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Anhang 5: Unerwunschte Impferscheinungen nach Covid-19-
Impfung

Die Covid-19 Impfstoffe haben, wie alle neuen Impfstoffe, umfangreiche Untersuchungen mit mehreren
Tausend Probanden durchlaufen (Zulassungsstudien), bevor sie von Swissmedic fur die Anwendung
zugelassen wurden. Durch diesen Zulassungsprozess wird gewahrleistet, dass die Impfstoffe wirksam,
qualitativ hochwertig und sicher sind. Trotz dieser Sorgfalt kann es sein, dass sehr seltene
Unerwiinschte Impferscheinungen (UIE) bis zur Zulassung nicht festgestellt werden kénnen. Die
Impfstoffe werden daher auch nach ihrer Einfliihrung kontinuierlich hinsichtlich ihrer Sicherheit
Uberwacht. Die UIE sollen der zustandigen Behorde gemeldet werden, gemass Ausfiihrungen im
nachfolgenden Kapitel.

Anhang 5.1 Meldungen von UIE an Swissmedic

Medizinische Fachpersonen sollen beobachtete UIE oder Verdachtsfalle von UIE der Covid-19-
Impfstoffe bei Swissmedic melden. Insbesondere fur Meldungen schwerwiegender und/oder bislang
unbekannter UIE besteht nach Art. 59 des Heilmittelgesetzes (HMG) eine Meldepflicht.

Meldungen koénnen Uber das Online Tool EIViS (Elektronisches Vigilance-Meldesystem) getéatigt
werden. Nach einmaliger Registrierung konnen neben den erforderlichen Angaben auch erganzende
Unterlagen wie Laborberichte oder Spitalaustrittsberichte unkompliziert elektronisch beifligt werden.

Die Verdachtsmeldungen unerwinschter Impferscheinungen der Covid-19 Impfungen werden bei
Swissmedic auf www.swissmedic.ch veréffentlicht.

Anhang 5.2 Sicherheit der mMRNA-Impfstoffe

Die in den Zulassungsstudien fir die monovalenten mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax®
gemass Definition sehr haufig (> 10%) aufgetretenen UIE sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Die beobachteten UIE sind in Intensitat, Wahrscheinlichkeit und Dauer des Auftretens vergleichbar mit
denen anderer Impfstoffen (z. B. saisonale Influenzaimpfung). Die UIE dauerten in aller Regel nur kurz
an und waren meist mild bis moderat.

Im Allgemeinen unterschieden sich die lokalen UIE nach Dosis 1 und 2 nicht wesentlich - systemische
UIE wurden nach der 2. Dosis etwas haufiger als nach der 1. Dosis gemeldet. Nach einer
Auffrischimpfung wurden lokale und systemische UIE in einer dhnlichen Haufigkeit wie nach der 2. Dosis
gemeldet. Generell traten bei alteren Personen (> 65 Jahre) und Kindern seltener Nebenwirkungen auf
als bei jingeren Erwachsene.

Bei Personen, welche bei Studienbeginn SARS-CoV-2-seropositiv waren, gab es keine wesentlichen
Unterschiede beziglich der Reaktogenitat im Vergleich zu Teilnehmenden ohne vorherige SARS-CoV-2
Exposition.

In einer Beobachtungsstudie in den USA wurden sehr seltene Falle einer anaphylaktischen Reaktion
nach der Impfung beobachtet (bei ca. 1 von 100 000 Geimpften). Bei 71 % der Félle trat diese innert 15
Minuten nach Impfung auf und 81 % der betroffenen Personen hatten bereits vorgangig dokumentierte
allergische Reaktionen (Daten fiir Comirnaty® [1]).

Informationen zu Myokarditiden/Perikarditiden befinden sich weiter unten im Kapitel Anhang 5.3.

Im Rahmen der Zulassungsstudie des angepassten, bivalenten mRNA-Impfstoffes von Moderna
(Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.1) wurden ahnlich haufig oder seltener Nebenwirkungen
beobachtet wie bei der 1. Auffrischimpfung resp. 2. Dosis der Grundimmunisierung mit dem
monovalenten Impfstoff Spikevax®. Beim angepassten Impfstoff von Pfizer/BioNTech (Comirnaty®
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Bivalent Original/Omicron BA.1) wurde in der Zulassungsstudie ein &hnliches allgemeines
Sicherheitsprofil nach der Auffrischimpfung (4. Dosis) mit dem bivalenten Impfstoff beobachtet wie nach
der 1. Auffrischimpfung mit dem monovalenten Impfstoff Comirnaty® (3. Dosis). Es wurden keine neuen
UIE fir Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 identifiziert.

Tabelle 1 Sehr haufige UIE (> 10%) in den Zulassungsstudien fiir die monovalenten mRNA-Impfstoffe
Comirnaty® und Spikevax®:

Comirnaty® Spikevax®
216 Jahre 12-15 Jahre Kinder 5-11 =18 Jahre 12-17 Jahre | Kinder 6-11
Jahre Jahre

Lokale Schmerzen 84.3% 90.5% 84.3% 92% 97% 98.4%
Mudigkeit 64.7% 77.5% 51.7% 70% 75% 73%
Kopfschmerzen 57.1% 75.5% 38.2% 64.7% 78% 62%
Muskelschmerzen 40.2% 42.2% 17.5% 61.5% 54% 35.2%
Gelenkschmerzen 25.0% 20.2% 7.6% 46.4% 35% 21.2%
Schiittelfrost 34.7% 49.2% 12.4% 45.4% 49% 34.6%
Fieber 15.2% 24.3% 8.3% 15.5% 14% 25.9%
Lokale Schwellung 11.1% 1-10% 20.4% 14.7% 28% 22.5%
Ubelkeit / Erbrechen ! ! ! 23% 29% 29.2%
Schwellung / Schmerz- ! ! ! 19.8% 35% 26.9%
empfindlichkeit der
axilliaren Lymphknoten
Lokale Rétung 9.9% 8.5% 26.4% 10% 26% 24.3%
Diarrhoe (Beobachtung 15.4% 12.5% 9.6% ! ! !
nach Zulassung)

Anhang 5.3 Auftreten von Myokarditiden/Perikarditiden im Zusammenhang mit
SARS-CoV-2 Infektion und mRNA-Impfstoffen

Anhang 5.3.1 Hintergrund

Eine Myokarditis ist eine Entzindung des Herzmuskels, eine Perikarditis eine Entzindung des
Herzbeutels, diese kénnen einzeln oder gemeinsam auftreten. Typische Symptome einer (Peri-)
Myokarditis sind Brustschmerzen, Herzrhythmusstérungen (spirbar als Palpitationen) und
Kurzatmigkeit. Auch eine dauerhafte Schadigung des Herzens oder ein akutes Herzversagen sind
moglich, aber ausserst selten. In der Regel werden Myokarditiden von Viren verursacht, kbnnen aber
auch durch diverse Substanzen und Medikamente bedingt sein.

Eine Infektion mit SARS-CoV-2 kann Myokarditiden verursachen ([2, 3]; MMWR Report 08.04.22)2.
Auch nach Impfung mit den monovalenten Covid-19 mRNA-Impfstoffen wurden sehr seltene Falle von
Myokarditis und/oder Perikarditis beobachtet ([4, 5]; Swissmedic UIE Update 01.07.22). Die sehr seltene

1 8ind in der Fachinformation nicht als sehr haufige Nebenwirkungen (> 10%) aufgelistet.

2 Zum Myokarditis- oder PIMS-Risiko nach SARS-CoV-2-Infektion mit der Omikron-Variante sind Daten noch ausstehend. Das
Padiatrische Inflammatorische Multisystem-Syndrom (PIMS) ist eine seltene Komplikation einer SARS-CoV-2-Infektion bei
Kindern und Jugendlichen. Bei PIMS stehen kardiale Symptome im Vordergrund (siehe Anhang 5.3.3.1).
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Nebenwirkung einer Myo-/Perikarditis wurde in die Fachinformation aufgenommen (fir alle mRNA-
Impfstoffe, inkl. bivalente Impfstoffe). Die Daten zeigen jedoch, dass das Risiko fur eine
Spitaleinweisung aufgrund einer Myokarditis nach mRNA-Impfung (Uber alle Impfdosen betrachtet)
tiefer ist als nach einer SARS-CoV-2-Infektion [4] (siehe auch Kapitel 4.3.2 und 4.3.3).

Anhang 5.3.2 Epidemiologie und Verlauf von impfstoffassoziierten Peri-
/Myokarditiden bei mRNA-Impfstoffen

In wissenschaftlichen Studien zeigte sich wiederholt eine leicht erhohte relative Inzidenz von
Myokarditiden nach Covid-19-Impfung mit monovalenten mRNA-Impfstoffen, im Vergleich zu
ungeimpften Kontrollgruppen. Absolut gesehen sind diese impfstoffassoziierten Myokarditiden selten
und die Inzidenz liegt, in Abhangigkeit des untersuchten Denominators, des Meldesystems sowie der
Falldefinition, im Bereich von 0.5 bis 6 zusatzlichen Myokarditisfallen pro 100’000 verabreichter
Impfdosen ([5-8]; RKI; Public Health Ontario). Impfstoffassoziierte Myokarditiden traten am haufigsten
nach der 2. Impfdosis eines mRNA-Impfstoffs auf [3, 6, 9, 10] und deren Inzidenz war in der Altersgruppe
der 16—24-jahrigen Manner mit 10-20 Fallen pro 100’000 verabreichter Dosen am hdchsten ([7, 9, 11];
RKI; Public Health Ontario). Gemass diesen Studien ist das Risiko einer Impfstoff-assoziierten
Myokarditis bei Frauen seltener als bei Mannern. Der klinische Verlauf einer Myokarditis nach Covid-19
Impfung ist in der Regel mild [12, 13].

Mehrere Studien und Analysen von internationalen Meldedaten deuten auf eine etwas hdhere
Myokarditis-Inzidenz nach der 2. Impfdosis mit Spikevax® im Vergleich zu Comirnaty® hin, jedoch
weiterhin auf einem tiefen Niveau (siehe Text oben) ([11]; RKI; CDC; VAERS-Report vom 04.02.22;
EPI-PHARE; Public Health Ontario).

Nach der Auffrischimpfung hingegen wurden keine unterschiedlichen Inzidenzen zwischen den beiden
Impfstoffen beobachtet ([14, 15], VAERS-Report vom 05.01.22, SMC Vigilance News, 28.05.22).
Méglicherweise hat das langere Zeitintervall zwischen Grundimmunisierung und Auffrischimpfung
(empfohlenes Minimalintervall 4 Monate) pathophysiologisch einen Einfluss auf das weniger hohe
Risiko [16]. Ein weiterer moglicher Faktor ist die bei einer Auffrischimpfung mit Spikevax® verwendete
reduzierte Dosierung von 50 pg (Grundimmunisierung: 100 pg).

Uberwachungsdaten aus den USA haben iiber sehr seltene Falle von Myokarditiden auch nach Impfung
mit bivalenten mRNA-Impfstoffen berichtet. Nach 22.6 Millionen verabreichten Dosen wurden 5 Falle
von Myokarditis und 4 Meldungen von Perikarditis bei Personen = 12 Jahren gemeldet [17]. Es ist wichtig
zu berucksichtigen, dass in den USA nur bivalente Impfstoffe mit Ursprungs- und Omikron BA.4/5-
Komponenten verimpft werden, sowie dass ein Booster bereits = 2 Monate nach der letzten Impfdosis
maoglich ist. Deshalb lassen sich die Daten nicht direkt auf die Schweiz Gbertragen.

Anhang 5.3.2.1 Kinder und Jugendliche

Auch bei Kindern (5-11 Jahre) und Jugendlichen (12-17 Jahre) wurden sehr seltene Falle von
Myokarditiden beobachtet ([18][12], CDC, Cruz et al., preprint). Internationale Daten zeigen, dass die
Inzidenz von Myokarditis bei Kindern in der Altersgruppe 5-11 Jahre im Vergleich zu 12- bis 16-Jahrigen
und jungen Erwachsenen allgemein niedriger ist (MMWR Report 31.12.21).

Aufgrund der bisher beschrankten Datenlage zur Anwendung von Spikevax® in dieser Altersklasse wird
Kindern und Jugendlichen < 16 Jahren praferenziell die Impfung mit Comirnaty® empfohlen (siehe
Anhang 5.3.4).
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Anhang 5.3.3 Peri-/Myokarditis nach SARS-CoV-2 Infektion und Pravention durch
Impfung

Es ist wichtig, neben dem impfassoziierten Peri- und/oder Myokarditis-Risiko auch die durch Covid-19
verursachten kardialen Komplikationen zu bertcksichtigen, die durch die Impfung verhindert werden
kdnnen.

In einer Erhebung in den USA war eine Covid-19 Erkrankung mit einem insgesamt 16-fach héheren
relativen Risiko fir eine Myokarditis Giber alle Altersgruppen verbunden, bleibt absolut gesehen aber
weiterhin auf einem tiefen Niveau (absolute Risikodifferenz 0.13% gegeniber nicht erkrankten
Personen, unabhangig vom Impfstatus) ([19]; MMWR Report 03.09.21). In einer retrospektiven
Kohortenstudie bei US-Veteranen war das kardiovaskulare Risiko ein Jahr nach einer SARS-CoV-2-
Infektion deutlich hoher als bei denjenigen, die nicht erkrankt waren. Das Risiko stieg mit dem
Schweregrad der urspringlichen Erkrankung, war aber auch bei Menschen, die eine SARS-CoV-2
Infektion ohne Spitalbedurftigkeit hatten, deutlich erhéht [20].

Bei iber 16-jahrigen Personen wurde nach einer SARS-CoV-2 Infektion ein ca. dreimal hoheres Risiko
einer Myokarditis als bei Personen nach Impfung mit Comirnaty® berichtet [3], bei mannlichen
Jugendlichen zwischen 12 und 17 Jahren ein bis zu sechsmal hdheres relatives Risiko (Singer et al,
preprint). Diese Daten sprechen daflr, dass das Risiko einer Myokarditis nach einer SARS-CoV-2
Infektion hoher ist als nach einer Impfung mit einem mRNA-Impfstoff.

Anhang 5.3.3.1 Kinder und Jugendliche

Eine Covid-19-assoziierte Myokarditis ist bei Kindern und Jugendlichen < 16 Jahren weiterhin sehr
selten, und wurde in den USA nur bei 0.02—-0.08 % der padiatrischen Covid-19-Fallen beobachtet. Eine
Covid-19 Erkrankung war bei dieser Altersgruppe trotzdem mit einem >30-fach héheren relativen Risiko
fur Myokarditis verbunden als bei Kindern und Jugendlichen welche keine Erkrankung durchgemacht
haben ([19]; MMWR Report 03.09.21). Bei PIMS stehen kardiale Symptome im Vordergrund (80 % der
PIMS Falle) [21]: Bei 5-9 Jahrigen wurde eine Myokarditis bei 16 % der PIMS-Falle beobachtet, in
alteren Patientengruppen liegt der Anteil zwischen 20% und 30% [22].

Anhang 5.3.4 Empfehlung zum Einsatz von mRNA-Impfstoffen bei Personen < 30
Jahren

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass eine impfstoffassoziierte Myokarditis — in allen Altersklassen
— eine sehr seltene unerwiinschte Impferscheinung nach Covid-19 Impfung mit einem mRNA-Impfstoff
darstellt. Der Nutzen einer Covid-19 Impfung Uberwiegt mdgliche Risiken [23], da das Risiko einer
Myokarditis nach einer SAR-CoV-2 Infektion gesamthaft héher ist als nach der Impfung mit einem
mRNA-Impfstoff und die Impfung auch vor weiteren mdglichen Komplikationen einer Infektion schitzt.
Der Einsatz von monovalenten mRNA-Impfstoffen fir die Grundimmunisierung in jlingeren
Altersgruppen ist von Seiten Swissmedic ab einem Alter von 5 Jahren (Comirnaty®) bzw. 6 Jahren
(Spikevax®) zugelassen.

Auf Grund der vorliegenden Erkenntnisse gestaltet sich die Impfempfehlung wie folgt: Fur Kinder und
Jugendliche < 16 Jahren wird die Impfung praferenziell mit dem mRNA-Impfstoff Comirnaty®
(monovalent) empfohlen, dies aufgrund der bisher limitierten Datenmenge zum Einsatz von Spikevax®
in dieser Altersgruppe. Bei Personen 16-30 Jahren soll fiir die ersten beiden Impfdosen statt 100 ug
Spikevax (monovalent oder bivalent) praferenziell Comirnaty® (monovalent?) eingesetzt werden (siehe
entsprechende Impfschemata in der Impfempfehlung). In allen anderen Fallen sind bei Personen = 16
Jahren die verfligbaren Impfstoffe (Comirnaty®, Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1, Spikevax®,

3 Falls Comirnaty® (monovalent) nicht verfigbar, kann alternativ Comirnaty® Bivalent Original/Omicron BA.1 verwendet werden
(ebenfalls 30 pg pro Impfdosis), dazu gibt es jedoch kaum Daten und es entspricht einer off-label Anwendung.
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Spikevax Bivalent Original/Omicron BA.1, Nuvaxovid®) gleichermassen geeignet [15] (vgl. Anhang
5.3.2).

Neu veroffentliche Daten werden laufend analysiert. Bei Bedarf werden die Impfempfehlungen fiir
mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19 durch die EKIF und BAG angepasst.

Anhang 5.4 Sicherheit des Protein-basierten Impfstoffes Nuvaxovid®

Insgesamt war NVX-CoV2373 in allen in den Zulassungsstudien untersuchten Studienpopulationen gut
vertraglich, und unerwiinschte Impferscheinungen (UIE) traten etwas weniger haufig als nach Erhalt der
beiden monovalenten mRNA-Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax® auf.

Die Sicherheit von Nuvaxovid® wurde anhand einer Zwischenanalyse von gepoolten Daten aus fiinf
laufenden klinischen Studien in Australien, Stidafrika, dem Vereinigten Konigreich, den USA und Mexiko
mit insgesamt 49'950 Teilnehmenden im Alter von 18 Jahren und alter analysiert. Die mediane
Nachbeobachtungzeit betrug 70 Tage nach Dosis 2, wobei 66 % der Teilnehmenden mehr als 2 Monate
nach Dosis 2 nachbeobachtet wurden (siehe Fachinformation).

Die haufigsten beobachteten UIE waren Empfindlichkeit (75%) bzw. Schmerzen (62%) an der
Injektionsstelle, Mudigkeit (53%), Muskelschmerzen/Myalgie (51%), Kopfschmerzen (50%), Unwohlsein
(41%), Gelenkschmerzen/Arthralgie (24%) und Ubelkeit oder Erbrechen (15%).

Die unerwunschten Wirkungen waren in der Regel leicht bis mittelschwer und dauerten im Median
weniger als 2 Tage fir lokale Symptome und weniger als 1 Tag fiir systemische Symptome nach der
Impfung. Lokale und systemische Erscheinungen wurden nach Dosis 2 haufiger gemeldet als nach
Dosis 1. Insgesamt traten unerwiinschte Wirkungen in jungeren Altersgruppen haufiger auf.

Das Nebenwirkungsprofil nach einer homologen Booster-Dosis Nuvaxovid® ahnelt den
Nebenwirkungen nach den zwei Dosen fir die Grundimmunisierung, jedoch traten die erwarteten UIE
nach dem Booster haufiger auf und waren schwerer (siehe Fachinformation).

Die Uberpriifung der unerwiinschten Wirkungen in den 28 Tagen nach einer heterologen Booster-
Dosis von Nuvaxovid® bei 229 Teilnehmenden liess im Vergleich zu den unerwiinschten Wirkungen,
die nach zwei Nuvaxovid®-Dosen im Rahmen der Grundimmunisierung berichtet wurden, keine neuen
Sicherheitsbedenken aufkommen ([24]; Fachinformation).

In Beobachtungsstudien wurden auch bei Nuvaxovid® sehr seltene Félle von Myo-/Perikarditiden
beobachtet (TGA COVID-19 vaccine safety report 20.10.22). Diese sehr seltenen Falle von Myo-
[Perikarditis wurden in die Fachinformation aufgenommen.

Anhang 5.5 Entschadigung und Genugtuung bei Impfschaden

Rechtliche Fragen zur Haftung bei Impfschaden sind in der Impfstrategie detailliert beschrieben.
Informationen zur Antragsstellung betreffend Entschadigung und Genugtuung bei Impfschaden sind auf
www.bag.admin.ch erhaltlich.
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