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SAPP Workshop 17.3.22: Das VIRUS im Dialog®. SARS CoV2-Infektion
und mRNA Impfstoffe bei schwangeren und nichtschwangeren Frauen

Liebe Kolleginnen und Kollegen

An unserem diesjahrigen Workshop widmen wir uns dem anspruchsvollen Thema
Covid-19 in der Population von schwangeren und nichtschwangeren Frauen. Nach zwei
Jahren sind wir bei Covid-19 sowohl in der Diagnostik als auch in der Datenerfassung
und Risikobeurteilung sowie in der Therapie immer noch am , Arbeiten am Unwissen®.
Zwar gibt es in der wissenschaftlichen Weltliteratur eine Explosion von Publikationen,
doch ist die Gute der Daten oftmals (noch) nicht beurteilbar bzw. zumindest
fragwirdig. In dieser unsicheren Situation benodtigen wir eine wissenschaftliche
Neugierde. Aus diesem Grund versuchen wir heute eine offene Betrachtungsweise, in
der die verschiedenen Quellen und Meinungen aus der evidenzbasierten Wissenschaft
und den personlichen klinischen und epidemiologischen Erfahrungen in einem Dialog
zum Tragen kommen. Allerdings mochten wir explizit festhalten, dass die gezeigten
Daten und Empfehlungen im besten Fall eine Momentaufnahme (grésstenteils auch
eine Retrospektive) sind und wir jede Entwicklung bzgl. der Krankheit und ihrem
Management im Auge behalten und allenfalls adaptieren miissen. Im Folgenden finden
Sie eine Zusammenstellung der Kernfolien aller Vortrage. Bei Fragen stehen wir
jederzeit zur Verfligung: info@sappinfo.ch www.sappinfo.ch
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Programm Workshop

14:30 Begriissung

14:35-15:00 Einfihrung: SARS CoV2 im Dialog mit der Ethik (R.
Baumann-Hadlzle)

15:00-15:20 1. Charakterisierung von Schwangeren mit einem schweren
Verlauf einer Covid-19 Infektion (allgemein und geburtshilflich)
am USB (I. Hosli)

15:20-15:35 Diskussion Referat 1

15:35-15:55 2. Schwangere geimpft vs. ungeimpft — was sagt die
Literatur - aktuelle Empfehlungen (O. Lapaire)

15:55-16.10 Diskussion Referat 2

16:10-16:25 PAUSE

16:25-16:45 3. Charakterisierung der unerwtinschten Wirkungen der

MRNA Impfstoffe bei Frauen im gebarfahigen Alter (Th.

Stammschulte)

16:45-17:00 Diskussion Referat 3

17:00-17:15 4. Pharmakokinetikdaten der mRNA Impfstoffe und ihre pot.
Bedeutung fiur das (ungeborene) Kind (U. von Mandach)

17:15-17:25 Diskussion Referat 4

17:25-17:45 Zusammenfassung weitere Fragen (alle)



SARS-CoV2 im Dialog mit der Ethik
Ethische Reflexion mit Beispielen aus
dem Gesundheits- und Sozialwesen

Dr. theol. Ruth Baumann-Hélzle
Stiftung Dialog Ethik Ziirich

Workshop 17.3.2022 online



Pandemieplan Schweiz / JIALOG ETHIK
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im Gesundheitswesen
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Quelle: BAG (2018), Influenza-Pandemieplan Schweiz, S. 13, Abb. 1.2.1

© Stiftung Dialog Ethik
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Eskalationsmodell / JIALOG ETHIK

Wissen und Kompetenz
im Gesundheitswesen

Perspektive der Betroffenen

Moralischer Stress Moralische Verletzung Moralischer Zusammenbruch
Stressreaktionen aufgrund einer Erschitterungen von Grundiiberzeugungen Langer andauernde bis irreversible Stérung
Dilemmasituation infolge (vermeidbarer) infolge (vermeidbaren) andauernden Stres- der Grundiiberzeugungen infolge starken
auBerer Rahmenbedingungen ses od. schwerer traumatischer Ereignisse Stresses oder eines schweren Traumas

Zunehmende Eingriffstiefe
in die moralische Integritat

Zunehmende Intentionalitat
der Grenzuberschreitung

Unbeabsichtigtes oder aufgrund der Bewusstes, aber aufgrund der Umsténde Bewusstes Handeln gegen moralische
Umsténde erzwungenes Handeln gegen (vermeintlich) erzwungenes Handeln gegen Grundiiberzeugungen unter Wissen um die
wichtige moralische Grundiiberzeugungen moralische Grundlberzeugungen Folgen fir die eigene Vorteilsnahme
Moralisches Versagen Moralische Verfehlung Moralisches Verbrechen

Perspektive der Handelnden

© Stiftung Dialog Ethik



/ JIALOG ETHIK

Wissen und Kompetenz
im Gesundheitswesen

Schlussfolgerungen

= Die Eskalationsstufen machen die moralische
Vulnerabilitat des Menschen deutlich. Sie zeigen
zugleich die Notwendigkeit, als Antwort auf diese
Vulnerabilitat den Wert der Humanitat, der
Solidaritat und der Menschenrechte zu betonen.

" Aus medizinethischer Perspektive heraus lasst sich
angesichts der moralischen Eskalation eine
Verpflichtung zur Intervention und Pravention auf
Ebene des individuellen Verhaltens bis hin zum
staatlichen Handeln formulieren.

© Stiftung Dialog Ethik




Deklaration Interessenskonflikte
Ruth Baumann-Holzle

Finanzielle oder Eigentumerinteressen: Institutsleitung der
Stiftung Cerebral

Tatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie und andere
Firmen des Gesundheitssystems: Beratungsmandate in
Spitalern

Drittmittel / Spenden: Innosuisse und Stiftungen
Personliche Beziehungen: Keine

Sonstige Mitgliedschaften: AEM (Akademie fur Ethik in der
Medizin), Vorstandsmitglied Stiftung Cerebral, Adversary
Board Forum Gesundheit Luzern, Mitglied der Kantonalen
Ethikkommission des Kantons Zurich (KEK)

Helvetiae  Fortbildungsprogramme
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Clinical characteristics and intrauterine vertical transmission 2@y ®
potential of COVID-19 infection in nine pregnant women:

. . . 12.Februar 2020
a retrospective review of medical records

Huijun Chen*, Juanjuan Guo®, Chen Wang*, Fan Luo, Xuechen Yu, Wei Zhang, Jiafu Li, Dongchi Zhao, Dan Xu, Qing Gong, Jing Liao, Huixia Yang,
Wei Hou, Yuanzhen Zhang

Findings All nine patients had a caesarean section in their third trimester. Seven patients presented with a fever. Other
symptoms, including cough (in four of nine patients), myalgia (in three), sore throat (in two), and malaise (in two), were
also observed. Fetal distress was monitored in two cases. Five of nine patients had lymphopenia (<1.0x 109 cells per L).
Three patients had increased aminotransferase concentrations. None of the patients developed severe COVID-19
pneumonia or died, as of Feb 4, 2020. Nine livebirths were recorded. No neonatal asphyxia was observed in newborn
babies. All nine livebirths had a 1-min Apgar score of 8-9 and a 5-min Apgar score of 9-10. Amniotic fluid, cord blood,
neonatal throat swab, and breastmilk samples from six patients were tested for SARS-CoV-2, and all samples tested

negative for the virus.

Interpretation The clinical characteristics of COVID-19 pneumonia in pregnant women were similar to those
reported for non-pregnant adult patients who developed COVID-19 pneumonia. Findings from this small group of
cases suggest that there is currently no evidence for intrauterine infection caused by vertical transmission in

women who develop COVID-19 pneumonia in late pregnancy.



Klinische Symptome bei Schwangeren mit COVID-19

~a— Asymptomatic 42.5 (31.6 to 53.8)

B Fover 44.1(35.1t0533)

8- Cough515 (41.7 to61.2)

Fatigue/malalse 26.7 (14.4 t0 40.9)

e e ~8— Myalgia 20.7 (14.1t0 28.3}
ity —a— Headache 13.5(10.3tc 17.0)
—a— ~8— Rhinorrhoes 8.4 (5.4to 12.1)
o 2 > —8— SO8/Dyspnoea 24.1(17.0t0 32.0)
— —e—Sore throat 18.1 (11.9t0 25.3)
= 2 3 ~&— Congestion 4.4 (0.0 t0 25.3)
el oo —8— Abdominal pain 44 (0.9to 9.8)
*——eo—2 —&— Diarrhoea 80 (5.2t011.3)
oo & Nausea/vomiting 14.2 (8.7 t0 20.7)
® * o —a— Anosmia/Ageusia 25.1 (124 t0 40.4)

i ~8- Chest pain/tightness 43 (18 to 8 8)

0 10 20 30 40 50 60 70
sign and symptoms of pregnant women with COVID-19

Lassi Z et al. J Glob Health 2021 Jun 30;11:05018.



Wildtyp und variants of concern in der Schweiz

B.1.1.529 — Omikron i B.1.617.2, alle Untervarianten AY -Delta i W P.1-Gamma i B.1.351—-Beta i MW B.1.1.7-Alpha i C37-Lambda i M B.1.617.1-Kappa i
p2-Zeta i W B.1525-Eta i M B.1526-lota i MW B1.1.318 i
Geschatzter Anteil an verschiedenen Virusvarianten (7-Tage-5chnitt)
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BAG COVID-19 in der Schweiz
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Maternal comorbidities gestational/pre-gestational

Pre-gestational comorbidi-

- 19(207) |129-357 [123(148) |124-173
Pulmonary comorbidities | 10(109) |53-191 | 25(30) [19-44  [39  [16-89 00013 (43  [19-95 [0000 |40  [18-89 [0001
Hypertensive disorders 7076|3150 | ey s |35 |z emes |27 |we-ro oo |27 |rema |ooa
Pre-gestational a4y [12-108 | 508 [ro-29

Gestational (Pre-eclampsia | 4(43) [12-108 | 6(07) [03-16

Dilabetes 12030) 69217 | 5054|4072 |26 1253 [osod [22  [ni-45 oo |22 (L1435 |00
Pregestational a4y 1208 | g0 [o4-19

Gestational 8(87) [38-164 | 37(44) [31-61

Unknown 0(00) |na 103)  |0.0-09

Maternal BMI

BMI>30 B(304) (23409 [1800216) 188245 |17 [n1-29 ez [13 Jos22 [o3st |14 [os-24 020
BMI>35 15(163) |94-255 | e6(79) |&2-100

Unknown 12(130) |69-207  [1100132) |100-157




Zusammenfassung

 Pandemie hat Flut an Publikationen ausgelost
* Internationale Zusammenarbeit
* Vorwiegend epidemiologische Daten (vor Impfung)

 Maternales und neonatales Outcome komplex und
abhangig von vielen anderen Faktoren als Virusinfektion:

e Unterschiedlicher Zugang zum Gesundheitswesen,
soziookomische Situation, Stresssituation

 Hohere Rate an Hospitalisationen bedingt durch
frihzeitigere Intervention bei Schwangeren

e \Was lernen wir fur die Zukunft?



Deklaration Interessenskonflikte
Irene HOsIi

Finanzielle oder Eigentlimerinteressen: keine

Tatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie
und andere Firmen des Gesundheitssystems:
Beratungstatigkeit bei EFFIK

Drittmittel / Spenden: keine
Personliche Beziehungen: Co-Prasidentin SAPP

Sonstige Mitgliedschaften: SGGG, AFMM, SGUM

Helvetiae  Fortbildungsprogramme
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SARS-CoV-2 infection per 100,000 women
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= CORONAVIRUS
" COVID-19

— All women 18-44 years
Pregnant women

ORONAVIRUS
0VID-19

Stock SJ et al. Nature Medicin




Wie gut schiitzt die COVID-19 Impfung (mRNA) vor
Ansteckung?

* Der Schutz vor einer Ansteckung nach einer Impfung mit
einem mMRNA-Impfstoff ist abhangig vom Virus-Subtyp, der
aktuell in der Bevolkerung zirkuliert.

* Vor dem urspringlichen SARS-CoV-2 Virus betrug der Schutz
um 95%.

* Aktuell ist das sogenannte «Omikron»-Virus am
Verbreitesten. Hier betragt der Impfschutz 40% Schutz vor
einer Infektion/Ansteckung.

* 80% Schutz vor schwerem Verlauf und langwierige
Komplikationen (wie z.B. Long COVID). Dieser ist bei unter
60-Jahrigen wahrscheinlich hoher.



Extended perinatal mortality

per 1,000 total births
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Perinatale Mortalitat - Schwangere ungeimpft vs. geimpft
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T
SARS-2-CoV

T T
Any COVID-19 COVID-19 vaccination

from Mar 2020 to Oct 2021 SARS-2-CoV in pregnancy within 28 d vaccination within 28 d
of birth of birth

Stock SJ et al. SARS-CoV-2 infection and COVID-19 vaccination rates in pregnant women in
Scotland. Nat Med. 2022 Mar;28(3):504-512. doi: 10.1038/s41591-021-01666-2. Epub 2022 Jan

13. Erratum in: Nat Med. 2022 Feb 4;: PMID: 35027756.



Country Period covered Number of women Number admitted Number admitted Estimated proportion
admitted to hospital tocritical care (% to critical care of pregnant
with covid of those admitted who are population who have
to hospital) unvaccinated (% received at least one
of those admitted vaccine dose
to critical care)
UK 16/05/21-31/10/21 1436 (symptomatic 2301018 225 (98) 22% (England, August
only) 2021)
439 (Scotland, Octo-
ber 21)
Netherlands 01/05/21-06/124/21 220 (symptomatic only) 52 (24) 47 (90) 30-50%
Unknown: 5 (10)
Vaccinated: 0 (0)
Norway 15/07/21-1512/1 28° (symptomatic only) 829 2 (100) 808"
Finland (Helsinki 01/07/ 2115124/ 11 *(symptomatic only) 5 (45) 5(100) B0%"
Region)
Denmark 01/06/21-30/11/1 MN/A 8 (N/A) 8 (100) 56% (November 2021)
Italy (Lombardy 01/05/21-15/12/1 506" 15(3) 12 (80) 20 % (May-October

Region)

received one
dose: 3 (20)

2021)

Table 1: Admissions of symptomatic pregnant women to hospital and critical care with estimated vaccine uptake rates, six European
countries, May-December 2021.
N/A — not available data
* Reporting of severe cases has been verified, there may be under-reporting of pregnant women with less severe disease in Novernber and December 21.
" Estimated at the Norwegian Institute of Public Health, 15 December 21.
© Estimated by the Finnish Institute of Health and Welfare, 20 December 21.
4 All pregnant women, symptomatic and asymptomatic.

Engjom H et al. Severe COVID-19 in pregnancy is almost exclusively limited to unvaccinated women - time
for policies to change. Lancet Reg Health Eur. 2022 Feb;13:100313.



Vorteile einer SARS-CoV-2 mRNA Impfung*

e Reduktion von maternalen SARS-CoV-2 Infektionen.

* Reduktion von maternalen COVID-19 Erkrankungen jeden
Schwerengrades (inclusive schwere und lebensbedrohliche
Erkrankungen).

* Reduktion von perinatalen Todesfallen.

* Reduktion von COVID-19 erkrankten Neugeborenen bis zum
Lebensalter von 6 Monaten durch Transfer von miutterlichen
Antikdrpern transplazentar und via Muttermilch.

* Protektive Antikorper sind 14 Tage nach erster maternaler
Impfung im Nabelschnurblut nachweisbar und persistieren
/schiitzen das Kind mindestens 6 Monate.

*Fu W et al. Systematic review of the safety, immunogenicity, and effectiveness of
COVID-19 vaccines in pregnant and lactating individuals and their infants. Int J
Gynaecol Obstet 2022;156:406-17.



Deklaration Interessenskonflikte
Olav Lapaire

* Finanzielle oder Eigentimerinteressen: Keine

« Tatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie und andere
Firmen des Gesundheitssystems: O. Lapaire received
honoraria from Roche for lectures. O. Lapaire participated
in an advisory board for Roche.

 Drittmittel / Spenden: Keine

« Personliche Beziehungen: Beisitzer Vorstand SAPP

« Sonstige Mitgliedschaften: FMH, SGUMGG, AFMM
rarmecenis. FPH
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Vergleich systemische Reaktionen:
quadrivalenter Influenza Impfstoff vs. mRNA Covid-Impfstoffe

Reaktion Vaxigrip tetra Comirnaty omirnaty Moderna
1. Dosis 2. Dosis 1. Dosis 2. Dosis
18-55J 18-55J
Fieber > 1% <10% 3% 17% 0,8% 15,5%
Schiittelfrost > 1% <10% 9% 41% 8,3% 44.2%
Kopfschmerzen 32% 51% 32, 7% 58,6%
Myalgie 24% 45% 22,7% 58%
Unwohlsein
Fatigue >0,1%, < 1% [|50% 37,2%
Nausea / Vomiting > 0’1%’ < 1% 0 2% 8,3%

(Vomiting) (Vomiting)

Daten aus EU Fachinfo, SwissPAR und EPAR

/.
medic |



Schweregrad der gemeldeten Verdachtsfille (kumuliert fiir alle
Covid-19 Impfstoffe)

. Death —h
Serious °e 29
Life threalening- 241
Caused/ prolonged hospitalisatio_ 1486
Disabling / incapacitatingJI 155

Congenital anomaly / birth defeet 1

Other medically important condition N, |~ 3063

I [] [} ] ] ] 1
0 640 1280 1920 2’560 3200 3840

Seriousness criteria

B Death 41% @ Life threatening

B Caused / prolonged hospitalisation 288% @ Disabling/ incapacitating
B Congenital anomaly / birth defect 00% @ Other medically important condition

5155 Anzahl total

[ Yes B No

Berichtszeitraum 01.01.2021-08.03.2022

/ )
swissmedic |




Unterschiede Geschlecht bei einzelnen Reaktionen

Reaction Anzahl Meldungen Anteil Female Anteil Female %
Pyrexia 3196 2068 64.7
Headache 2951 1987 67.3
Chills 1762 1158 65.7
Fatigue 1641 1553 94.6
Myalgia 1294 868 67.1
Dizzines 937 655 69.9
Arthralgia 837 552 65.9
Herpes zoster 716 426 59.5
Urticaria 690 409 59.3
Skin reaction (Covid-Arm) 636 576 90.6
Vomiting 462 343 74.2
Lymphadenopathy 441 401 90.9
Myo-/Perikarditis 381 88 23.1
Anaphylactic reaction 46 44 95.7

Auswertung Verdachtsmeldungen zu Covid-19 Impfstoffen, Stand 08.03.2022

swissmedic |




Auswertung Swissmedic Datenbank Stand Oktober 2021 / Mitte Marz 2022

Spontanmeldungen zu Menstruationsstorungen

e Anfang Oktober 2021: 310 Meldungen zu Menstruationsstorungen, 74 %
beziehen sich auf Spikevax (bei 10,2 Mio. Impfdosen insgesamt, 3,45 Mio.
Comirnaty, 6,75 Mio. Spikevax)

e Update Mitte Marz 2022: 540 Meldungen bei 15,6 Mio. Impfdosen

e Meldungen zu 89% von betroffenen Frauen selbst, mittleres Alter 37 (18—
57 Jahre)

e Am haufigsten verstarkte und haufigere Blutungen sowie
Zwischenblutungen und Schmerzen, gefolgt von seltener auftretender
Blutung sowie Ausbleiben der Blutung.

e In Mehrzahl der Berichte neben Menstruationsstérungen weitere
Reaktionen, am haufigsten Fieber, Kopfschmerzen, Mudigkeit,
Schittelfrost und Ubelkeit.

- Mzéldungen weltweit fiihren zu (geforderten) Studien

/.
swissmedic |




Zusammenfassung

e Durch Spontanmeldungen von medizinischen Fachpersonen und
Betroffene selbst konnten zeitnah Hinweise auf mogliche
Nebenwirkungen der Covid-19 Impfstoffe gewonnen werden

e Es gibt bei einigen unerwiinschten Wirkungen der Covid-19
Impfstoffe Hinweise auf ein geschlechtsabhangiges Risiko

e Storungen der Menstruation durch die Covid-19 Impfstoffe
werden international weiter untersucht, die bisherigen
Erkenntnisse sprechen fiir eher geringflgige und voriibergehende
Auswirkungen

e Swissmedic informiert medizinische Fachpersonen und die
Offentlichkeit zeitnah Gber aktuelle Erkenntnisse zum
Sicherheitsprofil der Covid-19 Impfstoffe

/.
medic |



Deklaration Interessenskonflikte
Thomas Stammschulte

Finanzielle oder Eigentumerinteressen: keine

Tatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie und
andere Firmen des Gesundheitssystems: nein

Drittmittel / Spenden: keine
Personliche Beziehungen: keine

Sonstige Mitgliedschaften: Deutsche Gesellschaft flr
Innere Medizin (DGIM), International Society of
Pharmacovigilance (ISoP)



Pharmakokinetikdaten der mRNA Impfstoffe
und ihre pot. Bedeutung
far das (ungeborene) Kind

Prof. Dr. pharm. Ursula von Mandach
SAPP Zirich
info@sappinfo.ch
www.sappinfo.ch

Workshop 17.3.2022 online | a
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Pharmakokinetik: Welche Daten liegen vor?

* Invivo beim Menschen keine Daten mit den
Handelspraparaten
* Invivo und in vitro Daten beim Tier:
1. Pharmakokinetik LNP
2. Pharmakokinetik kodiertes Protein (Spike Protein):
Gewebeverteilung von Luziferase-kodierender mRNA
als Surrogat fur die Impfstoff-mRNA in der LNP-Formulierung

Non Clinical Evaluation Report. Pfizer. Australia Jan. 2021
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-06.pdf



Pharmakokinetik LNP: Plasmakinetik

Ergebnisse

* Eliminierung beider Lipide aus dem Plasma: langsam, mit einer
terminalen Eliminationszeit von 73 h fiir ALC-0159 und 139 h fiir ALC-
0315.

* Die Geweberetention in der Leber war fur ALC-0159 ebenfalls klrzer als
flir ALC-0315; die Konzentration von ALC-0315 im Lebergewebe war am
Tag 14 noch nachweisbar, wahrend ALC-0159 nicht mehr quantifizierbar
war.

* Beide Hilfsstoffe wurden mit den Faeces ausgeschieden (~*50% der
Dosis fiir ALC-0159 und ~1% der Dosis fiir ALC-0315 in 14 Tagen). Im
Urin wurden keine unveranderten Lipide nachgewiesen.

Non Clinical Evaluation Report. Pfizer. Australia Jan. 2021
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-06.pdf



Pharmakokinetik: Verteilung radioaktiv markierter LNP
Ergebnisse

Nonclinical Evaluation of BNT162b2 [mRNA] COVID-19 vaccine (COMIRNATY) Submission No. PM-2020-05461-1-2

Table 4-2. Mean concentration of radioactivity (sexes combined) in tissue and blood following a single
1M dose of 50 g mRNA/rat 1) 3 /Geschlecht/Zeitpunkt)

Sample Total Lipid Concentration (g lipid equiv/g (or mL))
0.25min| 1h 2h 4h 8h 24h 48 h
Adipose tissue 0.057 0.100 0.126 0.128 0.093 0.084 0.181
Adrenal glands 0.27 1.48 2.72 2.89 6.80 13.77 18.21 _ NN
Bladder 0.041 0.130 0.146 0.167 0.148 0.247 0.365
Bone (femur) 0.091 0.195 0.266 0.276 0.340 0.342 0.687
Bone marrow (femur) 0.48 0.96 1.24 1.24 1.84 249 3.77 _ KM
Brain 0.045 0.100 0.138 0.115 0.073 0.069 0.068
Eyes 0.010 0.035 0.052 0.067 0.059 0.091 0.112
Heart 0.28 1.03 1.40 0.99 0.79 045 0.55
Injection site 1283 | 3938 311.2 3380 | 2128 | 1949 | 1649 _
Kidneys 0.39 1.16 2.05 0.92 0.59 0.43 0.42
Large intestine 0.013 0.048 0.09 0.29 0.65 1.10 1.34
Liver 0.74 4.62 10.97 16.55 26.54 19.24 24.29
Lung 0.49 1.21 1.83 1.50 1.15 1.04 1.09 _ Leber
Lymph node (mandibular) 0.064 0.189 0.290 0.408 0534 0.554 0.727
Lymph node (mesenteric) 0.050 0.146 0.530 0.489 0.689 0.985 1.366
Muscle 0.021 0.061 0.084 0.103 0.096 0.095 0.192 ]
Ovaries (females) 0.104 1.34 1.64 2.34 3.09 5.24 12.26 _ Ovarien
Pancreas 0.081 0.207 0.414 0.380 0.294 0.358 0.599
Pituitary gland 0.339 0.645 0.868 0.854 0.405 0.478 0.694
Prostate (males) 0.061 0.091 0.128 0.157 0.150 0.183 0.170
Salivary glands 0.084 0.193 0.255 0.220 0.135 0.170 0.264
Skin 0.013 0.208 0.159 0.145 0.119 0.157 0.253
Small intestine 0.030 0.221 0.476 0.879 1279 1.302 1.472
Spinal cord 0.043 0.097 0.169 0.250 0.106 0.085 0.112 .
Spleen 0.33 247 7.73 10.30 22.09 20.08 23.35 _ Milz
Stomach 0.017 0.065 0.115 0.144 0.268 0.152 0.215
Testes (males) 0.031 0.042 0.079 0.129 0.146 0.304 0.320
Thymus 0.088 0.243 0.340 0.335 0.196 0.207 0.331
Thyroid 0.155 0.536 0.842 0.851 0.544 0.578 1.000
Uterus (females) 0.043 0.203 0.305 0.140 0.287 0.289 0.456
Whole blood 1.97 4.37 5.40 3.05 131 091 0.42
Plasma 3.96 8.13 8.90 6.50 2.36 1.78 0.81 _ Plasma
Blood:plasma ratio 0.815 0.515 0.550 0.510 0.555 0.530 0.540

Non Clinical Evaluation Report. Pfizer. Australia Jan. 2021
https://www.tga.gov.au/sites/default/files/foi-2389-06.pdf



Pharmakokinetik kodiertes Protein
Verteilung und Abbau von Luciferase-kodierender mRNA eingekapselt in LNP

Ergebnisse
* Luciferase zeigt sich hauptsachlich an der Injektionsstelle.
e Luziferase wird auch in der Leber exprimiert.

modRNA-Luciferase LNP5

* satwated Luminescent Image

Bioluminescence measurement in the liver using luciferase encoding mRNA-LNP



Bedeutung der Ergebnisse

Allgemein

* Die Toxizitat des mRNA Impfstoffs ist begrenzt, solange der Impfstoff und
damit die Synthese des Spike-Proteins auf die Injektionsstelle innerhalb des
Muskelgewebes beschrankt bleibt.

* Die Tieruntersuchungen zeigen, dass dies nicht der Fall ist. Eine langere
Anflutzeit der LNP in die Organe ist zu erwarten. Die Lipidaufnahme korreliert
mit der mRNA-Expression des Proteins in der Leber.

Schwangerschaft

* Ohne Gegenbeweis kann man davon ausgehen, dass die mRNA Expression
auch bei anderen Organen gegeben ist. Damit sind diese Organe den
Wirkungen des Spike-Proteins und der Immunreaktion gegen das Spike-
Protein ausgesetzt.

Stillzeit

* Die Aufnahme der LNP (des Impfstoffs) in die Brustdriisenzellen ist
wahrscheinlich.

 Eine PCR-basierte Studie fand keine mRNA in der Muttermilch, aber die
Methodik der Studie ist fragwiirdig (Golan Y et al. JAMA Pediatr 2021 Oct;
175:1069-71.).



Deklaration Interessenskonflikte
Ursula von Mandach

Finanzielle oder Eigentimerinteressen: keine

Tatigkeiten fur die pharmazeutische Industrie und
andere Firmen des Gesundheitssystems: keine

Drittmittel / Spenden: keine
Personliche Beziehungen: Prasidentin SAPP
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Academia Académie - Schweizerische

Svizzera Suisse

Swiss

Akademie b‘ Academy

Farmacologia Pharmacologie ‘ Perinatale

Perinatale Périnatale = Pharmakologie

Perinatal

Pharmacology

Die nachste Fortbildung der SAPP 2022

3.11.22 SAPP Tagung. Thema: «Die Frihgeburt»
Programm folgt



Academia Académie Schweizerische Swiss

Svizzera Suisse - il Akademie G Academy

Farmacologia Pharmacologie | Perinatale Perinatal

Perinatale Périnatale p_— Pharmakologie Pharmacology

In Vorbereitung fir ein nationales Arzneimittelverzeichnis fur Schwangere und
Stillende hat die SAPP bereits harmonisierte Indikationen, Applikationsarten und
Maximaldosierungen flr Schwangere und Stillende in Tabellenform zum online
Gebrauch (Web und Apps) im Arzneimittelkompendium AmiKo verfasst
https://amiko.oddb.org/de/fulltext?keyword=SAPP&key=sapp

Beispiel:

SAPP: Schwangere
ATC-Code: NO2BEO1, NO2AJ13
Wirkstoff: Paracetamol
Hauptindikation: Schmerzen
sappinfo Monographie

TMD Trim TMD Trim TMD Trim Peripartale

Applikationsart ]
1 2 3 Dosierung

intravends, peroral,
4000mg 4000mg <4000mg <4000mg
rektal


https://amiko.oddb.org/de/fulltext?keyword=SAPP&key=sapp

Academia Académie . Schweizerische Swiss
Svizzera Suisse

Akademie b A Academy

Perinatal

Farmacologia Pharmacologie ‘ Perinatale

Perinatale Périnatale Pharmakologie .' Pharmacology

Besten Dank fur lhre Teilnahme.

Geben Sie uns lhre Stimme
Aktivieren Sie den link /QR Code und beantworten Sie die Frage
(Zeitaufwand einige Sek.)

Nationales Arzneimittelverzeichnis fur
Schwangere und Stillende



https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSfoq3JNabt2xhAfCxiaO8raycD0CHgXm5AIGQDj-2cC5FYRmA/viewform
https://forms.gle/4CeRH3trMffHrcqW6

