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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur
Auffrischimpfung von Personen =12 Jahren

mit einem Omikron-BA.1- oder einem Omikron-
BA.4/5-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoff

1. Hintergrund

Die Europiische Arzneimittelbehérde (EMA) hat
am 02.09.2022 die Zulassung zweier Omikron-
BA.1-adaptierter bivalenter Impfstoffe fiir Personen
=12 Jahren zur Auffrischimpfung empfohlen. Die
Europiische Kommission hat am darauffolgenden
Tag die Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-
Impfstoffe der Firmen BioNTech/Pfizer (Comirnaty
Original/Omicron BA.1) und Moderna (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) zugelassen. Fiir
die gleiche Altersgruppe erfolgte am 13.09.2022
die Zulassung eines weiteren Omikron-adaptierten
bivalenten mRNA-Impfstofts (Comirnaty Original/
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Omicron BA.4/s5). Die Zulassungen der BA.1-adap-
tierten Impfstoffe erfolgten auf Grundlage von
Daten zur Immunogenitit (Antikérperbildung) und
Sicherheit sowie auf der Basis von tierexperimentel-
len Studien. Die Zulassung des BA.4/5-adaptierten
Impfstoffs erfolgte ausschlieflich auf Basis tierex-
perimenteller Studien. Bisher liegen noch keine
aussagekriftigen Daten zur Wirksamkeit beim
Menschen vor. Khoury et al. untersuchten in einer
Studie, ob die Effektivitit der Varianten-adaptierten
COVID-19-Auffrischimpfungen auf Grundlage von
Bestimmungen neutralisierender Antikorpertiter in
humanen Proben abgeschitzt werden kann.' Die
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Abb. 1| Anteile sequenzierter VOC Omikron BA.1—BA.5 fiir die Kalenderwochen 46/2021-35/2022 (inklusive der jeweiligen

Sublinien), Stand: 14.09.2022
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Zusammensetzung des herkémmlichen Wildtyp-
Impfstoffs und der BA.1- und BA.4/5-adaptierten
Impfstoffe ist nur marginal unterschiedlich. Auf
Basis der Ergebnisse der Metaanalyse gibt es ein-
deutige Hinweise, dass die neutralisierenden Anti-
korpertiter mit der Wirksambkeit korrelieren.

Die STIKO hat gepriift, ob diese Impfstoffe prife-
renziell empfohlen werden sollen.

2. Aktuell zirkulierende SARS-CoV-2-
Varianten

Seit Beginn der Pandemie wurden sowohl weltweit
als auch in Deutschland verschiedene SARS-
CoV-2-Varianten beobachtet, darunter die besorg-
niserregenden Varianten (Variants of Concern,
VOC) Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gamma (P.1),
Delta (B.1.617.2) und Omikron (B.1.1.529). Seit dem
Auftreten der Omikron-Variante Ende des Jahres
2021 wird das Infektionsgeschehen durch Sublinien
dieser Variante bestimmt. Die anderen VOC wur-
den nahezu vollstindig verdringt. Auf Basis der Ge-
nomsequenzdaten kann man feststellen, dass die
VOC Omikron ab Kalenderwoche 3/2022 einen An-
teil von >95 % an allen Virusnachweisen hatte. Ak-
tuell hat die seit Mitte Juni 2022 dominierende
Omikron-Sublinie BA.5 die anderen Varianten fast
vollstindig verdringt. Die Anteile der beiden ande-
ren privalenten Sublinien BA.4 und BA.2 sind kon-
tinuierlich auf aktuell < 5% zurtickgegangen.>*

3. Wirksambkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.1 von BioNTech/Pfizer

Neben den im Folgenden gezeigten Informationen liegen
der STIKO weitere Daten zu dem Impfstoff vor, die je-
doch noch nicht vollstindig publiziert sind und daher
hier nicht gezeigt werden diirfen.

Die Immunogenitit und Sicherheit einer Auffrisch-
impfung mit dem bivalenten Impfstoff Comirnaty
Original (15pg)/Omicron BA.1 (15pg) wurde in der
Substudie E einer randomisierten, beobachter-

2. Auffrischimpfung untersucht.**

Die Substudie wurde zwischen dem 22.02.2022
und dem 05.04.2022 an 35 Untersuchungszentren
in den USA durchgefihrt.

Eingeschlossen waren gesunde Personen im Alter
>55 Jahren, die bereits 3 Impfstoffidosen Comirnaty
(BNT162b2) erhalten hatten, wobei die letzte Imp-
fung der Impfserie 5—12 Monate zuriicklag. Ausge-
schlossen waren Personen, die bereits an COVID-19
erkrankt waren oder eine andere korperliche oder
seelische Beeintrichtigung aufwiesen, die eine er-
folgreiche Teilnahme bis zum Studienende gefihr-
den konnte. Ebenfalls waren Personen ausgeschlos-
sen, die z.B. einen anderen COVID-19-Impfstoff,
Blut- oder Plasmaprodukte oder Immunglobuline
erhalten hatten.

Es wurden 1.920 Teilnehmende im Alter > 55 Jahren
in drei Untersuchungsgruppen mit jeweils 320 Per-
sonen randomisiert. Die Teilnehmenden wurden
im Verhiltnis1:1:1:1:1:1 randomisiert und erhielten
entweder (i) 3opg bzw. 6opg des konventionellen
BNT162b2, (ii) 3opg bzw. 6opg monovalent
BNT162b2 Omikron (BA.1) oder (iii) 30pg bzw.
6opg bivalent BNT162b2 + BNT162b2 Omikron
(BA.1). Eine Untergruppe der ProbandInnen wurde
bis zum 16.05.2022 weiterbeobachtet. Die Stichpro-
bengrofle wurde gewihlt, um das Sicherheitsprofil
des Impfstofts in Abhingigkeit von der Dosierung
beurteilen zu kénnen. Im Folgenden werden die Da-
ten der Teilnehmenden, die den herkémmlichen
Impfstoft (30 pg) erhalten hatten mit denen, die den
bivalenten BA.1-Impfstoff (30pg) bekommen hat-
ten, verglichen.

Die 4.Impfstoffdosis (d.h. 2.Auffrischimpfung)
wurde in einem medianen Abstand von 6,3 Monaten
(Spanne: 4,7-12,9) zur 3. Impfstoffdosis verabreicht.
Die mediane Beobachtungszeit nach Verabreichung
der 2. Auffrischimpfung betrug 1,7 Monate.

3.1 Wirksamkeit
Daten zur Vakzineeffektivitit sind in der Studie bis
zum Datenschnitt nicht erhoben worden.

3.2 Immunogenitit

Der Nachweis der Immunogenitit des bivalenten
Impfstoffs wurde mittels Immunobridging be-
stimmt. Um die durch den Impfstoft ausgelosten
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Antikorperantworten durch den Omikron-adaptier-
ten Impfstoff mit dem herkémmlichen monovalen-
ten Impfstoff zu vergleichen, wurden fiir das Im-
munobridging zwei Immunogenititsendpunkte be-
riicksichtigt: zum einen die geometric mean ratio
(GMR; Verhiltnis der mittleren geometrischen Titer
[GMT]) und zum anderen die Rate der Personen mit
4-fachem Antikorpertiteranstieg.

Fiir die GMR wurden die SARS-CoV-2-50 %-Neutra-
lisationsantikorpertiter (NT5o-Titer) gegeniiber
dem SARS-CoV-2-Wildtyp Wuhan und der Omikron-
Sublinie BA.1 einen Monat nach der 2. Auffrischimp-
fung mit dem bivalenten Impfstoff mit den Titern
nach der 2. Auffrischimpfung mit dem monovalen-
ten Impfstoff (Vergleichsgruppe) verglichen (s.
ten Studienzeitraum weder serologisch noch virolo-
gisch ein Hinweis auf eine bereits durchgemachte
SARS-CoV-2-Infektion bestand.

Eine einfache Uberlegenheit war zuvor definiert,
wenn die untere Grenze des 95% Konfidenzinter-
valls (KI) fuir das Verhiltnis der GMR >1,0 betrigt;
eine grofe Uberlegenheit, wenn die untere Grenze
des 95% KI>1,5 betrigt und eine Nicht-Unter-
legenheit, wenn die untere Grenze des 95% KI> 0,67
betrigt. Eine Nicht-Unterlegenheit hinsichtlich der
Serokonversion liegt vor, wenn die untere Grenze
des 95% KI des prozentualen Unterschieds des
4-fachen Titeranstiegs grofler ist als —5 %.

Zur Beurteilung der Immunogenitit wurden in den
Untergruppen jeweils 230 Teilnehmende per Zufall

aus der gesamten Studienpopulation ausgewihlt.
Nach Ausschluss der Personen mit einem Hinweis
auf eine bereits durchgemachte SARS-CoV-2-Infek-
tion konnten 178 bzw. 186 Personen nach Gabe des
Omikron-adaptieren Impfstoffs und 163 bzw. 182
nach Gabe des herkdmmlichen Impfstoffs in der
Auswertung berticksichtigt werden.

Auf Basis der Immunogenititsdaten im Anti-
Omikron-BA.1-SARS-CoV-2-Neutralisations-Assay
erfiillt der Omikron-adaptierte bivalente Impfstoff
die vorgegebenen Kriterien fiir die Uberlegenheit
hinsichtlich der GMR (1,56; 95% KI: 1,17—2,08) im
Bei der Bestimmung der Immunantwort gegeniiber
dem Referenzstamm (USA-WA1/2020) ergaben
sich vergleichbare Neutralisationstiter und somit
eine Nicht-Unterlegenheit (GMR: 0,99; 95% KI:
bivalenten Impfstoff wurde der Omikron-BA.1-
Neutralisationstiter 9-fach gegeniiber dem Aus-
gangswert vor der 4.Impfung erhoht (Daten nicht
gezeigt). Der entsprechende Titeranstieg nach
4.Impfung mit dem monovalenten Impfstoff wurde
nicht berichtet.

Die Differenz der Anteile an ProbandInnen mit
signifikanten Antikorperanstiegen nach der 4. Impf-
stoffdosis beim Vergleich der Omikron-adaptierten
Impfstoffe (71,6 %) mit den herkémmlichen Impf-
stoffen (57,0%) betrug 14,6% (95% KI: 4,0—24,9%).
Damit wurden die Kriterien der Nicht-Unterlegen-
heit erfiillt.

NEIRNE

Zeitpunkt nach
Verabreichung der
2. Auffrischimpfung

Bivalenter Impfstoff Original
BNT162b2 (15 pg)/
Omicron BA.1 (15 ug)

Monovalenter Impfstoff
(30 pg BNT162b2)

Bivalenter Impfstoff/
Monovalenter Impfstoff

GMT (95 % Kl) GMT (95 % Ki) GMR (95 % KI)
n=178 n=163
SARS-CoV-2-Neutralisations- 1 Monat 711,0 455,8 1,56
Assay — Omikron BA.1 (NT50-Titer) (588,3-859,2) (365,9-567,6) (1,17-2,08)
n=186 n=182
iﬁfas-(—b};/e;f?e;:::;:;zhnj:!ons- 1 Monat EESZ Skl 0,99
Y ! (5.188,2—6.785,2) (5.223,6/6.887,4) (0,82-1,20)

USA-WA1/2020 (NT50-Titer)

Tab. 1| SARS-CoV-2-Neutralisationsantikdrpertiter fiir den Omikron-adaptierten bivalenten und den herkémmlichen monovalenten

Comirnaty-Impfstoff

GMT = mittlerer geometrischer Titer; GMR = geometric mean ratio; Kl = Konfidenzintervall
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3.3 Schutzdauer

Zur Schutzdauer nach Verwendung des BA.1-adap-
tierten Impfstoffs kann bisher keine Aussage ge-
macht werden. Die Schutzdauer wird in der laufen-
den klinischen Studie weiter ermittelt.

3.4 Sicherheit

Es wurden Lokalreaktionen und systemische Reak-
tionen mittels eines elektronischen Tagebuchs tiber
einen Zeitraum von 7 Tagen nach Verabreichung
der 4.Impfstoffdosis und weitere unerwiinschte
Impfreaktionen (adverse events [AE] und severe adverse
events [SAE]) iiber einen Zeitraum von 6 Monaten
nach Impfstoffgabe erfasst.

Fir die Sicherheits- und Vertriglichkeitsbeurteilung
des Omikron-adaptierten Impfstoffs (in der zugelas-
senen Dosierung) wurden die Impfreaktionen mit
denen nach Gabe des herkdmmlichen Impfstoffs
verglichen. Es wurden jeweils 298 bzw. 301 Pro-
bandInnen in den beiden Impfstoffgruppen beriick-
sichtigt.

Das Vertriglichkeitsprofil der 4. Impfstoffdosis war
in der Studie unabhingig von der verwendeten
Impfstoftkombination und -konzentration ver-
gleichbar und die lokalen und systemischen Impf-
reaktionen dhnlich wie nach Verabreichung der

3.5 Bewertung der Evidenz

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem Risk of Bias
Tool zur Bewertung des Bias-Risikos in randomisier-
ten kontrollierten Studien (RoB 2) fiir alle priorisier-
ten Endpunkte bewertet.

In der Gesamteinschitzung wurde das Verzerrungs-
risiko fiir den Wirksamkeitsendpunkt ,COVID-19“
als hoch eingeschitzt. Dies ist vorwiegend darauf
zuriickzufiihren, dass der Datenschnitt zur Bericht-
erstattung tuber die aufgetretenen COVID-19-Fille
im Mai 2022 liegt und bis heute keine Aktualisie-
rung der nach dem Datenschnitt beobachteten In-
fektionen/Erkrankungen vorliegt. SARS-CoV-2-
Infektionen und schwere COVID-19-Verliufe wur-
den bis zum Datenschnitt nicht berichtet.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperkapazitit bestehen hinsichtlich

BNT162b2 | Bivalent BNT162b2 (15 ug)/
(30pg) Omikron BA.1 (15 pg)
4. Impfstoffdosis 4. Impfstoffdosis
n=298 (%) n=301 (%)
Lokalreaktionen
Schmerzen an 60,1 58,1
der Einstichstelle
Schwellung 6,0 6,6
Rétung 6,4 7,0
Systemische Reaktionen
Abgeschlagenheit 453 49,2
Kopfschmerzen 26,5 33,6
Myalgien 19,8 22,3
Schiittelfrost 16,4 13,0
Gelenkschmerzen 9,1 11,3
Fieber (>38°C) 3,7 5,0
Erbrechen 1,3 1,7
Diarrhoe 4,4 9,0

Tab. 2 | Lokale und systemische Reaktionen innerhalb der
ersten 7 Tage nach der 2. Auffrischimpfung mit dem
Omikron-BA.1-adaptierten und dem herkémlichen Comirnaty-
Impfstoff

des Verzerrungsrisikos einige Bedenken. Griinde
dafiir sind, dass die Verblindung nicht vollstindig
war und keine Informationen zu den ausgeschiede-
nen Studienteilnehmenden vorliegen.

Fiir die Vertriglichkeitsendpunkte lokale und syste-
mische Reaktionen, AE und adverse events of special
interest (AESI) bestehen ebenfalls aufgrund der
oben aufgefiihrten Griinde hinsichtlich des Verzer-
rungsrisikos einige Bedenken.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

4. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1 von Moderna

Die Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptier-
ten bivalenten Impfstoffs von Moderna (Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1) ist eine in den
USA durchgefiihrte unverblindete multizentrische
nicht randomisiert. Stattdessen wurde eine sequen-
zielle Gruppenzuteilung vorgenommen. Einge-
schlossen wurden erwachsene Personen (=18 Jah-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/40_22_Anhang_adaptierte_Impfstoffe.html
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04927065
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re), die im Rahmen der COVE Studie’ oder im Rah-
men der Notfallzulassung in den USA eine Grund-
immunisierung mit zwei 100 pg-Dosen mit Spikevax
sowie eine 50pg-Dosis Spikevax zur Auffrischimp-
fung erhalten hatten. Personen, die innerhalb der
letzten 3 Monate vor Studienbeginn eine nachgewie-
sene SARS-CoV-2-Infektion hatten, wurden von der
Teilnahme ausgeschlossen.

Die Studienteilnehmenden erhielten als 4.Impf-
stoffdosis entweder 50 pg des originiren monovalen-
ten Spikevax-Impfstoffs (n=379) oder des bivalenten
Impfstoffs (n=440), welcher jeweils 25pg mRNA
enthilt, die fur das Spikeprotein des SARS-CoV-2-
Wildtyps bzw. der BA.i-Sublinie der Omikron-
Variante kodiert. ProbandInnen, die den originiren
Impfstoff erhielten, wurden zwischen dem 18.02.
und 08.03.2022, ProbandInnen, die den bivalenten
Impfstoff erhielten, zwischen dem o08. und
23.03.2022 eingeschlossen. Die Studiencharakteris-

Die mediane Nachbeobachtungszeit bis zum Daten-
schnitt (27.04.2022) betrug 43 Tage (Interquartilsab-
stand [IQR] 41—45) in der Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1-Gruppe und 57 Tage (IQR 56—62) in
der Spikevax-Gruppe.

4.1 Wirksambkeit

Die Vakzineeffektivitit wurde in der Studie nicht
untersucht. Uber den Beobachtungszeitraum wur-
den jedoch die aufgetretenen SARS-CoV-2-Infektio-
nen und COVID-19-Fille dokumentiert und daraus
eine Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen be-
einzelte Fille berichtet. Aufgrund der geringen Fall-
zahl und der kurzen Beobachtungsdauer ist eine
Analyse der Effektivitit des Omikron-BA.1-adaptier-
ten Impfstoffs nicht moglich.

4.2 Immunogenitat

Der Nachweis der Immunogenitit des Impfstofts
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 wurde
analog zu dem Impfstoff Comirnaty Original/
Omicron BA.1 mittels Immunobridging anhand der
GMR und Serokonversion neutralisierender Anti-
korper bestimmt.

Neutralisierende Antikérper (NT50-Titer) wurden
an Tag 29 nach Verabreichung der 4. Impfstoffdosis
gemessen und eine GMR ermittelt. Die Nicht-
Unterlegenheit des bivalenten Impfstoffs im Ver-
gleich zum urspriinglichen Impfstoff wurde bei ei-
ner GMR >1,5 gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-
Variante als auch gegen den Wildtyp sowie einem
maximal 10 %-igen Unterschied in der Serokonver-
sionsrate festgelegt. Eine Uberlegenheit galt als fest-
gestellt, sofern die Nicht-Unterlegenheitskriterien
sowohl gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-
Variante als auch gegen den Wildtyp erfiillt waren.

In die primire Auswertung wurde die SARS-CoV-2-
negative Per-Protocol-Immunogenicity-Population

Spikevax bivalent
Original /Omicron BA.1

Spikevax

Zahl der analysier-
ten Probandlnnen

n=437

n=377

Alter in Jahren

Mittelwert 57,3 (SD14,60) 57,5 (SD15,31)

Median i e
(Spanne 20-88) (Spanne 20-96)

Geschlecht

weiblich 258 (59,0%) 191 (50,7 %)

ménnlich 179 (41,0%) 186 (49,3 %)

Ethnie

Hispanoamerika-
nisch oder Latino

46 (10,5%)

37 (9,8%)

Nicht-Hispano-
amerikanisch oder
-Latino

390 (89,2 %)

340 (90,2 %)

Nicht berichtet 1(0,2%) 0 (0%)

Body Mass Index (kg/m?)

Mittelwert 30,23 (SD 7,074) 30,84 (SD 7,525)

Median 28,97 29,41
(Spanne 17,8-71,8) | (Spanne 18,4-61,8)

Pra-Booster SARS-CoV-2-Status

Negativ 340 (77,8 %) 267 (70,8 %)

Positiv 96 (22,0%) 101 (26,8 %)

Fehlend 1(0,2%) 9 (2,4 %)

Zeit zwischen 3. und

4. Impfstoffdosis in Tagen

Mittelwert 136,6 (SD 34,92) 133,6 (SD 21,47)
Median 136,0 134,0
(IQR 118-150) (IQR 118-150)

Tab. 3 | Studiencharakteristika (Zulassungsstudie des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna)

SD = Standardabweichung; IQR = Interquartilsabstand




Epidemiologisches Bulletin ‘ 40]2022 ‘ 6. Oktober 2022

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 Spikevax
Endpunkt
Fallzahl | Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen | Fallzahl | Inzidenzrate pro 1.000-Personen-Wochen
SARS-CoV-2-Infektionen 11/339 5,4 (95% Kl: 2,7-9,6) 5/266 2,3 (95% KI: 0,7-5,3)
COVID-19 (Primire Falldefinition o vl. o vl.
gemiR COVE Studie)! 4/339 1,9 (95% Kl: 0,5-5,0) 1/266 0,5 (95 % Kl: 0,0-2,5)
COVID-19 (CDC-Kriterien)? 5/339 2,4 (95% KI: 0,8-5,7) 1/266 0,5 (95 9% KI: 0,0-2,5)

Tab. 4 | Aufgetretene SARS-CoV-2-Infektionen und COVID-19-Fille bei Teilnehmenden ohne vorangegangene SARS-CoV-2-Infektion
bis zum Datenschnitt (27.04.2022) in der Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax
bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna
Kl = Konfidenzintervall; CDC = Centers for Disease Control and Prevention
1 definiert als mindestens zwei der folgenden Symptome: Fieber (Temperatur =38°C), Schiittelfrost, Myalgie, Kopfschmerzen, Halsschmerzen oder
neu aufgetretene Geruchs- oder Geschmacksstérungen oder positiver SARS-CoV-2-Nachweis mittels Reverse-Transkriptase-Polymerase-Ketten-
reaktion-(RT-PCR-) Test und mindestens ein respiratorisches Zeichen oder Symptom (einschlieRlich Husten, Kurzatmigkeit oder klinische oder
radiologische Anzeichen einer Lungenentziindung).” 2 definiert als positiver SARS-CoV-2-Nachweis mittels RT-PCR-Test und mindestens eins der

Endpunkt Variante Spikevax bivalent Original/ Spikevax GMR (95 % KI)
Omicron BA.1
NT50-Titer Wildtyp GMT 6.422,3 GMT 5286,6 1,22 (1,08-1,37)
(95 % KI: 5.990,1-6.885,7) (95 % KI: 4.887,1-5.718,9)
n=334 n=260
NT50-Serokonversionsrate; Wildtyp 334/334 (100 %) 260/260 (100 %) Unterschied: 0%
>4-facher Anstieg
NT50-Titer Omikron (BA.1) GMT 2.479,9 GMT 1.421,2 1,75 (1,49-2,04)
(95 % KI: 2.264,5-2.715,8) (95 % Kl: 1.283,0—1.574,4)
n=334 n=260
NT50-Serokonversionsrate; Omikron (BA.1) 333/333 (100 %) 256/258 (99,2 %) Unterschied: 1,5%
>4-facher Anstieg (-1,1-4,0)
NT50-Titer Omikron (BA.4/5) GMT 727,4 GMT 492,1 1,69 (1,51-1,90)
95% KI: 632,8-836,1) (95% KI: 431,1-561,9)
n=334 n=260

NT50-Serokonversionsrate;
>4-facher Anstieg

Omikron (BA.4/5)

Nicht berichtet

Nicht berichtet

Tab. 5 | Pseudovirus-neutralisierende Antikorper (Tag 29), Per-Protocol-Immunogenicity-Population (SARS-CoV-2-negativ) in der
Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna
NTs50 = SARS-CoV-2-50%-Neutralisationsantikérpertiter; GMT = mittlerer geometrischer Titer; KI = Konfidenzintervall; GMR = geometric mean ratio

eine Nicht-Unterlegenheit des bivalenten Impfstoffs
gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-Variante. Ge-
gen den Wildtyp hingegen wurde das Nicht-Unter-
legenheitskriterium sowie Uberlegenheitskriterium
gemifl primiren Cut-offs nicht erfullt. Fiir SARS-
CoV-2-positive ProbandInnen ergaben sich ver-
gleichbare GMR-Werte (gegen Wildtyp: GMR 1,272
[95% KI:1,070-1,512]; gegen Omikron [BA.1: GMR
1.898 [95% KI:1,499—2,403)).

In der Studie wurde zudem die Immunantwort fiir
unterschiedliche Subgruppen je nach Alter und vor-
her durchgemachter SARS-CoV-2-Infektion unter-
sucht. Die gemessenen NTj5o-Titer gegen die der-
zeit zirkulierenden Sublinien BA.4/5 der Omikron-
Variante sind fiir die entsprechenden Subgruppen

nicht berichtet. Gemif den dargestellten Daten ist
die Immunantwort unabhingig von Alter und Impf-
stoff bei seropositiven Personen héher als bei Sero-
negativen. In allen ProbandInnengruppen waren die
BA.4/5-neutralisierenden Antikorpertiter nach biva-
lenter Spikevax-Impfung tendenziell hoher als nach
monovalenter Spikevax-Impfung, wobei die Konfi-
denzintervalle fast ausnahmslos tiberlappten. Eben-
so wurden in der Altersgruppe =65 Jahre fiir beide
Impfstoffe tendenziell hohere NT5o-Titer beobach-
tet als in der Altersgruppe der =18 bis <65-Jdhrigen.

4.3 Schutzdauer
Zur Schutzdauer lisst sich anhand der Datenlage
keine Aussage treffen.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/symptoms.html

Epidemiologisches Bulletin ‘ 40]2022 ‘

6. Oktober 2022

Altersgruppe SARS-CoV-2-Status

Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1

Spikevax

=18 bis <65 Jahre | Negativ oder positiv

GMT 878,8 (95 % KI: 744,0—1.038,1) n=254

GMT 624,2 (95 % KI: 529,7—-735,6) n=221

Negativ GMT 669,7 (95 %KI: 559,0—802,0) n=194 GMT 422,5 (95 % KI: 353,9—504,3) n=140
Positiv GMT 2.117,6 (95% KI: 1.551,8-2.889,5) n=60 | GMT 1245,4 (95 % KI: 940,8—1.648,7) n=78

265 Jahre Negativ oder positiv | GMT 1.039,1 (95 % KI: 844,9—1.278,0) n=173 GMT 678,8 (95 % KI: 561,3-820,9) n=146
Negativ GMT 816,6 (95 % KI: 655,4—1.017,6) n=139 GMT 588,0 (95 % KI: 482,7—716,3) n=120
Positiv GMT 2.782,6 (95% KI: 1.823,4—4.246,3) n=34 | GMT 1.374,8 (95 % KI: 731,9-2.582,5) n=20

Tab. 6 | Subgruppenauswertung BA.4/5 Pseudovirus-neutralisierender Antikérper NTso-Titer in der Zulassungsstudie des
Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna

NT50 = SARS-CoV-2-50%-Neutralisationsantikérpertiter; GMT = mittlerer geometrischer Titer; KI = Konfidenzintervall

4.4 Sicherheit

Die Sicherheit und Vertriglichkeit von Spikevax bi-
valent Original/Omicron BA.1 wurde im Vergleich
zu Spikevax beurteilt. Lokale und systemische
Impfreaktionen wurden iber einen Zeitraum von
7 Tagen nach Verabreichung der Impfstoffdosis von
wiinschte Ereignisse wurden ab dem Tag der Imp-
fung bis zum Datenschnitt (27.04.2022) erhoben

Anhand der verfligbaren Daten lisst sich eine ver-
gleichbare Vertriglichkeit bzw. ein vergleichbares
Sicherheitsprofil fiir die gegeniibergestellten Impf-
stoffe ableiten.

4.5 Bewertung der Evidenz

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem Risk Of Bias
In Non-randomized Studies — of Interventions
(ROBINS-I) Tool?® fiir alle priorisierten Endpunkte
bewertet.

In der Gesamteinschitzung wurde das Verzerrungs-
risiko fur die Wirksamkeitsendpunkte (SARS-
CoV-2-Infektionen, COVID-19 [unabhingig vom
Schweregrad)) als kritisch eingeschitzt. Dies ist vor-
wiegend darauf zuriickzufiihren, dass ein nicht-ran-
domisiertes Studiendesign angewandt wurde, aber
fur Gruppenunterschiede nicht adjustiert wurde.
Des Weiteren wurden fiir die Endpunktauswertung
ausschlieRlich Personen miteinbezogen, die zu Stu-
dienbeginn einen negativen SARS-CoV-2-Status
hatten. Schwere COVID-19-Verliufe wurden nicht
berichtet.

Fiir die Immunogenititsendpunkte zur neutralisie-
renden Antikorperkapazitit wurde das Verzerrungs-

Endpunkt Spikevax bivalent

Original/Omicron BA.1
347/437 (79,4 %)
15/437 (3,4 %)

Spikevax

Lokale Reaktionen 279/351 (79,5 %)

12/351 (3,4 %)

Lokale Reaktionen
>Grad 3

Systemische
Reaktionen

307/437 (70,3 %) 232/351 (66,1%)

Systemische
Reaktionen =Grad 3

24/437 (5,5%) 16/351 (4,6 %)

Tab. 7 | Lokale und systemische Reaktionen innerhalb der
ersten 7 Tage nach der Auffrischimpfung in der Zulassungs-
studie des Omikron-BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffs
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 von Moderna

Endpunkt Spikevax bivalent Spikevax
Original/Omicron BA.1

Unerwiinschte 98/437 (22,4 %) 111/377 (29,4 %)

Ereignisse

Schwerwiegende 3/437 (0,7 %)! 1/377 (0,3 %)

unerwiinschte

Ereignisse

Unerwiinschte Ereig-
nisse von besonderem
Interesse

0/437 (0%) 1/377 (0,3%)}

Myokarditis 0/437 (0%) 1/377 (0,3%)

Tab. 8 | Unerwiinschte Ereignisse, unabhingig vom
Zusammenhang mit der Studienmedikation (Datenschnitt:
27.04.2022) in der Zulassungsstudie des Omikron-BA.1-
adaptierten bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.1 von Moderna

1 Prostatakrebs, Fraktur; 2 Spinale Osteoarthritis; 3 Unregel-
miRige Herzfrequenz

risiko als schwerwiegend eingestuft. Grund dafiir ist,
dass die Immunogenititsauswertungen nicht fiir
alle relevanten Kovariaten adjustiert wurden und
aus der primiren Analyse ebenfalls die Personen
mit positivem SARS-CoV-2-Status zu Studienbe-
ginn ausgeschlossen wurden.
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Fir die Sicherheitsendpunkte lokale und systemi-
sche Reaktionen, AE und AESI wurde das Verzer-
rungsrisiko als kritisch eingeschitzt. Auch dies geht
vorwiegend auf eine fehlende Adjustierung und die
vorherrschenden Gruppenunterschiede zuriick.

Details zu den beschriebenen und weiteren Beden-

5. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

nach GRADE zu beiden Omikron-
BA.1-adaptierten bivalenten Impfstoffen
Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz bzw. Sicher-
heit in die einzelnen Effektschitzer fiir jeden prio-
risierten Endpunkt wurde gemifl der Grading of
Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE)-Methodik bestimmt.’

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde fiir die
Effektivititsendpunkte ,SARS-CoV-2-Infektionen®,
,COVID-19“ und ,schweres COVID-19 (Hospitali-
sierung, Aufnahme auf Intensivstation, Tod)“ als
yvery low* bewertet. Die Herabstufung erfolgte unter
anderem aufgrund der je Impfstoff dargestellten
Studienlimitationen. Des Weiteren liegen schwere
Bedenken bzgl. der Direktheit und Ubertragbarkeit
der Studienevidenz vor, da die Studien zum einen
nur die Fallzahlen fiir die zu Beginn SARS-CoV-2-
negative Studienpopulation berichteten und zum
anderen zum Zeitpunkt der Auswertung eine ande-
re Sublinie der Omikron-Variante vorherrschte als
derzeit. Dies lisst eine reduzierte Wirksamkeit er-
warten. Dariiber hinaus herrscht eine hohe Imprizi-
sion, da die Studien aufgrund ihrer kleinen Stichpro-
bengréflen nicht ausreichend gepowert waren, um
eine aussagekriftige Impfeffektivitit abzuschitzen.

Fir den Immunogenititsendpunkt ,SARS-CoV-2-
neutralisierende Antikérper” wird die Vertrauens-
wirdigkeit als ,low* eingeschitzt. Primir limitie-
rende Faktoren stellen auch hier zum einen das fest-
gestellte Verzerrungsrisiko und zum anderen die
primire Auswertung der SARS-CoV-2-negativen Po-
pulation dar.

Fir die Sicherheitsaspekte wurde das Vertrauen in
die Evidenz fuir lokale und systemische Reaktionen
sowie fiir AE, SAE und AESI beurteilt. Das Vertrau-

en in die vorliegende Evidenz hinsichtlich der End-
punkte der lokalen und systemischen Reaktogenitit
wurde als ,moderate” bewertet. Reduzierender Fak-
tor sind die Bedenken bzgl. der zuvor aufgefiihrten
Verzerrungsrisiken. Fiir den Endpunkt AE wurde
das Vertrauen in die Evidenz als ,low“ eingestuft.
Zusitzlich zu den Bedenken bzgl. des beschriebe-
nen Verzerrungsrisikos ist der ermittelte Effekt auf-
grund der kleinen Stichprobe unprizise. Fur die
Endpunkte SAE und AESI wurde das Vertrauen mit-
tels GRADE als ,very low" bewertet. Dies ist zum ei-
nen auf das vorherrschende Verzerrungsrisiko und
zum anderen auf die weiten Konfidenzintervalle
aufgrund der geringen Fallzahl und kleinen Stich-
probe (,imprecision”) zuriickzufiihren.

6. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.4/5 von BioNTech/Pfizer

Zur Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
beim Menschen des Omikron-BA.4/5-adaptierten
bivalenten Impfstoffs Comirnaty Original/Omicron
BA.4/5 von BioNTech/Pfizer liegen bislang keine
Daten vor.

6.1 Immunogenitit im Tiermodell

Neben den im Folgenden gezeigten Informationen lie-
gen der STIKO weitere Daten zu dem Impfstoff vor, die
Jjedoch noch nicht vollstindig publiziert sind und daher
hier nicht gezeigt werden diirfen.

Die Neutralisation von unterschiedlichen SARS-
CoV-2-Varianten (Wuhan, BA.1, BA.2, BA.2.12.1und
BA.4/5) wurde im Tiermodell mittels Neutralisation
(50 % pseudovirus neutralization-(pVNT-)Titer) unter-
sucht. Dazu wurden je Gruppe 10 BALB/c-Miuse in
einer primiren Impfserie mit 2 Dosen Comirnaty
(BNT162b2; 0,51g) an den Tagen o und 21 vorge-
impft. In einem Abstand von 1 Monat nach Verabrei-
chung der 2. Impfstoffdosis wurden die Miuse ent-
weder mit einer zusitzlichen Impfstoffdosis des
monovalenten BNT162b2 BA.4/5-Impfstoffs (o,5pg)
oder des bivalenten BNT162b2+BNT162b2 BA.4/5
(ie 0,25 pg) aufgefrischt. Die intramuskulire Immu-
nisierung der vorgeimpften BALB/c-Miuse mit ei-
ner Dosis (0,5 pg) eines BA.4/5-Varianten adaptier-
ten Impfstoffs als Auffrischimpfung verstirkte die

BEIRE 2
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neutralisierenden Antikorperreaktionen gegen den
Wuhan-Referenzstamm und gegen die Omikron-
Varianten BA.1, BA.2, BA.2.12.1 und BA.4/5. Nach
einer Impfung mit dem bivalenten BA.4/5-Impf-
stoff ist der Titeranstieg 7 Tage nach Verabreichung
der 3.Impfstoffdosis 2,6-fach hoher gegentiber
BA.4/5 als nach Verabreichung des herkommlichen
Impfstoffs.

6.2 Verzerrungsrisiko

Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem SYstematic
Review Centre for Laboratory animal Experimentation-
(SYRCLE-)Tool,” einem Bewertungstool fiir experi-
mentelle Tierstudien, bewertet.

Da keine Daten zu klinischen Wirksamkeits- oder
Sicherheitsendpunkten berichtet waren, konnte
eine Bewertung ausschlieflich fiir den Endpunkt
der Neutralisierungskapazitit vorgenommen wer-
den. Das Verzerrungsrisiko fiir diesen Endpunkt
wird als hoch eingeschitzt. Dies ist vorwiegend dar-
auf zuriickzuftihren, dass die Methodik unvollstin-
dig berichtet ist. Es bleibt unklar, wie viele Miuse
uiberhaupt ins Experiment aufgenommen wurden
und wie viele bis zum Studienende beobachtet wer-
den konnten. Bisher liegen die berichteten Daten
zum Teil nur als Abbildungen vor; die genauen Zah-
len liegen der STIKO nicht vor.

7. Wirksamkeit und Sicherheit des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten
Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5 von Moderna

Zur Immunogenitit, Wirksamkeit und Sicherheit
beim Menschen des Omikron-BA.4/5-adaptierten
bivalenten Impfstoffs Spikevax bivalent Original/
Omicron BA.4/5 von Moderna liegen bislang keine
Daten vor.

Aufgrund der in Aussicht gestellten Zulassung des
Omikron-BA.4/5-adaptierten bivalenten Impfstoffs
Spikevax werden im Folgenden auch die diesbeziig-
lichen Daten aus den tierexperimentellen Studien
zur Immunogenitit dargestellt, die bei der Zulas-
sung Beriicksichtigung finden werden.

7.1 Immunogenitit und Challenge-Versuche

im Tiermodell

Die Neutralisierungskapazitit von SARS-CoV-2 wur-
de anhand von Tiermodellen untersucht." Dazu wur-
den je Gruppe 8-10 Ki8-hACE2-Miuse mit einer
primiren Impfserie (2 Dosen Spikevax) vorgeimpft.
Die Miuse waren weiblich und zum Zeitpunkt der
ersten Impfstoftfdosis ca. 7 Wochen alt. In einem Ab-
stand von 31 Wochen zur primaren Impfserie erhiel-
ten die Miuse eine Auffrischimpfung (o,25pg Do-
sis) mit entweder dem originidren Spikevax-Impf-
stoff, Spikevax bivalent Original/Omicron BA.1 oder
Spikevax bivalent Original/Omicron BA.4/s.

Gegen die BA.1-Sublinie der Omikron-Variante wur-
de fur die Impfstofte ein 1,2-facher, 7-facher bzw.
3-facher Anstieg der neutralisierenden Antikorper-
titer beobachtet (Anstieg der mittleren Hemmbkon-
zentration [EC50] von 62 auf 81 [originidrer Impf-
stoff]; EC50 von 60 auf 413 [BA.1-adaptierter Impf-
stoff]; EC50 von 63 auf 190 [BA.4/5-adaptierter
Impfstoft]).

Gegen die BA.4/5-Sublinien wurde ein 1,5-facher,
4,2-facher bzw. 4,5-facher Anstieg beobachtet (EC50
von 6o auf 92 [originidrer Impfstoff]; EC50 von 70
auf 298 [BA.1-adaptierter Impfstoff]; EC50 von 62
auf 276 [BA.4/5-adaptierter Impfstoff]). Konfidenz-
intervalle wurden nicht berichtet.

Der Anstieg der neutralisierenden Antikérper bei
den bivalenten Impfstoffen wurde gegen beide Va-
rianten als statistisch signifikant angegeben.

In intratrachealen und intranasalen Challenge-
Versuchen zeigen die bivalenten Impfstoffe im Ver-
gleich zum herkémmlichen Impfstoff einen be-
grenzten antiviralen Effekt nach Provokation mit
BA.s.

7.2 Verzerrungsrisiko
Das Verzerrungsrisiko wurde mit dem SYRCLE-
Tool,”® einem Bewertungstool fiir experimentelle
Tierstudien, bewertet.

Es wurde eine Bewertung fiir den Endpunkt der
Neutralisierungskapazitit vorgenommen. Das Ver-
zerrungsrisiko fiir diesen Endpunkt wird als hoch
eingeschitzt. Dies ist vorwiegend darauf zurtickzu-
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fuhren, dass keine randomisierte Gruppenzuwei-
sung und Verblindung vorgenommen wurden, nur
wenige Charakteristika der Versuchstiere ein-
schlieflich ihrer Haltung beschrieben sind, die be-
obachteten Effekte ohne Konfidenzintervalle berich-
tet wurden und die Streuung in den vorhandenen
Abbildungen grof? ist.

8. Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz

nach GRADE zu den Omikron-BA.4/5-
adaptierten bivalenten Impfstoffen

Die Vertrauenswiirdigkeit der Evidenz wurde eben-
falls mittels GRADE-Methodik bestimmt.’

Die Evidenz zur Neutralisierungskapazitit der
BA.4/5-adaptierten bivalenten Impfstoffe wird als
yvery low* eingeschitzt. Dies ist in erster Linie durch
die fehlenden humanen Daten und die dadurch re-
sultierende Indirektheit zu begriinden. Des Weite-
ren stellen das berichtete Verzerrungsrisiko und die
sehr kleine Untersuchungskohorte limitierende
Faktoren dar.

9. Impfung bestimmter Personengruppen
mit den Omikron-adaptierten bivalenten
Impfstoffen

9.1 Kinder und Jugendliche <18 Jahre

Die BA.i-adaptierten bivalenten Impfstoffe von
BioNTech/Pfizer und von Moderna sowie der
BA.4/5-adaptierte bivalente Impfstoff von BioNTech/
Pfizer wurden — in Analogie zu den bisherigen mo-
novalenten mRNA-Impfstoffen — ab einem Alter
von 12 Jahren zugelassen, auch wenn noch keine
Daten fiir Kinder und Jugendliche im Alter <18 Jah-
ren vorliegen. Die STIKO empfiehlt die Anwendung
der genannten bivalenten Impfstoffe fur Jugendli-
che ab 12 Jahren mit einer entsprechenden Indika-
tion, da sie deren Immunogenitit, Wirksamkeit und
Sicherheit dhnlich wie die der monovalenten Impf-
stoffe einschitzt.

9.2 Schwangere und Stillende

Es liegen bislang keine Daten zur Verwendung der
Omikron-adaptierten bivalenten Impfstoffe bei
Schwangeren vor. Basierend auf der Datenlage zu
den herkémmlichen monovalenten mRNA-Impf-

stoffen ist jedoch von keiner direkten oder indirek-
ten schidlichen Wirkung hinsichtlich Schwanger-
schaft, Entbindung oder pri- und postnataler Ent-
wicklung auszugehen.

9.3 Personen mit einer Immundefizienz

Die Wirksamkeit, Immunogenitit und Sicherheit
der Omikron-adaptierten bivalenten Impfstoffe
wurden bei Personen mit Immundefizienz oder
Personen unter immunsuppressiver Therapie bis-
lang noch nicht untersucht. Wie im Fall der mono-
valenten Impfstoffe ist auch bei den bivalenten
Impfstoffen eine reduzierte Immunogenitit und
Wirksamkeit in Abhdngigkeit vom Grad der Immun-
defizienz anzunehmen.

10. Impfakzeptanz in der Bevélkerung
und der Arzteschaft

Seit vielen Monaten ist bekannt, dass die bisher ver-
fuigbaren Impfstoffe zwar weiterhin gut vor schwe-
ren Verliufen schiitzen, der Schutz vor Infektion/
Transmission jedoch deutlich reduziert ist, gerade
seit Auftreten der Omikron-Variante.”?-™

Die Zulassung angepasster Impfstoffe wurde daher
dringend erwartet.

Offen blieb bisher, inwiefern die Verfiigbarkeit von
angepassten Impfstoffen dazu fihrt, dass un-
geimpfte Personen oder solche, die noch keine Auf-
frischimpfung erhalten haben, nun eine Impfung
in Anspruch nehmen werden. Anhaltspunkt daftir
boten Erkenntnisse aus vergangenen Studien, in de-
nen Befragte angaben, auf die ,angepassten Impf-
stoffe zu warten.”'¢

Diese Frage wurde in hypothetischen Szenarien ver-
schiedener Studien untersucht. Die neuesten Daten
stammen von Ende August 2022 aus der COSMO-
Studie, an der 998 Personen aus einem Online-
panel im Alter von 18 —74 Jahren teilgenommen ha-
ben. Sie wurden sowohl zu ihrer allgemeinen Impf-
bereitschaft befragt als auch dazu, wie sie entschei-
den wiirden, wenn die Impfung fir sie empfohlen
wire und sie nichste Woche die Méglichkeit hitten,
sich mit einem der bisher verfiigbaren oder mit ei-
nem angepassten Impfstoff impfen zu lassen.
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Die Ergebnisse zeigen, dass die Impfbereitschaft bei
ungeimpften Personen unabhingig vom Impfstoff
generell sehr niedrig ausfillt. Die hypothetische
Verfiigbarkeit der angepassten Impfstoffe hat die
Impfbereitschaft Ungeimpfter also nicht gesteigert.
Im Gegensatz dazu sind Personen, die sich bereits
hiufiger haben impfen lassen, eher bereit, dies auch
erneut zu tun und priferieren dafiir die neuen, an-
gepassten Impfstoffe. Die allgemeine Impfbereit-
schaft, d.h. ohne Differenzierung nach bestimmten
Impfstoffen, hat sich im Vergleich zu den Vorerhe-
bungen nicht verindert (vgl. COSMO Welle 64-67).
Die nun bzw. demnichst zur Verfiigung stehenden
angepassten Impfstoffe haben bisher also noch
nicht zu einer Steigerung der allgemeinen Impfbe-
reitschaft gefiihrt.”

Interessant ist, dass in der COSMO-Studie Perso-
nen mit hybrider Immunitit und drei Ereignissen
(z. B. zwei Impfungen, eine Infektion) weitere Imp-
fungen eher ablehnen als Personen mit ausschlief3-
licher Immunitit durch Impfungen. Diese niedrige-
re Impfbereitschaft von Personen mit hybrider Im-
munitit gilt sowohl fiir die bisher verfiigbaren als
auch die angepassten Impfstofte.”

Die bisherigen Daten lassen vermuten, dass die an-
gepassten Impfstoffe vor allem fiir bereits geimpfte
Personen Anreiz sein konnten, um Impfliicken zu
schlieffen und z. B. Auffrischimpfungen durchfiih-
ren zu lassen.

11. Fazit und Impfempfehlung

Die Europiische Kommission hat am 02.09.2022
die Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impf-
stoffe der Firmen BioNTech/Pfizer (Comirnaty Ori-
ginal/Omicron BA.1) und Moderna (Spikevax biva-
lent Original/Omicron BA.1) zur Auffrischimpfung
ab dem Alter von 12 Jahren zugelassen. Fiir die glei-
che Altersgruppe erfolgte am 13.09.2022 die Zulas-
sung eines weiteren Omikron-adaptierten bivalenten
mRNA-Impfstofts der Firma BioNTech (Comirnaty
Original/Omicron BA.4/5). Die Zulassung des biva-
lenten BA.4/5-Impfstoffs der Firma Moderna steht
noch aus, wird aber ebenfalls in Kiirze erwartet.

Die Zulassungen erfolgten auf Grundlage von Da-
ten zur Immunogenitit (Antikérperbildung) und

zur Sicherheit sowie auf der Basis von tierexperi-
mentellen Studien. Bisher liegen noch keine aussa-
gekriftigen Daten zur klinischen Wirksamkeit beim
Menschen vor. Die STIKO bedauert es auflerordent-
lich, dass trotz der Bedeutung der Impfstoffe zur
Pandemiebekimpfung und deren grofien Absatz-
marktes diese Daten nicht erhoben oder nicht zur
Verfiigung gestellt wurden, obwohl dies grundsitz-
lich moglich gewesen wire.

Die Neutralisationstiter gegeniiber den Omikron-
Varianten waren in den Studien am Menschen bei-
der Hersteller nach Verabreichung der BA.1-adap-
tierten bivalenten mRNA-Impfstoffe etwas hoher als
nach Gabe der herkémmlichen monovalenten Impf-
stoffe, die auf dem urspriinglichen SARS-CoV-2-
Wuhan Stamm (auch ,SARS-CoV-2-Wildtyp“ bzw.
,Original“ genannt) beruhen. In der Studie von Mo-
derna lagen in allen untersuchten Altersgruppen
(auch bei den = 65-Jdhrigen) die Neutralisationstiter
nach Gabe der adaptierten Impfstoffe hoher als
nach Gabe der herkommlichen Impfstoffe, vor al-
lem wenn Probanden mit und ohne vorherige
SARS-CoV-2-Infektion gemeinsam betrachtet wur-
den. Fur den Comirnaty-Impfstoft liegen keine dif-
ferenzierten Auswertungen nach Altersgruppen vor.

Fiir die BA.4/5-adaptierten bivalenten mRNA-Impf-
stoffe sind von beiden Herstellern lediglich Daten
aus dem Mausmodell und keine Daten aus Anwen-
dungen beim Menschen verfiigbar. Fiir den Spikevax-
Impfstoff wird ein etwas hoherer Anstieg von neut-
ralisierenden Antikorpern gegen die BA.4/5-Sub-
linien nach Anwendung des BA.4/s-adaptierten
Impfstofts im Vergleich zum herkommlichen Impf-
stoff berichtet.

Insgesamt lassen die Immunogenititsdaten erwar-
ten, dass die Omikron-adaptierten bivalenten Impf-
stoffe einen besseren Schutz vor Infektion und Er-
krankung bieten konnten. Die mégliche hohere
Wirksambkeit ldsst sich jedoch aktuell nicht mit kli-
nischen Daten beim Menschen belegen. Wie grof3
der Unterschied in der Schutzwirkung gegentiber
SARS-CoV-2-Infektion, COVID-19 und schweren
COVID-19-Verliufen ist, ist derzeit nicht bekannt.
Aus der Fortfithrung der Zulassungsstudien sind
aufschlussreiche Daten zur klinischen Wirksambkeit
nur eingeschrinkt zu erwarten, da in die Studien-
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arme nur jeweils 163—437 Teilnehmende einge-
schlossen waren. Die STIKO fordert ausdriicklich
Postmarketing-Studien zur Sicherheit und Wirk-
sambkeit der Varianten-adaptierten Impfstoffe. Klini-
sche Wirksamkeitsdaten aus der Anwendung wer-
den erst mit einigem Zeitverzug verfligbar sein. Die
STIKO wird diese Daten umgehend bewerten und
ggf. ihre Empfehlung anpassen.

Die STIKO empfiehlt, fiir Auffrischimpfungen ab
12 Jahren vorzugsweise einen der zugelassenen
und verfiigbaren Omikron-adaptierten bivalenten
mRNA-Impfstoffe einzusetzen. Dies gilt sowohl fiir
die BA.1- als auch fiir die BA.4/5-adaptierten Impf-
stoffe, da beide im Vergleich zu den bisherigen mo-
novalenten mRNA-Impfstoffen eine verbesserte
Antikérperantwort gegeniiber verschiedenen
Omikron-Varianten auslésen und gegeniiber dem
SARS-CoV-2-Wildtypstamm (Wuhan) eine gleich-
bleibend gute Antikérperantwort erzielen. Da die
Omikron-adaptierten bivalenten mRNA-Impfstoffe
auch die mRNA des Spikeproteins des Wuhan-
Stamms beinhalten, ist trotz der limitierten Daten-
lage anzunehmen, dass die bivalenten Impfstoffe
ebenso wie die herkémmlichen monovalenten
Impfstoffe Schutz vor schweren Infektionen, Hos-
pitalisierung und Tod durch jede der bisher aufge-
tretenen SARS-CoV-2-Varianten vermitteln. Die
STIKO geht davon aus, dass besonders Personen,
die wihrend der seit Dezember 2021 laufenden
Omikronwelle noch keine SARS-CoV-2-Infektion
durchgemacht haben, von einer Auffrischimpfung
mit einem Omikron-adaptierten Impfstoff profitie-
ren, da diese Personen eine weniger breite Immun-
antwort hinsichtlich varianter Spikeproteine von
Omikron besitzen diirften.

Da fiir die Omikron-adaptierten Impfstoffe dieselbe
mRNA-Plattform wie bei den herkémmlichen Impf-
stoffen verwendet wurde und die Immunantwort
auch bei den adaptierten Impfstoffen aus einer Aus-
einandersetzung mit dem Spikeprotein von SARS-
CoV-2 resultiert, schitzt die STIKO die neuen biva-
lenten Impfstoffe trotz der begrenzten klinischen
Studiendaten als sicher und gut vertriglich ein.

Primires Ziel der COVID-19-Impfung ist unverin-
dert die Verhinderung schwerer COVID-19-Verliufe.
Entscheidender als die Wahl des konkreten Impf-

stoffs ist nach Ansicht der STIKO die generelle Ak-
zeptanz und Umsetzung der COVID-19-Impfemp-
fehlungen, insbesondere der Auffrischimpfungen.
Nach Ergebnissen aktueller Befragungen ist zu er-
warten, dass die Akzeptanz der COVID-19-Auf-
frischimpfung durch die Verfiigbarkeit adaptierter
Impfstoffe leicht gesteigert werden kénnte.

Die bisherigen monovalenten mRNA-Impfstoffe
kénnen weiterhin auch fiir Auffrischimpfungen
eingesetzt werden, da sie sich in der gesamten Pan-
demie bewihrt haben und unverindert vor schwe-
ren COVID-19-Verldufen schiitzen, auch wenn diese
durch aktuell dominierende Omikron-Varianten
verursacht sind.

Fiir alle Personen ab dem Alter von 12 Jahren ist eine
Auffrischimpfung (3. Impfung) = 6 Monate nach ab-
geschlossener Grundimmunisierung empfohlen.
Fiir folgende Personengruppen wird dariiber hinaus
eine weitere Auffrischimpfung (zumeist 4.Imp-
fung) im Abstand von =6 Monaten zum vorange-
gangenen immunologischen Ereignis (Impfung
oder SARS-CoV-2-Infektion) empfohlen (siehe

» Personen ab dem Alter von Go Jahren

» BewohnerInnen in Einrichtungen der Pflege
sowie Personen mit einem erhéhten Risiko fiir
einen schweren Krankheitsverlauf in Einrich-
tungen der Eingliederungshilfe

» Personal in medizinischen Einrichtungen und
Pflegeeinrichtungen, insbesondere solche mit
direktem Patientlnnen- bzw. BewohnerInnen-
kontakt

P> Personen im Alter ab 5 Jahren mit erhchtem
Risiko fuir schwere COVID-19-Verliufe infolge
einer Grunderkrankung, insbesondere Immun-
defizienz

Viele Personen der Indikationsgruppen haben be-
reits die indizierten Auffrischimpfungen erhalten.
Dariiber hinaus sind weitere Auffrischimpfungen
derzeit in der Regel nicht empfohlen.

Abhingig von bisher erfolgten SARS-CoV-2-Anti-
genexposition (Infektion/Impfung) kann es bei be-
sonders gefihrdeten Personen (z.B. Hochbetagten,
BewohnerInnen von Altenpflegeheimen, Immun-


https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
https://www.rki.de/DE/Content/Infekt/EpidBull/Archiv/2022/Ausgaben/33_22.pdf?__blob=publicationFile
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defizienten) sinnvoll sein, nach dem 4.Ereignis
(z. B. 2. Auffrischimpfung) noch eine weitere Impf-
stoffdosis zu verabreichen. Auch hierfiir gilt der
6-Monatsabstand zur letzten Infektion oder Imp-
fung. Die Indikation sollte unter Beriicksichtigung
des Gesundheitszustands und der Gefihrdung indi-
viduell durch die behandelnden ArztInnen getrof-
fen werden. Auch fiir die Auffrischimpfung von Im-
mundefizienten wird ein Omikron-adaptierter biva-
lenter mRNA-Impfstoff in der zugelassenen Dosie-
rung empfohlen.

Bei der Wahl des Impfstoffes zur Auffrischimpfung
ist zu berticksichtigen, dass die Verwendung von
Spikevax und Spikevax bivalent Original/Omicron
BA.1 erst ab dem Alter von 30 Jahren empfohlen ist.
ADb dem Alter von 12 Jahren und in der Schwanger-
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