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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO zur
Auffrischimpfung von Personen ab 18 Jahren mit dem
COVID-19-Impfstoff Nuvaxovid (Novavax)

1. Hintergrund

Im September 2022 hat die Europiische Arzneimit-
telbehérde (EMA) der Europiischen Kommission
empfohlen, die bedingte Zulassung des Impfstoffs
Nuvaxovid (NVX-CoV2373) der Firma Novavax zur
Grundimmunisierung gegen Coronavirus Disease
2019 (COVID-19) zu erweitern und Nuvaxovid zu-
kiinftig auch zur Auffrischimpfung von Personen
ab 18 Jahren einzusetzen, was dann zur Zulassung
durch die Europiische Kommission fithrte. Bei den
COVID-19-Impfempfehlungen der Stindigen Impf-
kommission (STIKO) handelt es sich um Indika-
tionsimpfempfehlungen im Rahmen einer Pande-
mie des Severe Acute Respiratory Syndrome Corona-
virus Type 2 (SARS-CoV-2).

Nuvaxovid enthilt nanopartikulire Virosomen
(virus-like particles), die aus dem rekombinant herge-
stellten Spike-Glykoprotein des SARS-CoV-2-Wild-
typs (Wuhan) in Prifusionskonformation bestehen.
Das ebenfalls enthaltene Matrix-M-Adjuvans auf
Saponinbasis stimuliert die Antigenprisentation,
die Aktivierung von T-Helfer-Lymphozyten und die
Bildung neutralisierender Antikérper.! Der Impf-
stoff ist somit ein adjuvantierter Subunit-Protein-
impfstoff, der keine replikationsfihigen Erreger
oder Genomanteile beinhaltet.

Nuvaxovid ist seit Dezember 2021 in der Europi-
ischen Union (EU) fiir Personen im Alter von
=18 Jahren zugelassen und wird seit Februar 2022
von der STIKO zur Grundimmunisierung empfoh-
len.? Seit Juni 2022 ist Nuvaxovid auch zur Grund-
immunisierung fiir Personen =12 Jahren zugelassen.
Das Impfschema sieht fiir die Grundimmunisierung
2 Impfstoftdosen vor (jeweils 5pg Antigen und 5o pg
Matrix-M-Adjuvans), die im Abstand von =21 Tagen
intramuskulir verabreicht werden. Der Impfstoff
wurde fortlaufend unter anderem in zwei zulas-
sungsrelevanten Phase-III-Studien untersucht.>*
Daten zur Vertriglichkeit und Sicherheit sowie zur

Immunogenitit des Impfstoffs fiir die homologe
Auffrischimpfung resultieren aus der Phase-III-
Studie (PREVENT-19) sowie zwei Phase-I/II-Studien,
die in den USA, Mexiko, Siidafrika und Australien
durchgefiihrt wurden.*~” Daten zur Immunogenitit
und Sicherheit der heterologen Auffrischimpfung
lagen von zwei Studien vor.®?

2. Studien zur homologen Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid ab 18 Jahren

Die Sicherheit und Immunogenitit einer homolo-
gen Auffrischimpfung mit Nuvaxovid wurde in den
oben erwihnten randomisierten, placebokontrol-
lierten, beobachterverblindeten klinischen Studien
der Phase II und Phase III an gesunden Teilneh-
menden im Alter von 19-79 Jahren (PREVENT-19)
bzw. 18 -84 Jahren (Phase-II-Studie) gepriift.>
Die Auffrischimpfung (5pg Antigen und sopg
Matrix-M-Adjuvans) hat dieselbe Dosierung wie der
Impfstoft fiir die Grundimmunisierung und wurde
in einem Abstand von ca. 6 Monaten nach der
2. Impfstoftdosis verabreicht. Fiir die immunologi-
sche Auswertung wurden lediglich die Teilnehmen-
den mit einbezogen, die zu Studienbeginn bis min-
destens 28 Tage nach der 3. Impfstoffdosis sero-
negativ auf SARS-CoV-2 getestet worden waren. Die
demografischen Merkmale der Studienteilnehmen-
den in der Zulassungserweiterung zur Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid sind mit denjenigen der
Teilnehmenden der jeweiligen klinischen Studie
zur Untersuchung der Grundimmunisierung ver-
gleichbar. Bisher liegen keine Daten zur klinischen
Wirksamkeit (Impfeffektivitit) fiir Nuvaxovid als
Auffrischimpfung vor.

2.1 Immunogenitit der homologen Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid ab 18 Jahren

Bei Teilnehmenden der in Australien und den USA
durchgefiihrten Phase-I/1I-Studie, die keine Anti-
SARS-CoV-2-Nukleoprotein-Antikérper im Serum
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aufwiesen und PCR-negativ waren, wurde 14 Tage
nach der 3. Impfstoftdosis (Tag 217 nach der 1. Impf-
stoffdosis) eine Serumanalyse zur Bestimmung der
Immunglobulin-G-(IgG-)Antikérper und neutrali-
sierenden SARS-CoV-2-Antikérper durchgefiihrt.®
Die Konzentrationen der neutralisierenden Antikor-
per sowie spezifischer gegen das SARS-CoV-2-
Spikeprotein gerichtete IgG-Antikérper nach der
3. Impfstoffdosis wurden mit den Daten nach der
2. Impfstoftdosis verglichen. Nicht-Unterlegenheits-
kriterien fiir das Immunobridging wurden nicht
festgelegt.

Insgesamt erhielten 254 Teilnehmende (vollstindi-
ges Analyseset) eine Grundimmunisierung mit
2 Impfstoffdosen Nuvaxovid. Nach erneuter Rando-
misierung von 210 Teilnehmenden erhielt eine Un-
tergruppe von 104 Teilnehmenden eine 3. Impfstoft-
dosis Nuvaxovid etwa 6 Monate nach Verabreichung
der Grundimmunisierung. 106 Teilnehmende er-
hielten als 3. Impfstoffdosis ein Placebo (Kochsalz-
16sung, Daten nicht dargestellt).

Bei den spezifischen Serum-IgG-Antikoérperkon-
zentrationen wie auch bei den Neutralisationstitern
wurde in allen Altersgruppen ein deutlicher Abfall
der Werte von Tag 35 zu Tag 189 (6 Monate nach

der 3. Impfstoffdosis konnten die Antikérperkon-

zentrationen wieder deutlich erhoht werden: Die
Auffrischimpfung mit Nuvaxovid fithrte zu einem
etwa 4,7-fachen Anstieg der IgG-Antikoérperkon-
zentration am Tag 217 im Vergleich zum Tag 35
(14 Tage nach 2. Impfstoftdosis). Ebenso wurde eine
4,1-fache Erhohung der neutralisierenden Antikor-
per beobachtet. In der Altersgruppe der iiber 60-J4h-
rigen fielen die Konzentrationen fiir die neutralisie-
renden Antikérper sowie fiir die spezifischen
Serum-IgG-Antikorper etwa um die Hilfte niedriger
aus als in der Altersgruppe der 18 —59-J4hrigen.’

Des Weiteren wurden die mittleren geometrischen
Titer (geometric mean titers, GMT) der bindenden
IgG-Antikérper (50 % effektive Konzentration; EC50)
gegen verschiedene rekombinante Spikeproteine
(Anti-rS-IgG) gemessen. Die Titer wurden nach der
Grundimmunisierung sowie nach der 1. Auffrisch-
impfung jeweils fiir den SARS-CoV-2-Wildtyp und
die SARS-CoV-2-Varianten Alpha, Beta, Delta und
Antikorperspiegel waren gegen den Wildtyp am
hochsten, aber nach Ansicht der AutorInnen gegen
die Alpha-, Beta- und Delta-Variante immer noch auf
einem ausreichenden Niveau. Die durch die Imp-
fung induzierten IgG-Antikorper zeigten jedoch ge-
gen die Omikron-Subvarianten BA.1 und BA.2 eine

Tag 35

Alter (14 Tage nach 2. Impfstoffdosis)

Tag 189
(Tag der 3. Impfstoffdosis) | (28 Tage nach 3. Impfstoffdosis)

Tag 217 Antikérperanstiege

Serum-IgG-Konzentrationen (GMT, 95 % KI),* n = Anzahl der Teilnehmenden

GMT-Anstieg
(Tag 217 zu 35)

Gesamtgruppe 43.905 (37.500-51.403); 6.064 (4.625-7.952); 204.367 (164.543-253.828); 47
(18 — 84 Jahre) n=242 n=74 ’
18 — 59 Jahre 65.255 (55.747-76.385); 8.102 (6.041—10.866); 270.224 (214.304-340.736); 41
n=128 n=41
60— 84 Jahre 28.137 (21.617-36.623); 4.238 (2.631-6.826); 144.440 (99.617-209.431); 51
n=1714 n=33
GMT-Anstieg

Titer im Mikroneutralisationsassay (MN,,, GMT, 95 % Kl), n = Anzahl der Teilnehmenden

(Tag 217 zu 35)

Gesamtgruppe 1.470 (1.008-2.145);

63 (49-81);

6.023 (4.542—7.988);

(18 — 84 Jahre) n=>50 ) 41

18— 59 Jahre 2.281 (1.414-3678); 80 (56— 114); 8.568 (6.646—11.046); "
n=24 n=35

60— 84 Jahre el (U= L7 47 (33-65); 3.936 (2.341-6.620); ‘o
n=26 n=29

Tab. 1| Verhiltnis der mittleren geometrischen Titer (geometric mean titer, GMT) der neutralisierenden Antikérper im Mikro-
neutralisationstest gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp an Tag 35, 189 und Tag 217 sowie spezifische Serum-1gG-Konzentrationen

(GMT) fur alle Teilnehmenden sowie getrennt nach Altersgruppen®

* Daten aus ELISA-Assays (95% Kl). Die Anzahl der Teilnehmenden variierte zu jedem Zeitpunkt aufgrund von Ausschluss oder Ausstieg aus Studie.
GMR (geometric mean ratio) = GMT-Verhiltnis; KI = Konfidenzintervall; MNy, = Titer, der zu 50 % Hemmung im Mikroneutralisationsassay fiihrt
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Parameter Anti-rS-1gG-Aktivitat (EC50)

Stamm Wildtyp (Wuhan) Alpha Beta

Studientag Tag 35 Tag 189 Tag 217 Tag 35 Tag 189 Tag 217 Tag 35 Tag 189 Tag 217

GMT 60.742 5.361 327.758 24.333 2.740 235.145 40.416 4.066 264.321

(95 % KI) (42.176— (3.782— | (225.862— | (15.234- (1.777- | (152.897— | (28.092— | (2.767— | (177.965—
87.481) 7.599) 475.623) 38.865) 4.223) 361.636) 58.147) 5.975) 392.582)

GMFR

Tag 217 zu Tag 35 5,4 (3,3-8,7) 9,7 (5,5-17,0) 6,5 (4,0-10,8)

(95 % KI)

GMFR Ref. 235.145/327.758 = 71,7 % 264.321/327.758 = 80,7 %

Tag 217 zu Ref. um Faktor 1,4 reduziert um Faktor 1,2 reduziert

Stamm Delta Omikron (BA.1) Omikron (BA.2)

Studientag Tag 35 Tag 189 Tag 217 Tag 35 Tag 189 Tag 217 Tag 35 Tag 217

GMT 26.097 3.143 290.782 11.119 1.413 103.800 10.896 119.508

(95 % Kl (17.501- (1.952— | (195.349— | (7.669-— (805— (67.398— (8.529- (79.844—
38.916) 5.059) 432.836) 16.121) 2.481) 159.860) 13.919) 178.875)

GMFR

Tag 217 zu Tag 35 11,1 (6,5-19,1) 9,3 (5,8-15,0) 11,0 (7,2-16,7)

(95 % K1)

GMFR 290.782/327.758 = 88,7 % 103.800/327.758 =31,7% 119.508 /327.758 = 36,5 %

Tag 217 zu Ref. um Faktor 1,1 reduziert um Faktor 3,2 reduziert um Faktor 2,8 reduziert

Tab. 2 | Anti-rS-1gG mittlerer geometrischer Titer (GMT) nach Grundimmunisierung sowie nach Auffrischimpfung fiir den SARS-
CoV-2-Wildtyp und SARS-CoV-2-Varianten nach Studientag fiir Teilnehmende mit dreimaliger Nuvaxovid-Impfung (n=104)°

Anti-rS-IgG = Immunglobulin-G-Antikérper gegen das rekombinante Spikeprotein; KI = Konfidenzintervall; ECso = 50 % effektive Konzentration;
GMFR = geometric mean fold rise

In der Phase-III-Studie , PREVENT-19“ wurde insge- Die Immunobridging-Kriterien wurden fiir die ers-

samt 12.738 Teilnehmenden ab 18 Jahren 6 Monate

nach der Grundimmunisierung eine Auffrischimp-

fung mit Nuvaxovid verabreicht.® In einer Unter-
gruppe von 239 Teilnehmenden konnte der Effekt
der Auffrischimpfung anhand immunologischer

Daten ausgewertet werden. Als signifikanter Anti-

kérperanstieg wurde hierbei ein = 4-facher Anstieg

der 50 % neutralisierenden Antikorpertiter nach der

Auffrischimpfung im Vergleich zur Grundimmuni-

sierung mit 2 Impfstoffdosen gewertet. Fiir das

Immunobridging galten zum Nachweis der Nicht-

Unterlegenheit gegeniiber der Grundimmunisie-

rung folgende Kriterien:

» Der Punktschitzer der durchschnittlichen geo-
metrischen Antikorpertiter (GMFR) 28 Tage
nach Auffrischimpfung im Vergleich zu 14 Ta-
gen nach Grundimmunisierung sollte mindes-
tens 0,83 betragen und fiir das untere Limit des
95% Konfidenzintervalls (KI) des GMFR min-
destens 0,67 errechnet werden.

P Des Weiteren wurde eine Nicht-Unterlegenheit
iiber den Anteil von Teilnehmenden mit einem
ausreichenden Antikérperanstieg (Serokonver-
sion) definiert (unteres Limit des 95% KI der
Antikorperantwort >—10%).

ten Kriterien (GMFR) erreicht. Das zweite Krite-
rium zur Darstellung einer Nicht-Unterlegenheit
der Auffrischimpfung gegeniiber der Grundimmu-
nisierung konnte hingegen entsprechend der vorlie-
ner sehr kleinen Untergruppe von 18 Teilnehmen-
den wurde ein Anstieg der neutralisierenden Anti-
kérper gegen die Omikron-Variante BA.1 festgestellt,
mit einem GMT-Anstieg von 13,6 nach der Grund-
immunisierung auf 235,2 nach der Auffrischimp-
fung. Die Werte der neutralisierenden Antikérper
liegen deutlich unter denen gegen den SARS-CoV-2-
Wildtyp.°©

In einer Fortfithrung der in Siidafrika durchgefiihr-
ten Phase-I/II-Studie wurden neutralisierende
Antikoérper gegen den Wildtyp, die Beta-Variante
und die Subtypen BA.1 und BA.4/5 der Omikron-
Variante nach der Grundimmunisierung sowie ho-
mologen 1. Auffrischimpfung mit Nuvaxovid unter-
sucht.” Die Studienergebnisse wurden im Juli 2022
als Preprint veréffentlicht. Die GMT der neutralisie-
renden Antikérper gegen die Varianten wurden
14 Tage nach der Grundimmunisierung (n=29)
oder 35 Tage nach der 1. Auffrischimpfung (n=48)
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gemessen. 14 Tage nach der Grundimmunisierung
waren die Titer gegen die Omikron-Subtypen BA.1
und BA.4/5 im Vergleich zu den Titern gegen den
Wildtyp um das 30- bzw. 41-fache verringert. Beide
Subtypen konnten in einem Neutralisationsassay
bei 72 % bzw. 59 % der Proben nicht neutralisiert
werden. 35 Tage nach der 1. Auffrischimpfung wur-
de ein 35-facher Anstieg der neutralisierenden Anti-
korpertiter gegen BA.1und ein 12-facher Anstieg ge-
gen BA.4/5 gemessen. Im Vergleich zum Titer ge-
gen den Wildtyp waren die Titer allerdings um das
6- bzw. 18-fache niedriger.’

Zusammenfassend zeigen die Erweiterungsstudien
zur homologen Auffrischimpfung mit Nuvaxovid
initial eine gute Immunantwort nach der 3. Impf-
stoffdosis. Die Titer der neutralisierenden Antikor-
per sowie der bindenden IgG-Konzentrationen wa-
ren nach der Auffrischimpfung hoher als nach der
Grundimmunisierung. Fiir die Grundimmunisie-
rung konnte in den fritheren Phase-I11-Studien eine
gute klinische Wirksambkeit hinsichtlich der Verhin-
derung von Infektionen durch den SARS-CoV-2-
Wildtyp gezeigt werden. Limitationen der gegen-
wirtigen Studien sind, dass die Ergebnisse auf-
grund der geringen Fallzahlen, insbesondere zur
Wirksamkeit gegen Omikron-Varianten, mit einer

hohen Unsicherheit behaftet sind. Es kann zudem
nicht vorausgesagt werden, wie lange der Schutz
nach der Auffrischimpfung anhilt.

2.2 Sicherheit eines homologen Impfschemas
zur Auffrischimpfung mit Nuvaxovid

ab 18 Jahren

Die Sicherheit und Vertriglichkeit einer Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid wurde in einer Zwischen-
analyse der Phase-I/II-Studie untersucht. Die
Sicherheitsdaten stammen von insgesamt 512 Teil-
nehmenden ohne Nachweis einer fritheren SARS-
CoV-2-Infektion, die mindestens 1, 2 oder 3 Impf-
stoffdosen Nuvaxovid (n=105) oder 1, 2 oder 3 Dosen
eines Placebos (n=254) erhalten hatten. Die Ver-
traglichkeit wurde bis 7 Tage nach der 1., 2. und
3. Impfung erhoben und die Teilnehmenden im
Mittel bis zum 28. Tag nach der 3. Impfstoffdosis
weiter beobachtet.®

Mit jeder zusitzlichen Impfstoffdosis von Nuvaxovid
war ein Anstieg der Reaktogenitit zu beobachten.
Nach der 1. Impfstoffdosis traten bei 52 % aller Teil-
nehmenden in der Nuvaxovid-Gruppe Lokalreaktio-
nen auf, nach der 2. Impfstoffdosis bei 70 % und
nach der 3. Impfstoffdosis bei 82 %. Die hiufigste
lokale Reaktion war Druckempfindlichkeit gefolgt

Grundimmunisierung Auffrischimpfung Punktschitzer
(14 Tage nach 2. Impfstoffdosis) (28 Tage nach 3. Impfstoffdosis) Auffrischimpfung vs. Grund-
(95 % Ki) (95 % Ki) immunisierung (95 % Kl)
Testung gegen SARS-CoV-2-Wildtyp
GMT GMT GMFR
Mikroneutralisationsassay 1.506 5.076 3,4
(MN,,), n=239 (1.244-1.822) (4.448-5.791) (2,8-4,0)
Differenz in % (95 % KI)
Serokonversion 226 (94,6) 204 (85,4) -9,2
4-facher Anstieg n (%), n=239 (90,9-97,1) (80,2-89,6) (~14,4% — —4,5)
Testung gegen SARS-CoV-2-Variante Omikron BA.1
GMT GMT GMFR
Mikroneutralisationsassay 13,6 235,2 17,3
(MN,,), n=18 (10,1-18,3) (150,6—367,3) (10,6-28,71)
Differenz in % (95 % Kl)
Serokonversion 2(11,7) 14 (77,8) 66,7
4-facher Anstieg n (%), n=18 (14-34,7) (52,4-93,6) (37,4-83,7)

Tab. 3 | Durchschnittliche geometrische Titer (GMT) der neutralisierenden Antikérper (MN,,) sowie die Serokonversionsraten
gegen den SARS-CoV-2-Wildtyp (Wuhan-Stamm) und die Omikron-Variante BA.1 fiir die Auffrischimpfung im Vergleich zur

Grundimmunisierung (Immunobridging-Analyse)®

Kl = Konfidenzintervall; MN,, = Titer, der zu 50 % Hemmung im Mikroneutralisationsassay fiihrt; GMFR = geometric mean fold rise

REIRE
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von Schmerzen an der Einstichstelle. Auch bei den
systemischen Reaktionen wurde eine Zunahme mit
Gabe jeder weiteren Impfstoffdosis (1. Impfstoft-
dosis: 44 %, 2. Impfstoffdosis: 53 %, 3. Impfstoff-
dosis: 77 %) beobachtet. Die hdufigste systemische
Reaktion war Abgeschlagenheit gefolgt von Muskel-
schmerzen und Kopfschmerzen. Fiebermeldungen
(>15%) nach der 3. Impfstoffdosis waren im Ver-
gleich zur 1. und 2. Impfstoffdosis (jeweils unter
5%) hiufiger. Die lokalen wie systemischen Reak-
tionen waren in der Regel leicht bis mittelschwer
mit einer mittleren Dauer von < 2 Tagen nach jeg-
licher Impfung fiir lokale Reaktionen und <1 Tag fiir
systemische Reaktionen. Die Hiufigkeit und Schwe-
re der Reaktogenitit war in der Altersgruppe der
itber 60-Jihrigen geringer als bei den 1859 Jahre
alten Teilnehmenden.®

Es traten in der Studie keine unerwiinschten Ereig-
nisse auf, die die Kriterien fiir eine potenziell
immunvermittelte Reaktion (potential immune-
mediated medical conditions, PIMMC) oder ein Ereig-
nis von besonderem Interesse (AESI) erfullten.
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (severe
adverse events, SAE), die moglicherweise in Verbin-
dung mit der Impfung stehen, wurden ebenfalls
nicht beobachtet.” Die Teilnehmendenzahl und
auch der Beobachtungszeitraum nach der 3. Impf-
stoffdosis ist allerdings zu gering, um seltene uner-
wiinschte Ereignisse sicher erfassen zu kénnen.

In die Sicherheitsanalyse der klinischen Phase-III-
Studie (PREVENT-19) wurden 12.738 Teilnehmende
eingeschlossen, die 3 Impfstoffdosen mit Nuvaxovid
erhalten hatten und im Median fiir 121 Tage nachbe-
obachtet wurden (Streuung 1—241).° Schwere und
Hiufigkeit der Reaktogenitit wurden in einer Un-
tergruppe von 238 Teilnehmenden analysiert. Die
Daten wurden fiir 7 Tage nach jeder Impfstoffdosis
mittels eines elektronischen Tagebuches berichtet.
82 % der Teilnehmenden berichteten iiber lokale
und 80 % {tiber systemische Reaktionen jeglicher
Ausprigung nach der 3. Impfstoffdosis. Eine Zu-
nahme der Reaktogenitit mit jeder Impfstoffdosis
wurde auch hier beobachtet. Die hiufigste lokale Re-
aktion war Schmerzen an der Einstichstelle (82 %),
die hiufigsten systemischen Reaktionen waren
Miudigkeit/Abgeschlagenheit (63%) gefolgt von
Kopfschmerzen (53 %).

SAE wurden von 173 der 12.738 (1,4 %) Teilnehmen-
den berichtet, wobei 5 Ereignisse (0,04 %) als mog-
licherweise mit der Auffrischimpfung in Verbin-
dung stehend eingestuft wurden. Hierbei handelte
es sich um eine Myokarditis (28 Jahre, minnlich,
3 Tage nach Impfung), eine tiefe Beinvenenthrom-
bose (35 Jahre, weiblich, 7 Tage nach Impfung), ein
akutes Lungenversagen bei bestehendem Asthma
(59 Jahre, weiblich, 2 Tage nach Impfung), eine
Cholezystitis (37 Jahre, minnlich, 95 Tage nach
Impfung) und eine Cellulitis (58 Jahre, mannlich,
3 Tage nach Impfung).®

Insgesamt wurde die Sicherheit der Auffrischimp-
fung von den Zulassungsbehorden als akzeptabel
eingestuft und als konsistent mit bereits beobachte-
ten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen (UAW)
nach COVID-19-Impfungen bewertet. Es wurde
kein neues Sicherheitssignal detektiert. Aufgrund
einer fehlenden Vergleichsgruppe kann jedoch kei-
ne Beurteilung der Frequenz von AESI durchge-
fithrt werden.

Der Ausschuss fiir Risikobewertung im Bereich
Pharmakovigilanz der EMA (PRAC) hat Anfang
August 2022 darauf hingewiesen, dass eine Myo-
und/oder Perikarditis nach einer Impfung mit
Nuvaxovid in seltenen Fillen auftreten kann.” Seit-
dem sind keine neuen Sicherheitsbewertungen der
Europiischen Zulassungsbehorde hinsichtlich des
Auftretens einer Myo- und/oder Perikarditis publi-
ziert worden. Nach rund 151.000 verimpften Dosen
(Stand: 31.10.2022) wurden dem Paul-Ehrlich-
Institut (PEI) aus Deutschland 3 Myo- und 5 Perikar-
ditisfille gemeldet, die in einem mdglichen zeit-
lichen Zusammenhang zu der Impfung mit Nuvaxo-
vid aufgetreten waren. Das Alter der 8 betroffenen
Personen lag zwischen 18 und 62 Jahren, im Median
bei 45 Jahren. Es waren sowohl Minner als auch
Frauen betroffen. Die Myo-/Perikarditis stellt damit
weiterhin ein sehr seltenes Ereignis dar. Zur fortge-
setzten Bewertung dieses und anderer seltenen un-
erwiinschten Ereignisse werden weitere Daten fiir
alle geimpften Altersgruppen kontinuierlich analy-
siert und die vorhandenen Daten auch in Relation
zur Hiufigkeit des Auftretens der Myo- und Peri-
karditiden nach anderen COVID-19-Impfstoffen be-
wertet.
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3. Studien zur heterologen Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid ab 18 Jahre

Zur Immunogenitit, Vertriglichkeit und Sicherheit
der Nuvaxovid-Auffrischimpfung nach Grundim-
munisierung mit anderen COVID-19-Impfstoffen
(heterologe Impfschemata) liegen zwei publizierte
Studien vor.®®

In der Studie von Munro et al. (COV-BOOST) wurde
die Immunogenitit, Reaktogenitit und Sicherheit
von sieben verschiedenen COVID-19-Impfstoffen
nach einer homologen oder heterologen 1. Auffrisch-
impfung im Rahmen einer multizentrischen rando-
misierten kontrollierten Studie bei Personen im Al-
ter ab 30 Jahren (n=2.878) im Vereinigten Konig-
reich untersucht.® Nach Grundimmunisierung mit
2 Impfstoffdosen Vaxzevria oder Comirnaty wurde
Personen in einem von drei Studienarmen auch
Nuvaxovid (in einer Normaldosis von 5 pg oder hal-
ben Impfstoffdosis mit 2,5 pg) als heterologe Auf-
frischimpfung verabreicht. Kontrollen in den drei
Studienarmen erhielten jeweils einen Impfstoff ge-
gen Meningokokken. Die Auffrischimpfung mit der
vollen Dosis erfolgte im Mittel 105 Tage (Spanne:
93—147 Tage) nach Abschluss der Grundimmunisie-
rung mit Comirnaty (n=14) und 76 Tage (72-85
Tage) nach Grundimmunisierung mit Vaxzevria
(n=15). Daten zur Reaktogenitit und Sicherheit der
Auffrischimpfung wurden am Tag 7, 28 und 84 er-
hoben. Die Studie wurde im Juni 2021 begonnen.
Blutentnahmen zur Untersuchung der Immuno-
genitdt erfolgten am Tag 28, 84 und 365. Fiir eine
Teilgruppe (n=0650) erfolgte eine weitere Blutent-
nahme am Tag 7 und Tag 14.

Eine thailindische prospektive Kohortenstudie
untersuchte im Mai und Juni 2022 bei 203 erwach-
senen Teilnehmenden die Reaktogenitit und Im-
munogenitit einer heterologen Auffrischimpfung
mit Covovax nach homologer oder heterologer
Grundimmunisierung mit fiinf verschiedenen
COVID-19-Impfstoffen. Covovax wird in Indien her-
gestellt und entspricht dem in den USA produzier-
ten Nuvaxovid. Die Publikation zu den Ergebnissen
der Untersuchung liegt bisher als Preprint vor.’ Fol-
gende Impfstoffe wurden zur Grundimmunisie-
rung verwendet: Comirnaty (BioNTech/Pfizer), Vax-
zevria (AstraZeneca), CoronaVac (Sinovac) sowie
BBIBP-CorV/Covilo (Sinopharm). Die Teilnehmen-

den der Studie wurden fiinf verschiedenen Unter-
suchungsarmen entsprechend der Regime ihrer
Grundimmunisierung zugeteilt. Die Impfung mit
Covovax erfolgte mindestens 3 Monate nach der
Grundimmunisierung. Blutentnahmen erfolgten
am Tag o, Tag 14 (= 7 Tage) und Tag 28 (x 77 Tage).
Eine stattgehabte SARS-CoV-2-Infektion war kein
Ausschlusskriterium. Die Reaktogenitit wurde bis
7 Tage nach der Impfung dokumentiert. Das mittlere
Alter der Teilnehmenden in den fiinf verschiedenen
Gruppen lag zwischen 38 und 50 Jahren. Die Zeit-
abstinde der Impfungen unterschieden sich signifi-
kant und lagen in den verschiedenen Gruppen zwi-
schen 186 und 367 Tagen. Die Teilnehmenden in
den Gruppen wurden nach Serostatus stratifiziert.

3.1 Immunogenitit nach heterologer Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid ab 18 Jahren

Die Auffrischimpfung mit Nuvaxovid (zugelassene
Dosis von 5 pg) fithrte in der Studie von Munro et al.
nach Grundimmunisierung mit Vaxzevria und
Comirnaty am 28. Tag nach der Impfung zu einem
signifikanten Anstieg der Serumkonzentrationen
SARS-CoV-2-Wildtyp-Spikeprotein-bindender Anti-
koérper (ELISA), der Titer neutralisierender Antikor-
per gegen den Wildtyp und die Delta-Variante und
der zelluldren Immunantwort im Vergleich zu Kon-
Unterschiede hinsichtlich der Immunantworten
zwischen den jiingeren und ilteren geimpften Per-
sonen am 28. Tag nach der Impfung. Wie auch bei
den anderen fiir die Auffrischimpfung untersuch-
ten Impfstoffen waren nach der Auffrischimpfung
mit Nuvaxovid die neutralisierenden Antikorpertiter
im Neutralisationstest gegen die Delta-Variante
niedriger als die neutralisierenden Antikorpertiter
gegen den Wildtyp. Keiner der untersuchten Impf-
stoffe zeigte bei seinem Einsatz zur Auffrischimp-
fung einen Vorteil hinsichtlich einer humoralen
Kreuzprotektivitit gegen die Delta-Variante. Nach
Auffrischimpfung mit Nuvaxovid war bei Personen
nach Grundimmunisierung mit Vaxzevria die zel-
lulire Immunantwort stirker als bei mit Comirnaty
grundimmunisierten Personen. T-Zellantworten
gegen die Beta- und Delta-Variante unterschieden
sich nicht im Vergleich zur zelluliren Immun-
antwort gegen den Wildtyp.! Immunantworten ge-
gen Omikron-Varianten liegen fiir diese Studie
nicht vor.
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Nach einer Grundimmunisierung mit Comirnaty
oder Vaxzevria induzierten die untersuchten Auf-
frischimpfungen aller heterologen Impfserien der
thailindischen Studie einen deutlichen Anstieg von
IgG-Antikorperkonzentrationen gegen die Rezep-
torbindungsdomine (RBD, ELISA-Assay). Dariiber
hinaus zeigte sich in einem Surrogat-Virus-Neutra-
lisationstest ein Anstieg von Antikérpern, die die
Bindung des zelluliren Rezeptors ACE2 an die RBD
des Wildtyps und der Omikron-Variante BA.2 hem-
Vorfeld der Auffrischimpfung seronegativen wie
auch bei seropositiven Teilnehmenden der Studie
festgestellt (Daten nicht dargestellt). Ferner konnte,

wenn auch etwas geringer, ein Anstieg der binden-
den und hemmenden Antikérper gegen die Omi-
kron-Variante BA.2 nachgewiesen werden.® Dariiber
hinaus induzierten alle heterologen Impfserien ei-
nen signifikanten Anstieg der zelluliren Immun-
antwort (IFN-y-Produktion durch T-Zellen).

3.2 Sicherheit der heterologen Auffrisch-
impfung mit Nuvaxovid ab 18 Jahren

In der Studie von Munro et al.? zeigte sich eine
akzeptable Reaktogenitit bei allen zur Auffrischimp-
fung benutzten Impfstoffen. Innerhalb von 7 Tagen
traten bei allen Impfprotokollen dhnliche lokale und
systemische Reaktionen auf. Bei jiingeren Personen

NEIRE

Grundimmunisierung mit Vaxzevria Grundimmunisierung mit Comirnaty
Kontrolle Auffrischimpfung Auffrischimpfung Kontrolle Auffrischimpfung Auffrischimpfung
MenACWY mit Vaxzevria mit Nuvaxovid MenACWY mit Comirnaty mit Nuvaxovid
n=93 (volle Dosierung) n=111 (andere Gruppe*) (volle Dosierung)
n=96 n=96 n=103
Anti-SARS-CoV-2-Spikeprotein-1gG (ELU/ml)
GMC 801 2.457 6.975 2.541 27.242 10.862
(99.% Ky (664-967); (2.058-2.933); (5.829-8.347); (2.110-3.060); (24.148-30.731); (9.009-13.097);
n=91 n=99 n=95 n=111 n=96 n=101
GMR Ref. 3,25 8,75 Ref. 4,78
(99.% KI) (2,52-4,20) (6,77-11,31) (3,80-6,02)
Neutralisierende Antikérper gegen Viruspseudotypen (Expression von SARS-CoV-2-Wildtyp-Spikeprotein) (NT50)
GMT 84,9 193 727 157 1.789 766
(95%Kl) | (68,7-105,0); (161-231); (598-883); (129-192); (1520-2107); (624-939);
n=90 n=98 n=387 n=111 n=95 n=94
GMR Ref. 2,47 8,86 Ref. 5,39
(95 % Kl) (1,96-3,11) (7,00-11,22) (4,35-6,67)
Neutralisierende Antikérper gegen Viruspseudotypen (Expression von SARS-CoV-2-Delta-Spikeprotein) (NT50)
GMT 20,0 48,9 124 37,9 392 165
(95 % KiI) (15,6—25,7); (39,7-60,2); (99-156); (30,5-47,1); (320-479); (131-209);
n=91 n=99 n=384 n=111 n=95 n=389
GMR Ref. 2,58 6,25 Ref. 4,94
(95 % Kl (1,92-3,47) (4,60—8,50) (3,86-6,31)
IFN-y-produzierende T-Zellen nach SARS-CoV-2-Wildtyp-Spikeprotein-Stimulation pro 10° periphere mononukleire Blutzellen
GM 48,1 53,0 113,7 34,5 83,8 56,6
(95%Kl) | (35,0-66,3); (37,9-74,2); (78,7-164,2); (23,8-50,0); (65,4—107,2); (37,2-86,2);
n=45 n=47 n=46 n=53 n=49 n=49
GMR Ref. 1,08 3,23 Ref. 1,79
(95 % Kl (0,74-1,57) (2,20-4,76) (1,15-2,77)
IFN-y-produzierende T-Zellen nach SARS-CoV-2-Delta-Spikeprotein-Stimulation pro 10¢ periphere mononukleire Blutzellen
GM 38,1 44,9 117,9 35,7 82,1 56,9
(95 % K1) (27,0-54,0); (30,6-65,7); (85,5-162,7); (25,1-50,9); (65,7-102,7); (37,9-85,4);
n=45 n=47 n=46 n=>53 n=49 n=49
GMR Ref. 1,13 4,26 Ref. 1,71
(95 % KI) (0,76—1,68) (2,84-6,39) (1,16-2,53)

Tab. 4 | Immunantworten 28 Tage nach der 3. Impfstoffdosis bei SARS-CoV-2-negativen Teilnehmenden (intention-to-treat-Analyse).
Vergleich der verschiedenen COVID-19-Impfschemata mit einer Kontrollgruppe, die eine Impfung mit einem Meningokokken-

impfstoff erhielt.?

MenACWY = quadrivalenter Meningokokkenimpfstoff; ELU = ELISA laboratory units; GMC = geometric mean concentration; GMR = geometric mean
ratio; GM = geometric mean; GMT = geometric mean titer; NT50 = 50 % neutralizing antibody titer

* Die Immunantworten nach Auffrischimpfung mit Comirnaty sind zur vergleichenden Orientierung, sie wurden in einer anderen Gruppe als der
Nuvaxovid-Gruppe erhoben. Die jeweiligen Laboruntersuchungen wurden in den gleichen Laboren durchgefiihrt.
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BBIBP-CorV (SPC)
(Ganzvirus, Sinopharm)

AZD1222 (AZC)
(Vektor, AstraZeneca)

BNT162b2 (PFC)
(mRNA, BioNTech)

CorV/AZD1222 (SAC)
(Ganzvirus/Vektor)

(n=50) (n=55) (n=51) (n=54)
Anti-RBD-1gG (BAU/ml) (seronegative plus seropositive Teilnehmende)
Tag 0 (n) 48 49 49 52
GMT (95 % KI) 23,0 (11,8-44,8) 113,9 (71,5-181,5) 275,0 (179,9-420,5) 128,0 (76,6-214,0)
GMR (95 % Kil) Ref. 0,19 (0,07-0,52)* 0,74 (0,05-0,39)* 0,19 (0,08-0,48)*
Tag 28 (n) 45 48 47 51
GMT (95 % KI) 1.727 (1.418-2.103) 989 (753,5-1.298) 1.377 (1.036-1.830) 1.270 (1.068—1.511)
GMR (95 % Kil) Ref. 1,88 (1,19-2,96)* 1,63 (1,02-2,59)* 1,69 (1,10-2,60)*

Hemmung des Wildvirus in % (Surrogat-Virus-Neutralisationstest [ELISA])

Tag 0 (n) 10 10 10 10
Median (IQR) 0 (0-0) 51,5 (0-75,8) 83,6 (45,9-89,5) 0,7 (0-24,7)

Tag 28 (n) 28 33 35 34
Median (IQR) 99,1 (98,8-99,2) 98,6 (95,7-99,1) 98,5 (96,7-99,2) 98,8 (98,1-99,0)

Hemmung der Omikron-Variante BA.2 in % (Surrogat-Virus-Neutralisationstest [ELISA])

Tag 0 (n) 10 10 10 10
Median (IQR) 3,5 (2,2-8,0) 20,4 (8,2-25,4) 34,6 (27,1-44,3) 10,2 (5,5-20,2)

Tag 28 (n) 28 33 35 34
Median (IQR) 83,5 (58,7-91,9) 70,1 (49,7-88,6) 81,3 (62,2-91,5) 82,6 (68,3-89,5)

IFN-y-Produktion nach Stimulation mit SARS-CoV-2-Antigen 3* abziiglich Negativkontrolle (IU/mL)

Tag 0 (n) 21 21 24 22
Median (IQR) 0(0-0,1) 0,1(0-0,3) 0,2 (0,1-0,9) 0,1(0-0,5)

Tag 28 (n) 21 20 23 21
Median (IQR) 3,1(0,5-5,2) 1,4 (0,6-3,2) 1,6 (0,3-2,5) 1,7 (0,6-3,9)

Tab. 5 | Anti-RBD-1gG (BAU/ml) und hemmende Kapazitit gegen SARS-CoV-2-Wildtyp und die Omikron-Variante BA.2 am Tag o
und 28 Tage nach Grundimmunisierung mit verschiedenen COVID-19-Impfstoffen und Auffrischimpfung mit Covovax.’

GMT = Geometric Mean Titer; GMR = Geometric Mean Ratio; RBD = Rezeptorbindungsdomine, BAU = Binding Antibody Units; IQR = Interquartile

Range; |U = International Unit; KI = Konfidenzintervall

Eine weitere Impfstoffgruppe, die CoronaVac zur Grundimmunisierung erhalten hatte (mit n=5 Teilnehmenden), wurde nicht dargestellt.
* CD4- und CD&-Epitope der S1- und S2-Domine des Spikeproteins sowie immundominante CD8-Epitope aus dem ganzen SARS-CoV-2-Genom™

(30—69 Jahre) wurde eine hohere Reaktogenitit als
bei Personen im Alter von 70 Jahren und ilter beob-
achtet. Am hiufigsten wurden Schmerzen, Miidig-
keit und Kopfschmerzen dokumentiert. Personen,
die eine Grundimmunisierung mit Comirnaty er-
halten hatten, zeigten weniger hiufig lokale oder
systemische Reaktionen nach Nuvaxovid im Ver-
gleich zu einer Auffrischimpfung mit den Impfstof-
fen Spikevax (Moderna), Jcovden (Janssen) oder
Vaxzevria (AstraZeneca). Personen, die eine Grund-
immunisierung mit Vaxzevria erhalten hatten, be-
richteten hiufiger iiber lokale oder systemische Re-
aktionen nach Comirnaty, Spikevax oder Jcovden als
nach Impfung mit Nuvaxovid. Ausgeprigtere Reak-
tionen (,severe local and systemic reactions®) traten
nach Nuvaxovid (zugelassene Impfstoffdosis von
spg) bei weniger als 5% der Geimpften auf. Eine
schwere unerwiinschte Wirkung wurde fiir Nuvaxo-
vid bei einer Person beschrieben, die nach der hal-

ben Dosierung (2,5pg) als Auffrischimpfung im
zeitlichen Zusammenhang eine Perikarditis entwi-
ckelte. Die Untersuchenden bewerteten diese als
nicht Impfstoff-bezogen. Insgesamt wurden bei kei-
nem der untersuchten Impfstoffe, die als Auffrisch-
impfung angewendet worden waren, Sicherheits-
bedenken erhoben.

202 von insgesamt 215 Teilnehmenden aus allen
Gruppen der thailindischen Studie® dokumentier-
ten lokale oder systemische Reaktionen. Die hiufigs-
ten lokalen Reaktionen waren Schmerzen an der
Einstichstelle (34 %) gefolgt von R6tungen (9 %). Die
hiufigsten systemischen Reaktionen waren Muskel-
schmerzen (21%) und Kopfschmerzen (12 %). Insge-
samt waren die Ereignisse in allen Gruppen ver-
gleichbar, mild im Verlauf und von kurzer Dauer. Es
wurden keine schweren unerwiinschten Nebenwir-
kungen von den Teilnehmenden berichtet.
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4. Fazit und Empfehlung der Stindigen
Impfkommission

Die EMA hat der Europiischen Kommission An-
fang September 2022 die Ausweitung der bedingten
Zulassung des monovalenten Impfstoffs Nuvaxovid
(NVX-CoV2373) der Firma Novavax zur Auffrisch-
impfung fiir Personen ab 18 Jahren empfohlen. Am
06.09.2022 erfolgte die Zulassung durch die Euro-
pdische Kommission. Die Zulassung basiert auf
Daten zur Immunogenitit (Antikérperbildung) und
zur Reaktogenitit und Sicherheit von Nuvaxovid als
Auffrischimpfung. Bisher liegen noch keine Daten
zur klinischen Wirksamkeit einer Auffrischimpfung
mit Nuvaxovid vor. Mit Stand 30.1.2022 wurden in
Deutschland rund 155.000 Dosen Nuvaxovid ver-
impft, davon ca. 140.000 Dosen im Rahmen einer
Grundimmunisierung. Sobald weitere, relevante
Erkenntnisse zu Nuvaxovid, wie zum Beispiel zur
klinischen Wirksamkeit gegeniiber neuen SARS-
CoV-2-Varianten oder zur Sicherheit, vorliegen,
wird die STIKO ihre Empfehlungen tberpriifen
und gegebenenfalls anpassen. Primires Ziel der
COVID-19-Auffrischimpfung ist weiterhin die Ver-
hinderung schwerer COVID-19-Verliufe.

Nach der Auffrischimpfung mit Nuvaxovid konnten
sowohl nach der Grundimmunisierung mit Nuvaxo-
vid (homologe Impfserie) wie auch nach der Grund-
immunisierung mit anderen COVID-19-Impfstof-
fen (heterologe Impfserie) neutralisierende anti-
Spikeprotein-IgG-Titer, auch bei den ilteren Teil-
nehmenden in den Studien, festgestellt werden. Es
bestanden keine Anzeichen fiir vermehrte uner-
wiinschte oder schwere Nebenwirkungen. Ferner
zeigen die Daten, dass eine Auffrischimpfung mit
dem monovalenten Impfstoff, der gegen den ur-
springlichen SARS-CoV-2-Wildtyp gerichtet ist,
auch zu neutralisierenden Antikérpern gegentiber
der Omikron-Variante fiihrt.

Fiir Personen ab 18 Jahren, bei denen gegen die
von der EU zur Auffrischimpfung zugelassenen
COVID-19-mRNA-Impfstoffe produktspezifische
medizinische Kontraindikationen (z.B. bekannte Al-
lergie gegen Polyethylenglykol oder anaphylaktische
Reaktionen) bestehen, empfiehlt die STIKO alterna-
tiv eine Auffrischimpfung mit dem monovalenten
Impfstoff Nuvaxovid von Novavax (5 pg rekombinan-
tes Spikeprotein plus 50pg Adjuvans), die im Ab-

stand von mindestens 6 Monaten nach einem vor-
angegangenen Antigenkontakt (SARS-CoV-2-Infek-
tion oder Impfung mit einem zugelassenen oder ge-
nehmigten COVID-19-Impfstoff) zu verabreichen
ist. Die Auffrischimpfung mit Nuvaxovid ist auch
moglich bei individuellem Wunsch nach entspre-
chender Beratung.

Fiir 12 - 17-Jihrige ist Nuvaxovid zur Auffrischimp-
fung derzeit nicht zugelassen. Bei produktspezi-
fischen medizinischen Kontraindikationen fiir
mRNA-Impfstoffe, wie zum Beispiel einer ana-
phylaktischen Reaktion, kann Nuvaxovid nach Ein-
zelfallentscheidung dennoch zur Auffrischimpfung
in dieser Altersgruppe eingesetzt werden. Die An-
wendung stellt dann einen off-label-use dar und erfor-
dert eine ausfiihrliche Aufklirung und Beratung.

Trotz einer derzeit noch sehr limitierten Datenlage
konnen immundefiziente Personen ab 12 Jahren,
die ein hohes Risiko fiir einen schweren COVID-19-
Verlauf haben und entweder eine produktspezifi-
sche medizinische Kontraindikation fiir mRNA-
Impfstoffe aufweisen oder auf die bisher verfiigba-
ren Impfstoffe keine messbare Immunantwort ge-
gen SARS-CoV-2 entwickelt haben, eine Nuvaxovid-
Auffrischimpfung erhalten. Die Anwendung bei
12—17-jdhrigen immundefizienten Personen stellt
auch einen off-label-use dar (s.o.).

Eine Anwendung des Impfstoffs Nuvaxovid wih-
rend der Schwangerschaft und Stillzeit wird weiter-
hin nicht empfohlen. Sie kann jedoch in Einzelfil-
len erwogen werden, z. B. wenn eine produktspezi-
fische medizinische Kontraindikation gegen mRNA-
Impfstoffe besteht.

Es ist derzeit nicht bekannt, ob bei Personen, die
nach der Impfung mit einem mRNA-Impfstoff eine
Myo- oder Perikarditis entwickelt haben, nachfol-
gend Nuvaxovid ohne Gefahr einer erneuten oder
sich verschlimmernden Myo- oder Perikarditis ein-
gesetzt werden kann. Tritt nach einer Impfung mit
einem mRNA-Impfstoff oder Nuvaxovid eine Myo-
oder Perikarditis auf, sollte in der Regel auf die Ver-
abreichung weiterer Dosen des jeweiligen Impfstof-
fes verzichtet werden.
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