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Sehr geehrte Drs. Burgos, Cavaleri, Sweeney, und Genov,

wir wurdigen lhre Aussage, dass die Europaische Arzneimittelagentur (EMA) “die
Notwendigkeit von Sicherheitsdaten in der Schwangerschaft vollumfanglich anerkennt®. Der
jingste Uberblick der EMA COVID-19 task force (ETF) hierzu [1] enthélt jedoch keine
Antworten auf die von uns gestellten Fragen. Die herangezogenen Studien haben alle nur
wenige ausgewahlte Endpunkte untersucht, darunter insbesondere Fehlgeburten,
Frihgeburten oder intrauterine Entwicklungsverzégerungen (small for gestational age) zum
Zeitpunkt der Geburt. Es gibt nahezu keine Informationen Uiber andere sehr wichtige
Schwangerschaftskomplikationen , z.B. fetaler Tod im Mutterleib, Totgeburten,
Missbildungen, ektopische Schwangerschaften, Erkrankungen des Neugeborenen oder
Sauglings sowie zur Neugeborenen- und Sauglingssterblichkeit oder anderen
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SAE) in Verbindung zu einer Exposition der
Mutter wahrend der Schwangerschaft oder Stillzeit mit Covid-19 mRNA Vakzinen.

Von den 12 Studien, die auf der EMA website [1] mit dem Ziel gepostet wurden, die
Anwendung von mRNA Vakzinen in der Schwangerschaft zu beflrworten, untersuchten nur
drei die Impfung im ersten Schwangerschaftsdrittel. Ein Register von Frihschwanger-
schaften in Norwegen [2] verglich Frauen, die eine Fehlgeburt vor der 14.
Schwangerschaftswoche berichteten mit Kontrollen, deren Schwangerschaft weiterbestand,
bezlglich ihres Impfstatus mit Covid-19 Vakzinen 3 bzw.5 Wochen vor dem unerwiinschten
Ereignis. Innerhalb von 13,184 weiterbestehenden Schwangerschaften waren 772 Frauen
geimpft worden, wahrend unter den 4,290 Frauen, die eine Fehlgeburt erlitten hatten, 231
innerhalb der letzten 3 Wochen mit Covid-19 Vakzinen geimpft wurden (adjustierte OR 0.92,
95% CI [0.75-1.10]).

Mehrere Verzerrungsfehler (Bias) sind in dieser Studie mdéglich. Erstens erfasst das Register
nur etwa 40% aller Frihschwangerschaften in Norwegen (Selektionsbias). Zweitens ist die
Impfung gegen Covid-19 wahrend des ersten Schwangerschaftsdrittels in Norwegen nicht
generell, sondern nur fir Frauen mit erhdhter Risikokonstellation empfohlen (Collider Bias).
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Drittens enthalt das Register keine Informationen Uber das Gestationsalter zum Zeitpunkt der
Registrierung, so dass ein Matching von geimpften und ungeimpften Frauen nach
Gestationsalter nicht erfolgen konnte. Im anzunehmenden Fall, dass die Impfung bei
denjenigen Frauen mit erhdhter Risikokonstellation zumeist nach der 10.
Schwangerschaftswoche (SSW) erfolgte, wenn das Risiko einer spontanen Fehlgeburt
Ublicherweise abnimmt, kdnnte der Vergleich zu ungeimpften Frauen, die in der 6-10. SSW
eine Fehlgeburt erlitten, wo das Risiko daflir héher ist, eine tatsachliche Erhdhung des
Fehlgeburtsrisikos durch mRNA Vakzine maskieren (Missklassifizierungsbias).

Die Studie von Kharbanda et al. [3] fand heraus, dass bei 105,446 singularen
Schwangerschaften 13,160 spontane Fehlgeburten innerhalb der Gestationswochen 6-8, 9-
13, und 14-19 auftraten. Die Gesamtzahl der Frauen, die 1 oder mehr Dosen von Pfizer-
BioNTech, Moderna oder Janssen Vakzinen erhielten, wurde nicht offengelegt. Stattdessen
berichtet die Studie tber 1,128 spontane Fehlgeburten bei 20,139 geimpften im Vergleich zu
12,032 Fehlgeburten bei 250,944 ungeimpften Schwangerschafts-Zeitrdumen und kommt zu
dem Schluss, dass eine Covid-19 Impfung in der Friihschwangerschaft nicht mit einem
erhohten Fehlgeburtsrisiko einhergeht (Personen-Zeit-basierte Risikoschatzwerte wurden
anhand von sieben je 4-Wochen umfassenden Beobachtungszeitraumen zwischen dem 15.
Dezember 2020 und dem 28. Juni 2021 berechnet, wobei jede Frau Daten zu einem oder
mehreren Beobachtungszeitrdumen beitragen konnte; insgesamt ergaben sich so 250,944
Schwangerschaftszeitraume, von denen 20,139 (8%) als Covid-19 Impfstoff-Perioden
eingeordnet wurden.) Die Autoren raumen ein, dass der “Rollout von Covid-19 Vakzinen sich
komplex gestaltete und manche Impfung mdglicherweise ausgelassen wurde, was eine
Risikoverfalschung hin zur Null“ ermoglicht. Diese Tendenz wird noch verstéarkt durch die
gewahlten Expositionszeit-Kategorien, in denen nicht-geimpfte Frauen mit fortbestehender
Schwangerschaft Daten zu mehreren Zeitraumen beitrugen, wahrend dies fur geimpfte
Frauen gréf3tenteils nur in einem Zeitraum der Fall war. Bemerkenswert ist auRerdem, dass
wahrend samtlicher 4-Wochen-Beobachtungszeitraume in den ungeimpften Zeitrdumen ein
gleichmaRig niedriges Fehlgeburtsrisiko von ca. 5% besteht, verglichen mit dem Risiko in
den geimpften Beobachtungszeitraumen, das von 3% (15. Dezember, 2020 — 11. Januar,
2021) auf mehr als 7% in den letzten beiden Beobachtungszeitraumen ansteigt (berechnet
anhand stratifizierter Beobachtungszeitrdume, Tabelle 1). Wenn man rohe Odds Ratios aus
den stratifizierten Daten in Tabelle 1 berechnet, ist ein erhdhtes Fehlgeburtsrisiko nach
Covid-19 Impfung in der Friihschwangerschaft bei jungem Alter der Mutter (16-24 Jahre)
(rohe OR 1.37), und innerhalb der Gestationswochen 9-13 (OR 1,18), und 14-19 (OR 1.11)
nicht auszuschlieRen. Diese Befunde miissen sorgfaltig weiter untersucht werden.

Eine kirzliche Untersuchung, ebenfalls geleitet von den U.S. amerikanischen Centers of
Disease Control (CDC) vom 7. Januar 2022 machte weitreichende Aussagen, dass eine
Covid-19 Impfung in der gesamten Schwangerschatft sicher sei, aber diese Studie an mehr
als 40,000 schwangeren Frauen hatte keine genligend grof3e Datengrundlage fir die
Einschatzung des Risikos einer Impfung wahrend des ersten Schwangerschaftsdrittels [4].

Wir haben die von Ihnen angegebene Quelle https://www.adrreports.eu/en/ fur
Spontanmeldungen von schwerwiegenden Nebenwirkungen bei Neugeborenen, S&uglingen
und Kleinkindern im Alter zwischen 0-2 Jahren, und fir spontane Meldungen von schwer-
wiegenden Schwangerschaftsereignissen beim Pfizer/BioNTech Impfstoff Comirnaty in 2021
und 2022 ausgewertet. Insgesamt haben wir bis zum 19. Februar 2022 2,718 Meldungen
von SAE nach Impfung mit Comirnaty in der Schwangerschaft gefunden, davon 2,117
Meldungen im Jahr 2021, und schon 601 in 2022, siehe die folgende Tabelle:
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Zusammenfassung der haufigsten SAE bei Impfung in der Schwangerschaft

Haufigste SAE 2021 2022 Gesamt
(n)
Fehlgeburten 1368 373 1741
Missbildungen 15 15 30
Fetale Todesfalle/Totgeburten 95 29 124
Ektopische Schwangerschaften 39 17 56
Frihgeburten 10 3 13
Nicht-tddliche intrauterine 27 6 33
Wachstumsstérungen
Todliche intrauterine 10 10
Wachstumsstdrungen

Zum Vergleich: SAE Spontanmeldungen zur Impfung in der Schwangerschaft mit split-virion
inaktivierten Influenza Vakzinen

Alle SAE in der Jahre gesamt (n)
Schwangerschaft 2022: 3

2021 7

2020 4

2019 13

2018 13

SAE Berichte an die FDA von Pfizer

Aus den ersten auf die Auskunftsklage der ,Vertreter von Public Health und Medizinberufen-
fur Transparenz® herausgegebenen SAE Daten nach der vorlaufigen Zulassung [5] sind wir
auf weitere Hinweise in der Schwangerschaft gestol3en. Tabelle 6, Seite 12, zeigt 413 SAE
Féalle, die von geimpften schwangeren oder stillenden Frauen berichten, darunter 205 aus
den USA, 31 aus Kanada, 64 aus dem UK, 86 (+10?) aus EU Mitgliedsstaaten. Ubrigens, auf
Seite 15 erwahnt die Ful3note a, dass von 4 Frauen berichtet wird, die in der
Zulassungsstudie mit Comirnaty wahrend der Schwangerschaft “off label” geimpft wurden
und deshalb in der SAE Datenanalyse ausgeschlossen wurden. In der kumulativen
Auswertung der SAE Meldungen bis 28. Februar 2021, gab es 274 Falle in der
Schwangerschaft (270 Falle bei Mattern, plus 4 Falle bei Kindern im Mutterleib). Von den
270 mutterlichen Fallen werden zu 238 Endpunkten einschlielich spezifischen SAE keine
Angaben gemacht. Es gibt 23 Berichte von spontanen Fehlgeburten. Intrauterine oder
neonatale Todesfélle nach Frihgeburt wurden in 4 Fallen berichtet, sowie ein weiterer
neonataler Todesfall nach spontaner Fehlgeburt. Eine Impfexposition im ersten
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Schwangerschaftsdrittel wurde lediglich bei 22/270 Fallen angegeben. Pfizer kommentiert
dies lapidar “es gab keine Sicherheitssignale in Bezug auf die Impfung in der
Schwangerschaft bei einer Uberpriifung dieser Falle*. Weiterhin wurden 133 SAE
Meldungen im Zusammenhang mit einer Impfung in der Stillzeit gemacht. In 116 Fallen
fehlen jegliche Angaben zu spezifischen SAE, nur bei 17/133 Fallen werden die SAE
beschrieben, davon 3 als "schwerwiegend® und 14 als "nicht-schwerwiegend® klassifiziert:
Die Liste enthéalt: Pyrexie (Fieber) 5 Falle, Hautausschlag 4, kindliche Irritabilitat 3,
Erbrechen 2, Durchfall 2, Schlaflosigkeit 2, Krankheitszustand 2, Vakzin-Allergie 1,
gesteigerter Appetit 1, Angstlichkeit 1, Schreien 1, Schlafstérung 1, AufstoRen 1, Agitation 1,
Schmerz 1, Urticaria 1.

Es ist erstaunlich, dass sowohl die wichtigen Sicherheitssignale aus zahlreichen
Spontanmeldungen an die EMA als auch frihe Signale nach der vorlaufigen Zulassung an
die FDA auf dem vor kurzem abgehaltenen IMRCA Meeting
(https://www.icmra.info/drupal/covid-19/9february2021 ) keine Erwéhnung fanden noch
wurden sie in der harmonisierten Richtlinie “General Considerations for Clinical Studies E8
(R1)” berlicksichtigt.

Angesichts dieser zahlreichen Signale ist es vollkommen inakzeptabel, dass die EMA
jegliche Auskunft tGiber die Griinde verweigert, warum die einzige randomisierte kontrollierte
Studie bei schwangeren Frauen von Pfizer-BioNTech (NCT04754594) [6] seit dem 16.
November 2021 bei einem dokumentierten Stand von gerade einmal 343 rekrutierten
Teilnehmerinnen die Aufnahme weiterer Frauen bei einer Rekrutierungsrate von unter 10
Prozent der geplanten Teilnehmerinnen (343 von 4,000 schwangeren Frauen) gestoppt hat.
Die dokumentierte Historie des Studienprotokolls vermerkt die letzte Anderung am 17.
Februar, 2022 , siehe Abbildung:
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Wir wiederholen daher unseren Antrag an Sie als zustéandige Reprasentanten der
Zulassungsbehorde:

1. der Offentlichkeit Auskunft zu erteilen tber die Grinde fiir die beschriebenen
Protokollabweichungen/-Verletzungen in der randomisierten/kontrollierten
Pfizer/BioNtech Schwangerschafts-Studie (NCT04754594). Wurde die Rekrutierung
von Teilnehmerinnen gestoppt, weil schwerwiegende unerwinschte Ereignisse nach
der Impfung im Interventionsarm auftraten? Hat die EMA individuelle Patientendaten
(IPD) aus diesem Trial angefordert? Haben diese Daten SAE bei den
Studienteilnehmerinnen oder ihren Abkdmmlingen gezeigt?

2. Was wird die EMA unternehmen angesichts der vielen alarmierenden
Sicherheitssignale im Zusammenhang mit einer mutterlichen Impfung in der
Schwangerschaft und Stillzeit? Welche Mechanismen wendet die EMA an, um den
Spontanmeldungen von schwerwiegenden Impfnebenwirkungen wie z.B. Todesfélle
von Kindern im Mutterleib, Neugeborenen, Sauglingen und Kleinkindern,
Missbildungen, ektopische Schwangerschaften, usw. nachzugehen?

Es ist vollkommen inakzeptabel, dass eine allgemeine oder berufsbezogene Impfpflicht z.B.
fur Gesundheitsberufe auch nur erwogen wird angesichts solch alarmierender
Sicherheitssignale im Zusammenhang mit einer Covid-19 Impfung in der Schwangerschaft
und Stillzeit.

Angela Spelsberg MD, SM., Aachen, Germany
Ulrich Keil MD, PhD , FRCP London, Prof. emeritus, Muenster, Germany
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