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1. Methodik des systematischen Reviews

1.1.Fragestellung

GemaR den methodischen Vorgaben der Standardvorgehensweise (SOP) der STIKO wurde zur
Beurteilung der Wirksamkeit, Immunogenitdt und Sicherheit der in der Europdischen Union (EU)
zugelassenen quadrivalenten Meningokokken-Impfstoffe ein systematisches Review durchgefihrt.
Das  Studienprotokoll ~wurde prospektiv erstellt und bei PROSPERO registriert
(https://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO/view/CRD42024540167).

Die Fragestellung wurde nach dem Population-Intervention-Control-Outcome-Schema (PICO) durch
die zustdndige Arbeitsgruppe der STIKO definiert (s. Tabelle 1).

Tabelle 1: PICO Fragestellung

P Sauglinge und Kleinkinder unter 5 Jahren

Altere Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene im Alter von 10 bis <25 Jahren, die
mit einem monovalenten (MenC) oder quadrivalentem (MenACWY) Impfstoff
grundimmunisiert wurden oder ungeimpft sind
| Durch die EMA in der EU zugelassene konjugierte quadrivalente Impfstoffe gegen die
Serogruppen A, C, W, Y (MenACWY-Impfstoffe):
e Menveo
e MenQuadfi
e Nimenrix
Vollstandige Dosierungsschemata zur Grundimmunisierung bzw.
Auffrischungsimpfung gemaf Fachinformation
C Sauglinge und Kleinkinder:
e Primarer Vergleich: MenACWY vs. MenC (bisherige Empfehlung)
e Sekundarer Vergleich: MenACWY vs. keine Impfung, Placebo oder aktive
Kontrolle
Jugendliche und junge Erwachsene:
e Primarer Vergleich: MenACWY vs. keine Impfung, Placebo oder aktive
Kontrolle (bisherige Empfehlung)
e Sekundarer Vergleich: MenACWY vs. MenC
o Wirksamkeit gegen MenACWY:
e laborbestatigte IME-Falle
e IME-bedingte Hospitalisierungen
e |IME-bedingte Todesfille
e Folgeerscheinungen (durch validierte Messinstrumente erhoben)
e Nasopharyngeale Meningokokken-Besiedlung
Sicherheit:
e Reaktogenitat:
o starke lokale Reaktionen: starke Schmerzempfindlichkeit
o starke systemische Reaktionen: starke Kopfschmerzen, hohes Fieber
(>39°C), schweres Erbrechen
¢ Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESIs)
o Kawasaki-Krankheit
o Juvenile Arthritis
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o Guillain-Barré-Syndrom
o Akute disseminierte Enzephalomyelitis (ADEM)
e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SAE)
Immunogenitat:
e rabbit complement Serum Bactericidal Assay (SBA) (rSBA)-Titer:>1:8,>1:128
e human SBA (hSBA)-Titer: > 1:4, > 1:8

1.2.Systematische Literatursuche

Zur Identifikation von Studien wurde eine systematische Literatursuche in MEDLINE und Embase via
Ovid durchgefiihrt (Suchdatum 07. April 2025). Durch eine Informationswissenschaftlerin wurde die
Suchstrategie entworfen (s. Tabelle 3). Es wurden randomisierte und nicht-randomisierte Studien mit
einer Kontrollgruppe eingeschlossen, welche die Kriterien der PICO-Fragestellung erfillten. Im
Anschluss wurde durch jeweils zwei unabhingige Wissenschaftlerinnen (VP, MF, KK) ein Titel-Abstract
Screening durchgefiihrt, gefolgt von einer Sichtung der Volltexte.

Tabelle 2: Suchstrategie

Source: MEDLINE(R) <1946 to April 07, 2025> and Embase <1974 to April 07, 2025> via Ovid
Hits: 2034

1 exp Neisseria meningitidis, Serogroup A/ or exp Neisseria meningitidis, Serogroup C/ or
exp Neisseria meningitidis, Serogroup Y/ or exp Neisseria meningitidis, Serogroup W-
135/

2 ((ACYW* or group? A?C?Y?W* or serogroup? A?C?Y?W* or "group? A, C, Y, and W135"

or "serogroup? A, C, Y, and W135") adj2 (meningitis* or anti?meningococc* or
meningococc*)).ti,ab,kw.

3 IMD.ti,ab,kw.

4 lor2or3

5 exp Immunization/

6 exp Meningococcal Vaccines/

7 (vaccin®* or immuni* or inocul*).ti,ab,kw.

8 S5or6or7

9 4.and 8

10 (MenQuadfi? or Menveo? or Nimenrix?).ti,ab,kw.

11 (MenACWY* or Men-C-ACYW* or MCV4 or MCV-4).ti,ab,kw.

12 9o0r10o0ril

13 Newborn/ or Infant/ or Pediatrics/ or Child/ or Adolescent/ or Young Adult/

14 (infant or infants or infant? or infantile or infancy or newborn* or new born or new
borns or newly born or neonat* or baby* or babies).ti,ab,kw.

15 (toddler* or child* or pediatric* or paediatric* or schoolchild* or boy* or girl* or
preteen* or pube* or kid or kids).ti,ab,kw.

16 (teen* or youth* or adolescen* or juvenile* or (young adj2 (adult* or person* or

individual* or people* or population* or man or men or wom#n)) or youngster* or first-
grader* or second-grader* or third-grader* or fourth-grader* or fifth-grader* or sixth-
grader* or seventh-grader* or highschool* or college* or ((secondary or high*) adj2
(school* or education))).ti,ab,kw.

17 13 or14 or150r 16

18 12 and 17
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1.3.Datenextraktion und Bewertung des Verzerrungspotentials

Die Studiencharakteristika und Endpunktdaten wurden im Vier-Augen-Prinzip von jeweils zwei
Wissenschaftlerinnen extrahiert (VP, MF, JW, KK). AnschlieRend erfolgte fiir jeden Endpunkt eine
Bewertung des Verzerrungspotentials mittels Risk of Bias (RoB 2)-Tool von Cochrane [1] fir
randomisierte, kontrollierte Studien (RCT) bzw. mittels ,Risk of Bias in Non-Randomized Studies of
Intervention Version 2“ (ROBINS-I V2)- Tool fiir nicht-randomisierte Studien [2, 3].

Zur Auswertung der Endpunkte wurden je Gruppe die Anzahl der Teilnehmenden mit jeweiligem
Endpunkt fir Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitit der Impfstoffe sowie berichtete
Effektschatzer extrahiert.

1.4.Datensynthese

Eine Metaanalyse wurde durchgefiihrt, unter der Voraussetzung, dass die Studien als methodisch
und klinisch homogen eingeschatzt wurden. Die Auswertung der Endpunktdaten aus RCTs und Nicht-
RCTs erfolgte getrennt voneinander. Mittels Mantel-Haenszel-Methode unter einem Random-
Effects-Modell wurden Daten aus RCTs gepoolt und die berechneten Effekte als Risikoraten (RR) und
95% Konfidenzintervall (KI) ausgegeben. Fir die Metaanalysen wurde die Cochrane-Software Review
Manager genutzt (siehe https://revman.cochrane.org). AnschlieRend wurden die
Effektitivitaitsendpunkte in Vakzine-Effektivitdts- (VE) Werte umgerechnet (VE in % = [1 — RR] x 100).

Flr Sduglinge und Kleinkinder sowie fir Jugendliche und junge Erwachsene wurden die Endpunkte
getrennt berichtet. Hier wurden die Altersklassen wie folgt aufgeteilt: Sduglinge und Kinder unter 5
Jahre sowie édltere Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene zwischen 10 und 25 Jahren.

1.5.Bewertung der Vertrauenswiirdigkeit in die Evidenz

Mittels der Methodik ,,Grading of Recommendations, Assessment, Development and Evaluation”
(GRADE) wurde abschlieRend die Vertrauenswirdigkeit in die Evidenz fir Wirksamkeits- und
Sicherheitsendpunkte zur Entscheidungsfindung bestimmt [4]. Mit der Einstufung des Vertrauens in
die Evidenz in hoch, moderat, gering oder sehr gering gibt die GRADE Methode an, wie
wahrscheinlich es ist, dass der geschatzte Effekt nach Durchfiihrung der Intervention in der
Zielpopulation beobachtet werden kann. Neben der Berlicksichtigung des Studiendesigns werden
hier die Domanen Verzerrungsrisiko, Konsistenz der Effekte, Genauigkeit, Indirektheit sowie
Publikationsbias zur Beurteilung der Vertrauenswiirdigkeit beriicksichtigt. Sollten hier ernste
Bedenken bestehen, konnen die Bewertungen der einzelnen Domanen das Gesamtvertrauen in die
Evidenz jeweils um eine bis zwei Stufen herabsetzen. GemalRk den GRADE-Leitlinien wurde die
Bewertung flr Endpunkte ebenso fiir nicht-randomisierte Studien durchgefiihrt. Hier wurde, wie
oben beschrieben, das Verzerrungsrisiko mittels ROBINS-I bewertet. Die GRADE-Bewertung wird
entsprechend der GRADE-Leitlinie fir nicht-RCTs ebenfalls mit einem hohen Vertrauensniveau
eingeleitet und bei schwerwiegenden Studienlimitationen um bis zu drei Stufen herabgestuft [5]. In
einer Summary of Findings (SoF)-Tabelle wurden die Ergebnisse tibersichtlich zusammengefasst. Fir
die Berechnung von absoluten Effektunterschieden wurde fiir Wirksamkeitsendpunkte die
Hintergrundinzidenz in Deutschland und fiir Sicherheitsendpunkte die berichteten Ereignisse der
Kontrollgruppen herangezogen.
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2. Ergebnisse des systematischen Reviews

2.1.Systematische Literatursuche

Durch die Suchstrategie wurden 2034 Referenzen identifiziert, nach De-duplikation wurden 1423
Referenzen im Title-/Abstract-Screening bewertet. Hiervon wurden 1292 im ersten Schritt
ausgeschlossen. 131 Referenzen wurden im Volltext gesichtet, wovon 78 die Einschlusskriterien nicht
erfillten. Grinde hierfir waren abweichende Vergleiche (n=46), Studienpopulation (n=12), oder
Ergebnisse (n=6) sowie ungeeignete Publikationsarten (n=2). AbschlieBend wurden 53 Referenzen zu
insgesamt 34 Studien fir die Datenextraktion eingeschlossen (siehe Abbildung 1). Des Weiteren ist eine
Ubersicht tiber die ein- und ausgeschlossenen Studien in kapitel 4 des Anhangs zu finden.

= References identified from . L
2 ) . Additional references
= database searches* (n=0)
Q —
= (n=2034)
=
QL
S
o11]
£ Screened after de- B .
= duplication Irrelevant studies
o (n=1292)
(=] (n=1423)
v

' Excluded full-texts (n=78)
= Reasons:
= Full-text studies assessed * 46 Ineligible comparison
% for eligibility * 12 Ineligible study design
= (n=131references) * 12 Ineligible population

* 6 Ineligible outcomes
* 2 Ineligible publication type
=
2
= ineluuded studies (=34, 53 * Literature search:
5] ncluded studies (n= ; : .
= referencesl) d . in MEDLINE and Embase (via Ovid)
. Search date: 07 April 2025

Abbildung 1: PRISMA Flow-Diagramm

2.2.Studiencharakterisika
Von den insgesamt 34 eingeschlossenen Studien, berichteten 15 der Studien mindestens einen
relevanten Endpunkt fiir die Population der Sduglinge und Kleinkinder und 19 der Studien fiir die
Population der alteren Kinder, Jugendlichen und jungen Erwachsenen (s. Liste eingeschlossener
Studien, Anhang). Fir Sduglinge /Kleinkinder verglichen 8 Studien [6-13] die Meningokokken-ACWY-
Impfung mit einer Meningokokken-C-Impfung, 5 Studien den Vergleich zu keiner Impfung, einem

Anhang: Wissenschaftliche Begriindung zur Entscheidung der STIKO Uber die MenACWY-Impfempfehlung



Placebo oder einer Routineimpfung [12, 14-17]; und 4 Studien verglichen quadrivalente
Meningokokken-Impfstoffe gegeneinander [8, 18-20].

Fir ltere Kinder / Jugendliche / junge Erwachsene wurde in einer Studie die Meningokokken-ACWY-
Impfung gegen eine Meningokokken-C-Impfung verglichen [21], in 14 Studien wurde der Vergleich des
qguadrivalenten Impfstoffes zu keiner, einer Placebo- oder Routineimpfung hergestellt [22-35]; und in
3 Studien wurden quadrivalente Meningokokken-Impfstoffe gegeneinander verglichen [26, 36, 37].

Die Charakteristika der eingeschlossenen Studien sind detailliert in Tabelle 3 dargestellt.
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Tabelle 3: Charakteristika der eingeschlossenen Studien

Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
Infants and small children
1 Baccarin Mean None/exclude | NR 1)
i 2020 age, years d immunoge
[18] (SD) A) nicity (hSBA
United 02.201 | A)4.0 49.1% A) B) <1:8)
States, 7- (1.2) female MenACWY- MenACWY-
Puerto 1000 (A) 499 | 10.201 B)3.9 B) T CRM
Rico RCT B) 501) 7 (1.2) 47.1% (MenQuadfi) = (Menveo)
2 Block Mean Non/excluded | NR 1)
2015a[2 age, years immunoge
3] (SD) nicity (hSBA
A) 3,5 >8)
(1.1)
(Halperin)
->8.1
(1.2)
03.200 | Block
8- B) 8.5 A) 48%
223 (A) 103 04.200 | (1.1) female
USA RCT B) 120) 9 (Block) B) 53% A) Menveo B) Naive
3 Bona None/exclude | NR 1)
2016[19 Mean d reactogenic
] age, ity
month
(SD) 2) safety
11.201 | A: 12.8 (local &
3- (1.0) A: 48% systemic
202 (A: 100, | 10.201 | B:12.7 female AE's, SAE's)
Italy RCT B: 102) 4 (0.9) B:45.1% A) Menveo B) Nimenrix
8
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
3)
Immunoge
neicity
(hSBA/rSBA
>8, rSBA
>128)
4 Cornish Mean, None/exclude | NR 1)
2022[15 month d Immunoge
] (SD) nicity (rSBA
A) 2,19 E) 1x 1:128)
(0,257) A) MenACYW-
B) 2,20 51,9% TT (M 12 2) safety
(0,262) female (MenQuadfi) (SAE)
C) 2,24 B) + pediatric F) pediatric
(2,095) 54,9% vaccinations | vaccinations
D) 6,23 Q) (DTap- only (DTap-
551 (A) 104 (0,148) 43,0% IPV/HiB, CV | IPV/HiB, CV
B) 102 E) 12,4 D) (7- or 13- (7- or 13-
C) 100 (0,138) 51,4% valent, valent,
D) 74 12/20 | F)2,18 E) 40,0% Rotavirus, Rotavirus,
E) 70 09- (0,218) F) 46,2% Hepatitis B, Hepatitis B,
F) 52 02/20 | G)2,20 G) MMR, MMR,
USA RCT G) 49) 12 (0,277) 36,7% Varicella) Varicella)
5 Giuliani Primar None/exclude | had 1)
2021[6] y Mean A) d household | B) C) MenC (1 immunoge
03.200 | age, days | 47,9% contact MenACWY- dose) + nicity (hSBA
8- (SD) female with CRM197 (1 Concomitant | >1:8& >
German 10.201 | A) 208.4 B) and/or dose) + Vaccines 1:4, rSBA >
Y, 662 (A) 219 0 (23.7) 46,5% intimate Concomitant | (PCV7, DTPa- | 1:8 & 2
Australi B) 228 Extens | B) 209.8 Q) exposure Vaccines IPV-HepB- 1:128)
a RCT C) 215) ion (22.2) 43,7% toan (PCV7, DTPa- | Hib)
9
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
05.201 | C)209.3 individual IPV-HepB- 2) safety
1- (21.9) with Hib) (SAE)
09.201 laboratory
1 confirmed
Post- N.
hoc meningitidi
2020 s
(serogroup
sA,C,
W135, or
Y), B.
pertussis,
Hib, C.
diphtheriae
, Polio, or
pneumococ
cal
infection at
any time
since birth
extension
& post-hoc:
NR
6 Kim South prospe | 866 03.13 | mean 100% No underlying | military 1 dose pre- carriage
2024[30 | Korea ctive (+5 age, SD, male condition: training Menveo vaccination
] cohort weeks | years n=775 (SD center
study post- 20.7+1.5 89.6);
vaccin Allergic
ation) rhinitis: n=51
and (SD 5.9);
03.14
10
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
(+5 Asthma: n=7
weeks (SD 0.8);
postva Hypertension:
ccinati n=29 (SD 3.3);
on) Others
(included
arrhythmia
and thyroid
disease): n=4
(Sb 0.5)
7 Knuf None, NR 1)
2018(7] excluded immunoge
nicity (rSBA
titers 21:8
and 21:128,
hSBA titer
21:4 and
>1:8)
414 A) 311
(163 in Mean 2) safety
relevant age age, years | A) (severe
group) 05.200 | A)3.5 49.1% pain at
France, B) 103 (53in | 8- (1.12) female injection
German relevantage | 01.200 | B) 3.6 B) A) ACWY-TT | B) MenC- site, severe
y RCT group) 9 (0.95) 50.9% (Nimenrix) CRM197 fever)
8 Knuf None, NR A) B) 1)
2022[8] | Denmar Mean A) excluded MenACYW- MenACWY- immunoge
k, 09.201 | age, 50.7% TT TT nicity (rSBA
German 690 (A) 227 9- month, female (MenQuadfi) | (Nimenrix) titer 21:8,
Y, B) 228 10.202 | A) 16.5 B) hSBA titer
Finland | RCT C) 235) 0 (3.27) 46.1% oder oder >1:8)
11
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
B) 16.7 Q)
(3.46) 45.1% B) C) MenC-TT | 2) safety
C)16.7 MenACWY- (SAE,
(3.46) T febrile
(Nimenrix) convulsion)
9 Krist Screen NR NR A) IMD-ACWY
2024 ing NR; Range: 12 MenACWY-
[16] Australi | metho | population- 2018- | month-4 T b) no
a d based study | 2019 years NR (Nimenrix) vaccination
10 | Merino NR NR 1)
Arribas immunoge
2017[9] nicity (rSBA
titers 21:8
and >1:128,
hSBA titer
21:4 and
>1:8)
A)
Mean MenACWY- 2) safety
age, T (pain at
weeks (Nimenrix), C) MencC- injection
(SD) 3+1 CRM site, fever,
A: 8.7 (Menjugate), | AESIs
(1.5) A: und 2+1 (kawasaki
B: 8.6 48.3% disease,
(1.5) female B) Und arthritis,
2095 (A) 528 | 07.201 | C: 8.7 B:52.1% MenACWY- febrile
Estonia, B) 524 0- (1.5) C:51.2% T D) MenC-TT | convulsion,
German C) 516 10.201 D:8.6 D: (Nimenrix), (NeisVac-C), | encephaliti
y RCT D) 527) 3 (1.5) 47.6% 2+1 2+1 s), SAE)
12
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
11 Ohm Screen NR NR A) IMD-W
2022[17 ing NR, Range: MenACWY-
] Netherl | metho | population- 2015- | 15-36 T B) no
ands d based study | 2020 months NR (Nimenrix) vaccination
12 | Vander None/exclude | NR A) naive + 1)
Vliet d MenACYW- immunoge
2021[38 Months T B) naive + nicity (rSBA
] (SD) A) (MenQuadfi) = MCV4-TT 1:8,1:128
A) 16,1 45,8% (Nimenrix) & hSBA 1:8)
(3,32) female und
German B) 16,2 B) und
Y, (3,19) 47,4% C) MenC 2) safety
Finland, 972 (A) 306 02.201 | C) 14,0 Q) primed + D) MenC (SAE,
Hungary B) 306 7- (3,01) 47,8% MenACYW- primed + vomiting,
and C) 203 10.201 D) 13,8 D) T MCV4-TT fever,
Spain RCT D) 103) 7 (2,72) 51,5% (MenQuadfi) | (Nimenrix) tenderness)
13 | Vesikari NR NR 1)
2012[39 immunoge
] nicity (rSBA
titers 21:8
and >1:128,
hSBA titer
>1:4 and
Mean >1:8)
age,
month 2) safety
02.200 | (SD) A) (severe
7- A) 19.1 50.7% pain at
05.201 | (2.96) female injection
304 (A) 229 0 B) 19.3 B) 52% A) ACWY-TT | B) MenC- site, severe
Finland | RCT B) 75) (3.07) female (Nimenrix) CRM197 fever, SAE,)
13
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
14 | Vesikari NR NR 1)
2014 immunoge
[12] nicity (rSBA
titers 21:8
and >1:128,
hSBA titer
21:4 and
>1:8)
2) safety
(severe
fever, SAE,
convulsion)
Mean 2)
age, immunoge
month A) ACWY-TT nicity (rSBA
(SD A) (Nimenrix) titers 21:8
A) 14.6 46.5% and
(1.49) female oder >1:128)
B) 14.7 B) C) MenC-
(1.50) 48.0% B) ACWY-TT | CRM197 3) safety
1000 (A) 374 | 06.200 | C)14.4 Q) (Nimenrix) (severe
B) 375 7- (1.47) 48.0% co- oder fever, SAE,
C) 125 03.200 D) 14.6 D) administered convulsion)
Finland RCT D) 126) 8 (1.41) 54.0% with MMRV D) MMRV
15 | Vesikari 04.201 | Mean age Non/excluded | NR A) B) DTaP-IPV- | 1) safety
2018[11 312 (A) 104 3- days (SD) | A) MenACWY- HB-PRP-T + (SAE)
] B) 105 07.201 | A)375.8 | 47.1% 1T MenC-TT &
Finland | RCT C) 103) 4 (8.8) female (Nimenrix) + | Prevenar 13
14
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
B)376.8 | B) DTaP-IPV-
(9.4) 51.4% HB-PRP-T +
C) 376.8 Q) Prevenar 13
(9.2) 44.7%
)
MenACWY-
TT
(Nimenrix) +
DTaP-IPV-
HB-PRP-T &
Prevenar 13
16 | Vesikari None/exclude | NR 1)
2020[20 d immunoge
] nicity (hSBA
>8, rSBA
Mean >8)
age, years
03.201 | (SD) A) 2) safety
5- A) 1.44 39.4% A) (SAE,
08.201 | (0.302) female MenACYW- tenderness,
188 (A) 94 5 B) 1.47 B) T B) MCV4-TT | fever,
Finland | RCT B) 94) (0.314) 56.4% (MenQuadfi) | (Nimenrix) vomitting)
Adolescents and young adults
Study-ID | Country | Design | Number of Period | Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
participants conditions
17 | Beran None/exclude | NR A) Menveo 1)
2021 A: 48% d immunoge
[22] 500 (A: 102; | 06.201 | Mean female, D) B) nicity (hSBA
B: 100, C: 94, @8- age, years MenACWY- MenABCWY | titer 24)
Czech D: 104 ,E: 12.201 | (SD) B: 47%, CRM+4CMen
Republic | RCT 100) 8 B/S C) Bexsero
15
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
A:17.1 C: (Menveo+Be 2) safety
(4.57) 56.4%, Xsero) (severe
pain at
B:17.1 D: E) injection
(4.34) 46.2%, MenACWY- site, severe
CRM+4CMen headache,
C:17.4 E: 49%, B/D fever>38°C,
(4,64) (Menveo+Be SAE)
Xsero)
D:16.9
(4.28)
E:17.1
(4.49)
18 | Block None/exclude | NR A) 1)
2015b[1 d ABCWY+OM | immunoge
4] Mean Y nicity (hSBA
age, years (MenACWY- | titer 24,
(SD CRM+4CMen | hSBA titer
B[Menveo+B | >8)
A) 14.7 exsero])
(4.7) 2) safety
B) ABCWY+ (severe
B) 15.1 A) 51% 1/4 OMV pain at
(4.9) female (MenACWY- | injection
CRM+ site, severe
484 C)15.3 B) 56% modified headache,
08.201 | (4.9) 4CMenB) fever>38°C,
(A) 120, B) 1- C) 49% D) ACWY- SAE,
USA, 121, C) 122, 09.201 D) 15.0 CRM C) 4CMenB convulsion)
Poland RCT D) 121) 2 (5.1) D) 53% (Menveo) (Bexsero)
16
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
19 | Campbe NR; NR (1 case NR A) IMD-W;
Il population- with known MenACWY- IMD-Y;
2022[24 based study underlying CRM IMD-CWY
] Screen | with 54 cases immunodeficie (Menveo) or
ing in vaccine- 2015- ncy) MenACWY-
metho | eligible 2019 Range: T B) no
UK d cohort 13-18 NR (Nimenrix) vaccination
20 | Carr NR Household | A) carriage-W;
2022 smokers: A) | MenACWY- carriage-Y;
[25] 20.0%, B) CRM carriage-
24,063 Range: 27.1% (Menveo) or Cwy
cross- | (13,438 post- 15-19 MenACWY-
sectio | implementat years; A) T B) no
nal/be | ion of ACWY- Mean: (Nimenrix) vaccination
fore vaccination; 16.38 (bothMenC MenC
and 10,625 pre- 2014- | years;B) | A)61% booster in booster in
after implementat | 2018 16.45 female the age of the age of
UK study | ion) years B) 59% 13-14) 13-14
21 | Chang None/exclude | NR 1)
2020 Mean, d immunoge
[26] years (SD) | A) nicity (rSBA
A)11.4 51.3% titer 21:8
(1.39) female and >1:128,
B) 11.4 B) hSBA titer
(1.39) 45.8% >1:8)
1686 (A) 499 | 07.201 C)11.3 Q) B) Menveo
Puerto B) 500 4- (1.06) 48.9% A) 2) safety
Rico, C) 391 10.201 | D)11.4 D) MenQuadfi D) Tdap (SAE,
USA RCT D) 296) 5 (1.412) 48.0% +HPV convulsion)
17
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
22 | Diez- Mean None/exclude | NR 1)
Doming age, years d immunoge
02024 (SD) A) nicity (hSBA
[37] Spain, A) 12,4 28,3% A) 1:4,1:.8&
Italy, (2,32) female MenQuadfi + | B) Nimenrix rSBA 1:8)
Hungary 03.202 B) 12,8 B) sequential + sequential
, 463 (A) 173 1- (2,38) 32,9% Vaccines Vaccines 2) safety
Singapo B) 173 12.202 | C) 12,5 Q) (9vHPV, (9vHPV, (SAE)
re RCT C) 117) 1 (2,47) 38.5% TdaplPV) TdaplPV)
23 | Gaspari None/exclude | NR A) 1) safety
ni d MenACWY- (severe
2010([27 CRM pain at
] (Menveo) + injection
Tdap site, severe
Meanage, headache,
years (SD) | A) Oder severe
A)14.4 52.4% fever, SAE)
(3.4) female Q)
04.200 | B) 14.3 B) MenACWY-
1072 (A) 361  6- (3.2) 46.3% CRM B)
B) 354 12.200 C)14.1 Q) (Menveo) + Tdap+Placeb
Italy RCT C) 357) 7 (3.2) 46.4% Placebo o
24 | Gill Mean None/exclude | NR 1)
2010 age, years d immunoge
[28] (SD nicity (rSBA
A)15.8 titers >1:8
(2.3) and >1:128,
02.200 | B)15.7 A) 47% hSBA titers
match | 597 (A) 278 9- (2.3) female A) ACWY- >1:8)
ed B) 191 11.201 | C)14.6 B) 43% CRM C) no
USA cohort | C) 128) 2 (2.5) C) 44% (Menveo) vaccination
18
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
25 | Ishola None/exclude | NR 1)
2015 d immunoge
[36] nicity (rSBA
06.201 A) B) titer 1:8)
2- A) 57% MenACWY- MenACWY-
93 (A) 47 10.201 | Range: female CRM T 2) safety
UK RCT B) 46) 3 16-19 B) 65% (Menveo) (Nimenrix) (SAE)
26 | Lee Mean None/exclude | NR 1) safety
2016 age, years d (severe
[40] 11.201 | A:13.5 headache,
3- (1.8) A: 44% B) ACWY- serious
264 (A: 176 04.201 | B:13.4 female CRM A) 4CMenB adverse
Korea RCT B: 88) 4 (1.8) B:41% (Menveo) (Bexsero) events)
27 | Osterga None/exclude | NR A) 1) safety
ard d MenACWY- (pain,
2012 T headache,
[31] (Nimenrix) + fever, SAE)
Mean HepA/B
age, years (Twinrix)
(SD
A) 14.3 A) oder
(1.89) 53.1%
04.200 | B) 14.3 female B)
Denmar 611 (A)367 | 7- (1.84) B) 50% MenACWY-
K, B) 122 04.200 | C)14.3 Q) T C) HepA/B
Sweden | RCT C) 122) 8 (1.94) 55.7% (Nimenrix) (Twinrix)
28 | Peterso A)55% | None/exclude | NR 1)
n 2023 Czech 04.201 | Mean female | d B) MenB- immunoge
[41] Republic 1600 (A) 543 | 7- age, years FHbp A) nicity (hSBA
, 10.202 | (SD) B) 59% (Trumenba) | MenABCWY | titer 21:8)
Finland, | RCT B) 1057) 2 female + MenACWY- | (Penbraya)
19
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
Poland, A) 16.9 CRM 2) safety
USA (4.8) (Menveo) (severe
fever,
B) 17.2 severe
(4.9) headache,
severe
vomiting,
SAE)

29 | Read Overall: 1) safety
2017 16% (severe
[42] smokers local pain,

(no other fever 38-
living <40°C/>40°
conditions , severe
reported); headache,
serious
Mean A) 16% adverse
age, years events);
(SD) B) 16%
2) efficacy
A) 19.9 C) 15% (MenACWY
years carriage
(1.6) prevalence
1-month
B) 19.9 post 2nd
years A) 54% B) 4CMenB vaccination
(1.6) female (Bexsero) , new
09.201 A) aquisition
2954 (A) 988, | O- C)19.8 B) 53% MenACWY- | oder of
B) 979, C) 01.201 | years CRM MenCWY
UK RCT 987 2 (1.6) C) 55% (Menveo) C) Ixiaro or MenY
20
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Nr. | Study-
ID

Country | Design

Number of
participants

Period

Age

Gender

Comorbidities

Living
conditions

Intervention

Control Outcomes

30 Rivera
2018
[33]

Dominic
an
Republic
Estonia,
Thailand

RCT

1300 (A) 259
B) 259
C) 261
D) 260

E) 261)

11.201

04.201

A) Mean
age, years
(SD)

B) 16.6
(4.4)

C) 16.6
(4.6)

100%
female

None/exclude
d
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NR

A)
MenACWY-
1T
(Nimenrix) +
AS04-
HPV16/18
(subsequentl

y)

carriage
between
>1-11-
month post
2nd
vaccination

)

3)
immunoge
nicity (hSBA
titers >1:8
against C
andYat1l
and 11
months
following
the second
vaccination
/placebo
injection)
1) safety
(SAEs)

C) ASO4-

HPV16/18

oder
E) AS04-

HPV16/18 +
Tdap

21



Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes
ID participants conditions
D) 16.6 oder
(4.6)
B)
E) 16.6 MenACWY-
(4.5) T
(Nimenrix) +
AS04-
HPV16/18
(parallel)
oder
D)
MenACWY-
TT
(Nimenrix) +
AS04-
HPV16/18
+Tdap
31 | Saez- A) 59% None/exclude | NR 1)
Llorens 577 (A) 80 female d immunoge
2015 Mean nicity (hSBA
[34] B) 82 age, years | B)54% >8)
(SD)
C) 83 C)53% 2) safety
A) 13.6 (severe
D) 82 (2.1) D) 46% hedache &
Panama 12.201 F) fever)
, E) 85 0- B) 13.8 E) 52% MenACWY-
Colombi 07.201 | (2.1) CRM
a, Chile | RCT F) 83) 1 F) 54% (Menveo) E) 1x rMenB
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Nr.

Study- Country | Design | Number of
ID participants

Period

Age

Gender

Comorbidities | Living Intervention

conditions

Control

Outcomes

32

33

Tseng
2017
(35]

self-
contro | A-B) 48899
lled (same
case individuals in
USA series | both groups)
Van
Ravenh
orst
2017
[21]

464 (A) 225
Netherl
ands

RCT B) 239)

09.201

30.201

03.-
05.201
4

C)13.8
(2.3)

D) 13.9
(1.9)

E) 14.4
(2.2)

F) 14.2
(2.2)

Age at
vaccinatio
n: Mean
15.0
years (SD
3.4)
Participan
ts were
enrolled
in 3 age
strata
(10y,12y,
15y)

A.10)
Mean
10.1
years (SD
0.3)

51.9%
female

A.10)
58%
female

A.12)
46%

A.15)
47%

B.10)
58%

NR NR

A)
MenACWY-
CRM
(Menveo)
None/exclude | NR
d

A) ACWY-TT
(Nimenrix)
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B) no
vaccination

B) MenC-TT

1) safety
(GBS,
ADEM,
rheumatoid
arthritis,
seizures)

1)
immunoge
nicity (rSBA
titers 21:8
and
>1:128)
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Nr. | Study- Country | Design | Number of Period Age Gender | Comorbidities | Living Intervention | Control Outcomes

ID participants conditions
A.12) B.12)
12.0(0.3) | 45%
A.15) B.15)
15.1(0.3) | 56%
B.10) 9.9
(0.3)

B.12)
12.0(0.3)
B.15)
15.2 (0.3)

34 | Welsch Mean exclusion NR 1) safety
2018 age, years criteria: (SAE,
[43] (SD), serious, acute, severe

primary or chronic pain,

study illnesses. severe

hedache,
05.201 | A)11.9 severe
4- (2.4) A) 45% fever)
305 (A) 154 06.201 female B) Placebo +
5 B) 12.1 MenACWY | A)
USA RCT B) 151) (2.4) B) 38% (Menveo) MenABCWY
24
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2.3.Bewertung des Verzerrungsrisikos

2.3.1. Verzerrungsrisiko der Studien zur Impfstoffwirksamkeit

Zur Bewertung des Verzerrungsrisikos wurde das ROBINS-I-2-Tool verwendet. Da die Bewertung des Verzerrungsrisikos bei einer kritischen Domane nach

diesem Verfahren abgeschlossen werden kann, wurde in allen Studien, in denen die erste Domane bereits als kritisch eingestuft wurde, keine weitere

Bewertung vorgenommen.

2.3.2. Verzerrungsrisiko fiir die Impfstoffsicherheit
Tabelle 4: Sduglinge und Kleinkinder

Reference Outcomes
Giuliani 2021 [6] SAE
Knuf 2018 [7] Reactogenicity
Knur 2018[7] SAE
Knuf 2022[8] SAE
Merino Arribas
SAE, AESI
2017[9]
Merino Arribas o
Reactogenicity
2017[9]
Van der Vliet
SAE
2021[38]
Van der Vliet React it
eactogenici
2021[38] genicrty

Vesikari 2012[39]

Reaktogenicity

Vesikari 2012[39]

SAE

Vesikari 2014[12]

Reactogenicity

Vesikari 2014[12]

Reactogenicity

Vesikari 2018[11]

SAE

Randomization
process

Deviations from
intended
interventions

Missing
outcome data
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Measurement
of the outcome

Selection of the

reported result

Overall Bias




Vesikari 2020[20] SAE Some concerns’ Low Low Low Low Some concerns’
Vesikari 2020 [20] | Reactogenicity Some concerns’ Low Low Low Low Some concerns’
Cornish 2022[15] SAE Low Some concerns? Low Low Low Some concerns?
Bona 2016 [19] SAE Low Low Low Low Some concerns® Some concerns®
Bona 2016 [19] Reactogenicity Low Some concerns®* Low Low Low Some concerns*

Unclear definition

v A W N P B

Information/Data missing
Short Follow-up Period
Reactogenicity outcomes usually reported per dose and not per schedule; possible that multiple analyses were performed

Subjective measurement
The randomisation was stratified by groups from the primary series (i.e., Group 1: DTaP-IPV-HB-PRP-T vaccine co-administered with MenC vaccine; Group 2: DTaP-IPV-HB-

PRP-T vaccine without MenC-TT vaccine). Participants enrolled in the booster phase were randomly assigned in a 1:1:1 ratio to one of three vaccination groups irrespective

of their primary series enrolment group

6 no masking, gender imbalances in baseline, but all participants randomized were analyzed and SAE's are clearly defined

7  No study protocol available

8 Open label

Tabelle 5: dltere Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene

[27]

Reference Outcomes Randomization Deviations from Missing Measurement | Selection of the Overall Bias
proces intended outcome data of the outcome | reported result
interventions
Beran 2021 [22] SAE Low Low Low Low Low Low
Beran 2021 [22] Reactogenicity Low Low Low Some concerns? Low Some concerns?!
Block 2015b [14] SAE Low Low Some concerns? Low Low Some concerns?
Block 2015b [14] | Reactogenicity Low Some concerns® | Some concerns? Low Low Some concerns®3
Chang 2020 [26] SAE Low _ Low Low Low Some concerns®
Gasparni 2020
SAE Some concerns® Low Low Low Low Some concerns®
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Gasparni 2020
[27]

Reactogenicity

Lee 2016 [40] SAE
Ostergaard 2012
SAE
(31]
Ostergaard 2012 .
Reactogenicity
(31]
Read 2017 [42] SAE
Read 2017 [42] Reactogenicity
Rivera 2018 [33] SAE
Saez Llorens.
Hedache,
2015 [34]
Peterson 2023
SAE
[41]
Peterson 2023 React icit
eactogenici
[41] g Yy

Welsch 2018 [43]

SAE

Welsch 2018 [43]

Reactogenicity

Diez-Domingo
2024 [37]

SAE

Ishola 2015 [36]

SAE

Open-Label-RCT

Missing Data/Information

No justification for insufficient reporting

Deviations from randomization process

No information on randomization process

More participants per group evaluated than interventions received

Reactogenicity set; only 20%-subset of participants investigated for immunogenicity

00O N O U1 B WN -

Subjective assessment

27
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2.3.3. Verzerrungsrisiko fiir die Inmunogenitit des Impfstoffes

Tabelle 6: Sduglinge und Kleinkinder

Reference Outcomes Randomization Deviations from Missing Measurement | Selection of the Overall Bias
proces intended outcome data of the outcome | reported result
interventions
Giuliani 2021 [6] | Immunogenicity Low Some concerns®? Low Low Low Some concerns*?
Knuf 2018 [7] Immunogenicity Low Some concerns®3 _I Low Some concerns®
Merino Arribas o 1 1
Immunogenicity Low Low Some concerns Low Low Some concerns
2017 [9]
Vesikari 2012 [39] | Immunogenicity Low Some concerns? - Low __
Van der Vliet o
Immunogenicity Low Low Low Low Low Low
2021 [38]
Vesikari 2014 [12] | Immunogenicity Low Some concerns? _I Low Some concerns® _
Cornish 2022 [15] | Immunogenicity Some concerns Some concerns’ Low Low Low Some concerns!
o 0 Some Some concerns'®
Knuf 2022 [8] Immunogenicity Low Some concerns 1 Low Low 1
concerns
Vesikari 2020 [20] | Immunogenicity | Some concerns *? Low Low Low Low Some concerns®?
Baccarini 2020 . 1 1
(18] Immunogenicity Low Low Some concerns Low Low Some concerns
Bona 2016 [19] Immunogenicity Low Low Low Low Low Some concerns*?
Block 2015a [23] | Immunogenicity Low Low Some concerns Low Low Some concerns

Open Label

o b WN R

Missing Data/Information

No study protocol available

Few Patients excluded from the ITT cohort

41 toddlers not eligible for the study because of re-vaccination with monovalent MenC conjugate
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Some participants missing between PP-Population and actually evaluated participants; evaluated participants differ per reported serogroup



7 No definition of timepoints

8 No definition of applied thresholds

9 evaluated participants differ per reported serogroup and assay; up to 80% of participants missing between PP-Population and actually evaluated participants (esp.
MenC group)

10 1-2 participants excluded from analysis due to protocol deviations

11 Up to 10% participants per group excluded, likely due to invalid post-vaccination serology result

12 Uneven gender distribution

Tabelle 7: dltere Kinder, Jugendliche und junge Erwachsene

Reference

Outcomes

Randomization

proces

Deviations from
intended
interventions

Missing
outcome data

Measurement
of the outcome

Selection of the
reported result

Overall Bias

Ishola 2015 [36] | Immunogenicity | Some concerns® Low Low
Diez-Domingo . 4 4
Immunogenicity | Some concerns Low Low Low Low Some concerns
2024 [37]
Chang 2020 [26] | Immunogenicity Low Some concerns® Low Low
Beran 2021 [22] | Immunogenicity Low Low Some concerns’ Low Some concerns’
Block 2015b [14] | Immunogenicity Low Some concerns® Low
Peterson 2023 . 6 1 1 @
41] Immunogenicity Low Some concerns Some concerns® | Some concerns Low Some concerns™
Read 2017 [32] | Immunogenicity Low Some concerns®! _I Low Some concern® _
Saez-Llorenz 2015 .
(34] Immunogenicity Low Low Low Low Low Low
Van Ravenhorst . 4 13 134
2017 [21] Immunogenicity | Some concerns Some concerns Low Low Low Some concerns*

A W N R

Missing Data/Information

Anhang: Wissenschaftliche Begriindung zur Entscheidung der STIKO (iber die MenACWY-Impfempfehlung

Groups divided into 2 groups for last measurement (6 or 9 months); method or reason of grouping not reported
No study protocol
No information on randomization process



5 Unblinded, some deviations, per protocol analysis set

6 Approx. 10% of vaccinated participants not evaluated or reported

7 Number of analysed participants not reported, only percentage of responders; other immunogenicity outcomes suggest that few participants were missing in each
essay

8 The primary immunogenicity analyses were performed on the Per Protocol population for immunogenicity (PPi).The PPiincluded all enrolled participants who had

received both study vaccinations, had no major protocol deviations, and had pro- vided evaluable pre-vaccination (Day 1) and post-vaccination (Day 91) serum samples
with serological results available for at least one of serogroups ACWY

9 45-20% of immunogenicity population not evaluated; no justifications provided

10 hSBA >4 titer not reported for Bexsero group, but hSBA>8 titer are reported; no explanations provided and not identifiable from trial record
11 Immunogenicity set; only 20%-subset of participants investigated for immunogenicity

12 Outcome assessment only planned for the first 200 participants per group, but partially reported for only 25% of those planned

13 Open Label

30
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2.4.Effektivitat, Inmunogenitit und Sicherheit einer quadrivalenten
Meningokokken-Impfung
2.4.1. Sauglinge und Kleinkinder
2.4.1.1.  Effektivitdt
2.4.1.1.1. Invasive Meningokokken-Erkrankungen (IME)

Zur Beurteilung der Impfstoffwirksamkeit wurden durch die systematische Literaturrecherche ins-
gesamt 2 Studien, aus Australien und den Niederlanden, identifiziert [16, 17]. Beide Studien
untersuchten die Wirkung einer national eingefiihrten MenACWY-Impfung im Kleinkindalter (bei 212
Monate bis <5 Jahre alten Kindern [16], bzw. bei 214 Monate bis <4 Jahre alten Kindern [17]) mittels
der Screening-Methode. Die Wirksamkeit der Impfung wurde liber einen maximalen
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren ermittelt, indem der Anteil geimpfter IMD-Falle mit dem Anteil
geimpfter Kinder in der Bevoélkerung verglichen wurde.

Krist et al. [16] berichteten die Impfeffektivitat hinsichtlich der Verhinderung von IME gegen die
Serogruppen A, C, W und Y separat fir die Kalenderjahre 2018 (VE: 93,6%, 95% KI: 50,1-99,2) und
2019 (VE: 92,5%, 95% KI: 28,2-99,2); das Impfprogramm wurde im Dezember 2016 gestartet. Details
zu aufgetretenen Fallen in der Zielgruppe des Impfprogramms sind nicht berichtet.

Im Vergleich berichteten Ohm et al. [17] die Impfeffektivitdt gegen IME der Serogruppe W (Hinweis:
das Impfprogramm wurde anlasslich eines vorausgegangenen Ausbruchs von IMD der Serogruppe W
gestartet). Im Erhebungszeitraum von 2018-2020 waren insgesamt 2 Falle in der Zielpopulation
aufgetreten, beide bei nicht-geimpften Kindern (VE: 92%, 95% Kl -20-99,5).

Die beschriebenen Effekte beider Studien werden als stark verzerrungsanfallig eingeschatzt. Dies
begriindet sich vor allem durch die methodischen Limitationen des gewahlten Studiendesigns. Die
Screening-Methode ermaoglicht eine schnelle und kostenglinstige Schatzung eines Naherungswertes
der Impfwirksamkeit, erlaubt jedoch keine Beriicksichtigung von Baselineunterschieden (z.B. in der
Inanspruchnahme der Impfung) oder eine Kontrolle fir Stérfaktoren (wie Alter, Expositionsrisiko,
Vorerkrankungen etc.). Zudem wurde in beiden Studien bzw. Bevoélkerungen parallel zum
Kinderimpfprogramm ebenfalls ein Impfprogramm fiir Jugendliche initiiert. Durch potentielle
Bevolkerungseffekte der Konjugatimpfstoffe kann die Effektivitat der Impfung bei Kindern anhand
der Screening-Methode nicht isoliert betrachtet werden.

2.4.1.1.2. Besiedlung
Es wurden keine Studien identifiziert, die den Effekt einer quadrivalenten Meningokokken-Impfung
gegen die Meningokokken-Besiedlung bei Sduglingen und Kleinkindern untersuchten.

2.4.1.2. Immunogenitdt
Die in der PICO festgelegten Immunogenitdtsparameter (rSBA-Titer 21:8, 21:128; hSBA-Titer >1:4,
>1:8) wurden in insgesamt 12 randomisiert kontrollierten Studien (randomized controlled trial, RCT),
zu mindestens einem der definierten Beobachtungszeitpunkte (1 Monat, 1 Jahr, 5 Jahre und 10 Jahre
nach abgeschlossener Grundimmunisierung) berichtet. Davon verglichen 7 RCTs [6-9, 12, 39, 44] die
Immunogenitat einer quadrivalenten MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer MenC-Impfung und 2
der RCTs [15, 23] eine MenACWY-Impfung mit keiner Impfung oder einer anderen routinemaRig
eingesetzten Impfung im Kindesalter. AuRerdem verglichen 4 RCTs [8, 10, 18, 20] unterschiedliche
MenACWY-Impfstoffe gegeneinander.
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Zur Bewertung der Nicht-Unterlegenheit einer MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer MenC-
Impfung, der bislang in Deutschland empfohlenen Impfung, sind in der folgenden Tabelle die
Ergebnisse der Metaanalyse zusammenfassend fir die in der Literatur primar definierten Korrelate
flr Schutz (rSBA >1:8 und hSBA >1:4) dargestellt. Die Ergebnisse fiir die Immunogenitatsparameter
rSBA >1:128 und hSBA >1:8 sowie die vollstandigen Immunogenitdtsdaten fir die Vergleiche von
MenACWY und Routine-Impfungen und die Gegeniberstellung der einzelnen MenACWY-Impfstoffe
in Kapitel 3 berichtet.

Die Ergebnisse zeigen, dass nach abgeschlossener Grundimmunisierung sowohl die MenACWY-
Impfung als auch die MenC-Impfung hohe serologische Ansprechraten von >95% gegen die
Meningokokken der Serogruppe C induzieren kénnen. Hierbei unterscheidet sich die Immunantwort
gemessen anhand der rSBA->1:8- und hSBA->1:4-Titer nur geringflgig (s. Tabelle 8). Im Zeitverlauf
erscheint die Immunantwort nach MenACWY-Impfung weitestgehend stabil, wohingegen ein
geringerer Anteil MenC-geimpfter Proband:innen 1 Jahr und 5 Jahre nach abgeschlossener
Grundimmunisierung hSBA->1:4-Titer als die MenACWY-Vergleichsgruppe aufzeigt. 10 Jahre nach
abgeschlossener Grundimmunisierung zeigen die Daten keine wesentlichen Unterschiede zwischen
den Gruppen. Zu beriicksichtigen ist jedoch, dass in der gesamten Nachbeobachtungszeit nur ein
geringer Anteil der urspriinglich eingeschlossenen Proband:innen beriicksichtigt wurde, der lber die
Zeit weiter abnimmt. Dies flihrt zu breiten Konfidenzintervallen und Imprazision.

Flr die Serogruppen A, W, und Y zeigen sich fiir die MenACWY-Geimpften ebenfalls hohe
serologische Ansprechraten nach initialer Impfung von ~90-100%. Wie zu erwarten, fallt die
Ansprechrate in der MenC-geimpften Gruppe deutlich geringer aus. Fokussierend auf die hSBA->1:4-
Titer zeigt sich ab der 5-Jahres-Nachbeobachtung ein Riickgang bei der Seroimmunitat. Der
Unterschied zur MenC-geimpften bzw. der Serogruppen AWY-naiven verringert sich und zeigt
spatestens zur 10-Jahresbeobachtung keinen relevanten Unterschiede mehr (Serogruppe A: RR 1,09,
95% Kl 0,44-2,70; Serogruppe W: RR 2,07, 95% Kl 0,73-5,91; Serogruppe Y: RR 1,03, 95% Kl 0,52-
2,07). Auch hier ist die eingeschrankte Aussagekraft u. a. durch die geringe Teilnehmendenzahl zu
beriicksichtigen.

Tabelle 8: Ansprechrate nach MenACWY- vs. MenC-Impfung bei Sduglingen / Kleinkindern nach initialer Impfung und im
Zeitverlauf

Sero- Beobachtungs- | Endpunkt | Ansprechrate Ansprechrate RR (95% KI) #
gruppe dauer MenACWY MenC Studien

A 1 Monat rSBA >1:8 99% (1671/1676) 10% (114/1102) 4,09 (1,39-12,03) 5

hSBA 21:4 | 94% (775/822) 22% (109/497) 9,84 (2,20-43,92) 3

1 Jahr rSBA >1:8 99% (249/252) 32% (27/85) 3,10(2,27-4,23) 2

hSBA 21:4 | 23% (47/201) 5% (3/63) 4,91 (1,58-15,24) 1

5 Jahre rSBA >1:8 77% (284/371) 26% (24/91) 2,69 (1,90-3,83) 3

hSBA 21:4 | 37% (106/289) 30% (18/61) 1,41 (0,96-2,06) 3

10 Jahre rSBA >1:8 66% (42/64) 18% (3/17) 3,72 (1,31-10,54) 1

hSBA 21:4 | 31% (19/61) 29% (4/14) 1,09 (0,44-2,70) 1

C 1 Monat rSBA >1:8 99% (1813/1830) 96% (1320/1336) 1,01 (0,99-1,02) 6

hSBA >1:4 | 98% (988/1009) 96% (651/679) 1,11 (0,90-1,36) 4

1 Jahr rSBA >1:8 97% (239/246) 72% (74/103) 1,34 (1,08-1,65) 2

hSBA >1:4 | 96% (192/200) 53% (34/64) 1,81 (1,43-2,28) 1

5 Jahre rSBA >1:8 89% (445/501) 89% (148/167) 1,00 (0,83-1,19) 3

hSBA 21:4 | 78% (238/307) 60% (39/65) 1,29 (0,75-2,23) 3

10 Jahre rSBA >1:8 83% (53/64) 88% (15/17) 0,94 (0,76-1,15) 1

hSBA 21:4 | 92% (57/62) 94% (15/16) 0,98 (0,85-1,14) 1
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1 Monat rSBA>1:8 | 99% (1670/1675) 16% (182/1119) 2,92 (0,84-10,20) 5
hSBA >1:4 | 92% (714/778) 2% (11/491) 40,47 (22,87-71,64) | 3
1 Jahr rSBA>1:8 | 99% (255/256) 52% (55/105) 1,92 (1,39-2,64) 2
hSBA >1:4 | 98% (172/175) 5% (3/62) 20,31 (6,73-61,27) 1
5 Jahre rSBA>1:8 | 54% (200/372) 23% (21/91) 2,38 (1,64-3,64) 3
hSBA >1:4 | 79% (203/256) 20% (11/56) 4,25 (1,01-17,90) 3
10 Jahre rSBA>1:8 | 31% (20/64) 0% (0/17) 11,35 (0,72-178,75) | 1
hSBA >1:4 | 44% (24/54) 21% (3/14) 2,07 (0,73-5,91) 1
1 Monat rSBA>1:8 | 99% (1674/1680) | 20% (222/1125) 2,39 (0,85-6,71) 5
hSBA >1:4 | 87% (692/793) 4% (23/512) 20,51 (13,82-30,45) | 3
1 Jahr rSBA >1:8 | 99% (253/256) 68% (72/106) 1,42 (1,18-1,72) 2
hSBA >1:4 | 93% (200/214) 12% (8/68) 7,94 (4,14-15,25) 1
5 Jahre rSBA>1:8 | 61% (226/372) 23% (21/91) 2,70 (1,84-3,95) 3
hSBA >1:4 | 65% (142/218) 33% (19/57) 2,17 (0,75-6,31) 3
10 Jahre rSBA>1:8 | 44% (28/64) 35% (6/17) 1,24 (0,61-2,50) 1
hSBA >1:4 | 41% (24/58) 40% (6/15) 1,03 (0,52-2,07) 1

RR: Risk Ratio, KI: Konfidenzintervall

2.4.1.3. Sicherheit

Daten zur Sicherheit der MenACWY-Impfung im Sauglings- und Kleinkindalter wurden in insgesamt
11 RCTs berichtet. Davon verglichen 7 RCTs [6-9, 12, 39, 44] die Sicherheit einer quadrivalenten
MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer MenC-Impfung und 3 der Studien [11, 12, 15] eine
MenACWY-Impfung mit keiner Impfung oder einer anderen routinemalig eingesetzten Impfung im
Kindesalter. AuBerdem verglichen 3 RCTs [8, 10, 20]unterschiedliche MenACWY-Impfstoffe
gegeneinander. Im Folgenden sind die Ergebnisse der Metaanalyse fiir den Vergleich der MenACWY-
und MenC-Impfung beschrieben. Die Ergebnisse fiir die Vergleiche der MenACWY- und Rountine-
Impfungen sowie die Gegeniberstellung der einzelnen MenACWY-Impfstoffe sind in Kapitel 3
berichtet.

2.4.1.3.1. Reaktogenitat
Insgesamt berichteten 5 RCTs Daten zu den in der PICO definierten Reaktogenitatsendpunkten.

Davon wurde in einer Studie ein 2+1 oder 3+1 Impfschema bei Sduglingen ab einem Alter von 2
Monaten angewandt. Die weiteren 4 RCTs untersuchten ein 1-Dosis-Schema bei Kleinkindern ab dem
Alter von einem Jahr. Schwere lokale oder systemische Reaktionen traten in beiden Gruppen selten
auf. Das am haufigsten berichtete Ereignis waren schwere Schmerzen an der Einstichstelle bei bis zu
5% der Proband:innen, gefolgt von schwerem Fieber bei bis zu 2% der Proband:innen. Relevante
Unterschiede zwischen den MenACWY- und MenC-geimpften Kindern wurden fiir keinen der
untersuchten Endpunkte festgestellt (s. Abbildung 2). Schweres Erbrechen oder Empfindlichkeit wurde
in keiner der Studien berichtet. Anhand der Evidenz ist die Vertraglichkeit von MenACWY- und MenC-
Impfstoffen im Sauglings- und Kleinkindalter als vergleichbar einzuschatzen.
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ACWY vaccine (Nimenrix or MenQuadfi) Men C vaccine Risk ratio Risk ratio Risk of Bias

E F

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%CI A BCD
5.1.1 Severe pain at injection site - 1-dose vaccination schedule
Knuf 2012 0 48 0 48 Not estimable e e
Knuf 2018 0 162 1 53 48.0% 0.11[0.00,267] ¢—@——— P e
Vesikari 2012 3 228 0 73 52.0% 2.26[0.12, 43.29] _— .- e e
Subtotal (95%Cl) 438 174 100.0% 0.53 [0.03, 10.37] o
Total events: 3 1
Heterogeneity: Tau* = 2.15; Chi*=1.88,df =1 (P=0.17), F=47%
Test for overall effect: Z=0.42 (P =0.68)
5.1.2 Severe pain at injection site - following primary v ination (2+1 or 3+1 schedule)
Merino Arribas 2017 26 1052 28 1043 100.0% 0.92[0.54 , 1.56] @@
Subtotal (95%Cl) 1052 1043 100.0% 0.92 [0.54 , 1.56] !
Total events: 26 28
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.31 (P =0.76)
5.1.3 Severe pain at injection site - following b r vaccination (2+1 or 3+1 schedule)
Merino Arribas 2017 47 1008 45 1009 100.0% 1.05[0.70, 1.56] Peee@®
Subtotal (95%Cl) 1008 1009 100.0% 1.05 [0.70, 1.56] ,
Total events: 47 45
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.22 (P = 0.83)
5.1.4 Severe fever - 1-dose vaccination schedule
Knuf 2012 0 48 0 48 Not estimable e
Knuf 2018 0 162 0 53 Not estimable (N N N J
Vesikari 2012 2 228 0 73 100.0% 1.62[0.08, 33.28] Peee
Vesikari 2014 0 374 0 125 Not estimable e
Subtotal (95%Cl) 812 299 100.0% 1.62[0.08 , 33.28]
Total events: 2 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.31 (P = 0.76)
5.1.5 Severe fever - following primary vaccination (241 or 3+1 schedule)
Merino Arribas 2017 1 1052 1 1043 100.0% 0.99[0.06 , 15.83] PPPS®
Subtotal (95%Cl) 1052 1043 100.0% 0.99 [0.06 , 15.83] i
Total events: 1 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z= 0.01 (P = 1.00)
5.1.6 Severe fever - following booster vaccination (2+1 or 3+1 schedule)
Merino Arribas 2017 3 1008 9 1009 100.0% 0.33[0.09, 1.23] —.— PPPS®
Subtotal (95%Cl) 1008 1009 100.0% 0.33 [0.09, 1.23] ’
Total events: 3 9
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=1.65 (P = 0.10)
Test for subgroup differences: Chi = 2.97, df = 5 (P = 0.70), F = 0% 0 o1 1 o 100
Favours MenACWY vaccine Favours MenC vaccine
Risk of bias legend
(A) Bias arising from the randomization process
(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data
(D) Bias in measurement of the outcome
(E) Bias in selection of the reported result
(F) Overall bias
Abbildung 2: Schwere lokale und systemische Ereignisse
2.4.1.3.2. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte

Ereignisse von besonderem Interesse
Daten zu schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen (SAE) und zu den in der PICO definierten

unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse (AESI) wurden in 5 RCTs berichtet. SAEs
wurden fiir 6% (MenACWY) bzw. 7% (MenC) der Proband:innen berichtet (RR 0,79, 95% Kl 0,37-1,66),
S. Abbildung 3. Von den insgesamt 240 Proband:innen mit mind. einem SAE wurde ein Ereignis
(Epilepsie) unter den MenACWY-Geimpften als potentiell durch die Impfung verursacht eingestuft
[9]. Krampfanfélle wurden fiir insgesamt 9 Proband:innen berichtet (RR 2,97, 95% Kl 0,12-72,93).
Dariber hinaus wurden in den Studien jeweils ein Fall eines Kawasaki-Syndroms, einer Arthritis sowie
einer Enzephalitis berichtet, wovon 1 Ereignis unter MenACWY-Geimpften und 2 Ereignisse unter
MenC-Geimpften auftrat. Ein GBS oder eine ADEM traten in keiner der Studien auf. Insgesamt deutet
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die Evidenz auf kein erhéhtes Sicherheitsrisiko nach MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer MenC-

Impfung im Sauglings- und Kindesalter hin.

MenACWY vaccine (Nimenrix or MenQuadfi) MenC vaccine Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%ClI M-H, Random, 95%Cl A B CDEF
5.2.1 SAE
Knuf 2018 4 163 1 53 9.4% 1.30[0.15, 11.38] —_—— PP ee
Knuf 2022 2 462 2 239 11.0% 0.52[0.07, 3.65] —_—1 PePeeee
Merino Arribas 2017 110 1052 97 1043 416% 1.12[0.87 , 1.46] - PP ee
Vesikari 2012 5 229 7 75 222% 0.23[0.08,0.72] —— Peeeee
Vesikari 2014 10 374 2 125 15.8% 1.67 [0.37 ,7.52] —_—t— PP ee
Subtotal (95%Cl) 2280 1535 100.0% 0.79 [0.37 , 1.66] ‘
Total events: 131 109
Heterogeneity: Tau? = 0.33; Chiz=8.11, df =4 (P =0.09); P =51%
Test for overall effect: Z=0.63 (P = 0.53)
5.2.2 Kawasaki disease
Merino Arribas 2017 0 1052 1 1043 100.0% 0.33[0.01,810] —JF—+— o000 O0O
Subtotal (95%Cl) 1052 1043 100.0% 0.33 [0.01, 8.10] ._.—
Total events: 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.68 (P = 0.50)
5.2.3 Arthritis
Merino Arribas 2017 0 1052 1 1043 100.0% 0.33[0.01, 8.10] —._— Pereeee
Subtotal (95%Cl) 1052 1043 100.0% 0.33 [0.01, 8.10] -—.—-
Total events: 0 1
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.68 (P = 0.50)
5.2.4 Convulsion or febrile convulsion
Knuf 2018 1 163 0 53 17.7% 0.99[0.04 , 23.89] —_— Peeeee
Knuf 2022 1 462 1 239 23.5% 0.52[0.03, 8.23] —_— PPeeee
Merino Arribas 2017 1 1052 3 1043 352% 0.33[0.03, 3.17] —_—— PP ee
Vesikari 2014 1 374 1 125 236% 0.33[0.02, 5.30] —_— Peeeee
Subtotal (95%Cl) 2051 1460 100.0% 0.45[0.12,1.71] ‘
Total events: 4 5
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi? = 0.36, df = 3 (P = 0.95); F = 0%
Test for overall effect: Z=1.18 (P =0.24)
5.2.5 Encephalitis
Merino Arribas 2017 1 1052 0 1043 100.0% 2.97[0.12,72.98] ——.— PP
Subtotal (95%Cl) 1052 1043 100.0% 2.97 [0.12,72.93] ..._
Total events: 1 0
Heterogeneity: Not applicable
Test for overall effect: Z=0.67 (P = 0.50)
Test for subgroup differences: Chi? = 1.73, df = 4 (P = 0.79), F = 0% 001 01 1 10 100

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Favours MenACWY vaccine (Nimenrix or MenQ(Jadﬁ)

Favours MenC vaccine

Abbildung 3: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

2.4.2. Jugendliche und junge Erwachsene

2.4.2.1.  Effektivitdt
2.4.2.1.1.

Invasive Meningokokken-Erkrankungen (IME)

Zur Beurteilung der Impfstoffwirksamkeit wurde durch die systematische Literaturrecherche eine

Beobachtungsstudie aus GroRbritannien identifiziert [24]. Anldsslich eines Ausbruchs von

Meningokokken der Serogruppe W wurde Jugendlichen tber drei akademische Jahre ab 2015/16 auf

Grundlage ihrer Geburtskohorte im Alter von 13-14 Jahren im Rahmen eines schulischen

Routineimpfprogramms eine MenACWY-Impfung angeboten. Zuvor wurde hier routinemaRig eine

MenC-Impfung angeboten. Zudem wurden Jugendliche im Alter von 16-18 Jahren und Studierende

unter 25 Jahren im Kampagnenzeitraum (2015/16 bis 2017/18) in Allgemeinarztpraxen zur Impfung
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eingeladen, um diejenigen zu erfassen, die nicht mehr zur Schule gingen. Zur Impfung wurde
Uberwiegend der Impfstoff Nimenrix angewandt; im ersten Jahr auch Menveo.

Die Wirksamkeit wurde mittels der Screening-Methode lber einen maximalen
Beobachtungszeitraum von 3 Jahren ermittelt. Dazu wurde der Anteil geimpfter IME-Falle mit dem
Anteil der geimpften Jugendlichen und jungen Erwachsenen in der Bevolkerung verglichen.
Insgesamt sind im Studienzeitraum 54 IME-Falle der Serogruppen C, W und Y in der Kohorte
aufgetreten (50 bei Ungeimpften, 4 bei Geimpften [je 2 Falle der Serogruppen W und Y]). Die
Impfeffektivitdt wurde sowohl fiir die Serogruppen W und Y separat ermittelt, als auch gemittelt
Uber die Serogruppen CWY (s. Tabelle 9).

Tabelle 9: Ermittelte Effektivitit einer MenACWY-Impfung im Jugendalter[24]

Serogruppe | VE (95% Kl) Informationen zu geimpften Fillen

w 94% (76-99) Fall 1: erste Symptome traten bereits 2 Tage nach Impfung auf
Fall 2: Immundefizienz bekannt

Y 82% (16-98) Immunstatus geimpfter Falle unbekannt

CWY 94% (80-99) 5.0.

Die beschriebenen Effekte werden als stark verzerrungsanfallig eingeschéatzt. Dies begriindet sich
auch hier vor allem durch die zuvor beschriebenen methodischen Limitationen der Screening-
Methode.

2.4.2.1.2. Besiedlung
Es wurden drei Studien identifiziert, die den Effekt einer quadrivalenten Meningokokken-Impfung

gegen die Meningokokken-Besiedlung bei Jugendlichen und jungen Erwachsenen untersuchten,
darunter eine RCT [32] und eine Beobachtungsstudie, aus GroBbritannien [25], sowie eine Pra-Post-
Studie aus Sudkorea [30].

Die RCT [32] wurde zwischen September 2010 und Januar 2012 durchgefiihrt und verglich die
Impfstoffe Menveo (1-Dosis-Schema, n=988) und Ixiaro (Impfstoff gegen Japanische Enzephalitis, 2-
Dosen-Schema, n=987) bei 18- bis 24-jahrigen Studierenden (Durchschnittsalter 19,9 Jahre). Die
Pravalenz und neue Akquisition einer Besiedlung der Serogruppen CWY wurde in 2-monatigen
Abstdnden nach Vollendung des Impfschemas lber einen Zeitraum von einem Jahr iberprift. Die
Pravalenz einer CWY-Besiedlung war Uber die gesamte Beobachtungszeit in der MenACWY-
geimpften Gruppe 26% niedriger als in der Vergleichsgruppe (RR 0,74, 95% Kl 0,62-0,88); dieser
Effekt war in einer Untergruppe von Raucherinnen und Rauchern nicht statistisch signifikant (RR
0,80, 95% Kl 0,53-1,21). Hinsichtlich der neuen Akquisition einer Meningokokken-Besiedlung der
Serogruppen CWY wurde kein statistisch signifikanter Gruppenunterschied festgestellt (RR 0,86, 95%
Kl 0,62-1,21).

Die Beobachtungsstudie [25] basiert auf zwei Querschnittsuntersuchungen (UKMenCar4, Erhebung:
09.2014-03.2015 und Be on the TEAM, Erhebung: 03.-11.2018), wobei letztere im Anschluss an das
oben berichtete Impfprogramm in Grof3britannien anlasslich des W-Ausbruchs durchgefiihrt wurde.
In beiden Erhebungen wurde von Personen im Alter von 15-19 Jahren Nasen-Rachen-Abstriche
entnommen und auf eine Meningokokken-Besiedlung hin untersucht. Insgesamt wurden 24.063
Personen eingeschlossen (Be on the TEAM: 13.438; UKMenCar4: 10.625). Beide Querschnittsgruppen
waren in den wesentlichen demografischen Variablen (Alter, Gender, ethnische Herkunft)
vergleichbar, unterschieden sich jedoch in den Risikofaktoren, die mit einer Meningokokken-
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Besiedlung assoziiert werden, um bis zu 7%, darunter: Halsschmerzen zum Zeitpunkt des Abstrichs,
Antibiotikagebrauch innerhalb des letzten Monats, Zigaretten-Gebrauch, Vapes-/E-Zigaretten-
Gebrauch, Raucherinnen und Raucher im Haushalt, Besuch von Clubs/Bars/Partys in der letzten
Woche, intimes Kissen in der letzten Woche, reguldre/r Partnerin oder Partner. Die Unterschiede fir
alle Faktoren waren statistisch signifikant und wurden, bis auf den Gebrauch von Vapes/E-Zigaretten,
haufiger in der UKMenCar4-Erhebung berichtet. Die Analyse wurde fiir die demografischen und
Risikofaktoren adjustiert.

Eine Besiedlung mit Meningokokken der Serogruppen CWY konnte nach Einfiihrung der
quadrivalenten Impfung seltener nachgewiesen werden als zum Zeitpunkt der UKMenCar4-Erhebung
(0,71% vs. 2,03%; OR 0,35 [0,27-0,44]). Nach Serogruppen stratifiziert war dieser Trend fir die
Serogruppen W und Y zu beobachten, wohingegen eine Besiedlung mit Meningokokken der
Serogruppe C vor der Einfiihrung der quadrivalenten Impfung niedriger war als nach deren
Einflhrung (s. Tabelle 10). Trotz der umfangreichen Adjustierung fiir demografische Variablen und
identifizierte Risikofaktoren wird das Verzerrungsrisiko der beschriebenen Effekte als hoch
eingeschatzt. Dies begriindet sich zum einen durch eine fehlende Adjustierung fiir die Impfrate und
die Jahreszeit (erste Erhebung zw. Sept.-Mérz, zweite Erhebung zw. Méarz-Nov.). AuRerdem ist eine
Verzerrung des Bevolkerungseffekts durch die parallele Implementierung der Impfung bei jungen
Erwachsenen (moderater Uptake bei 19-22-Jahrigen (30-50%), s. [24]) moglich.

Tabelle 10: Vergleich der Prévalenz einer Meningokokken-Besiedlung nach Serogruppen in UKMenCar4 und Be on the TEAM

Serogruppe Pravalenz UKMenCar4 | Pravalenz Be on the OR (95% Kl)

TEAM
C 0,07% 0,13% OR 1,96(0,81-4,73)
W 0,34% 0,09% OR 0,27 (0,14-0,51)
Y 1,60% 0,50% OR 0,31 (0,23-0,41)
CWY 2,03% 0,71% OR 0,35 (0,27-0,44)

In die Pra-Post-Studie aus Sidkorea [30] wurden 866 Militarrekruten (mittleres Alter 20,7 + 1,5 Jahre)
in den Jahren 2013 und 2014 eingeschlossen. Zu Beginn des Militdrdienstes wurde ein Nasen-
Rachen-Abstrich durchgefiihrt und anschlieRend eine MenACWY-Impfung mit Menveo durchgefihrt.
Der zweite Abstrich erfolgte flinf Wochen nach der Impfung. Fiir die beiden Untersuchungsjahre
berichtet die Studie eine VE gegen eine ACWY-Besiedlung von 72,6% (95% Kl 36,3-88,2; OR 0,27, 95%
Kl 0,12-0,64). In absoluten Zahlen sinkt die Pravalenz einer ACWY-Besiedlung von 2,6% (25/866) vor
der Impfung auf 0,8% (7/866) funf Wochen nach der Impfung. Neben der Reduktion der ACWY-
Besiedlung war bei den Teilnehmenden ein zeitgleicher Riickgang der MenB-Besiedlung (3,3% auf
1,7%; OR 0,51, 95% Kl 0,27-0,96) und ein leichter Anstieg von nicht-impfpraventablen Serogruppen
(7,7% zu 8,7%; OR 1,13, 95% KI 0,80-1,60) zu beobachten.

Die beschriebenen Effekte werden als stark verzerrungsanfallig eingeschéatzt. Dies begriindet sich
auch hier vor allem durch methodische Limitationen; insbesondere einer fehlenden Adjustierung fur
die mit dem Militardienst einhergehenden veranderten Sozial- und Wohnverhaltnisse, welche die
Risikofaktoren fiir eine Meningokokken-Tragerschaft wesentlich verandern kénnen.

Zusammenfassend sind die berichteten Effekte der identifizierten Studien sehr heterogen. Die
Effektivitat einer MenACWY-Impfung gegen eine ACWY-Besiedlung kann anhand der aktuellen

Datenlage nicht sicher bestimmt werden.
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2.4.2.2. Immunogenitdt
Die in der PICO festgelegten Immunogenitdtsparameter (rSBA-Titer 21:8, >1:128; hSBA-Titer >1:4,
>1:8) wurden in insgesamt 9 RCTs zu mindestens einem der definierten Beobachtungszeitpunkte (1
Monat, 1 Jahr, 5 Jahre und 10 Jahre nach abgeschlossener Grundimmunisierung) berichtet. Davon
verglichen 5 der Studien [14, 22, 32, 34, 45] die Immunogenitat einer quadrivalenten MenACWY-
Impfung im Vergleich zu einer aktiven Kontrolle (Bexsero und/oder Ixiaro) oder keiner Impfung [45],
eine Studie verglich die MenACWY-Impfung mit einer MenC-Impfung [21]. AuRerdem verglichen 3
Studien [26, 36, 37] unterschiedliche MenACWY-Impfstoffe gegeneinander.

Insgesamt wurden die definierten Immunogenitatsparameter fiir die jeweiligen Vergleiche und zu
den definierten Zeitpunkten jedoch nur sporadisch berichtet. Eine umfassende Darstellung ist kapitel 3
zu entnehmen.

Zur Bewertung der Immunogenitat einer MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer aktiven
Kontrolle/keiner Meningokokken-Impfung (primarer Vergleich, da bislang keine routinemiRige
Meningokokken-Impfung im Jugend-/ jungen Erwachsenenalter empfohlen ist), liegen folgende
Daten vor: Die Immunogenitatsparameter hSBA >1:4 und hSBA >1:8 einen Monat nach
Grundimmunisierung fiir alle Serogruppen; der Immunogenitatsparameter hSBA 21:8 ein Jahr nach
der Grundimmunisierung fir die Serogruppen C und Y (s. Kapitel 3.4). Durch die geringe
Teilnehmendenanzahl sind die Ergebnisse heterogen, inprazise und Konfidenzintervalle z. T. sehr
weit. Uber die untersuchten Parameter hinweg, deuten die Daten auf keine konsistenten oder
relevanten Unterschiede in der Immunantwort zwischen ACWY-geimpften Personen und Personen,
die einen aktive Kontrolle erhalten hatten, hin. In den Kontrollgruppen wurde vorwiegend der
Meningokokken-B-Impfstoff Bexsero eingesetzt. Dieser rekombinante Impfstoff enthalt Proteine
welche auch durch die Serogruppen A, C, W, und Y exprimiert werden kénnen und dadurch eine
Kreuzprotektion erreicht werden kann [46].

2.4.2.3.  Sicherheit
Daten zur Sicherheit der MenACWY-Impfung bei dlteren Kindern, Jugendlichen und jungen
Erwachsenen wurden in insgesamt 11 RCTs berichtet. Davon verglichen 8 der Studien [14, 22, 26, 27,
31-34, 40] die Sicherheit einer quadrivalenten MenACWY-Impfung im Vergleich zu einer aktiven
Kontrolle (Bexsero und/oder Ixiaro). AuRerdem verglichen 3 Studien [26, 36, 37] unterschiedliche
MenACWY-Impfstoffe gegeneinander. Keine der Studien verglich die Sicherheit einer MenACWY- mit
einer MenC-Impfung.

Im Folgenden sind die Ergebnisse der Metaanalyse fiir den Vergleich der MenACWY-Impfung und
einer aktiven Kontrolle beschrieben. Die Ergebnisse fiir die Gegenliberstellung der einzelnen
MenACWY-Impfstoffe sind auf Anfrage in der STIKO-Geschaftsstelle erhaltlich.

2.4.2.3.1. Reaktogenitat
Insgesamt berichteten 6 Studien Daten zu denen in der PICO definierten Reaktogenitdatsendpunkten.
Schwere lokale oder systemische Reaktionen traten in beiden Gruppen selten auf. Das am haufigsten
berichtete Ereignis waren schwere Schmerzen an der Einstichstelle bei ca. 5% der MenACWY-
Geimpften, gefolgt von schweren Kopfschmerzen und Fieber bei ca. 4%. Relevante Unterschiede
zwischen den Proband:innen der MenACWY- und der Vergleichsgruppe wurden fir keinen der
untersuchten Endpunkte festgestellt (s. Abbildung 4). Informationen zu schwerem Erbrechen wurden in
keiner der Studien berichtet. Anhand der Evidenz ist die Vertraglichkeit einer MenACWY-Impfung mit
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anderen bei dlteren Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen angewandten Impfungen als

vergleichbar einzuschatzen.

ACWY vaccine Placebo/novaccination/active control Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%CI B CDEF
10.1.1 Severe pain at injection site - 1-dose vaccination schedule
Beran 2021 41 306 12 94 1.05[0.58, 1.91] = @®
Block 2015b 7 92 31 109 0.27 [0.12, 0.58] —— -
Gasparini 2010 16 716 17 353 0.46 [0.24 , 0.91] —— ?
Ostergaard 2012 2 121 1 121 2.00[0.18,21.77] —_— @
Read 2014 0 186 16 381 0.06 [0.00,1.03] ¢+———— @
Saez-Llorens 2015 7 81 4 84 1.81[0.55, 5.97] -1 @®
Subtotal (Walda) 1502 1142 0.63 [0.30, 1.31] e 3
Total events: 73 81
Test for overall effect: Z=1.25 (P =0.21)
Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.48; Chi* = 15.31, df = 5 (P = 0.009); F = 67%
10.1.2 Severe fever - 1-dose vaccination schedule
Gasparini 2010 0 716 0 353 Not estimable PSS 2
Ostergaard 2012 0 121 0 121 Not estimable e e
Read 2014 0 186 0 381 Not estimable L N N
Subtotal 1023 855 Not estimable
Total events: 0 0
Test for overall effect: Not applicable
Heterogeneity: Not applicable
10.1.3 Severe headache - 1-dose v inati hedul
Beran 2021 1 306 4 94 0.84[0.28 , 2.59] - @e
Block 2015b 3 92 7 109 0.51[0.14,1.91] ——— @0
Gasparini 2010 44 716 1 353 1.97[1.03,3.77] - ® 2
Ostergaard 2012 1 121 0 121 3.00[0.12,72.92] — ®e
Read 2014 0 186 4 381 0.23[0.01, 4.19] — ® 2
Saez-Llorens 2015 7 81 4 84 1.81[0.55, 5.97] —1— @ e
Subtotal (Walda) 1502 1142 1.27 [0.73, 2.20] 3
Total events: 66 30

Test for overall effect: Z=0.83 (P =0.41)
Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.08; Chi# = 5.99, df =5 (P = 0.31); F=17%

Test for subgroup differences: Chi* =2.25, df =1 (P =0.13), F = 55.5%

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method
bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process

(B) Bias due to deviations from intended interventions
(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome

(E) Bias in selection of the reported result

(F) Overall bias

Abbildung 4: Schwere lokale und systemische Ereignisse

2.4.2.3.2. Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte

001 01
Favours MenACWY vaccine

Ereignisse von besonderem Interesse

Daten zu SAEs und zu in der PICO definierten AESIs wurden in 8 Studien berichtet. SAEs wurden fir

1

Favours Placebo/no vaccination/active control

1% (MenACWY) bzw. 2% (aktive Kontrolle) der Proband:innen berichtet (RR 0,86, 95% K| 0,60-1,23),
s. Abbildung 5. Von den insgesamt 128 Proband:innen mit mind. einem SAE wurden 4 Ereignisse als

potentiell durch die Impfung verursacht eingestuft; alle traten in der Kontrollgruppe auf, die eine

Impfung mit Bexsero erhielten (Atemnot, akute Thyreoiditis, Handtremor, Synkope) [22, 32].
Krampfanfaille wurden flr insgesamt 6 Proband:innen berichtet (RR 0,68, 95% Kl 0,14-3,26). Darliber

hinaus wurden keine weiteren in der PICO definierten AESI berichtet. Insgesamt deutet die Evidenz

auf kein erhohtes Sicherheitsrisiko nach MenACWY-Impfung im Vergleich zu anderen bei alteren

Kindern, Jugendlichen und jungen Erwachsenen angewandten Impfungen hin.
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MenACWY vaccine F v control Risk ratio Risk ratio Risk of Bias
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95%Cl M-H, Random, 95%Cl ABCODEF
10.2.1 SAE
Beran 2021 0 102 2 94 1.4% 0.18[0.01,3.79] +——m——+— Peeeee
Block 2015b 3 109 1 120  26% 3.30[0.35, 31.28] o E— 20000
Chang 2020 12 1396 4 296 10.4% 0.64[0.21, 1.96] — @298 @ 2
Gasparini 2010 1 716 2 353 2.3% 0.25[0.02,2.71] s 27999 ®
Lee 2016 0 88 2 174 1.4% 0.39[0.02,810] —————t—— o0
Ostergaard 2012 0 122 1 122 1.3% 0.33[0.01, 8.10] — ®?2080 6 2
Read 2014 26 984 51 1959 60.5% 1.01[0.64 , 1.62] - @200 0 2
Rivera 2018 12 778 1 522 20.0% 0.73[0.33 , 1.65] —et- [ N N NN ]
Subtotal (Walda) 4295 3640 100.0% 0.86 [0.60 , 1.23] '3
Total events: 54 74
Test for overall effect: Z = 0.83 (P = 0.41)
Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.00; Chi* = 4.93, df =7 (P = 0.67); F = 0%
10.2.2 Convulsion
Block 2015b 0 109 1 120 24.4% 0.37[0.02,891] ——8—t—— 208000
Chang 2020 2 1396 1 296 43.2% 0.42[0.04 , 4.66] B @200 @ 2
Read 2014 1 984 1 1959  32.4% 1.99[0.12, 31.80] e ® 2000 2
Subtotal (Walda) 2489 2375 100.0% 0.68 [0.14, 3.26] B
Total events: 3 3
Test for overall effect: Z = 0.49 (P = 0.63)
Heterogeneity: Tau? (DLb) = 0.00; Chiz = 0.87, df = 2 (P = 0.65); F = 0%
Test for subgroup differences: Chi* = 0.08, df =1 (P = 0.77), F = 0% 0.1 1

Footnotes
aCl calculated by Wald-type method.

bTau? calculated by DerSimonian and Laird method.

Risk of bias legend

(A) Bias arising from the randomization process
(B) Bias due to deviations from intended interventions

(C) Bias due to missing outcome data

(D) Bias in measurement of the outcome
(E) Bias in selection of the reported result
(F) Overall bias

Favours MenACWY vaccin

e (Nimenrix, MenQuadii or Menveo)

Abbildung 5: Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse und unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

3. Datensynthese: weitere Ergebnisse zur Immunogeniit

3.1.Sauglinge und Kleinkinder (MenACWY vs. MenC)

10 10i
Favours Placebo/no vaccination/active control

Sero- Beobachtungs- | Endpunkt Ansprechrate Ansprechrate RR (95% KI) #
gruppe dauer MenACWY MenC Studien
A 1 Monat rSBA >1:8 99% (1671/1676) 10% (114/1102) 4,09 (1,39-12,03) 5 Giuliani
2021
hSBA >1:4 94% (775/822) 22% (109/497) 9,84 (2,20-43,92) 3 bona
2016
rSBA 21:128 | 99% (1663/1676) 7% (78/1102) 5,62 (1,63-19,32) 5 Giuliani
2021
hSBA >1:8 93% (766/822) 22% (108/497) 11,31 (2,00-64,09) 3 Bona
2016
1 Jahr rSBA >1:8 99% (249/252) 32% (27/85) 3,10(2,27-4,23) 2 Block
2015a
hSBA >1:4 23% (47/201) 5% (3/63) 4,91 (1,58-15,24) 1
Baccarini
2020
rSBA 21:128 | 97% (245/252) 28% (24/85) 3,39 (2,41-4,77) 2 Block
2015a
hSBA >1:8 20% (41/201) 3% (2/63) 6,43 (1,60-25,82) 1
Baccarini
2020
5 Jahre rSBA >1:8 77% (284/371) 26% (24/91) 2,69 (1,90-3,83) 3 Bona
2016
hSBA >1:4 37% (106/289) 30% (18/61) 1,41 (0,96-2,06) 3 Bona
2016
40
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rSBA 21:128

54% (202/371)

16% (15/91)

3,47 (1,49-8,11)

3
Bona201
6

hSBA >1:8

36% (104/289)

30% (18/61)

1,39 (0,95-2,03)

3 Bona
2016

10 Jahre

rSBA 21:8

66% (42/64)

18% (3/17)

3,72 (1,31-10,54)

1
Baccarini
2020

hSBA >1:4

31% (19/61)

29% (4/14)

1,09 (0,44-2,70)

1
Baccarini
2020

rSBA >21:128

27% (17/64)

6% (1/17)

4,52 (0,65-31,57)

1
Baccarini
2020

hSBA >1:8

1 Monat

rSBA 21:8

99% (1813/1830)

96% (1320/1336)

1,01 (0,99-1,02)

6 Kim
2024

hSBA >1:4

98% (988/1009)

96% (651/679)

1,11 (0,90-1,36)

4 Cornish
2022

rSBA 21:128

96% (1755/1830)

93% (1243/1332)

1,05 (0,97-1,13)

6 Kim
2024

hSBA >1:8

96% (972/1009)

51% (344/679)

1,09 (0,88-1,36)

4 Cornish
2022

1Jahr

rSBA >1:8

97% (239/246)

72% (74/103)

1,34 (1,08-1,65)

2 Block
2015a

hSBA 21:4

96% (192/200)

53% (34/64)

1,81 (1,43-2,28)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

69% (170/246)

59% (61/103)

1,44 (0,46-4,54)

2 Block
2015a

hSBA >1:8

96% (192/200)

53% (34/64)

1,81 (1,43-2,28)

1
Baccarini
2020

5 Jahre

rSBA >1:8

89% (445/501)

89% (148/167)

1,00 (0,83-1,19)

3 Bona
2016

hSBA 21:4

78% (238/307)

60% (39/65)

1,29 (0,75-2,23)

3 Bona
2016

rSBA 21:128

35% (52/147)

41% (19/46)

0,83 (0,54-1,26)

2 Block
2015a

hSBA >1:8

77% (235/307)

60% (39/65)

1,27 (0,75-2,12)

3 Bona
2016

10 Jahre

rSBA 21:8

83% (53/64)

88% (15/17)

0,94 (0,76-1,15)

1
Baccarini
2020

hSBA 21:4

92% (57/62)

94% (15/16)

0,98 (0,85-1,14)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

64% (41/64)

59% (10/17)

1,09 (0,70-1,69)

1
Baccarini
2020

hSBA >1:8

92% (57/62)

94% (15/16)

0,98 (0,85-1,14)

1
Baccarini
2020

1 Monat

rSBA 21:8

99% (1670/1675)

16% (182/1119)

2,92 (0,84-10,20)

5 Giuliani
2021

hSBA 21:4

92% (714/778)

2% (11/491)

40,47 (22,87-71,64)

3 Bona
2016
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rSBA 21:128

99% (1661/1675)

11% (127/1119)

4,51 (1,91-10,68)

5 Giuliani
2021

hSBA >1:8

91% (709/778)

2% (11/491)

40,35 (22,80-71,42)

3 Bona
2016

1Jahr

rSBA >1:8

99% (255/256)

52% (55/105)

1,92 (1,39-2,64)

2 Block
2015a

hSBA 21:4

98% (172/175)

5% (3/62)

20,31 (6,73-61,27)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

97% (248/256)

33% (35/105)

2,80 (2,14-3,67)

2 Block
2015a

hSBA >1:8

98% (172/175)

5% (3/62)

20,31 (6,73-61,27)

1
Baccarini
2020

5 Jahre

rSBA >1:8

54% (200/372)

23% (21/91)

2,38(1,64-3,64)

3 Bona
2016

hSBA 21:4

79% (203/256)

20% (11/56)

4,25 (1,01-17,90)

3 Bona
2016

rSBA 21:128

43% (161/372)

15% (14/91)

2,97 (1,81-4,86)

3 Bona
2016

hSBA >1:8

79% (202/256)

20% (11/56)

4,23 (1,01-17,74)

3 Bona
2016

10 Jahre

rSBA >1:8

31% (20/64)

0% (0/17)

11,35 (0,72-178,75)

1
Baccarini
2020

hSBA 21:4

44% (24/54)

21% (3/14)

2,07 (0,73-5,91)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

28% (18/64)

0% (0/17)

10,25 (0,65-161,90)

1
Baccarini
2020

hSBA >1:8

44% (24/54)

21% (3/14)

2,07 (0,73-5,91)

1
Baccarini
2020

1 Monat

rSBA 21:8

99% (1674/1680)

20% (222/1125)

2,39(0,85-6,71)

5 Giuliani
2021

hSBA >1:4

87% (692/793)

4% (23/512)

20,51 (13,82-30,45)

3 Bona
2016

rSBA 21:128

99% (1671/1680)

14% (161/1125)

3,43 (1,42-8,29)

5 Giuliani
2021

hSBA >1:8

87% (691/793)

3% (14/512)

25,44 (11,29-57,31)

3 Bona
2016

1Jahr

rSBA >1:8

99% (253/256)

68% (72/106)

1,42 (1,18-1,72)

2 Block
2015a

hSBA 21:4

93% (200/214)

12% (8/68)

7,94 (4,14-15,25)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

94% (241/256)

47% (50/106)

1,97 (1,61-2,42)

2 Block
2015a

hSBA >1:8

93% (200/214)

12% (8/68)

7,94 (4,14-15,25)

1
Baccarini
2020

5 Jahre

rSBA >1:8

61% (226/372)

23% (21/91)

2,70 (1,84-3,95)

3 Bona
2016

hSBA 21:4

65% (142/218)

33% (19/57)

2,17 (0,75-6,31)

3 Bona
2016
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rSBA 21:128 | 58% (85/147) 17% (8/46) 3,14 (1,37-7,18) 2 Block
2015a
hSBA 21:8 | 65% (142/218) 33% (19/57) 2,17 (0,75-6,31) 3 Block
2015a
10 Jahre rSBA>1:8 | 44% (28/64) 35% (6/17) 1,24 (0,61-2,50) 1
Baccarini
2020
hSBA>1:4 | 41% (24/58) 40% (6/15) 1,03 (0,52-2,07) 1
Baccarini
2020
rSBA >1:128 | 36% (23/64) 29% (5/17) 1,22 (0,55-2,74) 1
Baccarini
2020
hSBA 1:8 | 41% (24/58) 40% (6/15) 1,03 (0,52-2,07) 1
Baccarini
3.2.Sduglinge und Kleinkinder (MenACWY vs. aktive Kontrolle/keine
Impfung)
Sero- Beobachtungs- | Endpunkt Ansprechrate Ansprechrate RR (95% KI) #
gruppe dauer MenACWY aktive Studien
Kontrolle/keine
Impfung
A 1 Monat rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 47% (27/58) 4% (1/24) 11,17 (1,61-77,62) 1
Baccarini
2020
hSBA >1:8 - - - -
1Jahr rSBA 21:8 - - - -
hSBA >21:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >21:8 - - - -
5 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA>1:8 | 14% (13/96) 0% (0/118) 33,12(1,99-550,13) | 1
10 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
C 1 Monat rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | 83% (48/58) 17% (4/24) 4,97 (2,01-12,24) 1
Baccarini
2020
hSBA >21:8 - - - -
1Jahr rSBA 21:8 - - - -
hSBA >21:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
5 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
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hSBA >1:8

32% (31/96)

21% (25/118)

1,52 (0,97-2,40)

1
Baccarini
2020

10 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

1 Monat

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

86% (50/58)

0% (0/24)

42,80 (2,75-666,74)

Baccarini
2020

hSBA >1:8

1Jahr

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

5 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA >21:128

hSBA >1:8

74% (71/96)

52% (61/118)

1,43 (1,16-1,77)

Baccarini
n 2020

10 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

1 Monat

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

71% (41/58)

38% (9/24)

1,89 (1,10-3,24)

Baccarini
2020

hSBA >1:8

1 Jahr

rSBA >1:8

hSBA 21:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

5 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

48% (46/96)

23% (27/118)

2,09 (1,42-3,10)

Baccarini
2020

10 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA >1:128

hSBA >1:8

3.3.Sduglinge und Kleinkinder (Vergleich verschiedener MenACWY-
Impfstoffe)

Beobachtungsdauer 1 Monat, keine spateren Zeitpunkte berichtet

Sero-
gruppe

Endpunkt

Ansprechrate
Gruppe 1

Ansprechrate
Gruppe 2

RR (95% KI)

# Studien

MenQuadfi (Gruppe 1) vs. Nimenrix (Gruppe 2)
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A rSBA >1:8 98% (271/276) 100% (236/236) 0,11 (0,01-1,99) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 95% (176/185) 100% (150/150) 0,06 (0,00-1,07) 12 Van der Vliet 2021
hSBA >1:8 92% (355/384) 90% (343/381) 1,35 (0,81-2,24) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
C rSBA >1:8 100% (488/489) 97% (432/445) 7,74 (1,73-34,58) 9 Knuf 2022,
12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | 97% (179/185) 94% (140/149) 1,92 (0,67-5,52) 12 Van der Vliet 2021
hSBA >1:8 99% (595/598) 85% (505/592) 29,56 (10,09-86,58) 9 Knuf 2022,
12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
w rSBA >1:8 98% (271/276) 100% (235/236) 0,32 (0,05-1,95) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 98% (181/185) 99% (149/150) 0,30 (0,03-2,75) 12 Van der Vliet 2021
hSBA 21:8 87% (335/384) 86% (330/382) 1,06 (0,70-1,63) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
Y rSBA >1:8 99% (274/276) 100% (235/236) 0,61 (0,06-6,84) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | 99% (183/185) 99% (149/150) 0,61 (0,06-6,84) 12 Van der Vliet 2021
hSBA >1:8 95% (363/384) 93% (357/382) 1,19 (0,66-2,16) 12 Van der Vliet 2021,
16 Vesikari 2020
MenQuadfi (Gruppe 1) vs. Menveo (Gruppe 2)
A rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA 21:8 52% (118/227) 45% (99/221) 1,33 (0,92-1,93) 1 Baccarini 2020
C rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 94% (216/229) 43% (96/222) 21,81 (11,74-40,52) 1 Baccarini 2020
w rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 74% (169/229) 61% (136/222) 1,78 (1,19-2,66) 1 Baccarini 2020
Y rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 88% (202/229) 77% (171/222) 2,23 (1,34-3,71) 1 Baccarini 2020
Menveo (Gruppe 1) vs. Nimenrix (Gruppe 2)
A rSBA >1:8 100% (98/98) 100% (97/97) Nicht berechenbar 3 Bona 2016
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 100% (98/98) 100% (97/97) Nicht berechenbar 3 Bona 2016
hSBA >1:8 90% (88/98) 88% (85/97) 1,24 (0,51-3,03) 3 Bona 2016
C rSBA >1:8 92% (90/98) 97% (94/97) 0,36 (0,09-1,40) 3 Bona 2016
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | 78% (76/98) 65% (63/97) 1,86 (0,99-3,51) 3 Bona 2016
hSBA 21:8 96% (94/98) 86% (83/97) 3,96 (1,26-12,52) 3 Bona 2016
w rSBA >1:8 90% (88/98) 91% (88/97) 0,90 (0,35-2,32) 3 Bona 2016
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | 90% (88/98) 90% (87/97) 1,01 (0,40-2,55) 3 Bona 2016
hSBA >1:8 62% (61/98) 72% (70/97) 0,64 (0,35-1,16) 3 Bona 2016
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rSBA >1:8

90% (88/98)

89% (86/97)

1,13 (0,45-2,79)

3 Bona 2016

hSBA >1:4

rSBA 21:128

89% (87/98)

86% (83/97)

1,33 (0,57-3,11)

3 Bona 2016

hSBA >1:8

41% (40/98)

56% (54/97)

0,55 (0,31-0,97)

3 Bona 2016

3.4.Jugendliche und junge Erwachsene (MenACWY vs. aktive
Kontrolle/keine Impfung)

Sero-
gruppe

Beobachtungs-

dauer

Endpunkt

Ansprechrate
MenACWY

Ansprechrate
aktive
Kontrolle/keine
Impfung

RR (95% K1)

#
Studien

1 Monat

rSBA >1:8

hSBA >1:4

68% (69/102)

88% (83/94)

0,77 (0,66-0,89)

1
Baccarini
2020

rSBA 21:128

hSBA >1:8

81% (128/158)

62% (110/177)

1,51 (0,35-6,45)

2 Block
2015a

1 Jahr

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

5 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

10 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA >1:128

hSBA >1:8

1 Monat

rSBA >1:8

hSBA 21:4

52% (53/102)

57% (54/94)

0,90 (0,70-1,17)

Baccarini
2020

rSBA 21:128

hSBA >1:8

92% (314/341)

75% (206/273)

1,24 (0,89-1,73)

3 Bona
2016

1Jahr

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA >21:128

hSBA >1:8

97% (153/158)

91% (81/89)

1,06 (0,99-1,14)

1
Baccarini
2020

5 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

10 Jahre

rSBA >1:8

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8
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W 1 Monat rSBA >1:8 - - - -
hSBA 1:4 | 41% (42/102) 74% (70/94) 0,55 (0,43-0,72) 1
Baccarini
2020
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 95% (141/148) 89% (158/177) 1,07 (0,73-1,55) 1
Baccarini
2020
1Jahr rSBA 21:8 - - - -
hSBA >21:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
5 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
10 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
Y 1 Monat rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 76% (78/102) 12% (11/94) 6,53 (3,71-11,50) 1
Baccarini
2020
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA 21:8 | 94% (305/325) 64% (355/552) 2,26 (0,75-6,79) 3 Bona
2016
1Jahr rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 | 91% (144/158) 79% (270/342) 1,15 (1,07-1,24) 1
Baccarini
2020
5 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 - - - -
10 Jahre rSBA 21:8 - - - -
hSBA >1:4 - - - -
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >21:8 - - - -
3.5.Jugendliche und junge Erwachsene (MenACWY vs. Men(C)
Sero- Beobachtungs- | Endpunkt Ansprechrate Ansprechrate RR (95% KI) #
gruppe dauer MenACWY MenC Studien
A - - - - - -
C 1 Monat rSBA >1:8 100% (155/155) 100% (159/159) Nicht berechenbar 32 Van
Ravenho
rst 2017
hSBA >21:4 - - - -
rSBA 21:128 | 100% (155/155) 100% (159/159) Nicht berechenbar 32 Van
Ravenho
rst 2017
hSBA >1:8
a7
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1 Jahr rSBA >1:8 100% (153/153) 100% (155/155) Nicht berechenbar 32 Van

Ravenho

rst 2017
hSBA >1:4 - - - -

rSBA >1:128 | 100% (153/153) 100% (155/155) Nicht berechenbar 32 Van

Ravenho

rst 2017
hSBA>1:8 | - - - -
5 Jahre rSBA 21:8 - - - -
hSBA>1:4 | - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 | - - - -
10 Jahre rSBA >1:8 - - - -
hSBA >1:4 | - - - -
rSBA >1:128 | - - - -
hSBA >1:8 | - - - -
wW - - - - - -
\% - - - - - -

3.6.Jugendliche und junge Erwachsene (Vergleich verschiedener
MenACWY-Impfstoffe)
Beobachtungsdauer 1 Monat, keine spateren Zeitpunkte berichtet

Sero- Endpunkt Ansprechrate Ansprechrate RR (95% Kl) # Studien

gruppe Gruppe 1 Gruppe 2

MenQuadfi (Gruppe 1) vs. Nimenrix (Gruppe 2)

A rSBA >1:8 100% (47/47) 100% (45/45) Nicht berechenbar 34 Diez Domingo 2024
hSBA >1:4 | 99% (157/159) 95% (152/160) 4,13 (0,86-19,77) 34 Diez Domingo 2024
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 97% (155/159) 93% (148/160) 3,14 (0,99-9,96) 34 Diez Domingo 2024

C rSBA >1:8 100% (48/48) 100% (45/45) Nicht berechenbar 34 Diez Domingo 2024
hSBA >1:4 100% (159/159) 96% (155/161) 13,33 (0,74-238,71) 34 Diez Domingo 2024
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA>1:8 | 100% (159/159) 95% (153/161) 17,66 (1,01-308,68) | 34 Diez Domingo 2024

w rSBA >1:8 100% (47/47) 100% (45/45) Nicht berechenbar 34 Diez Domingo 2024
hSBA>1:4 | 100% (159/159) 99% (159/161) 5,00 (0,24-104,98) 34 Diez Domingo 2024
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA >1:8 100% (159/159) 99% (159/161) 5,00 (0,24-104,98) 34 Diez Domingo 2024

Y rSBA >1:8 100% (47/47) 100% (45/45) 34 Diez Domingo 2024
hSBA>1:4 | 99% (157/158) 98% (157/160) 3,00 (0,31-29,15) 34 Diez Domingo 2024
rSBA 21:128 | - - - -
hSBA 21:8 | 99% (157/158) 98% (157/160) 3,00 (0,31-29,15) 34 Diez Domingo 2024

MenQuadfi (Gruppe 1) vs. Menveo (Gruppe 2)

A rSBA>1:8 | 100% (459/460) 99% (458/461) 3,01 (0,31-29,01) 21 Chang 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 100% (459/460) 99% (458/461) 3,01 (0,31-29,01) 21 Chang 2020
hSBA >1:8 94% (433/463) 83% (384/464) 3,01 (1,93-4,68) 21 Chang 2020

C rSBA >1:8 99% (456/460) 93% (430/461) 8,22 (2,88-23,48) 21 Chang 2020
hSBA >1:4 - - - -
rSBA >1:128 | 99% (455/460) 90% (415/461) 10,09 (3,97-25,63) 21 Chang 2020
hSBA >1:8 99% (455/462) 76% (352/463) 20,50 (9,43-44,55) 21 Chang 2020

W rSBA>1:8 | 100% (458/460) 99% (457/461) 2,00 (0,37-11,00) 21 Chang 2020
hSBA 21:4 - - - -
rSBA >1:128 | 100% (458/460) 99% (457/461) 2,00 (0,37-11,00) 21 Chang 2020
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hSBA >1:8

99% (457/462)

91% (421/464)

9,34 (3,66-23,79)

21 Chang 2020

rSBA >1:8

99% (457/460)

98% (454/461)

2,35 (0,60-9,14)

21 Chang 2020

hSBA >1:4

rSBA 21:128

99% (457/460)

98% (454/461)

2,35 (0,60-9,14)

21 Chang 2020

hSBA >1:8

97% (450/463)

83% (386/464)

6,99 (3,83-12,78)

21 Chang 2020

Menveo (Gruppe 1) vs. N

imenrix (Gruppe 2)

A

rSBA >1:8

100% (46/46)

100% (46/46)

Nicht berechenbar

24 Ishola 2015

hSBA >1:4

rSBA >1:128

hSBA 21:8

rSBA >1:8

100% (46/46)

100% (46/46)

Nicht berechenbar

24 Ishola 2015

hSBA >1:4

rSBA >1:128

hSBA >1:8

rSBA >1:8

100% (46/46)

100% (46/46)

Nicht berechenbar

24 Ishola 2015

hSBA >1:4

rSBA 21:128

hSBA >1:8

rSBA >1:8

98% (45/46)

100% (46/46)

0,33 (0,01-8,22)

24 Ishola 2015

hSBA >1:4

rSBA >1:128

hSBA >1:8

4. Studieniibersicht

4.1.Liste eingeschlossener Studien

Nr.

Studien-ID

Referenzen

Untersuchter
Vergleich

Saug

linge und Kleink

inder

Baccarini
2020

Baccarini Cl, Simon MW, Brandon D, Christensen S, Jordanov E,
Dhingra MS, et al. Safety and Immunogenicity of a Quadrivalent
Meningococcal Conjugate Vaccine in Healthy Meningococcal-Naive
Children 2-9 Years of Age: A Phase Ill, Randomized Study. The
Pediatric Infectious Disease Journal 39(10):p 955-960, October
2020. | DOI: 10.1097/INF.0000000000002832.

Simon M, Zomcik A, Brandon D, Christensen S, Baccarini C,
Jordanov E, et al. Safety and Immunogenicity Of A Quadrivalent
Meningococcal Conjugate Vaccine (MenACYW-TT) Administered In
Healthy Meningococcal Vaccine-Naive Children (2-9 Years).
Pediatrics March 2021; 147 (3_MeetingAbstract): 309-310.
10.1542/peds.147.3MA3.309

Simon MW, Brandon D, Christensen S, Baccarini C, Jordanov E,
Dhingra MS. Safety and Immunogenicity of a Quadrivalent
Meningococcal Conjugate Vaccine (MenACYW-TT) Administered in
Healthy Meningococcal Vaccine-Naive Children (2—9 Years), Open
Forum Infectious Diseases, Volume 6, Issue Supplement_2,
October 2019, Pages S958—-5S959,
https://doi.org/10.1093/0fid/0fz360.2401

MenACWY vs.
MenACWY
(MenQuadfi vs.
Menveo)
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Block 2015a Block SL, Christensen S, Verma B, Xie F, Keshavan P, Dull PM, et al. | MenACWY vs.
Antibody persistence 5 years after vaccination at 2 to 10 years of no vaccination
age with Quadrivalent MenACWY-CRM conjugate vaccine, and
responses to a booster vaccination. Vaccine. 2015 Apr
27;33(18):2175-82. doi: 10.1016/j.vaccine.2015.02.049. Epub 2015
Mar 2. PMID: 25744224,

Bona 2016 Bona G, Castiglia P, Zoppi G, de Martino M, Tasciotti A, D'Agostino | MenACWY vs.
D, et al. Safety and immunogenicity of a CRM or TT conjugated MenACWY
meningococcal vaccine in healthy toddlers. Vaccine. 2016 Jun (Menveo vs.
17;34(29):3363-70. doi: 10.1016/j.vaccine.2016.05.009. Epub 2016 | Nimenrix)
May 12. PMID: 27181507.

Cornish 2022 | Cornish MJ, Hedrick JA, Gabrielsen AA, Johnson AD, Miriam Pina L, | MenACWY vs.

Rehm C, et al. Safety and immunogenicity of an investigational
guadrivalent meningococcal tetanus toxoid conjugate vaccine
(MenACYW-TT) co-administered with routine pediatric vaccines in
infants and toddlers: A Phase Il study. Vaccine. 2022 Mar
1;40(10):1421-1438. doi: 10.1016/j.vaccine.2022.01.050. Epub
2022 Feb 7. PMID: 35144847.

active control

Giuliani 2021

Giuliani MM, Biolchi A, Keshavan P, Moriondo M, Tomei S, Santini
L, et al. Bactericidal antibodies against hypervirulent Neisseria
meningitidis C field strains following MenC-CRM or MenACWY-
CRM priming and MenACWY-CRM booster in children. Hum Vaccin
Immunother. 2021 May 4;17(5):1442-1449. doi:
10.1080/21645515.2020.1833578. Epub 2020 Dec 16. PMID:
33325757; PMCID: PM(C8078732.

MenACWY vs.
MenC

Kim 2024

Kim YR, Hyun H, Kim EJ, Choi YH, Yoo JS, Lee Y, et al. Effectiveness
of quadrivalent meningococcal conjugate vaccine against
meningococcal carriage and genotype character changes: A
secondary analysis of prospective cohort study in Korean military
trainees. International Journal of Infectious Diseases, 146, 107150.
doi: https://doi.org/10.1016/].ijid.2024.107150. Epub 2024 Jun 22.
PMID: 38914368.

MenACWY vs.
no vaccination

Krist 2024

Krist E, Parveen F, Effler P, Giele C, Richmond P. Impact of
Meningococcal ACWY Vaccination Program during 2017-18
Epidemic, Western Australia, Australia. Emerg Infect Dis. 2024
Feb;30(2):270-278. doi: 10.3201/eid3002.230144. PMID:
38270172; PMCID: PMC10826768.

MenACWY vs.
no vaccination

Knuf 2018

Knuf M, Helm K, Kolhe D, Van Der Wielen M, Baine Y. Antibody
persistence and booster response 68 months after vaccination at
2-10 years of age with one dose of MenACWY-TT conjugate
vaccine. Vaccine. 2018 May 31;36(23):3286-3295. doi:
10.1016/j.vaccine.2018.04.064. Epub 2018 Apr 30. PMID:
29724511.

Knuf M, Romain O, Kindler K, Walther U, Tran PM, Pankow-Culot
H, et al. Immunogenicity and safety of the quadrivalent
meningococcal serogroups A, C, W-135 and Y tetanus toxoid
conjugate vaccine (MenACWY-TT) in 2-10-year-old children: results
of an open, randomised, controlled study. Eur J Pediatr. 2013
May;172(5):601-12. doi: 10.1007/s00431-012-1924-0. Epub 2013
Jan 11. PMID: 23307281; PMCID: PMC3631514.

MenACWY vs.
MenC
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Knuf 2022

Knuf M, Rdmet M, Breinholt Staerke N, Bertrand-Gerentes |,
Thollot Y, B’Chir S, et al. 2022. Comparing the Meningococcal
Serogroup C Immune Response Elicited by a Tetanus Toxoid
Conjugate Quadrivalent Meningococcal Vaccine (MenACYW-TT)
versus a Quadrivalent or Monovalent C Tetanus Toxoid Conjugate
Meningococcal Vaccine in Healthy Meningococcal Vaccine-Naive
Toddlers: A Randomised, Controlled Trial. Human Vaccines &
Immunotherapeutics 18 (5). doi:10.1080/21645515.2022.2052657.

MenACWY vs.
MenC

MenACWY vs.
MenACWY
(MenQuadfi vs.
Nimenrix)

10

Merino
Arribas 2017

Merino Arribas JM, Carmona Martinez A, Horn M, Perez Porcuna
XM, Otero Reigada MD, Mares Bermudez J, et al. Safety and
Immunogenicity of the Quadrivalent Meningococcal Serogroups A,
C, W and Y Tetanus Toxoid Conjugate Vaccine Coadministered
With Routine Childhood Vaccines in European Infants: An Open,
Randomized Trial. Pediatr Infect Dis J. 2017 Apr;36(4):e98-e107.
doi: 10.1097/INF.0000000000001484. PMID: 28002359.

Merino Arribas JM, Carmona Martinez A, Horn M, Perez Porcuna
XM, Otero Reigada MDC, Mares Bermudez J, et al. Immunogenicity
and Reactogenicity of DTPa-HBV-IPV/Hib and PHiD-CV When
Coadministered With MenACWY-TT in Infants: Results of an Open,
Randomized Trial. Pediatr Infect Dis J. 2018 Jul;37(7):704-714. doi:
10.1097/INF.0000000000002061. PMID: 29620722.

MenACWY vs.
MenC

11

Ohm 2022

Ohm M, Hahné SJM, van der Ende A, Sanders EAM, Berbers GAM,
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5. Modellierung

Tabelle 11: Modellergebnisse zur Effektivitit und Effizienz der unterschiedlichen Impfstrategien (jdhrliche Durchschnittswerte (ber 10 Jahre, Erkrankungen durch Meningokokken aller Serogruppen)

A) Im Vergleich zu Fortfiihrung der Primarimpfung mit MenC im zweiten Lebensjahr (Szenario 1: MenC — Kleinkindimpfung)

Verhinderte Anzahl an: NNV
IME Sequelae Todesfall Zus. IME Sequelae Todesfall
Impf.

Szenario 3: 2,4 0,9 0,1 0 -* -* -*
MenACWY Kleinkind (1,7-2,9) (0,7-1,1) (0,1-0,1)
Szenario 4: 6,8 2,7 0,5 334.000 49.000 120.000 610.000
MenACWY Kleinkind&Jugend (5,7-7,6) (2,3-3,0) (0,5-0,6) (44.000-59.000) (110.000-150.000) (550.000-720.000)
Szenario 5: 1,7 0,7 0,2 -284.000 -* -* -*
MenACWY Jugend (0,9-2,6) (0,4-1,1) (0,1-0,3)

B) Im Vergleich zu keiner M

enC / MenACWY-Impfung im zweiten Lebensjahr (Szenario 2: keine MenC/MenACWY Impfung)

Verhinderte Anzahl an: NNV
IME Sequelae Todesfall Zus. IME Sequelae Todesfall
Impf.

Szenario 1: 2,9 1,2 0,2 618.000 210.000 530.000 2.500.000
MenC Kleinkind (2,2-3,7) (0,9-1,5) (0,2-0,3) (170.000-280.000)  (410.000-700.000) (2.000.000-3.400.000)
Szenario 3: 5,3 2,1 0,4 618.000 120.000 300.000 1.700.000
MenACWY Kleinkind (4,4-6,3) (1,7-2,5) (0,3-0,4) (98.000-140.000) (250.000-360.000) (1.400.000-2.100.000)
Szenario 4: 9,7 3,9 0,8 951.000 98.000 240.000 1.200.000
MenACWY Kleinkind&Jugend (8,5-11,3)  (3,4-4,5) (0,7-0,9) (84.000-110.000) (210.000-280.000) (1.000.000-1.400.000)
Szenario 5: 4,6 1,9 0,5 334.000 72.000 170.000 730.000
MenACWY Jugend (3,9-5,4) (1,6-2,2) (0,4-0,5) (61.000-86.000) (150.000-210.000) (620.000-860.000)

IME: invasiver Meningokokken-Erkrankungen, NNV: number needed to vaccinate. Zus. Impfungen: Differenz der jahrlichen Anzahl an Impfungen des
Szenarios und des Vergleichsszenarios. Dargestellt sind mittlere jahrliche Veranderungen in erwarteten Fallzahlen durch Meningokokken aller
Serogruppen aus einer 10-Jahressimulation der verschiedenen Szenarien, diese Ergebnisse beinhalten mogliche Serogruppenverschiebungen.

*Aufgrund der gleichen/einer geringeren Anzahl an Impfungen wurde fur den Vergleich der Szenarien 3 und 5 mit Szenario 1 keine NNV ausgegeben.
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Tabelle 12: Modellergebnisse zur Effektivitit und Effizienz der unterschiedlichen Impfstrategien (jdhrliche Durchschnittswerte (iber 10 Jahre, erwartete Verdnderungen pro Serogruppe und fiir
Simulationszeitraum von 10- bzw. 30-Jahren).

Strategie Verhinderte Fille (im Mittel, pro Jahr) NNV
Serogruppe Gesamt: Gesamt Gesamt: Gesamt
l:MenC | Il: MenAWY | Ill: MenOther/B +11+111 411 11+ 1411
10 Jahre Simulation
Szenario 1: 2,9(2,2;3,7) 0 (0; 0) 0(0; 0) 2,9(2,2;3,7) 2,9(2,2;3,7) 210.000 210.000
MenC Kleinkind (170.000; 280.000) (170.000; 280.000)
Szenario 3: 2,8(2,1; 3,6) 2,5(1,8; 3) 0(0; 0) 5,3 (4,4; 6,3) 5,3 (4,4; 6,3) 120.000 120.000
MenACWY Kleinkind (98.000; 140.000) (98.000; 140.000)
Szenario 4: 4,3 (3,3; 5,6) 7,4 (6,4; 8,6) -2(-2,5; -1,6) 9,7(8,5;11,3) | 11,7 (10,5; 13,4) 98.000 81.000
MenACWY (84.000; 110.000) (71.000; 91.000)
Kleinkind&Jugend
Szenario 5: 1,9 (1,4; 2,5) 4,7 (3,9; 5,6) -1,9 (-2,3; -1,5) 4,6 (3,9; 5,4) 6,5 (5,7; 7,5) 72.000 51.000
MenACWY Jugend (61.000; 86.000) (45.000; 59.000)
30 Jahre Simulation

Szenario 1: 2,7 (1,8; 3,9) 0 (0; 0) 0(0; 0) 2,6 (1,8; 3,8) 2,7 (1,8; 3,9) 220.000 220.000
MenC Kleinkind (150.000; 330.000) (150.000; 330.000)
Szenario 3: 2,1(1,4;2,9) 4,3 (3,4; 5) -0,3 (-0,4; -0,2) 6,1(5,1;7,2) 6,4 (5,4; 7,5) 96.000 91.000
MenACWY Kleinkind (81.000; 110.000) (77.000; 110.000)
Szenario 4: 3,4(2,3;4,9) | 18,9(16,2;21,4) | -18,4(-23,7;-13,6) | 3,8(-0,9;7,6) 22,2 (19,2; 25) 240.000 41.000
MenACWY (120.000; ND) (36.000; 47.000)
Kleinkind&Jugend
Szenario 5: 2,4(1,6;3,8) | 14,6 (12,4;16,9) -17 (-21,8; -12,5) 0,1(-4; 3,2) 17,1(14,8; 19,9) 3,7 Mio. 19.000
MenACWY Jugend (100.000; ND) (16.000; 22.000)

Verhinderte Anzahl erwarteter IME Erkrankungen nach Serogruppe (Spalten I: MenC, Il: MenAWY, lll: MenOther/B). Der Gesamteffekt (Spalte: Gesamt: I+lI+l1l) berlcksichtigt
mogliche Serogruppenverschiebung (Zunahme erwarteter IME-Félle in Serogruppe Other/B). Die GroRenordnung dieser Serogruppenverschiebung ist unsicher aufgrund
fehlender Daten zur serogruppenspezifischen Tragerschaftspravalenz in Deutschland. Die Ergebnisse in den Spalten ,,Gesamt: I+11“ (d.h. die Summe aus verhinderten Fallen in
den 2 Serogruppen der Spalten I: MenC und Il: MenAWY) entsprechen Ergebnissen unter der Annahme keiner Serogruppenverschiebung (ohne Zunahme erwarteter IME-Fille
in Serogruppe Other/B).
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Abbildung 7: Verhinderte Anzahl von IME-Féllen und NNV bei primdrer MenACWY-Impfung von Jugendlichen mit
variierendem Alter und bei unterschiedlichem Uptake in Deutschland auf Basis eines statischen Modells.

Prevented IMD (yearly)

154 NNV
10+
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A
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K: Kilo (d. h. in Tausend). Die Impfung im Alter von 17 Jahren war mit einem NNV von 41.000 Impfungen zur
Verhinderung eines IME-Falls am effizientesten. Eine Impfung in jlingerem Alter verringert die Effizienz. Die
Anzahl der Impfungen zur Verhinderung eines IME-Falls war beispielsweise im Alter von 12 Jahren um 17 % hoher
als bei einer Impfung im Alter von 16 Jahren (wie in der dynamischen Modellierung). Die Gesamtverringerung
der Krankheitslast konnte jedoch hoher ausfallen, wenn bei einer Impfung in jlingerem Alter eine héhere

Impfquote erreicht wiirde.

6.

7.

Ad-Hoc Befragung des BVK]

PROGRESS-Plus Framework

PROGRESS

Plus

P: Wohnort (engl. place of residence)

R: ethnische Herkunft (engl. race/
ethnicity/culture/language)

O: Beruf (engl. Occupation)

G: Gender, Geschlecht (engl. gender/sex)
R: Religion (engl. religion)

E: Ausbildung (engl. education)

S: sozio6konomischer Status (engl.
socioeconomic status)

S: soziales Kapital (engl. social capital)

Personliche Eigenschaften, die mit
Diskriminierung assoziiert werden (z. B.
Alter, Behinderungen)
Beziehungsmerkmale (z. B. rauchende
Eltern, Ausschluss von der
Schule/Kindergarten)

Zeitabhangige Verhaltnisse (z. B.
Krankenhausaufenthalt, Kurzzeitpflege,
andere Fille, in denen eine Person
voribergehend benachteiligt sein kann)

https://methods.cochrane.org/equity/projects/evidence-equity/progress-plus
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