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Das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) wird um die Beantwortung von Fragen gebeten, die sich
auf eine Veréffentlichung der Autoren Schmeling et al. in der Zeitschrift ,European Journal
of Clinical Investigation“ vom 30.03.2023 beziehen (Anlage). In der Studie von Schmeling
et al. werden &ffentlich zugéngliche Daten der danischen Arzneimittelbehdrde analysiert
und die Anzahl der gemeldeten Nebenwirkungen in Abhangigkeit von den in Danemark
verabreichten Chargen des COVID-19-Impfstoffs BNT162b2 (Comirnaty) dargestellt. Die
Autoren schlieRen aus ihren Ergebnissen, dass es erhebliche Unterschiede bei der An-
zahl als Verdachtsfall gemeldeter Nebenwirkungen je untersuchter Charge gegeben ha-
be’.

Bei der Verdffentlichung handelt es sich um einen so genannten ,Research Letter”. In
derartigen Publikationen werden einzelne Forschungsergebnisse, Beobachtungen oder
Feldberichte beschrieben. Sie sind im Hinblick auf Detaillierungsgrad und Bearbeitungs-
tiefe nicht mit so genannten Originalarbeiten vergleichbar, in denen originare Forschungs-
ergebnisse dargestellt werden. Ergdnzend ist anzumerken, dass die Autoren der Verof-
fentlichung weder der danischen Arzneimittelbehdérde angehdren noch ihre Studie in
deren Auftrag durchgefiihrt haben.

Das Paul-Ehrlich-Institut nimmt zu den einzelnen Fragen wie folgt Stellung:

! onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/eci.13998
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Ist der Bundesregierung die in der Vorbemerkung erwéhnte Studie von Schmeling et
al. bekannt, wenn ja, hat sie sich dazu eine eigene Auffassung erarbeitet, und, wenn
ja, befinden sich nach Auffassung der Bundesregierung die von Schmeling et al. beo-
bachteten Abweichungen in dem zu erwartenden Ausmalf dessen, was unter Einhal-
tung der Leitlinien bei den Chargenprifungen des EDQM zu erwarten ist, bzw., wenn
nicht, stellen die Ergebnisse der in der Vorbemerkung erwédhnten Analyse von
Schmeling et al., nach Erkenntnissen der Bundesregierung einen Hinweis auf Ver-
sdumnisse bei der Durchfiihrung der Chargenpriifungen durch das EDQM dar?

Die Rohdaten der Studie sind dem Paul-Ehrlich-Institut nicht bekannt, die Verdoffentli-
chung wurde vom Paul-Ehrlich-Institut Gber ein Open Access-Portal eingesehen. Das
Paul-Ehrlich-Institut kommt dabei zu der folgenden Bewertung:

Die Veroffentlichung von Schmeling M. et al. beschreibt, dass es in Danemark im Zu-
sammenhang mit der Analyse der gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen
nach Impfung mit Comirnaty Unterschiede in der Anzahl der berichteten unerwinsch-
ten Ereignisse pro Comirnaty-Impfstoffcharge gibt. Die Aussage basiert auf einer
Auswertung der gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen nach Comirnaty-
Impfung, die die danische Arzneimittelbehdrde registriert hat.

Die Auswertung hat jedoch einige methodische Mangel, die die Aussagekraft der Er-
gebnisse stark einschranken:

¢ Die Analysen der gemeldeten Verdachtsfalle von Nebenwirkungen wurden
weder nach Dosis der Impfung (Erst-, Zweit- oder Drittimpfung), Intervall zwi-
schen Impfung und Nebenwirkung, noch nach Alter und Geschlecht der ge-
impften Personen stratifiziert. Diese Parameter waren jedoch fir die Beurtei-
lung der berichteten statistischen Korrelation wesentlich.

e Zudem ware der Zeitpunkt relevant, an dem die Impfung erfolgt ist, um eine
erhdhte Aufmerksamkeit zu Beginn der Pandemie von einer nachlassenden
Aufmerksamkeit fur die Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen im
Laufe der Pandemie differenzieren zu kénnen.

e Daraus folgt auch das bekannte Problem in der Erfassung von Spontanmel-
dungen von Verdachtsfallen, dass der sog. ,reporting bias“ sehr ausgepragt
sein kann und in der prasentierten Analyse zu einer erheblichen Verzerrung
gefuhrt haben konnte. Wenige Verdachtsmeldungen (mit je einer registrierten
Charge) mit einer hohen Anzahl von berichteten unerwiinschten Ereignissen
pro Verdachtsmeldung, wie es das Paul-Ehrlich-Institut im Zusammenhang mit
den Verdachtsmeldungen zu Post-COVID nach COVID-19-Impfung sieht,
kénnen die Korrelation zwischen der entsprechenden Charge und der Anzahl
von unerwinschten Ereignissen stark beeinflussen.
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Daruber hinaus weist der Kommentar von Borja Somovilla del Saz in derselben Zeit-
schrift auf weiterfihrende, kritische Einschrankungen der oben genannten Verdéffentli-
chung von Schmeling et al. hin, der auch die vom Paul-Ehrlich-Institut festgestellten
Mé&ngel beschreibt.

2.  Wenn der Bundesregierung die in der Vorbemerkung erwéahnte Studie von Schmeling
et al. bekannt ist und sie sich dazu eine eigene Auffassung erarbeitet hat, welche Un-
tersuchungen haben die Bundesregierung bzw. die ihr unterstellten Bundesoberbe-
horden ggf. unternommen, um den durch die Ergebnisse der in der Vorbemerkung
erwahnten Analyse von Schmeling et al. entstandenen Hinweisen auf Qualitatsunter-
schiede bei den unterschiedlichen Chargen von COVID-19-Impfstoffen nachzugehen
und aufzuklaren, ob entsprechende Qualitatsunterschiede bestehen, bestanden bzw.
um zu vermeiden, dass Chargen mit entsprechenden Qualitditsmangeln in Zukunft zur
Anwendung gelangen?

Das Paul-Ehrlich-Institut hat eine Auswertung der dem Paul-Ehrlich-Institut zur Verfu-
gung stehenden Informationen durchgeftihrt. Als Quelle fur die Auswertung des Paul-
Ehrlich-Instituts wurden die Daten aus der der SafeVac-2.0-Studie (prospektive Be-
obachtungsstudie zur Vertraglichkeit der COVID-19-Impfstoffe) analysiert, da hier
zumindest der Einfluss durch einen ,reporting bias“ minimiert werden kann.

Als prospektiv angelegte Beobachtungsstudie ergibt sich eine nachvollziehbare ro-
buste Aussage, inwieweit einzelne Chargen der Impfstoffe unterschiedlich viele un-
erwlnschte Ereignisse verursacht haben konnten. Als Voraussetzung zur Teilnahme
an der Studie konnten sich die teilnehmenden Personen nach COVID-19-Impfung in
der Studie nur mit einer validen, vom Paul-Ehrlich-Institut freigegebenen Chargen-
nummer registrieren. Darlber hinaus stitzt sich die Analyse auf eine klar definierte
Studienpopulation.

Aufgrund der Analyse der Daten aus der prospektiven SafeVac-App-Studie kann das
Paul-Ehrlich-Institut die von Schmeling et al. berichteten Ergebnisse nicht bestétigen.
Eine Heterogenitat der Anzahl unerwiinschter Ereignisse pro Charge, wie sie von den
Autoren gefunden wurden, I&sst sich in der Auswertung der SafeVac-Daten weder fur
alle unerwiinschten Ereignisse noch fir schwerwiegende unerwiinschten Ereignisse
erkennen.

2 https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/eci.14050

Seite 3/4



Bundesinstitut fiir Impfstoffe und biomedizinische Arzneimittel

Federal Institute for Vaccines and Biomedicines Pa u | - Eh I’| |Ch = I nStItut

3. Sind nach Kenntnis der Bundesregierung solche Chargen des Impfstoffs Comirnaty,
die in der Publikation von Schmeling et al. (siehe Vorbemerkung) untersucht wurden,
in Deutschland als Impfstoff am Menschen zur Anwendung gekommen, und wenn ja,
welche Chargen (bitte entsprechend in der Antwort die jeweiligen Chargennummern
angeben)?

Das Paul-Ehrlich-Institut hat keine Informationen, welche Chargennummern in der
Auswertung von Schmeling et al. berticksichtigt wurden. In der Auswertung der 244
unterschiedlichen Comirnaty-Chargen, die von den teilnehmenden Personen in der
SafeVac-App registriert wurden, findet sich keine Heterogenitat bezulglich der Anzahl
der berichteten unerwiinschten Ereignisse.

Gezeichnet am 06.07.2023

Prof. Dr. Klaus Cichutek
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