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Antwort

der Bundesregierung

auf die Kleine Anfrage der Abgeordneten Christina Baum, Martin Sichert, Carina
SchieBl, weiterer Abgeordneter und der Fraktion der AfD
— Drucksache 21/5215 -

Quantitative und qualitative Schwellenwerte zur Auslosung einer Risikowarnung

Vorbemerkung der Fragesteller

Die offentliche Debatte iiber Sicherheit, Wirksamkeit und Nebenwirkungen
der in Deutschland eingesetzten SARS-CoV-2-Impfstoffe ist nach Wahrneh-
mung der Fragesteller weiterhin in besonderer Weise von der Frage geprégt,
nach welchen Mafstdben Verdachtsmeldungen ausgewertet und ab wann aus
Meldedaten behdrdliche Risikosignale, Warnungen oder regulatorische Maf3-
nahmen abgeleitet werden. Fiir das Vertrauen in staatliches Handeln ist in den
Augen der Fragesteller hierbei eine nachvollziehbare, fortlaufende Pharmako-
vigilanz erforderlich, die nicht nur Fallzahlen ausweist, sondern auch offen-
legt, ab welchen Schwellenwerten und nach welchen statistischen Verfahren
Sicherheitsauffélligkeiten als Signal gewertet werden und welche Folgemal-
nahmen daraus folgen.

Vor diesem Hintergrund wird durch die Fragesteller ein erhebliches Transpa-
renzdefizit bei der Darstellung und Bewertung von Verdachtsmeldungen zu
Nebenwirkungen im Zusammenhang mit SARS-CoV-2-Impfstoffen gesehen.
In diesem Zusammenhang weisen sie auf die Stellungnahme der Sachverstin-
digen Ramona Gerlinger (Bundesverein Impfgeschidigter e. V.) im Rahmen
der Anhdrung der Enquete-Kommission ,,Aufarbeitung der Corona-Pandemie
und Lehren fiir zukiinftige pandemische Ereignisse” (Kommissionsdrucksache
21(27)8 vom 6. November 2025) hin, in der u. a. auf praktische Hiirden bei
der Nutzung und Auswertung verdffentlichter Daten hingewiesen wird.

Danach stellt das Paul-Ehrlich-Institut (PEI) Nebenwirkungsdaten in Ex-
cel-Datensétzen bereit (ein Datensatz fiir den Zeitraum 27. Dezember 2020 bis
31. Dezember 2023, ein weiterer fiir 1. Januar 2024 bis 30. Juni 2024), deren
Auswertung zur Ermittlung belastbarer Statistiken als sehr aufwendig be-
schrieben wird; zudem wird fiir Daten auf Ebene der Europdischen Arzneimit-
tel-Agentur (EMA) eine besondere Uniibersichtlichkeit vorgetragen (u. a.
technische Ausfille, grobe Suchlogik sowie die Notwendigkeit, Nebenwirkun-
gen exakt mit der richtigen Begrifflichkeit zu suchen). Weiter wird ausgefiihrt,
dass die vom PEI verdffentlichten deutschen Zahlen iiber Jahre nicht mit den
EMA-Zahlen {ibereingestimmt hétten und dass das PEI seit 2023 nach dieser
Darstellung nur noch auf EMA-Zahlen verweist, ohne eigene Sicherheitsbe-
richte weiter zu veroffentlichen (ebd.). In der genannten Stellungnahme wer-
den fiir Deutschland insgesamt 363 785 Verdachtsmeldungen zum Stichtag

Die Antwort wurde namens der Bundesregierung mit Schreiben des Bundesministeriums fiir Gesundheit
vom 22. April 2026 iibermittelt.

Die Drucksache enthdlt zusdtzlich — in kleinerer Schrifttype — den Fragetext.



Drucksache 21/5613 -2 Deutscher Bundestag — 21. Wahlperiode

30. Juni 2025 und 364 390 Verdachtsmeldungen zum Stichtag 6. November
2025 ausgewiesen; exemplarisch werden u. a. 225 562 Meldungen zu Tozina-
meran (Pfizer/BioNTech), 67 224 zu Elasomeran (Moderna), 55 391 zu ChA-
dOx1 nCoV-19 (AstraZeneca), 12 372 zu Ad26.COV2.S (Janssen) sowie
1 029 zu Novavax genannt.

Fiir die 6ffentliche und parlamentarische Nachpriifung ist nach Auffassung der
Fragesteller entscheidend, dass Kriterien, Grenzwerte und Verfahren, nach
denen Risikosignale identifiziert, bewertet und kommuniziert werden, transpa-
rent und iiberpriifbar sind. Soweit dies nicht in nachvollziehbarer Weise er-
folgt, kann dies nicht nur die parlamentarische Kontrolle und offentliche
Nachpriifung beeintrichtigen, sondern auch den Eindruck bzw. den Verdacht
einer strukturellen Vertuschung befordern. Die nachfolgenden Fragen zielen
daher darauf ab, die MaBstibe, Schwellenwerte, Meldewege und Auswer-
tungsmethoden der zusténdigen Stellen, einschlieBlich des Umgangs mit mog-
licher Untererfassung sowie der Identifikation von Haufungen (z. B. im Zeit-
verlauf oder chargenbezogen), transparent zu machen.

1. Welche quantitativen oder qualitativen Schwellenwerte (z. B. Anzahl
schwerwiegender Nebenwirkungen oder Todesfille je 100 000 Impfun-
gen und Monat, differenziert nach Chargen) legte bzw. legt das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) zugrunde, um eine offizielle Risikowarnung, einen Si-
cherheitsalarm oder regulatorische MaBinahmen zu empfehlen?

2. Ist bei der Festlegung der Schwellenwerte (z. B. Anzahl schwerwiegen-
der Nebenwirkungen oder Todesfille je 100 000 Impfungen und Monat)
die als sicher anzunehmende Untererfassung beriicksichtigt, und wenn ja,
durch welchen Faktor?

3. Ab welchen Grenzwerten ist bzw. war das PEI verpflichtet, das Bundes-
ministerium fiir Gesundheit, die Europidische Arzneimittel-Agentur
(EMA), oder weitere nationale oder internationale Aufsichtsbehorden
formell liber Sicherheitsauffalligkeiten zu informieren?

Die Fragen 1 bis 3 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.

Grundsitzlich wird bei den Methoden der Risikosignal-Analyse in der Pharma-
kovigilanz zwischen der quantitativen und der qualitativen Risikosignal-Analy-
se unterschieden:

Die quantitative Risikosignal-Analyse untersucht groe Datenmengen (z. B.
Datenbanken der Spontanberichterstattung von Nebenwirkungen) und misst die
statistische Signalstirke fiir das Auftreten von disproportional hdufigen gemel-
deten Ereignissen nach Arzneimitteltherapie bzw. nach Impfungen. Aufgrund
dieser Risikosignal-Analysen kdnnen Hypothesen generiert werden, die weitere
Untersuchungen oder epidemiologische Studien zur Folge haben. International
werden unterschiedliche statistische Methoden fiir die Risikosignal-Analysen
herangezogen. Die Berechnung der sogenannten Reporting Odds Ratio (ROR)
ist dabei die am hiufigsten eingesetzte Methode, um Risikosignale in Pharma-
kovigilanz-Datenbanken zu untersuchen. (https://onlinelibrary.wiley.com/doi/p
df/10.1002/pds.1001)

Fiir die Berechnung der ROR werden immer alle validen Meldungen eines Ver-
dachtsfalls einer Nebenwirkung nach Arzneimittelgabe bzw. Impfung beriick-
sichtigt, unabhéngig davon, ob die Nebenwirkung als schwerwiegend oder
nicht-schwerwiegend berichtet wurde. Eine valide Meldung eines Verdachts-
falls einer Nebenwirkung liegt dann vor, wenn die Mindestkriterien fiir die
Meldung eines Verdachtsfalls erfiillt sind, d. h. es liegen Informationen zu
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einem Arzneimittel, einer Nebenwirkung und die Angaben zu der Person (z. B.
Alter und Geschlecht) vor, die von der Nebenwirkung betroffen ist.

Die qualitative Risikosignal-Analyse priift die Plausibilitdt im klinischen Kon-
text der identifizierten Ereignisse im Einzelfall einer Meldung eines Verdachts-
falls. Die Analyse liefert eine Aussage zur Wahrscheinlichkeit fiir den ursich-
lichen Zusammenhang zwischen der Arzneimittelgabe bzw. Impfung und der
berichteten Nebenwirkung in dem identifizierten Einzelfall. Hierbei kann ein
Risikosignal theoretisch auf der Analyse eines Einzelfalls basieren. Die optima-
le Vorgehensweise fiir die Risikosignal-Analyse ist eine kombinierte Methode,
die ein initiales quantitatives Screening der Pharmakovigilanz-Datenbanken
durchfiihrt, gefolgt von einer qualitativen Detailanalyse der identifizierten Ein-
zelfélle mit anschlieBender Diskussion, welche weitere Mallnahmen erfolgen
sollten. Die qualitative Risikosignal-Analyse kann jederzeit auch durch Be-
richte von Einzelfidllen im Spontanmeldesystem von Nebenwirkungen mit er-
heblicher Latenz zu einen neuen Risikosignal fiihren. In dem Fall, dass ein neu-
es Risikosignal identifiziert wird, erfolgen weitere standardisierte Analyse-
schritte (sieche GVP-Modul XI, www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-g
uideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-module-ix-signal-ma
nagement-rev-1_en.pdf), wodurch weitere Evidenz gesammelt werden soll, die
Hypothese zu bestétigen oder zu widerlegen, dass es sich um ein neues Risiko-
signal handelt.

4. Welche statistischen Methoden wurden vom PEI angewandt, um eine
Haufung von Nebenwirkungen oder Todesfillen einzelner Impfstoff-
chargen zu identifizieren und zu bewerten?

Fiir die Analyse der Verdachtsfille, in denen ein Todesfall nach Impfung ge-
meldet wurde, hat das PEI eine sogenannte Observed-versus-Expected-Analyse
(OvE-Analyse) durchgefiihrt. Dabei wird die Anzahl der dem PEI nach Imp-
fung gemeldeten Nebenwirkungen mit der statistisch zufalligen und zu erwar-
tenden Anzahl in einer vergleichbaren (nicht geimpften) Bevolkerung unter Be-
riicksichtigung verschiedener Zeitfenster verglichen (https://onlinelibrary.wile
y.com/doi/10.1002/pds.5610). Die Anzahl der gemeldeten Nebenwirkungen
pro 100.000 verimpften Dosen einer Impfung ergibt die Melderate, die fiir den
Vergleich beriicksichtigt wird. Wird eine signifikant hohere Melderate fiir eine
Nebenwirkung nach Impfung festgestellt, als es statistisch zuféllig in einer ver-
gleichbaren Population zu erwarten wire, geht das PEI von einem moglichen
Risikosignal aus. Zu beachten ist, dass die OvE-Analyse auf ein Risikosignal
hinweist, wobei aber erst weitere Untersuchungen zeigen, ob tatsdchlich ein Ri-
siko vorliegt oder auch nicht. Eine OvE-Analyse eignet sich jedoch nicht fiir
die Bestitigung eines Risikos. Ein Risikosignal, das z. B. durch eine OVE-Ana-
lyse ermittelt wurde, sollte durch zusétzliche Studien weiter untersucht werden.

5. Wie viele der beim PEI eingegangenen Meldungen iiber Verdachtsfille
von Nebenwirkungen wurden in den offiziell veroffentlichten Statistiken
des PEI nicht erfasst, und welche Griinde liegen jeweils dafiir vor?

6. Nach welchen Kriterien werden vom PEI die an dieses gemeldeten Ne-
benwirkungen in die Statistik aufgenommen?

7. Welche Kriterien schlieen die Aufnahme von Nebenwirkungsmeldun-
gen in die statistische Erfassung des PEI aus?

Die Fragen 5 bis 7 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam be-
antwortet.
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In den quantitativen und qualitativen Risikosignal-Analysen werden alle vali-
den Meldungen eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung nach Impfung be-
riicksichtigt. Ob eine Meldung eines Verdachtsfalls einer Nebenwirkung nach
Impfung als valide eingestuft wird, ist nach der Verwaltungspraxis des PEI ab-
héngig von den Kriterien, die im Kapitel ,,VI.B.2. Validation of reports* des im
GVP-Modul VI beschrieben sind (vgl. www.ema.europa.eu/en/documents/regu
latory-procedural-guideline/guideline-good-pharmacovigilance-practices-gvp-
module-vi-collection-management-submission-reports-suspected-adverse-reacti
ons-medicinal-products-rev-2_en.pdf).

In der Berechnung der OvE-Analyse konnen durch verschiedene Annahmen
der moglichen Untererfassung von Nebenwirkungen nach Impfung verschiede-
ne Szenarien beriicksichtigt werden. Beispielsweise kann die Anzahl der tat-
sdchlich gemeldeten Nebenwirkungen hypothetisch verdoppelt werden (Unter-
erfassung von 50 Prozent) und mit dieser geénderten Melderate die OVE-Ana-
lyse wiederholt werden.

Erginzend wird auf die Antwort der Bundesregierung auf die Fragen 1 bis 3
wird verwiesen.

8. Wie bewertet die Bundesregierung riickblickend sowie gegenwirtig die
Angemessenheit der durch das PEI vorgenommenen Qualitéts- und Si-
cherheitspriifungen im Zusammenhang mit der erstmaligen breiten sowie
gegenwirtigen Anwendung modifizierter mRNA (Messenger-Ribonukle-
insdure)-Impfstoffe?

Die zentralen Zulassungen und damit einhergehende Qualitdts- und Sicherheits-
priifungen der mRNA-Impfstoffe gegen COVID-19 erfolgten nach den Mal-
gaben der Verordnung (EG) Nr. 726/2004 des Européischen Parlaments und des
Rates vom 31. Mérz 2004. Dies entspricht den rechtlichen Vorgaben und wird
als angemessen angesehen.

9. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der bei COVID-19-mRNA-Impfstoffen eingesetzten Wirkstoft-
menge?

10. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Wirkstoffintensitit?

Die Fragen 9 und 10 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Es wird auf die Offentlichen Bewertungsberichte zu den zugelassenen mRNA
COVID-19-Impfstoffen verwiesen, die die EMA auf Ihren Internetseiten ver-
offentlicht hat. Die Toxizititsstudien wurden entsprechend giiltigen EMA- und
WHO-Richtlinien zur nicht-klinischen Bewertung von Impfstoffen durchge-
fiihrt.

Die Sicherheit der maximalen eingesetzten humanen Wirkstoffmenge und
Wirkstoffintensitit der COVID-19 mRNA-Impfstoffe wurde in Toxizitétsstudi-
en an Nagetieren untersucht. In diesen Studien wurde den Tieren die vollstindi-
ge humane Impfstoffdosis intramuskulér injiziert. Aus diesen Studienergebnis-
sen ergaben sich keine Sicherheitsbedenken aus nicht-klinischer Sicht.

11. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Wirkungsdauer der modifizierten mRNA im menschlichen
Korper?
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12.  Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Menge der in menschlichen Zellen produzierten Spike-Pro-
teine?

Die Fragen 11 und 12 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Die Sicherheitsbewertung erfolgte im Rahmen der Zulassung durch die Analy-
se von Daten aus klinischen Priifungen zu erwarteten und unerwarteten lokalen
und systemischen Nebenwirkungen.

13. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Stabilitdt und Verweildauer von mRNA und Lipidnanoparti-
keln im Blutkreislauf und in Organen?

14. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Abbaugeschwindigkeit der Inhaltsstoffe der mRNA-Impf-
stoffe im menschlichen Korper?

15. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung der Organ- und Zellverteilung der Wirkstoffe und ihrer Abbau-
produkte?

Die Fragen 13 bis 15 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Die Wirkungsdauer, die Stabilitdt, die Verweildauer, die Abbaugeschwindigkeit
und Organ- und Zellverteilung der mRNA und Lipidnanopartikel und ihrer Ab-
bauprodukte wurden in nicht-klinischen Pharmakokinetik-Studien an Nagetie-
ren untersucht, entsprechend giiltiger EMA- und WHO-Richtlinien zur nicht-
klinischen Bewertung von Impfstoffen. Aus diesen Studienergebnissen ergaben
sich nach Angaben des PEI keine Sicherheitsbedenken aus nicht-klinischer
Sicht.

16. Auf welcher wissenschaftlichen Datenbasis erfolgte die Sicherheitsbe-
wertung fiir besondere Risikogruppen, insbesondere junge Ménner (z. B.
im Hinblick auf Myokarditis) sowie Personen mit Autoimmun- oder
Krebserkrankungen?

Die Risikogruppen fiir eine COVID-19-Erkrankung sind dltere Erwachsene, Er-
wachsene mit Vorerkrankungen, Schwangere und immungeschwichte Perso-
nen. Altere Erwachsene und Erwachsene mit Vorerkrankungen wurden in den
Zulassungsstudien eingeschlossen und die Arzneimittelsicherheit in diesen
Gruppen bewertet. Fiir Schwangere und immungeschwichte Personen, in die-
sen Féllen Solid-Organ-Transplant-Patienten mit medikamentdser Immunsup-
pression, wurden separate Studien durchgefiihrt und die Arzneimittelsicherheit
und die Wirksamkeit in diesen Gruppen bestimmt.

Das Risikosignal von Myo-Perikarditis bei jiingeren Mannern nach einer Imp-
fung mit mRNA-Impfstoffen gegen COVID-19 ist in der Sicherheitsiiberwa-
chung nach der Zulassung der Impfstoffe im Rahmen der breiten Anwendung
erkannt worden, da es sich um eine sehr seltene Nebenwirkung handelt, die
auch bei einer hohen Teilnehmerzahl in den Studien nicht erkannt werden
konnte. Die mogliche Nebenwirkung von Myo-Perikarditis ist dementspre-
chend nachtréglich in die Patienten- und Fachinformation aufgenommen wor-
den.
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17. Welche stereochemischen Priifungen wurden in welchen Zulassungs-
und Uberwachungsverfahren im Zusammenhang mit COVID-Impfstof-
fen durchgefiihrt?

Auf die Antwort der Bundesregierung auf die Fragen 1 bis 4 in der Kleinen
Anfrage der Fraktion AfD — Drucksache 21/3426 — ,,Stereochemische Bewer-
tung des ionisierbaren Lipids ALC-0315% (Drucksache 21/3725 vom 21. Januar
2026, Seite 3) wird verwiesen. Die experimentelle Untersuchung von Hilfsstof-
fen ist nicht Teil der behordlichen Chargenpriifung.

18. Ist der Bundesregierung das Schreiben der Wissenschaftler Prof. Dr. Jorg
Matysik,  Prof. Dr. Gerald  Dyker, Prof. Dr. Andreas  Schnepf,
Prof. Dr. Tobias Unruh sowie Prof. Dr. Martin Winkler vom 4. Septem-
ber 2025 an das Paul-Ehrlich-Institut bekannt, und wie wurde seitens des
PEI ggf. auf dieses Schreiben reagiert?

Das in der Frage genannte Schreiben ist dem PEI bekannt. In dem Schreiben
wurde auf eine Publikation von De et al. mit dem Titel ,, The Overlooked Stere-
oisomers of the Ionizable Lipid ALC315“ (Journal of the American Chemical
Society 2025, 147, 28595) Bezug genommen und eine Reihe von Fragen im
Zusammenhang mit mRNA-Impfstoffen gestellt. Im Ubrigen wird auf die Ant-
wort der Bundesregierung auf die Frage 5 in der Kleinen Anfrage der Fraktion
AfD — Drucksache 21/3426 — ,,Stereochemische Bewertung des ionisierbaren
Lipids ALC-0315% (Drucksache 21/3725 vom 21. Januar 2026, Seite 3) verwie-
sen.

19. Wurde bei den Zulassungsstudien die Stereoproblematik von ALC-0315
beachtet?

Wenn nicht, wie konnte es zu so einer Vernachlissigung eines nach Auf-
fassung der Fragesteller elementaren Aspektes der Arzneimittelsicherheit
kommen?

Auf die Antwort der Bundesregierung auf die Fragen 1 bis 4 in der Kleinen
Anfrage der Fraktion AfD — Drucksache 21/3426 — ,,Stereochemische Bewer-
tung des ionisierbaren Lipids ALC-0315% (Drucksache 21/3725 vom 21. Januar
2026, Seite 3) wird verwiesen.

20. Verwendet der Hersteller von Comirnaty nach Kenntnis der Bundesregie-
rung ein Gemisch der Stereoisomeren, und wenn ja, welches genau?

21. Gab es Untersuchungen an Lipidnanopartikeln, ob die Stereoisomere se-
lektiv clustern, d. h. entmischen sich die Stereoisomere bei der Herstel-
lung der Nanopartikel?

Die Fragen 20 und 21 werden aufgrund des Sachzusammenhangs gemeinsam
beantwortet.

Die im Herstellungsprozess verwendete Lipid-Mischung wurde in nicht-klini-
schen, klinischen und Stabilitétsstudien untersucht und wird am Fertigarznei-
mittel unter anderem hinsichtlich der Partikelgrofle und Polydispersitét analy-
siert. Die Stereoisomerenzusammensetzung wurde nach Angaben des PEI als
ausreichend kontrolliert erachtet und nicht als eigensténdiger kritischer Quali-
titsparameter identifiziert. Daher wurden auch keine weiteren Untersuchungen
gefordert.
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Die Bundesregierung hat kein Verfiigungsrecht iiber die im Rahmen des zen-
tralen europdischen Zulassungsverfahrens eingereichten Unterlagen. Als ver-
fahrensfiihrende Stelle obliegt der EMA die Veroffentlichung der im Rahmen
des zentralen europdischen Zulassungsverfahrens eingereichten Unterlagen.
Die europdische Verordnung (EG) Nr. 726/2004 regelt die entsprechenden Ver-
offentlichungsverpflichtungen der EMA im Rahmen der Bewertungsverfahren
fiir zentrale Zulassungen.

Im Ubrigen wird auf die Antwort der Bundesregierung auf die Kleine Anfrage
der Fraktion AfD — Drucksache 21/3426 — ,,Stereochemische Bewertung des
ionisierbaren Lipids ALC-0315“ (Drucksache 21/3725 vom 21. Januar 2026)
verwiesen.

22. Sind nach Kenntnis der Bundesregierung, da auch die mRNA chiral ist,
unterschiedliche Wechselwirkungen zu erwarten, konnte die stereoche-
mische Zusammensetzung in den verschiedenen Chargen des Impfstoffes
unterschiedlich sein und so fiir die verschiedenen Wirkungs- und Neben-
wirkungsprofile verantwortlich sein?

Da alle Komponenten fiir alle Chargen qualitdtskontrolliert sind und gemif Zu-
lassung die gleichen Spezifikationen erfiillen, sind nach Einschétzung des PEI
keine unterschiedlichen Wechselwirkungen oder unterschiedliche Zusammen-
setzungen in verschiedenen Chargen zu erwarten. Dariiber hinaus seien nach
Angaben des PEI wegen der kurzen Exposition, der schnellen LNP-Degradati-
on und der geringen absoluten Lipidmenge keine neuen Nebenwirkungsprofile
oder qualitativ abweichende Immunreaktionen aufgrund einer strukturell ande-
ren Proteinexpression zu erwarten.
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