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Verdachtsfalle von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen :
nach Impfung zum Schutz vor COVID-19 seit Beginn der ~ Dew Work L_!_{igo(u(lv
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Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) berichtet liber die aus Deutschland dae §‘7\~) SL
gemeldeten Verdachtsfille von Nebenwirkungen oder Uy scbrenc /% ﬂ A
Impfkomplikationen im zeitlichen Zusammenhang mit der Irylpfung mit
den mRNA-Impfstoffen Comirnaty (BioNTech Manufacturing GmbH) % “"ﬂ ki~
und Spikevax (MODERNA BIOTECH SPAIN, S.L.) sowie den Vektor- Qt}yw WUM_O
Impfstoffen Vaxzevria (AstraZeneca AB) und COVID-19 Vaccine

Janssen zum Schutz vor COVID-19 von Beginn der Impfkampagne am

e X e U Jh

.LLth S}G, 27.12.2020 bis zum 31.12.2021. Bis zum 30.12.2021 wurden laut
3 QO'LZ Angaben des Robert Koch-Instituts (RKI) 148.760.720 Impfungen
JA % durchgefiihrt, davon 110.533.639 Impfungen mit Comirnaty,

\*b 21.912.123 Impfungen mit Spikevax, 12.738.494 Impfungen mit
/ Vaxzevria und 3.576.464 Impfungen mit COVID-19 Vaccine Janssen. |
Insgesamt wurden 244.576 Verdachtsfille einer Nebenwirkung nach
:3% Comirnaty, Spikevax, Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Janssen (Z‘? 7006)
e gemeldet. Die Melderate betrug fiir alle Impfstoffe zusammen AR Ul (e

1,64 Meldungen pro 1.000 Impfdosen, fiir schwerwiegende Reaktionen
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Die Verwenduhg der neutralen Begriffe ,Patient*, ,Arzt* etc. in diesem Sicherheitsbericht
umfasst grundsatzlich weibliche, mannliche und diverse Personen. 0
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Impfungen miiﬁw ?nd vertraglichen C}QVi.Dmlggﬁi“éfstoﬁen sind eine

effektive Malina —die-Corona-Pandemig- udémmqi und sich selbst vor
COVID-19 zu schiitzen. ’th'.q,. ; ol v T, 4 '
' ‘ s SN “J"“f)sgﬁu.‘r,ﬂu. Y

Seit dem 21.12.2020 ist in der Européischen Union (EU) und damit auch in %"*‘%“' C‘“ﬁ’aw k“
Deutschland der mMRNA-Impfstoff Comirnaty (BioNTech) zum Schutz vor COVID- ¥+ RO Bl oi®
19 zugelassen. In Deutschland und anderen EU-Staaten hat die Impfkampagne

am 27.12.2020 begonnen. Spikevax (Moderna), ebenfalls ein mRNA-Impfstoff,

wurde am 06.01.2021 in der EU zugelassen. Die Impfungen mit diesem Impfstoff

haben in Deutschland Mitte Januar 2021 begonnen. Der Vektorimpfstoff Vaxzevria |

(AstraZeneca) auf Adenovirusvektor-Basis wurde am 29.01.2021 in der EU

zugelassen. Impfungen mit diesem Impfstoff haben in Deutschland Anfang

Februar 2021 begonnen. Seit dem 11.03.2021 ist COVID-19 Vaccine Janssen

(Johnson & Johnson) zugelassen. Bei diesem Impfstoff handelt es sich ebenfalls

um einen Vektorimpfstoff auf Adenovirusvektor-Basis. Die Impfungen mit diesem

Impfstoff haben'in Deutschland Ende April 2021 begonnen. Seit dem 20.12.2021

ist Nuvaxovid in der EU zugelassen. Nuvaxovid (NVX-CoV2373, Novavax CZ a.s.)

ist ein proteinbasierter Impfstoff. Impfungen mit diesem Impfstoff haben noch nicht

begonnen.

In Deutschland wurden nach Angaben des RKI bis zum Stichtag dieser
Auswertung 148.760.720 Impfungen mit den vier oben genannten zugelassenen
COVID-19-Impfstoffen durchgefiihrt. Seit nunmehr einem Jahr bewertet das Paul-
Ehrlich-Institut gemeinsam mit den Schwesterbehdérden in der EU und anderen
internationalen Behérden kontinuierlich das Sicherheitsprofil der COVID-19-
Impfstoffe. Die weltweiten Daten zeigen, dass die ganz Uberwiegende Mehrzahl
der Nebenwirkungen der in Deutschland zugelassenen und bisher eingesetzten
Impfstoffe voriibergehende lokale und systemische Reaktionen betreffen, wie sie
auch schon in den klinischen Priifungen vor der Zulassung beobachtet wurden.

“]_ Nach derzeitigem Kenntnisstand sind schwerwiegende Nebenwirkungen, die im 7
s Folgenden zusammengefasst dargestellt werden, sehr selten und &ndern nicht ¢
das positive Nutzen-Risiko-Verhaltnis der Impfstoffe.
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2. Zusammenfassung

= Die Melderate von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen nach Impfung mit
den beiden derzeit in Deutschland Giberwiegend verimpften mRNA-
Impfstoffe bis 31.12.2021 betragt 1,3 pro 1.000 Impfungen fiir Comirnaty
und 1,9 pro 1.000 Impfungen fiir Spikevax. Die Gesamtmelderate der als A Jf 4
schwerwiegend klassifizierten Fallmeldungen wurde mit 0,2 bzw. 0,1 pro 4 ~(J / ¢
1.000 Impfungen nach Comirnaty bzw. Spikevax errechnet. C :’f ) } / G

UOW‘M?: = ) Die Auswertung der Meldungen mit Angabe der Impfdosis weist auf eine im
Vergleich zur Grundimmunisierung niedrigere Melderate der Booster-

Dkt W, | "mpsgiinSklo sLesr eron ol chadia ludle | GRE 0l Sl W Mu
Lo ‘ { u@w,.;’(:—u Un Vfﬂi‘&lk bu./’; u.rq/uv?,u .Cz,w‘sf‘q thvy- Mi b{x
&“E” Boes ’ ‘= Die bis zum Stichtag der Auswertung beni“\lchteten Verdachtsfélle von &ﬁwi:z. Jﬁ

Wl &%U“’Q Nebenwirkungen bei Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren betreffen
\3\,21:. M%uﬁ, G, tberwiegend milde und voriibergehende Impfreaktionen.
‘ 3 Voo uk §
= Als schwerwiegendes, sehr seltenes Risiko von Comirnaty und Spikevax 3‘,1,,@1
sind Myokarditis und Perikarditis zu nennen (weniger als 1 Fall pro 10.000 -—/@An_a_ o {
Personen). Besonders betroffen sind junge Manner und méannliche Kinder
und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren nach der zweiten Dosis. ™8
Typischerweise treten erste Beschwerden innerhalb von wenigen Tagen
nach der Impfung auf. Die publizierten Daten 18 weisen auf einen
P Uberwiegend blanden Verlauf hin, d. h. die Mehrheit der Patienten mit einer
A \ Myo-/Perikarditis nach Impfung mit mRNA-Impfstoffen spricht gut auf
\u )| \/ Behandlung und Ruhe an und erholt sich rasch, auch wenn im Einzelfall (\Z{-’ U
o~ o ¢ schwerwiegendere und auch tédliche Verlaufe beobachtet wurden.
" Daten aus mehreren Landern, u. a. aus Deutschland, deuten darauf hin,
dass das Risiko einer Myo-/Perikarditis bei jingeren Menschen nach
Spikevax hoher ist als nach Comirnaty, weshalb die Standige
Impfkommission (STIKO) vorsorglich Comirnaty fiir Personen < 30 Jahre
empfiehlt.
Einzelne Meldungen einer Myo-/Perikarditis wurden dem Paul-Ehrlich-
Institut nach dritter mMRNA-Impfung (Booster-Impfung) berichtet, wobei, mit
Stand 31.12.2021, die Melderate einer Myo-/Perikarditis nach Booster-
Impfung geringer ist als nach der Grundimmunisierung. Junge Manner im
Alter von 18 bis 29 Jahren kdnnten etwas haufiger betroffen sein als altere

Personen. (. yoeoel Ubley dimn 55 T82 Vﬁi S.Qﬂ g

Fh
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= Anaphylaktische Reaktionen (Brighton Collaboration BC Level 1-4)" sind
sehr selten beobachtete Nebenwirkungen aller vier zugelassenen COVID-
19-Impfstoffe. Dabei ist die Melderate einer Anaphylaxie bei Frauen
insbesondere nach der ersten Impfung mit ca. 1 Fall pro 100.000
Impfungen insgesam har als bei Mannern. Die Ergebnisse erster
retrospektiver Studieeisen darauf hin, dass anaphylaktische
Reaktionen vermutlich nteftheitlich nicht auf Immunglobulin-E-vermittelte

allergische Sofortreaktionen zuriickzufiihren sind. Betroffene Patienten
wurden in den Studien nach allergologischer Testung zumeist risikoarm

erneut geimpft. Yy ) M CL)K'A ZB Ldu i\L.)))S{\‘d’EA??

it | 1 0 A i ”
(S(}:\*\L“* mu"n s Der Vergleich der Anzahl der dem Paul-Ehrlich-Institut gemeldeten Félle &U\?’ U 3 s
Wi s v oy eines Herzinfarktes oder Schlaganfalls im Zeitintervall 14, 30 und 42 Tage () ygu. @ lo
L}*& 2% ) nach Impfung mit der in der gqmpften Population statls“tlsch zufalh(_:.;. zu' W 4, 'z
J kg erwartenden Anzahl von Herzinfarkten oder Schlaganféllen ergab fur die e o
Lé’“‘jb“ m%\ vier Impfstoffe kein Risikosignal, da die gemeldete Zahl der Herzinfarkte Q &t %‘Q{‘-‘i
%113»*‘9'“- und Schlaganfélle niedriger war als der statistisch zuféllige Erwartungswert. W&}ﬁcg\‘}«&ﬂc 3
l&uﬂﬁﬁu\tfa@eﬁ(ﬁz | Das Gleiche gilt fir Meldungen einer Lungenembolie.

= ( Ein Risikosignal wurde, wie auch schon in vorhergehenden Auswertungen,
Mo, chum‘b\ O flr sehr seltene Sinusvenenthrombosen (ohne gleichzeitige
Te a:&  waan > | Thrombozytopenie) nach Vaxzevria, picht aber nach den beiden mRNA-
S 2 | Impfstoffen detektiert. Sinusvenenthrombose ist fur Vaxzevria im Abschnitt
S e K\r{l Nebenwirkungen der Fachinformation aufgefiihrt. Der
i Ausschuss fur Risikobewertung im Bereich der Pharmakovigilanz
\‘(mw\\”wt' inal (Pharmacovigilance Risk Assessment Committee, PRAC) bei der
Europaischen Arzneimittelagentur (European Medicines Agency, EMA) hat
auf seltene Félle von venosen Thromboembolien (VTE) nach COVID-19 / . 2
Vaccine Janssen hingewiesen. In einer von zwei groRen klinischen WM&W{’”‘*
Prifungen war in der geimpften Gruppe ein héherer Anteil an VTE-Féllen @:ﬂ Saantin m*—
beobachtet worden als in der Placebogruppe. :
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3. Verdachtsfallmeldungen und Melderaten von Nebenwirkungen
und Impfkomplikationen

3.1. Ubersicht

Bis zum 31.12.2021 wurden in der Nebenwirkungsdatenbank des Paul-Ehrlich-
Instituts insgesamt 244.576 Einzelfallberichte zu Verdachtsfillen von }u.‘.g,»,c&mm
Nebenwirkungen oder Impfkomplikationen nach Impfung mit COVID-19-

Impfstoffen in Deutschland registriert, davon 141.894 Verdachtsmeldungen nach
Comirnaty, 41.193 nach Spikevax, 51 130 nach Vaxzevrid und 9.426 nach |

COVID-19 Vaccine Janssen: In 933 Fallmeldungen wurde der Impfstoff nicht
spezifiziert. In Abbildung 1 ist die jeweiligen Melderate zu Verdachtsféllen von
Nebenwirkungen oder Impfkomplikationen pro 1.000 Impfungen im Zeitraum vom
27.12.2020 bis zum 31.12.2021 in Deutschland fur die verschiedenen bisher in
Deutschland eingesetzten COVID-19-Impfstoffe dargestellt.

Abbildung 1: Melderate von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen oder
Impfkomplikationen pro 1.000 Impfungen nach Impfung mit den jeweiligen
COVID-19-Impfstoffen

Melderate Félle pro 1.000 Impfungen

4,5
4
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3
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15 13 =dnstA30
! 0, 5 =
=k i = 0,3 = 30
0,5 0,2 = 2.0 0 15 40
0 =
Comirnaty S lkevax ex% COVID-19 Vaccine Janssen }'
r’t—“\‘ow :;"C(" = Alle Falle W Fille schwenmegend
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Da Melderaten durch viele Faktoren wie Altersstruktur der geimpften Kohorte oder
éffentliche Aufmerksamkeit beeinflusst werden, ist ein Vergleich der
Gesamtmelderaten unterschiedlicher Impfstoffe mit Vorsicht zu interpretieren.

3.2. Ausgang der gemeldeten Reaktionen

In Abbildung 2 ist der Ausgang der Verdachtsfélle von Nebenwirkungen der
COVID-19-Impfstoffe dargestellt.

Abbildung 2: Ausgang der gemeldeten Reaktionen in Prozent fiir die vier
bisher in Deutschland eingesetzten COVID-19-Impfstoffe, Darstellung auf
Fallebene

Todesfall
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=D L% wall m
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3.3. Verdachtsfille schwerwiegender unerwiinschter Reaktionen = M&mﬂm f’l 353(21'?

In 29.786 Verdachtsféllen wurden schwerwiegende unerwiinschte Reaktionen {’5.‘33
gemeldet. 19.444 Verdachtsfélle schwerwiegender Nebenwirkungen traten nach
Impfung m|t Comimaty 2.420 schwenmegende Verdachtsfalle nach Impfung mit §

- -'weﬂﬁiiég?e‘h‘dé.fN/erdagthalle nach Impfung mit Vaxzevria und

viegende Verdachtsfélle nach Impfung mit COVID-19 Vaccine
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== ‘h.« Je_ﬂ—br}’-xw Ve
@ ‘Janssen auf. In 361 Verdaghitsfallen wurde der Name des Impfstoffs nicht 020 ;M (2w - 2222)
angegeben. “JM aﬂﬂ*ﬁh’ﬂ“-

In 2.255 Verdachtsfafimeldungen wurde iiber einen tédlichen Ausgang in s, (o0 g0 N
unterschiedlichegr zeitlichem Abstand zur Impfung (0 Tage bis 234 Tage) o (ore 0 W8, &fﬂ‘rs"”k)

( j berichtet. @ elfallen, in denen Patienten an bekannten Impfrisiken wie a. A43- ?et P Jovew
“  Thrombose~mit-Thrombozytopenie-Syndrom (TTS), Blutungen aufgrund einer Cowic~A7- WMQ@- )
Immunthrombozytopenie oder Myokarditis im zeitlich plausiblen Abstand zur 0
jeweiligen Impfung verstorben sind, hat das Paul-Ehrlich-Institut den ursachlichen
O Zusammenhang mit der Impfung als mdéglich oder wahrscheinlich bewertet; =
D los’ ru.,z,/g?u%@ I LS rca'w.//!lh??—ed o 4?&11(;04 M-—GO ok,

®,QUCI0 LS

O Qo gt A
Tabelle 1: Anzahl und Melderate der Verdachtsfélle von Nebenwirkungen-mit

todlichem Ausgang ¢ R
® 4%}14** Jt,wm 0,925G
Impfstoff Todesfille Melderate vo%ea\ (%)
Todesfiéllen pro 1. ) )
Impfungen =
Comirnaty 1.671 0,02 i
Spikevax 125 0,01
Vaxzevria SRS R IR 0,03 i ,g,zs%@, 360, 1
COVID-19 Vaccine Janssen 57 0,02 = 0o ASAL
Unbekannter Impfstoff 77
p AV
Gesamt 2.255 0,02 ol W

n&l | Ein Vergleich der Anzahl der gemeldeten Verdachtsfélle von Nebenwirkungen mit
hﬁ\'s} "+ | todlichem Ausgang im Abstand von einem Tag bis sechs \Wochen nach einer
s COVID-19-Impfung mit der im gleichen Zeitraum statistisch zuféllig zu

mQ erwartenden Anzahl der Todesfélle (Daten des Statistischen Bundesamtes) ergab
U‘ nu&,;v fiir keinen der vier bisher in Deutschland eingesetzten COVID-19-Impfstoffe ein

3 R!SIkOS!gna| Dies gilt auch fur die Booster-Impfung und fur plétzliche, unerwartete
y 1) Todesfalle (Tabellen 2 und 3). Da nicht in allen Meldungen der Abstand zwischen
M = Impfung und ersten Symptomen bzw. dem Todeszeitpunkt mitgeteilt wurde, wurde

'Lg : eine weitere Analyse unter der Annahme durchgefiihrt, dass alle Todesfélle, auch
solche mit unbekanntem oder sehr langem Abstand nach Impfung, in einem 30-_
Wewa, LQWAM Tage-Zeitfenster stattgefunden hatten. Auch hier zeigte sich kein Risikosignal fur 97

Wmﬁ,ﬁ,ﬁ‘ Lwaws €ine erhohte Sterblichkeit fur alle vier Impfstoffe mit einem Standardisierten
Morbiditatsverhéltnis (Standardized Morbidity Ratio, SMR) deutlich unter 1 (SMRs "

W'J\‘ dA zwischen 0,006-0,033; Daten nicht separat dargestellt). “tﬁz t
av.;bu\l S

W\& o %L\”‘\WJk U\% W\kh’\" Cody tha wc&«}( Govid A9 Sib‘uﬂ,@u\d
&Vvu\ S A MU’% uu%LuA«ffe\h %_‘é,{ o Verar m%‘({& = *Qd«\
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In einer Studie in defi USA wurde bei Personen, die mit den dort zugelassenen
COVID-19-Impfstoffe odukte-Aquivalente von Comirnaty, Spikevax, COVID-19
Vaccine Janssen) geimpft wurden, keine erhéhte Mortalitét festgestellt.?

Tabelle 2: Observed-versus-Expected-Analyse zu den dem Paul-Ehrlich-

Institut berichteten Todesfédllen in unterschiedlichem zeitlichen Abstand zur

Impfung gegen COVID-19; eingeschlossen wurden Faélle, die bis zum 31 .‘I2.2021[’-‘(]%w()-'l’_’S;"'é f/
geimpft wurden und bei denen das Zeitintervall zwischen Impfung und ?
Symptombeginn bekannt ist. Hintergrundinzidenz laut Statistischem Bundesamt

1.240,97 pro 100.000 Personen/ Jahr.! vyl. Guid 432 JASS + Oadie Coffic / [als (z_aa‘{)(?.
) 5] Tt ~ Lo

Comirnaty Spikevax Vaxzevria | Janssen Covid-19 Vaccine
Zeitintervall
zwischen Anzahl
dmipfingunde] SMR 95 % CI Fille SMR 95 % Cl Anzanl SMR 95 % CI A SMR 95 % CI
Fille Falle Fille
Symptom-
beginn
Tod Gesamt
0,097 (0,087- 0,046 (0,032- 0,113 (0,084- 0,074 (0,034~
1 49 9
e o2 0,108) a 0,064) 0,150) 0,141)
0,062 (0,056- 0,029 (0,021~ 0,080 (0,062- 0,041 (0,020-
e fon 0,068) i 0,039) o 0,101) o 0,076)
0,029 (0,027- 0,014 (0,011~ 0,043 (0,036- 0,024 (0,014~
7 Tage 772 0.032) 7 0,017) 130 0,051) 0 0,036)
0,019 (0,018- 0,008 (0,006- 0,029 (0,024- 0,015 (0,010-
14Tage 981 .0601 82 0,010) 473 0,033) 28 0,022)
0,0102 (0,0096- 0,004 (0,003- 0,017 {0,014- 0,008 (0,006-
30Tage 1147 0,0108) 93 0,005) 215 0,019) 30 0,012)
0,0075 (0,0071- |8 0,003.10,00 e ” > e Sy 00%%’%5_
- L | ¥ Yot YRRt o) e b - 3 e
42 Tage 1187 4§ 0,0080) 2 r I 0004) : ; : iy y i 5 i
Tod Auffrischungsimpfung
0,066 (0,048- 0,021 (0,009- : i i
1Tag 4 0,088) i 0,041)
0,041 (0,031- 0,013 (0,006-
2 Tage 56 0,053) 10 0,024)
0,019 (0,015- 0,006 (0,004- 3
7 Tage as 0,023) 17 0,010)
0,010 (0,008- 0,003 (0,002-
14 Tage 97 0,012) 18 0,005)
0,005 (0,004- 0,0015 (0,0009-
30 Tage 107 Qroet 18 Shen)
0,004 (0,003- | . [ 0,0013(0,0008- £
42 Tage 110 ooos) S I

Sotuues : AT8T M6 e e %
‘,_J..Dat es Statistischen Bundesamts (abgerufen am 19.01.2022): 982.792 Sterbefalle im Alter von 5 Jahren und lter im
Jahr 2020;\Bevélkerungsstand (Altersgruppen: 5 Jahre und &lter im Jahr 2020): 79.195.618, * Es wurde ein Todesfall nach

Auffrischimpfung mit Covid-19 Vaccine Janssen mit einem Zeitintervall von 32 Tagen zwischen Impfung und
beginn gemeldet, Cl: Konfidenzintervall

A
Gooik AB (@ be 22
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Tabelle 3: Observed-versus-Expected-Analyse unklarer Todesfille nach

Impfung gegen COVID-19; eingeschlossen wurden Falle, die bis zum 31.12.2021

geimpft wurden und bei denen das Zeitintervall zwischen Impfung und

Symptombeginn bekannt ist, Todesursachen ICD-10 146.1, + R96- R99;

Hintergrundinzidenz laut Statistischem Bundesamt 39,84/ 100.000 Personen/
Jahr'

.i?ffs‘b = Sowntoor Wugthees o> pchb el bes 'Zl:{U-hJ‘{SCu.C.L

Comirnaty Spikevax i Vaxzevria Covid-19 Vaccine Janssen |/
Zeitintervall b 4 .
zwischen Anzahl ko B
I SMR 95 £ 3
impfungund | Az MR 255 Fille smrosscr | ARl g e ogg oy [ Anzahl SMR 95 % CI
Falle cl Fille - Falle
Symptom- ’3 el i
beginn "
Todesursachen ICD-10 146.1, + R96-R99
Gesamt
0,85 (0,69- 1,08 (0,60-
1Tag 102 1,03) 11 0,46 (0,23-0,82) 15 1.78) 1 0,26 (0,01-1,43)
0,56 (0,47- 0,72 (0,44-
2 Tage 135 066) 13 0,27 (0,14-0,47) 20 143) 2 0,26 (0,03-0,93)
0,27 (0,24~ 0,35 (0,24-
: 5 (0,04-0,38
7 Tage 227 o) 24 0,14 (0,09-0,21) 34 0,48) 4 0,15 (0,04-0,38)
0,18 (0,16~ 0,23 (0,17-
. 0,03-0,21
14 tage 297 530) 27 0,08 (0,05-0,12) a5 031) 5 0,09 (0,03-0,21)
0,10 (0,09~ 0,13 (0,10- )
30 Tage 344 i) 28 0,04 (0,03-0,06) 54 017) 6 0,05 (0,02-0,11)
0,07 (0,06- hEeaiiianle i o e e D i 7 e e e
42Tage 352 o0s) | 28 | 003002008 s o i ksl
Todesursachen ICD-10 146.1, + R96-R99 g :
Auffrischimpfung
0,73 (0,42-
0,24 (0,05-0,70 = - *
1Tag 16 118) 3 ,24 (0,05-0,70)
0,45 (0,28-
2 Tage 20 S 701 3 0,12 (0,02-0,35)
0,22 (0,15-
7 Tage 34 e 7 0,08 (0,03-0,17)
0,12 (0,08-
02- :
14 Tage 37 0,17) 8 0,05 (0,02-0,09)
0,06 (0,04- 2
30 Tage 40 0,08) 8 0,02 (0,01-0,04)
. 0,04 (0,03- P‘- ‘
42 Tags 40 4 és) St 00 (Oﬂm.os)-;_

TTodesursachenstatistik Berichtsjahr 2020 (abgerufen am 19.01. 204_2) 31.552 Sterbefalle mit den Todesursachen ICD-10
146.1, R96-R99, Bevélkerungsstand (Altersgruppen: 5 Jahre und alter im Jahr 2020): 79.195.618, *kein Fall von unklarem
Tod nach einer Auffrischimpfung mit Janssen Covid-19 Vaccine Cl: Konfidenzintervall

Ml L YA e =

3.4. Verdachtsfallmeldungen nach Booster-impfung

Eine Booster-Impfung (Synonym Auffrischimpfung) ist fiir Comirnaty, Spikevax
und COVID-19 Vaccine Janssenizugelassen. Die STIKO empfiehlt inzwischen .
allen Personen ab 12 Jahren eine Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff. e {M:UQS

. . . Ve oW i -
Als Verdachtsfallmeldung einer Nebenwirkung oder Impfkomplikation nach Q«“’nﬁu
Auffrischimpfung wurde fiir diesen Bericht eine Meldung definiert, bei der fur die
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Impfstoffe Comirnaty und Spikevax die dritte und fiir COVID-19 Vaccine Janssen
die zweite Impfdosis angegeben wurde. In einigen Fallen wurden auch heterologe
Impfschemata oder die dritte Dosis mit Vaxzevria berichtet. = do wsovel devsee <L, B\ wa

ct.»Y\JaLhu.»tQ,i Q?{A}.‘;}L U Yd'\‘ W(Ap)(

10.995 Meldungen wurden im Zusammenhang mit einer Auffrischimpfung mit

Comirnaty und 7.476 Meldungen im Zusammenhang mit einer Booster-Impfung ?""\E{;"ar .
mit Spikevax' gemeldet. 893 Falle nach Impfung mit Comirnaty und 230 Félle nach

Impfung mit Spikevax wurden als schwerwiegend klassifiziert.

Ein Vergleich der Melderaten nach Grund- und Booster-Impfung unter
Berucksichtigung der Meldungen, bei denen die Impfdosis bekannt war, zeigt,
dass die Melderaten von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen bezogen auf
1.000 Impfungen nach einer dritten Impfdosis Comirnaty oder Spikevax deutlich ] 9“{)*
geringer sind, als die entsprechenden Melderaten nach der Grundimmunisierung ‘Mﬂ{‘f‘ p
(Abbildung 4). Beim Vergleich der Melderate zwischen Grund- und Booster- 5 '\/L-ijﬂ‘/QLU I,
Impfung ist allerdings einschrénkend zu beriicksichtigen, dass die =
Nachbeobachtungszeit der Booster-Impfungen kiirzer als die der

Grundimmunisierungen ist, sodass die derzeitigen Zahlen als vorldufig anzusehen

sind und nicht in allen Meldungen, die das Paul-Ehrlich-Institut erhalten hat, die

Impfdosis angegeben wurde.

> ok da Beotodinee B2 Wil foun e vadl A o2
‘211 Doy by Guse Qﬁ%\ﬁm&u elstec
il T L\M}Xa@‘ L@MN 'bi\(g)\ Cen FSTYQQ \Qu‘d/r:}e&?

v
=D Doc Qi w«{;\» &M& Salids s olse Bosles J\T(ﬁ) 2
Mk Aot vt Selfe “”% olse (’wzw L'?CA\.:O senadldele 0 T

Seite 12/46



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

deral Institute for Vaccines and Biomedicines Paul EI II I’ICI I II lstl tu t 'U\
eae Vace! H
H

Abbildung 4: Melderaten Verdachtsfille von Nebenwirkungen pro 1.000
Impfungen nach Impfdosis (auf Fallebene) o
U%Q‘ S

Melderate pro 1.000 Impfungen nach Impfdosis
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1,1
: s
05 @ 0,592
| — s e pa—
0101015 ll 0,040,02
! — —
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4. Kinder und Jugendliche

Comirnaty ist seit 21.12.2020 fiir Personen ab 16 Jahren zugelassen. Diese
Zulassung wurde am 31.05.2021 auf Kinder von 12 bis 15 Jahren erweitert. Seit
dem 12.12.2021 ist eine entsprechende zugelassene Darreichungsform fur die
Impfung von Kindern im Alter von 5 bis 11 Jahren verfiigbar. Seit dem 23.07.2021
ist Spikevax fir die Altersgruppe der 12- bis 17-jahrigen Kinder und Jugendlichen

zugelassen, die Impfung wird aber derzeit fiir dies icht von de
STIKO empfohlen.  R.iuel 22

¢

Dem Paul-Ehrlich-Institut sind seit Beginn der Impfkampagne am 27.12.2021 1
insgesamt 3.732 Verdachtsfalle einer Nebenwirkung gemeldet worden, in denen be)-e»a"" .
bei Kindern und Jugendlichen nach Impfung mit COVID-19-Impfstoffen weove Qe

mindestens eine unerwiinschte Impfreaktion berichtet worden ist. ﬂcﬂm WO

4.1. Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren

Bei 3.227 Verdachtsmeldungen waren die Kinder und Jugendlichen zwischen 12
und 17 Jahre alt. Davon wurde in dieser Altersgruppe in 3.120 Fallen der Impfstoff
Comirnaty und in 59 Fallen der Impfstoff Spikevax genannt. Obwohl aktuell nur di
beiden mRNA-Impfstoffe fur Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahre
zugelassen sind, wurden dem Paul-Ehrlich-Institut in dieser Altersgruppe 24

Verdachtsfalle berichtet, in denen der Impfstoff Vaxzevria verwendet worden war./
In 15 Fallen wurde der Impfstoff COVID-19 Vaccine Janssen verabreicht. In 12 k
Fallen war der Name des COVID-19-Impfstoffes nicht spezifiziert. .

Sofern der Name des COVID-19-Impfstoffes in der Verdachtsmeldung angegeben
war, wurde die Uberwiegende Mehrzahl der Verdachtsmeldungen als nicht

schwerwiegend definjert (siehe Abbildung 5).

Seite 14/46



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

. : =,
Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Pa u I‘Eh l’| |Ch" I nStltut =

=
Abbildung 5: Prozentualer Anteil schwerwiegender und nicht
schwerwiegender Verdachtsfallmeldungen bei 12- bis 17-Jdhrigen nach den
jeweiligen Impfstoffen
Verdachtsfille bei 12- bis 17-Jahrigen in Prozent
79,0
73,3
50,0 50,0

21,0

_Comirnaty

.40 Wl

Carona Impfstoff

"~ =schwerwiegend pleits schwerw:egen

AT L 32 a’w«% Y,

4.1.1. Kinder und Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahren nach
Impfung mit Comirna
- ()Jécu,‘(,Q Wu%dwm Wu,z?e

Bezogen auf dié extrapolierten Impfdosen siehe ) kann bei o
3.120 Verdachtsfal g re-Gesamtmeldera 0.6 auf 1.000 > “""‘T‘m
Impfdosen Comirnaty ermittelt werden. Die Melderate schwervwe ender

P ty g olg g

Reaktionen wird mit 0,12 Meldungen auf 1.000 Impfdosen Comirnaty ermittelt und _
ist damit etwas niedriger als die Melderate bei Erwachsenen. Uaf -3.%9 f?

Am haufigsten wurden Schmerzen an der Injektionsstelle, Kopfschmerzen,
Ermidung und Fieber berichtet (Abbildung 6). Die Melderate dieser Reaktionen
variiert in Bezug auf die Impfdosis und scheint nach Booster-Impfung niedriger als
nach den ersten beiden Impfdosen zu sein.
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Abbildung 6: Rate haufig gemeldeter unerwiinschter Reaktionen pro 1.000
Impfungen mit Comirnaty nach Impfdosis bei Kindern und Jugendlichen (12
bis 17 Jahre) (mehrere unerwiinschte Reaktionen kénnen pro Fall berichtet

werden)
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57,3 Prozent der Geimpffen waren zum Zeitpunkt der Meldung vollstédndig wieder
hergestellt oder auf dem/MWeg der Besserung, 28 Prozent waren zum Zeitpunkt der

/OMeIdung noch nicht wiederhergestellt und bei-+3,4 Prozent der Kinder und
«+Jugendlichen war der Ausgang unbekanfit. Acht der 3.120

Verdachtsfallmeldungen (0,26 %) bezieh ich”auf einen tédlichen Ausgang im
Abstand von zwei Tagen bis fiinf Monaten nach Impfung mit Comirnaty. Ein @ +
Todesfall betrifft eine Jugendliche, die im Zusammenhang mit einer Arrhythmi€ bei
einer angeborenen Herzrhythmusstérung fiinf Monate nach der Impfung verstarb.

}Ein ursachlicher Zusammenhang mit der Impfung bestand nicht. Ein Jugendlicher «

@

verstarb kurz nach Impfung mit Comirnaty vermutlich an einer Myokarditis. Bei

dem Jugendlichen bestand eine besonders schwere, impfunabhéngige " . 0
orerkrankung des Herzens. Unter Berlicksichtigung der umfangreiche% U(‘“““h;:“‘“&uim'

medizinischen Befunde ist die Impfung mit Comirnaty ni%tLals alleiniger Ausléser, . 53

des todlichen Ausgangs der Erkrankung zu sehen. I@n Fallen ist der (4/s/z/z

ursdchliche Zusammenhang mit der Impfung nicht abschlieRend beurteilbar. Die . :

Beschwerden und der Verlauf der zum Tode fiihrenden Erkrankung waren jedoch ik ‘_Ti &

unterschiedlich und weisen keine klinischen Gemeinsamkeiten auf. Zwei wo at Todu,
Meldungen enthalten so wenige Informationen, dass der klinische Verlauf véllig S X2
=*

unklar und nicht beurteilbar ist. Trotz Bemiihen des Paul-Ehrlich-Instituts konnten B
bislang keine zusatzlichen Informationen erfragt werden.

Bei Insgesamt zehn Jugendlichen im Alter von 13 bis 17 Jahren wurden
Impfkomplikationen im zeitlichen Abstand zur Impfung von drei Tagen bis elf
Wochen berichtet, die als bleibender Schaden beschrieben wurden (0,32 % aller

Fallmeldungen). In einem Fall wurde eine durch die-Injektion verursachte
Hautnarbe gemeldet. In einem Fall wurdé 40 Tage nach der Comirnaty-Impfung

zurlickzufiihren ist. In funf Fallen wurde ein Diabetes Mellitus Typ 1 (zwei

LIV
@in Hodgkin-Lymphom diagnostiziert, das mieht"ursachlich auf die Impfung Idamdvn w.(Qv{*?. 3

weibliche und drei mannliche Jugendliche) zwischen drei und 26 Tagen nach der .
Comirnaty-Impfung festgestellt. Bei einer Inzidenz fur Diabetes mellitus Typ 1 b é{uglo
Kindern und Jugendlichen von 24 auf 100.000 Kinder/Jugendliche pro Jahr ist die \
gemeldete Anzahl nach Comirnaty deutlich geringer als erwartet und weist nicht W ceelis Gl

auf ein Risikosignal hin.?* Bei einem ménnlichen Jugendlichen wurde ein tber | @\h U&{@xQu} -
mehrere Monate anhaltender Durchfall berichtet, dessen Ursache unklar blieb. : ké\y, e

Eine weitere Meldung, bei der ein bleibender Schaden angegeben wurde, bezieht U ! 309 0
sich auf eine Myokarditis, bei der der Zusammenhang mit der Impfung als mogli

bewertet wurde. Bei einer weiblichen Jugendlichen wurde eine Lungenembolie X

berichtet, die vier Tage nach der Comirnaty-Impfung auftrat. Die Meldungen einer

Lungenembolie nach COVID-19-Impfung weisen nicht auf ein Risikosignal hin.

W b wet \_fa(l@ o TGt
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Die Melderate von unerwiinschten Impfreaktionen von besonderem Interesse
nach Comirnaty-Impfung, die zweimal oder haufiger berichtet wurden, ist bezogen
auf 1.000 Impfungen in Abbildung 6 aufgefiihrt. Dabei fallen, dhnlich wie bei
Erwachsenen, Meldungen einer Myo-/Perikarditis auf. Bis zum 31.12.2021 wurden
dem Paul-Ehrlich-Institut_ 147 Meldungen einer Myo-/Perikarditis bei Kindern und
Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren berichtet. Betroffen waren 132
O mannliche und 15 weibliche Jugendliche. Bei mannlichen Kindern und
Jugendlichen traten die Reaktionen in 90 Féllen nach der zweiten Impfung und in
24 Féllen nach der ersten Impfung auf. Bei 18 Meldungen wurde keine Angabe zur
Impfdosis gemacht. Bei weiblichen Kindem und Jugendlichen traten die
Reaktionen jeweils in sieben Fallen nach der ersten und nach der zweiten Dosis
auf (siehe Tabelle 6). In einem Fall wurde die Impfdosis nicht berichtet. Die
imputierte Melderate einer Myo-/Perikarditis unter Berlicksichtigung fehlender 0
Angaben zur Impfdosis betrug bei mannlichen Kindern bzw. Jugendlichen 5,1 — SO/"'O‘-L S
Falle pro 100.000 Impfdosen und bei weiblichen Kindern bzw. Jugendlichen 0,6 '
Félle pro 100.000 Impfdosen, wobei bei ménnlichen Kindern und Jugendlichen die (e U\')E@e_
imputierte Melderate nach der zweiten Impfung mit 8,6 pro 100.000 Impfdosen (/;\ S cﬂ‘,
héher war als mit 2,0 pro 100.000 Impfdosen nach der ersten Impfung. Die e W R
Melderate bei mannlichen Kindern und Jugendlichen im Alter von 12 bis 17 Jahren R 5“*‘*“‘]‘“&
nach der zweiten Impfdosis ist damit in einer vergleichbaren GréRenordnung wie _@
der Risikoschéatzer bei 12 bis 15 Jahre alten Jungen nach zweiter Comirnaty- P :
Impfung in Israel.’® Bei weiblichen Kindern und Jugendlichen war die imputierte ~ Lve. (wg- HL
Melderate mit 0,6 bzw. 0,7 nach erster und zweiter Impfung mit Comirnaty etwa ol,u__t_ N@w\mj{
wu O(M‘(]b ‘gleich hoch. Insgesamt ist die Melderate einer Myo-/Perikarditis bei 12 bis 17 Nodixs bl ke,

@

5.946\,. S Jahre alten Kindern und Jugendlichen im Vergleich zur Auswertung bis zum ~ st
\Ul&(M 30.11.2021 etwa auf gleichem Niveau geblieben. Der Ausgang der Erkrankungen "'ﬁ&&' “" ——
: olie wurde in der Mehrzahl der Falle als wiederhergestellt oder auf dem Weg der e LL/Q’JQ‘M

{ Besserung beschrieben (40,2 % bzw. 17,9 %). In 28 Prozent der Félle waren die gu Q)w N
unerwiinschten Reaktionen zum Zeitpunkt der Meldung noch nicht vollstandig < ( alur Hb
5@]@.4 »A{(o) abgeklungen und bei 13,3 Prozent der Meldungen war der Ausgang der Myo- N&E}
[M ) [Perikarditis nicht bekannt. Ein Patient verstarb und bei einem weiteren Patienten &%
yk&’\ () wurde ein bleibender Schaden berichtet. Bis zum Stichtag 31.12.2021 wurde kein Z}

6\6]\{-’& “"m Fall einer Myo-/Perikarditis im Rahmen der Spontanberichterstattung nach dritter
Impfung berichtet (siehe auch Kapitel 5.2.1).

UUU

el i 0,

Es wurden insgesamt sechs Félle eines Guillain-Barré-Syndroms (GBS) in der Ol}wi ‘
Q0 Altersgruppe 12 bis 17 Jahre berichtet. Das GBS ist eine Raritat bei Kindern und 0

Jugendlichen mit einer Inzidenz von 0,75 (0,60-0,92) pro 100.000 Patientenjahre 2_02
fur 10 bis 19 Jahre alte Personen.?® Alle sechs GBS-Faélle traten innerhalb von 42 “\%—
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Tagen auf. In der Observed-versus-Expected(OVE)-Analyse war das SMR mit ,,z'“ &‘””\““ e
1,32 nicht signifikant erhéht (95 % CI 0,48 - 2,87). Auch wenn sich derzeit kei Q“‘*L’ e {WQ
Risikosignal begriinden |&sst, wird das Paul-Ehrlich-Institut weitere mégliche e QRS - W B

Meldungen intensiv nachverfolgen. 90 i w&x@u;;}

Uiy ‘_{q Uil i
Insgesamt 22 Meldungen bezogen sich auf eine Fazialisparese ﬂ /‘\Q :
(Gesichtslahmung) innerhalb von sechs Wochen nach Impfung. Ein Risikosignal
besteht nicht, da in der Gruppe der geimpften Jugendlichen im Alter von 12 bis 17

Jahren aufgrund der publizierten Inzidenz rein zuféllig mehr Fazialisparesen 33 Ga.b» e ._u..éfx
erwartet worden wéren (Erwartungswert 92,83 Félle, SMR 0,15-0,36). & \"Zc.:c.(]h Reraag
1’)€: u‘w ~ Ml
In 17 Meldungen wurde eine Thrombozytopenie mitgeteilt, z. T. im Kontext i ﬁuz
anderer koinzidenter Grunderkrankungen. = ({owbve: eel: (e (e 9 ‘-“'”':g‘*“f%‘z“‘ 3 :

Sechs Félle wurden als Enzephalitis kodiert, davon ein Famit Enzephalopathie

ohne klinische Diagnose einer Enzephalitis, ein Fall eines Padiatrischen-:

Inflammatorischen Multiorgansyndroms (MIS-C, PIMS) mit Enzephalitisr@s ~ ~

Organmanifestation (siehe unten), drei Félle einer Enzephalitis 3 bis 30 Tage nacl@y

Impfung und ein Fall einer akuten disseminierten Enzephalomyelitis (ADEM). Di

sechs Falle zeigen kein einheitliches klinisches Muster, sodass ein urséchlicher

Zusammenhang mit der Impfung nicht erkennbar ist. Dy $st ol ol 25 gl8en way b
RElATED oy wed Ve Wyl Sl

Bei vier Jugendlichen wurde ein P&diatrisches Inflammatorisches  {gvicl Juvedds Ubw{u‘??g

Multiorgansyndrom (pediatric inflammatory multisystem syndrome, PIMS, auch als 5

multisystemisches Entziindungssyndrom bei Kindern, multisystem inflammatory

syndrome in children, MIS-C, bezeichnet) im zeitlichen Zusammenhang berichtet. &aww&ﬂ'\u

Der Beginn der Symptomatik wurde mit einem zeitlichen Abstand zwischen 20 und i

78 Tagen nach der letzten Impfung angeben. Bei drei Jugendlichen war in der ol {
Anamnese eine SARS-CoV-2-Infektion festgestellt worden, die als Ursache eines : :
‘MIS-C bekannt ist. J‘]y \%
: Jo weld oliy
=D ottt ERS-Golk 2 - hduihie, s
{

- NG ; Nt QU
L-&l‘ b o u»u.\wuimfjfiuh“v—u iﬁﬂ W_ ‘e

vg <
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Abbildung 6: Melderate von unerwiinschten Reaktionen von besonderem
Interesse bezogen auf 1.000 Comirnaty-Impfungen, die zweimal oder
haufiger berichtet wurden
Melderate auf 1 : 1000 Comirnaty-Impfungen
Muttisystem-Entzundungssyndrom :
: ol Tdeaw . QAW >_Shud
Guillian-Barre-Syndrom =
pra— Oteunedrsd LE““‘J{S §2 Jgg@ als
Enzephalitis !! ’ 2 v«b.\ (Zb. é \9} %
Anaphylaktische Reaktion K. ():J'€~ S' 23
Anaphylaktoide Reaktion yot %@MCL‘Q\( G sl ellscee UAW s '
Thrombozytopenie h \&h& ”“ u'c“"'& 0‘-”"3%%3‘0\ ‘-’“—QA
Fazialisparese e ’)dunﬁ’:z————d GXLM% g?. )&g(:\ \
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7
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4.2. Kinder unter 12 Jahren ﬁ\ﬁﬁu (VNS N

Dem Paul-Ehrlich-Institut wurden insgesamt 505 Verdachtsfélle einer
Nebenwirkung gemeldet, in denen die Kinder zum Zeitpunkt der COVID-19-
Impfung junger als 12 Jahre alt waren, davon 498 Félle nach Comimaty, vier Falle
nach Spikevax, zwei Félle nach Vayzevria und ein Fall nach COVID-19 Vaccine
Janssen. Von den 505 Verdachtsmeldungen einer Nebenwirkung nach Impfung
von Kindern unter 12 Jahren mit Comirnaty war bei insgesamt 103
Verdachtsmeldungen ein Alter unter 5 Jahren zum Zeitpunkt der Impfung
angeben. In 20 der 103 Félle handelte es sich um gestillte Sduglinge, bei denen

N
b4 o 7
W . Selte 20/46
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DW /(] unerwinschte Reaktionen im zeitlichen Zusammenhang mit einer Impfung der d 0 @
¢ /A _Mutter berichtet wurden. Alle berichteten Reaktionen in den 103 Verdachtsfallen 9g ¥
bei Kindern unter 5 Jahren wurde als nicht schwerwiegend klassifiziert.

Y,
In der Altersgruppe 5 bis 11 Jahre wurden 398 Verdachtsfélle mit einer g U mdﬂfb’ ?i._?’?
Nebenwirkung nach Impfung mit Comirnaty gemeldet. Fiinf Meldungen berichteten s“ﬁw
unerwiinschte Reaktionen, die aufgrund der Definition im Arzneimittelgesetz oder
der Vorgaben der Européischen Arzneimittelagentur (unerwiinschtes Ereignis von

speziellem Interesse klassifiziert automatisch als schwerwiegend) als "'—'DJ;-. 1{3{;} 0 { frediene

schwerwiegend klassifiziert wurden. Dies sind Typ 1 Diabetes mellitus, T* §2 I
Immunthrombozytopenie, Erbrechen und Fieber, Fieber sowie Synkope. Daraus is Do
lasst sich eine Melderate von 1,14 schwerwiegenden Falle pro 100.000 Impfungen +i33

mit Comirnaty errechnen.

Die Uberwiegende Anzahl der gemeldeten Verdachtsfélle (n= 306) bezog sich auf
Impfreaktionen nach der ersten Comirnaty-Impfung. Drei Kinder wurden mit :-D%E’;\Aa- dy)-’\\i C’ﬂiu
Impfstoffen geimpft, die flr diese Altersgruppe nicht zugelassen sind. In einer Ule}é&zf 1
weiteren Meldung war der Impfstoff nicht mitgeteilt worden. In Abbildung 7 sind die qe - @ !@

~J

~

gemeldeten unerwiinschten Reaktionen als Melderate pro 1.000 Comirnaty-
Impfungen dargestellt.

Il In 76,4 Prozent waren die Kinder zum Zeitpunkt der Meldung wieder vollstandig

genesen, in 9,8 Prozent der Meldungen wurde die Besserung des = W L:.M%Qolw\ ?
Allgemeinzustandes berichtet. Zum Zeitpunkt der Meldung waren 8,6 Prozent der

Kinder mit Nebenwirkungen noch nicht wiederhergestellt, in 5,6 Prozent ist der =2 o (igh o
Fallausgang unbekannt. Es wurde kein bleibender Schaden und kein Todesfall

berichtet (Rundungen der Prozentangaben).

&ll Tl%{’t L\B\r WY une e UGPSR '
st e M selss Sl 2
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Abbildung 7: Melderate unerwiinschter Reaktionen bei Kindern im Alter von
5 bis 11 Jahren pro 1.000 Comirnaty-Impfungen (in einer Meldung zu einem
Fall kénnen mehrere unerwiinschte Reaktionen berichtet werden, Auswertung auf
Reaktionsebene)
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5. Sehr seltene Risiken der COVID-19-Impfstoffe

e ; N R o 7
naphylaktische Reaktionen  '&Y9/(£ 7¢0. 720 = O.coet0X? =}\~cti_\( 033}

Anaphylaktische Reaktionen sind bekannte, sehr seltene Nebenwirkungen der vier
bisher in Deutschland eingesetzten COVID-19-Impfstoffe. Bis zum 31.12.2021
wurden 489 Meldungen einer anaphylaktischen Reaktion berichtet, die vom Paul-
Ehrlich-Institut hinsichtlich der diagnostischen Sicherheit nach der international
akzeptierten Definition der Brighton Collaboration (BC)19 Level 1-4 bewertet
wurden._Level 1 entspricht dem héchsten, Level 2 und 3 geringeren Graden der
diagnostischen Sicherheit, Level 4 sind Meldungen eines Verdachts auf
Anaphylaxie mit unvollstdndigen Angaben zur klinischen Symptomatik.

Die Melderate einer Anaphylaxie BC-Level 1-4 ist fur die vier Impfstoffe insgesamt
mit weniger als 1 Fall pro 100.000 iImpfungen sehr selten, nach der ersten Impfung
héher als nach Folgeimpfungen und bei Frauen héher als bei M&nnern (Tabelle 5).

Tabelle 5: Anzahl der Meldungen einer Anaphylaxie (BC-Level 1-4) nach
COVID-19-Impfstoffen und Melderaten pro 100.000 Impfungen gesamt und

bei Frauen
Comirnaty Spikevax i “I _COVID-19
iﬂ Vaccine Janssen
BC13 | BC14 |BC13| BC 14 BC 13| BC 14
Dosis 1 161 266 13 34 457 8
Dosis 2 551 85 2 3 - 1
Dosis 3 - 5 1 =8 -
KA. 5 14 2 3 B - R -
Heterologes 5 6 2 2 - - B -
Impfschema : .
Anzahl gesamt | 226 376 17 43 45 61 i 9
Melderate
gesamt 0,34 0,20 0,48 0,25
(Frauen) (0,52) (0,28) (0,90) (0,32)
Melderate D1 0,61 0,69 0,64 0,22
(Frauen) (0,97) (1,08) (1,20) (0,16)*

Melderaten pro 100.000 Impfungen, D: Impfdosis, k. A.: keine Angabe zur Dosis, 53 Félle ohne Angabe des
Impfstoffes, *basierend auf 2 Meldungen, daher kein robuster Punktschatzer

\ ée)ﬁwmm N S&U,u. L!ULELW\»JOLG«QU (j,;e_ée, Loy okeubm /(O OO0 )Jﬂ;&.hcﬁ &Jﬁ«:«L uomf
Sllee: NI die te At 4000 Yufdone. ok Wt
Cg. eigzm& NN diC bis e At Aoo 3"‘[!&%‘“”""%‘“ (i \w,‘.Selte 23/46
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5.2. Myokarditis und/oder Perikarditis

Myo- und Perikarditis sind sehr seltene Nebenwirkungen nach den mRNA-

Impfstoffen Comirnaty und Spikevax. Myokarditis ist eine Entziindung des
Herzmuskels, die sich als Brustschmerzen, Herzklopfen, Herzrhythmusstérungen
bis hin zum Herzversagen duflern kann. Sie kann bei Kindern und Erwachsenen
auftreten und ist bei jungen Mannern haufiger als bei jungen Frauen. Perikarditis
ist eine Entziindung des Herzbeutels. Manner zwischen 20 und 50 Jahren
scheinen das hochste Risiko fiir eine Perikarditis zu haben. Die Myoperikarditis ist
eine Kombination aus Myokarditis und Perikarditis.

5.2.1. Ubersicht

In den Tabellen 6 und 7 werden die gemeldeten Félle einer Myokarditis und/oder

Perikarditis nach Comirnaty und Spikevax dargestellt. Separat dargestellt werden

die Félle eines heterologen Impfschemas, in denen Comirnaty nach =& (s vou a«f{aka&‘*
vorausgegangener Impfung mit Vaxzevria verabreicht wurde. Die Mehrzahl der .40

Meldungen betraf fir beide Impfstoffe Mé&nner in der Altersgruppe 18 bis 29 Jahre. lc))(.w(m(y:e. s

Tabelle 6: Meldungen einer Myo-/Perikarditis nach Comirnaty nach Alter,
Geschlecht und Impfdosis 4 ;i (3tew. Zebilonl

Gesamt' | Mannlich Weiblich

Alter (J.) D1 D2 D3 |DKk.A. | Het. Sch. | D1 D2 D3 D k.A. | Het. Sch.
12-15 44 5 26 0 7 0 3 3 0 0 0
16-17 103 19 64 0 11 2 4 4 0 1 0
18-29 467 74 224 |9 67 8 23 41 5 17 3
30-39 257 39 85 5 29 5 30 39 5 24 1
40-49 191 25 53 5 13 3 20 54 4 13 4
50-59 202 20 Sy 4 20 4 30 41 T 23 4
60-69 92 9 28 3 5 5 15 22 3 5 2
70-79 b5 6 20 0 4 1 5 15 0 3 0
80+ 23 2 4 4 4 4 1 5 1 2 0
k.A. 77 23 16 2 8 2 13 9 0 3 0
Gesamt 1511 222 |&75 | 32 168 34 144 | 233 | 25 91 14

Houw sollke dioe aSsliden Zullun Tt" vb e us Unnbllbns sefoue. o dlane wa'%(-u S'CQMJ&'A :
D1: Dosis 1; D2: Dosis 2; D3: Dosis 3; J.: Jahre; k.A.: keine Angabe; Het.: Heterologisches Impfschema

(enthalten in D2 und/oder D3); Zeitintervall in Tagen von der Impfung bis zur Reaktion (time to onset, TTO):

Median 5, Mittelwert 14,7 (Bereich 0 bis 198). Innerhalb der ersten 28 Tage gab es 1028 Reaktionen (100%),

davon 66% innerhalb der ersten, 17% innerhalb der zweiten, 13% innerhalb der dritten und 5% innerhalb der

vierten Woche. In etwa 66% der Meldungen wurde das ménnliche, in 32% das weibliche und in 2% wurde

kein Geschlecht angegeben. 'Meldungen ohne Geschlechtsangaben (n = 21) mit und ohne Angabe des Alters

wurden in der Gesamtzahl beriicksichtigt.
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Tabelle 7: Meldungen einer Myo-/Perikarditis nach Spikevax nach Alter,
Geschlecht und Impfdosis 4., (0 20000
Gesamt' | Manner o Frauen o ey
Alter (J.) D1 [D2 | D3 (|DkA. | Het.Sch. |D1 [D2 [D3 JDkA. |Het Sch.
5 1 2 0 0 0 0 0 p— |0
186 7 10004 [30 /) [2 4 g1 |3 _ |o
86 5 a6 [12{ [0 5 o 1[4 (/] |1
41 3 o1 (5 , |1 2 8 1 |8 0
38 2 B [3 |1 1 3 8 1 g™ D
9 2 5 1 o 0 0 0 0 |1 0
7 0 2 o |o 0 1 3 1 |o 1
3 1 1 0o |o 0 0 1 g |o 0
A 6 1 3 - 0 1 0 [0 _|o
Gesamt | 381 32 |185 [18 fsg'f,’ )| 4 15 [seM 5 [(14% )2
y 2 . T

D1: Dosis 1; D2: Dosis 2; D3: Dosis 3; J.: Jahre; k.A.: keine Angabe; Het.: Heterologisches Impfschema
(enthalten in D2 und/oder D3); Zeitintervall in Tagen von der Impfung bis zur Reaktion (time to onset, TTO):
Median 3, Mittelwert 12,6 (Bereich 0 bis 225). Innerhalb der ersten 28 Tage gab es 292 Reaktionen (100%),
davon 78% innerhalb der ersten, 10% innerhalb der zweiten, 9% innerhalb der dritten und 3% innerhalb der
vierten Woche. In etwa 75% der Meldungen wurde das mannliche, in 24% das weibliche und in 1% wurde
kein Geschlecht angegeben. " Meldungen ohne Geschlechtsangaben (n = 6) mit und ohne Angabe des Alters
wurden in der Gesamtzahl beriicksichtigt.

S Cors otse SitenwolC e @bsoli Belbtar s Uusbillews 25 sl 2 eloas
Cmg\ 0 e Siteetcl L Qe s &&%&%ﬁ%(%ﬂk

5.2.2. Zeitabstand zwischen Impfung und ersten Symptomen & /&‘

Der zeitliche Abstand zwischen ersten Symptomen einer Myo-/Perikarditis nach
mRNA-Impfung weist einen Peak innerhalb weniger Tage nach der Impfung auf
(Abbildungen 8 und 9). Der ursachliche Zusammenhang zwischen Impfung und
Myo-/Perikarditis ist bei einem sehr langen Zeitintervall nach derzeitigem k A
Kenntnisstand und in Ubereinstimmung mit der Literatur als fraglich anzusehen. dées { ‘&km N’

ool ok ek bodls Sudl (M\tu\#a, M
T(Mumlovik @e,m iR el Gu&
Caww Gesfeliece Uuew 6f bewoe ol
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Abbildung 8: Zeitintervall in Tagen zwischen Impfung mit Comirnaty und
Auftreten der Myo-Perikarditis (alle Meldungen mit Informationen zum zeitlichen
Abstand) nach der ersten, zweiten und dritten Impfung (D1-D3)

Zeitintervall (Tagen) erste Symtome einer Peri-/Myokarditis nach
Impfung mit Comirnaty

s
=
2

100 l

Zeitintervall erste Symptome nach Impfung in Tagen

Ul mD2 mD3
—

Abbildung 9: Zeitintervall in Tagen zwischen Impfung mit Spikevaxund
Auftreten der Myo-/Perikarditis (alle Meldungen mit Informationen zum
zeitlichen Abstand) nach der ersten, zweiten und dritten Impfung (D1-D3)

Zeitintervall (Tagen) erste Symtome einer Peri-/Myokarditis nach
Impfung mitSpikevax

Anzahl Meldungen

Zemintervall erste Symptome nach Impfung in Tagen

D1l 32 mGCs
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5.2.3. Myo-/Perikarditis nach Booster-Impfung

bei Erwachsenen mit fehlenden Angaben und/oder in einem nicht plausiblen,
" langen Abstand zur ersten oder zweiten mRNA-Impfung (> 30 Tage) berichtet. =
©/ Daher ist die Kalkulation einer Melderate nur noch fiir die dritte Impfung und fiir
Kinder und Jugendliche sinnvoll. 222 vk, Aassoe Wi 2ix¢ Syurfoomen el b s beachoton/ el

Die Gesamtmelderate nach dritter Impfung betragt fir die mRNA-Impfstoffe 0,38 M&"

(Comirnaty) bzw. 0,34 (Spikevax) pro100.000 Impfdosen. Fiir beide Impfstoffe ist selliec Lhai

Q Dem Paul-Ehrlich-Institut werden zunehmend Meldungen einer Myo-/Perikarditis [)

die Melderate bei jungen Mannern im Alter von 18 bis 29 Jahren am héchsten  ceselec ¢ k&
(1,11 bzw. 2,98 pro 100.000 Impfdosen Comirnaty bzw. Spikevax). Da lediglich vai Z__W’“Muﬁ
vier Falle einer Myokarditis nach Spikevax in dieser Altersgruppe berichtet be M[Mhmo

wurden, ist die Melderate bei jungen Mannern im Alter von 18 bis 29 Jahren mit
Vorsicht zu interpretieren. Fir weibliche geimpfte Personen betragt die Melderate
einer Myo-/Perikarditis insgesamt 0,21 bzw. 0,08 pro 100.000 Impfdosen fur
Comirnaty bzw. Spikevax. Basierend auf nur funf Fallen ist die Melderate bei
Frauen im Alter von 30 bis 39 Jahren nach Comirnaty mit 0,86 pro 100.000
Impfdosen am héchsten. Nach Impfung mit Spikevax wurden nur wenige Félle bei
Frauen berichtet. Daher ist eine Alterstratifizierung nicht sinnvoll.

Insgesamt scheint die Melderate einer Myo-/Perikarditis nach Booster-Impfung fur
Meldungen bis zum 31.12.2021 geringer zu sein als nach der
| Grundimmunisierung (Vergleich Sicherheitsbericht bis zum 30.11.2021). Dies ist
3‘“’-&'{“‘““ auch konsistent mit Daten der Arzneimitteibehérde Medicines and Healthcare
}(‘m 0 products Regulatory Agency (MHRA) des Vereinigten Kénigreichs (Januar 2022).
-%’ Allerdings ist bei den Daten aus Deutschland die kiirzere Nachbeobachtungszeit
\; nach Booster-Impfung im Vergleich zur Impfung im Rahmen der
Grundimmunisierung zu beriicksichtigen, sodass weitere Daten abzuwarten sind.

Aaal vl ver Usstcathus 25 alins Coorlo-luftrf robonsctun =2 (e b bt el Goreefral

. . . QL{H Ula:%{)‘-_“’ 7 ‘ 2
5.2.4. Myo-/Perikarditis nach Adenovirus-basierten Vektorimpfstoffen ] :

Im zeitlichen Zusammenhang mit dem Impfstoff Vaxzevria wurden 79 Falle einer
Myo-/Perikarditis berichtet, davon44 bei Mannern und 35 bei Frauen. Der Median
des Alters.betrug 45 Jahre. Nach COVID-19 Vaccine Janssen wurden 40 Falle,
davon 33 Falle bei Mannern und 7 bei Frauen mitgeteilt. Zwslf Meldungen

betrafen eine Myokarditis bei Mannern im Alter von 18 bis 29 Jahren innerhalb von |
21 Tagen nach Impfung. Eine Observed-versus-Expected-Analyse unter
Beriicksichtigung der Hintergrundinzidenz einer Myokarditis von 38,59 Fallen pro

f
'\‘,_t';(%z ge()\(“— ?(}.‘Qg\ %%ﬂwg Seite 27/46
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100.000 Personenjahre (InGef-Forschungsdatenbank 2020, Altersgruppe 18-29

Jahre, persénliche Mitteilung) ergab kein Risikosignal (SMR 1,01). =© Felalex UW g
w.’(, ("-U-y\ b Kﬂ"’ I

b ylintel el
5.2.5. Ausgang der unerwiinschten Reaktionen Yosrclurrn €2

Der Ausgang der gemeldeten Falle einer Myo-/Perikarditis nach Gabe eines der
vier in Deutschland eingesetzten COVID-19-Impfstoffe ist in Abbildung 10
dargestellt.

Abbildung 10: Ausgang der Meldungen einer Myo-/Perikarditis nach COVID-
19-Impfstoffgabe
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@ Es wurden 18 Todesfalle einer Myo-(Perikarditis) im zeitlichen Zusammenhang mitﬂ
£ der COVID-19-Impfung gemeldet: Sieben Meldungen bezogen sich auf Impfung <
mit Comlmaty, sieben Meldungen auf Splkevax drel Meldungen auf Vaxzevria |

und eine Meldung auf COVID-19 Vaccine cine Janssen. In fiinf Fallen (dreimal '

Comwnaty, einmal Vakzevria und einmal COVD-19 Vaccine Janssen) wurde

aufgrund des Autopsieberichts der Zusammenhang mit der Impfung vom Paul-
% i Ehrlich-Institut als méglich bewertet. In allen anderen Féllen kann aus Sicht des
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Paul-Ehrlich-Instituts auf der Basis der derzeitigen Datenlage kein ursachlicher
Zusammenhang mit der jeweiligen Impfung gesehen werden, da entweder in der
Gesamtschau aller Befunde alternative Ursachen als wahrscheinlicher angesehen
werden oder wichtige klinische Befunde derzeit ausstehen. g \})QL&LHWS\\J cia)b 22

1y
O:)\ Lerte Wiy Yu e - o
\ku—ug&m@xt{ qufu\l @a‘a’l’\i(’hb

tte@iner Thrombozytopenie (Thrombose-mit-Thrombozytopenie-
Lbl]t,u't@e.?g_—Syndrom, TTS) charakterisiert ist. Die Thrombosen treten hierbei oftmals an G"‘“"O“@ "‘0
r? ungewohnlichen Lokalisationen auf, beispielsweise in zerebralen Hirnvenen, Milz—,@‘lQ-} i
;&&0‘ Leber- oder MesenteriaI?uen.—m eren der betroffenen Personen wurden U?wwl(w*
“ \M %B ﬁ-hohe Konzentrationen van Antikérpern gegen Plattchenfaktor 4 (Anti-PF4- autmpc-a&&tg
\p le |74 Antikdrper) sowie eine sta ivi g von Thrombozyten in entsprechenden
{-LWM/QEH‘J Gerinnungstests nachgewiesen.?%-32 Dieses Muster dhnelt der "atypischen" oder
Uh}d\ o "autoimmunen" Heparin-induzierten Thrombozytopenie (aHIT).3* Dabei scheint es Lrewar ek
e sich ersten Ergebnissen 34 zufolge um transiente Antikérper zu handeln, die bei = = Um&kmdz '
3»\,1&&&:: . den untersuchten Personen, die zuvor ein TTS entwickelt hatten, zumeist
u@-&&Qm N\Ua innerhalb von zwdlf Wochen nicht mehr nachweisbar waren. Dies ist
maglicherweise auch der Grund, warum sehr viel seltener nach der zweiten als
nach der ersten Impfung mit Vaxzevria ein TTS in Deutschland berichtet wurde. .
Ganz besonders wichtig ist die fri]hzeftige Diagnose und Behandlung des TTS.‘*"W amfﬁfe%zw\
Verschiedenste Fachgesellschaften haben Empfehlungen zur Behandlung und %
Therapie des neuen Syndroms publiziert, darunter die Gesellschaft fur
Thrombose- und Héamostaseforschung (GTH).35%

Da Thrombosen mit gleichzeitiger Thrombozytopenie auch bei anderen —x (e ober c,wb“w
Erkrankungen vorkommen, sind verschiedene Falldefinitionen des neuen %&A s olan cw{
Syndroms publiziert worden. Die US-amerikanischen Centers of Disease Control £ L LN

: ; : ez . . WU‘\\&\W
and Prevention (CDC) haben eine pragmatische Falldefinition entwickelt, die auch i
vom Paul-Ehrlich-Institut genutzt wird. Danach sind Félle eines TTS solche, bei 5“( \:Liiﬁt_
denen Thrombosen an ungewdhnlichen Lokalisationen (z.B. Sinusvenen) mit bt ;
gleichzeitiger Thrombozytopenie (< 150 G/L) auftreten oder Félle einer Thrombose O
mit Ublicher Lokalisation (z.B. Lungenembolie) plus Nachweis von Antikérpern
gegen Plattchenfaktor 4 (Anti-PF4-AK). IC 0.'065. 1

(&)
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In Tabelle 11 werden die gemeldeten Félle einer Thrombose mit gleichzeitiger
Thrombozytopenie nach COVID-19-Impfstoff-Verabreichung dargestelit.
Tabelle 11: Thrombose mit Thrombozytopenie nach Gabe verschiedener
COVID-19-Impfstoffe
Anzahl Meldungen CDC- Anti-PF4- Melderate
Thrombose mit Kriterien | AK positiv Thrombose mit
Thrombozytopenie flir TTS Thrombozytopenie
erfiillt pro 100.000
Impfungen
Comirnaty 41 6 0 0,037 0
() [Seikevax T 1 0 0,023 l = Zmﬁ.-’z
\/ (Vaewa T (o5 %) 142 83 1609 (020,202 |
¢ |coviD-19 2L R SR Yy
Vaccine Janssen | . ] f
Sowne s 244 A6 et

1 Drei Fille mit negativem Anti-PF4-AK-Nachweis, 2 ein Fall Anti-PF4-AK, HIPA, PIPA-Test negativ, 3 sieben
Meldungen eines TTS nach zweiter Vaxzevria-Impfung, davon vier Félle, die die CDC Kriterien erfullen

P Suel Qerdcllettregsiond Vo 7 ?3?
O@ 0 lnsgesamt verstarben 34 Personen nach Vaxzevria in der Folge der Throm ose 0%0

‘mit Thrombozytopeme und neun Personen nach Impfung mit COVID-19 Vaccine
Janssen. Aufgrund der vorliegenden Informationen waren bei 35 der

) 0 @ 43 Meldungen einer Thrombose mit Thrombozytopenie mit tddlichem Ausgang die @0 9
CDC-Kriterien eines TTS erfillt.

ﬂ Nach Impfung mit Comirnaty verstarben neun Personen in der Folge einer ( 0
o Thrombose mit Thrombozytopenie. Ein Patient verstarb nach Spikevax, die CDC

Kriterien waren in einer Meldung, in der ein tédlicher Ausgang nach Impfung mit

Comirnaty beschrieben wurde, erflllt. Es handelte sich um eine /Au}b. Cued
Sinusvenenthrombose ohne Nachweis von Anti-PF4-Antikrpern. In keinem Fall | | (500 (osly M(W_\
nach Impfung mit einem mRNA-Impfstoff wurden Anti-PF4-Antikérper

nachgewiesen. sk Lo AD Hallew o\ W Wcucys VoS l@*fj .

/ Da sich die Impfquoten fiir beide Adenovektor-basierten Impfstoffe in den letzten /

| | Monaten der Impfkampagne nicht wesentlich erhéht haben und flir mRNA-

L Impfstoffe bislang kein Hinweis fiir ein Risikosignal eines TTS gesehen wird, wird

[/) das Paul-Ehrlich-Institut in zukiinftigen Sicherheitsberichten Analysen zu TTS nur O
noch bei veranderter Risikobeurteilung présentieren.

Sgg OEW, qu?@& Lk BEl Ve Tmves 0 Oandwmms %‘;;Em‘*-b\.
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5.4. Guillain-Barré-Syndrom (GBS)

Paul-Ehrlich-Institut

Das GBS ist eine akute Entziindung des peripheren Nervensystems und der
Nervenwurzeln (Polyradikuloneuritis). In den meisten Fallen bildet sich die

Symptomatik zuriick. Allerdings kommt es bei manchen Patienten zu einem
verlangerten Krankheitsverlauf, neurologischen Restsymptomen oder relevanten

bleibenden Schadigungen. Auch Todesfélle kénnen vorkommen. Das Miller-

Fisher-Syndrom (MFS) ist eine seltene Variante des GBS und ist charakterisiert
durch Ataxie (Stérung der Bewegungskoordination), Augenmuskellahmung und
Verlust/Abschwéachung der Muskeleigenreflexe.

Insgesamt wurden dem Paul-Ehrlich-Institut 354 Falle eines GBS/MFS berichtet

(Altersverteilung siehe Tabelle 9; Bewertung nach BC-Level *8 siehe Tabelle 10),
davon zwei Félle nach Vaxzevria, sechs Félle nach Comirnaty und ein Fall nach

Moderna mit einem tédlichen Verlauf. 28 Patienten (n=11 Vaxzevriaj n=14

Comirnaty, n=1 Spikevax, n=2 Janssen) mussten intensivmedizinisch behandelt
und teils invasiv beatmet werden. Im Zusammenhang mit der
Auffrischungsimpfung wurden 14 Falle eines GBS nach der dritten Impfung (n=11

Frauen) waren zwischen 22 und 88 Jahre alt.

Comirnaty, n=3 Spikevax) gemeldet. Die betroffenen Personen (9 Ménner, 5

Tabelle 9: Altersverteilung der gemeldeten GBS-/MFS-Fille (BC 1-4) nach

COVID-19-Impfung und Melderate pro 100.000 Impfungen= gwc@&,u

=

=

GBS ~ytelincn
&k Un;u,#)u‘]i 08¢

ﬂw—- q‘ﬁ;(/&

28 173~ e

6wy
Alter in Comirnaty Spikevax Vaxzevria /| COVID-18 Vaccine
Jahren B T e Janssen
Fille Fille Fille Félle Félle Félle Félle | Fille
GBSIMFS | GBS/MFS | GBSIMFS | GBSIMFS | GBSIMFS GBSIMFS | GBSIMFS | GBSIMFS
Gesamt innerhalb | Gesamt innerhalb | Gesamt innerhalb | Gesamt innerhalb
von 42 von 42 | von 42 von 42
Tagen Tagen Tagen Tagen
12-17 6 6 0 0 0 0 0 0
18-29 156 12 0 0 4 3 4 2
30-39 27 22 1 1 11 10 4 4
40-49 17 14 2 1 16 16 8 5
50-59 31 24 4 2 38 30 17 15
60-69 30 23 4 4 27 25 11 11
70-79 18 13 4 4 18 14 15 0
80+ 15 11 3 3 S 2 2 2 ;
Unbekannt 9 3 0 0 W 1 1g 1 W
Gesamt 168 128 18 15 T 101 50 a0 | 35¢
Booster 11 9 3 3 T 0 ) 0 |=—
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106 e« Ax 1Y) QTo(eﬂ '/ r;) C‘f;ﬁ, H arsﬁ ¥ *(8“76&'2'1"‘3)*
Comirnaty Spikevax - : COVID 19Vaccme
Melderate/ | s
10?).03;3 - 0,152 AeS o 082
Impfungen MO535.6 aAs |

Hinweis: Ein Zeitabstand von bis zu 42 Tagen nach Impfung wird allgemein als biologi
Zeitintervall angesehen

Tabelle 10: Anzahl gemeldeter GBS/MFS-Fille nach COVID-19-Impfung
gemdR der Falldefinition der Brighton Collaboration (BC) Level 1-3

Comirnaty ~ Vaxzevria | Spikevax coviD-19 Gesamt
Vaccine,
Janssen
BC-Level 1 25 41 4 19 89
BC-Level 2 13 11 3 7 29
BC-Level 3 4 6 0 214 12
Gesamt BC-Level 1-3 42 58 7 23 130

qff

GBS ist eine bekannte Nebenwirkung der beiden Adenovektor-basierten COVID-
19-Impfstoffe und in der jeweiligen Fachinformation entsprechend genannt. Ein

Zusammenhang mit MRNA-Impfstoffen konnte bisher nicht hergestellt werden. #J ‘cﬂm =3 _(?muf
Wopny wiey G’t{,u.u m(— cQ;t Qs qu. &Qﬁ-‘gb Seleg 3.@(.@.,&(%0%

5.5. Thrombozytopenie / Immunthrombozytopenie Lwa/" e 9‘73“:]22(

Die Immunthrombozytopenie (ITP) ist eine Erkrankung, bei der das Immunsystemq?/éjg }L...mpwx,k’
falschlicherweise Blutzellen, sogenannte Blutplattchen, angreift, die fur eine

normale Blutgerinnung bendétigt werden. Eine sehr niedrige Anzahl von

Blutplattchen (Thrombozytopenie) kann zu Blutungen flihren und schwerwiegende

gesundheitliche Folgen haben. |ty iy ‘{'&,(l i

Le 2 O]

Meldungen nach der Zulassung lassen einen Zusammenhang zwischen
Immunthrombozytopenie und der Impfung mit Vaxzevria und COVID-19 Vaccine
Janssen vermuten. Eine Ubersicht tiber die Meldungen einer Thrombozytopenie/
Immunthrombozytopenie mit und ohne Blutungen nach Gabe der derzeit
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Paul-Ehrlich-Institut

fstoffe zeigt Tabelle 11. Bei den Blutungen handelte es

Tabelle 11: Ubersicht Verdachtsfille einer Thrombozytopenie/
Immunthrombozytopenie nach COVID-19-impfung nach Altersgruppen sowie
Gesamtmelderate pro 100.000 Impfungen

mzelne Patienten verstarben an einer Hirnblutung. Ubb

B u,u\nd\: S wwhssﬂ-g 56 o beolbafyaia:

Bei Comirnaty wurde in zwei Fallen das Geschlecht nicht angegeben.

Comirnaty Spikevax Vaxzevria F ~ COVID-19 Vaccine
SR MRS 2 Y A Janssen
Alter in Jahren Anzahl Anzahl Anzahl Anzahl Anzafil Anzahl | Anzahl /| Anzahl Falle
Félle Félle mit Falle Félle mit JFgIIe /| Féalle mit Félle | mit Blutungen

Blutungen Blutungen |= & | Blutungen (Todesfélle) |

(Todesfille) (Todesfélle) | (Todesfélle)!
5-11 1
1217 17 8
18-29 34 6 3 25 3 5 1
30-39 49 8 4 2 32 8 (1) 4 3
40-49 36 7 1 33 11 (1) 4 2
50-59 48 14 (2) 9 2 64 17 (2). 7 5(1)
60-69 63 9 5 1 77 25 (1) 4 1
70-79 49 10 (1) 5 1 44 15 (1) 2 1
80 + 56 15 (2) 2 1 8 4
Unbekannt 26 1" 1 11 1 1
Gesamt 379 88 _» 30 7 294 84 20 13
Frauen 204 48 (5) : 17 6 163 46 (4) 12 3
Ménner 173 40 11 1 131 38 (2) 15 10(1) .
Booster-lmpfung 14 <)
Mittelwert Alter 53,6 55 25 45
(Jahre) ) > ¥
Melderate gesamt | 0,34V = 0,14V | 231V B 0,75V i
Falle pro 100.000 ‘W’f * ol j| <A _
Impfungen % (-L R 3 Yok ' |§ Yofor
Melderate Booster | 0,07 ‘ .
Félle pro 100.000
Impfungen

Avudan AZY
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6. Weitere Analysen | /qség Q \ 0
6.1. Observed-versus-Expected-Analysen &athuwhm&&h&ﬂ = éhufﬂ I,

In Tabelle 12 sind weitere Observed-versus-Expected-Analysen dargestellt. Fir G{LA ey
ausgewdhlte arterielle und vendse Thrombosen wie Myokardinfarkt, Apoplex und &( % )f“‘*‘
Lungenembolie war die berichtete Anzahl der Meldungen nach 14, 30 und 42 )

Tagen niedriger, als statistisch zuféllig zu erwarten wére. Fur zerebrale
Sinusvenenthrombosen (CSVT) ohne gleichzeitige Thrombozytopenie ergab sich D 3 R« ¢
flr Vaxzevrla ein Risikosignal. ,Sinusvenenthrombose” wurde kirzlich als Ve w"‘k
Nebenwwkung in die Fachinformation von Vaxzevrlg aufgenommen. Allerdings ist d/ &%ﬁuﬂwﬁi‘sj

v

es nicht auszuschlieRen, dass einzelne Falle in Wirklichkeit ein TTS darstellen un
die Thrombozytenzahl in der Meldung nur nicht mitgeteilt wurde. Zu beachten ist
auch, dass die gesteigerte Aufmerksamkeit gerade fiur Sinusvenenthrombosen

nach Vaxzevnq zu einer Verzerrung der Melderate gefm haben kénnte. ek s J\}oi%m U5
Clcelatan J zfu.. K ARTUIN Ge,cwfw(-d'
Thrombozytopenie/Immunthrombozytopenie ist eine bekannte Nebenw kung der JL W e

Vektorimpfstoffe. Dies spiegelt sich auch in den Melderaten an das Paul-Ehrlich- QLu.. ik

Institut wider. &u 0 G?Mf
Meldungen einer transversen Myelitis weisen in Deutschland nicht auf ein
Risikosignal nach allen vier Impfstoffen hin. Die transverse Myelitis (TM) ist eine A
seltene akute neurologische Erkrankung bei der sich Teile des Rickenmarks =2 Ue)-e\ \15‘;
entzinden. " TM wird m Reihe.von Viren in Verbindung gebracht wie z. B.
deﬂ Herpes- yhd de Inﬂuenzaur . Aufgrund des schwerwiegenden Charakters

(] diese unschten nd als VorsichtsmalRnahme hat der PRAC
basierend auf wenigen weltwelt gemeldeten Einzelféllen empfohlen, TM in die &

O Produktinformation aufzunehmen.

Henomivfebion. stellee. e &MMWLW Wow fas.
wel die Useer off uw Joordinnn verstsion o

\e e Qi Une oy )mwiyﬁm el
A et wu%ubw %ﬁ&w Ui .

I R
LD—J& <(§. %ﬁm %qu@u N (:'""
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Tabelle 12: Oberserved-versus-Expected-Analyse ausgewdhlter
unerwiinschter Ereignisse, einbezogen wurden alle Meldungen mit
bekanntem Zeitintervall erster Symptome nach Impfung

Paul-Ehrlich-Institut =

Inzidenz Zeitintervall Comirnaty
(Félle pro zwischen
100,000 Impfung und g4 e ~ el
Personenja | Symptom- Anzahl e | SMR 95% |
hre +95%- | beginn - Fille SIAR S o NN o g
Konfidenz- A T
intervall) | i
Apoplex {ischdmisch)
0,089 (0,082- 9015 0,221 (0,190~ 0,125 (0,083-
14 Tage 621 ! & 63 (0,035- 177 4 4 28 i .
0,097) 56553 0,256) 0,180)
0,052 (0,048- ) 0,138 (0,121- 0,079 (0,056-
i ) A 0 ; , A A
164 30Tage 769 0,055) 78 (0,021- 236 0,156) 38 0,108)
A ,033) A
42 Tage o
Myokardinfarkt
0,017 (0,015- ois 0,043 (0,033- 0,026 (0,014~
14 Tage 236 . ? 37 (0,009- 70 2 ' 12 : :
0,019) 0,018) 0,054) 0,046)
0,010 (0,009 Qo 0,025 (0,020~ 0,018 (0,011
2 d g o " 0 d g X
334,7 30 Tage 300 0,011) 89 0,031) 18 0,029)
; e 0,0075 "
| 42 Tage SRR Tos s 0,006 75
! | e 0,0084)
Lungenembolie 218 Jahre
0,113
0,140 (0,128~ ¢
14 Tage 456 A4010; 77 (0,090 183 D.g6a10=5 32 0,29 (0,20-0,41)
0,154) 0,535)
0,142)
81(72-90)® 30 Tage 625 0,080 (0,085~ 103 (g'g;;- 260 030740271 46 D196 (0442,
E 0,097) d 0,347) 0,258)
0,086) 3
| 00700065 | :
42 Tage i o 6,315) 4
- o
Sinusvenenthrombose 218 Jahre
0,97 (0,76- 0,44 (0,18- = g
14 Tage 74 o) 7 el e 3 1,15(0,24-3,37)
19(14- | 0,67 (0,55 0,50 (0,29- 5,69 (4,69-
30T 1 7 ) 44 -2,83
2,3)* Rl e 0,81) 5 0,80) o 6,84) 24108250
: ER Y i PRy e E o
: & R e e
Th ozytopenie/ ITP 218 J
1,09 (0,93- 0,57 (0,33- 86
A4 Tage s e 1)) 28 0,89) 5.27)
3,8(3,6- 0,74 (0,65- 0,40 (0,26- 4,96 (4,29-
4,1 Paiage 24 0,84) 2 0,58) 5,70)
42 Tage 10—%2%%? “L
‘Transverse Myelitis
0,97 (0,92— 0,122 (0,040- 0,211 (0,005- :
1,01)6 34 Taga 2 0,284) 9 3 1,176) g
e S i CS\ 2Ty g
(}O\.c, (S n‘k& ch‘m_.( qur(u uucsb.Q @U\M \
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Inzidenz Zeitintervall Comirnaty Spikevax ) Vaxzevria | Covid-19 Vaccine Janssen |
(Fille pro zwischen OO 3| : w |
100,000 Impfung und Rizakl o | S s
Personenja | Symptom- Anzahl fiza SMR 95 % i ] 3> Anzahl 5
hre +95%- | beginn Fille pARS3XE giis cl L it Fille SMR35% CE
Konfidenz- |- Mgt |1
intervall) ' e e A - - {8

0,091 (0,039- TR ; G2 0,394 (0,107- 0,702 (0,085-
0'(5{, Wfsee : 0,179) g - 1000} e 2,535)
2 i 0,065 {0,028- | ; TR T nr e e T [ %%Lo - ]
(02-4)| | 42Tage 8 A s i mH’;’SL i r‘

'Sedova P et al. (2021) Incidence of Stroke and Ischemic Stroke Subtypes: A Community-Based Study in Brno, Czech
Republic. Cerebrovasc Dis. 2021;50(1):54-61. doi: 10.1159/000512180. Inzidenz adjustiert fur die européische
Standardpopulation 2010

%Keller K et al. (2019) Sex-specific differences regarding seasonal variations of incidence and mortality in patients with
myocardial infarction in Germany, International journal of cardiology 287:132-138

*Delluc et al. (2016) Current incidence of venous thromboembolism and comparison with 1998 a community-based study in
Western France, Thromb Haemost 2016; 116: 967-974,

“Jacob et al. (2021) Incidence of cerebral venous sinus thrombosis in adults in Germany — a retrospective study using
health claims data, doi 10,21203/rs,3,rs-428469/N2, hitps:/Mww,researchsquare,com/article/rs-428469/v2

5Schoonen et al. (2009) Epidemiology of immune thrombocytopenic purpura in the General Practice Research Database.
British Journal of Haematology. 145: 235-244

AWilliame et al. (2021) Incidence Rates of Autoimmune Diseases in European Healthcare Databases: A Contribution of the
ADVANCE Project. Drug Safety 44:383-395, https://doi,org/10,1007/s40264-020-01031-1, EUROPE, Overall

6.2. Vaskulitis

Im Dezember 2021 hat der PRAC empfohlen, die kutane Vaskulitis der kleinen
Gefalte (small vessel cutaneous vasculitis) als mégliche Nebenwirkung nach
Impfung mit dem COVID-19 Vacecine Janssen'in die Produktinformationen
aufzunehmen. Die Empfehlung des PRAC basierte auf wenigen Einzelfallberichten
(EMA, 9.12.2021, COVID-19 vaccine safety update COVID-19 Vaccine Janssen).

Eine kutane Vaskulitis der kleinen Gefalie ist eine Entziindung der Blutgefale in
der Haut ist und kann zu Blutergiissen fuhren. Sie kann sowohl durch Infektionen
als auch durch verschiedenste Arzneimittel verursacht werden. In den meisten
Fallen klingen die Symptome unter symptomatischer Behandlung ab.

Die Bewertung war Anlass fur das Paul-Ehrlich-Institut, eine tiefer gehende
Analyse aller Meldungen einer Vaskulitis durchzufiihren. Dabei ist zu
beriicksichtigen, dass Vaskulitis ein Oberbegriff fiir eine Gruppe
pathophysiologisch unterschiedlicher, sehr seltener Geféalentzlindungen und
Erkrankungen darstellt.3%4° Die Entziindung der Gefalwand kann zu
Minderdurchblutung der betroffenen Organe und zu Organschéaden fuhren.

Die Vaskulitiden werden nach verschiedenen Kriterien eingeteilt. Ein Kriterium ist
die GréRe der Gefale, also ob die Erkrankung bevorzugt groRe (Aorta und ihre
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Paul-Ehrlich-Institut

Aste), mittelgroRe (Hauptorganarterien) oder kleine GefaRe (parenchymatdse
Arterien, Arteriolen, Kapillaren und Venolen) betrifft. Weiterhin werden die
Vaskulitiden nach strukturellen und funktionellen Gesichtspunkten
unterschieden.® Bemerkenswert ist, dass unterschiedliche Vaskulitistypen einen
Alterstropismus aufweisen, z. B. Morbus Kawasaki bei Kindern und
Riesenzellarteriitis bei Menschen élter als 50 Jahre. 2012 wurde von der Chapel-
Hill-Konsensus-Konferenz eine Klassifikation fir die Nomenklatur von Vaskulitiden

=
=

der unterschiedlichen Krankheitsbezeichnungen und -entititen publiziert.4°

Das Paul-Ehrlich-Institut hat Meldungen einer Vaskulitis in unterschiedlichem
zeitlichem Zusammenhang nach COVID-19-Impfung geman der berichteten
Reaktionen nach der Klassifikation von Chapel Hill gruppiert, wobei allerdings
zumeist klinische Angaben fehlten, um die jeweilige diagnostische Sicherheit zu

beurteilen (Tabelle 13).

Tabelle 13: Ubersicht der Meldungen verschiedenster Erkrankungen, die
unter dem Oberbegriff Vaskulitis berichtet wurden

Anzahl Meldungen

Comirnaty

Spikevax

Vaxzevria

| coviD-19

Vaccine
Janssen

Berichtete Reaktion entspricht Chapel
Hill-Nomenklatur

83 (53,55 %)

11 (42,31 %)

25 (53,19 %)

5(55,56 %)

davon leukozytoklastische Vaskulitis

20

3

3

2 :

Vaskulitis ohne weitere Angabe

52 (33,55 %)

12 (46,15 %)

18!(38,30 %)

4 (44,44 %)

Andere*

20 (12,90 %)

3(11,54 %)

4 (10,64 %)

S{,w X

Gesamt

155

26

| -

§=:

Melderate Vaskulitis gesamt (Félle/
100.000 Impfungen)

0,140

0,119 (

0369
—

L

¥

=

.

V

(9]

[]

o

* Auf der Basis der gemeldeten Informationen keiner Chapel-Hill-Klassifikation zuzuordnen; Auf- und

Abrundungen bei Prozentangaben
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Insgesamt wurde ein breites Spektrum verschiedenster Vaskulitiden berichtet, die
haufig nicht nach Chapel-Hill-Klassifikation zugeordnet werden konnten, sodass
unklar bleibt, welche Form der Vaskulitis berichtet wurde. In wenigen Fallen wurde
uber eine leukozytoklastische Vaskulitis, die kleine Gefalke der Haut betrifft,
berichtet. Zumeist war allerdings das Ergebnis einer Hautbiopsie, die die Diagnose
sichert, nicht mitgeteilt worden. In Anbetracht der niedrigen Melderate und der
oftmals fehlenden klinischen Information kann auf der Basis der Spontanberichte
aus Deutschland kein Risikosignal abgeleitet werden.
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7. Anhang
7.1. Methodik

Das Melden von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen und Impfkomplikationen ist
eine zentrale S&ule fir die Beurteilung der Sicherheit von Impfstoffen, da so
zeitnah neue Risikosignale detektiert werden kénnen. Dabei ist jedoch zu
beachten, dass unerwlinschte Reaktionen oftmals im zeitlichen, nicht aber
unbedingt im ursachlichen Zusammenhang mit einer Impfung gemeldet werden.
Es ist ausdriicklich erwiinscht, dass auch solche Reaktionen berichtet werden,
deren Zusammenhang mit der Impfung eher fraglich sind. Das heilt aber auch,
dass nicht jede gemeldete Reaktion tatséchlich eine Nebenwirkung darstellt. Das
Paul-Ehrlich-Institut fasst im Sicherheitsbericht alle Verdachtsfallmeldungen
zusammen, die es erhalt, unabhangig vom urséchlichen Zusammenhang mit der
Impfung.

7.1.1. Meldeverpflichtungen und Meldewege von Verdachtsféllen von
Nebenwirkungen und Impfkomplikationen

Meldungen von Nebenwirkungen nach Impfung mit COVID-19-Impfstoffen erhalt

das Paul-Ehrlich-Institut nach dem Infektionsschutzgesetz tber die e B
Gesundheitsamter. Arzte sind gesetzlich verpflichtet, Impfkomplikationen, d. h. = §?~ %J‘“ e W‘l
gesundheitliche Beschwerden, die Uber das tbliche AusmaB einer Impfreaktion ,;,,0; <W.. d

hinausgehen und nicht evident auf andere Ursachen zuriickzufiihren sind,
namentlich dem zusténdigen Gesundheitsamt zu melden, das wiederum = "
unverzuglich und in pseudonymisierter Form (d. h. ohne Angaben des Namens 5 Cbed

und der Adresse des Patienten) an das Paul-Ehrlich-Institut meldet. Zuséatzlich MAM(“QL{,\N:',E
erhélt das Paul-Ehrlich-Institut Meldungen der Arzneimittelkommissionen der bl
Apotheker und der Arzte, da Apotheker und Arzte eine standesrechtliche

Verpflichtung zur Meldungen von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen haben.

Zulassungsinhaber haben nach dem Arzneimittelgesetz eine Verpflichtung zur

Meldung an die Européische Nebenwirkungsdatenbank EudraVigilance. Die

Meldungen aus Deutschland gehen von dort ans Paul-Ehrlich-Institut.

7‘_/‘::ﬁ_"ﬁ_i"‘—“—\ e 7"’_’{’—"_—‘\\ '
Zusétzlich kénnen die Fachkreise\ owie Geimpfte bzw! deren Angehérige direkt Wi \ A
dem Paul-Ehrlich-Institut melden. Meldungenk&nnen per Post, E-Mail, Telefon Histhe @ e

oder elektronisch Uiber das Meldeportal des Paul-Ehrlich-Instituts WY S

(www.nebenwirkungen.bund.de) erfolgen. Im Paul-Ehrlich-Institut werden gleiche ik auutdda

Meldungen aus verschiedenen Quellen zusammengefihrt. M&\MLM s
Seite 39/46 ( (oot AAN gt



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Pa u |'Eh r! |Ch" I nStItut

Das Paul-Ehrlich-Institut ist nach dem Arzneimittelgesetz verpflichtet, Meldungen
zu Verdachtsféllen von Nebenwirkungen in bestimmten Zeitabstanden
elektronisch in einem international einheitlichen Format und pseudonymisiert an
die gemeinsam EudraVigilance-Datenbank bei der Européischen
Arzneimittelagentur zu melden, zu der jede Zulassungsbehdérde in der EU Zugang
hat.

7.1.2. Erlduterungen zum Sicherheitsbericht

Das Paul-Ehrlich-Institut stellt die Meldungen zu Verdachtsféllen von
Impfkomplikationen und Nebenwirkungen stets kumulativ dar. Dabei ist zu
beachten, dass sich im Rahmen weiterer Informationen zu einem Verdachtsfall
Anderungen z. B. der berichteten Reaktionen, des Schweregrades sowie des
Ausgangs ergeben kdnnen, die in der jeweils aktuellen Auswertung berlcksichtigt
werden. Insofern kénnen sich zahlenmaRige Anderungen zu vorhergehenden
Berichten ergeben. Dies kann auch zu einer Reduktion der Anzahl fihren, wenn
z.B. gemeldete Reaktionen durch weitere Untersuchungen nicht bestatigt wurden.

Meldungen zu einem Verdachtsfall kénnen wie oben erldutert aus verschiedenen
Meldequellen kommen, was insgesamt erwiinscht ist, um das Meldeaufkommen
zu erhdhen. Im Paul-Ehrlich-Institut werden Doppelmeldungen (die gleiche
Meldung aus verschiedenen Meldequellen) zu einem Fall zusammengefihrt, der
die Information der Meldungen aus den verschiedenen Meldequellen enthélt. Die
Identifikation von Doppelmeldungen ist aufgrund der notwendigen
Pseudonymisierung nicht immer sicher maéglich. Im Zweifel, wenn es keine
eindeutigen Anhaltspunkte fiir eine Doppelmeldung gibt, werden zwei Meldungen
aus unterschiedlichen Quellen nicht zu einer Meldung zusammengefihrt.

Eine Verdachtsfallmeldung kann mehrere unerwlinschte Reaktionen beinhalten,
beispielsweise Fieber plus Kopfschmerzen plus Schmerzen an der Injektionsstelle.
Auswertungen erfolgen sowohl auf Fallebene (ein Patient) als auch auf
Reaktionsebene (in einer Meldung bei einem Patienten kénnen mehrere
unerwiinschte Reaktionen berichtet werden). Durch Auf- und Abrunden kann die
Summe der Prozentzahlen in einzelnen Abbildungen und im Text von 100
abweichen.

Eine Differenzierung der Verdachtsfallmeldungen in Bezug auf die Gabe der
ersten, zweiten oder dritten Impfung ist nicht durchgéangig méglich, da in den
Berichten teilweise die Angabe hierzu fehit. Vergleiche zwischen Impfdosen
beziehen sich stets auf die Félle, in denen diese Angabe vorliegt.
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Das Paul-Ehrlich-Institut stellt in jedem Sicherheitsbericht aus Griinden der
Ubersichtlichkeit nicht alle Auswertungen des Paul-Ehrlich-Instituts, sondern
Themensg_:hwerpunkte identifizierter und mdglicher Impfrisiken vor. s e CHS)\ &52 ;
mwumﬁu/bw wﬁaﬁgm | dire Yo dﬂyu,\ Bais ol MM s )
Nl Wised cdas so Tmuﬂx@wmg
7.1.3. Signaldetektion auf der Basis der Verdachtsmeldungen

Im Rahmen der Identifizierung méglicher neuer Signale fihrt das Paul-Ehrlich-

Institut fortlaufend sogenannte “Observed-versus-Expected* (OvE)-Analysen*! - e 0
durch. Dabei wird die Haufigkeit der dem Paul-Ehrlich-Institut nach Impfung Holwelufulia¥
gemeldeten unerw_ri.'lnschten Ereignisse mit den statistisch zufélligen und zu 25 Wl Wl s
erwartenden Haufigkeiten in einer vergleichbaren (nicht geimpften) Bevélkerung *'—V-*-L :
unter Berlicksichtigung verschiedener Zeitfenster verglichen. Ergibt sich eine ﬁl‘ _@%M 'y
signifikant héhere Melderate fur ein Ereignis nach Impfung, als es statistisch V’"U*\‘"’:"""‘i} U\M
zuféllig in einer vergleichbaren Population zu erwarten wére, geht das Paul- e Mcb«c
Ehrlich-Institut von einem Risikosignal aus, das dann durch zusatzliche Studien

weiter untersucht werden sollte.*2 Ein OVE < 1 weist darauf hin, dass weniger

Meldungen als erwartet erfasst wurden (griin gekennzeichnet). Zu beachten ist,

dass die OvE-Analyse auf ein Risikosignal hinweisen kann. Sie ist jedoch nicht

geeignet, ein Risiko zu bestatigen. In die Berechnung von OVE sind Meldungen

bis zum 30.12.2021 mit bekanntem Zeitintervall zwischen Impfung und ersten

Symptomen (time to onset, TTO) eingegangen.

Die Hintergrundinzidenz fiir Myokarditis wurde auf Basis von Patientenzahlen in

der InGef-Forschungsdatenbank fur Patienten mit mindestens einer ambulanten

und/oder stationaren Myokarditis-Diagnose 141, 140, 151.4, 101.2 oder 109.0

ermittelt. Beschrankt man sich bei der Ermittlung der Hintergrundinzidenz auf

Patientenzahlen in der InGef-Forschungsdatenbank fiir Patienten mit mindestens

einer ambulanten und/oder stationaren Myokarditis-Diagnose 140, erhalt man

niedrigere Schatzer. Werden diese in der OvE-Analyse verwendet, erhalt man &L‘&w it
héhere SMR. Zu beriicksichtigen ist auch, dass alters- und geschlechtsspezifische Hf é“a
Inzidenzen jahrichen Schwankungen unterliegen kénnen. Es wurde die Inzidenz L‘u - u’t{

des Jahres 2020 gewahlt, also ein Jahr wahrend der Pandemie, da SARS-CoV-2-
Infektionen auch mit Myokarditis in Zusammenhang gebracht werden.

Unterschiedliche Angaben zu Hintergrundinzidenzen in der Literatur, fehlende L/\,\duﬂm,(ﬁ
Informationen beziiglich des Intervalls zwischen Impfung und Symptombeginn : .
sowie der Exposition, Meldeverzug und etwas kiirzere Nachbeobachtungszeiten C&*d 2 v
fur die zuletzt verimpften Dosen stellen Limitationen der Observed-versus- (jﬁ (Y4 QO 90
Expected-(OVE)-Analyse dar. Zudem kénnen Altersstratifizierungen nur soweit \&/- -
rud 2ot
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durchgefihrt werden, wie Daten aus der Literatur zur Hintergrundrate in einzelnen
Altersgruppen vorhanden sind. Daher unterscheiden sich die einzelnen Analysen
auch hinsichtlich der dargestellten Altersgruppen.

Die Exposition der einzelnen COVID-19-Impfstoffe wurde auf Basis der Daten des
Digitalen Impfquotenmonitorings (DIM) und der Daten aus dem niedergelassenen

Bereich ermittelt, die das Paul-Ehrlich-Institut freundlicherweise vom Robert Koch-
Institut (RKI) erhélt. Fiir die DIM-Expositionsdaten wurde dem Paul-Ehrlich-Institut
vom RKI eine Stratifizierung der bis zum Stichtag 30.12.2021 verimpften Dosen
nach Impfstoff, Altersgruppe und Geschlecht zur Verfigung gestellt. Fir die
Expositionsdaten aus dem niedergelassenen Bereich wurden die nach Impfstoff
aggregierten Daten des RKI genutzt. Da die Daten der niedergelassenen Arzte
keine Angaben zu Alter und Geschlecht der Geimpften enthalten, wurden zur R M v{; b %%%
Ermittlung der impfstoffbezogenen Alters- und Geschlechterverteilung IQVIA- A
_Daten einer reprasentativen Gruppe von niedergelassenen Arzten genutzt. Die(so bu“{r n\)uQ) ~
erhaltene impfstoffbezogene Alters- und Geschlechterverteilung wurde auf die %u[ww&' 506‘}1
nach Impfstoff stratifizierten aggregierten Daten, die das RKI von

niedergelassenen Arzten erhélt, projiziert. Eine potenzielle Untererfassung der Sk §° : o
Impfquote, auf die das RKI hinweist, wurde in den Auswertungen nicht Wit @tceuns
beriicksichtigt. \ G st olse
Um fehlende Angaben zu vervollstandigen und mit in die jeweilige Kalkulation =~ CJowd ZNW

einzubeziehen, wurde das Verfahren der Imputation angewendet. Beispielsweise &L&‘ 13
wurde bei fehlender Angabe zur Impfdosis angenommen, dass sich bei

Meldungen mit fehlender Angabe der Impfdosis der Anteil beispielsweise der &L(?-’v[“\“\w"‘ S
ersten und zweiten Dosis ebenso verhélt wie der Anteil bei Meldungen mit Cues bh&le( Lows

bekannter Impfdosis. — 9 L?-’—’La(r\‘bb-’\ sk
SEitin d&mg

/&(\:«E QLM,\( %e‘);,}\% wt deg Silatideds
ek dam PEL wiv als Neudusz ok
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