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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 21. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

Empfehlung und wissenschaftliche Begriindung der STIKO
zur Grundimmunisierung von Personen im Alter von 12-17
Jahren mit dem COVID-19-Impfstoff Nuvaxovid von Novavax

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 23. Juni 2022 die bedingte Zulassung des Impf-
stoffes Nuvaxovid (NVX-CoV2373) der Firma Nova-
vax fuir Personen im Alter von 12—17 Jahren zur
Grundimmunisierung empfohlen. Die entspre-
chende Zulassung ist durch die Europiische Kom-
mission erfolgt. Bei den Coronavirus Disease
2019-(COVID-19-)Impfempfehlungen der Stindi-
gen Impfkommission (STIKO) handelt es sich um
Indikationsimpfempfehlungen im Rahmen einer
Pandemie des Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus Type 2 (SARS-CoV-2).

Nuvaxovid ist ein rekombinanter, adjuvantierter
Impfstoff auf Proteinbasis mit biotechnologisch
hergestellten Nanopartikeln aus S-Glykoprotein des
SARS-CoV-2-Wildtyps. Das Matrix-M-Adjuvans auf
Saponinbasis stimuliert die Antigenprisentation,
die Aktivierung von T-Helfer-Lymphozyten und die
Bildung neutralisierender Antikorper.” Der Impf-
stoff besteht aus gereinigtem Proteinantigen und ist
somit ein Subunitimpfstoft, der keinen replikations-
fihigen Erreger beinhaltet und somit auch bei
schwerer Immundefizienz appliziert werden kann.

Nuvaxovid ist seit Dezember 2021 in der Europé-
ischen Union (EU) bedingt fiir Personen im Alter
von =18 Jahren zugelassen und wird seit Februar
2022 auch von der STIKO empfohlen.? Das Impf-
schema sieht fiir die Grundimmunisierung 2 Impf-
stoffdosen vor (jeweils 5pg Antigen und 50 pg Ma-
trix-M-Adjuvans), die im Abstand von =21 Tagen in-
tramuskuldr verabreicht werden. Der Impfstoff

wird fortlaufend in zwei zulassungsrelevanten
Phase-I1I-Studien untersucht.’*

Eine der Phase-III-Studien (PREVENT-19) ist eine
multizentrische, randomisierte, placebokontrollierte
und beobachterverblindete Studie zur Untersu-
chung der klinischen Wirksamkeit, Sicherheit und
Immunogenitit von Nuvaxovid mit einem Cross-
over-Design. Die Studie wird in den USA und Mexi-
ko durchgefiihrt. Der primire Endpunkt fiir PRE-
VENT-19 war das erste Auftreten einer PCR-bestitig-
ten symptomatischen (leichten, mittelschweren oder
schweren) COVID-19, die frithestens 7 Tage nach der
2. Impfstoffdosis bei zu Studienbeginn SARS-CoV-2-
seronegativen Teilnehmenden einsetzte.?

Die Studie beinhaltet eine pidiatrische Erweiterung
mit der gleichen Methodik an 73 Standorten in den
USA zur Bewertung der Sicherheit, klinischen
Wirksamkeit und Immunogenitit von Nuvaxovid
bei Kindern und Jugendlichen im Alter von 12—17
Jahren. Rund 67 % der Teilnehmenden waren zwi-
schen 12 und 14 Jahre alt. Insgesamt 1799 Kinder
und Jugendliche, die entweder 2 Impfstoffdosen
Nuvaxovid (n=1.205) oder Placebo (n=594) intra-
muskulir im Abstand von 21 Tagen erhielten, bilde-
ten die per-protocol-efficacy Gruppe zur Untersu-
chung der Wirksamkeit.>® Teilnehmende mit einer
fritheren SARS-CoV-2-Infektion oder einer bestitig-
ten Infektion zum Zeitpunkt der Randomisierung
wurden nicht in die primire Wirksamkeitsanalyse
einbezogen. Die demografischen Merkmale der teil-
nehmenden Kinder und Jugendlichen mit Nuvaxo-
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vid versus Placebo waren vergleichbar. Priméirer
Wirksamkeitsendpunkt der padiatrischen Erweite-
rung war die Nichtunterlegenheit der neutralisie-
renden Antikdrperreaktion im Vergleich zu Teilneh-
menden im Alter von 18—-25 Jahren aus der PRE-
VENT-19-Studie. Die Teilnehmenden werden nach
der 2. Impfstoffdosis zur Beurteilung der Sicherheit,
Wirksamkeit und Immunogenitit fiir bis zu 24 Mo-
nate nachbeobachtet.®

In einer Zwischenanalyse der pidiatrischen Studie
(Cut-Off-Datum am 27. September 2021) wurden in
der per-protocol-efficacy Gruppe (n=1.799) 20 Fille
mit einer PCR-bestitigten leichten COVID-19 doku-
mentiert (Nuvaxovid, n=6 [0,5%]; Placebo, n=14
[2,4 %]). Daraus wurde eine Wirksamkeit zur Ver-
hinderung von COVID-19 von 79,5% (95 % Konfi-
denzintervall [KI]: 46,8—-92,1%) berechnet. Zum
Zeitpunkt dieser Analyse war in den USA Delta
(Linie B.1.617.2 und AY) die vorherrschende SARS-
CoV-2-Variante. 1 der 20 Fille (55%) wurden se-
quenziert und in allen u Fillen wurde die Delta-
Variante bestitigt.

Bei Teilnehmenden, die zu Beginn der pidiatrischen
Studie keine Anti-SARS-CoV-2-Nukleoprotein-(NP-)
Antikorper im Serum aufwiesen und PCR-negativ
waren, wurde 14 Tage nach der 2.Impfstoffdosis
(Tag 35) eine Serumanalyse auf das Vorhandensein
von neutralisierenden SARS-CoV-2-Antikérpern
durchgefiihrt. Die Frequenz und Héhe der neutrali-
sierenden Antikérper wurde mit jener der seronega-

tiven und PCR-negativen erwachsenen Teilnehmen-
den im Alter von 18 —25 Jahren in der Hauptstudie
verglichen. Fiir die Nichtunterlegenheit mussten die
folgenden drei Kriterien erfiillt sein:

(@) Obergrenze des zweiseitigen 95% KI fur das
Verhiltnis des mittleren geometrischen Titers
(geometric mean titer, GMT) bei den 18— 25-Jih-
rigen zum GMT bei den 12—17-Jdhrigen <1,5;
Punktschitzer des GMT-Verhiltnis <1,22;

(c) Obergrenze des zweiseitigen 95% KI fiir die Dif-

Cx

ferenz zwischen der Serokonversionsrate (sero-
conversion rate, SCR) bei den 18 —25-Jihrigen und
der SCR bei den 12-17-Jahrigen <10 %.

Die Nichtunterlegenheitskriterien wurden erfiillt (s.
korper in der Nuvaxovid-Gruppe waren in der sero-
oder PCR-positiven Ausgangskohorte etwa 2,4-mal
héher als in der sero- oder PCR-negativen Aus-
gangskohorte. Ferner waren die geometrischen
mittleren ELISA-Einheiten (geometric mean ELISA
units, GMEUs) der Serum-IgG-Antikorper in der
Nuvaxovid-Gruppe in der jiingeren Alterskohorte
(12 bis < 15 Jahre) etwa 1,2-mal héher als in der ilte-
ren Alterskohorte (15 bis < 18 Jahre).6

Angesichts der vorliegenden Daten zur Immuno-
genitit schloss das Committee for Medicinal Products
for Human Use (CHMP) der EMA, dass Nuvaxovid
wirksam vor COVID-19 bei Personen im Alter von
12—17 Jahren schiitzt, was durch deskriptive Wirk-
samkeitsanalysen bestitigt wurde.

Test Zeitpunkt 12-17 )ahre (Zusatzstudie) | 1825 Jahre (Hauptstudie) | 18-25 Jahre im Vergleich
n=390 n=416 zu 12-17 Jahre
Mikroneutralisation GMT GMT GMR
(1/Verdiinnung) (95 % KI)* (95 % KI)* (95 % KI)*
Tag 35 3.860 2.634 0,7
(14 Tage nach 2. Impfstoffdosis) (3.423-4.352) (2.389-2.904) (0,6-0,8)
Serokonversion n=385 n=415 Differenz
= 4-facher Anstieg (95 % KI)
Tag 35 98,7 99,8 1,1
(14 Tage nach 2. Impfstoffdosis) (97,0-99,6) (98,7-100) (-0,2-2,8)

Tab. 1| Bereinigtes Verhiltnis der mittleren geometrischen Titer (GMT) der neutralisierenden Antikérper im Mikroneutralisations-
test gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp an Tag 35 und nach Altersgruppe (Per-Protocol-Immunogenitét)
GMR = GMT-Verhiltnis; Kl = Konfidenzintervall
*Zur Schitzung des GMR wurde eine Kovarianzanalyse mit der Alterskohorte als Haupteffekt und dem Ausgangswert der

neutralisierenden Antikérper im Mikroneutralisationstest als Kovariate durchgefiihrt. Einzelne Ansprechwerte, die als unterhalb
der unteren Bestimmungsgrenze (LLOQ) ermittelt wurden, wurden auf halbe LLOQ gesetzt.
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Die Sicherheit und Vertriglichkeit von Nuvaxovid
bei Jugendlichen im Alter von 12 -17 Jahren wurden
von der EMA in einer Zwischenanalyse (Cut-off-
Datum am 27 September 2021) beurteilt. Die
Sicherheitsdaten stammen von insgesamt 2.232
Teilnehmenden mit und ohne Nachweis einer frii-
heren SARS-CoV-2-Infektion, die mindestens eine
Impfstoffdosis Nuvaxovid (n=1.487) oder ein Pla-
cebo (n= 745) erhalten hatten. Die Vertriglichkeit
wurde bis 7 Tage nach der 1. bzw. 2. Impfung erho-
ben und die Teilnehmenden im Mittel bis zum
49.Tag nach der 2. Impfung weiter beobachtet.®

Die Vertriglichkeit des Impfstoffes war bei Jugend-
lichen dhnlich wie bei Erwachsenen in der Haupt-
studie. Nach der 1. Impfung traten bei allen Teilneh-
menden in der Nuvaxovid-Gruppe (65,4 %) haufiger
Lokalreaktionen auf als in der Placebogruppe
(28,5 %). Dies traf auch fiir die systemischen uner-
wilnschten Ereignisse zu (55,2 % versus 40,8 %).
Nach der 2. Impfung berichteten 75,3 % der mit Nu-
vaxovid Geimpften (20,6 % in der Placebogruppe)
uiber Lokalreaktionen und 74,5 % in der Nuvaxovid-
Gruppe (28,9 % in der Placebogruppe) tiber syste-
mische Ereignisse.?¢

Ausgeprigtere Lokalreaktionen (Grad 3) waren ins-
gesamt selten, jedoch hiufiger in der Nuvaxovid-
Gruppe (1,5 % nach der 1. Impfstoffdosis; 8,5 % nach
der 2.Impfstoffdosis) als in der Placebogruppe
(<1% nach der 1. und 2. Impfstoffdosis). Ausgeprig-
tere systemische Ereignisse (Grad 3) traten nach der
2. Impfstoffdosis in der Nuvaxovid-Gruppe hiufiger
auf als in der Placebogruppe (Nuvaxovid-Gruppe:
3,6 % fur die 1.Impfstoffdosis; 21,9 % fur die
2. Impfstoffdosis; Placebogruppe: 3,4% fir die
1. und 2. Impfstoffdosis).°

Die unerwiinschten Ereignisse waren in der Regel
leicht bis mittelschwer mit einer mittleren Dauer
von =<2 Tagen nach der Impfung fiir lokale Ereignis-
se und =<1 Tag fiir systemische Ereignisse. Die hiu-
figsten unerwiinschten Ereignisse waren Druck-
empfindlichkeit (71%) und Schmerzen (67 %) an
der Injektionsstelle, Kopfschmerzen (63 %), Myal-
gie (57 %), Mudigkeit (54 %), Unwohlsein (43 %),
Ubelkeit oder Erbrechen (23 %), Arthralgie (19 %),
Schwellung an der Injektionsstelle (19 %), Fieber
(17 %) und Rétung an der Injektionsstelle (17 %). Fie-

ber wurde bei den Jugendlichen hiufiger beobachtet
als bei Erwachsenen, insbesondere nach der 2. Impf-
stoffdosis (17 % bei den Jugendlichen; 6 % bei den
Erwachsenen).>®

Bis zur Zwischenanalyse der Erweiterungsstudie
wurden keine Sicherheitssignale wie potenziell im-
munvermittelte Reaktionen (potential immune-medi-
ated medical conditions, PIMMC) oder schwere uner-
wiinschte Ereignisse (severe adverse events, SAE) be-
obachtet, die durch die Impfstoffe ausgel6st wur-
den. Die Reaktogenitit des Impfstoffs wurde vom
CHMP als annehmbar eingeschitzt. Die Teilneh-
mendenzahl ist allerdings zu gering, um seltene un-
erwlinschte Ereignisse sicher erfassen zu kénnen.®

Von den europdischen und internationalen Zulas-
sungsbehorden, wie der US-amerikanischen Food
and Drug Administration (FDA), werden Daten der
Zulassungsstudien und der Postmarketing-Surveil-
lance kontinuierlich hinsichtlich eines kausalen Zu-
sammenhangs zwischen einer Impfung mit Nu-
vaxovid und dem Auftreten einer Myokarditis oder
Perikarditis untersucht. In einer erweiterten Analy-
se der FDA mit einem spiteren Cut-Off-Datum war
eine Myokarditis auch bei einem 16-jdhrigen Ju-
gendlichen im zeitlichen Zusammenhang mit einer
2. Impfstoffdosis mit Nuvaxovid beobachtet wor-
den.”” Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Be-
reich Pharmakovigilanz der EMA (PRAC) ist zu dem
Schluss gekommen, dass eine Myokarditis und/oder
Perikarditis nach Impfung mit Nuvaxovid in selte-
nen Fillen auftreten kann und empfahl, Myo- und
Perikarditis als neue unerwiinschte Ereignisse in
die Produktinformation aufzunehmen und auf die-
se Ereignisse hinzuweisen.® Grundlage waren ver-
einzelte Spontanmeldungen von erwachsenen
Geimpften mit Verdacht auf Myokarditis und/oder
Perikarditis, die unter anderem in Australien und
der EU aufgetreten waren.’

Vergleichbare Daten aus der Postmarketing-Surveil-
lance zum Auftreten von Myo- und Perikarditiden
nach Impfung mit Nuvaxovid bei Jugendlichen im
Alter von 12—17 Jahren liegen noch nicht vor. Zur
fortgesetzten Bewertung dieser unerwiinschten Er-
eignisse werden weitere Daten fiir alle geimpften
Altersgruppen kontinuierlich analysiert und die vor-
handenen Daten auch in Relation zur Hiufigkeit
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des Auftretens der Myo- und Perikarditiden nach
anderen COVID-19-Impfstoffen bewertet.

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
und unerwiinschte Ereignisse nach der Zulassung
eines Impfstoffs ermoglicht die kontinuierliche
Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses und
ist deshalb sehr wichtig. Jeder Verdachtsfall einer
tiber das normale Mafd hinausgehenden Reaktion


https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html;jsessionid=F558DE98224E8F7CA3ACF89BEFE450D1.intranet211
https://www.pei.de/DE/arzneimittelsicherheit/pharmakovigilanz/meldeformulare-online-meldung/meldeformulare-online-meldung-node.html;jsessionid=F558DE98224E8F7CA3ACF89BEFE450D1.intranet211
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