les professionnels de santé doivent étre attentifs aux signes et dmes de la ite et de la
ontactez-nous * Les professi Is de santé doi conseiller aux personnes vaccinées de consulter
Les professionnels de santé doivent conseiller aux personnes vaccinées de consulter immédiatement un médecin en cas de douleurs d'un oude

immédiatement un médecin en cas de douleurs thoraciques, d'un essoufflement ou de
palpitations.

te

Consultez le courrier a destination des professionnels de santé (23/07/2021) Informations complémentaires

Les vaccins @ ARNm contre la COVID-19, Comirnaty et Spikevax, ont été approuvés dans |'Union
Européenne dans le cadre d'une autorisation de mise sur le marché conditionnelle pour I'immunisation
active pour la prévention de la COVID-19 due au SARS-CoV-2, chez les personnes agées de 12 ans et
plus (Comirnaty) et de 18 ans et plus (Spikevax),

Certains cas de myocardite et de péricardite ont été rapportés en association avec I'administration des
vaccins a8 ARNm contre la COVID-19.

Le Comité d'évaluation des risques en matiére de pharmacovigilance (PRAC) de I'Agence européenne
des médicaments (EMA) a évalué toutes les données disponibles et a conclu sur une possible
association causale entre les vaccins & ARNm contre la COVID-19 et la survenue de myocardites et de
péricardites. En conséquence, les rubriques 4.4 (« Mises en garde spéciales et précautions d'emploi »)
et 4.8 (« Effets indésirables ») du résumé des caractéristiques du produit ont été mises a jour.

Les bénéfices de la vaccination demeurent supérieurs aux risques éventuels.

PHARMACOLOSIE BI040 610UE - E13A1S CLMGUES
PIABMACOMETRI . PHASMA COVIGILANCE - ADBICTOVISIANCE
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Vaccin contre la
COVID et survenue
de syndromes de
Guillain Barre ?

sensorimotor

A ,.
N
J U

Classic Pure motor Paraparetic Pharyngeal-  Bilateralfacial palsy Puresensory Bickerstaff brainstem

cenical-brachial with paraesthesias syndrome encephalitis

Motor symptoms

Sensorysymptoms :] Decreased consciousness /Ataxia

Fig.2 | Pattern of symptoms in variants of Guillain-Barré syndrome. Graphic representation of the pattern of
symptoms typically observed in the different clinical variants of Guillain-Barré syndrome (GBS). Symptoms can be
purely motor, purely sensory (rare) or a combination of motor and sensory. Ataxia can be present in patients with Miller
Fisher syndrome and both decreased consciousness and ataxia can be present in patients with Bickerstaff brainstem
encephalitis. Symptoms can be localized to specific regions of the body, and the pattern of symptoms differs between
variants of GBS. Although bilateral facial palsy with paraesthesias, the pure sensory variant and Miller Fisher syndrome
are included in the GBS spectrum, they do not fulfil the diagnostic criteria for GBS. Adapted with pemission from REF ™,
©2019BM] Publishing Group Limited. Al rights reserved.
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+ de 73 774 900 injections de Comirnaty réalisées au 16/09/2021

Vaccin Comirnaty Analyse et expertise des cas de syndrome de
Guillain-Barré (n=41)

e Rapport N°18 : 68 603 875 injections réalisées
(https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-suivi-
hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins)

* Parmi ces 41 cas de Guillain-Barré (SGB), 7 ont été exclus car : A — - - —
- 2 cas sont considérés, a ce stade trop succinct (déclarations spontanées Rasatabas (n=17) (n=17) (n=34)
insuffisamment informatives, dossier en attente de CRH) — -

Age médian, années 44 (29-87) 58 (18-91) 51 (18-91)

- 5 cas sont des SGB dont le bilan étiologique est positif (ex. infections a ' (étendue)
camplylobacter jejuni, infections a CMV, atteinte paranéoplasique....).

Sexe féminin, n (%) 10 (58.8%) 10 (58.8%) 20 (58.8%)
- Ainsi, 34 cas sont des SGB sans autre étiologie retrouvée confirmée, N
dont 3 cas de syndrome de Miller-Fisher (variante du SGB). s el e | A2 {1 10 (2-38) Lis)
survenue, jours
- Parmi ces 34 cas mentionne dans le tableau clinique des éléments (étendue)

évocateurs d’'une autre étiologie (tels que des diarrhées, des signes
infectieux les jours précédents, un autre vaccin, la survenue d’un
syndrome néphrotique sévere en cours d’investigation, une pancréatite
les jours précédents le SGB)

Institut de
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https://ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins

* D’'un point de vue quantitatif, au regard de la survenue de ce type
d’événements dans la population (entre 1/100 000 et 3/100 000) et au regard
du nombre d’injections réalisées avec ce vaccin (plus de 60 millions), le
nombre de cas de SBG analysés jusqu’a cette période ne plaide pas en faveur
d’un signal.

* D’'un point de vue qualitatif, I'analyse de ces cas de SGB ne conduit pas a
identifier des cas de présentation atypique. Les syndromes de Miller-Fisher
(variantes du SBG) représentent 8.8% (3/34) de cette série de SGB ce qui
correspond a l'estimation rapportée pour les pays occidentaux, dans la
littérature (entre 5-10% des SBG)(Overell et al, 2007).

)




vaccin JANSSEN : analyse et expertise des cas de SGB
Un total de 608 449 injections
4 SGB

Dans un contexte de post-vaccination, les cas surviennent généralement dans les 6 semaines
aprés l'injection®®. Cette analyse a été réalisée avec les données de vaccination jusqu’au
27/05/2021 (date de gel des données a laquelle on soustrait la fenétre de temps soit 232 096

Patient Délai  Symptémes

Diagnostic Différentiel

Quingua- J18 | Paralysie faciale gauche, | pas d'argument Dissociation albumino- Sérologies VIH, VHB, VHC, | Level 2 . . . . . i .
génaire paresthésies distales des | pourunSGB | cytolotique - Syphilis négatives injections réalisées). Selon les sources de données, l'incidence annuelle des syndromes de
membres inférieurs [e:nr_eg‘istrement protéinomhie'i:iﬂ-.ﬂg;‘L ) . . ) . . R . .
T B T Guillain-Barré est estimée entre 1/100 000 et 3/100 000 habitants™®. Nous avons donc calculé
précocement a negatif, culture negative,
moins el yme negetit des ratios “Observé/attendu” en fonction de I'incidence annuelle :
symptdmes)
Sexagénaire, | J15 | Steppage bilatéral sur Compatible avec | Dissociation albumino- Sérologies VIH, CMV Level 1
éthylisme déficit des releveurs une PA mais cytologique : négatives, EBV infection
chronigue assoCié 3 une ataxie plutdt axonale. 1 lément et une ancienne = = = *
proprioceptive. hyperprotéinorrachie 3 LCR : PCR HSW1, HEVZ, VIV ||'I[-|d'E|'I[:E Att'Eﬂdl.lE UhEEWES Ratio D‘FA
Majoration progressive 1,67 gfdL négatives
de ses défidits moteurs LCR stérile
des Ml et apparition de
déficits moteurs des MS 1/100 000 0,27 4 14,98 [IC95% 4,03 - 38,3]
Sexagénaire, | 18 Deéficit moteur des MI Compatible avec | Dissociation albumino- Sérologies VHA, VHB, VIH, | Level 1
ainsi gque des un SGB oytologique avec sérologie lyme et syphilis
paresthésies M5. protéinorachie a 0,69 g/l | négatives. _
paresthésies . = 2/100 000 0,53 4 7,49 [1C95% 2,01 - 19,2]
ostéotendineux. Leucocytes & 11 (N: 4-10
Ataxique aux différentes G/L)
mangeuvres.
Fausses routes, pas de 3!1':"] 000 D,B-u 4 4,99 [|C95% 1,34 - 12,3]
géne respiratoire.
Quinqua- 1200 | Paralysie faciale gauche EMG des 4 Dissociatio albumino- Sérologie Syphilis négative | Level 1 - -
geénaire, et dysesthésies membres montre | cytologique (sans Sérologies de Lyme *ces donnees ne tiennent pas
atcd de hémicorporelles gauches | de discrétes précision) négative (sang, LCR)
lombalgie alo anomalies Sérologies VIH, VHB, VHC . - o - . v
Apparition secondaire | motrices et négatives rne inférieure de l'intervalle de confiance est supérieure a 1 selon les 3 incidences. Ces
d'un déficit moteur aux 4 | sensitives avec Multiplex du LCR - aucun . . . . . . . . .
membres prédominant | des tracés en germe vu/culture données confirment ainsi le signal potentiel de Syndrome de Guillain-Barré avec le vaccin
au membre inférieur détection négative/culture
droit et sensitif a tous les | neurogénes en prolongée négative il &
modes des membres faveur d'une 19 J anssen-.
inférieurs associés a des | polyradiculonévri
douleurs lombaires. e aigué.

* Polakowski LL, et al. Chart-confirmed guillain-barre syndrome after 2005 H1N1 influenza vaccination among the Medicare
population, 2009-2010. &m J Epidemicl. 2013 Sep 15;178(6):362-73

£ Gee |, et al. Risk of Guillain-Barre Syndrome following quadrivalent human papillomavirus vaccine in the Vaccine Safety
Diatalink. Vaccine. 2017 Oct 13;35(43):5756-5758

* Leonhard SE, Mandarakas MR, Gondim FA&, Bateman K, Ferreira MLE, Cornblath DR, et al. Diagnosis and

of Guillain-Barre syndrome in ten . Nat Rev Newrol. 2019;15:671-683.
management ",m:al -Bamre syngr :I'E\II'I uﬁtﬁ/':'esrsme Neurol, 2015:15-67

\COLOGIE CLINIQUE




ema.europa.eu/en/news/covid-19-vaccine-janssen-guillain-barre-syndrome-listed-very-rare-side-effect

iM @ monintr@net|AP... @ Nouvel onglet [J) PubMed

of the European Union How do you know? v

EUROPEAN MEDICINES AGENCY m

SCIENCE MEDICINES HEALTH

Medicines Vv Human regulatory v Veterinary regulatory v Committees Vv News & events Vv Partners & networks v About us Vv

COVID-19 Vaccine Janssen: Guillain-Barré syndrome listed as
a very rare side effect

News 22/07/2021

Guillain-Barré syndrome (GBS) will be listed as a very rare side effect of COVID-19 Vaccine Janssen and a
warning will be included in the product information to raise awareness among healthcare professionals and

people taking the vaccine.

GBS is a rare neurological disorder in which the body’s immune system damages nerve cells which can result
in pain, numbness and muscle weakness, progressing to paralysis in the most severe cases. Most people fully
recover from the disorder.

EMA’s safety committee, PRAC, assessed the available evidence, including cases reported to the European
database for suspected side effects (EudraVigilance), and information from scientific literature. PRAC looked at
108 cases of GBS reported worldwide as of 30 June, when over 21 million people had received the

vaccine.! There was one reported death among these reports.

™ Institut de £/ SERVICE
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vaccin Astrazeneca : analyse et expertise des cas de SGB

Un total de 7 210 841 injections au 8 juillet
47 SGB

Incidence/ Cas Observés | Cas attendus
100 000 PA
47

42 jours 3 4874 137

16,83 2,79 [2,05-3,71]

42 jours 2 4874137 47 11,22 4,19 [3,07-5,57]

*jusqu’au 27/05/2021

Cette analyse confirme le signal potentiel.

ith !nserm (Ai
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EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

8 September 2021 ==

COVID-19 vaccine
safety update

VAXZEVRIA

AstraZeneca AB

The safety of Vaxzevria is continuously monitored and safety updates are
regularly provided to the public. This document outlines the outcomes
from the assessment of emerging worldwide safety data carried out by
EMA’s Pharmacovigilance Risk Assessment Committee (PRAC) (see section
1). It also contains high-level information from the reporting of suspected
adverse reactions, which PRAC takes into account in its assessments (see
section 2).

This safety update follows the update of 11 August 2021.

Main outcomes from PRAC's latest
safety assessment

The product information will be updated with
Guillain-Barré syndrome (GBS) as a side effect
of Vaxzevria.

Pain in legs and arms or stomach and
influenza-like symptoms have also been
included in the product information as side
effects.

* Correction was made on page & reflecting MHRAs assessment on case reports of
menstrual disorders.

bolE CLINIQUE
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Enquéte de Pharmacovigilance sur les effets indésirables des vaccins
Covid19 chez les femmes enceintes et allaitantes

J'envisage une
grossesse ... e o

CRPV de Lyon - CRPV de Toulouse

Je suis enceinte ...

Les fausses couches spontanees representent la majorite des effets indesirables enregistrés dans la BNPV,
Il s"agit d’'un évenement relativement fréequent en population genérale. Un risque lié a la vaccination ne peut étre
conclu, d’autant que des facteurs de risques etaient associés dans 30% des

Il N’y a pas de signal retenu a ce jour avec la vaccination chez les femmes enceintes mais certains effets
indesirables tels que les effets thromboemboligues, les morts in utero et les cas de contractions utérines sont a
surveiller.

Clinical, obstetrical and anaesthesia outcomes in pregnant women Covid-19 pendant la grossesse: 17% des cas vont en réanimation en post-
during the first COVID-19 surge in France: A prospective multicentre partum (étude frangaise)

observational cohort study Ces résultats "suggeérent que le Covid-19 est associé a une morbidité maternelle et un recours aux soins
intensifs significatifs”, et 'oxygénothérapie antepartum, la saturation en oxygéne et le taux d'hémoglobine
peuvent servir de marqueurs pour déclencher le transfert des patientes vers des maternités de niveau

ab,*

Hawa Keita *™*, Arthur James©, Lionel Bouvet“, Emilie Herrmann ¢, Agnés Le Gouez f
ean-Xavier Mazoit ¢, Frédéric-Jean Mercier, Dan Benhamou #, The Obstetric Anaesthesia -
COVID-19 Collaboration Network’ approprié, concluent les auteurs.

Anaesth Crit Care Pain Med 40 (2021) 100937 32
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Que retenir ?

Jamais aucun médicament n’a été administré a autant de sujets sur une courte période et autant
surveillé !!

< |la taille de la population vaccinée permet de détecter des El trés rares (<1/100 000 a 1/1 000 000)

Déclaration stimulée ++ = situation proche d’un essai ou cohorte ... mais sans gp comparateur !

< recueil d’Effets indésirables mais surtout d’Evenements indésirables ++ (médiatisation)
<~ complexité de la détection des signaux

Efficacité du suivi renforcé de pharmacovigilance par les CRPV : nombreux signaux

<~ Jamais les CRPV n’ont été autant sollicités pour les déclarations et les questions (activité annuelle
X 2 a 3 en 5 mois)

<~ Enorme charge de travail et investissement des CRPV rapporteurs

A garder en téte : les vaccins préviennent les formes graves d’infection a COVID-19 mais ne
préviennent pas les autres évenements de vie notamment médicaux

/\\ Institut de ) ;é vice
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Comment a t-il
éte possible
d’avoir un vaccin
au bout d’l an
alors qu’il faut

ores de 10 ans
pour un
meédicament ?

Traditional development

Clinical trials
(5-7 years total)
Design and Process development sut::Dm od I I suan';:t od
exploratory preclinical,
preclinical studies toxicology studies - pg Phesell
(years) (2-4 years) (1-2 years) (2 years) (2-3 years)

SARS-CoV-2 vaccine development

Clinical trials
(months)
|

e e

Design and Process development IND BLA Regulatory
exploratory preclinical, submitted submitted  review by FDA,
preclinical studies toxicology studies — FEEE > EMAetc.
(months) (months) —— 0000 (1-2 months)
Pre-existing from Partially pre-existing QOverlapping Production Review on
SARS-CoV and parallel clinical (at risk) arolling
and MERS-CoV development phases basis?

‘

Regulatory Large-scale
review by FDA, - production
EMA etc. and distribution
(1-2 years)
15 years
or longer
10 months to

1.5 years total

Krammer F. SARS-CoV-2 vaccines in development. Nature. 2020 Oct;586(7830):516-
527. doi: 10.1038/541586-020-2798-3. PMID: 32967006.



Un devel t |éré
déclaration a 'OMS de
la survenue d’une séquence complete du
épidémie de génome du 115 candidats vaccins
pneumonies d’allure coronavirus transmise dont5en . ssultat
virale d’étiologie par les autorités developpement z'reefr;il(l:gzsi,tréesu ats début vaccination UK
inconnue chinoises clinique
‘ 9 janv. 2020 16 mars 2020 juil. 2020 2 déc. 2020 1
31 déc. 2019 - 11-12janv. 2020 8 avr. 2020 9 nov. 2020 8 déc. 2020
autorités sanitaires démarrage du ler < . autorisation vaccin
chinoises et OMS essai clinique gﬁ::; ges essais de Pfizer/BioNTech par le
annoncent la (Moderna, vaccin MHRA (Medicines and
découverte d’'un ARNm) Healthcare products
nouveau coronavirus, Regulatory Agency)
appelé 2019-nCoV
(isolé le 7 janvier),
renommé SARS-CoV-2

universite
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Un délai de développement exceptionnellement
court, a la « vitesse de 'eclair »!

e Situation inédite:
* 6 mois entre la déclaration de I'épidémie et la mise en place des essais de phase 3,
e 10 mois % pour les premiers résultats d’efficacité clinique
e <1 an pourle début de la vaccination

e Rendue possible par :

* les progres scientifiques en immunologie et virologie, ayant permis par exemple le
séguencage du coronavirus des janvier

* |'existence de technologies développées antérieurement pour d’autres vaccins e
(plateformes vaccinales) en particulier en préparation d’'une maladie infectieuse e e P ¥
emergente qui ont pu étre adaptées aux vaccins Covid-19 : Vaccins a ARNm = T T e

* l'identification de la protéine S comme antigéne de choix lors des épidémies de SARS A L -
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Immunogenicity and structures of a rationally designed
prefusion MERS-CoV spike antigen

Jesper Fallesen®’, Niarsh uang Wang™ ", Kizzmekia 5. Comett”", Daniel Wapp®, Robest N. Kischd oarfer”,
Hannah L Turnes, Owistopher A_ Cotwelf, Michele M. Becker”, Lingshu Wang", Wei S, Wing Pui Kong",
Erica L Andres’, Arminja N. Kettenbach™', Mark R Denison''d, emes D. Chapp di, Barney S. Gaham',
Andmw B. Ward™, and Jason 5. Mclallan™
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* l'exceptionnelle mobilisation des équipes de recherche et des Etats pour le e
financement St r—

* |a mobilisation des volontaires pour réaliser les essais cliniques rapidement
* Les plateformes informatisées d’essais cliniques (partage en temps réel de toutes les

informations, suivi, résultats CPJ, safety, logistiques visites, labo) et des équipes
dimensionnées ARC

* |'anticipation des industriels et des Etats pour le développement industriel de
la production
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La convergence/La combinaison de plus de 20 ans de recherche sur 2
techniqgues (ARN messagers et de sa vectorisation par des nanoparticules)

mRNA Lipid nanoparticles

Comment est il
possible d’avoir
une nouvelle
technique (celle
des ARNm) en si

peu de temps?

Discovery of mRNA
and its function®

In vitro translation of
isolated mRNAin a
cell-free system?*?

Development of liposome—
mRNA formulations****

Free mRNA translation
post intramuscular
injection in mice?

Development of cationic
LNP-mRNA formulations™

Injection of vasopressin
mRNA into rat brain as
protein replacement
therapy for diabetes

insipidus®*

Development of liposome—

Development
of liposomes??

mRNA formulations as
influenza vaccine'*

Injection of
carcinoembryonic antigen
mRNA into mouse muscle
as a cancer vaccine'”

First clinical trial of mMRNA-
engineered dendritic cells
(NCT00004211)

Nucleoside-modified
mRNA shows reduced

immunogenicity'*

Clinical trial of mRNA
therapeutics using
protamine—mRNA
formulations
(NCT00204607)

Clinical trial of LNP-mRNA
formulations for cancer
immunotherapies (NCT02316457)

LNPs encapsulating
small molecules
(doxorubicin or
amphotericin B) were
approved by the FDA™

LNPs encapsulating
daunorubicin were
approved by the FDA
and the EMA™

LNPs encapsulating
verteporfin were

approved by the FDA™

LNPs encapsulating
vincristine were

approved by the FDA™®

First in-human test of
personalized mRNA
cancer vaccines’

* Clinical trial of LNP-mRNA formulations
as influenza vaccines (NCT03076385)

* Clinical trial of LNP-mRNA formulations
for protein replacement therapies
(NCT03375047)

LNPs encapsulating
irinotecan were
approved by the FDA®

LNPs encapsulating
cytarabine were

approved by the FDA™

» mRNA-1273 and BNT162b (LNP-mRNA
formulations) COVID-19 mRNA
vaccines obtained authorization from
regulatory agencies in multiple
countries

# Clinical trial of LNP formulations
delivering gene-editing components
for genetic disorders (NCT04601051)

Onpattro (LNPs
encapsulating siRNA).
the first siRNA drug.
was approved by the
FDA and the EMA™*®

Fig. 1| Timeline of some key milestones for mRNA and lipid nanoparticle development. COVID-19, coronavirus
disease 2019; EMA, European Medicines Agency; FDA, United States Food and Drug Administration; LNF, lipid

nanoparticle®' =%,




Comment est il
possible que les
autorités

sanitaires alent
donné
[‘autorisation a

ce vaccin dans
des délais aussi
courts ?

Mise en place d'une évaluation en continue — « Rolling review »

Evaluation Donakes
5 axr @ qualité
standard shomere

Evaluatlpn F—

des vaccins e
coviD-19 pharmaceutique

“rolling review"

desdonnees
SrEMA arema

£553is
pre-climgues*

Tansmission

Evaluation continue des données Qé& [ CI)\

des donnees

Demande d'autarisation de mise sur le marché
par e kboratoire fabncant

[AMM)
v
3 &L k,\
Essais chnaguec
Evaluation des données
Demande @AMM

par e lsbosateire febricant

DeCsion
| ! . da Frena
l pour les gaugs
deue

Les données, transmises par les fabricants, sont analysées en temps réel par les
agences compétentes européennes, dont TANSM

L’'évaluation commence donc dés que les premiéres données sur le vaccin, en
général issues des études en laboratoire (données non cliniques), sont disponibles

~ Cela signifie donc que I'évaluation commence dés que les premiéres données
sur le vaccin sont disponibles. En général, elles proviennent d’'abord des études
en laboratoire (données non cliniques)

~ Cela ne signifie pas que I'on peut conclure rapidement sur I'innocuité et
I'efficacité du vaccin. Seule I'évaluation des données issues des études cliniques
portant sur un grand nombre de volontaires permettront de s’en assurer

el



La Boite a outils de |a
oharmacovigilance des vaccins

Ou trouver de I'information validée, sourcée et actualisée sur la pharmacovigilance des vaccins
antiCOVID19 ?
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awm Dossier thématique - COVID-19 X —+ ()
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@ ansm.sante.fr/dossiers-thematiques/covid-19-suivi-hebdomadaire-des-cas-deffets-indesirables-des-vaccins

2% Applications

aNsiMm

Agence nationale de securl(é du médicament A savoir
et des produits de santé

intr@net | AP... @ Nouvel onglet [J) PubMed

Le suivi des effets indésirables liés aux vaccins est assuré par : les CRPV de Bordeaux et de Marseille pour Comirnaty (Pfizer/BioNtech), les CRPV d'Amiens et Rouen pour Vaxzevria
. (AstraZeneca), les CRPV de Lille et Besangon Spikevax (Moderna), les CRPV de Lyon et Grenoble pour COVID-19 Vaccine Janssen.
Qui sommes-nous ? Les CRPV de Tours et de Dijon assurent la coordination du suivi de I'ensemble des vaccins.

La fréquence de notre comité de suivi est désormais bimensuelle. La fiche de synthése des résultats et des faits marquants sera publiée a I'issue de chaque comité. Les rapports

Actualités oy o . . ) o L . : .
détaillés de pharmacovigilance portent désormais sur des données mensuelles et sont publiés de maniére alternée selon le type de vaccin (ARN, vecteur viral).

Disponibilité des produits de
santé
Données de pharmacovigilance

Vos démarches
Période du 03/09/2021 au 16/09/2021

Documents de référence
Proportion de cas

graves/non graves sur
la période

Informations de sécurité

Proportion de cas graves/non graves depuis le

Dossiers thématiques début de la vaccination

> |

Espace presse

Contactez-nous
= Graves

Non graves

000

® Graves

= Non graves

) ' A
Proportion de cas graves/non graves cette semaine -




ANALYSE Comirnaty (BioNTech et Pfizer)

EREVECGIY Vaccin a ARN messager

Consulter les fiches de synth —

Affections du

Affections vasculsires  ——
—

Affections cardiaques

mTotl
Affections gastro-intestinales -

mSur la période

Affections musculosquelettiques et du tissu conjonctif -

Infections et infestations  [—

Affections de |a peau et du tissu sous-cutané
Affections de 'orsille et du labyrinthe [

o 2000 4000 6000

Répartition selon I'3ge depuis le début
Répartition selon le sexe depuis le début de la vaccination 5%
de Iz vaccination

 Homme
» Femme

Table des matiéres

ANALYSE GLOBALE POUR L'ENSEMBLE DES VACCINS

E anavse  p Comirnaty (BioNTech et Pfizer)

PAR VACCIN T
. . Vaccin a ARN messager
J Données recueillies 3
L. N . . Signaux potentiels ou événements déja sous surveillance :
Suivi des cas d’effets indésirables ANALYSE PAR VACCIN : COMIRNATY (BioNTech et Pfizer) i
. Zona
i - i . +  Troubles du rythme cardiaque
,des vaccins COVID-19 i Données recueillies 4 e wlyrbiod ok by g spor
Données du 20/08/2021 au 02/09/2021 Faits marquant 5% 1 Eohece vaceinaur
b = = Pancréatits sigie
- Syndromes de Guillain-Baré
Dans le cadre de Ja campagne de vacc:muon contre la Cowdfs‘ nous avons mobiiisé .i’evrsembl’e des - o des
cantras régi de (CRPV) dans le di if de sur . Eeam“mma.g:;iﬂa“'k"
*  Méningoencép Erienne
. " L ) — ANALYSE PAR VACCIN : COVID-19 VACCINE MODERNA «  Aplasie médullaire idiopathique
Cette enquéte nationale contribue a detecter des signaux de sécurité en vue de prendre des mesures de s Hémophilie acquise
réduction du risque. Elfle n’a pas vocation & rendre compte de Mexhaustivité du nombre de cas waffots Donné il 8 - W"“':;’““““a“".“e
indésirables réellament survenus en France cher les personnes vaccinées. Les données issues de nnees recueillies . TEM";'; m;;?uas e
l'enquéte de p ig et preé. des dans ceife sy ése ne peuvent en aucun cas conduire & Faits marquant: 048 ) - ) . .
une analyse comparﬁuve das vaccins entre eux. . = Les données recusillies sur cette période de suivi apportent pas d"élément nouveau sur ces effets.
A L Concemant les cas de décés déclarés, les Eléments transmis nindiquent pas un rile patentiel du vaccin. Ces
Depuis le 3 avril 2021, les fammes enceintes, & partir du 2e trimestre, sont prioritaires pour acceder a la événements continueront de faire Iobjet d'une surveillance spécifi
vaccination ﬁvacunvaccmaARNm(Comfma!ydAsfabmmesPﬂzeerNtxh et Moderna). Depuis le 21 ANALYSE PAR VACCIN : VAXZEVRIA (ASTRAZENECA . N _ R
juiliet 2021, le conseil d'ori ique de la g (COSV] propose gue ia vaccination ( J ‘:;:cr;z e"rﬁ;':l p i du e avec Comimaty ne montrent pas de spécificité
pour les femmes enceintes qui le souhaiteraient soit possible au cours du premier trimestre de la Donné ill 12
ar Un suivi spéct des effets 2 rapportés avec I'ensemble des vaccins chez les nnees recueillies Signaux confirmés :
fi ints donc été mi: i
‘'ammes enceintes a donc été mis en place, Faits marquant: 1314 *  Hypertension artérielle
Les cas pouvant faire 'objet de mises a jour, les données figurant dans un rapport sont susceptibles d'tre Les données recueiliies sur la période n'apportent pas d'élément nouveau concernant le signal relatif 4 cet effet
modifiées dans les rapports ultérieurs compie tenu des informations figurant dans fa mise  jour. Ces cas d'hypertension artérielle continuent de faire l'objst d'une surveillance spécifique et sont partagés au niveau
o o ) _ ) ANALYSE PAR VACCIN : JANSSEN suropeen.
Pour plus d sur la le site internct de PANSM. Devant tout symptéme Evocateur d'Une hypertension angncls (malaiss, cEph . tn contréle de
Données recueillies 1 le devra &tre envisagé pour une prise en charge médicale la pius précoce possible, si elle
Faits marquant 1718 *  Myocardite/Péricardite
Au niveau Sen, des cas de et de péni ont trés rarement &té signalés aprés Ia vaccination
avec Comimaty. Les cas sont principalement survenus dans les 14 jours suivant la vacenation, plus souvent aprés
la deuxiéme dose et chez des hommes plutdt jeunes. Les données dispanibles suggérent que Mévolution de la
. ou de la pe aprés la estidentigue 4 Iévolution de la myocardite ou de la pericardite
en génsral.
,mm recommands & toute perscan des & Tels quun
+ Plus de 89 288 200 injections ont été réalisées au total au 02/08/2021 douleurs dans Ia poitrine, des palpnanms (batiements cardiaques forts), ou un rythme cardiague |rregu||er e
o Plus de 71 206 000 injections avec COMIRNATY (BioNTech-Pfizer)
o Plus de 9 283 000 injections avec SPIKEVAX {(Modema) Suivi spécifique des effets indésirables rapportés chez les jeunes (12-18 ans)
2 Plusde 7 779 000 injections avec V!
= Comimaty. Al

'AXZEVRIA (AstraZeneca
o Depuis Ie 15 juin 2021, [a vaccination chez les sujsts Ies plus jeunes (12-18 ans) st possibie avec ke vacen
Plus de 1 018 000 injections avec COVID-19 VACCINE Janssen 2 septemibre 2021, prés e 6,4 millons ge Goses ont &t
g e e total, 531 cas dont 206 graves ont Sie lappﬂ'txsap(- Ta vaccinaton.

Aucun signal n'a i€ identifié chez les sujets les plus jeunes. Au vu des données, le profil des effets indésirables
chez les jeunes de 12 a 18 ans est similaire a celui des adultes.
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Consulter les rapports actualises de
pharmacovigilance

Enquéte de pharmacovigilance du vaccin COVID-19
VACCINE MODERNA

Enquéte de pharmacovigilance du vaccin COVID-19 JANSSEN® AMM européenne conditionnelle délivrée le 06 janvier
Rapport n°4 : période du 09 juillet 2021 au 26 ao(it 2021 2021

Enquéte de pharmacovigilance du vaccin Pfizer — BioNTech Comirnaty Enquéte de pha rmacovigilance du vaccin VAXZEVRIA®
Rapport n°18 : période du 2 juillet 2021 au 26 aout 2021

CRPV de Grenoble et CRPV de Lyon Rapport n°15 : période du 02 juillet au 09 septembre

2021
Rapport n°15 : période du 09 juillet 2021 au 26 aolit 2021
CRPV de Lille, CRPV de Besangon

CRPV de Bordeaux, CRPV de Marseille, CRPV de Toulouse, CRPV de Strashourg

CRPV d'Amiens - CRPV de Rouen

Stavice
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C & sfpt-fr.org/covid19-presentation w

Socite Francaise de Réponses d'experts a vos questions
Pharmacologie et de Therapeutique surles médicaments etleCOVID-19

Pharmacologie et de Thérapeutique

P

ACCUEIL MEDICAMENTS & COVID TOUTES LES QUESTIONS/REPONSES QUESTIONS/REPONSES PAR CATEGORIE DERNIERES MAJ FAQ VACCINS VIDEOS-PODCASTS

‘ Société Frang_aisede o “'ﬁ: . [ﬂﬂ%l éEC anepc anSm !.

Pharmacologie et de Therapeutique e e e ke

et des produits de sant '6 REPUBLIQUE FRANGAISE

COLLEGR MRLIONAL D2
PHARMACOLOGIe MEDICAL

La Société Francaise de Pharmacologie et de Thérapeutique, en partenariat avec le Réseau Francais des Centres Régionaux de
Pharmacovigilance , le College National des Enseignants de Thérapeutique le College National de Pharmacologie Médicale, 'Association
Francaise des Centres d’Addictovigilance, I'Association Nationale des Enseignants de Pharmacie Clinique, et en lien avec 'ANSM et le
Ministere des Solidarités et de la Santé (DGS), met en place ces pages qui recensent des questions-réponses pour le grand public sur le
médicament dans le cadre de I'épidémie COVID-13. _-Cliquez sur:

Questions / Réponses

& Conseil scientifique, comité éditorial & experts (MAJ janvier 2021)-, oo

;* - = - - = urnvelr >ie AN dSysiemes 1>




svm Dossier thématique - COVID-19 - X @ FAQ Vaccins X + [+] = u

<« C (O & sfpt-frorg/fag-vaccins % &

22 Applications APHM @ monintr@net|AP.. @ Nouvelonglet [B) PubMed Liste de lecture

A

Société Francaise de
Pharmacologie et de Thérapeutique

ACCUEIL MEDICAMENTS & COVID TOUTES LES QUESTIONS/REPONSES QUESTIONS/REPONSES PAR CATEGORIE DERNIERES MAJ FAQ VACCINS VIDEOS-PODCASTS

Publié dans Covid19-FAQ.

#109 QUE CONNAISSONS NOUS DES VACCINS DE LA COVID-19 A CE JOUR? QUELLE EST LEUR BALANCE
BENEFICE-RISQUES ?

.~ Cette FAQ présente de fagon simple et didactique les différents aspects concernant les vaccins en genéral et en particulier les vaccins de la
COVID-18. Elle est mise a jour de facon tres réguliére en fonction des nouvelles connaissances et des nouveaux résultats

Derniére MAJ 30 Aodat 2021(FAQ 21 : femme enceinte)

A noter: vous pouvez retrouver cette FAQ sur le site sante.fr, a cette adresse: https://sante.fr/coronavirus-covid-18-que-connaissons-nous-des-
vaccins-de-la-covid-19-ce-jour-quelle-est-leur-balance

01-Comment fonctionne un vaccin ?

02-Comment développe-t-on les vaccins en général ?

03-Comment expliquer qu'on mette si peu de temps pour développer les vaccins de la COVID-19 ? Sont-ils des
vaccins trop vite congus ?

04-Combien de vaccins de la Covid-19 sont en développement aujourd’hui ? quels sont les résultats des études
cliniques?

05-Quel est le panorama des vaccins de la Covid-13 ? Pourquoi y a-t-il autant de vaccins en cours de
dévelnnnement ?
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Consulter le bulletin de Pharmacovigilance du
CRPV de Marseille et du CRPV de Nice

LEPOINTSUR

RPV i CRPVs d’Informat
s Marseille-Provence-Corse °38
;nn—,mm ot Nice-Alpas-Céte d’Azur automne 2021

Myocardites et péricardites
apres vaccination contre la
COVID-19

Les myocardites et péricardites sont desinflammations du muscle cardiague (myocardites)
ou du péricarde qui enveloppe le coeur (péricardites). Les symptdmes associés peuvent
étre une dyspnée, des douleurs thoracigues, des palpitations. De nombreuses éticlogies
peuvent étre responsables de ces affections, telles qu'une infection virale ou bactérienne
ou encore une maladie auto-immune. Depuis la mise 4 disposition des vaccins contre la
COVID-13, plusieurs cas de myocardites et de péricardites ont été notifiés aux systémes
de pharmacovigilance dans le monde. Ce signal a été analysé au niveau européen par les
experts sollicités, et il est conclu les informations suivantes :

Il exisie un fisque de myocandite & § ou d2 pencardite [ vacciation | mise au repos du patient (pas d'achie
AprEs vaEnation par s Vactng 3 ARMM (Comimaty® et prysigue) « / - raitement medicameisus & foncion de
Spikevax®). Ce Nisque IVest pas CONAMTE 3 ca four aves les  Fintensit de Faffection.

VaCEns 3 vecsur vial 18k que Vaewia® d OOVIDIS  USwauion o2 oS myocamiss | petcaviies apres

Po OGOTIO, 164 cas ot myocardies (145 sous ammmmwwmm
Comimaty® et 19 Sous Spikevax®) 21 157 G i chez des patients 3g8s cu présentant des

[138 sous Comimaty® ef 19 Sous Spkevad®) sontrapporés  Ce fisque a3 618 identiié 3u niveau mondial, les autoriiss
&N [Europe, pour 177 millons de doses de Comimaty® &£ 20 de santé on communiqué dessus al une information 2 &8
millions de doses de Spivevax® adminisrees. rajoutEe dans ks mentions Isgales des 2 vaccns 3ARNT.
Cet effiel indésiabie 25t estimé comme s fre (<1110 En complSment, il est 3 noter que dans de fares cas, une
000} Il et rapports de fagon majoritaine Ciez Faooiescent  myocardits | pévicantite 3 S48 rappore apres & premitns
et le suel jeune el plus frequamment chez Phomme que  injecion vaccinale. La queston de @ poursuiie de la
chez I3 femme. I survien] phis S0UVEnT apres 13 seconde  vaccination peut éire soulsvee U G35 par cas, en prenant
injecion vacingle qu'apres B premiere injecion, dans  en corskdération les faclews de risques de developper
un é relivemENt cout (qUElgeEs jous etdans ks 14 un GOVID-19 grave chez e patienl conceme. Dans s
pusgerertrmm;, donées de phammacovigibnee, certains patients omt
En P Hai . benefice dune seconds njecion vaccnale sans recidve
il est conseile defecluer wn bilan candiovascuiire,  de Pefiet La condibion minimum est dlors une resoiution
i ila kg totale QU Troutle (C'est we contre-indication temorEine
de Toponines &t wie PCR COVID-19. Une SChograpiie & cas Echéant). Mas il peut éve oécisé de surseol 31

nes de INFORMATIONS DE cardiague et une IRM cardioque pelvent égakement S seconds INEcion vatzingls, aprs avis collégial, 2 cene
ns réalisies en compiEment. poessibiité 3 £ retenue comime une Stuston possibie de
PHARMACOVIGILANCE La prise en crarge esl idemique aux cas de mypcaiiies  conire-ingication 3 13 seconds injecion \accinale dans w
ET COMMUNIQUES ot péricardites habiuclioment chsenSes hors comexte de  GAoTet en gate du T aol 2021
«Ghost g S» DES AUTORITES DE Rt blogrepinues
e equacest? TU’TELLE ~Gergern SN o 8l Use of MANA COVID- 13 Vscone Adles Rzpoets of Wyoceedis Among \iacrine Recipients Updeie fon The Adwiscry Comiles on
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