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/I Befragung zur Vertraglichkeit der Impfstoffe gegen das
neue Coronavirus (SARS-CoV-2) mittels Smartphone-App
SafeVac 2.0 //

In den vergangenen Monaten sind weltweit verschiedenste Impfstoffkonzepte zum
Schutz gegen COVID-19 entwickelt worden, die in klinischen Priifungen getestet werden.
Erste Zulassungsantrédge sind bei der Europdischen Arzneimittelagentur eingereicht wor-
den. Derzeit bewerten die Behorden der EU-Mitgliedstaaten diese Daten. Dies lasst hof-
fen, dass bald wirksame COVID-19-Impfstoffe zur Verfiigung stehen werden. Gerade bei
neuartigen Impfstoffen ist es wichtig, das Sicherheitsprofil der Impfstoffe auch nach der
Zulassung weiter zu untersuchen. Das Paul-Ehrlich-Institut hat als Teil einer proaktiven
Surveillance der Sicherheit von COVID-19-Impfstoffen eine Smartphone-App, SafeVac 2.0,
entwickelt. Uber diese sollen méglichst zeitnah quantitative Erkenntnisse zum Sicher-
heitsprofil der COVID-19-Impfstoffe erhalten werden. Des Weiteren sollen Daten zum
Schutz vor COVID-19 bei Geimpften innerhalb von zwdlf Monaten erhoben werden.

EINLEITUNG

Seit fast einem Jahr halt die Corona-Pandemie die Welt in Atem. Deutschland befindet sich seit Novem-
ber 2020 in der ,zweiten Welle”, nachdem die Zahl der Neuinfektionen nach der ,ersten Welle” im
Friihjahr 2020 in den Sommermonaten zundchst stark riicklaufig war.

Das klinische Bild der neuartigen Lungenerkrankung COVID-19 (Coronavirus disease 2019), verursacht
durch das Coronavirus SARS-CoV-2 (Severe-Acute-Respiratory-Syndrome-Coronavirus-Virus-2), umfasst
u.a. Fieber, Schittelfrost, Husten, Auswurf, Dyspnoe, Pneumonie, Niesen, Rhinorrhd, Halsschmerzen,
Geschmacks- und Geruchsverlust, Kopfschmerzen, Myalgie sowie gastrointestinale Symptome wie Di-
arrhd. Obwohl in der Therapie der neuen Lungenkrankheit seit Beginn der Pandemie groBe Fortschritte
gemacht wurden, ist der Ausgang der Erkrankung im Einzelfall ungewiss. Risikofaktoren fiir COVID sind
u.a. hoheres Alter, mannliches Geschlecht, Vorerkrankungen der Lunge und Ubergewicht. Aber auch bei
jungen, vormals gesunden Menschen wurde iber sehr schwere Verlaufe und Todesfalle berichtet.

Arzte haben in Deutschland eine gesetzliche Verpflichtung, den Verdacht einer iiber das tbliche AusmaB
einer Impfreaktion hinausgehenden gesundheitlichen Schadigung nach Impfung (syn. Impfkomplikation)
an das Gesundheitsamt zu melden (§6(3] IfSG)', das eine pseudonymisierte Meldung an das Paul-Ehr-
lich-Institut macht. Arzte und Apotheker haben auBerdem eine standesrechtliche Verpflichtung zur
Meldung von Verdachtsfallen von Nebenwirkungen an die jeweiligen Arzneimittelkommissionen, die

mit dem Paul-Ehrlich-Institut Daten austauschen. Verdachtsfallmeldungen von Nebenwirkungen kénnen
Arzte, Apotheker, Angehérige von Heilberufen oder Verbraucher aber auch direkt an das Paul-Ehr-
lich-Institut (PEI) melden. Dies kann online? oder per Post, Fax oder Telefon erfolgen. Vielfach melden
Angehorige der Gesundheitsberufe und Verbraucher auch dem Zulassungsinhaber, der wiederum den
Zulassungsbehdrden melden muss.

Verdachtsfallmeldungen von Impfkomplikationen erfolgen oft zeitverzégert und unvollstandig. Hier

bietet die zunehmende Verbreitung mobiler Technologien (Apps, Smartphones, Tablets) Potenzial fiir
Verbesserungen.?Wilson et al.* veroffentlichten 2016 Ergebnisse eines Projekts zur Erfassung von uner-
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Abbildung 1:
Icon der Smartphone-App
SafeVac 2.0

wiinschten Ereignissen (UE) nach Influenzaimpfung tber eine Smartphone-App in Kanada. Die Autoren
zeigten, dass sich die Smartphone-App fiir diesen Zweck eignet.

SafeVac 2.0 ist eine Weiterentwicklung der Smartphone-App Safevac 1.0, die in Zusammenarbeit mit
Materna Information & Communications SE und dem Helmholtz-Zentrum fiir Infektionsforschung, HZI,
Braunschweig, entworfen wurde und der Erfassung von UE nach saisonaler Influenzaimpfung diente;
das PEI hat in einer friiheren Ausgabe des Bulletins fiir Arzneimittelsicherheit dartber berichtet.”

Die geplante Befragung zur Vertraglichkeit der COVID-19-Impfstoffe diber die Smartphone-App SafeVac
2.0 ist Teil einer aktiven Surveillance der Impfstoffsicherheit. Sie dient dazu, moglichst zeitnah quantita-
tive Erkenntnisse zum Sicherheitsprofil der COVID-19-Impfstoffe zu erhalten, wobei in Abhangigkeit von
der Teilnehmerzahl auch (sehr) seltene und/oder verzogert auftretende unerwiinschte Ereignisse (UE)
detektiert werden kdnnen. Zudem soll untersucht werden, wie viele der Teilnehmer keine UE berichten,
d.h. die Impfung gut vertragen haben. Des Weiteren gibt sie Auskunft iiber den Schutz vor COVID-19
bei Geimpften innerhalb von zwdlf Monaten.

METHODE
Smartphone-App

Die App wurde als Cross-Plattform-App® fir die Betriebssysteme iOS (Apple) und Android (Google)
entwickelt und untersttitzt i0S 12-14 sowie Android 5.0-10.0. Bereits vor der COVID-19-Impfung kann
sie entweder (iber eine Suchfunktion im App Store, im Google Play Store oder (iber eine Verlinkung
(QR-Code) heruntergeladen werden (siehe Icon Abbildung 1). SafeVac 2.0 ist zweisprachig (deutsch,
englisch).

Zur Initialisierung der App werden folgende Angaben benétigt: Impfstoffname (Handelsname), Chargen-
nummer, Dosisnummer, Impfdatum und Indikation.

Studiendesign

Im Sinne des Arzneimittelgesetzes (AMG) handelt es sich um eine Anwendungsbeobachtung. Eine An-
zeige gemaB AMG § 67 Abs. 6 erfolgt durch das Paul-Ehrlich-Institut. Das Design entspricht damit einer
prospektiven einarmigen nicht interventionellen Kohortenstudie.

An der Studie kann jede Person teilnehmen, die

e 18 Jahre oder alter ist,

e Deutsch oder Englisch spricht,

¢ mindestens einmal mit einem Impfstoff zum Schutz gegen COVID-19 geimpft worden ist,
e die Impfung vor nicht mehr als 48 Stunden erhalten hat,

e im Besitz eines eigenen kompatiblen Smartphones (I0S > 12, Android >5.0) ist,

e Zugang zum Apple App Store bzw. Google Play Store hat und

e elektronisch in die Teilnahme an der Befragung einwilligt.

Die Studie und die Mdglichkeit zur Teilnahme soll iber die PEI-Website publik gemacht werden.
Daneben sollen Informationsbroschiiren in den von den Bundeslandern eingerichteten Impfzentren zur
Verfigung gestellt werden.

Mittels Smartphone-App sollen die Teilnehmer die Vertraglichkeit der COVID-19-Impfstoffe zu sieben
(erste Dosis) beziehungsweise acht (zweite Dosis) Zeitpunkten innerhalb von drei beziehungsweise vier
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Abbildung 2:

Ubersicht der Meldezeit-
punkte links und ausgeklapp-
te Detailinformationen rechts
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Meldungen

Meine Daten Menii

Wochen nach jeder Impfung (erste/zweite Dosis) dokumentieren (siehe Abbildung 2). Zusatzlich werden
sie nach sechs und zwoélf Monaten nach ihrem Gesundheitszustand befragt und gebeten mitzuteilen,
ob seit der letzten Impfung eine COVID-19-Erkrankung aufgetreten ist und, wenn ja, wie schwer die
Erkrankung war.

Des Weiteren besteht die Mdglichkeit, die Benutzerfreundlichkeit der App zu bewerten und Verbesse-
rungsvorschlage zu machen.

Fiir Fragen zum technischen Support wird eine Hotline neu eingerichtet und fiir Fragen zu Impfreakti-
onen besteht eine dafiir vorgesehene Hotline beim Paul-Ehrlich-Institut.

Datenschutz

Die von den Teilnehmern eingegebenen Informationen werden verschliisselt auf dem Smartphone ge-
speichert und mit einer Zufallsnummer an das Paul-Ehrlich-Institut dbermittelt, sobald eine Online-Ver-
bindung besteht. Optional kann ein Passwort fiir die App gesetzt werden. Das Paul-Ehrlich-Institut kann
zu keinem Zeitpunkt die Meldung nachverfolgen und erféhrt weder Namen, Vornamen, Adressen noch
Mobilfunknummern der Teilnehmer. Die Teilnahme an den Befragungen ist freiwillig und kann jederzeit
beendet werden. Der Bundesbeauftragte fir den Datenschutz und die Informationsfreiheit (BfDI) hat
das Projekt beraten.

Ethik

Die Befragung iiber die SafeVac 2.0 App wurde von der zustandigen Ethik-Kommission berufsethisch
und berufsrechtlich beraten.
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Finanzierung

Das Projekt wird vom Bundesministerium fiir Gesundheit (BMG) gefordert.

DISKUSSION

Das Melden von Verdachtsféllen von Nebenwirkungen ist eine zentrale Saule fir die Beurteilung der
Sicherheit von Arzneimitteln, da so rasch neue Signale detektiert werden kdnnen. Eine Einschrankung
dieser Routineiiberwachung ist, dass nicht klar ist, bei wie vielen der Geimpften UE auftreten, da er-
fahrungsgemal aus unterschiedlichen Griinden nicht alle UE gemeldet werden. Die fehlende Erfassung
einer NennergroBe kann aus epidemiologischer Sicht und hinsichtlich der Methodik evidenzbasierter
Medizin zu Verzerrungen und Einschrankung der Aussagekraft fihren. Da in der geplanten Studie
prospektiv in einer definierten Population sowohl das Auftreten wie auch das Ausbleiben von UE nach
Impfung erhoben werden, erlaubt sie die Erfassung einer NennergréBe. Somit kdnnen, eine hohe Anzahl
an Teilnehmern vorausgesetzt, robuste Schatzer fiir UE-Inzidenzen berechnet werden.

Im Rahmen des Pilotprojekts® zur Erfassung von UE nach Influenzaimpfung tber die Smartphone-App
SafeVac 1.0 hat sich die App-Technologie bewahrt.* Die App wurde von den Teilnehmern gut ange-
nommen, sodass auch fiir die Befragung zur Vertraglichkeit der COVID-19-Impfstoffe tber SafeVac 2.0
eine hohe Akzeptanz zu erwarten ist. GemaB einer Untersuchung zur Haltung von Nutzern gegeniiber
Gesundheits-Apps aus den USA von Peng et al.° spielt die Benutzerfreundlichkeit eine groBe Rolle, des
Weiteren wird negativ bewertet, wenn Eingaben in die App viel Zeit in Anspruch nehmen. Vor allem fiir
die kontinuierliche Nutzung Uber eine langere Zeit ist ein gewisses Mal3 an Motivation und Disziplin
erforderlich. Die in Kanada durchgefihrte Erfassung von UE nach Influenzaimpfung tiber die Smart-
phone-App weist darauf hin, dass der Download und eine lange Nachbeobachtungszeit Barrieren fir
die Akzeptanz und Compliance darstellen kdnnen.*

Unklar ist auch, ob die App von allen Impflingen gleich gut angenommen wird. Obwohl Apps heute sehr
vielseitig genutzt werden, z.B. zur Information (Wetter-Apps), Kommunikation (z.B. WhatsApp), und
auch Gesundheits-Apps inzwischen bei Verbrauchern gut etabliert sind,” kénnte der Umgang mit der
Technik insbesondere fiir &ltere Menschen eine Barriere darstellen.

Eine weitere Limitation stellt die Tatsache dar, dass es keine ungeimpfte beziehungsweise mit Placebo
geimpfte Kontrollgruppe gibt. Somit konnen keine Schétzer fiir relative Risiken von UE berechnet wer-
den. Das Paul-Ehrlich-Institut plant daher einen Vergleich mit Hintergrundinzidenzen fiir ausgewahlte
UE, die auf Basis von Sekunddrdatenanalysen ermittelt wurden.

Impfungen sind fir viele Menschen ein sensibles Thema, vor allem wenn es um neuartige Vakzine geht,
die quasi im Zeitraffer entwickelt und zugelassen wurden. Durch die aktive Beteiligung der Bevdlkerung
kann hier die Impfakzeptanz gefordert werden.

* Cross-Plattform-App — genutzt wird das Flutter Framework. Dabei wird eine Code-Basis mit der Programmier-
sprache Dart generiert. Diese wird durch einen Transpiler dann in die native Sprache des jeweiligen Betriebssy-
stems Ubersetzt.
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FAZIT

Die Digitalisierung eroffnet neue Moglichkeiten der Meldung von Verdachtsféllen von Impf-
komplikationen.

Da in der geplanten Studie prospektiv in einer definierten Population sowohl das Auftre-
ten wie auch das Ausbleiben von unerwiinschten Ereignissen (UE) nach Impfung erhoben
werden, erlaubt sie die Erfassung einer NennergroBe.

Mit den iber die neu entwickelte Smartphone-App SafeVac 2.0 erhobenen Daten konnen
alters- und geschlechtsspezifische robuste Schatzer fiir Inzidenzen von UE nach Immunisie-
rung mit COVID-19-Impfstoffen berechnet werden.

Voraussetzung ist die Teilnahme einer ausreichenden Anzahl an Impflingen, insbesondere
wenn es um die Erfassung seltener UE geht.

Mit der Studie kann ermittelt werden, wie viele der Teilnehmer den Impfstoff gut vertragen
haben.

Es werden keine personenbezogenen Daten wie Name, Vorname, Adresse oder Telefonnum-
mer erhoben.

Die App tragt zu einer proaktiven Post-Marketing-Surveillance bei, Uber die mdgliche Impf-
stoffrisiken rasch erkannt, untersucht und minimiert werden kénnen.

Durch die aktive Beteiligung der Bevélkerung kann die Impfakzeptanz gefordert werden.

DANKSAGUNG

Wir mochten allen Personen danken, die zu Entwicklung und Testung der Smartphone-App SafeVac 1.0
beigetragen haben und damit den Weg fiir SafeVac 2.0 geebnet haben.

WEITERE INFORMATIONEN

Wer an der Befragung zur Vertraglichkeit von COVID-19-Impfstoffen teilnehmen mdchte, kann die
SafeVac 2.0 App Uber folgenden QR-Code herunterladen:

Weitere Informationen zu SafeVac 2.0 finden Sie auf der Website des Paul-Ehrlich-Instituts unter fol-
gendem Link: www.pei.de
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