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Editorial

Liebe Leserin, lieber Leser

Fir diese Edition der Swissmedic Vigilance-
News haben wir als Schwerpunktthema die
Vigilance der COVID-19-Impfstoffe ausge-
wabhlt.

Wie bei der Zulassung von Arzneimitteln mus-
sen auch bei Impfstoffen die Qualitat, Wirk-
samkeit und Sicherheit nachgewiesen wer-
den. Aufgrund der Swissmedic vorliegenden
Unterlagen erfillen aktuell folgende COVID-
19-Impfstoffe diese Anforderungen und sind
in der Schweiz zugelassen:

e Comirnaty® (Tozinameran, Zulassungsinha-
berin Pfizer AG, Zirich)

e COVID-19 Vaccine Moderna (COVID-19-
MRNA-Impfstoff (Nukleosid-modifiziert),
Zulassungsinhaberin Moderna Switzerland
GmbH, Basel)

e COVID-19 Vaccine Janssen (COVID-19-
Impfstoff (Ad26.COV2-S [rekombinant]),
Zulassungsinhaberin Janssen-Cilag AG,
Zugq)

Unerwunschte Ereignisse nach der Impfung,
sogenannte AEFI (Adverse Events Following
Immunization), werden in den Vigilance-Sys-
temen der nationalen Behorden erfasst und
analysiert, um rechtzeitig mit den entspre-
chenden risikominimierenden Massnahmen
reagieren zu kénnen.

Aufgrund der Beobachtungen in den kontrol-
lierten klinischen Studien waren bereits bei
der Zulassung einige nicht-schwerwiegende
und sehr haufige AEFlI bei den COVID-19-
Impfstoffen bekannt. Dazu gehéren Schmer-
zen und Schwellung an der Injektionsstelle,
Mudigkeit, Schuttelfrost, Fieber, Kopf- sowie
Muskel und Gelenkschmerzen.

Seit Beginn der Impfkampagnen sind laufend
weitere wertvolle Erkenntnisse zu bisher un-

bekannten, selten auftretenden bzw. schwer-
wiegenden AEFI hinzugekommen, die sowohl
national als auch international mit Partnerbe-
horden diskutiert werden.

Die Regionalen Pharmacovigilance-Zentren
(RPVZ) der Schweiz sind in die Begutachtung
mitinvolviert und haben aufgrund der einge-
gangenen Meldungen zu bestimmten AEFI
die entsprechenden Evaluationen beschrie-
ben:

e Herpes Zoster nach Immunisierung mit
mRNA-basierten COVID-19-Vakzinen

e Neuralgische Amyotrophie nach Impfung
mit einem mRNA-Impfstoff gegen COVID-
19

e COVID-19-mRNA-Impfstoffe und Throm-
bozytopenie — mit Fokus auf die Immun-
thrombozytopenie

Swissmedic hat die Problematik des sog.
«COVID-Arms» erkannt und beschreibt in ei-
nem Fallbericht eine verzdogert auftretende
Lokalreaktion im Bereich der Injektionsstelle.
Auch wurde von Swissmedic ein Beitrag zum
«COVID-Arm» publiziert, erganzend zu den
regelmassigen Updates zu den Nebenwir-
kungsmeldungen der COVID-19-Impfungen
in der Schweiz (s. Seite 25).

Damit medizinische Fachpersonen und Pati-
ent*innen die AEFI unkompliziert melden
kénnen, hat Swissmedic die elektronische Er-
fassung der Meldungen optimiert. Hinweise
fur die korrekte Meldung finden Sie im Arti-
kel «Marktiberwachung der Covid-19 Impf-
stoffe: Vermutete Nebenwirkungen richtig
melden».

Eva Eyal

Pharmazeutin / Redaktorin Swissmedic Vigilance-News
Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic

Anregungen und Rickmeldung zu dieser Ausgabe der
Swissmedic Vigilance-News richten Sie bitte an:
news.vigilance@swissmedic.ch.
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Wichtige Hinweise

Marktiiberwachung der Covid-19
Impfstoffe: Vermutete Nebenwirkungen
richtig melden

Seit Beginn der Covid-19 Impfkampagne in
der Schweiz erhalt Swissmedic viele Meldun-
gen liber vermutete unerwiinschte Arznei-
mittelwirkungen sowie sehr viele Anfragen
zu Sicherheitsaspekten der eingesetzten
Impfstoffe. Medizinische Fachpersonen und
Betroffene konnen entscheidend zur effizien-
ten Marktiiberwachung der Covid-19 Impf-
stoffe beitragen, indem die folgenden Hin-
weise beachtet werden.

Arzneimittel kdnnen neben der gewlinschten
Wirkung bei einzelnen Patientinnen und Pa-
tienten auch Nebenwirkungen auslésen. Um
Sicherheitssignale, das heisst Hinweise auf
sehr seltene oder noch nicht bekannte uner-
wiulnschte Arzneimittelwirkungen rasch zu
identifizieren, sind korrekte Nebenwirkungs-
Meldungen unerlasslich. Nur so kénnen neue
Arzneimittelrisiken rasch identifiziert und Si-
cherheitsmassnahmen zeitnah eingeleitet
und kommuniziert werden.

Im Zuge der weltweiten Impfkampagnen ge-
gen das neuartige Coronavirus wurden dank
dem Spontanmeldewesen bisher zum Beispiel
seltene allergische Reaktionen (Anaphy-
laxien), verzogerte lokale Hautreaktionen
oder ein moéglicher Zusammenhang von Vek-
tor-basierten Covid-19 Impfstoffen mit dem
sehr seltenen Thrombocytopenia Thrombosis
Syndrome (TTS, andere Bezeichnung: Vac-
cine-Induced Immune Thrombotic Throm-
bocytopenia, VITT) identifiziert und Massnah-
men zur Verbesserung der Arzneimittelsicher-
heit zeitnah eingeleitet.

Nebenwirkungen melden: Hinweise fiir
medizinische Fachpersonen

Zu melden sind schwerwiegende oder bisher
nicht bekannte, d. h. in der Fachinformation
nicht aufgefihrte unerwiinschte Arzneimit-
telwirkungen (UAW). Generell sollten Arztin-
nen und Arzte wahrend der Impfkampagne
gegen Covid-19 alle UAW melden, die sie als
medizinisch relevant bewerten.

Bitte verwenden Sie fur die Meldung aus-
schliesslich das elektronische Swissmedic-Mel-
deportal «EIViS» (Electronic Vigilance Sys-
tem). Seit Ende Januar kénnen sich Nutzer mit
einem HIN-Konto mit diesen Zugangsinfor-
mationen auch am Swissmedic Online-Tool
anmelden.

Nach der Authentifizierung fihrt eine rote
Schaltflache (Button) direkt zu einem spezifi-
schen Meldeformular fir Covid-19 Impfstoffe.
Darin werden nach Auswahl des jeweiligen
Impfstoffs einige Felder vorausgefullt, um das
Melden zusatzlich zu vereinfachen.

Meldungen mit anderen Formularen oder per
E-Mail fUhren zu erheblichen Verzégerungen
bei der Bearbeitung und machen haufig
Rlckfragen erforderlich, die vermeidbar sind.

Wichtig: Reaktionen, die bekannt und nicht
schwerwiegend sind, fallen nicht unter die
Meldepflicht nach Art. 59 des Heilmittelgeset-
zes (HMG). Zu den bekannten, nicht-schwer-
wiegenden und sehr haufigen Reaktionen
auf die Covid-19-Impfstoffe zahlen zeitwei-
lige Schmerzen und Schwellung an der Injek-
tionsstelle, MUdigkeit, Schuttelfrost, Fieber,
Kopf- sowie Muskel- und Gelenkschmerzen.
Diese vorubergehenden Lokal- und Allge-
meinreaktionen sind in der Regel ein Aus-
druck der Auseinandersetzung des Organis-
mus mit dem Impfstoff und nicht meldepflich-

tig.
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Wer eine Nebenwirkung auf mehr als einem
Weg meldet, sollte bei nachfolgenden Mel-
dungen darauf hinweisen, damit Doppelmel-
dungen moglichst erkannt werden.
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Wichtige Information fiir
pharmazeutische Unternehmen zu den
elektronischen Meldungen in der
Pharmacovigilance

Ab dem 1. Juli 2021 werden nur noch
elektronische Meldungen akzeptiert.

Ausgangslage

Die Anzahl der Meldungen zu unerwiinsch-
ten Arzneimittelwirkungen (UAW) hat Uber
die vergangenen Jahre laufend zugenom-
men. Diese Entwicklung ist nicht nur im Aus-
land zu beobachten, sondern in den letzten
Jahren auch verstarkt in der Schweiz. Die Stei-
gerung betrifft vor allem eine Zunahme der
Meldungen von Seiten der pharmazeutischen
Industrie. Um eine zeitgerechte Bearbeitung
der Meldungen und das rechtzeitige Erken-
nen von allfalligen Risiken auch zuklnftig si-
cherzustellen, werden Arbeitsablaufe bei
Swissmedic laufend angepasst und soweit
moglich papierlos durchgefihrt.

Auswirkungen fiir Zulassungsinhaberinnen

Es ist zu beachten, dass Swissmedic ab dem
1. Juli 2021 nur noch elektronische Meldun-
gen entweder Uber eine Gateway-Anbindung
oder Uber das EIViS-Portal (Elektronisches
Vigilance-System) akzeptiert.

Far beide Moglichkeiten sind Registrierungs-
prozesse erforderlich. Der E2B-Gateway ist fur
Firmen mit mehr als 50 Meldungen pro Jahr
vorgesehen. Das elektronische Meldesystem
EIViS ist vor allem fir kleine bis mittelgrosse
Firmen geeignet.

- Gatewa
- EIViS-Portal

Dr. med. Thomas Schwartz

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Wichtige Informationen fiir
pharmazeutische Unternehmen zur
Pharmacovigilance: Meldung einer
Arzneimittelexposition wahrend der
Schwangerschaft an Swissmedic

Swissmedic hat die Anforderungen fur Mel-
dungen mit Wirkung ab 10.05.2021 ange-
passt.

Zusammenfassung

Das Merkblatt mit den Anweisungen fir die
Meldung von Arzneimittelexpositionen wah-
rend der Schwangerschaft «Drug exposure
during pregnancy and parent-child reports
from Switzerland» auf der Webseite von
Swissmedic wurde kurzlich aktualisiert, siehe
Link: Anleitungen und Merkblatter (swissme-

dic.ch).

Folgende wichtige Anderungen sind fur die
Meldungen zu berticksichtigen:

e Wenn eine Exposition wahrend der
Schwangerschaft mit einem Wirkstoff ver-
mutet wird, der bekanntermassen schad-
lich ist, d. h. mit einem Wirkstoff, der wah-
rend der Schwangerschaft kontraindiziert
ist und aufgrund potentieller uner-
wiulnschter Wirkungen auf den Fotus/das
Kind vermieden werden sollte, aber keine
Komplikation wahrend der Schwanger-
schaft aufgetreten ist, und keine schadli-
che Wirkung auf den Fétus/das Kind zum
Zeitpunkt der Meldung vermutet wird, ist
die Meldung (Individual Case Safety Re-
port, ICSR) als «nicht-schwerwiegend» in-
nerhalb von 60 Tagen einzureichen.

e Die Anweisungen zur Meldung von Si-
cherheitssignalen und die entsprechen-
den Fristen sind gemass folgender Weglei-
tung von Swissmedic zu beachten:
MU101 20 001d WL Wegleitung Arznei-
mittelsignale  HAM (PDF, 253 kB,
01.03.2021) - siehe Risk Management (Sig-
nalmanagement, PSURs, RMPs/RMP_sum-
maries) (swissmedic.ch).

Dr. med. Valeriu Toma

Abteilung Arzneimittelsicherheit, Swissmedic
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Arzneimittelsicherheit und Signale

Fallbeispiel einer verzogert
auftretenden Lokalreaktion im Bereich
der Injektionsstelle («Covid-Arm»)

Swissmedic erhalt gehauft Meldungen Uber
verzogert auftretende Lokalreaktionen im
Bereich der Injektionsstelle nach einer Imp-
fung zum Schutz gegen COVID-19. Die Mel-
dungen betreffen bislang haufiger den Co-
vid-19-Impfstoff von Moderna. Die gemelde-
ten Rétungen und Schwellungen treten vor-
wiegend etwa eine Woche nach der Imp-
fung auf und sind auch in anderen Landern
beobachtet worden (sogenannter «Covid-
Arm»). Es handelt sich nach ersten Erkennt-
nissen um eine voribergehende Reaktion in
Zusammenhang mit dem Aufbau des korper-
eigenen Immunsystems, die nicht gesund-
heitsschadlich ist und nach einigen Tagen
wieder verschwindet. Eine erste Information
publizierte Swissmedic auf ihrer Homepage
am 19.02.2021 (1).

Diese verzogerten Lokalreaktionen kénnen
etwa eine Woche nach der Impfung auftre-
ten und sind gekennzeichnet durch eine in
der Regel gut abgrenzbare Hautrétung und
Schwellung am geimpften Arm, in einigen
Fallen verbunden mit Schmerzen und/oder
Juckreiz. Diese Reaktionen bessern sich ohne
weitere Massnahmen nach einigen Tagen.

In der Zulassungsstudie des Covid-19-Impf-
stoffs von Moderna wurden derartige Reak-
tionen bei 0,8 % der Geimpften nach der
ersten Dosis und bei 0,2 % nach der zweiten
Dosis beobachtet. Sie werden daher momen-
tan als «gelegentlich auftretend» eingestuft
(= 1/1'000 bis < 1/100). In den USA werden
diese Reaktionen in den Medien auch als
«Covid-Arm» bezeichnet.

Aus einigen Meldungen an Swissmedic geht
hervor, dass Personen mit Reaktionen, die
retrospektiv wahrscheinlich als verzogerte

Lokalreaktionen zu werten sind, unter dem
vermutlich unzutreffenden Verdacht auf
eine bakterielle Hautinfektion (Erysipel) mit
einem Antibiotikum behandelt wurden.

Der genaue Mechanismus dieser Reaktionen
ist nicht bekannt. Der zeitliche Abstand ent-
spricht dem ersten Auftreten von Antikor-
pern und Immunzellen, die durch die Imp-
fung induziert wurden. In ausgepragten Fal-
len kann eine Behandlung mit Analgetika
oder Antihistaminika in Betracht gezogen
werden.

In einigen Fallen besteht Unsicherheit dar-
Uber, ob Patientinnen und Patienten mit ei-
ner verzogerten Lokalreaktion der Haut die
zweite Impfdosis erhalten sollten. Die zweite
Dosis ist flr einen wirksamen Impfschutz
wichtig. Es gibt keinen Grund, bei den be-
troffenen Personen die zweite Impfdosis
auszusetzen oder zu verzogern. Einige Auto-
ren empfehlen, die zweite Impfung gegebe-
nenfalls in den anderen Arm zu injizieren.

Am 3. Marz 2021 wurde im New England
Journal of Medicine (2) ein «Letter to the
editor» publiziert, in dem eine Serie von
12 Patientinnen und Patienten mit ausge-
pragten verzogerten lokalen Reaktionen
nach einer Impfung mit dem mRNA-1273
SARS-CoV-2 Vakzin beschrieben wurde. Als
Pathomechanismus wird eine verzogerte, T-
Zell-vermittelte Hypersensitivitatsreaktion
(«delayed-type hypersensitivity reaction»)
vermutet. Diese Vermutung wurde durch
eine Hautbiopsie mit Nachweis von ober-
flachlichen perivaskularen und perifollikula-
ren lymphatischen Infiltraten und einge-
streuten Eosinophilen und Mastzellen unter-
stutzt. Alle 12 Patientinnen und Patienten
erhielten die zweite Impfdosis, die Halfte
von ihnen entwickelte keine erneute verzé6-
gerte lokale Reaktion, bei dreien war sie
ahnlich ausgepragt, bei dreien weniger stark
vorhanden.

Swissmedic Vigilance-News | Edition 26 — Juni 2021

8|30



/ .
swissmedic

Untenstehend finden Sie Bilder einer Patien-
tin, welche nach Covid-19-Impfung mit Mo-
derna einen «Covid-Arm» entwickelt hat
und den zeitlichen Verlauf dokumentiert
hat. Anamnestisch hat die Patientin eine Pol-
lenallergie gegen Graser und eine Allergie
gegen Co-Amoxicillin.

Die 28-jahrige Frau erhielt die erste Impfung
mit dem Wirkstoff der Firma Moderna. 6

Tage spater verspurte die Patientin ste-
chende Schmerzen in der Achsel beim Bewe-
gen des Armes und gleichentags waren ver-
grosserte Lymphknoten in der Achselhdhle
tastbar. Die Patientin war immer afebril. Die
Lokalreaktion entwickelte sich wie folgt:

Die Aufnahmen wurden Swissmedic von der Betroffenen

freundlicherweise fiir eine Veréffentlichung zur Verfigung
gestellt.

Photo 1 Photo 2

First reaction 7 days after 15 hours later: intensive
vaccination: feeling of feeling of warmth, pain
warmth, no pain

Photo 5 Photo 6

38 hours later: less pain, 44 hours later: only ten-

less feeling of warmth derness,less feeling of
warmth

Die Patientin erhielt 1 Stunde vor der 2. Imp-
fung ein Antihistaminikum, welches sie auch
nachher Uber mehrere Tage einnahm. Es

Photo 3 Photo 4
19 hours later: intake of 34 hours later: less pain,
antiallergic medication less feeling of warmth

Photo 7 Photo 8

55 hours later: feeling of 67 hours later: no further
warmth and tenderness feeling of warmth or ten-
decreasing derness

kam zu keinen Beschwerden an der Einstich-
stelle. Als Folge der 2. Impfung traten Schit-
telfrost, erhdhte Temperatur und Unwohl-
sein auf.

Swissmedic Vigilance-News | Edition 26 — Juni 2021
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Literatur (2) Blumenthal KG, Freeman EE, Saff RR, Robinson LB,
(1) https://www.swissmedic.ch/swiss Wolfson AR, Foreman RK, et al. Delayed Large Lo-
Q . . . - . - .
medic/de/home/news/coronavirus-covid-19/sicher- cal Reactions to mRNA-1273 Vaccine against SARS
heit-covid-19-impfstoffe-verzoegert-lokalreaktio- Coy-2. N Engl J Med. 2021 Mar 3. .
nen.html doi:10.1056/NEJMc2102131. Epub ahead of print.
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Neuralgische Amyotrophie nach
Impfung mit einem mRNA-Impfstoff
gegen COVID-19

Sara Ghidossi MSc Pharm’, Dr. med. Paolo
Ripellino?, Roberta Noseda PhD, PgCert,
Raffaela Bertoli MSc Pharm’, Dr. med. Patrick
Dorin?, Prof. Dr. med. Alessandro Ceschi, MSc'*

" Regionales Pharmacovigilance-Zentrum, Abteilung
Klinische Pharmakologie und Toxikologie, Istituto di
Scienze Farmacologiche della Svizzera Italiana, Ente
Ospedaliero Cantonale, Lugano, Schweiz

2 Neurocentro, Istituto di Neuroscienze cliniche della
Svizzera Italiana, Ente Ospedaliero Cantonale, Lugano,
Schweiz

3 Klinik fir Neurologie, Kantonsspital St. Gallen,
Schweiz

4 Fakultat fur Biomedizin, Universita della Svizzera
Italiana, Lugano, Schweiz

Einleitung

Neuralgische Amyotrophie (NA) — auch be-
kannt als Parsonage-Turner-Syndrom (1)
oder brachiale Neuritis —ist eine schmerz-
hafte periphere Neuropathie, die einen mo-
nophasischen Verlauf mit schweren Lahmun-
gen, vorwiegend in den oberen Extremita-
ten, verursacht (2). Typischerweise erwacht
der Patient mit neu auftretendem einseiti-
gem Schmerz in Schulter, Nacken oder Ober-
arm, der innerhalb weniger Stunden uner-
traglich wird (=7/10 auf einer numerischen
Rating-Skala). Einige Stunden bis 1-2 Wo-
chen spater entwickeln sich Lahmungen, mit
Beteiligung verschiedener Nerven des
Armnervengeflechts (Nervus thoracicus lon-
gus, Nervus suprascapularis, und/oder Ner-
vus interosseus volaris). Der neuropathische
Schmerz kann bis zu sechs Wochen andauern
und spricht nicht auf eine herkdmmliche
Schmerzbehandlung an (d. h. nicht-steroi-
dale Entzindungshemmer und Opioide). Die
Amyotrophie zeigt sich Ublicherweise nach
einigen Wochen. In den meisten Fallen tritt
die NA einseitig auf, eine beidseitige Beteili-
gung wird in 30 % der Falle festgestellt (1).

Frihere Schatzungen zur jahrlichen Inzidenz
von NA lagen bei 3/100°000/Jahr, neuere Stu-
dien lassen jedoch eine viel hohere Inzidenz
vermuten (1/1000/Jahr) (3).

Die genaue Pathogenese von NA ist noch un-
bekannt, eine multifaktorielle Ursache ist je-
doch wahrscheinlich. Verantwortlich flr die
Entstehung von NA ist vermutlich ein Zusam-
menspiel zwischen Umweltfaktoren (d. h. In-
fektionen oder Immunfaktoren), mechani-
schen Faktoren (repetitive oder anstren-
gende motorische Aufgaben) und geneti-
scher Pradisposition (z. B. Mutationen des
Septin-9-Gens). In rund der Halfte der NA-
Falle wird Uber ein vorhergehendes Ereignis
wie eine Infektion, eine Operation oder eine
Impfung berichtet (2, 4). Seit Kurzem wird
Hepatitis E als moglicher infektidser Ausloser
besonders bei Fallen mit beidseitigen Symp-
tomen vermutet (5, 6). Ausserdem wurden
verschiedene Impfungen mit NA in Zusam-
menhang gebracht (4): Typhus, Diphtherie,
Tetanus (Toxoid) (7), Pocken, Grippe (9, 10)
und humane Papillomaviren (11, 12). In die-
sen Fallen beginnen die NA-Symptome nor-
malerweise wenige Tage bzw. etwa eine
Woche nach der Impfung (4).

Die Prognose ist vom Ausmass der axonalen
Schadigungen und spater von chronischen
biomechanischen Schaden und der Degene-
ration des Schultergelenks abhangig, wobei
langfristig Schmerzen und Mudigkeit beste-
hen bleiben (13). Die meisten Patienten mit
NA sind jung und gesund und stehen im Be-
rufsleben. Je nach Beruf kdnnen gewisse Pa-
tienten ihre Tatigkeit aufgrund der NA meh-
rere Monate oder Jahre nicht mehr austiben
(13). Bei Patienten mit einer Lahmung des
Zwerchfellnervs (besonders bei beidseitigem
Verlauf) kann eine langfristige, nicht-inva-
sive Beatmung erforderlich sein. Dies trifft
auf rund 8 % der Falle zu (14).
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NA-Félle im Zusammenhang mit COVID-19-
Impfungen

Wir beschreiben zwei aktuelle Falle von ver-
muteter NA nach Impfung mit Comirnaty®
und einen Fall nach Impfung gegen COVID-
19 mit dem Moderna-Impfstoff. Diese Falle
wurden vom Regionalen Pharmacovigilance-
Zentrum Tessin als Referenzzentrum fur die
Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen auf ei-
nen ursachlichen Zusammenhang mit der
Impfung gepruft.

Eine 40 Jahre alte Frau ohne relevante Ereig-
nisse in ihrer Krankengeschichte und ohne
pharmakologische Behandlungen entwi-
ckelte 24 Stunden nach der Verabreichung
der ersten Dosis von Comirnaty® in den lin-
ken Deltamuskel starke Schmerzen in der lin-
ken Schulter. Der Schmerz wurde beschrie-
ben als plétzlich in der Nacht einsetzender,
unertraglich brennender (neuropathischer)
Schmerz in der linken Schulter und im Be-
reich des Deltamuskels, der nicht auf Parace-
tamol ansprach. Als der Schmerz einige Tage
spater nachliess, stellte die Patientin fest,
dass der obere Armbereich sehr schwach
war: Sie konnte ihren Arm nicht heben, den
Ellbogen nicht anwinkeln und schliesslich
keine Handbewegungen ausfuhren. Da der
Oberarm gelahmt war, wurde die Patientin
an einen auf neuromuskulare Krankheiten
spezialisierten Neurologen Uberwiesen, der
eine Muskelatrophie des Deltamuskels und
des Bizeps feststellte und die Diagnose der
neuralgischen Amyotrophie bestatigte. Eine
Elektromyographie, die einen Monat nach
dem Einsetzen der Schmerzen durchgefihrt
wurde, ergab eine neurogene Rekrutierung
im Bizeps-Muskel ohne spontane Aktivitatin
Ruhe. MRI-Aufnahmen des Plexus brachialis
und des Oberarms zeigten keine Auffallig-
keiten, und es gab insbesondere keine Zei-
chen fur eine Muskeldenervierung. Nach Be-
ginn eines intensiven Physiotherapie-Pro-
gramms verbesserten sich die Symptome er-
heblich. Aufgrund des zeitlichen Zusammen-

hangs zwischen Impfung und Symptoment-
wicklung und nach dem Ausschluss anderer
Ursachen wurde ein ursachlicher Zusammen-
hang zwischen der COVID-19-Impfung und
der NA als méglich eingestuft.

Ein zuvor gesunder 36-jahriger Mann entwi-
ckelte 18 Tage nach Verabreichung der zwei-
ten Dosis des Impfstoffs Comirnaty® in den
linken Deltamuskel starke Schmerzen in der
linken Schulter und im linken Arm. Neben
den starken Schmerzen, die vom Patienten
mit nicht-steroidalen Entziindungshemmern
behandelt wurden, trat eine Schwéache im
linken Arm auf, die zu einer Bewegungsein-
schrankung und Lahmung fuhrte. Drei Tage
nach Einsetzen begannen sich die Symptome
abzuschwachen. Neurologische Abklarun-
gen bestatigten eine milde Form von NA. Da
andere pathophysiologische Ursachen aus-
geschlossen werden konnten, wurde ein
kausaler Zusammenhang der NA mit der Co-
mirnaty®-Verabreichung zumindest als mog-
lich eingestuft.

Ein 67-jahriger Mann, der unter arteriellem
Bluthochdruck (mit Metropolol behandelt)
und Dyslipidamie (mit Pravastatin behan-
delt) litt und eine Allergie gegenuber Dicl-
ofenac aufwies, entwickelte plotzliche
schwere Schmerzen in der linken Schulter
(vom Patienten beschrieben als unabhangig
von Bewegungen und Belastung und in je-
der Position auftretend), 8 Tage nach der
Verabreichung der zweiten Dosis des COVID-
19-Impfstoffs von Moderna in den linken
Deltamuskel. Der Patient gab an, keine
Schulterverletzung erlitten zu haben. Nicht-
steroidale Entzindungshemmer linderten
den Schmerz nicht. Der Patient wurde da-
nach mit Cortison behandelt, und der
Schmerz liess stufenweise nach. Orthopadi-
sche Untersuchungen ergaben eine Lah-
mung der linken Schulter, und neurologi-
sche Untersuchungen bestatigten die Diag-
nose NA. Mit Laboruntersuchungen wurden
Entzindungsursachen ausgeschlossen. Auf
der Grundlage eines plausiblen zeitlichen
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Zusammenhangs zwischen der Impfung und
dem Einsetzen der NA und nach Ausschluss
anderer Ursachen wurde ein ursachlicher Zu-
sammenhang als moglich beurteilt.

VigiBase-Daten und Diskussion

In der offiziellen Schweizer Arzneimittelin-
formation von Comirnaty® wird NA nicht un-
ter den bekannten neurologischen uner-
wilnschten Wirkungen nach Impfungen
(AEFI) erwahnt, und Nachforschungen auf
der PubMed-Plattform und anderen interna-
tionalen Datenbanken ergaben fir die bei-
den in der Schweiz zugelassenen mRNA-ba-
sierten COVID-19-Impfstoffe keine Treffer.

Bis zum 28. April 2021 wurden weltweit
602’990 Einzelfallmeldungen (ICSR, Indivi-
dual Case Safety Report) zu COVID-19-Impf-
stoffen in VigiBase, der weltweiten Pharma-
covigilance-Datenbank der Weltgesund-
heitsorganisation zu vermuteten uner-
wiulnschten Arzneimittelwirkungen, erfasst.
Von diesen Einzelfallmeldungen betrafen 30
die Meldung einer NA. In 24 Einzelfallmel-
dungen wurde NA im Zusammenhang mit
Comirnaty®, in drei Berichten mit dem
COVID-19-Impfstoff Moderna und in drei Be-
richten mit Vaxzevria® erwahnt.

Die geografische Verteilung der Einzelfall-
meldungen Uber NA mit vermutetem Zusam-
menhang mit COVID-19-Impfstoffen ist he-
terogen: 10 Einzelfallmeldungen stammen
aus den USA, 6 aus den Niederlanden, 5 aus
Deutschland, 4 aus Spanien, 3 aus der
Schweiz und je einer aus Osterreich, Italien
und Frankreich.

21 dieser Berichte betrafen Frauen, und das
mediane Alter liegt bei 50 Jahren (Interquar-
tilsabstand IQR 40-57 Jahre, gesamter Be-
reich 26-89 Jahre).

21 Einzelfallmeldungen wurden von den
Meldern als schwerwiegend eingestuft (in-
validisierend: n=8; medizinisch bedeutend:

n=9; Hospitalisierung erfordernd/verlan-
gernd: n=4). Acht Einzelfallmeldungen sind
als nicht schwerwiegend eingestuft, und bei
einer Einzelfallmeldung wurde der Schwere-
grad nicht genannt.

In all diesen Einzelfallmeldungen wurden
die COVID-19-Impfstoffe als einziges ver-
dachtiges Arzneimittel genannt.

In 24 Einzelfallmeldungen wurde die NA in
Zusammenhang mit einer einzigen COVID-
19-Impfung gebracht (ohne zu spezifizieren,
ob es sich um die erste oder zweite Impfdosis
handelte), mit einem Medianwert flur die
Dauer bis zum Einsetzen der Symptome von
5 Tagen (IQR 1-12 Tage, Bereich 0-19 Tage).
In einer Einzelfallmeldung trat die NA 23
Tage nach der ersten Dosis von Comirnaty®
bzw. zwei Tage nach der zweiten Dosis auf;
in einer weiteren Einzelfallmeldung 23 Tage
nach der ersten bzw. 0 Tage nach der zwei-
ten Dosis und in einer weiteren Einzelfall-
meldung 54 Tage nach der ersten und 18
Tage nach der zweiten Dosis. In drei Einzel-
fallmeldungen lasst sich die Dauer bis zum
Eintreten der NA nicht bestimmen, da das
Datum der Impfung bzw. das Datum des
Auftretens der NA nur teilweise festgehal-
ten ist.

Eine Disproportionalitatsanalyse ergab fir
die Kombination NA und COVID-19-Impf-
stoff(e) Uberproportional viele Einzelfall-
meldungen und zwar sowohl verglichen mit
dem Anteil der Berichte in VigiBase von NA
in Kombination mit irgendeinem Arzneimit-
tel als auch verglichen mit dem Anteil von
Meldungen zu anderen unerwunschten Wir-
kungen in Kombination mit COVID-19-Impf-
stoffen. Als Mass fur die Disproportionalitat
der Berichte wurde das Reporting Odds Ra-
tio (ROR) berechnet. Der ROR-Wert lag bei
2,2, die untere Grenze des 95 -Konfidenzin-
tervalls bei 1,5. Da die Identifikation eines
Signals von der Anzahl der in VigiBase ge-
sammelten Einzelfallmeldungen abhangt
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und diese Datenbank kontinuierlich erwei-
tert wird, sollte in regelmassigen Abstanden
eine Disproportionalitatsanalyse durchge-
fUhrt werden, um Hypothesen zu bestatigen
oder aufzustellen, bei denen eine eingehen-
dere Prufung sinnvoll ist.

Schlussfolgerungen

Auf der Grundlage der drei oben beschrie-
benen Falle und der aus VigiBase gewonne-
nen Daten lasst sich die Hypothese aufstel-
len, dass ein Zusammenhang zwischen
mRNA-basierten COVID-19-Impfstoffen und
NA bestehen kénnte bzw. dass diese Impf-
stoffe eine NA ausldésen kénnten. Dieses po-
tenzielle Sicherheitssignal sollte weiter un-
tersucht werden. Die Arztinnen und Arzte
sollten sich dieser Moglichkeit bewusst sein,
damit sie betroffene Patientinnen und Pati-
enten zeitnah identifizieren und abklaren,
eine Behandlung - Ublicherweise mit oralen
Kortikosteroiden — beginnen und vermutete
Falle an Swissmedic melden kénnen.
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Einleitung

In der Schweiz sind seit dem 19. Dezember
2020 der SARS-CoV-2-Impfstoff Comirnaty®
(Tozinameran) und seit dem 12. Januar 2021
der SARS-CoV-2-Impfstoff Covid-19 Vaccine
Moderna zugelassen (1). Comirnaty® ist indi-
ziert zur aktiven Immunisierung zur Vorbeu-
gung der durch das SARS-CoV-2-Virus her-
vorgerufenen COVID-19-Erkrankung bei Per-
sonen ab 12 Jahren. Die Empfehlung der
Arzneimittelinformation ist es, nach Verdin-
nung des Wirkstoffs, eine Impfserie mit zwei
Dosen im Abstand von mindestens 21 Tagen
durchzufihren (2). Covid-19-Vaccine Mo-
derna ist zugelassen zur aktiven Immunisie-
rung zur Vorbeugung der durch das SARS-
CoV-2-Virus verursachten Coronavirus-2019-
Erkrankung (COVID-19) bei Personen ab
18 Jahren. Hierbei empfiehlt die Arzneimit-
telinformation ebenfalls nach Verdiinnung
eine Impfserie mit zwei Dosen im Abstand
von mindestens 28 Tagen durchzufihren (2).
Bei beiden Impfstoffen handelt es sich um
MRNA-Impfstoffe. Die mRNA-Impfstoffe
zahlen zu den Totimpfstoffen und enthalten
keine Adjuvantien und Konservierungs-
stoffe (3). Die mRNA enthalt die codierte In-
formation der Spikes der SARS-CoV-2 Virus-
hille (des Glykoproteins), welche vom Kor-
per als fremd erkannt wird und eine Anre-
gung der eigenen Immunabwehr bewirkt

(4).

Das Varizella Zoster Virus (VZV, humanes
Herpesvirus 3 HHV-3) zahlt zu den Alphaher-
pesviren. Bis anhin sind acht humanpatho-
gene Herpesviridae beschrieben, zu denen
z. B. auch die Herpes simplex Viren (HSV)

HSV1 und HSV2 zahlen (5). In der Kindheit
kommt es bei den meisten Menschen zur Pri-
marexposition gegenuber VZV in Form einer
Windpockenerkrankung. Diese heilt meist
ohne grosse Komplikationen wieder ab. Die
VZV verbleiben nach einer Erstinfektion in
den sensorischen Nerven oder in Satelliten-
zellen rund um die Neuronen und kdénnen
SO, zu einem spateren Zeitpunkt, reaktiviert
werden (6). Eine VZV-Reaktivierung tritt vor
allem im hoéheren Alter und meist bei kom-
promittiertem Immunstatus auf und ist ge-
kennzeichnet durch einen Herpes Zoster
(HZ). Bei der Reaktivierung wandert das VZV
von den sensorischen Ganglien zu den Ner-
venenden, wo es dann zum sichtbaren Aus-
bruch der Infektion im Hautareal der inner-
vierenden  Nervenendigungen  kommt.
Schmerzen gehen dem Hautausschlag oft-
mals voraus. Die Inkubationszeit der pri-
maren Windpockeninfektion liegt meist bei
14-16 Tagen, es wurden allerdings auch In-
kubationszeiten von 8-21 Tagen beobachtet
(7). Die Inzidenz von HZ steigt mit steigen-
dem Lebensalter und der damit im Allgemei-
nen einhergehenden Schwachung des Im-
munsystems deutlich an: Wahrend fur das
50. Lebensjahr eine Inzidenz von 3 per 1000
Fallen beobachtet wird, ist ab dem 80. Le-
bensjahr eine Inzidenz von 10 per 1000 Fal-
len beschrieben (8). Weitere Risikofaktoren
far Herpes Zoster kdénnen Autoimmuner-
krankungen, Organtransplantationen und
die Anwendung von immunsuppressiven
Medikamenten, psychischer Stress und weib-
liches Geschlecht darstellen (9).

Fallberichte

Zwischen Januar und April 2021 wurden
dem regionalen Pharmacovigilance-Zentrum
(RPVZ) Zurich 24 Fallmeldungen zu Herpes
Zoster in engem zeitlichen Zusammenhang
mit einer Impfung von Comirnaty® bzw. Co-
vid-19 Vaccine Moderna bekannt. Dabei
handelte es sich um eine Patientenpopula-
tion mit einem Alter von 33 bis 90 Jahren
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und einer fast symmetrischen Verteilung des
Geschlechtes. Ein Uberblick Uber die entspre-
chenden Falle gibt Tabelle 1. Die mediane
Zeit zwischen der Immunisierung mit einem
Covid-19 Vakzin und dem Symptombeginn
eines Herpes Zosters betrug 11 Tage.

Exemplarisch beschreiben wir im Folgenden
auffallige Fallberichte von Patienten ohne
bekannte Risikofaktoren fiir Herpes Zoster:

e Fall 1: Ein 33-jahriger Mann, bei welchem
zuvor keine Herpes Zoster Infektion be-
schrieben war, entwickelte einige Tage
nach der ersten Immunisierung mit Co-
mirnaty® eine Herpes Zoster Infektion im
Bereich des Dermatoms L1. Die Symptome
zeigten sich nach zwei Wochen spontan
regredient. Der Patient war gesund und
es waren keinerlei Vorerkrankungen be-
kannt.

e Fall 2: Eine 45-jahrige Frau erhielt 5 Tage
vor ihrer thorakalen Herpes Zoster Infek-
tion die erste Immunisierung mit
Comirnaty® (Tozinameran). Diese Infek-
tion trat bei ihr erstmalig auf und wurde
initial mit Valaciclovir Uber 7 Tage thera-
piert. Die Symptome zeigten sich schnell
regredient. Die zweite Impfung wurde ihr
planmassig verabreicht. Erkenntnisse zum
weiteren Verlauf des Falls lagen zum Zeit-
punkt der Meldung noch nicht vor.

e Fall 3: Eine 41-jahrige Frau entwickelte 5
Tage nach der ersten Impfung mit
Comirnaty® eine Herpes Zoster Infektion
thorakal auf der linken Seite. Auch bei
dieser Patientin trat die Symptomatik
erstmalig auf. Nach initialer Therapie mit
Valaciclovir fur 7 Tage zeigten sich die
Symptome regredient. Die Patientin wies
anamnestisch keine Vorerkrankungen
einschliesslich immunsupprimierender
Stéorungen auf. Die zweite Impfung
wurde ihr ebenfalls planmassig verab-
reicht.

e Fall 4: Eine 60-jahrige Frau wurde mit Co-
mirnaty® immunisiert. Wenige Tage spa-
ter klagte sie Uber Schmerzen enoral. Ins-
gesamt 15 Tage nach der Impfung wurde
bei der Patientin ein enoraler Herpes Zos-
ter, nach einem zuvor positiven Varizella
Zoster Virus-PCR Ergebnis, diagnostiziert.
Initial wurde sie mit Brivex® (Brivudin)
therapiert, worunter sich schnell eine
deutliche Besserung zeigte.

e Fall 5: Ein 47-jahriger Mann erhielt zur Im-
munisierung gegen Covid-19 den Impf-
stoff Comirnaty® (Tozinameran). Er entwi-
ckelte 33 Tage nach der zweiten Impfung
einen Herpes Zoster mit klassischen Blas-
chen auf rotem Grund im Bereich der Der-
matome Th7 und Th8. Der Patient wies
keine Vorerkrankungen oder relevante
Risikofaktoren auf.

Alle Patienten erholten sich ohne Schaden
von ihrer Herpes Zoster Infektion. Unter an-
tiviraler Therapie konnte meist eine Regredi-
enz der Infektion erreicht werden. In einem
Fall zeigte sich die Herpes Zoster Infektion
spontan regredient.

Tabelle 1: Patient characteristics of individ-
ual case safety reports processed by the
RPVC Zurich (January-April 2021)

Summary of individual case safety
reports (n=24)

Age
>90years
70-89 years 1
50-69 years
30-49 years
0-29 years

-_ W =N

Sex
Male 14
Female 10

Herpes zoster manifestation
Thoracal
Ophthalmic
Dermatome L1
Dermatome C5

- N N 00
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Enoral 1

Cervical 3

Facial 2

Axillar 1

Not defined 4
Suspected Covid-19 Vaccine

Comirnaty® 15

Covid-19 Vaccine Moderna 9
Dose

After first dose 12

After second dose 10

Not defined 2

Diskussion

In der Literatur findet sich bereits ein Case
Report aus der Tirkei, in dem ebenfalls Gber
das Auftreten von Herpes Zoster nach Ver-
abreichung eines Covid-19 Vakzins berichtet
wird. Im Fallbericht von Bostan et al. entwi-
ckelte ein 78-jahriger Patient flnf Tage nach
der Immunisierung mit einem nicht naher
bezeichneten Covid-19 Vakzin eine thora-
kale Herpes Zoster Reaktivierung (Derma-
tome T3-T4) (10). Er klagte Uber eine erythe-
matose, schmerzhafte und juckende Hautla-
sion auf seiner Brust. Die Therapie erfolgte
mittels Valaciclovir Uber eine Woche oral.
Anamnestisch waren eine koronare Herzer-
krankung, ein zerebrovaskularer Insult so-
wie eine chronisch obstruktive Lungener-
krankung beschrieben. Der Patient war sechs
Jahre zuvor an einem Blasentumor erkrankt,
welcher reseziert wurde. Zum Zeitpunkt der
Impfung wurde der Patient nicht mit einer
immunsupprimierenden Therapie behan-
delt.

In einer Fallserie aus Israel von Furer et al.
werden sechs Patientinnen im Alter von 36
bis 61 Jahren mit einer vorbekannten rheu-
matoiden Erkrankung beschrieben, welche
im nahen zeitlichen Zusammenhang nach
der Immunisierung mit Comirnaty® eine
VZV-Reaktivierung entwickelten. Es wird in
der Publikation jedoch ebenfalls darauf hin-
gewiesen, dass Patienten mit einer rheu-
matoiden Erkrankung generell ein zweifach

erhohtes Risiko aufweisen an einer VZV-Re-
aktivierung zu erkranken. Als mogliche Er-
klarung fur die VZV-Reaktivierung unter Co-
mirnaty® wird in dieser Publikation eine Sti-
mulation des angeborenen Immunsystems
Uber toll like Rezeptor (TLR) vermittelte Sig-
nalwege ausgeldst durch mRNA-Vakzine dis-
kutiert (11).

Zum  Zeitpunkt unserer = Recherchen
(12.04.2021) waren in der Pharmacovi-
gilance-Datenbank der WHO (Vigibase™)
seit 2020 von insgesamt 110426 individuel-
len Case Safety Reports zu Comirnaty® 274
Falle von «herpes zoster» sowie 322 Falle
von «shingles» aufgefuhrt. Dabei traten die
meisten Falle in Frankreich (39,3 %),
Deutschland (12,7 %) sowie Italien (11,1 %)
auf. Fur die Schweiz listet die WHO-Daten-
bank erst 20 Falle (12). FUr Covid-19 Vaccine
Moderna sind in Vigibase™ von insgesamt
8’077 individuellen Case Safety Reports 38
Falle zu «herpes zoster» sowie 25 Falle zu
«shingles» dokumentiert. Hier sind die meis-
ten Félle in Frankreich (33,3 %), der Schweiz
mit 18 Fallen (27,3 %) und in den Niederlan-
den (12,1 %) beobachtet worden. In den
USA werden 78 Falle von «herpes zoster» un-
ter der Produktbezeichnung Moderna Co-
vid-19 Vaccine in Vigibase™ aufgefihrt (12).

Am 09.04.2021 veroffentlichte Swissmedic
ein Update zu Nebenwirkungen unter den
Covid-19 Impfungen in der Schweiz mit 44
gemeldeten Fallen einer Herpes Zoster In-
fektion, von denen 26 als schwerwiegend
eingestuft wurden. Das Alter der betroffe-
nen Patienten lag im Mittel bei 72 Jahren
und die Symptomatik trat zwischen ein und
43 Tagen nach der Impfung auf (13).

Auch unter manifesten COVID-19 Infektio-
nen wurden bei sonst immunkompetenten
Patienten VZV-Reaktivierungen beobachtet
(14). Es wird diskutiert, dass dies moglicher-
weise aufgrund einer COVID-19 induzierten
Lymphopenie sowie einer Funktionsvermin-
derung der CD4+-Zellen resultiert (15, 16).
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Des Weiteren beschreiben Walter et. al. an-
hand verschiedener Falle, dass nach Impfun-
gen gegen Grippe, Hepatitis-A, Tollwut so-
wie japanischer Enzephalitis ebenfalls VZV-
Reaktivierungen auftraten. Man vermutet,
dass Immunisierungen durch Vakzine eine
Unterdrickung der zelluldren Immunant-
wort induzieren und somit die Reaktivierung
der VZV triggern kénnen (17). Moodley et al.
(2019) beschreiben mehrere Falle von im-
munkompetenten Kindern, die in nahem
zeitlichen Abstand nach einer VZV-Impfung
einen HZ entwickelten, welcher sich genauso
ernstzunehmend prasentierte wie eine HZ-
Infektion mit VZV vom Wildtyp (Windpo-
cken) (18). Auch die Arzneimittelkommission
der deutschen Arzteschaft veroffentlichte
im Jahr 2020 mehrere Fallberichte von Her-
pes Zoster und Zoster-artiger Hautlasionen,
die im engen zeitlichen Zusammenhang
nach einer Shingrix®Impfung auftraten. Als
moglicher Pathomechanismus wird hier eine
durch Shingrix® ausgeldste hohe Zahl gegen
Glykoprotein E gerichtete CD-4-positive T-
Lymphozyten diskutiert (19).

Schlussfolgerung

Herpes Zoster jeglicher Typen ist eine noch
nicht in der Schweizer Arzneimittelinforma-
tion dokumentierte, aber moglicherweise
eine sehr selten auftretende und ernstzu-
nehmende unerwinschte Arzneimittelwir-
kung von Covid-19 Vakzinen. Wie von Wal-
ter et al. bereits beschrieben, sind VZV-Reak-
tivierungen bereits bei diversen Immunisie-
rungen aufgetreten. Der genaue Mechanis-
mus, unter dem Covid-19 Vakzine eine VZV-
Reaktivierung hervorrufen, ist noch nicht ge-
klart. Da diese Vakzine erst seit kurzem auf
dem Markt verfliigbar und besagte Reaktio-
nen bisher recht sparlich beschrieben sind,
fehlt es noch an weitergehenden Untersu-
chungen. Jedoch kénnte eine kurzzeitige
Anderung der Immunreaktion aufgrund der
Impfung im Pathomechanismus eine Rolle
spielen. Grundsatzlich kann es sich bei den

spontan gemeldeten Fallen um eine zufal-
lige Assoziation handeln, jedoch kann ein
enger zeitlicher Zusammenhang beobachtet
werden, weshalb eine Covid-19 Impfung als
moglicher Ausloser einer VZV-Reaktivierung
nicht ausgeschlossen werden kann. Die in
der Pharmacovigilance-Datenbank der WHO
(Vigibase™) gefundenen Fallmeldungen
weisen darauf hin, dass ein Herpes Zoster
nach Impfung kein Einzelfall ist. Daher ist fur
die Zukunft eine nahere Analyse der WHO-
Datenbank bezlglich der Disproportionali-
tat zwischen dem Auftreten eines Herpes
Zoster und von COVID-19-Impfungen von
grossem Interesse. Zudem ware eine Analyse
interessant, ob die Anwendung von Vektor-
Impfstoffen, wie zum Beispiel des Covid-19
Vakzins von AstraZeneca, zu einem erhoh-
ten Auftreten von Herpes Zoster flihrt.

Das Gesundheitspersonal sollte ein Bewusst-
sein fur die Mdglichkeit eines Herpes Zoster
als unerwulnschte Arzneimittelreaktion un-
ter Covid-19 Vakzinen entwickeln und nicht
zogern, diese zu melden.
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Einleitung

Nach der Marktzulassung von Comirnaty® (To-
zinameran) und COVID-19 Vaccine Moderna
im Dezember 2020 bzw. Januar 2021 in der
Schweiz sind uns am Regionalen Pharmacovi-
gilance-Zentrum (RPVZ) Basel Falle von Throm-
bozytopenie in zeitlichem Zusammenhang mit
deren Anwendung gemeldet worden. Throm-
bozytopenie ist keine in der Fachinformation
gelabelte unerwlinschte Arzneimittelwirkung
von diesen Impfstoffen (1, 2). In der Literatur
lassen sich diesbezliglich aktuell wenige Fall-
berichte finden (3, 4, 5, 6). Ein Zusammenhang
zwischen COVID-19-Impfung und Immun-
thrombozytopenie (ITP) wird diskutiert (6).
Auch Falle zu Thrombozytopenie im Rahmen
einer COVID-19-Erkrankung sind beschrieben
worden (7). In diesem Beitrag der Swissmedic
Vigilance-News fassen wir die Meldungen,
welche dem RPVZ Basel zu Thrombozytopenie
in Zusammenhang mit einer COVID-19 mRNA-
Impfung gemeldet wurden, zusammen und le-
gen den Fokus auf ITP.

Methodik

Wir haben unsere RPVZ Basel-interne Daten-
bank zu Pharmacovigilance-Meldungen be-
treffend Thrombozytopenie in Zusammen-
hang mit einer COVID-19 mRNA-Impfung un-
tersucht und demographische sowie klinische
Daten extrahiert aus den fertiggestellten Mel-
dungen. Zudem schildern wir Daten zu Im-
munthrombozytopenie (ITP) aus VigiBase. Eine

ausfihrliche Beschreibung der VigiBase Daten-
bank wird in einer Publikation von Lindquist
aufgeflhrt (8). Wir haben VigiBase mittels Vi-
giLyze auf die Impfstoffnamen «COVID-19
MRNA Vaccine BNT162b2», «Pfizer BioNTech
COVID-19 vaccine», «Comirnaty», «Vacuna
COVID-19 Pfizer BioNTech», «COVID-19
vaccine Moderna», «Moderna COVID-19 vac-
cine» und Preferred Term «Immune throm-
bocytopenia» gemass Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA) Version 23.1
durchsucht. Die Impfstoffnamen wurden ge-
mass WHO Drug Dictionary, der internationa-
len Referenz flr Arzneimittelinformationen,
codiert.

Daten aus VigiBase sind aufgrund unterschied-
licher Berichterstattungsrichtlinien weltweit
inhomogen und anfallig fir «underreporting»
und «reporting bias». Die Informationen sind
daher, zumindest hinsichtlich Herkunft und
Wahrscheinlichkeit, dass der Impfstoff die un-
erwilnschte Arzneimittelwirkung verursacht
hat, nicht homogen.

Resultate

Wir haben 6 Falle (12 %), von insgesamt 49
Meldungen zu COVID-19 mRNA-Impfstoffen,
welche unsere Suchkriterien erflllt haben,
identifiziert. Alle Falle waren schwerwiegend
und unerwartet. Details zu den Fallen sind in
der nachfolgenden Tabelle aufgefihrt.

In vier der sechs Falle war die Thrombozytope-
nie ein Zufallsbefund im Rahmen einer notfall-
massigen arztlichen Konsultation aufgrund ei-
nes anderen medizinischen Ereignisses. Symp-
tome (Fall Nr. 5) oder Thrombozytopenie tra-
ten in allen Fallen nach der ersten Impfung
auf. Zwei Patienten hatten thrombozytopeni-
sche Episoden in der Vergangenheit und zwei
hatten eine bekannte Immunthrombozytope-
nie (ITP bzw. Evans-Syndrom).

Am 4. April 2021 befanden sich 213’977 Mel-
dungen zu den oben aufgefihrten Impfstof-
fen in VigiBase, wobei 115 Falle zu ITP erfasst
worden waren. Bei einer statistisch erwarteten
Anzahl von 58 ITP-Fallen, liegt die Anzahl be-
obachteter Falle somit etwas hoéher als erwar-
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tet und hat gemass den statistischen Analyse-
kriterien vom Uppsala Monitoring Centre Sig-
nalcharakter bezlglich einer Assoziation. Zum

Zeitpunkt der

Revision

dieses

Beitrages

(20. Mai 2021) befanden sich 381’624 Meldun-
gen zu den oben aufgefliihrten Impfstoffen in
VigiBase, wovon 235 ITP-Falle waren (erwar-
tete Anzahl 106).

Tabelle: Zusammenfassung der Falle zur Thrombozytopenie nach Impfung mit COVID-19 mRNA-Impfstof-

fen, mit Fokus auf die ITP-Falle

Case Age,
no. sex
1 77, m
2 56, m
3 76, f
4 60, f
5 85, m
6 70, f

COVID-19 vaccine

Comirnaty®
(tozinameran),
initial dose

COVID-19 Vaccine
Moderna, initial
dose

COVID-19 Vaccine
Moderna, initial
dose

Comirnaty®
(tozinameran),
initial dose

COVID-19 Vaccine
Moderna, second
dose

COVID-19 Vaccine
Moderna, initial
dose

Platelet count
(Ref. 150-450
G/l), Symptoms

28
Mild epistaxis

3
Petechiae

30
None

11
Mild epistaxis

60

Significant
arterial bleeding
into iliacus and
psoas muscles

97
Rectal bleeding

Diagnosis

ITP

ITP

ITP exacer-
bation

Acute
thrombo-
cytopenia

Acquired
haemo-
philia A

Pancyto-
penia
(haemo-
globin

94 g/L
[Ref. 120 -
160],
neutrophils
0.67 G/L
[Ref. 1.3 -
6.7])

Latency

8 days

3 days

5 days

19 days

Unclear -
probably a
few days

3 days

Outcome

Hospitalisation

Protracted
thrombocytopenia
despite treatment
with intravenous
immunoglobulins
and prednisone

Responded to
eltrombopag

Improved with
intravenous
immunoglobulins
and dexamethasone

Discharged without
symptoms after 3
days

Platelet count not
recovered at that
point

Rise in platelet count
to 30 G/| after 1
platelet concentrate
transfusion

Prednisone and 4
cycles of rituximab
1x/week

Clotting stabilised
with recombinant
clotting factor Vlla
and Factor Eight
Inhibitor Bypassing
Activity (FEIBA)

Spontaneous
recovery

Comments

Incidental finding during
outpatient investigation
of chronic anaemia

Previous mild
thrombocytopenic
episodes (never below
100 G/I)

Known Evans syndrome
(ITP and autoimmune
haemolytic anaemia)

Incidental finding after
acute presentation with
constipation-associated
abdominal pain.

Previous history of ITP

Incidental finding after
hospitalisation for acute
cholecystitis

Co-suspected medication
capecitabine and
oxaliplatin

Diverse haematomas and
painful knee joint
effusions after first
vaccine dose

Severe lower abdominal
pain after second
vaccine dose

Thrombocytopenic
episode in the past
(associated with surgery)

Incidental finding after
hospitalisation for
treatment of a sub-
capsular femoral
fracture

Co-suspected medication
pemetrexed and a single
dose of metamizole
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Diskussion

Die Differentialdiagnosen einer plétzlich
auftretenden Thrombozytopenie sind zahl-
reich. Sie kdnnen in drei Hauptgruppen ein-
geteilt werden: gestorte Produktion (Blutbil-
dungsstérung), verkilrzte Lebensdauer der
Thrombozyten (Abbau) und Umverteilung.
Bei den Fallen zu Thrombozytopenie nach
COVID-19 mRNA-Impfung, welche an das
RPVZ Basel gemeldet worden sind, lag in
zwei Fallen eine gestorte Produktion bei Co-
Medikation mit knochenmarksupprimieren-
den Wirkstoffen (Fall Nr. 4 und 6), und in vier
Fallen eine verkurzte Lebensdauer der
Thrombozyten vor (Fall Nr. 5 Thrombozyten-
verbrauch bei akuter Blutung; Fall Nr. 1, 2
und 3 bei ITP).

Haufig waren die Thrombozytopenien Zu-
fallsbefunde im Rahmen einer Hospitalisa-
tion aus anderen Grinden, was einerseits
schwerwiegendere Verlaufe moglicherweise
verhindert haben kénnte, aber anderseits
zur Frage fihrt, ob eine Thrombozytopenie
nach Impfungen oft unbeobachtet verlauft.
Schwere Blutungen aufgrund der Throm-
bozytopenie lagen nicht vor (die schwere
Blutung beim Patienten 5 war auf die erwor-
bene Hamophilie A zurlckzufihren).

Ein moglicher Risikofaktor fir das Auftreten
einer Thrombozytopenie nach einer COVID-
19 mRNA-Impfung kénnte eine vorbeste-
hende Pradisposition fir Thrombozytopenie
sein. Bei vier Patienten waren vorhergegan-
gene thrombozytopenische Episoden doku-
mentiert (zwei davon autoimmun). Kirzlich
wurde ein Fallbericht Gber ITP nach der ers-
ten Dosis von Tozinameran bei einem gesun-
den 22-jahrigen Mann ohne weitere Medi-
kation veroffentlicht (3). Interessanterweise
hatte dieser Patient zwei Monate vor der
Impfung auch eine leichte Thrombozytope-
nie im Rahmen eines akuten respiratorischen
Infektes gehabt. Von den 20 Fallen, welche
Lee und Kollegen beschreiben, hatten vier
entweder eine bekannte ITP oder vorherige

Episoden einer Thrombozytopenie (6). Ob
frihere thrombozytopenische Episoden ein
Risikofaktor fir ITP nach einer COVID-19
mRNA-Impfung darstellen, bleibt derzeit
spekulativ, sollte jedoch weiter untersucht
werden.

Wie durch Lee und Kollegen auch beobach-
tet, traten unsere Falle nach der ersten Imp-
fung auf (6). Bei einem rein koinzidenten
Auftreten einer ITP, wirde man erwarten,
entsprechende Blutbildveranderungen auch
nach einer zweiten Impfung zu beobachten.
Die Tatsache, dass keine ITP-Falle nach einer
zweiten Impfung berichtet wurden, kdénnte
gemass den Autoren auf eine Vakzin-indu-
zierte Reaktion hindeuten (6). Anderseits
kénnte sich diese Beobachtung auf eine ver-
mutlich deutlich héhere Anzahl von Erstge-
impften im Vergleich zu Zweitgeimpften an-
fangs Februar 2021 gestitzt haben. Anzu-
fuhren ist, dass die Beurteilung einer Assozi-
ation bei neuen Impfstoffen aufgrund der
sparlichen Datenlage erschwert ist. Die Be-
wertung der Kausalitat eines unerwunsch-
ten Ereignisses nach Immunisierung wird
durch die WHO mittels einer 3-Punkte-Skala
(«inkonsistent», «unbestimmt» oder «im
Einklang mit einem Kausalzusammenhang»)
durchgefliihrt und alle neuen impfstoffbezo-
genen Ereignisse werden als «unbestimmt»
bewertet (9).

Die bekannte ITP-Gesamtinzidenz betragt
ungefahr 3,3 pro 100000 Erwachsene / Jahr
(10). ITP tritt haufig in zeitlichem Zusam-
menhang mit einer Infektion in den voran-
gegangenen Tagen bis Wochen auf und
wurde bei COVID-19 als Komplikation be-
schrieben (7). ITP in Zusammenhang mit
Impfungen wurde in seltenen Fallen diag-
nostiziert, insbesondere beim MMR-Impf-
stoff (1-3 pro 100'000 geimpften Kindern)
und weist normalerweise einen milden Ver-
lauf auf (11). Eine Impfung kann ITP durch
verschiedene Mechanismen induzieren, ins-
besondere durch molekulare Mimikry zwi-
schen viralen und Thrombozytenproteinen.
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Kreuzreaktive antivirale Antikorper wirken
als Autoantikorper, indem sie an Blutplatt-
chen binden und durch Komplementaktivie-
rung oder zellulare Mechanismen eine Lyse
induzieren.

Aktuell wird das Sicherheits-Signal zu ITP
nach COVID-19 Impfungen mit Comirnaty®,
COVID-19 Vaccine Moderna und Vaxzevria®
(ehemalig COVID-19 Vaccine AstraZeneca)
durch das Pharmacovigilance Risk Assess-
ment Committee (PRAC) der European Me-
dicines Agency (EMA) untersucht (12).

Schlussfolgerung

Bei den bisher 49 Meldungen, welche im Zu-
sammenhang mit der Verabreichung eines
COVID-19 mRNA-Impfstoffes an das RPVZ
Basel gemeldet wurden, handelt es sich in
sechs Fallen um Thrombozytopenien. Eine
autoimmun bedingte Thrombozytopenie
lag in drei dieser Falle vor. In der WHO-Da-
tenbank VigiBase zeigt sich aktuell eine ho-
her als erwartete Anzahl von Meldungen zu
ITP nach COVID-19 mRNA-Impfung. Es ist
wichtig, weiterhin wachsam gegenuber die-
sen schwerwiegenden unerwunschten Ereig-
nissen zu sein und diese der nationalen Arz-
neimittelbehorde zu melden. Die Schlussfol-
gerungen, die aus den Post-Marketing-Da-
ten in VigiBase gezogen wurden, stammen
von den Autoren dieser Publikation und
nicht vom Uppsala Monitoring Center, den
nationalen Pharmacovigilance-Zentren oder
der Weltgesundheitsorganisation.
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committee-prac-8-11-march-2021, last accessed
27.05.2021
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Informationen auf der Webseite von Swissmedic

Nebenwirkungen der COVID-19-
Impfungen in der Schweiz

18.06.2021

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19 Impfungen in der Schweiz — Update
2'944 Verdachtsmeldungen ausgewertet — Nut-
zen-Risiko Verhaltnis der eingesetzten Impfstoffe
bleibt positiv

04.06.2021

Untersuchung von Berichten Gber Myokarditiden
in Zusammenhang mit mRNA Impfstoffen gegen
Covid-19

Information fir medizinische Fachpersonen

04.06.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

2'701 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wir-
kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
ausgewertet

21.05.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

2'269 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wir-
kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
ausgewertet

07.05.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

1’953 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wir-
kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
ausgewertet

22.04.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

1485 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wir-
kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
ausgewertet

09.04.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

1174 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wir-
kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
ausgewertet

26.03.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

862 Verdachtsmeldungen unerwiinschter Wirkun-
gen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz aus-
gewertet

11.03.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

597 Verdachtsmeldungen unerwiinschter Wirkun-
gen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz aus-
gewertet

26.02.2021

Nebenwirkungen der Covid-19 Impfungen in der
Schweiz — Update

364 Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkun-
gen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz aus-
gewertet

19.02.2021

Sicherheit von COVID-19 Impfstoffen: Meldungen
Uber verzégert auftretende Lokalreaktionen
Information fir medizinische Fachpersonen Uber
vereinzelt auftretende Rétungen und Schwellun-
gen etwa eine Woche nach der Impfung

05.02.2021

Verdachtsmeldungen unerwinschter Wirkungen
der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz — Update
Bisher 63 Nebenwirkungsmeldungen in Zusam-
menhang Covid-19 Impfungen in der Schweiz
ausgewertet
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/nebenwirkungen-covid-19-impfungen-ch-update.html
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29.01.2021

COVID-19 Impfstoffe und allergische Reaktionen
inkl. Anaphylaxien — Hinweis flir medizinische
Fachpersonen

Bisherige Erkenntnisse bzgl. allergische Reaktio-
nen

22.01.2021
Verdachtsmeldungen von unerwiinschten Wir-

kungen der Covid-19-Impfstoffe in der Schweiz
Bisherige Meldungen entsprechen dem bekann-

ten Risikoprofil
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Im Fokus

19.04.2021
Coronavirus-Krankheit (COVID-19) Pandemie

Informationen in Zusammenhang mit dem neuen Coronavirus (SARS-CoV-2)

Healthcare Professional Communication

25.06.2021

DHPC - Xeljanz® (Tofacitinib)

Erste Ergebnisse einer klinischen Studie deuten
auf ein erhohtes Risiko fur schwerwiegende uner-
wlnschte kardiovaskulare Ereignisse und maligne
Erkrankungen (ohne NMSC) bei der Verwendung
von Tofacitinib im Vergleich zu TNF-alpha-Inhibi-
toren hin

18.02.2021

DHPC - Fluorochinolones

Risiko Herzklappenregurgitation/-insuffizienz un-
ter systemisch und inhalativ angewendeten Fluor-
chinolonen

17.02.2021
DHPC — Metamizol
Risiko eines arzneimittelbedingten Leberschadens

10.02.2021

DHPC — AmBisome® (amphotericinum B), Pulver
zur Herstellung einer Infusionsdispersion
Chargenuberpriafung und Austausch der beige-
legten Sartorius 5 pm Filter

29.01.2021

DHPC - Xeljanz (tofacitinib)

Streichung der 10 mg 2x taglich Dosis bei rheu-
matoider Arthritis und zusatzliche Angaben zum
erhohten Risiko fir vendse Thromboembolien
und zur Gesamtmortalitat

20.01.2021

HPC — Fosfomycin-Trometamol Granulat/Pulver
Anwendungseinschrankungen sowie Streichung
der 2 g Dosierung

19.01.2021

DHPC — Tecentrig® (Atezolizumab)
Identifizierung des Risikos schwerer kutaner Ne-
benwirkungen (Severe Cutaneous Adverse Reac-
tions, SCARs) in Verbindung mit TECENTRIQ®

08.01.2021

HPC — Brivex (Brivudin)

Potenziell todliche Toxizitat von Fluoropyrimidi-
nen bei der Anwendung kurz vor, gleichzeitig
mit oder innerhalb von 4 Wochen nach Ende der
Behandlung mit Brivudin

08.01.2021
DHPC — Ancotil®, Infusionslésung 1% (i.v.), und

Protamin® Ipex (1000, Injektionslésung, und 5000,
Injektionslésung)

Einstellung der Produktion / Versorgungsunter-
bruch von medizinisch bedeutsamen Produkten

30.12.2020

DHPC — Kadcyla, Pulver zur Herstellung eines In-
fusionslésungskonzentrates

Inkorrekte Rekonstitutionsangabe auf der Falt-
schachtel - Gefahr der Uberdosierung

17.12.2020

DHPC — Xenetix (lobitridol), Injektionslésung
Neue hautbezogene unerwiinschte Arzneimittel-
wirkung sowie Kontraindikation nach Xenetix
(lobitridol)
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19.html
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Allgemeine Mitteilungen

28.06.2021

Covid-19 Schnelltests zur Eigenanwendung: Vali-
dierung und Abgabe

Das Bundesamt fur Gesundheit (BAG) prift die
Validierung von Covid-19 Schnelltests zur Eigen-
anwendung (sogenannte Sars-CoV-2-Selbsttests).

11.06.2021

Covid-19 Impfstoff flr Jugendliche von 12 bis 17
Jahren: Moderna stellt Zulassungsantrag bei
Swissmedic

Weitere Indikationserweiterung in der rollenden
Uberprifung

08.06.2021

Operation PANGEA XIV: Aktion gegen gefalschte
und illegal importierte Arzneimittel

Behorden haben weltweit koordiniert kriminelle

Online-Angebote von Medikamenten kontrolliert

04.06.2021

Covid-19 Impfstoff von Pfizer/BioNTech in der
Schweiz fur Jugendliche freigegeben
Swissmedic genehmigt Indikationserweiterung
von «Comirnaty®» fir 12 bis 15-Jahrige

04.06.2021

Swissmedic Geschaftsbericht 2020

Bundesrat genehmigt den Swissmedic Geschafts-
bericht 2020

02.06.2021

Covid-19 Impfstoff von Pfizer/BioNTech kann bis
einen Monat im Kihlschrank gelagert werden
Comirnaty®: Swissmedic genehmigt Lagerung bei
2-8°C bis 1 Monat

26.05.2021

Neue Regulierung der Medizinprodukte ab 26.
Mai 2021

Anderung der Medizinprodukteverordnung
(MepV) im Kontext hangiger Abkommen zwi-
schen der Schweiz und der EU

26.05.2021
Revidierte Anforderungen an Kombinationspro-

dukte
(Arzneimittel mit einer Medizinproduktkompo-
nente)

18.05.2021

Brustimplantat-assoziiertes anaplastisches GroB3-
zell-Lymphom (BIA-ALCL)
aktualisierte Informationen

18.05.2021

Anpassung der Covid-19-Impfstoffe an neue SARS-
CoV-2 Varianten

Die angepasste Wegleitung tritt auf den 15. Mai
2021 in Kraft.

07.05.2021

Impfstoff fir Kinder von 12 bis 15 Jahren: Pfizer
stellt Zulassungsantrag bei Swissmedic

Der Impfstoff «Comirnaty®» ist bisher fiir Personen
ab 16 Jahren zugelassen. Der Antrag sieht die Er-
weiterung der Zulassung auf die Altersgruppe von
12- bis 15-Jahrige vor.

06.05.2021

Marktiberwachung der Covid-19 Impfstoffe: Ver-
mutete Nebenwirkungen richtig melden

UAW'’s melden: wichtige Hinweise fir medizini-
sche Fachpersonen und geimpfte Personen

20.04.2021

Covid-19-Arzneimittel von Roche Pharma
(Schweiz) AG kann in der Schweiz angewandt wer-
den

Die Wirkstoffe in «<RegN-Cov 2», Covid-19-Arznei-
mittel von Roche Pharma (Schweiz) AG, fallen neu
unter die Covid-19 Verordnung 3 und dirfen nach
der Einreichung eines Zulassungsgesuchs bei
Swissmedic in Verkehr gebracht werden.

19.04.2021
CureVac Swiss AG reicht bei Swissmedic ein Zulas-

sungsgesuch fur den Covid-19 Impfstoff (CVnCoV)

ein
Weiterer Covid-19 Impfstoff in der rollenden
Uberprifung
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https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/zlgesuch-covid-19-impfstoff-cvncov.html
https://www.swissmedic.ch/swissmedic/de/home/news/coronavirus-covid-19/zlgesuch-covid-19-impfstoff-cvncov.html
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16.04.2021
Potentielle Verunreinigungen mit Nitrosaminen
Update — April 2021

14.04.2021

«Visible» Nr. 3/April 2021

Unabhangig, menschlich, stark & verankert: auf
diese Werte fokussieren wir in der 3. Ausgabe des
Swissmedic Magazins «Visible». Viel Spass beim
Lesen!

13.04.2021

Wichtige Information fiir pharmazeutische Unter-
nehmen zu den elektronischen Meldungen in der
Pharmacovigilance

Ab dem 01. Juli 2021 werden nur noch elektroni-

sche Meldungen akzeptiert

12.04.2021

Zulassungen von Humanarzneimitteln mit neuem
Wirkstoff und Indikationserweiterungen 2020

Ubersicht Neuzulassungen 2020

09.04.2021

Covid-19 Schnelltests zur Eigenanwendung: Vali-
dierung, Ausnahmebewilligungen und Abgabe
Das Bundesamt flir Gesundheit (BAG) pruft die Va-
lidierung von Covid-19 Schnelltests zur Eigenan-
wendung (sogenannte Sars-CoV-2-Selbsttests). Die
Abgabe an Privatpersonen darf nur durch Apothe-
ken erfolgen.

30.03.2021

Swissmedic genehmigt neue Lagerbedingungen
fur den Covid-19 Impfstoff von Pfizer/BioNtech
Dank einfacherer Handhabung kann Comirnaty®
auch ausserhalb von Impfzentren verabreicht wer-
den

23.03.2021

Internationale Zusammenarbeit im Heilmittelbe-
reich

Swissmedic lasst erneut ein Arzneimittel im Rah-
men des Access Consortiums zu

22.03.2021

Covid-19 Impfstoff von Johnson & Johnson: Swiss-
medic genehmigt den dritten Impfstoff gegen
eine Covid-19 Erkrankung

Zulassungsgesuch der Janssen-Cilag AG bewilligt

17.03.2021
Klinische Versuche mit Medizinprodukten

Neue Anforderungen und Anderungen der Bewil-
ligungspraxis ab Mai 2021

15.03.2021

Swissmedic erteilt Lonza in Visp eine weitere Be-
triebsbewilligung zur Produktion von Covid-19
Wirkstoffen

Neuer Produktionsstandort fir den Covid-19 Impf-
stoff von Moderna bewilligt

10.03.2021

Swissmedic-Verfahren fir die Zulassung von Glo-
bal Health Products (MAGHP)

Aktueller Stand und Erkenntnisse

09.03.2021

COVID-19-Pandemie — Uberpriifung der Konfor-
mitat von medizinischen Gesichtsmasken
Landesweite Testkaufe bei Grossverteiler, Apo-
theken und Drogerien

04.03.2021
lllegale Importe von Arzneimitteln 2020: Arznei-
mittel aus dem Internet sind immer noch gefragt
Etwas weniger Arzneimittel illegal in die Schweiz
importiert

04.03.2021

Erklédrung des Access Consortium zur Zulassung
von modifizierten COVID-19-Impfstoffen fir Vari-
anten des Coronavirus

Modifizierte Impfstoffe, die gegen neue Varian-
ten des Coronavirus wirken, sollen der Bevolke-
rung rasch zuganglich gemacht werden — ohne
Abstriche bei Sicherheit, Qualitat oder Wirksam-
keit

02.03.2021

Anpassung des Formulars Neuzulassung Hu-
manarzneimittel

ZL100_00_001d_FO

02.03.2021
Anpassung des Formulars Aenderungen und Zu-

lassungserweiterungen
ZL300_00_003d_FO
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02.03.2021
Anpassung des Formulars Volldeklaration
ZL000_00_032d_FO

02.03.2021

Anpassung der Wegleitung «Arzneimittelsignale
Humanarzneimittel»

MU101_20_001d_WL

17.02.2021

Swissmedic beteiligt sich permanent am Projekt
«Orbis»

Die Teilnahmebedingungen und Prozesse wurden
in einer neuen Wegleitung Projekt Orbis HMV4
beschrieben

09.02.2021

Swissmedic Impfstoff-Videos — Folge 4

Neue Erklarvideos zu Vektor- und Protein-basier-
ten Impfstoffen

03.02.2021

Rollendes Zulassungsgesuch von Covid-19 Impf-
stoff: Swissmedic fordert weitere Daten
Swissmedic pruft die eingehenden Daten zum
Coronavirus-Impfstoff von AstraZeneca laufend

28.01.2021
Gesundheitsfachpersonen mit HIN Identitat erhal-

ten direkten Zugang zum elektronischen Vi-

gilance-Meldeportal (EIViS)

Medizinische Fachpersonen kénnen mit ihrem
HIN-Zugang das Online-Meldetool EIViS der Swiss-
medic nutzen

25.01.2021

Treffen des International Council for Harmonisa-
tion of Technical Requirements for Pharmaceuti-
cals for Human Use (ICH) und des International
Pharmaceutical Regulators Programme (IPRP)
Bestrebungen zur Harmonisierung gehen auch
nach 30 Jahren weiter

25.01.2021
Die International Coalition of Medicines Regula-

tory Authorities ICMRA) regt die Stakeholder an
das Konzept der «regulatorischen Reliance» an-
zuwenden, d.h. sich in Tatigkeiten aufeinander
abzustutzen

Erklarung der globalen Arzneimittelbehérden
Uber den Stellenwert von Regulatory Reliance

12.01.2021

Swissmedic erteilt die Zulassung fir den Covid-19
Impfstoff von Moderna

Zweiter Covid-19 Impfstoff in der Schweiz zugelas-
sen

11.01.2021

Swissmedic warnt: kaufen Sie keine Impfstoffe o-
der andere Medikamente im Internet

Wer Arzneimittel oder Impfstoffe aus einer un-
kontrollierten Quelle bezieht, riskiert seine Ge-
sundheit

04.01.2021

Covid-19 Impfstoff Comirnaty von Pfizer/BioN-
Tech: Hinweis fir medizinische Fachpersonen zur
sechsten Impfdosis

Corona-Impfstoff Comirnaty® (BNT162b2) von Pfi-
zer/BioNTech: bis zu 6 Dosen pro Durchstechfla-
sche moglich

01.01.2021

Information zu den elektronischen Meldungen in
der Pharmacovigilance

Die erforderlichen Tools stehen seit Jahren zur
Verflgung

30.12.2020

Medienberichte zu Todesfall nach Covid-19-Imp-
fung in der Schweiz: Kein Zusammenhang mit
der Impfung ersichtlich

Impfungen gegen das neuartige Coronavirus zei-
gen bisher keine unbekannten Nebenwirkungen

28.12.2020

Uberwachung der Sicherheit von COVID-19 Impf-
stoffen

Zum Melden von Nebenwirkungen sollten sich
medizinische Fachpersonen jetzt fir das Online-
Meldetool EIViS anmelden
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19.12.2020
Swissmedic erteilt Zulassung fir den ersten Covid-

19-Impfstoff in der Schweiz
Impfstoff von Pfizer/BioNTech nach sorgfaltiger
Abwagung von Nutzen und Risiken in der rollen-
den Begutachtung zugelassen

Die komplette Liste finden Sie unter
www.swissmedic.ch/updates
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