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Zusammenfassung

In der Gesamtbewertung eines Vergleiches von Daten zur Sicherheit der in
Deutschland und GrolRbritannien eingesetzten COVID-19 Impfstoffe und unter
Annahme einer mit den klinischen Zulassungsstudien vergleichbaren Wirksamkeit auf
Bevdlkerungsniveau lasst sich folgendes fiir die saarlandische Arzteschaft und
Allgemeinbevdlkerung feststellen:

e Die Analysen sowohl des Paul-Ehrlich-Instituts (PEI) als auch der britischen
Medicines & Health Regulatory Agency (MHRA) weisen ebenso wie weitere
internationale Daten nicht auf bislang unbekannte Risikosignale flr
unerwlnschte Impfreaktionen hin.

e Vor dem Hintergrund der derzeitigen Datenlage Uberwiegen die Vorteile aller
zugelassenen und eingesetzten Impfstoffe bei der Pravention von COVID-19
und den damit zusammenhangenden Komplikationen bei weitem die bislang
bekannt gewordenen unerwinschten Impfreaktionen.

e Es ist daher unter den Aspekten Eigen- und Fremdschutz fachlich geboten, die
Impfkampagne konsequent fortzusetzen.

e Ebenso ist es erforderlich, unerwinschte Impfreaktionen so vollstandig wie
moglich zu melden, um das Auftreten von Sicherheitsproblemen frihzeitig
identifizieren zu konnen.

Der vorliegende Bericht wird kontinuierlich aktualisiert, die Veroéffentlichung des
nachsten Sicherheitsberichtes vom PEI ist zum 18.03.2021 angekindigt.

Einfuhrung

In Deutschland sind zum gegenwartigen Zeitpunkt Gber 70.000 (Saarland: Gber 900)
Menschen nach einem positiven Test auf SARS-CoV-2 gestorben. Trotz eines
Ruckgangs der Infektionszahlen bleiben die stationaren und intensivmedizinischen
Behandlungszahlen auf einem hohen Niveau.

Die Impfung ist der effektivste Weg zur Reduktion von Tod und schwerer Krankheit bei
COVID-19. Allerdings erfolgt bei den seit dem 27.12.2020 in Deutschland verfugbaren
und eingesetzten COVID-19 Impfstoffen derzeit eine kritische Debatte um deren
Wirksamkeit und Sicherheit sowohl in der allgemeinen als auch in der
Fachoffentlichkeit.
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Aufgrund der begrenzten Verflugbarkeit von Impfstofflieferungen liegt die
Durchimpfungsquote (Erstimpfung 5,1 bis 6,7 % der Bevdlkerung und Zweitimpfung
2,4 bis 3,5 % der Bevolkerung; Stand: 05.03.2021, Quelle: RKI) noch verhaltnismalig
niedrig. Auch wenn noch keine Aussagen zur realen Effektivitat auf generellem
Bevdlkerungsniveau moglich sind, zeichnet sich als Folge der Impfpriorisierung bei
genauer Betrachtung der verschiedenen Altersgruppen ein deutlicher Ruckgang der
Infektionszahlen bei den >80-Jahrigen sowohl in Deutschland als auch im Saarland
ab. Diese Beobachtungen decken sich mit dem ersten wissenschaftlichen Bericht aus
Israel zum Erfolg der dortigen Impfkampagne, wobei hier die geschatzte Effektivitat
der COVID-19 Impfung auf den Riuckgang der Infektionsraten und symptomatische
Verlaufe in allen beobachteten Altersgruppen (16 Jahre und alter) konsistent war (1).

Um die laufende Impfkampagne zu unterstitzen und Transparenz zu schaffen, sollen
im Folgenden die Daten zur Vertraglichkeit bzw. Reaktivitdt aus den
Zulassungsstudien kompakt prasentiert und den Daten aus der bisherigen Anwendung
in der Bevodlkerung gegenubergestellt werden.

Basis des Faktenchecks sind der Sicherheitsbericht des PEI vom 04.03.2021 (2) sowie
die Ergebnisse des ,Yellow Card reporting® (3) und die Einzelanalysen der
verschiedenen Impfstoffe (4, 5) der britischen MHRA (Stand: 04.03.2021). Grund
hierfar ist, dass in GroRbritannien bereits seit Anfang Dezember (Beginn der
Impfkampagne am 09.12.20220) die Impfstoffe der Firmen Biontech/Pfizer und
AstraZeneca/Oxford zur Anwendung kommen und mit Stand zum 21. Februar 2021
8,4 Millionen Impfdosen von AstraZeneca/Oxford sowie 9,4 Millionen Impfdosen
Biontech/Pfizer als Erstimpfung (Prime dose, plus weitere 600.000 Impfdosen als
Boost dose) verimpft wurden. In Deutschland sind dagegen bis zum 26.02.2021 nach
Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) tGber 5 Millionen Impfungen (5.378.703,
davon 3.383.521 als Erstimpfung) mit Comirnaty (Biontech/Pfizer), 168.189 (134.324
Erstimpfung) Impfungen mit dem Impfstoff Moderna und 363.645 Impfungen (keine
Angaben Uber Erst- und Zweitimpfung) mit dem Impfstoff AstraZeneca/Oxford erfolgt.

In Deutschland erfolgen Meldungen Uber unerwunschte Reaktionen nach Impfung
gemal Infektionsschutzgesetz und Arzneimittelgesetz an das PEI, in Grol3britannien
an die MHRA. In beiden Fallen werden die Meldungen sowohl von Privatmenschen als
auch von professionellen Gesundheitsfachkraften veranlasst (sog. Spontanerfassung
von unerwunschten Wirkungen). In GroRRbritannien erfolgt zusatzlich die Auswertung
von weiteren Daten aus der Gesundheitsversorgung (z. B. anonymisierte Berichte aus
hausarztlichen Praxen). Die Natur dieser Meldemethodik bringt mit sich, dass
Reaktionen in zeitlicher Nahe zu einer Impfung nicht unbedingt im ursachlichen
Zusammenhang mit einer Impfung stehen mussen.

Zur Natur von Impfstoffen und Arzneimitteln gehdren in einem gewissen Umfang
unerwunschte Wirkungen. Diese Effekte mussen kontinuierlich gegen die erwarteten
Vorzige bei der Verhinderung der schweren COVID-19 Erkrankung gepruft werden.
Der vorliegende Faktencheck ist daher der Auftakt zu einer regelmafigen Begleitung
und Analyse der Vor- und Nachteile von COVID-19 Impfstoffen fur die saarlandische
Arzteschaft und Allgemeinbevdlkerung.
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Wirksamkeitsdaten aus den klinische Zulassungsstudien

Die Biontech/Pfizer-Vakzine wurde hinsichtlich Wirksamkeit in den klinischen Studien
an mehr als 36.000 Freiwilligen (18.508 Verum vs. 18.435 Placebo) evaluiert. Fur die
Impfstoffe von Moderna sowie AstraZeneca/Oxford wurden mehr als 28.000 (14.134
vs. 14.073) bzw. 11.000 (5.807 vs. 5.829; hierbei handelt es sich um eine
Interimsanalyse bei insgesamt mehr als 23.000 Testpersonen) Teilnehmer rekrutiert.

Die Wirksamkeit eines Impfstoffs in der Fachinformation beschreibt die Verminderung
des sogenannten ,relativen Risikos” in der Gruppe der Geimpften verglichen mit den
Nicht-Geimpften mit vergleichbarem Infektionsrisiko, und nicht die Schutzwirkung und
Wirksamkeit fur den einzelnen Geimpften. Eine Wirksamkeit von 70 % bedeutet also
nicht einen 70%igen Schutz des Geimpften, etwa gleichzusetzen einer Abmilderung
der Erkrankung verglichen mit der Erkrankung des Nicht-Geimpften, sondern dass 70
% der Falle verhindert werden, die ohne Impfung auftreten wurden.

In Abbildung 1 finden sich die einzelnen Wirkprinzipien und Wirksamkeitsdaten aus
den entsprechenden Veroffentlichungen. Demnach kann festgehalten werden, dass
alle  bereits verflgbaren Impfstoffe ~ (Biontech/Pfizer, Moderna  und
AstraZeneca/Oxford) eine nahezu vergleichbar hohe Schutzwirkung gegen schwere
COVID-19 Verlaufe und Todesfolgen aufweisen. Unterschiede bestehen lediglich bei
Betrachtung der Schutzwirkung gegen jegliche Form von COVID-19 Erkrankung, was
leichte und maRig schwere Verlaufsformen einschliel3t.

Wirkprinzip mRNA mRNA Vektorviren

Applikationsform 2 x im Abstand von ca. 2 x im Abstand 2 x im Abstand von 9-12
3 Wochen von ca. 4 Wochen Wochen

Schutzwirkung gegen  95% 94% 70% (bei langerem

jede Form von COVID Dosisintervall bis 90%)

Schutzwirkung gegen  >95% >95% >95%

schwere COVID-

Verlaufe

Schutz vor COVID- ~100% ~100% ~100%

bedingtem Tod vier

Wochen nach Impfung

Schutz gegen UK ja, Sudafrika etwas UK ja, Stidafrika UK ja, Stidafrika reduziert
Virusmutationen reduziert, Brasilien etwas reduziert, (aber wahrscheinlich Schutz
noch unklar Brasilien noch vor schweren Verlaufen),
unklar Brasilien noch unklar

Qu el I e https://www_nejm_org/doi/pdf/10.1056/  https://www. nejm.org/doiffull/  https://www thelancet.com/action/showPdf?pii=5014
NEIMoa2034577 10.1056/NEIMoa2035389 0-6736%2820%2932661-1

Abb. 1: Vergleich der einzelnen Wirkprinzipien und Wirksamkeitsdaten aus den entsprechenden
Veroffentlichungen fir die in Deutschland zugelassenen und eingesetzten COVID-19 Impfstoffe

Das Ausmal} der Schutzwirkungen gegen Virusmutationen ist gegenwartig noch nicht

abschlieend beurteilbar. Auch wenn erste Daten auf eine Verringerung der

allgemeinen Schutzwirkung von COVID-19 Impfstoffen v.a. gegen sudafrikanische

bzw. brasilianische Varianten schliel3en lassen, gilt dies nicht automatisch auch fur die
Seite 3 von 15



Schutzwirkung gegen schwere Verlaufe. Preliminare Daten aus einer
Presseveroffentlichung zur Wirksamkeit der im Zulassungsverfahren der European
Medical Agency (EMA) befindlichen adenoviralen Vektorvakzine der Fa. Johnson und
Johnson belegen eine Schutzwirkung gegen moderate bis schwere COVID-19
Verlaufe von 72% in den USA, 66% in Lateinamerika und 57% in Sudafrika, wo nahezu
alle Falle auf eine SARS-CoV-2 Infektion mit der sudafrikanischen Variante B.1.351
zuruckgehen (6).

Sicherheitsdaten aus den klinische Zulassungsstudien

a) Voriibergehende unerwiinschte Impfreaktionen in milder bzw. moderater
Ausprdgung

Fir den Biontech/Pfizer-Impfstoff wurden in den klinischen Studien folgende
unerwunschten Impfreaktionen mit einer Frequenz von mehr als 1 von 10
Studienteilnehmern registriert: Schmerzen an der Injektionsstelle (> 80%), Mudigkeit
(> 60%), Kopfschmerzen (> 50%), Frosteln (> 50%), Muskelschmerzen und
Schuttelfrost (> 30%), Arthralgien (> 20%) und Fieber mit Schwellungen an der
Injektionsstelle (> 10%). Diese traten verstarkt nach der zweiten Impfdosis auf und
verschwanden innerhalb weniger Tage nach Impfung. Das Auftreten dieser
Impfreaktionen wurde bei alteren Erwachsenen (lUber 55 Jahre) seltener berichtet als
bei jungeren Erwachsenen.

Bei der Vakzine von Moderna wurden in den Kklinischen Studien folgende
unerwunschten Impfreaktionen mit einer Frequenz von mehr als 1 von 10
Studienteilnehmern berichtet: Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90%), Mudigkeit (>
65%), Kopfschmerzen (> 60%), Muskelschmerzen (> 60%), Arthralgien (> 60%),
Frosteln (> 50%), Ubelkeit/Erbrechen (> 20%), axillare Schwellung/Empfindlichkeit (>
15%) und Fieber mit Rotungen bzw. Schwellungen an der Injektionsstelle (> 10%).
Diese traten ebenfalls verstarkt nach der zweiten Impfdosis auf und verschwanden
diese Impfreaktionen innerhalb weniger Tage nach Impfung. Das Auftreten dieser
Impfreaktionen wurde bei alteren Erwachsenen (tUber 60 Jahre) seltener berichtet als
bei jungeren Erwachsenen.

FUr den AstraZeneca/Oxford-Impfstoff wurden in den klinischen Studien folgende
unerwunschten Impfreaktionen mit einer Frequenz von mehr als 1 von 10
Studienteilnehmern berichtet: Schmerzen an der Injektionsstelle (> 90%), Mudigkeit (>
65%), Kopfschmerzen (> 60%), Muskelschmerzen (> 60%), Arthralgien (> 60%),
Frosteln (> 50%), Ubelkeit/Erbrechen (> 20%), axillare Schwellung/Empfindlichkeit (>
15%) und Fieber mit Rotungen bzw. Schwellungen an der Injektionsstelle (> 10%).
Diese traten verstarkt nach der ersten Impfdosis auf und verschwanden innerhalb
weniger Tage nach Impfung. Das Auftreten dieser Impfreaktionen wurde bei alteren
Erwachsenen (Uber 65 Jahre) seltener berichtet als bei jungeren Erwachsenen.

b) Sehr seltene unerwiinschte Impfreaktionen stérkerer Ausprdgung

Bei beiden mRNA-Impfstoffen von Biontech/Pfizer (4 in der Verumgruppe, O in der
Placebogruppe) und Moderna (3 in der Verumgruppe, 1 in der Placebogruppe) wurden
in den klinischen Studien periphere Fazialisparesen in einer Frequenz von < 1:10.000
beobachtet. Diese bildeten sich mit einer Ausnahme spontan zurtck.
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Da bei den oben genannten Studien Probandinnen und Probanden mit der
Vorgeschichte einer schweren unerwunschten Reaktion im Zusammenhang mit einem
Impfstoff und/oder einer schweren allergischen Reaktion (z. B. Anaphylaxie) auf eine
Komponente der Studienmedikation(en) von der Studie ausgeschlossen waren, liegen
fur diese Personengruppe zu schweren allergischen Reaktionen keine klinischen
Daten zur Vertraglichkeit und Sicherheit des Impfstoffs vor.

Kausal mit der Impfung assoziierte Todesfalle wurden in den klinischen
Zulassungsstudien nicht beobachtet.

Sicherheitsdaten aus den Spontanerfassungen unerwiinschter Impfreaktionen -
Deutschland

Bis zum 26.02.2021 wurden dem PEI 8.368 Falle zur Impfung mit Comirnaty
(Biontech/Pfizer), 484 Falle zu dem COVID-19-Impfstoff Moderna und 2.765 Falle zu
dem COVID-19 Impfstoff AstraZeneca/Oxford gemeldet. In 298 Fallen wurde der
COVID-19-Impfstoff nicht spezifiziert. In 2.003 Fallen wurde Uber schwerwiegende
Reaktionen berichtet, in 1.705 Fallen nach Impfung mit Comirnaty, in 107 Fallen nach
Impfung mit dem COVID-19 Impfstoff Moderna und in 69 Fallen nach Impfung mit dem
COVID-19 Impfstoff AstraZeneca/Oxford. In 298 Fallen mit schwerwiegenden
Reaktionen wurde der Name des Impfstoffes nicht angegeben. In 330 dieser Falle sind
die Personen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand zur Impfung gestorben.

Die Melderate betrug fur die drei Impfstoffe zusammen 2,0 pro 1.000 Impfdosen. Die
Melderate bei Impfungen von Comirnaty betrug 1,6 pro 1.000 Impfungen fur alle Falle
und 0,3 pro 1.000 Impfungen fur die schwerwiegenden Falle. Fir den COVID-19-
Impfstoff Moderna betrug die Melderate 2,9 Falle pro 1.000 Impfungen gesamt und 0,6
Falle pro 1.000 Impfungen fur die schwerwiegenden Falle. Fir den COVID-19-
Impfstoff AstraZeneca/Oxford betrug die Melderate 7,6 Falle pro 1.000 Impfungen
gesamt und 0,2 Falle pro 1.000 Impfungen fur schwerwiegende Falle.

Die Verteilung der vorubergehenden unerwunschten Impfreaktionen in milder bzw.
moderater Auspragung ergibt sich aus Abbildung 2:
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Abb. 2: Haufige gemeldete unerwiinschte Reaktionen nach Impfung mit Comirnaty (BioNTech/ Pfizer),
dem COVID-19-Impfstoff Moderna und dem COVID-19-Impfstoff AstraZeneca/Oxford (Zeitraum
27.12.2020 - 21.02.2021); prozentuale Haufigkeiten (prozentualer Anteil der Anzahl der jeweilig
gemeldeten unerwiinschten Reaktionen an der Gesamtzahl der gemeldeten unerwiinschten Reaktionen
nach Gabe des jeweiligen COVID-19 Impfstoffes)

Eine Differenzierung der Nebenwirkungen in Bezug auf die Gabe der ersten oder
zweiten Impfung ist dabei nicht durchgangig maoglich, da in den Berichten teilweise die
Angabe hierzu fehlt.

Eine Besonderheit stellen die dem Paul-Ehrlich-Institut wiederholt gemeldeten Falle
verzogerter Lokalreaktion einschlie8lich verzogerter Hautreaktionen sowohl nach
Impfung mit dem COVID-19-Impfstoff Moderna als auch mit Comirnaty dar. Diese
verzogerten Lokalreaktionen kdnnen etwa eine Woche nach der Impfung auftreten und
sind gekennzeichnet durch eine in der Regel gut abgrenzbare Hautrétung und
Schwellung am geimpften Arm, in einigen Fallen verbunden mit Schmerzen und/oder
Juckreiz. In der klinischen Prifung der Phase Il des COVID-19-Impfstoffs Moderna
wurde Uber verzogerte Lokalreaktionen mit Rétung, Verhartung, und Spannungsgefunhl
ab Tag acht nach der Impfung berichtet. Diese Reaktionen traten bei 0,8 % der
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Teilnehmer nach der ersten Impfung auf und bei 0,2 % nach der zweiten Impfung. Die
Beschwerden hielten etwa vier bis funf Tage an.6 Zum jetzigen Zeitpunkt scheint die
Melderate im Vergleich zu den in der Phase-Ill-Studie mit dem COVID-19-Impfstoff
Moderna beobachteten Haufigkeiten nicht erhoht zu sein. In den USA und Kanada
werden diese Reaktionen in den Medien auch als «Covid-Arm» bezeichnet. Der
genaue Mechanismus dieser Reaktionen ist nicht bekannt, der zeitliche Abstand zur
Impfung lasst eine verzdgerte kutane Uberempfindlichkeitsreaktion im
Zusammenhang mit dem Aufbau des korpereigenen Immunsystems vermuten, die
nicht gesundheitsschadlich ist und nach einigen Tagen wieder verschwindet. Es gibt
keinen Grund, bei den betroffenen Personen die zweite Impfdosis auszusetzen oder
zu verzogern.

Fazialisparesen

Bisher wurden dem PEI kumulativ 33 Falle einer Fazialisparese bzw. Gesichtsparese
(Bell-Parese, Lahmung bzw. Schwache der Gesichtsmuskulatur) gemeldet. In neun
Fallen lagen andere Erkrankungen vor, die als ursachlich angesehen werden kdnnen,
wie Schlaganfall oder entzindliche Erkrankungen, die also keine Bell-Parese
darstellen. In funf Fallen war die Diagnose nicht gesichert. In den weiteren funf Fallen
traten die Symptome unmittelbar nach der Impfung bzw. am Tag der Impfung auf,
sodass das Zeitintervall als nicht plausibel bewertet wurde, da es unwahrscheinlich ist,
dass ein hypothetisches, durch Impfung ausgeldstes immunologisches Geschehen
innerhalb so kurzer Zeit zu einer Affektion des Nervus facialis mit
Lahmungserscheinungen fihren kann. Es verbleiben 14 Falle, in denen die
Fazialisparese nach ein bis 44 Tagen nach der Impfung mit Comirnaty aufgetreten ist.
Die Erkrankungsrate (Inzidenz) der idiopathischen Fazialisparese (Bell-Parese)
betragt nach Literaturangaben etwa 23 pro 100.000 Personen pro Jahr. Die Ursache
ist unbekannt. Die Prognose der idiopathischen Fazialisparese ist insgesamt gut, bei
der ganz Uberwiegenden Zahl der betroffenen Patienten erfolgt innerhalb von Wochen
eine vollstandige Ruckbildung der LAhmungserscheinung.

Aus der allgemeinen Inzidenz der Bell-Parese ergibt sich fur Deutschland rechnerisch
eine Grollenordnung von etwa 19.000 Erkrankungen pro Jahr bzw. 362 Falle pro
Woche. Die derzeit dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldete Zahl einer Fazialisparese
nach Impfung mit einem COVID-19 Impfstoff (eine genaue Angabe uber den
Zusammenhang mit den jeweiligen Impfstoffen ist im Sicherheitsbericht des PEI nicht
enthalten) ist geringer als die erwartete Zahl. Vereinzelte Falle einer Bell-Parese
wurden in den Kklinischen Prafungen beider mRNA-Impfstoffe berichtet, ein
ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung ist jedoch fraglich. Ein Risikosignal fur
die beiden Impfstoffe ist auf Basis der Daten nicht zu sehen.

Anaphylaxie

Bis zum 21.02.2020 wurden kumulativ 100 Falle einer anaphylaktischen Reaktion
berichtet, die vom Paul-Ehrlich-Institut als Brighton Collaboration (BC)-Level 1-4
bewertet wurden (Level 1 entspricht dem hdchsten, Level 2 und 3 geringeren Graden
der diagnostischen Sicherheit, bei Level 4 liegen unvollstandige Angaben zur
klinischen Symptomatik vor).
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Von den 67 BC-Level-1-3-Meldungen traten die ersten Symptome bei 34 Personen
innerhalb von 0 bis 15 Minuten (53,1 % der Personen mit bekanntem Symptombeginn),
bei 48 Personen innerhalb von 0 bis 30 Minuten (75,0 %), bei 57 Personen innerhalb
von 0 bis 4 Stunden und bei sieben Personen spater als vier Stunden nach Impfung
auf. Bei drei Personen begannen die Symptome am Impftag, der genaue Zeitpunkt
des Symptombeginns wurde nicht mitgeteilt. Als Teil der medikamentosen Behandlung
erhielten lediglich 19 betroffene Personen (31,7 % der Personen mit diesbezuglichen
Angaben) Adrenalin, in 41 Fallen wurde kein Adrenalin gegeben und in sieben Fallen
wurde hierzu keine Angabe gemacht.

Von den 67 BC-Level-1-3-Fallen waren zum Zeitpunkt der letzten Information 54
Personen vollstandig wiederhergestellt (81,8 % der Personen mit Angaben), bei sieben
Personen hatten sich die Symptome gebessert (10,6 %), bei funf Personen waren die
Symptome zum Zeitpunkt der Meldung noch nicht abgeklungen (7,6 %) und bei einer
Person fehlen die Angaben.

Die Zahl der anaphylaktischen Reaktionen gemaly der Definition der Brighton
Collaboration (BC-Level-1-3) bezogen auf den jeweiligen Impfstoff und die Dosis wird
in der Abbildung 3 dargestellt. Bisher wurde nur die erste Dosis des COVID-19—-
Impfstoffs von AstraZeneca verimpft.

Comirnaty | Comirnaty | Moderna | Moderna | AstraZeneca | Gesamt
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis | 2. Dosis | 1. Dosis
BC-L1 26 5 1 0 2 34
BC-L 2 22 5 0 0 1 28
BC-L 3 4 1 0 0 0 5
Gesamt 52 11 1 0 3 67

Erl&duterungen zu den Abkirzungen: BC-L (Brighton Collaboration-Level der
diagnostischen Sicherheit)

Abb. 3: Anzahl gemeldeter Anaphylaxie-Falle (BC-Level-1-3) nach Impfstoffhersteller und Dosis (n =
67)

Zur Einordung kénnen Daten aus den USA dienen. Dort wurde auf der Basis von mehr
als 17 Millionen Impfdosen der beiden mRNA-Impfstoffe eine Meldehaufigkeit von
anaphylaktischen Reaktionen in der Grélkenordnung von 4,7 (Comirnaty) und 2,5
(Moderna) pro eine Million Impfdosen berichtet (7). Auch nach anderen Impfstoffen
wurden anaphylaktische Reaktionen bei Kindern, Jugendlichen und Erwachsenen je
nach Studie und Impfstoff in unterschiedlicher Haufigkeit von 1 bis 10 auf 100.000
Impfdosen veroffentlicht (8). Umgerechnet auf 1.000 Impfdosen ergeben sich somit
Haufigkeiten fur anaphylaktische Reaktionen von 0,0047 (Biontech/Pfizer) und 0,0025
(Moderna) sowie 0,01 bis 0,1 fur andere Impfstoffe.

Die derzeit dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldete Zahl von anaphylaktischen Reaktionen
nach Impfung mit einem COVID-19 Impfstoff ist somit etwas hdher als die gemal den
Daten aus den USA erwartete Zahl, aber noch im Bereich der flr andere Impfstoffe
berichteten Haufigkeit. Drei Falle einer anaphylaktischen Reaktion wurden nach dem
AstraZeneca-Impfstoff berichtet. Anaphylaxie ist eine bisher unbekannte
Nebenwirkung flr den Impfstoff, da derartige Falle nicht in den umfangreichen
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klinischen Prifungen vor der Zulassung beobachtet wurden (vergleiche hierzu aber
auch die entsprechenden Yellow Card Meldungen in Gro3britannien).

Auf der Basis der derzeit verfugbaren Daten und in Anbetracht der Seltenheit der
Reaktionen ist aus Sicht des PEI kein generell erhdhtes Risiko fur schwerwiegende
Nebenwirkungen fur Personen mit bekannten Erkrankungen aus dem atopisch-
allergischen Formenkreis, z. B. kontrolliertes Asthma bronchiale, Neurodermitis und
allergischer Schnupfen mit Bindehautentziindung (Rhinokonjunktivitis), einschlielich
Heuschnupfen und Hausstaubmilbenallergie, Neurodermitis, Bienen- und
Wespengiftallergie oder Kontaktallergie, bei Impfung mit Comirnaty, dem COVID-19-
Impfstoff Moderna oder dem COVID-19-Impfstoff AstraZeneca abzuleiten.

Todesfélle

Bis zum 21.02.2021 wurden dem PEI 330 Todesfalle bei Geimpften im Alter von 33
bis 101 Jahren gemeldet. 269 Todesfalle betrafen Personen, die mit Comirnaty geimpft
worden waren. Bei 60 gemeldeten Todesfallen war nicht angegeben, mit welchem
COVID-19-Impfstoff geimpft worden war. In einem Fall verstarb eine Person nach
Impfung mit dem COVID-19-Impfstoff Moderna. Der Median des Alters betrug 86
Jahre, das mittlere Alter 83 Jahre. Der zeitliche Zusammenhang zwischen Impfung
und dem tddlichen Ereignis variierte zwischen einer Stunde und 34 Tagen nach
Impfung mit Comirnaty.

78 geimpfte Personen verstarben im Rahmen einer COVID-19-Erkrankung. Nahezu
alle Personen hatten einen inkompletten Impfschutz, da die COVID-19-Erkrankung
nach der ersten Impfung erfolgte. Zwei Personen verstarben zehn 10 und 29 Tage
nach der zweiten Impfung und bei sechs Personen war das Zeitintervall zwischen
zweiter Impfung und dem Tod nicht bekannt. Bei allen Personen wurde der Beginn der
COVID-19-Erkrankung nicht mitgeteilt.

95 Personen mit multiplen Vorerkrankungen sind entweder an der Verschlechterung
ihrer Grunderkrankung, einer anderen Erkrankung unabhangig von der Impfung oder
an einer anderen Infektionserkrankung, nicht aber an COVID-19, gestorben.

Bei der uberwiegenden Mehrzahl der anderen Personen bestanden zum Teil multiple
Vorerkrankungen, wie z. B. Karzinome, Niereninsuffizienz, Herzerkrankungen und
arteriosklerotische Veranderungen, die vermutlich todesursachlich waren. In einzelnen
Verdachtsfallen wurden vom Paul-Ehrlich-Institut noch weitere Informationen
angefordert.

In 157 Verdachtsfallen war die Todesursache als unbekannt angegeben worden.
Diese Personen verstarben in einem zeitlichen Abstand von wenigen Stunden bis 29
Tage nach der Impfung; bei 19 Personen ist der zeitliche Abstand unbekannt.

Bei einer jahrlichen Hintergrundinzidenz von 59,7 Todesfallen pro 100.000 Personen
im Alter von 50 Jahren und alter sind innerhalb von 29 Tagen 180 Falle von plotzlichem
Tod (146.1 nach ICD-10) oder Tod mit unbekannter Ursache (R96—-R99 nach ICD-10)
zu erwarten. Berucksichtigt man die berichteten Falle mit unklarer Todesursache und
bekanntem Zeitintervall (n=138), betragt die standardisierte Mortalitatsrate (Standard
Mortality Ratio, SMR) 0,77 (95%-Konfidenzintervall: 0,64-0,91; p = 0,9995). Das
bedeutet, dass die beobachtete Anzahl an Fallen mit unklarer Todesursache nach
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Impfung die erwartete Anzahl an Fallen von plétzlichem Tod oder Tod unbekannter
Ursache ohne Impfung nicht Ubersteigt.

Unerwiinschte Ereignisse unter besonderer Beobachtung

Von der Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) wurde gemeinsam
mit der Brighton Collaboration bereits vor der Zulassung der ersten COVID-19-
Impfstoffe unerwlinschte Ereignisse definiert, die unter besonderer Beobachtung
stehen sollten (Adverse Events of Special Interest, AESI, Safety Platform for Emerging
vACcines, SPEAC).8 Die Liste der AESIs wurde von der Europaischen
Arzneimittelagentur erweitert und ist Teil des Risikomanagement-Plans der jeweiligen
Impfstoffe, auch wenn in den Zulassungsstudien zu diesen Nebenwirkungen keine
Risikosignale identifiziert wurden.

Neben der bereits angesprochenen Fazialisparese gehdren hierzu vornehmlich
Erkrankungen aus dem entzundlichen Formenkreis (Guillian-Barré-Syndrom, Myelitis,
Enzephalitis, Multiple Sklerose, Arthritis, Myokarditis und Vaskulitis) sowie
Durchblutungsstérungen (Schlaganfall), Thrombozytopenien und Krampfanfall. Bisher
liegen zu diesen unerwlnschten Ereignissen jeweils nur eine geringe Zahl an
Verdachtsmeldungen vor, daher wird bezuglich der Details auf den Sicherheitsbericht
des PEI verwiesen. Bei keinem dieser unerwinschten Ereignisse unter Beobachtung
Uberstieg aktuell die Anzahl der beobachteten Falle die Anzahl der aufgrund der
Hintergrundinzidenz in der Bevolkerung erwarteten Falle, d.h. die Zahl der Meldungen
lasst sich durch ein zeitlich zufalliges Zusammentreffen zwischen Impfung und
Erkrankung interpretieren.

Sicherheitsdaten aus den Spontanerfassungen unerwiinschter Impfreaktionen -
England

Bis zum 21. Februar 2021 sind in Grof3britannien 29.715 Yellow Card-Meldungen fur
den Impfstoff Biontech/Pfizer und 42.917 Yellow Card-Meldungen fur die Vakzine
AstraZeneca/Oxford berichtet worden. Bei 288 Yellow Card-Meldungen fehlte die
Angabe des Impfstoff-Handelsnamens.

Daraus ergibt sich eine Melderate von 3 bis 5 Yellow Card-Meldungen pro 1.000
Impfdosen.

Die dem MHRA vorliegenden Informationen zu unerwunschten Impfreaktionen
summieren sich auf 157.637 Symptome bei 8,4 Millionen Impfdosen fur die
AstraZeneca/Oxford-Vakzine und auf 85.179 Symptome bei 10 Millionen Impfdosen
fur den Biontech/Pfizer-Impfstoff. Bei dieser Betrachtung muss jedoch berucksichtigt
werden, das eine Yellow Card-Meldung mehrere Symptome enthalten kann.

Fir beide Impfstoffe bezieht sich die weitaus Uberwiegende Mehrheit der Meldungen
auf Reaktionen an der Injektionsstelle und generalisierte Symptome wie
.grippeahnliche“ Beschwerden. Diese Reaktionen treten kurz nach der Impfung auf
und sind nicht mit einer schwerwiegenden oder andauernden Erkrankung assoziiert.

Die unerwunschten Impfreaktionen starkerer Auspragung werden von der MHRA als
sehr selten und den natirlichen Erwartungen entsprechend eingeordnet.
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Bis zum 21.02.2021 sind bei den Fazialparesen 159 Berichte fur den Biontech/Pfizer-
Impfstoff eingegangen, fur die AstraZeneca/Oxford-Vakzine 64 Berichte.

Anaphylaktische bzw. schwere allergische Reaktionen wurden in 190 Fallen flr den
Biontech/Pfizer-Impfstoff und in 150 fur die AstraZeneca/Oxford-Vakzine beobachtet

Todesfalle nach einer COVID-19 Impfung wurden in 212 Fallen fur den
Biontech/Pfizer-Impfstoff, in 244 Fallen fur die AstraZeneca/Oxford-Vakzine und in 4
Fallen ohne Angabe des Impfstoffnamens registriert. Die Mehrheit der Todesfalle
ereignete sich bei alteren Impflingen und solchen mit vorbestehenden
Grunderkrankungen. Eine vertiefte Analyse von individuellen Berichten ergab keinen
Hinweis auf einen kausalen Zusammenhang zwischen Tod und Impfung.

Hinsichtlich unerwinschter Ereignisse unter besonderer Beobachtung wird eine grol3e
Bandbreite von nicht-tddlichen, aber ernsthaften Verdachtsmeldungen registriert.
Beim Vergleich mit erwarteten Raten ohne Anwesenheit der COVID-19 Impfung zeigt
sich bislang kein Hinweis auf spezifische Muster oder Ratenerhéhungen als Folge der
COVID-19 Impfung.

Gegenuberstellung der Datenlage
Wirksamkeit aus den klinische Zulassungsstudien

Alle Impfstoffe sind gemaly den Daten der klinischen Zulassungsstudien vergleichbar
wirksam gegen schwere COVID-19 Verlaufe und Todesfolge.

Sicherheit aus den klinische Zulassungsstudien

Aus den klinischen Zulassungsstudien ergeben sich in Bezug auf die Sicherheit der
eingesetzten Impfstoffe keine wesentlichen Unterschiede zwischen Impf- (Verum-) und
Placebo- bzw. Vergleichsgruppe.

Bei der Verteilung ist zu berlucksichtigen, dass aufgrund der hohen Immunogenitat des
AstraZeneca/Oxford-Impfstoffs das Auftreten von unerwinschten Impfreaktionen bei
der ersten Impfdosis hoher liegt, wahrend fur den Biontech/Pfizer-Impfstoff mehr
unerwlnschte Impfreaktionen fur die zweite Impfdosis beobachtet wurden.

Melderaten unerwiinschter Impfreaktionen (vgl. Abbildung 4)

Die Spontanerfassung unerwunschter Impfreaktionen belegt in Deutschland eine
Melderate von 2,0 pro 1.000 Impfdosen und fur schwerwiegende Reaktionen eine
Melderate von 0,3 pro 1.000 Impfdosen flr alle drei im Einsatz befindlichen Impfstoffe.
Die Melderate von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen aus Deutschland nach der
Zulassung ist dabei fir den COVID-19-Impfstoff AstraZeneca, flr den insbesondere
nicht schwerwiegende Reaktionen wie Fieber, Schuttelfrost und grippeahnliche
Beschwerden berichtet wurden, derzeit mit 7,6 auf 1000 Impfungen hdher als die fur
die beiden mRNA-Impfstoffe (1,6-2,9 auf 1000 Impfungen). Aus der vergleichsweise
héheren Melderate des AstraZeneca-Impfstoffes fur nicht schwerwiegende
Reaktionen kann jedoch nicht zwangslaufig auf eine hdhere Reaktogenitat des
Impfstoffes geschlossen werden, da die erhdhte Melderate auch mit der erhdhten
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medialen Aufmerksamkeit fir den Impfstoff und den unterschiedlichen Altersgruppen
der geimpften Personen zusammenhangen konnte.

In Grol3britannien zeigt sich eine Melderate von 3 bis 5 Yellow Card-Meldungen pro
1.000 Impfdosen. Bei Einbezug aller vorliegenden Informationen steigt die Melderate
auf 13,2 pro 1.000 Impfdosen (242.816 bei 18.4 Millionen Impfdosen), wobei die
Verteilung der Melderate mit 18,8 pro 1.000 Impfdosen 157.637 bei 8,4 Millionen
Impfdosen) fur die AstraZeneca/Oxford-Vakzine hoher liegt als die Melderate von 8,5
pro 1.000 Impfdosen (85.179 bei 10 Millionen Impfdosen) fur den Biontech/Pfizer-
Impfstoff.

Die Verteilung des Auftretens der unerwlinschten Impfreaktionen nach Erst- bzw.
Zweitimpfdosis ist dabei noch nicht durchgangig beurteilbar.

Fazialisparesen

In Deutschland wurden bislang 33 Falle einer Fazialisparese beobachtet. Auch bei
Berucksichtigung von  Verdachtsmeldungen mit  voraussichtlich  anderer
Atiopathogenese als der COVID-19 Impfung wiirde dies einer kombinierten Melderate
von lediglich 0,0056 pro 1.000 Impfdosen entsprechen.

In Grol3britannien wurden 223 Meldungen Uber Fazialisparesen registriert (159
Biontech/Pfizer, 64 AstraZeneca/Oxford). Daraus ergibt sich kombinierte Melderate
von 0,012 pro 1.000 Impfdosen.

Anaphylaxien

67 Meldungen uber Anaphylaxien erfullen die Deutschland die international
anerkannte Falldefinition der Brighton Collaboration (Level 1 — 3). Daraus ergibt sich
eine kombinierte Melderate von 0,011 pro 1.000 Impfdosen.

In GroRbritannien wurden 340 Meldungen uber Anaphylaxien registriert (190
Biontech/Pfizer, 150 AstraZeneca/Oxford). Daraus ergibt sich kombinierte Melderate
von 0,018 pro 1.000 Impfdosen.

Todesfélle

330 Todesfalle nach insgesamt 5.919.537 Impfungen traten in Deutschland bislang
auf. Auch bei Berlcksichtigung von Verdachtsmeldungen mit voraussichtlich anderer
Atiopathogenese als der COVID-19 Impfung wiirde die kombinierte Melderate daher
0,056 pro 1.000 Impfdosen betragen.

In Grof3britannien wurden insgesamt 460 Berichte Uber Todesfalle im Zusammenhang
mit einer COVID-19 Impfung gesammelt (212 Biontech/Pfizer, 244
AstraZeneca/Oxford, 4 ohne Angabe des Impfstoffnamens), die eine kombinierte
Melderate von 0,025 pro 1.000 Impfdosen ergeben.

Unerwtiinschter Ereignisse unter besonderer Beobachtung

In Deutschland liegt bisher jeweils nur eine geringe Zahl an Verdachtsmeldungen vor,
daher wird bezuglich der Details auf den Sicherheitsbericht des PEI verwiesen. Bei
keinem dieser unerwlnschten Ereignisse unter Beobachtung Uberstieg aktuell die
Anzahl der beobachteten Falle die Anzahl der aufgrund der Hintergrundinzidenz in der
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Bevolkerung erwarteten Falle, d.h. die Zahl der Meldungen lasst sich durch ein zeitlich
zufalliges Zusammentreffen zwischen Impfung und Erkrankung interpretieren.

Auch in GroRbritannien wird eine grof3e Bandbreite von nicht-todlichen, aber
ernsthaften Verdachtsmeldungen registriert. Beim Vergleich mit erwarteten Raten
ohne Anwesenheit der COVID-19 Impfung zeigt sich bislang kein Hinweis auf

spezifische Muster oder Ratenerh6hungen als Folge der COVID-19 Impfung.

Fazialisparese

(Kein auffalliges Signal)

Unerwiinschte Deutschland GrofBbritannien
Impfreaktion (Melderate je 1000 (Melderate je 1000
Impfdosen) Impfdosen)
Allgemein 2,0 3-5
Periphere 0,0056 0,012

(Kein auffalliges Signal)

(Kein auffalliges Signal)

Anaphylaxie 0,011 0,018
(Kein auffalliges Signal) (Kein auffalliges Signal)
Tod 0,056 0,025
(Keine Kausalitat!) (Keine Kausalitat!)
AESI* Einzelfalle Grol3e Bandbreite

(Kein auffalliges Signal)

Abb. 4: Gegenuberstellung unerwinschter Impfreaktionen in Deutschland und GroRbritannien auf der
Basis von Spontanerfassungen im Zeitraum vom 27.12.2020 bis 26.02.2021 (Deutschland) bzw.
09.12.2020 bis 21.02.2021 (GroR3britannien); *AESI = Adverse Event of Special Interest)

Bewertung der Datenlage und Schlussfolgerungen fur die saarlandische
Arzteschaft und Allgemeinbevélkerung

Der Vergleich der Daten zur Sicherheit der in Deutschland und GroRbritannien
eingesetzten COVID-19 Impfstoffe ergibt bei den Melderaten unerwinschter
Impfreaktionen hohere Werte in Grol3britannien.

Fir schwerwiegende Impfreaktionen zeigt sich dagegen mit Ausnahme der
Fazialisparesen eine hohere Melderate in Deutschland. Dabei muss berucksichtigt
werden, dass die Melderaten aus der Spontanerfassung in der Regel niedriger liegen
als die beobachtete Zahl in den klinischen Zulassungsstudien.

In der Gesamtbewertung und unter Annahme einer mit den klinischen
Zulassungsstudien vergleichbaren Wirksamkeit auf Bevdlkerungsniveau lasst sich
folgendes fiir die saarlandische Arzteschaft und Allgemeinbevélkerung feststellen:
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e Die Analysen des Paul-Ehrlich-Instituts als auch der britischen Medicines &
Health Regulatory Agency weisen ebenso wie weitere internationale Daten
nicht auf bislang unbekannte Risikosignale fur unerwinschte Impfreaktionen
hin.

e Vor dem Hintergrund der derzeitigen Datenlage uberwiegen die Vorteile aller
zugelassenen und eingesetzten Impfstoffe bei der Pravention von COVID-19
und den damit zusammenhangenden Komplikationen bei weitem die bislang
bekannt gewordenen unerwinschten Impfreaktionen.

e Es ist daher unter den Aspekten Eigen- und Fremdschutz fachlich geboten, die
Impfkampagne konsequent fortzusetzen.

e Ebenso ist es erforderlich, unerwinschte Impfreaktionen so vollstandig wie
mdglich zu melden, um das Auftreten von Sicherheitsproblemen frihzeitig
identifizieren zu konnen.

Der vorliegende Bericht wird kontinuierlich aktualisiert, die Veroffentlichung des
nachsten Sicherheitsberichtes vom PEI ist zum 18.03.2021 angekundigt.
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