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Mitteilung der Standigen Impfkommission beim Robert Koch-Institut

Beschluss der STIKO zur 19. Aktualisierung

der COVID-19-Impfempfehlung

STIKO-Empfehlung zur COVID-19-Impfung mit
mRNA-Impfstoffen von Personen, die mit einem der
nicht in der EU zugelassenen Ganzvirusimpfstoffe
(CoronaVac, Covilo und Covaxin) oder dem Vektor-
basierten Impfstoff Sputnik V vorgeimpft sind

Aktualisierung vom 31. Mirz 2022

Fur die vorliegende Aktualisierung der COVID-19-
Impfempfehlung wird der verabschiedete Be-
schluss und die dazugehorige Tabelle publiziert.
Das Gesamtdokument der COVID-19-Impfemp-
fehlung der STIKO wird aktuell iberarbeitet und
bei der 20. Aktualisierung publiziert.

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit nicht in der EU zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Inzwischen liegen jedoch Da-
ten vor, die zeigen, dass nach einer Grundimmuni-
sierung mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff
(CoronaVac von Sinovac, Covilo von Sinopharm und
Covaxin von Bharat Biotech International Limited)
eine Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff
zu einem guten Impfschutz fithrt, der vergleichbar
mit dem nach einer 3-maligen mRNA-Impfung ist.
Zu dem adenoviralen Vektor-Impfstoft SputnikV
von Gamaleja sind solche Daten bisher noch nicht
publiziert. In Analogie zur Effektivitit und Sicher-
heit der mRNA-Auffrischimpfung nach den eben-
falls adenoviralen Vektor-Impfstoffen Vaxzevria
und COVID-19 Vaccine Janssen ist jedoch davon
auszugehen, dass eine 1-malige mRNA-Impfung
nach Sputnik V-Grundimmunisierung hnlich
wirksam und sicher sein wird, wie nach einer

Grundimmunisierung mit Vaxzevria oder COVID-19
Vaccine Janssen.

Entsprechend empfiehlt die STIKO zur Optimie-
rung des Impfschutzes von Personen, die eine voll-
stindige Grundimmunisierung oder eine Grundim-
munisierung plus eine Auffrischimpfung mit ei-
nem der o.g. inaktivierten Ganzvirusimpfstoffe
oder dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V er-
halten haben, eine 1-malige mRNA-Impfstoffdosis
im Abstand von =3 Monaten zur vorangegangenen
Impfstoftdosis. Hierbei ist der altersabhingige Ein-
satz von Comirnaty und Spikevax zu beachten.

Ist nach abgeschlossener Grundimmunisierung mit
einem der o.g. nicht in der EU zugelassenen Impf-
stoffe eine labordiagnostisch gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion aufgetreten, soll die mRNA-Imp-
fung frithestens 3 Monate nach der Infektion verab-
reicht werden.

Die wissenschaftliche Evidenz fiir eine heterologe
Grundimmunisierung bei den genannten in der EU
nicht zugelassenen Impfstoffen ist unzureichend.
Um hier einen guten Impfschutz sicher zu stellen,
soll Personen, die bisher nur eine Impfstoffdosis der
o.g. nicht in der EU zugelassenen Impfstoffe erhal-
ten haben, eine neue Impfserie mit Grundimmuni-
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sierung plus Auffrischimpfung gemif} den STIKO-
Empfehlungen angeboten werden.

Die beiden mRNA-Impfstoffe Comirnaty und Spike-
vax betrachtet die STIKO als gleichwertig. Bei
<30-Jihrigen soll Comirnaty in der altersentspre-
chenden Dosierung eingesetzt werden, da in dieser
Altersgruppe das Risiko des Auftretens einer Myo-/
Perikarditis nach Impfung mit Spikevax hoher ist
als nach Comirnaty. Bei nicht schwangeren Perso-
nen im Alter von =30 Jahren kann einer der beiden
zugelassenen mRNA-Impfstoffe verwendet werden.

Fiir Personen, die andere nicht in der EU zugelas-
senen Impfstoffe als die o.g. erhalten haben, gilt
weiterhin die STIKO-Empfehlung einer erneuten
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff. Hierbei sind die altersentsprechenden
COVID-19-Empfehlungen der STIKO zu beachten.

Bei den COVID-19-Impfempfehlungen der STIKO
handelt es sich um eine Indikationsimpfempfeh-
lung im Rahmen einer Pandemie.

Personen, die mit einem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder CoronaVac [Sinovac])
oder mit dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] vorgeimpft sind

Bereits erfolgte Empfehlung zur Grundimmunisierung Empfehlung zur Auffrischimpfung*
Impfung(en)
1. Impfstoffdosis | 2. Impfstoffdosis Impf- Impfab- 3. Impfstoffdosis Abstand zur
stofftyp stand 2. Impfstoffdosis
(Wochen)'
Comirnaty (30pg) | Comirnaty (30 ug) mMRNA o Comirnaty (30 pg)?
i 6 i 6 H 23
1 e el Spikevax (100 pg)¢ | Spikevax (100 pg) Spikevax (50 pg)
. . Protein- Comirnaty (30 pg) oder
Nuvaxovid Nuvaxovid [ =3 Spilcom (G0
=2 Impfstoffdosen Keine erneute Grundimmunisierung notwendig - Cormmaty (30pg) oder | =3 Monate
Spikevax (50 pg)?
Personen, die einen Comirnaty (30 pg)
anderen in der EU nicht Erneute Grundimmunisierung mit einem in der EU ab4 (=12-)ahrige) oder
zugelassenen Impfstoff als | zugelassenen Impfstoff notwendig Spikevax (50 pg)?
die o.g. erhalten haben (=30-)ahrige)

Tabelle | Von der STIKO empfohlenes Vorgehen zur Grundimmunisierung und Auffrischimpfung bei Personen, die mit einem
inaktivierten Ganzvirusimpfstoff (Covaxin/BBV152 [Bharat Biotech], Covilo [Sinopharm] oder CoronaVac [Sinovac]) oder mit dem
Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V [Gamaleja] vorgeimpft sind. (Stand: 31.03.2022)

1 Sollte der empfohlene Abstand zwischen der 1. und 2. Impfstoffdosis tiberschritten worden sein, kann die Impfserie dennoch

fortgesetzt werden und muss nicht neu begonnen werden.

2 Fir die Auffrischimpfung soll méglichst der mRNA-Impfstoff verwendet werden, der bei der Grundimmunisierung zur
Anwendung kam. Wenn dieser nicht verfligbar ist, kann bei =30-)dhrigen und bei Nichtschwangeren der jeweils andere
mRNA-Impfstoff verwendet werden. Die STIKO betrachtet in der Altersgruppe =30 Jahre die beiden mRNA-Impfstoffe als

gleichwertig.

3 Fur die Auffrischimpfung von Personen mit Immundefizienz soll Spikevax in einer Dosierung von 100 pg verwendet werden

4 Bestehen produktspezifische medizinische Kontraindikationen gegen die Verwendung von Comirnaty bzw. Spike-
vax, kann Nuvaxovid oder die COVID-19 Vaccine Janssen verwendet werden.

NERRE 2

Es ist zu erwarten, dass auch fiir Nuvaxovid eine Zulassung fiir eine Auffrischimpfung beantragt werden wird. Die STIKO wird
die Daten dann evaluieren und die Empfehlungen ggf. anpassen.

6 Die Verwendung von Spikevax ist erst ab dem Alter =30 Jahren empfohlen.
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Wissenschaftliche Begriindung der STIKO fiir die Empfeh-
lung zur COVID-19-Impfung mit mRNA-Impfstoffen von
Personen, die mit einem der nicht in der EU zugelassenen
Ganzvirusimpfstoffe (CoronaVac, Covilo und Covaxin) oder
dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V vorgeimpft sind

1. Hintergrund

Weltweit wurden bis zum 15.03.2022 35 COVID-19-
Impfstoffe zugelassen. Weitere 191 Impfstoftkan-
didaten befinden sich aktuell in der Priifung. Fiir 10
der weltweit zugelassenen Impfstoffe hat die Welt-
gesundheitsorganisation (WHO) die klinischen Zu-
lassungsdaten gepriift und eine Nutzen-Risiko-
Bewertung durchgefithrt. Die WHO beflirwortet
den Notfallgebrauch dieser Impfstoffe im Rahmen
der Pandemiebekimpfung (WHO Emergency Use
Listing). Auf dieser Liste stehen neben den 5 in der
EU zugelassenen Impfstoffen (Comirnaty, Spikevax,
COVID-19 Vaccine Janssen, Vaxzevria und Nuva-
xovid) 2 Formulierungen aus Indien der in der EU
zugelassenen Impfstoffe unter anderem Namen
(Covishield entspricht Vaxzevria; Covovax entspricht
Nuvaxovid) und 3 inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe
(Covaxin/BBVis2 (Bharat Biotech, Indien), Covilo/
BIBP-CorV (Sinopharm, China) und CoronaVac
(Sinovac, China)), die nicht in der EU zugelassen
sind. Weitere 25 Impfstoffe sind global in mindes-
tens einem Land zugelassen.! Darunter wird Sput-
nik V/Gam-COVID-Vac vom Hersteller Gamaleja in
der EU am hiufigsten nach den in der EU zugelas-
senen Impfstoffen eingesetzt.?

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit in der EU nicht zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Es liegen jedoch mittlerweile
Daten vor, die zeigen, dass nach einer Grundimmu-
nisierung mit einem inaktivierten COVID-19-Ganz-
virusimpfstoft eine Auffrischimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff zu einem guten Impfschutz fithrt,
der vergleichbar mit dem nach einer 3-maligen
mRNA-Impfung ist. Des Weiteren wurde gezeigt,
dass durch ein heterologes Impfschema, bestehend
aus einer Grundimmunisierung mit einem EU-zu-

gelassenen Vektor-Impfstoft (Vaxzevria, COVID-19
Vaccine Janssen) und einer Auffrischung mit einem
mRNA-Impfstoff, eine gute Immunantwort erzielt
werden kann.? Aufgrund des analogen Wirkmecha-
nismus von den verschiedenen Adenovirusvektor-
basierten Impfstoffen wird bei Personen, die mit
Sputnik V grundimmunisiert wurden, nach mRNA-
Auffrischimpfung ein dhnlich guter Schutz ange-
nommen, wie bei Personen, die eine Grundimmu-
nisierung mit Vaxzevria oder COVID-19 Vaccine
Janssen erhielten.

Ziel der aktualisierten COVID-19-Impfempfehlung
der STIKO ist es, Personen, die eine COVID-19-
Impfung mit einem der o.g. in der EU nicht zuge-
lassenen COVID-19-Impfstoffe erhalten haben, mit
einem Impfschutz auszustatten, der mit dem einer
Grundimmunisierung plus Auffrischimpfung mit
einem mRNA-Impfstoff vergleichbar ist.

2. Uberblick zu den inaktivierten
Ganzvirusimpfstoffen und Sputnik V
Basischarakteristika zu den inaktivierten Ganzvirus-
impfstoffen (Covaxin, Covilo und CoronaVac) und
dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V aus den
Zulassungsstudien wurden zu dhnlichen Zeitpunk-
ten durchgefiihrt wie die Studien zur Grundimmu-
nisierung mit den bereits von der STIKO empfohle-
nen Impfstoffen. Impfeffektivititen gegentiber be-
sorgniserregenden SARS-CoV-2-Virusvarianten
(VoC), die das aktuelle Infektionsgeschehen beherr-
schen, liegen somit aus diesen Studien nicht vor.
Daten zu heterologen Impfschemata fiir die Grund-
immunisierung mit einem der o. g. Impfstoffe und
einem mRNA-Impfstoff liegen bisher nicht vor.
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Impfstoffname Covaxin Covilo CoronaVac Sputnik V
(Bharat Biotech (Beijing Institute of (Sinovac Life Science Co., (Gamaleya National Center
International Limited) Biological Products/ Ltd., P.R. China) of Epidemiology and
Sinopharm) Microbiology)
Impfstofftechnologie | Inaktivierter Ganzvirusimpf- | Inaktivierter COVID-19- Inaktivierter Ganzvirus- Rekombinantes Adenovirus

stoff BBV152 (aus Vero-
Zellen), adjuvantiert mit
Algel-IMDG (TLR7/8 Agonist
adsorbiert an Al(OH),)

Impfstoff (BBIBP-CorV aus
Vero-Zellen), adjuvantiert
mit Al(OH),

impfstoff (aus Vero-Zellen),
adjuvantiert mit A[(OH),

(Serotyp 5 und 26),
adjuvantiert mit Al(OH),

Klinische Studien-
phase und
Clinical Trial-Nr.

4 Phase 3-Studien; hier
berichtet wird die Phase
3-Studie aus 25 Kliniken in
Indien, NCT04641481*

(COVIVO02) Phase
3-Studie; NCT04510207°

14 Phase 3-Studien; hier
berichtet: Corona 07 aus
24 Zentren in der Tiirkei,
NCT04582344¢

6 Phase 3-Studien; hier
berichtet wird die Phase
3-Studie aus 25 Kliniken in
Russland, NCT045303967

RCT; Ratio;
Verblindung

1: 1-randomisiert,
Beobachter-verblindet und
doppelt-blind

1:1-randomisiert,
Beobachter-verblindet,
multizentrisch

1:1-randomisiert,
Beobachter-verblindet und
doppelt-blind

3:1 randomisiert,
doppelt-verblindet

Dosierung, Adminis-
tration, Anzahl der

6pg Antigen, 0,5mL, i.m.,
2 Dosen, 4 Wochen,

6,5U (4pg)/0,5mL, i.m.,
2 Dosen, 21 Tage,

3 pg inaktiviertes
SARS-CoV-2 Virus; 0,5mL,

1,0 £ 0,5 x 10" Partikel
rAd26 bzw rAd5 Partikel

Impfstoffdosen, ab 18 Jahren ab 18 Jahren i.m., 2 Dosen, =2 Wochen, | je Dosis; 0,5mL, 2 Dosen,
Impfabstand, ab 18 Jahren 21 Tage, ab 18 Jahren
Zulassungsalter

Plazebo/ Plazebo (Phosphatgepufferte | Plazebo Plazebo (alle Impfstoff- Plazebo (alle Impfstoff-

Vergleichsimpfstoff

Kochsalzlésung mit Alum)

(Aluminiumhydroxid)

bestandteile auRer dem
Impfvirus)

bestandteile auRer dem
Impfvirus)

Studienzeitraum

16.11.2020-07.01.2021

16.07.2020-31.12.2020

14.09.2020-05.01.2021

07.09.2020-24.11.2020

Anzahl der
randomisierten
Teilnehmenden

Verumgruppe: 12.221;
Plazebogruppe: 12.198

Verumgruppe 13.765;
Plazebogruppe 13.765

Verumgruppe 6.646;
Plazebogruppe 3.568

Verumgruppe 16.501;
Plazebogruppe 5.476

Linder/Regionen

Indien
(hier nicht berichtet: USA)

Vereinigte Arabische
Emirate (UAE), Bahrain,
Agypten, Jordanien

Tiirkei (hier nicht berichtet:
China, Philippinen,
Brasilien, Hong Kong,
Pakistan, Indonesien)

Russland (hier nicht
berichtet: Indien, Belarus,
Venezuela, UAE)

Primérer Wirksam-
keitsendpunkt

symptomatische COVID-19-
Erkrankung (laborbestatigt),
14 Tage nach 2. Dosis

symptomatische
COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt), 14 Tage
nach 2. Dosis

symptomatische
COVID-19-Erkrankung
(laborbestitigt),
14 Tage nach 2. Dosis

PCR-bestitigte
COVID-19-Erkrankung,
21 Tage nach der 1. Dosis

Sekundire und

COVID-19 (laborbestitigt) in

schwere COVID-19-

COVID-19 (laborbestitigt),

Schwere der COVID-19-

explorative Subgruppen (18-<60 Jahre, | Erkrankung, symptoma- 14 Tage nach 1. Dosis Erkrankung, Immunogenitit
Wirksamkeits- =60 Jahre; Personen mit tische und asymptomati- COVID-19-assoziierte
endpunkte Vorerkrankungen) sche SARS-CoV-2-Infektion | Hospitalisierung,

COVID-19-bedingter Tod
Betrachtete Lokalreaktionen, systemi- Lokalreaktionen, Lokalreaktionen, Auftreten und Schwere
Endpunkte zur sche Reaktionen, schwere systemische Reaktionen, systemische Reaktionen, unerwiinschter Ereignisse
Sicherheit unerwiinschte Ereignisse schwere unerwiinschte schwere unerwiinschte

Ereignisse

Ereignisse

Mittleres Alter
(Spanne)

Impfstoffgruppe:
40,1+13,8 Jahre
(18-92 Jahre);
Kontrollgruppe:
40,1+ 14,1 Jahre
(19-97 Jahre)

Impfstoffgruppe:

36,1 Jahre (98 %

18-59 Jahre, 2% =65 |ahre)
Kontrollgruppe:

36,1 Jahre (98 %

18-59 Jahre, 2% =65 |ahre)

Impfstoffgruppe:

45 Jahre (IQR 37-51);
Kontrollgruppe:

45 Jahre (IQR 37-51)

Impfstoffgruppe:
45,3 Jahre (SD 12,0)
Kontrollgruppe:
45,3 Jahre (SD 11,9)

Geschlechter-
verteilung
minnlich/weiblich

Impfstoffgruppe:
67,3% [32,7%
Kontrollgruppe:
66,9% / 33,0%

Impfstoffgruppe:
84,6% / 15,4 %
Kontrollgruppe:
84,6% / 15,4 %

Impfstoffgruppe:
57,4% [ 42,6 %
Kontrollgruppe:
58,6% / 41,4%

Impfstoffgruppe:
61,1% / 38,9%
Kontrollgruppe:
61,5% / 38,5%

Beobachtungszeit- 146 Tage 77 Tage (1-121) 43 Tage (IQR 36-48) k.A.; 48 Tage (IQR 39-58)
raum (Median) nach nach der 1. Impfstoffdosis
der 2. Impfstoffdosis

COVID-19-Fille 130 Falle 116 Falle 41 symptomatische Falle 60 Falle

(Verumarm: n=24;
Plazeboarm: n=106)

(Verumarm: n=21;
Plazeboarm: n=95)

(Verumarm: n=9;
Plazeboarm: n=32)

(Verumarm: n=13,
Plazeboarm: n=47)
nach 2. Dosis

Tab. 1 (Teil 1/2) | Basischarakteristika der Zulassungsstudien zur Wirksamkeit und Sicherheit der inaktivierten Ganzvirusimpf-
stoffe Covaxin, Covilo und CoronaVac sowie dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V

SD=Standardabweichung; IQR=Interquartile Range; K| =Konfidenzintervall; RCT=Randomized Controlled Trial;

i.m.=intramuskulir
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Covaxin
(Bharat Biotech
International Limited)

Impfstoffname

Covilo

(Beijing Institute of
Biological Products/
Sinopharm)

CoronaVac
(Sinovac Life Science Co.,
Ltd., P.R. China)

Sputnik V

(Gamaleya National Center
of Epidemiology and
Microbiology)

Datenstand der 17.05.2021

Auswertung

31.12.2020

16.03.2021

24.11.2020

Einschlusskriterien
(Auszug)

gesunde Personen,
Personen mit klinisch

stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen,
Personen mit klinisch
stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen,
Personen mit klinisch
stabilen Vorerkrankungen

gesunde Personen

Ausschlusskriterien Immundefizienz

(Auszug)

Vorangegangene
SARS-CoV-2-Infektion,
COVID-19 oder
immunsuppressive
Vorerkrankung bzw.
Therapie in der Anamnese,
Schwangerschaft und
Stillzeit

u.a. Immundefizienz,
schwere Vorerkrankung,
Asplenie, Gerinnungssto-
rungen, Schwangerschaft
oder Stillzeit, kiirzlicher
Erhalt von Blutprodukten

Vorangegangene
SARS-CoV-2-Infektion,
Vorerkrankungen (u.a. HIV,
Hepatitis B oder C),
Kontakt zu COVID-19 in
den vorangegangenen

14 Tagen

Vakzineeffektivitit
(VE) tische COVID-19-Erkran-

kung: 77,8 % (95 % Ki:

asymptomatische
SARS-CoV-2-Infektion:

schwere COVID-19-
Erkrankung: 93,4 %
(95 % Kl: 57,1-99,8);

Laborbestitigte symptoma-

65,2—-86,4); laborbestitigte

63,6 % (95 % Kl: 29,0-82,4);

Laborbestitigte sympto-
matische COVID-19-
Erkrankung: 78,07 %

(95 % KI: 4,82 %—86,33 %);
schwere COVID-19-
Erkrankung: 100 %

(KI nicht bestimmbar);
symptomatische und
asymptomatische SARS-
CoV-2-Infektion: 73,5%
(95% KI: 60,6-82,2)

Laborbestitigte sympto-
matische COVID-19-
Erkrankung: 83,50 %
(95 % KI: 65,42-92,12);
COVID-19-bedingte
Hospitalisierung: 100 %
(95 % KI: 20,4—100)

Laborbestitigte COVID-19-
Erkrankung nach 2. Dosis:
91,1% (95% KI: 83,8—-95,1);
k.A. fir moderate od.
schwere COVID-19-
Erkrankung nach 2. Dosis;
nach 1. Dosis: 100 %

(95% KI: 94,4-100)

Tab. 1 (Teil 2/2) | Basischarakteristika der Zulassungsstudien zur Wirksambkeit und Sicherheit der inaktivierten Ganzvirusimpf-
stoffe Covaxin, Covilo und CoronaVac sowie dem Vektor-basierten Impfstoff Sputnik V

SD=Standardabweichung; IQR=Interquartile Range; K| =Konfidenzintervall; RCT =Randomized Controlled Trial;

i.m.=intramuskulir

3. Effektivitit einer mRNA-COVID-19-
Impfung nach Grundimmunisierung mit
inaktivierten Impfstoffen oder Sputnik V
Die Wirksamkeit einer mRNA-Auffrischimpfung
wurde nach Grundimmunisierung mit einem inak-
tivierten Impfstoft fiir den Impfstoff CoronaVac
von Sinovac anhand von 3 Studien untersucht (s.

Sinopharm, Covaxin/BBV152 von Bharat Biotech,
sowie fiir Sputnik V/Gam-COVID-Vac von Gamale-

ja wurden keine publizierten Daten identifiziert.
Aufgrund des analogen Wirkmechanismus der inak-
tivierten Impfstoffe wird fiir die Impfstoffe Covilo
und Covaxin eine vergleichbare Effektivitit wie fir
den Impfstoff CoronaVac angenommen sowie fiir
Sputnik V eine vergleichbare Effektivitit wie fiir die
Impfstoffe Vaxzevria und COVID-19 Vaccine Jans-
sen.® Daten zur Grundimmunisierung zeigen kei-
ne Unterlegenheit von Sputnik V im Vergleich zu
Vaxzevria.®! In die Studien wurden Personen ab

Studie Ort Studiendesign Zeitraum | Virus- Studien- Alter (Jahre) Geschlecht | Abstand zwischen GlI
variante | gréRe und Auffrischimpfung

Cerqueira- | Brasilien | Fall-Kontrollstudie im | 02.2021- | NB 7.747.121 Median 39 54,2% NB®
Silva 2022° test-negative-Design 11.2021 (IQR29-51) | weiblich
Jara 2022 | Chile Kohortenstudie 02.2027- | NB 11.174.257 | =16 54% NB

11.2021 (6,6 % <20; weiblich

25,2% = 60)

Sritipsukho | Thailand | Fall-Kontrollstudie 07.2021—- | Delta 3.353 =18 61,9% 12 Wochen
2022" 10.2021 (11,8% =60) | weiblich

Tab. 2 | Studiencharakteristika

Gl=Grundimmunisierung; NB=nicht berichtet; IQR = Interquartile Range; * Hinweis im Text auf geltende Empfehlung:
Auffrischimpfung nach 6 Monaten
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dem Alter von 16 Jahren eingeschlossen. Daten zu
Kindern liegen nicht vor. Die Studien wurden vor
der Zirkulation der Omikron-Variante durchge-
fuhrt.

3.1 Vakzineeffektivitat gegen bestitigte
SARS-CoV-2-Infektion (asymptomatisch

oder symptomatisch)

Im Rahmen einer test-negative-Design-Studie aus
Brasilien wurde die Vakzineeffektivitit (VE) einer
Comirnaty-Auffrischimpfung nach CoronaVac-
Grundimmunisierung im direkten Vergleich zu ei-
ner ausschlieflichen 2-maligen Impfung mit
CoronaVac ermittelt (VE: 73,4 %; 95% KI: 64,6-
80,0).° Der Impfabstand zwischen Grundimmuni-
sierung und Auffrischimpfung wurde nicht berich-
tet. Im Text wurde jedoch auf die geltende Empfeh-
lung hingewiesen, die eine Auffrischung nach
6 Monaten vorsah. Im Vergleich zu Ungeimpften
wurde durch eine Grundimmunisierung mit
CoronaVac und folgender Auffrischimpfung mit
Comirnaty eine Wirksambkeit von 82,6 % (95 % KI:

Des Weiteren unterstreichen Daten einer nationa-
len Kohortenstudie aus Chile die Uberlegenheit ei-
ner Auffrischimpfung mit Comirnaty nach 2-mali-
ger Impfung mit CoronaVac im indirekten Ver-
gleich zu Personen, die eine 3.Impfstoffdosis
CoronaVac erhalten hatten.” Der Impfabstand zwi-
schen Grundimmunisierung und Auffrischimp-
fung wurde nicht berichtet. Jeweils im Vergleich zu
Ungeimpften konnte fiir Personen mit Comirnaty-
Auffrischimpfung eine Vakzineeffektivitit von
96,5% (95 % KI: 96,2—96,7) und bei Personen mit
CoronaVac-Auffrischimpfung von 78,8 % (95 % KI:
76,8-80,6) ermittelt werden.

In einem weiteren indirekten Vergleich in einer
Fall-Kontrollstudie aus Thailand (n=3.353) ergibt
sich ebenfalls ein Vorteil fiir Personen, die eine
mRNA-Auffrischimpfung im Abstand von 12 Wo-
chen nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac erhal-
ten hatten.” Jeweils verglichen mit Ungeimpften
wurde fiir Personen, die eine Auffrischimpfung mit
Comirnaty erhalten hatten eine Vakzineeffektivitit
von 98 % (95% KI: 87—100) ermittelt und fiir Per-

Studie Intervention Kontrolle

Endpunkt Vakzineeffektivitit (VE)

Auffrisch- | GI*
impfung

Auffrisch- | GI*
impfung

Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion (asymptomatisch oder symptomatisch)

Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion | 73,4 % (95 % KI: 64,6—80,0)
Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — - Bestitigte SARS-CoV-2-Infektion | 82,6 % (95 % KI: 76,9-86,9)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — = COVID-19 96,5 % (95 % Kl: 96,2—96,7)
Jara 2022™ CoronaVac | CoronaVac | — - COVID-19 78,8% (95 % KI: 76,8—80,6)
Sritipsukho 2022" Comirnaty | CoronaVac | — - COVID-19 98 % (95 % KI: 87—-100)
Sritipsukho 2022" = CoronaVac | — = COVID-19 60% (95 % KI: 49—-69)

Schwere COVID-19-Erkrankung (Hospitalisierung, ITS-Aufnahme oder Tod)

Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Hospitalisierung oder Tod 87,7% (95 % KI: 80,5-92,3)
Cerqueira-Silva 2022° | Comirnaty | CoronaVac | — - Hospitalisierung oder Tod 96,8 % (95 % KI: 94,1-98,3)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — — Hospitalisierung 96,1% (95 % KI: 95,3-96,9)
Jara 2022" CoronaVac | CoronaVac | — = Hospitalisierung 86,3 % (95 % KI: 83,4—88,5)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — - ITS-Aufnahme 96,2% (95 % Kl: 94,6—97,3)
Jara 2022" CoronaVac | CoronaVac | — - ITS-Aufnahme 92,2% (95 % KI: 88,7-94,6)
Jara 2022" Comirnaty | CoronaVac | — = Tod 96,8 % (95 % KI: 93,3-98,3)
Jara 2022™° CoronaVac | CoronaVac | — - Tod 86,7 % (95 % KIl: 80,5-91)

Tab. 3 | Effektivitat einer mRNA-COVID-19-Impfung (Comirnaty) nach Grundimmunisierung mit einem inaktivierten Impfstoff

(CoronaVac)

Gl=Grundimmunisierung; ITS=Intensivstation; KI=Konfidenzintervall; * Bei Grundimmunisierung mit CoronaVac wurden

2 Impfstoffdosen eingesetzt

< e |> = I
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Studie Ort Design Zeitraum | Virusvariante | Studien- | Alter (Jahre) Geschlecht | Abstand zwischen
groRe Gl und Auffrisch-
impfung
Zhang Singapur | Kohorten- | NB Omikron 25 29-51 52% 4-8 Monate
2022 studie weiblich
Cheng China Kohorten- | NB Omikron, WT | 85 22-73 59% NB
2022% studie weiblich
Costa Brasilien RCT 08.2021- | — 614 Median 60 (21-98) 60,5 % Median 180 Tage
Clemens 09.2021 weiblich (152-210)
2022
Perez-Then | Dominika- | Kohorten- | 07.2021- | WT, Delta 101 Mittelwert 40,4 69,3% Mind. 4 Wochen
2022% nische studie 08.2021 (SD 23,4) weiblich
Republik
Khong China Kohorten- | 11.2021— | WT, Beta, 32 26-76 53% >6 Monate
2022'¢ studie 12.2021 Delta, weiblich
Omikron
Assawakos- | Thailand Kohorten- | 09.2021— | WT, Alpha, 112 Mittelwert 41,09 52,2% 6+ 1 Monate
ri 20227 studie 12.2021 Beta, Delta, (SD 10,29) weiblich
Omikron
Zuo 2022 Schweden, | Kohorten- | NB WT, Beta, 32 Interventionsgruppe: 71,9% NB
Deutsch- | studie Delta, Median 28 (26-29) weiblich
land, Iran Omikron Kontrollgruppe:
Median 29 (27-37,5)
Angkasek- Thailand Kohorten- | 03.2021- | Delta, Beta 64 Interventionsgruppe: 81,3% 8-12 Wochen
winai 2022" studie 09.2021 Median 31 (IQR 28-41,8) | weiblich
Kontrollgruppe:
Median 31 (27-41,5)
Moghnieh Libanon Kohorten- | 02.2021- | — 100 Interventionsgruppe: 46 % Max. 3 Monate
20217 studie 06.2021 Median 56 (IQR 41-75) | weiblich
Kontrollgruppe:
Median 52 (47-63)
Barin 2022*' | Zypern Kohorten- | 03.2021- | — 98 Interventionsgruppe: 60,4 % Ca. 6 Monate
studie 09.2021 Median 68 (IQR 62-73) weiblich
Kontrollgruppe:
Median 63,5 (41-71)
Caglayan Tiirkei Kohorten- | 03.2021- | — 293 20-65 66,1% 4—6 Monate
2021% studie 09.2021 weiblich
Mok 2022% | China RCT 08.2021— | Beta, 80 Interventionsgruppe: 70% Im Mittel
10.2021 | Gamma, Mittelwert 51,2 (SD 8,79) | weiblich 97,95 Tage im
Delta Kontrollgruppe: Interventions-
Mittelwert 51,5 (SD 8,83) und 99,35 Tage
im Kontrollarm
Cucuna- Indone- Vorher- 08.2021- | — 90 Median 31 (IQR 26-44) | 88% 6 Monate
wangsih sien Nachher- | 09.2021 weiblich
2022* Studie
Intapiboon | Thailand Vorher- NB - 91 Mittelwert 39,9 (SD NB) | 56% Mind. 8 Wochen
2021# Nachher- weiblich (im Mittel 73 Tage)
Studie
Vargas Chile Kohorten- | 02.2021— | — 44 27-69 67,6 % 6—8 Monate
2022% studie 01.2022 weiblich
Sinto 20217 | Indone- Vorher- NB = 304 Median 31 (IQR27-44) | 77,3% 6 Monate
sien Nachher- weiblich (Median 190 Tage,
Studie IQR 165-232)
Patamatam- | Thailand Vorher- 04.2021- | - 41 NB NB NB
kul 20212 Nachher- | 08.2021
Studie
Kanokudom | Thailand Kohorten- | NB WT, Alpha, 120 20-62 55% 3 -4 Monate nach
2022% studie Beta, Delta weiblich 1. Dosis (21-28
Tage Abstand zw.
1. und 2. Dosis)

Tab. 4 | Charakteristika der Studien, in denen die Immunogenitit gepriift wurde

Gl=Grundimmunisierung RCT=Randomized Controlled Trial; NB=nicht berichtet; WT=Wildtyp; SD=Standardabweichung;

IQR=Interquartile Range
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt* Virus- Ansprechen
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Vart | ntervention Kontrolle
. . ante
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. keine Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Perez- Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Antikérper-Titer - NB? NB?
Then 2022"
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer WT | Median 2.230,4 Median 123
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Beta | Median 928,3 Median 34,6
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Delta | Median 2.725,9 Median 138,4
Impfstoff Impfstoff | (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Zuo 2022 mRNA inaktivierter | — inaktivierter | Antikérper-Titer Omi- | Median 664,9 Median 24,9
Impfstoff Impfstoff (BAU/mL) kron | (IQR NB) (IQR NB)
Moghnieh Comirnaty | Covilo - Comirnaty GMT Antikérper- | — 8.040 (95% 1.384 (95 %
202120 Titer (BAU/mL) Kl: 4.612-14.016) | KI: 1.063—1.801)
Moghnieh Comirnaty | Covilo = Covilo GMT Antikérper- | — 8.040 (95% 9 (95 % Kl: 6-13)
20212 Titer (BAU/mL) KI: 4.612—14.016)
Cucunawangsih | Spikevax | CoronaVac | — CoronaVac | Antikérper-Titer - Median 28.394 Median 41,7 (95 %
2022% (U/mL) (IQR20.837-41.646)| KI: 22,4-92,5)
Intapiboon Comirnaty | inaktivierter | — inaktivierter | Anti-RBD IgG - Median 3.884 Median 52
2021% Impfstoff Impfstoff Titer (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Intapiboon Comirnaty | inaktivierter | — inaktivierter | Anti-RBD IgG - Median 1.962 Median 52
20213 Impfstoff Impfstoff | Titer (BAU/mL) (IQR NB) (IQR NB)
Sinto 20217 Spikevax | CoronaVac | — CoronaVac | Anti-RBD IgG - Median 2.313 Median 250
Titer (BAU/mL) (IQR 1.226—4.324) | (IQR 32-1.389)
Sinto 2021¥ Spikevax CoronaVac | — CoronaVac | Serokonversions- | — 100% 96,4 %
rate
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — CoronaVac | Anti-S-RBD - Median 22.558 Median 37,46
2021% Antikérper (U/mL) (IQR 15.956-25.000)| (IQR 23,39-51,6)
mRNA-Auffrischimpfung vs. Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Costa Clemens | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Antikérper-Titer - NB® NB®
2022 Vac
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT Omi- | Mittel 59,2 Mittel 8,9
Vac kron | (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT WT | Mittel 305,5 Mittel 65
Vac (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac N mit PRNT50 Omi- | 80% 33%
Vac Titer tiber kron
Protektionsgrenze
Cheng 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac N mit PRNT50 WT 100 % 83,3%
Vac Titer tiber
Protektionsgrenze
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | WT | Mittel 207 (95 % Mittel 34,3 (95 %
Vac Titer Kl: 22,7-1.893) Kl: 16,3-72,1)
Khong 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Beta | Mittel 87,2 (95 % Mittel 18,5 (95 %
Vac Titer Kl: 14,5-523) KI: 11,3-30,4)
Khong 2022'¢ Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Delta | Mittel 160 (95 % Mittel 20 (95%
Vac Titer KI: 17,5-1.461) KI: 11,7-34,7)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | Omi- | Mittel 23,8 (95 % Mittel 5,83 (95 %
Vac Titer kron | KI: 6,45-87,7) Kl: 4,61-7,38)
Angkasekwinai | Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | PRNT50 GMT Delta | 411,1 (95% 61,3 (95%

2022%

KI: 311,71-542,16)

Kl: 35,07-107,02)

Tab. 5 (Teil 1/2) | SARS-CoV-2 1gG-Antikérpernachweise

BAU =Binding Antibody Units; Gl =Grundimmunisierung; GMT=Geometric Mean Titer; IQR=Interquartil Range; SD =Standard-
abweichung; Kl =Konfidenzintervall; NB=nicht berichtet; PRNT50=Plaque-Reduktions-Neutralisationstest; RBD = Rezeptor-
bindungsdomine; WT=Wildtyp; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen; # Endpunkte gemif Bezeichnung in jeweiliger
Studie; 2 in Abbildung als statistisch signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 13,4 (95% Kl: 11,6 —15,3);

¢ Daten als Graph berichtet; Abbildungsbeschriftung besagt 11,2-fache Steigerung durch Comirnaty-Auffrischimpfung, 9,8-fache
Steigerung durch CoronaVac-Auffrischimpfung
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt* Virus- Ansprechen
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Vart | ntervention Kontrolle
. . ante
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach GI mit inaktiviertem Impfstoff
Angkasekwinai | Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | PRNT50 GMT Beta | 322,38 (95% 37,2 (95%
2022" Kl: 239,34-435,25) | KI: 19,0-76,91)
Barin 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100 % 100 %
Vac rate
Barin 2022 Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | GMT Antikérper- | — Median 44 Median 8,4
Vac Titer (IQR 40,4—44,9) (IQR 4,3-16,3)
Caglayan Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | RBD-Antikérper- | — Median 17.609,4 Median 1.237,9
20217 Vac Titer (BAU/mL) (IQR 10.518—26.981)| (IQR 49,4—2.405,8)
Caglayan Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100 % 100%
2021 Vac rate
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT90 GMT = 207,49 (SD NB) 16,53 (SD NB)
Vac
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | PRNT50 GMT = 303,79 (SD NB) 56,67 (SD NB)
Vac
Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Serokonversions- | — 100% 87,5%
Vac rate
Comirnaty-Auffrischimpfung vs. Spikevax-Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax CoronaVac GMT RBD- - Mittel 21.053,33 Mittel 33.519,20
20227 Antikérper-Titer (95% (95%
KI: 18.145,07 - Kl: 28.228,32—
24.427,73) 39.802,45)
Vargas 2022?° | Comirnaty | CoronaVac | Corona- CoronaVac | Antikérper-Titer - NBe¢ NBe¢
Vac
Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo CoronaVac | GMT RBD-Anti- - 20.787 (SD NB) 1.073 (SD NB)
2022* kérper (U/mL)

mRNA-Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff vs. mRNA-Auffrischimpfung nach mRNA-GI

Zhang 2022 mRNA CoronaVac, | mRNA mRNA Antikérper-Titer Omi- | Median 23.342 Median 28.025
Covilo kron | (IQR 14.788— (IQR 19.728—
30.626) 48.662)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty PRNT50 GMT Omi- | Mittel 59,2 Mittel 77,8
kron | (SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty PRNT50 GMT WT | Mittel 305,5 Mittel 320
(SD NB) (SD NB)
Cheng 2022" Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty N mit PRNT50 Omi- | 80% 88 %
Titer tiber kron
Protektionsgrenze
Cheng 2022% Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty N mit PRNT50 WT 100 % 100 %
Titer tiber
Protektionsgrenze
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | WT | Mittel 207 (95 % Mittel 306 (95 %
Titer Kl: 22,7-1.893) KI: 154-608)
Khong 2022 Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Beta | Mittel 87,2 (95% Mittel 175 (95 %
Titer Kl: 14,5-523) Kl: 95-324)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Delta | Mittel 160 (95 % Mittel 184 (95 %
Titer Kl: 17,5-1.461) Kl: 81,7-413)
Khong 2022' Comirnaty | CoronaVac | Comirnaty | Comirnaty | GMT Antikérper- | Omi- | Mittel 23,8 (95 % Mittel 27,6 (95 %
Titer kron | KI: 6,45-87,7) KI: 15-51)

Tab. 5 (Teil 2/2) | SARS-CoV-2 IgG-Antikérpernachweise

BAU=Binding Antibody Units; Gl=Grundimmunisierung; GMT=Geometric Mean Titer; IQR=Interquartil Range; SD=Standard-
abweichung; Kl=Konfidenzintervall; NB=nicht berichtet; PRNT50=Plaque-Reduktions-Neutralisationstest; RBD = Rezeptor-
bindungsdomine; WT=Wildtyp; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoffdosen; # Endpunkte gemiR Bezeichnung in jeweiliger
Studie; 2 in Abbildung als statistisch signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 13,4 (95% Kl: 11,6 -15,3);

¢ Daten als Graph berichtet; Abbildungsbeschriftung besagt 11,2-fache Steigerung durch Comirnaty-Auffrischimpfung, 9,8-fache
Steigerung durch CoronaVac-Auffrischimpfung
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sonen, die keine Auffrischimpfung nach der Corona-
Vac-Grundimmunisierung erhalten hatten, von

60% (95% KI: 49-69).

3.2 Vakzineeffektivitit gegen schwere
COVID-19-Erkrankung (Hospitalisierung,
ITS-Aufnahme oder Tod)

Daten der test-negativ-Design-Studie aus Brasilien
zeigen im direkten Vergleich von Personen, die eine
mRNA-Auffrischimpfung nach 2-maliger Impfung
mit CoronaVac, und Personen, die keine Auffrisch-
impfung nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac
erhalten hatten, eine Vakzineeffektivitit gegen Hos-
pitalisierung oder Tod von 87,7 % (95 % KI: 80,5—
92,3).° Im Vergleich zu Ungeimpften konnte durch
eine mRNA-Auffrischimpfung nach 2-maliger Imp-
fung mit CoronaVac eine Vakzineeffektivitit von
96,8 % (95% KI: 94,1—98,3) erzielt werden.

Im Rahmen der Kohortenstudie aus Chile wurde die
Wirksamkeit gegen eine schwere Erkrankung fiir
Personen, die eine Auffrischimpfung mit Comirnaty
nach 2-maliger Impfung mit CoronaVac erhalten
hatten, im indirekten Vergleich zu Personen, die
eine dritte Impfstoffdosis CoronaVac erhalten hat-
ten, ermittelt.” Die Vakzineeffektivitit gegen Hospi-
talisierungen lag nach Comirnaty-Auffrischimp-
fung bei 96,1% (95 % KI: 95,3-96,9), nach Corona-
Vac-Auffrischimpfung hingegen bei 86,3% (95%
KI: 83,4-88,5). Die Uberlegenheit der Comirnaty-
Auffrischimpfung konnte ebenfalls fiir die End-
punkte Aufnahme auf eine Intensivstation (ITS)
(Comirnaty: 96,2 % [95% KI: 94,6—97,3]; Corona-
Vac: 92,2 % [95 % KI: 88,7-94,6]) und Tod (Comir-
naty: 96,8 % [95% KI: 93,3—98,3]; CoronaVac:
86,7% [95% KI: 80,5-091]) gezeigt werden.

4. Immunogenitat

Die Immunogenitit einer mRNA-Auffrischimpfung
nach Grundimmunisierung mit einem inaktivier-
ten Impfstoff wurde fiir die Impfstoffe CoronaVac
und Covilo anhand von insgesamt 18 Studien unter-
Sputnik V wurden keine entsprechenden Untersu-
chungen identifiziert. Aufgrund des analogen Wirk-
mechanismus der jeweiligen Impfstoffe wird fiir
diese Impfstoffe eine vergleichbare Immunogenitit
angenommen.

4.1 Humorale Immunantwort

4.1.1 IgG-Antikorper

Die humorale Immunantwort wurde anhand von
IgG- und neutralisierenden Antikérperbestimmun-
gen evaluiert. Die Studien verwendeten hierbei un-
terschiedliche Assays, sodass die berichteten Mes-
sungen zwischen den Studien nicht direkt ver-
gleichbar sind. Die identifizierten Daten weisen
ausnahmslos auf eine stirkere IgG-Immunantwort
hin bei Personen mit mRNA-Auffrischimpfung
(Comirnaty oder Spikevax) nach Grundimmunisie-
rung mit einem inaktivierten Impfstoft (CoronaVac
oder Covilo) im Vergleich zu Personen, die eine Auf-
frischimpfung mit einem inaktivierten Impfstoff
oder nur eine Grundimmunisierung mit inaktivier-
2). Ein weiterer Vergleich der IgG-Antikorper zeigt
hierbei keinen Unterschied zwischen einer Auf-
frischimpfung mit Comirnaty oder Spikevax" (s.

Drei der identifizierten Studien verglichen die
IgG-Antikérperantwort in Abhingigkeit zum verab-
reichten Impfstoft fiir die Grundimmunisierung.
Die Immunantwort von Personen, die eine Grund-
immunisierung mit einem inaktivierten Impfstoff
gefolgt von einer Auffrischimpfung mit einem
mRNA-Impfstoff erhalten hatten, war im Vergleich
mit der von Personen, die sowohl eine Grundimmu-
nisierung als auch eine Auffrischimpfung mit ei-
nem mRNA-Impfstoff erhalten hatten, nicht unter-

4.1.2 Neutralisierende Antikérper

Bestimmungen von neutralisierenden Antikérpern
wurden in 7 Studien fir 6 unterschiedliche SARS-
CoV-2-Virusvarianten vorgenommen. Analog zur
IgG-Immunantwort zeigen die Daten eine stirkere
Neutralisationskapazitit bei Personen mit mRNA-
Auffrischimpfung (Comirnaty oder Spikevax) nach
Grundimmunisierung mit einem inaktivierten
Impfstoff (CoronaVac oder Covilo) im Vergleich zu
Personen, die eine Auffrischimpfung mit einem in-
aktivierten Impfstoff oder nur eine Grundimmuni-
sierung mit inaktiviertem Impfstoffen erhalten hat-
schen einer Auffrischimpfung mit Comirnaty oder
Spikevax ergab auch hier keinen statistisch signifi-
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Studie Intervention Kontrolle Endpunkt Virus- Ansprechen
variante
Auffrisch- | GI* Auffrisch- | GI* Intervention Kontrolle
impfung impfung
mRNA-Auffrischimpfung vs. keine Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff
Perez-Then Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | Neutralisierungs- | Delta NB? NB?
2022"° Vac Titer
Perez-Then Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | Neutralisierungs- | WT NB? NB?
2022"° Vac Titer
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | sVNT*=30% - 100 % 12,9%
2021% Vac
Patamatamkul | Comirnaty | CoronaVac | — Corona- | % Hemmung - Median 97,76 Median 18,71
2021% Vac der sVNT (IQR 97,5-98,29) (IQR 9,66-20,98)

mRNA-Auffrischimpfung vs.

Auffrischimpfung mit inaktiviertem Impfstoff nach GI mit inaktiviertem Impfstoff

Costa Clemens | Comirnaty | CoronaVac | Corona- | Corona- | Neutralisierungs- | — NB® NB®

2022™ Vac Vac Titer

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Beta Mittel 92,29 (SD NB) | Mittel 38,79 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Gamma | Mittel 92,51 (SD NB) | Mittel 32,22 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Mok 2022% Comirnaty | CoronaVac | Corona- Corona- | % Hemmung Delta Mittel 95,33 (SD NB) | Mittel 48,87 (SD NB)
Vac Vac der sVNT

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung WT Median 97,8 Median 79,75

2022 Vac der sVNT (IQR 97,68-97,9) (IQR 62,33-89,93)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Alpha Median 97,05 Median 67,2

20222 Vac der sVNT (IQR 97,05-97,53) | (IQR51,1-81,1)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Beta Median 93,3 Median 50,55

2022% Vac der sVNT (IQR 90,65-94,9) (IQR 36,35-67,18)

Kanokudom Comirnaty | CoronaVac | Covilo Corona- | % Hemmung Delta Median 97,6 Median 72,0

2022% Vac der sVNT (IQR 97,18-97,8) (IQR 53,75-86,93)

Comirnaty-Auffr

ischimpfung vs. Spikevax-Auffrischimpfung nach Gl mit inaktiviertem Impfstoff

Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung WT Median 97,5 Median 98,3
20227 Vac der sVNT (IQR 97,3-97,5) (IQR 98,3-98,4)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Alpha | Median 98,1 Median 98,2
2022 Vac der SVNT (IQR 97,9-98,3) (IQR 98,2-98,3)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Beta Median 96,0 Median 98,0
2022 Vac der SVNT (IQR 94,2-96,8) (IQR 97,6-98,2)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Delta Median 97,5 Median 98,2
20227 Vac der SVNT (IQR 97,3-97,6) (IQR 98,2-98,3)
Assawakosri Comirnaty | CoronaVac | Spikevax | Corona- | % Hemmung Omi- Median 53,5 Median 76,7
20227 Vac der SVNT kron (IQR 26,3-70,0) (IQR 60,6-91,6)

mRNA-Auffrischimpfung nach GI mit inaktiviertem Impfstoff vs. m

RNA-Auffrischimpfu

ng nach mRNA-GI

Zhang 2022

mRNA

CoronaVac,
Covilo

mRNA

mRNA

% Hemmung
der sVNT

Omi-
kron

Median 77,85
(IQR 47,8-92,18)

Median 90,45
(IQR 78,71-94,33)

Tab. 6 | Nachweis neutralisierender Antikérper gegen SARS-CoV-2

Gl=Grundimmunisierung; WT=Wildtyp; IQR=Interquartil Range; NB = nicht berichtet; * Grundimmunisierung mit 2 Impfstoff-
dosen; # sVNT: Antikérperantwort auf SARS-CoV-2, gemessen durch Surrogat-Neutralisationstests; # in Abbildung als statistisch
signifikanter Unterschied markiert; ® Geometric mean ratio: 21,5 (95% Kl: 14,5—31,9)

Die Neutralisationskapazitit von Personen, die eine der von Personen, die sowohl eine Grundimmuni-

Grundimmunisierung mit einem inaktivierten sierung als auch eine Auffrischimpfung mit einem

Impfstoff und anschlielend eine Auffrischimpfung mRNA-Impfstoff erhalten hatten, statistisch nicht

mit einem mRNA-Impfstoff erhalten hatten, war
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4.2 Zellulare Immunantwort

Die zellulire Immunantwort nach Auffrischimp-
fung wurde in 2 Kohortenstudien in Thailand mit
insgesamt 237 ProbandInnen untersucht, die eine
Grundimmunisierung mit CoronaVac erhalten hat-
ten. In der Untersuchung von Kanokudom et al.
fithrte die Comirnaty-Auffrischimpfung, nicht aber

die Covilo-Auffrischimpfung zu einer nachweis-
baren T-Zellantwort.” Assawakosori et al. untersuch-
ten zusitzlich die T-Zellantwort nach Spikevax-Auf-
frischimpfung und stellten keinen statistisch signi-
fikanten Unterschied zwischen einer Comirnaty-
oder Spikevax-Auffrischimpfung fest."”

< | > = I

Ereignis Comirnaty- CoronaVac- | p-Wert Ereignis Comirnaty- CoronaVac- | p-Wert
Auffrisch- Auffrisch- Auffrisch- Auffrisch-
impfung impfung impfung impfung
Costa Clemens 2022™ Angkasekwinai 2021%°
Schmerzen an der 76 % 39% < 0,001 Kopfschmerzen 50% 7% < 0,001
Injektionsstelle Myalgie 4% 43% 20,007
Kopfschmerzen 30% 20% 0,004 Malaise 62% 0% <0,001
Myalgie 2% 105 < G2 Ubelkeit 14% 14% 0,119
Fieber 2% 1% 0,17 Durchfall 6% 7% 0,284
Schl’.’lttelfrost 9% 7% 0,54 Fieber 8% 7% < 0,001
SAE <1% (1/339)* | 0% 0,56 Hautausschlag 14% 14% 0,341
Khong 2022 Somnolenz 4% 0% 0,357
Fieber 17% 0% 0,34 Grippeidhnliche 2% 0% 0,453
Schiittelfrost 17% 0% 0,34 Symptome
Kopfschmerzen 50% 0% 0,07 Arthralgie 2% 0% 0,906
Midigkeit 50% 44.40% 0,83 Schyindel 2% wEe 7
Ubelkeit 0% 0% NA Paristhesie 2% 14% 0,014
Erbrechen 0% 0% NA Erbrechen 0% 0% 0,199
29
Durchfall 0% 0% NA Kanokudom 2022
H (o) [o)
Muskelschmerzen 33,30% 22,20% 0,64 e SditrEzen e | E0% 37% 0,01
der Injektionsstelle
(o o,
Gelenkschmerzen 33,30% 22,20% 0,64 Moderate Schmerzen 30% 5% 0,001
erschlaffte Gesichts- 0% 0% NA an der Injektionsstelle
muskulatur Starke Schmerzen an 2% 0% 0,50
Hautausschlag 0% 0% NA der Injektionsstelle
SAE 0% 0% NA Schwellung an der NB® NB® NA
Injektionsstelle
Schmerzen an der 83,30% 77,80% 0,79
Injektionsstelle Rétung an der NB® NB® NA
Injektionsstelle
Rétung an der 17% 0% 0,34 -
Injektionsstelle Fieber NB® NBP NA
Schwellung an der 17% 0% 0,34 Kopfschmerzen NB® NB® NA
Injektionsstelle Milde Myalgie 38,30% 2% 0,05
Ekchymose 0% 0% NA Moderate Myalgie 16,70 % 30% 0,09
Juckreiz an der 17% 0% 0,34 Schwere Myalgie 1,70% 0% 0,50
Injektionsstelle -
Ubelkeit NB® NB® NA
Angkasekwinai 2021%°
Erbrechen NB® NB® NA
Mind. 1 unerwiinschtes | 92% 71,43% 0,002 N N
Ereignis Durchfall NB NB NA
Reaktionen an der 92% 64 % < 0,001 Gelenkschmerzen NB® NB® NA
Injektionsstelle Schiittelfrost NB® NB® NA
Miidigkeit 52% 14% < 0,001 Schwindel NB® NB® NA

Tab. 7 | Reaktogenitit und unerwiinschte Ereignisse

SAE = schwere unerwiinschte Arzneimittelwirkung; NA = nicht verfuigbar; NB=nicht berichtet; @ 83 Jahre alte Frau mit Lungen-
embolie und tiefer Venenthrombose, 2 Tage nach Auffrischimpfung mit Comirnaty, Ereignis wahrscheinlich impfbedingt;

® Darstellung als Abbildung, prizise Ablesung nicht méglich
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5. Vertréglichkeit einer mRNA-COVID-19-
Impfung nach Grundimmunisierung mit
inaktivierten Impfstoffen

Die Vertriglichkeit einer mRNA-Auffrischimpfung
im Vergleich zu keiner Auffrischimpfung oder einer
Auffrischimpfung mit einem inaktivierten Impf-
stoff (CoronaVac) wurde in 4 Studien untersucht.
Fiir Auffrischimpfungen mit einem mRNA-Impf-
stoff nach einer Grundimmunisierung mit Covaxin
oder Covilo wird ein dhnliches Sicherheitsprofil wie
bei CoronaVac angenommen. Analog wird fiir Auf-
frischimpfungen mit einem mRNA-Impfstoff nach
Grundimmunisierung mit Sputnik V ein dhnliches
Sicherheitsprofil wie bei Vaxzevria und COVID-19
Vaccine Janssen angenommen. Nach einer Comir-
naty-Auffrischimpfung wurden hiufiger lokale und
systemische Reaktionen als nach einer Corona-
ner Studie mit 339 Teilnehmenden trat 2 Tage nach
einer Auffrischimpfung mit Comirnaty ein Fall ei-
ner Lungenembolie bei tiefer Venenthrombose auf,
der wahrscheinlich durch die Impfung bedingt
war." Dieses Ereignis wurde als schwerwiegend ein-
gestuft. Weitere schwerwiegende unerwiinschte Er-
eignisse oder neue Sicherheitssignale wurden in
den Studien nicht beobachtet.

6. Fazit und Impfempfehlung

Die WHO hat bisher fiir 10 der weltweit zugelasse-
nen COVID-19-Impfstoffe die
Zulassungsdaten gepriift und empfiehlt auf Basis

klinischen

einer Nutzen-Risiko-Bewertung den Notfallge-
brauch dieser Impfstoffe im Rahmen der Pandemie-
bekimpfung (WHO Emergency Use Listing). Zusitz-
lich zu den in der EU zugelassenen und von der
STIKO empfohlenen Impfstoffen listet die WHO
3 inaktivierte Ganzvirusimpfstoffe auf (CoronaVac
von Sinovac, Covilo von Sinopharm und Covaxin
von Bharat Biotech International Limited).

Bisher hat die STIKO empfohlen, dass alle Perso-
nen, die im Ausland mit nicht in der EU zugelasse-
nen Impfstoffen geimpft worden sind, eine erneute
Impfserie mit einem in der EU zugelassenen Impf-
stoff erhalten sollen. Inzwischen liegen Daten vor,
die zeigen, dass nach Grundimmunisierung mit ei-
nem inaktivierten Ganzvirusimpfstoff eine Auf-
frischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff zu ei-

nem guten Impfschutz fithrt, der vergleichbar mit
dem nach einer 3-maligen mRNA-Impfung ist. Zu
dem adenoviralen Vektor-Impfstoft SputnikV von
Gamaleja sind solche Daten bisher noch nicht publi-
ziert. Basierend auf der nachgewiesenen Effektivitit
und Sicherheit einer mRNA-Auffrischimpfung nach
den ebenfalls adenoviralen Vektor-Impfstoffen Vax-
zevria und COVID-19 Vaccine Janssen ist jedoch da-
von auszugehen, dass eine 1-malige mRNA-Impfung
nach Sputnik V-Grundimmunisierung dhnlich wirk-
sam und sicher sein wird, wie nach einer Grundim-
munisierung mit Vaxzevria oder COVID-19 Vaccine
Janssen. Daher passt die STIKO ihre Impfempfeh-
lung entsprechend an.

Die aktuell publizierten wissenschaftlichen Arbei-
ten kommen iibereinstimmend zum Schluss, dass
bei Personen, die eine Grundimmunisierung mit ei-
nem inaktivierten SARS-CoV-2-Impfstoff erhielten,
eine hohere Schutzwirkung durch eine mRNA-Auf-
frischimpfung erzielt werden kann im Vergleich zu
Personen, die ausschlieflich eine Grundimmuni-
sierung mit einem inaktivierten Impfstoft oder zu-
sitzlich eine Auffrischimpfung mit einem inakti-
vierten Impfstoff erhielten. Immunogenititsdaten
bestitigen diese Beobachtungen. Sie weisen darauf
hin, dass die Schutzwirkung nach einer mRNA-Auf-
frischimpfung bei Personen, die mit einem inakti-
vierten Impfstoft grundimmunisiert wurden, der
von Personen, die bereits zur Grundimmunisierung
einen mRNA-Impfstoff erhielten, nicht unterlegen
ist. Ebenfalls wurde kein signifikanter Unterschied
zwischen einer Auffrischimpfung mit Comirnaty
oder Spikevax beobachtet. In den identifizierten Stu-
dien waren zudem keine neuen Sicherheitssignale
aufgetreten. Fiir Personen, deren Grundimmunisie-
rung mit Sputnik V erfolgte, wird in Analogie zu
den Vektor-basierten Impfstoffen Vaxzevria und
COVID-19 Vaccine Janssen, ebenfalls eine verbes-
serte Schutzwirkung durch eine mRNA-Auffrisch-
impfung erwartet. Entsprechend empfiehlt die
STIKO zur Optimierung des Impfschutzes von Per-
sonen, die eine vollstindige Grundimmunisierung
oder eine Grundimmunisierung plus eine Auffrisch-
impfung mit einem der o. g. inaktivierten Ganzvirus-
impfstoffe oder dem Vektor-basierten Impfstoff
Sputnik V erhalten haben, eine 1-malige mRNA-
Impfstoffdosis im Abstand von mindestens 3 Mona-
ten zur vorangegangenen Impfstoffdosis. Hierbei
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ist der altersabhingige Einsatz von Comirnaty und
Spikevax zu beachten.

Obwohl in den bisher publizierten Studien zur
mRNA-Auffrischimpfung nach Grundimmunisie-
rung mit einem inaktivierten Ganzvirus-Impfstoff
keine Kinder eingeschlossen waren, gilt diese Emp-
fehlung unabhingig vom Alter fiir alle Personen
mit Impfindikation.

Ist nach abgeschlossener Grundimmunisierung mit
einem der o. g. nicht in der EU zugelassenen Impf-
stoffe eine labordiagnostisch gesicherte SARS-
CoV-2-Infektion aufgetreten, soll die mRNA-Imp-
fung frithestens 3 Monate nach der Infektion verab-
reicht werden.

Die wissenschaftliche Evidenz fiir eine heterologe
Grundimmunisierung mit in der EU nicht zugelas-
senen Impfstoffen ist unzureichend. Um hier einen
guten Impfschutz sicherzustellen, soll Personen,
die bisher nur eine Impfstoffdosis der o.g. nicht in
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