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kungen mit Covid-19 Impfstoffen (Vorgehen gemass Allergieanamnese)

1. Hintergrund / Ausgangslage

Die Impfempfehlung fiir den Protein-basierten Impfstoff Nuvaxovid® von Novavax (NVX-CoV2373) ba-
siert auf der Covid-19-Impfstrategie von BAG und EKIF und der aktuellen epidemiologischen Situation
und Durchimpfung gegen Covid-19 in der Schweiz.

In der Schweiz erfolgte die Zulassung von Nuvaxovid® durch Swissmedic am 13. April 2022. Die Imp-
fempfehlung fiir den adjuvantierten Subunit-impfstoff Nuvaxovid® von Novavax erweitert das Angebot
von Impfstoffen gegen Covid-19 um eine dritte Technologie und einen vierten Impfstoff

1.1 Covid-19-Impfstrategie
Die Ubergeordneten Ziele der Impfung gegen Covid-19 gemass Impfstrategie sind weiterhin:

1. Verminderung der Krankheitslast, insbesondere von schweren und tédlich verlaufenden Covid-19-
Fallen

2. Sicherstellung der Gesundheitsversorgung

3. Reduktion der negativen gesundheitlichen, psychischen, sozialen und wirtschaftlichen Auswirkun-
gen der Covid-19-Pandemie.

Auf Grundlage der bekannten Impfstoffeigenschaften wird zum Erreichen dieser Ziele seit Impfbeginn
eine Risikogruppen-basierte Impfstrategie verfolgt, welche die in der Impfstrategie definierten Zielgrup-
pen in hierarchisch absteigender Reihenfolge adressiert (siehe Anhang 1 und Impfstrategie). Die
Schweizer Covid-19 Impfstrategie basiert primar auf mRNA-Impfstoffen (siehe «Impfempfehlung
fur mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19»). Die mRNA-Impfstofftechnologie erweist sich zum aktuellen
Zeitpunkt als sehr wirksam und sicher in der breiten Anwendung. Das Angebot von Impfstoffen gegen
Covid-19 wurde mit der Impfempfehlung flr den adenoviralen Vektorimpfstoff Janssen (29.09.21) er-
weitert. Nun steht mit dem adjuvantierten Subunit-Impfstoff NVX-CoV2373 von Novavax in der
Schweiz ein vierter Impfstoff zur Verfigung. Er wurde unter Beteiligung der Coalition for Epidemic Pre-
paredness Innovations (CEPI) entwickelt und erhielt Ende 2021, eine «kEmergency use authorization»
der WHO.

Die Resultate der Zulassungsstudien von NVX-CoV2373 (vgl. Kapitel 3.6) aus den USA, Mexiko und
dem Vereinigten Konigreich zeigen mit >96% eine ahnlich hohe Wirksamkeit von zwei Dosen Nuvaxo-
vid® gegeniiber symptomatischen SARS-CoV-2 Infektionen wie die mRNA-Impfstoffe (Comirnaty® oder
Spikevax®) mit 94-95% gegenuber der urspriinglichen Virusvariante aus Wuhan und verwandten Viren.
Die Wirksamkeit gegeniiber symptomatischen Infektionen von zwei Dosen Nuvaxovid® erwies sich als
deutlich hoher als nach einer Dosis des adenoviralen Vektor-Impfstoffs COVID-19 Vaccine Janssen®
(66-67%). Gegenliber schweren Covid-19 Erkrankungen ist die Wirksamkeit von Nuvaxovid® vergleich-
bar mit derjenigen der mRNA-Impfstoffe. Allerdings zeigte Nuvaxovid® in einer Studie aus Sidafrika
eine reduzierte Wirksamkeit von rund 50% gegenuber einer symptomatischen Covid-19 Infektion durch
die im 2021 im sidlichen Afrika dominante Virusvariante Beta. Daten zur Wirksamkeit gegeniber den
Virusvarianten Delta und Omikron sind erst begrenzt verfugbar.



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfstrategie-bag-ekif.pdf.download.pdf/COVID-19_Impfstrategie_BAG-EKIF_Stand%2016.12.20.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
https://en.wikipedia.org/wiki/Coalition_for_Epidemic_Preparedness_Innovations
https://en.wikipedia.org/wiki/Coalition_for_Epidemic_Preparedness_Innovations
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Hergestellt werden die Spike-Antigene durch das Serum Institute of India. In der Europaischen Union
wird der Impfstoff unter dem Markennamen Nuvaxovid® in der Tschechischen Republik, Spanien und
Polen hergestellt. Fir die Schweiz ist die Zulassungsinhaberin von Nuvaxovid® die Future Health
Pharma GmbH, 8620 Wetzikon ZH. In Indien wird der Impfstoff unter dem Markennamen Covovax®
durch das Serum Institute of India hergestellt.

2. Empfehlungen zur Impfung mit Nuvaxovid®

21 Impfempfehlung fiir die Grundimmunisierung (Primovakzination)

Basierend auf den Eigenschaften von mRNA-Impfstoffen sowie aufgrund der noch ungenigenden Da-
tenlage betreffend Schutzdauer von Nuvaxovid® wird zurzeit empfohlen, dass sich Personen aller Ziel-
gruppen der Impfstrategie prioritar mit mMRNA-Impfstoffen impfen lassen.

Der Impfstoff Nuvaxovid® (NVX-CoV2373) schiitzt gut gegen schwere Krankheitsverlaufe und kann
auch milde symptomatische Infektionen verhindern. Jedoch ist der Schutz gegeniiber milden Infektionen
durch die Alpha-Variante leicht und die Beta-Variante stark im Vergleich zur urspriinglichen Virusvari-
ante aus Wuhan reduziert, und bislang wurden nur wenige Daten bezlglich Delta und Omikron publi-
ziert. Basierend auf diesen Eigenschaften und der Zulassung durch Swissmedic empfehlen EKIF und
BAG zwei Dosen Nuvaxovid® fiir folgende Personen (siehe auch Tabelle 1):

Personen ab 18 Jahren ausserhalb von Schwangerschaft/Stillzeit, welche sich aus medizini-
schen Griinden' nicht mit einem mRNA-Impfstoff (Spikevax® von Moderna oder Comirnaty® von
Pfizer/BioNtech) impfen lassen kénnen, oder die mRNA-Impfstoffe ablehnen.

(Immungeschwéchte Personen: siehe Kapitel 2.2.1)

2.1.1 Impfschema zur Grundimmunisierung

Das empfohlene Impfschema umfasst 2 Impfdosen Nuvaxovid®im Abstand von 4 Wochen zur
Grundimmunisierung. Der zugelassene Mindestabstand betragt 21 Tage.

Die Verabreichung erfolgt intramuskular (i.m.).

Tabelle 1: Impfempfehlung zur Grundimmunisierung (Primovakzination) mit Nuvaxovid® von Novavax

Impfstoff- Alter und Zielgruppe Empfohlenes (und zugelassenes)

name Impfschema zur Grundimmuni-

(technische sierung (Link: www.swissmedi-

Bezeichnung) cinfo.ch)

Al Anzahl Dosen Empfohlener
(Applikation) Abstand
Impfvolumen

Nuvaxovid® Alle Personen ab 18 Jahren ausserhalb Schwanger- | 2 Dosen (i.m.)a | 4 Wochen

(NVX- schaft und Stillzeit?), die sich aus medizinischen Griin- | 0.5 ml (Mindestabstand

CoV2373) den" nicht mit einem MRNA-Impfstoff impfen lassen gemass Zulas-

von Novavax kénnen oder welche die mMRNA-Impfstoffe ablehnen. sung 3 Wochen)

a) Die Impfung von Schwangeren und Stillenden mit Nuvaxovid® wird aufgrund von bislang noch nicht ausreichend vorhandenen
Sicherheitsdaten zurzeit nicht empfohlen.

' Kontraindikation fir mRNA-Impfstoffe gemass der Empfehlung der Schweizerischen Gesellschaft fiir Allergologie und Immuno-
logie, siehe Anhang 2. Impfempfehlung fiir Personen, die nach der Gabe eines mRNA-Impfstoffs eine facharztlich bestatigte
anaphylaktische Impfreaktion oder schwere systemische Impfreaktion nicht allergischer Art gezeigt haben, siehe Impfempfehlung
fur mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19, Kapitel 10.5.



https://www.swissmedicinfo.ch/?Lang=DE
https://www.swissmedicinfo.ch/?Lang=DE
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
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Bislang liegen keine publizierten Studiendaten zur Immunantwort oder Wirksamkeit nach einem hetero-
logen 2-Dosen-Impfschema zur Grundimmunisierung, d.h. 1 Dosis Nuvaxovid® vor oder nach Erhalt von
mRNA-Impfstoff oder Vektorimpfstoff vor. Dieses heterologe Impfschema ist ausserhalb der Zulassung
und wird nicht generell empfohlen. Ausnahmen siehe Impfempfehlung fur Personen, die nach der Gabe
eines mMRNA-Impfstoffs eine facharztlich bestatigte anaphylaktische Impfreaktion oder schwere syste-
mische Impfreaktion nicht allergischer Art gezeigt haben (Kapitel 10.5 der Impfempfehlung fiir mRNA-
Impfstoffe gegen Covid-19).

2.1.2 Impfschema fiir Personen mit bestatigter SARS-CoV-2 Infektion

Personen mit einer vergangenen bestatigten SARS-Co-V2-Infektion wird analog zur Impfung mit mRNA
eine Impfdosis Nuvaxovid® zur Grundimmunisierung empfohlen. Die Impfung wird zeitnah ab einem
Minimalintervall von 4 Wochen und innerhalb 3 Monate nach Infektion empfohlen bzw. sobald wie
moglich falls die Infektion vor mehr als 3 Monaten nachgewiesen wurde (fur detaillierte Informationen
siehe «Impfempfehlung fir mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19»).

2.2  Durchfiihrung der Impfung

2.2.1 Indikationsstellung, Vorsichtsmassnahmen und Kontraindikationen
Indikationsstellung:

e Die Impfung mit Nuvaxovid® wird empfohlen fiir Personen ab 18 Jahren ausserhalb von Schwan-
gerschaft und Stillzeit, welche sich aus medizinischen Griinden? nicht mit einem mRNA-Impfstoff
impfen lassen kdnnen oder welche die mMRNA-Impfstoffe ablehnen.

e Bei akuter schwerer Erkrankung oder bei Fieber (38 °C oder hdher) soll die Impfung verschoben
werden. Nach einer bestatigten SARS-CoV-2-Infektion bzw. Covid-19 Erkrankung soll mit der
Impfung 4 Wochen gewartet werden. Hingegen kann die Impfung bei einer milden Erkaltungskrank-
heit verabreicht werden.

¢ Immungeschwiéchten Personen, einschliesslich Personen, die mit Immunsuppressiva therapiert
werden, wird eine Covid-19 Impfung bis zum Vorliegen von ausreichenden wissenschaftlichen Da-
ten zu NVX-CoV2373 primar mit den in der Schweiz zugelassenen mRNA-Impfstoffen empfohlen
(detaillierte Informationen: Kapitel 3.3 «Impfempfehlung fir mRNA-Impfstoffe gegen Covid-19»).
Die Wirksamkeit von Nuvaxovid® (wie auch diejenige aller librigen Impfstoffe) kann bei immunde-
fizienten Personen geringer sein. Im Individualfall soll eine Impfung mit Nuvaxovid® nur in Betracht
gezogen werden, wenn der potenzielle Nutzen in einer individuellen Nutzen-Risiko-Abwagung
(Wirksamkeit, Vertraglichkeit) im Vergleich zur Impfung mit einem mRNA Impfstoff iberwiegt.

Vorsichtsmassnahmen:

e Zu den Vorsichtsmassnahmen fir den Fall einer allergischen Reaktion gehért geschultes Gesund-
heitspersonal mit direktem Zugriff auf eine Notfallausriistung inklusive Adrenalin (z. B. Autoinjektor)
sowie eine Uberwachung von mindestens 15 Minuten am Impfort nach der ersten Impfdosis sowie
5 Minuten nach der zweiten Dosis, sofern erste gut toleriert wurde.

e Bei Personen mit Anaphylaxie auf andere Impfstoffe in der Anamnese und bei Personen mit be-
kannten schweren akuten Allergien ohne bekannten Ausldser sollen Vorabklarungen und Vor-
sichtsmassnahmen wie bei Impfung mit anderen Impfstoffen (vgl. Impfplan) getroffen werden.

o Bei antikoagulierten Personen ist nach der intramuskularen Verabreichung eine anschliessende
gute Kompression wichtig.

e Es gelten die Ublichen Vorsichtsmassnahmen fir Impfungen (Hygieneregeln, Einhaltung der Ver-
packungsvorschriften gemass Herstellerangaben, Injektionstechniken, Patientenaufklarung und -



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/k-und-i/aktuelle-ausbrueche-pandemien/2019-nCoV/impfempfehlung-covid-19.pdf.download.pdf/Impfempfehlung%20f%C3%BCr%20mRNA-Impfstoffe%20gegen%20Covid-19.pdf
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sicherheit, Ausristung fir den Fall einer schweren Reaktion, Massnahmen zur Riickverfolgbarkeit
von Chargen und geimpften Personen).

Kontraindikationen:

e Eine bekannte Uberempfindlichkeit bzw. allergische Reaktion gegeniiber Nuvaxovid® oder dessen
Bestandteile (Wirkstoff, Adjuvans oder Hilfsstoffe, s. Kapitel 3.2) ist eine Kontraindikation gegen
die Impfung. Siehe auch Anhang 2: Empfehlungen zur Impfung von Patientinnen und Patienten mit
bekannter Allergie gegenlber Covid-19 Impfstoffen (Vorgehen gemass Allergieanamnese).

e Da bislang bei Schwangeren und Stillenden noch keine ausreichenden Sicherheitsdaten zu Nuva-
xovid® vorliegen, wird der Impfstoff bei dieser Zielgruppe zurzeit nicht empfohlen.

2.2.2 Informierte Einwilligung

Impfungen sind juristisch gesehen Eingriffe in die korperliche Integritat, die nur gerechtfertigt sind, wenn
die betroffene Person ihre informierte Einwilligung erteilt. Urteilsfahige Impfwillige oder ihre gesetzlichen
Vertreter sind Uber die Impfung zu informieren und ihre Einwilligung ist zu dokumentieren. Die Einwilli-
gung muss nicht zwingend mit einer Unterschrift erteilt werden.

Zur informierten Einwilligung bendétigen Interessierte Informationen tber:
e die Impfung: Typ, Zahl der Injektionen, Vor- und Nachteile, Vertraglichkeit, Wirksamkeit
¢ die weiter geltenden individuellen Schutzmassnahmen (Abstand, Maske, Hygiene, etc.)
e Alternativen zur Impfung: Erkrankung, medikamentése Behandlung

o die mdglichen unerwinschten Impferscheinungen (UIE) und wie bei Auftreten von Symptomen vor-
zugehen ist

e die fir sie kostenlose Impfung.

Bei der Covid-19-Impfung werden die Daten zu den durchgefiihrten Impfungen auch elektronisch erfasst
und fir statistische Zwecke anonymisiert ausgewertet. Auf diese elektronische Speicherung ist im Auf-
klarungsgesprach ebenfalls hinzuweisen. Somit ist je eine Einwilligung fur die Impfung bzw. die Daten-
erhebung einzuholen und zu dokumentieren. Die Aufklarung soll durch eine schriftliche Information fur
Patientinnen und Patienten erganzt werden (z. B. Aufklarungsbogen oder Merkblatt). Es ist die Mdglich-
keit anzubieten, Fragen zu stellen.

Wer gibt die Einwilligung bei nicht (mehr) urteilsfahigen Personen?

Vor der Impfung ist der mutmassliche Willen der nicht urteilsfahigen Person herauszufinden. Dies kann
auf Basis einer Patientenverfigung oder die vertretungsberechtigten Personen (i.d.R. die nachsten An-
gehorigen) oder uber eine behdrdlich bezeichnete Vertreterin oder einen Vertreter (Beistand) gesche-
hen. Bei Nicht-Vorhandensein von Patientenverfligung bzw. Beistandschaft entscheiden Angehdrige
der nicht urteilsfahigen Person. Dies in einer bestimmten, vom Gesetz definierten Reihenfolge (Kaska-
denordnung). Als Angehdrige gelten ihre Ehegattin bzw. ihr Ehegatte oder ihre eingetragene Lebens-
partnerin bzw. ihr eingetragener Lebenspartner und weitere Personen, die mit lhnen in gemeinsamem
Haushalt leben, ferner Nachkommen, Eltern und schliesslich Geschwister.

Was bedeutet urteilsfahig?

Urteilsfahig ist, wer eine Situation und die Folgen einschatzen und eine entsprechende Entscheidung
treffen kann. Die Urteilsfahigkeit muss in Bezug auf die konkrete Situation und die jeweilige Fragestel-
lung abgeklart werden. Die Einwilligung ist zu dokumentieren.

2.2.3 Verabreichung

e Subunit-Impfstoffe werden intramuskulér in den M. deltoideus injiziert.
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e Nach Verabreichung der ersten Dosis soll die Person mindestens 15 Minuten am Ort, wo die
Impfung durchgefiihrt wurde, beobachtet werden. Nach Verabreichung der zweiten Impfdosis ge-
niigen 5 Minuten Uberwachung, sofern die erste Dosis gut toleriert wurde.

e Die Verabreichung erfolgt auch bei antikoagulierten Personen intramuskular. Wichtig ist eine
anschliessende gute Kompression: vgl. Impfplan, Kapitel 5e).

e Zur Co-Administration von Nuvaxovid® mit anderen (nicht-Covid-19)-Impfstoffen: siehe Kapitel 3.7.

2.2.4 Impfdokumentation

Jede Person, die sich impfen lasst, erhalt eine Impfbestatigung, welche folgende Angaben enthalt: das
Datum, den Impfstoff mit dem Handelsnamen, den Hersteller, die Dosis, die Lot-Nr., sowie den Namen
der die Impfung durchfiihrenden bzw. daflir verantwortlichen Fachperson.

3. Eigenschaften von Nuvaxovid® (NVX-CoV2373)

3.1 Aufbau und Funktion dieses adjuvantierten Subunit-Impfstoffs

Nuvaxovid® besteht aus einer rekombinanten Untereinheit (engl.: Subunit) von SARS-CoV-2, namlich
dem Spike(S)-Glykoprotein sowie zusatzlich einem Adjuvans (Wirkungsverstéarker).

Anders als bei den mRNA-Impfstoffen, bei welchen Kérperzellen das Spike(S)-Glykoprotein selbst
herstellen, wird bei Nuvaxovid eine definierte Menge an S-Glykoproteinen (5 pg) direkt mit der Impfung
verabreicht. Diverse Subunit-Impfstoffe werden bereits seit den 1970er-Jahren eingesetzt (z.B. die He-
patitis B Impfung). Bei Nuvaxovid® wird das S Glykoprotein hergestellt, indem die leicht modifizierten
Gene fir das SARS-CoV-2 S-Glykoprotein in ein Baculovirus integriert werden. Baculoviren sind eine
grosse Virusfamilie, welche keine Wirbeltierzellen, sondern Insektenzellen infizieren. Die Baculoviren
mit dem S-Glykoprotein werden in einer Mottenzelllinie (Sf9) kultiviert. Jeweils bis zu 14 der so entstan-
denen rekombinanten Spike-Glykoproteine werden zu synthetischen Lipid-Partikeln (& 30-40 nm) ver-
bunden, welche eine dhnliche Grosse wie Coronaviren haben. [1]

Das Adjuvans Matrix-M ist ein Partikel aus Saponin (ein Pflanzenextrakt aus dem Seifenrindenbaum,
Quillaja saponaria), Cholesterin und Phospholipiden. Matrix-M ist ein immunstimulierender Komplex
(ISCOM), welcher sowohl die humorale Immunantwort (B-Zellen und Antikorper), wie auch die zellulare
Immunantwort (v.a. via Th1-Helferzellen) stimuliert. Matrix-M findet als Wirkungsverstarker auch Ver-
wendung in Impfstoff-Kandidaten z.B. gegen Malaria (Malaria R21; 2019) oder gegen Influenza (Nano-
Flu; 2021). Saponin wird auch in anderen zugelassenen Impfstoffen als Adjuvans verwendet (z.B. dem
Zosterimpfstoff Shingrix). Zuvor wurde die Sicherheit und Immunogenitat des Matrix-M Adjuvans in ei-
nem Influenzaimpfstoff bei 1'333 alteren Personen ab 65 in einem non-inferiority trial sowie in einem
Phase 2b Trial zum Malaria-Impfstoff R21 bei 450 Kindern im Alter 5 bis 17 Monate bestatigt. [2, 3]

3.2 Inhaltsstoffe

Eine Dosis (0.5 ml) Nuvaxovid® enthalt 5 ug des rekombinanten Spike-Glykoprotein Lipid-Partikels plus
50 pg des Matrix-M Adjuvans. (Siehe auch 3.1.). Die weiteren Inhaltsstoffe (Hilfsstoffe) von Nuvaxo-
vid® sind: Dinatriumhydrogenphosphat-Heptahydrat, Natriumdihydrogenphosphat-Monohydrat, Dinatri-
umhydrogenphosphat-Dihydrat, Natriumchlorid, Polysorbat 80, Cholesterin, Phosphatidylcholin (ein-
schliesslich all-rac-a-Tocopherol), Kaliumdihydrogenphosphat, Kaliumchlorid, Wasser fur Injektions-
zwecke. (Link: www.swissmedicinfo.ch)



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/schweizerischer-impfplan.pdf.download.pdf/schweizerischer-impfplan-de.pdf
https://www.swissmedicinfo.ch/?Lang=DE
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3.3  Zulassung

Der rekombinante, adjuvantierte COVID-19-Impfstoff NVX-CoV2373 hat am 13. April 2022 unter dem
Namen Nuvaxovid® von Swissmedic eine Zulassung fur Personen ab dem Alter von 18 Jahren erhal-
ten.

Per Mitte Februar 2022 hat NVX-CoV2373 fur Personen ab 18 Jahren eine Emergency Use Authori-
zation der WHO (17. 11. 2021; [4]), eine Zulassung durch die EMA [5] und im Vereinigten Kdnigreich,
eine Zulassung in den Philippinen und Indien (als «Covovax®») sowie in Australien eine vorlaufige
regulare volle Zulassung («provisional approval») fir die Dauer von 6 Monaten [6].

Lagerung, Vorbereitung und Verabreichung

Nuvaxovid®soll im Kihlschrank bei Temperaturen zwischen 2 und 8 °C vor Licht geschiitzt aufbewahrt
und darf nicht eingefroren werden. Das Shelf-live fir ungetffnete Dosen betragt 9 Monate. Eine einmal
angestochene Ampulle soll bei 2 bis 25 °C gelagert und innerhalb von 6 Stunden aufgebraucht werden.
Ein Mehrdosis-Vial enthalt 10 gebrauchsfertige Dosen a 0,5 mL. Jede 0,5-mL-Dosis wird mittels einer
sterilen Nadel und einer sterilen Spritze aufgezogen und durch intramuskulare Injektion, vorzugsweise
in den Deltamuskel des Oberarms, verabreicht. Fur die Lagerung und Vorbereitung des Impfstoffes sind
die Fachinformationen von Swissmedic zu beachten. (Link: www.swissmedicinfo.ch)

3.4 Humorale und zellvermittelte Inmunogenitat

3.4.1 Grundimmunisierung mit Nuvaxovid®

Die Immunogenitat und Sicherheit des adjuvantierten COVID-19-Subunit-Impfstoffs NVX-CoV2373
wurde in einer randomisierten, placebokontrollierten Studie (RCT) der Phase-1/2 in Australien (Keech
et al. [7]) sowie in einer Phase-2 RCT in Australien und den USA (Formica et al. [8]) untersucht. Bei
beiden Studien ging es auch um die Dosisfindung (5 versus 25 ug), die Notwendigkeit der zweiten Dosis
im Abstand von 21 Tagen sowie von 50 ug des Matrix-M1-Adjuvans.

In der Phase-1/2-Studie von Keech et al. (131 gesunde Personen im Alter 18-59 Jahre, wovon 23 Pla-
cebo (NaCl) erhielten) waren die primaren Endpunkte Reaktogenitat, und Immunogenitat (IgG-Anti-
Spike Titer (ELISA) am Tag 35 nach 2. Dosis), zu den sekundaren Ergebnissen gehodrten die Neutrali-
sierung des Wildtyp-Virus (Mikroneutralisierungstest), die T-Zell-Reaktionen (cytokine staining) und un-
erwlinschte Impferscheinungen. [7] Zwei Impfdosen mit NVX-CoV2373 bewirkten bei SARS-CoV-2 se-
ronegativen Personen 7 Tage nach Dosis 2 eine robuste Immunantwort (Serokonversion) mit Spike-
bindenden Antikérpern. Die Antikorpertiter bei Geimpften waren etwas hoher als im Serum von SARS-
CoV-2 Genesenen. Das Vorhandensein des Matrix-M-Adjuvans fUhrte zu einer robusten Immunantwort,
war antigensparend und induzierte eine solide CD4+ T-Helfer 1 (Th1)-Reaktion mit einem glnstigen
Th1-Profil (Sekretion von IFN-gamma, IL-2).

Die zweimalige Gabe von 5 ug des Antigens mit Adjuvans induzierte einen Geometric Mean Titer (GMT)
von 63’160 Anti-Spike-IgG (ELISA-units). Dieser Wert lag rund 8x héher als derjenige von vergleichen-
den Rekonvaleszenz-Seren von ungeimpften, symptomatischen ambulanten Covid-19-Patientinnen
und -Patienten (IC>99% Wild-Type Virus Neutralisationswerte: 7°420) und lag auch noch etwas uber
demjenigen von Covid-19 Hospitalisierten (53’391).

Ausserdem flihrte die adjuvantierte Impfung (5 ug) 14 Tage nach der zweiten Dosis zu Wild-typ SARS-
CoV-2 Mikro-Neutralisationswerten (IC>99% Inhibitionskonzentration) von 3’906. Im Vergleich dazu la-
gen die Werte bei Rekonvaleszenz-Seren von symptomatischen ambulanten Covid-19-Patientinnen
und -Patienten bei 837 und bei aufgrund von Covid-19 Hospitalisierten bei 7'457. (Keech et al. [7])

In der Phase-2-Studie von Formica et al. (1’283 gesunde Personen in zwei Altersgruppen 18-59 (55%)
und 60-84 Jahre (45%): Insgesamt erhielten 257 Teilnehmende Placebo, 1'026 den Impfstoff in unter-
schiedlicher Dosierung und mit oder ohne Adjuvans) waren die primaren Endpunkte die Immunogenitat
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(IgG-anti-Spike-Protein), die 7-Tage-Reaktogenitat und unerwiinschte Impferscheinungen. Ein wichti-
ger sekundarer Endpunkt waren neutralisierende Antikorper gegen Wildtyp-Viren. [5]. Beide 2-Dosis-
Schemata (5-pg und 25-pg) von NVX-CoV2373 induzierten robuste Immunantworten bei jungeren und
alteren Teilnehmenden. Beim 2-Dosis-Schema mit 5 pg lagen die geometrischen mittleren Titer (GMTs)
fur 1IgG Anti-Spike-Proteine 14 Tage nach der zweiten Dosis insgesamt bei 44'421 EU/mL (95% Kon-
fidenzintervall (Cl) 37°929-52'024). In der jlingeren Altersgruppe bis 59 Jahre lagen die GMTs bei 65019
(55'485-76’192) und bei in der alteren Studiengruppe ab 60 bei 28’137 (21'617-36'623) EU/mL.

Die entsprechenden Werte fiir die Wildtyp-Virus-Mikroneutralisation (Inhibitionskonzentration 1Cso%) wa-
ren 2’201 (95% CI: 1°343-3'608) und 981 (560-1°717) Titer fUr jingere bzw. altere Teilnehmende, mit
Serokonversionsraten von 100% in beiden Altersgruppen. Die Reaktionen auf neutralisierende Antikoér-
per Ubertrafen diejenigen in einem Panel von Rekonvaleszentenseren fiir beide Altersgruppen. [8]

3.4.2 Immunogenitat gegentiber Variants of Concern (VOCs)

Zur Immunogenitat gegenitiber der Omikron-Variante BA.1 wurde im Dezember 2021 eine Stellung-
nahme der Firma Novavax publiziert Link. Demnach wurden nach dem Auftreten von VoCs (Variants of
Concern) Alpha, Beta und Delta die Antikorpertiter in den laufenden Phase-1/2-Studien von Novavax in
Australien und den USA analysiert. Teilnehmende, die nach 6 Monaten eine dritte Dosis von NVX-
CoV2373 als Auffrischung/Booster erhielten, wurden im August 2021 auf Antikdrpertiter gegenuber ver-
schiedenen VOCs untersucht. (siehe auch Punkt 3.8.) Die Anti-Spike-IgG-Antikdrper nach der Booster-
dosis waren funktionell, und der Anstieg der Mikroneutralisations-Titer war mit einem 4,6 bis 5,5-fachen
Anstieg grésser als nach den beiden ersten Dosen in den Phase-3-Studien. Eine Post-hoc-Analyse
ergab ausserdem eine 94%ige Wirksamkeit gegen die Alpha-Variante. [9]

3.5 Wirksamkeit in klinischen Studien

3.5.1 Grundimmunisierung mit Nuvaxovid®

Die klinische Wirksamkeit von zwei Dosen Nuvaxovid® (5 ug mit Adjuvans) im Abstand von 21 Tagen
bei Erwachsenen im Alter von 18-84 Jahren wurde 2021 in drei multizentrischen, randomisierten, dop-
pelblinden, placebokontrollierten Phase-2b (in Stdafrika) bzw. Phase-3-Studien (im Vereinigten Konig-
reich sowie in den USA/Mexiko) untersucht. [10-12] Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht (iber diese drei
Studien und deren Resultate mit Bezug auf die klinische Wirksamkeit von Nuvaxovid®.

Primédre Wirksamkeitsanalysen gegeniiber symptomatischen, PCR-bestéitigten (milden bis
schweren) Covid-19-Erkrankungen

In der Phase 2a-b-Studie von Shinde V. et al. in Stidafrika [12] wurden insgesamt 3'698 Personen im
Alter von 18 bis 84 Jahren berticksichtigt. Davon waren 951 HIV seropositive Teilnehmende (25%) im
Alter zwischen 18 und 64 Jahren. Primarer Endpunkt war die Wirksamkeit und Sicherheit von Nuvaxo-
vid® gegeniiber PCR-bestatigter symptomatischer Covid-19-Infektion =7 Tage nach der 2. Dosis bei
Teilnehmenden. Unter 2684 zu Beginn der Studie SARS-CoV-2 seronegativen Teilnehmenden entwi-
ckelten 15 Teilnehmende der Impfstoffgruppe und 29 der Placebogruppe eine symptomatische Infek-
tion, d.h. eine Covid-19-Erkrankung, was einer Impfwirksamkeit von 49.4% (95%Cl: 6.1 -72.8) ent-
spricht. Die Wirksamkeit bei HIV-negativen Teilnehmenden betrug 60.1% (19.9-80.1). 38 von 41 se-
quenzierten Isolaten (92.7%) zeigten die SARS-CoV-2 Variante B.1.351 (Beta), gegen welche die Post-
hoc-Wirksamkeitsanalyse bei HIV-negativen Teilnehmenden 51.0% (-0,6-76.2) betrug. Bei HIV-positi-
ven Teilnehmenden lag die Wirksamkeit deutlich niedriger.

In der Phase-3 Studie mit per-protocol 14'039 zu Studienbeginn seronegativen Teilnehmenden (Alter
18-84 Jahre) an 33 Standorten im Vereinigten Konigreich wurden Erwachsene im Alter von 18 bis 84
Jahren im Verhaltnis 1:1 fir zwei intramuskulare 5-ug-Dosen von NVXCoV2373 oder Placebo im Ab-
stand von 21 Tagen randomisiert. Der primare Wirksamkeitsendpunkt war eine PCR-bestéatigte leichte,
mittelschwere oder schwere SARS-CoV-2-Infektion, die mindestens 7 Tage nach der zweiten Dosis
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auftrat. Von den Teilnehmenden waren 27,9% 65 Jahre alt oder alter, und 44,6% hatten eine vorbeste-
hende kardiologische, respiratorische oder endokrinologische chronische Erkrankung, bzw. eine HIV-
Infektion. Infektionen wurden bei 10 Teilnehmenden in der Impfstoffgruppe und bei 96 in der Place-
bogruppe gemeldet, wobei die Symptome mindestens 7 Tage nach der zweiten Injektion auftraten, was
einer Wirksamkeit des Impfstoffs von 89.7% entspricht (95% CI 80.2-94.6). Es wurden 5 Falle mit
schwerem Covid-19 Verlauf gemeldet, die alle in der Placebogruppe auftraten. [11]

In der Phase-3 Studie mit 29’949 SARS-CoV-2-seronegativen Teilnehmenden im Alter 218 Jahre (mitt-
leres Alter 47 Jahre; 12,6% =65 Jahre) aus den USA und Mexiko, die zwischen Ende Dezember 2020
und Mitte Februar 2021 im Verhaltnis 2:1 randomisiert wurden, erhielten 19'714 den Impfstoff und 9’868
Placebo (NaCl). Die Teilnehmenden wurden nach dem Zufallsprinzip auf zwei Dosen NVX-CoV2373
oder Placebo im Abstand von 21 Tagen. Die Studienpopulation wurde bis zum 19. April 2021 beobachtet
(mediane Nachbeobachtungszeit flir die Wirksamkeit rund 3 Monate). Der primare Endpunkt war die
Wirksamkeit gegen PCR-bestatigte Covid-19-Infektionen mindestens 7 Tage nach der zweiten Dosis.
Uber einen Zeitraum von 3 Monaten wurden 77 Falle von Covid-19 festgestellt - 14 in der den Impfstoff-
gruppe und 63 in der Placebogruppe (per protocol-Wirksamkeit 90.4%; 95% CI| 82.9-94.6; P<0,001).
[10]

Eine Studie mit >30'000 Jugendlichen in den USA wird zurzeit auf eine padiatrische Erweiterung fur
Jugendliche im Alter von 12 bis 17 Jahre bezlglich Immunogenitat, Wirksamkeit und Sicherheit unter-
sucht. (Link: ClinicalTrials.gov: NCT04611802). Bis am 1. Marz lag hierzu noch keine publizierte Studie
vor, die Zwischenanalyse durch die Firma zeigt fir Kinder und Jugendliche im Alter von 12-17 Jahren
bisher eine gute Vertraglichkeit und Wirksamkeit mit noch geringen Zahlen.

Wirksamkeit gegen schwere Covid-19-Erkrankungen

Die Anzahl der schweren und kritischen Covid-19 Erkrankungen war in allen drei Studien mit insge-
samt nur 20 Fallen relativ gering. Dies bei insgesamt rund 47’600 Teilnehmenden (welche mehrheitlich
NVX-CoV2373 erhielten). Schwere Covid-19 Erkrankungen traten nur in den Placebogruppen auf. Die
rein rechnerische Wirksamkeit von bis zu 100% weist jedoch auf einen klaren Nutzen von Nuvaxovid®
zum Schutz vor schweren Covid-19 Erkrankungen hin (Tabelle 2), welche in einer vergleichbaren Gros-
senordnung wie der Schutz durch die mRNA-Impfstoffe lag. In der Phase-3 Studie (USA und Mexiko)
traten 10 mittelschwere und 4 schwere Falle auf, alle in der Placebogruppe. [10]

Covid-19-bedingte Todesfalle traten in keiner der drei Studien in keiner der untersuchten Gruppen
auf. Jedoch war die grosse Mehrzahl aller Studienteilnehmenden einer der Impfstoffgruppen (und nicht
einer Placebogruppe) zugeteilt.

3.5.2 Wirksamkeit gegen Varianten

In den drei erwahnten Phasen 2b- und Phase 3-Studien wurde die Wirksamkeit gegenulber den Variants
of Concern Alpha und Beta untersucht. Die Wirksamkeit gegeniiber den Ende 2020 in Stdafrika zirku-
lierenden Varianten (hauptséchlich Beta) betrug rund 50%. [12] Eine Post-hoc-Analyse der Phase-3
Studie im Vereinigten Konigreich ergab eine Wirksamkeit von 86.3% (71.3-93.5) gegen die B.1.1.7 (Al-
pha)-Variante und 96.4% (73.8-99.5) gegentiber der Wuhan/WI1V04/2019-Variante, d.h. Nicht-B.1.1.7-
Varianten. [11] In der Phase-3 Studie in den USA und Mexiko waren die meisten sequenzierten viralen
Genome (48 von 61; 79%) Variants of Concern oder of Interest - hauptsachlich B.1.1.7 (Alpha) (31 der
35 Genome flir VOCs, 89%). Die Wirksamkeit gegenuber einer Erkrankung durch Vol/VoC betrug
92.6% (83.6-96.7), sie lag bei 100% gegen Nicht-Vol/VoCs sowie bei rund 94% gegen Alpha. [10]
(Tabelle 2)

Klinische Wirksamkeitsdaten aus Studien gegeniber den Virusvarianten Delta oder Omikron liegen
zurzeit noch keine vor.

Novavax fiihrt derzeit Studien durch, um die Immunogenitat und Wirksamkeit von Nuvaxovid® gegen-
Uber mehreren Virusvarianten inkl. Omikron zu evaluieren. Es wird untersucht, wie gut Antikorper von
zuvor Geimpften die Omikron-Variante neutralisieren kénnen; die entsprechenden Labordaten werden
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in den nachsten Monaten erwartet. Auch soll getestet werden, ob die Antikdrper der Geimpften die
Bindung des Omikron Spike-S Proteins an den hACE2-Rezeptor blockieren. [9] Ein Omicron-spezifi-
scher Impfstoffs von Novavax wird getestet (Link: ClinicalTrials.gov: NCT05029856.)

3.5.3 Wirksamkeit bei Inmungeschwéchten Personen

Die Wirksamkeit, Sicherheit und Immunogenitat von Nuvaxovid® wurde bei einer begrenzten Anzahl von
immungeschwachten Personen untersucht. In der Studie von Dunkle et al. nahmen Personen mit Vor-
erkrankungen (kardiologische, respiratorische, nephrologische, Diabetes Typ 2, Adipositas, HIV-Sero-
positivitat) teil, welche oftmals mit keiner oder nur einer geringen Immunstérungen einhergehen. Bei
diesen Teilnehmenden war die Wirksamkeit gleich hoch wie bei solchen ohne Vorerkrankung. Gegen-
Uber symptomatischen, PCR-bestatigten SARS-CoV-2-Infektionen lag sie bei 90.8% (95% CI: 79.2-
95.9), und bei gesunden nicht-adipésen Personen bei 89.9% (95% CI: 77.1-95.6). [10]

In der Phase 2b-Studie von Shinde et al. in Stidafrika erwies sich NVX-CoV2373 in einer Untergruppe
von 250 HIV-positiven Personen als nicht wirksam, wobei die Anzahl der Erkrankten sehr gering war
(4 vs. 2 in der Impfstoff- vs. Placebogruppe). [12] Eine neue Studie zur Wirksamkeit und Sicherheit von
Nuvaxovid® bei HIV-Infizierten im Alter von 18 bis 65 Jahren lauft derzeit an. (Link: ClinicalTrials.gov:
NCT05112848).

Wie fiir alle Impfungen ist die Wirksamkeit von Nuvaxovid® bei schwer immungeschwéachten bzw. im-
munsupprimierten Personen wahrscheinlich geringer als bei Immunkompetenten. Solange zu dieser
Zielgruppe keine ausreichenden wissenschaftlichen Daten inklusive zum Langzeitschutz vorliegen, soll
bei diesen Patientinnen und Patienten prioritar ein mRNA-Impfstoff verabreicht werden. (siehe auch
22.1)
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Tabelle 2: Wirksamkeit von Nuvaxovid® gegen COVID-19-Erkrankungen in 3 Phase-2b-lll Studien

Studie: | Ort, Unter- Symptomatische Covid-19 Schwere Covid-19 Erkrankung
Erst- Periode, gruppe Erkrankung PCR+; 27 Tage nach 2. Dosis
Autorin /| Alter, (Alter, PCR+; 27 Tage nach 2. Dosis
-autor, n | dominante weite-
Teilneh- | SARS-CoV-2 res) Nuva- Pla- | Wirksamkeit | Nuva- | Pla- | Wirksamkeit
mende) | Variante (%- xovid® | cebo % Efficacy | xovid® | cebo % Efficacy
Anteil) (NaCl) (95% Cl) (NaCl) (95% Cl)
Shinde | Siidafrika Alle 21/ 42/ 50.4 0/ 1/ (100)
V.etal. | Nov-Dez 2020 | 18-84J. | 1'857 | 1’841 (16.6-70.5) 1'857 | 1’841 -
[12] Beta (B.1.351):
n= 93% 18-84 J. 15/ 29/ 49.4 - -- --
3’698 serone- 1’357 1°327 (6.1-72.8)
gativ
18-84 J. 11/ 271 60.1 - -- --
HIV-neg | 1'281 1255 (19.9-80.1)
18-64 J. 6/ 13/ 52.2 - -- --
seropo- 467 484 (-24.8-81.7)
sitiv
HIV-neg
Heath U.K. Alle: 42/ 141/ 704 0/ 5/ (100)
P.etal. | Okt-Dez 2020 | ITT? 7569 | 7’570 (58.3-79.1) 7569 | 7570 -
[11] 18-84 Jahre
n= Alle Varianten | Per pro- 10/ 96 / 89.7 - - -
18-64 9/ 87/ 89.8 - -- --
Jahre 5067 | 5062 (97.7-95.5)
65-84 1/ 9/ 88.9 - -- --
Jahre 1°053 | 1057 (20.2-99.7)
Gesund 7/ 63/ 89.8 -- -- --
3'903 | 3876 (97.7-95.5)
Vorer- 3/ 33/ 88.9 -- -- --
krankt 3117 | 3143 (20.2-99.7)
Wuhan/WIV04 1/ 28/ 96.4 - -- --
/2019-verwandt: 31% 7020 | 7019 | (73.8-99.5)
Alpha (B.1.1.7): 69% 8/ 58/ 86.3 - -- --
7020 | 7019 (71.3-93.5)
Dunkle | USA + Alle: . 16/ 69/ 89.3 0/ 14/ 100
L.etal. | Mexiko ITTa 18584 | 9144 (81.6-93.8) | 17'312 | 8140 (87-100)
LLO] 58221 2020-Apr. per pro- 14/ 63/ 90.4 - - -
29'949 18+ Jahre tocol 17’312 | 8140 (82.9-94.6)
Alle Varianten | 18-64 12/ 61/ 91.5 - - -
Jahre 15214 | 7194 (84.2-95.4)
Gesund 7/ 29/ 89.9 -- -- --
9203 | 4230 (77.1-95.6)
Vorer- 7/ 34/ 90.8 - - -
krankt 8109 | 3910 (79.2-95.9)
Wuhan/WIV04 0/ 13/ (100) - - -
/2019-verwandt: 31% 17’312 | 8140 -
VOC/VOL° inkl. Alpha: 71/ 41/ 92.6 0/ 10/ (100)
69% 17312 | 8140 (83.6-96.7) | 17'312 | 8140 -

3|TT = Intention to treat Analyse ® Variants of concern / interest, davon Alpha (B.1.1.7): 89%
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3.6 Unerwiinschte Impferscheinungen

Zusammenfassung der Sicherheitsdaten der Phase-2 und Phase-3 Studien
(Grundimmunisierung)

Insgesamt war NVX-CoV2373 in allen untersuchten Studienpopulationen gut vertraglich, und uner-
wiinschte Impferscheinungen (UIE) traten etwas weniger haufig als nach Erhalt der beiden mRNA-
Impfstoffe Comirnaty® und Spikevax® auf.

In der Phase-2 Studie in Australien und den USA war die Reaktogenitat Giberwiegend leicht bis massig
ausgepragt und von kurzer Dauer (Median <3 Tage) nach der 1. und 2. Dosis mit NVX-CoV2373, mit
hoéherer Haufigkeit und Intensitat nach der zweiten Impfung und mit der héheren Dosis (25 pg). Die
Reaktogenitat war bei alteren Teilnehmenden geringer und weniger haufig. (Formica et al. [8])

In der Phase-2b Studie in Siidafrika traten in der Subgruppen-Analyse mit 968 Teilnehmenden vo-
ribergehende lokale und systemische UIE zumeist in der Impfstoffgruppe haufiger auf: Schmerzen an
der Injektionsstelle: 37-39% (vs. 10-16% nach Placebo); Fieber (haufiger nach 2. Dosis): 1-6% (vs. 1-
3%); Kopfschmerzen (haufiger nach 1. Dosis): 20-25% (vs. 18-29%); Myalgie (haufiger nach 1. Dosis):
17-25% (vs. 7-11%); Mdigkeit/Fatigue (haufiger nach 1. Dosis): 12-17% (vs. 11-14%); Ubelkeit/Erbre-
chen: 6-9% (vs. 5-11% nach Placebo). Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse, die zu einer arztli-
chen Konsultation fuhrten, waren in beiden Gruppen selten (2.7% vs. 1.0%). (Shinde V. et al. [12].

In der Phase-3 Studie mit 14'039 Teilnehmenden im Vereinigten Kénigreich waren lokale und systemi-
sche UIE im Allgemeinen leicht und voribergehend und haufiger nach der 2. Dosis.

Lokale UIE traten nach der 1. Dosis bei 58% in der Impfstoffgruppe (vs. 20% in der Placebogruppe)
auf. Am haufigsten waren dabei Empfindlichkeit an der Injektionsstelle 45% (vs. 15%) und Schmerzen
an der Injektionsstelle: 30% (vs. 9%). Nach der 2. Dosis traten lokale UIE bei 80% der Impfstoffgruppe
(vs. 17% in der Placebogruppe) auf. Wiederum am haufigsten waren Empfindlichkeit an der Injektions-
stelle 77% (vs. 13%) und Schmerzen an der Injektionsstelle: 52% (vs. 9%).

Systemische UIE traten nach der 1. Dosis bei 46% in der Impfstoffgruppe (vs. 39% in der Place-
bogruppe) auf. Am haufigsten waren dabei Kopfschmerzen mit 27% (vs. 22%), Myalgie mit 22% (vs.
13%) und Mudigkeit/Fatigue: 21% (vs. 19%). Nach der 2. Dosis traten systemische UIE bei 63% der
Impfstoffgruppe (vs. 32% in der Placebogruppe) auf. Wiederum am haufigsten waren dabei Kopf-
schmerzen mit 42% (vs. 20%), Myalgie mit 41% (vs. 9%) und Mudigkeit/Fatigue: 42% (vs. 18%). Die
Inzidenz schwerwiegender unerwtinschter Ereignisse war gering und in beiden Gruppen ahnlich. [11]

Auch in der Phase-3 Studie von Dunkle et al. mit 29'949 Teilnehmenden in den USA und Mexiko war
die Reaktogenitat und lokale und systemische UIE meist leicht bis massig und voribergehend. Auch
hier traten sie in der Impfstoffgruppe haufiger auf als nach Placebo. Auch waren UIE’s nach der zweiten
Dosis haufiger als nach der ersten. Die mediane Nachverfolgungsdauer betrug 2 Monate.

An lokalen UIE traten nach der 1. Dosis Empfindlichkeit an der Injektionsstelle bei 47% in der Impfstoff-
gruppe (vs. 14% in der Placebogruppe) auf sowie Schmerzen an der Injektionsstelle: 31% (vs. 8%).
Nach der 2. Dosis traten Empfindlichkeit an der Injektionsstelle bei 63% (vs. 12%) und Schmerzen an
der Injektionsstelle: 51% (vs. 10%) auf.

Systemische UIE waren nach der 1. Dosis vergleichsweise selten und ahnlich haufig in der Impfstoff-
wie in der Placebogruppe: Kopfschmerzen 22% (vs. 19%), Myalgie mit 20% (vs. 13%) und Midig-
keit/Fatigue: 22% (vs. 19%). Hingegen waren systemische UIE nach der 2. Dosis deutlich haufiger,
und signifikant haufiger in der Impfstoff- als in der Placebogruppe: Kopfschmerzen 38% (vs. 18%), My-
algie mit 42% (vs. 10%), Mudigkeit/Fatigue: 43% (vs. 18%), Unwohlsein/Malaise: 36% (vs. 9%) und
Gelenkschmerzen 20% (vs. 5%). Die Inzidenz schwerwiegender unerwunschter Ereignisse war gering
und in beiden Gruppen zumeist statistisch nicht unterschiedlich. In der Impfstoffgruppe wurden in 8%
Mudigkeit/Fatigue und in 6% Unwohlsein/Malaise als Grad 3 klassifiziert (vs. 2% und 3% in der Place-
bogruppe). [10]
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Gemass den Zulassungsdaten wurde die Sicherheit von Nuvaxovid anhand einer Zwischenanalyse von
gepoolten Daten aus flinf laufenden klinischen Studien in Australien, Stidafrika, dem Vereinigten Kénig-
reich, den USA und Mexiko mit insgesamt 49°950 Teilnehmenden im Alter von 18 Jahren und alter
analysiert. Die mediane Nachbeobachtungzeit betrug 70 Tage nach Dosis 2, wobei 66 % der Teilneh-
menden mehr als 2 Monate nach Dosis 2 nachbeobachtet wurden.

Die haufigsten unerwiinschten Impferscheinungen (UIE) in dieser gepoolten Analyse waren Emp-
findlichkeit (75%) bzw. Schmerzen (62%) an der Injektionsstelle, Mudigkeit (53%), Muskelschmer-
zen/Myalgie (51%), Kopfschmerzen (50%), Unwohlsein (41%), Gelenkschmerzen/Arthralgie (24%) und
Ubelkeit oder Erbrechen (15%). Die unerwiinschten Wirkungen waren in der Regel leicht bis mittel-
schwer und dauerten im Median weniger als 2 Tage fur lokale Symptome und weniger als 1 Tag fur
systemische Symptome nach der Impfung.

Lokale und systemische Erscheinungen wurden nach Dosis 2 haufiger gemeldet als nach Dosis 1.

Insgesamt traten unerwunschte Wirkungen in jiingeren Altersgruppen haufiger auf. Schmerzen an
der Injektionsstelle, Miidigkeit, Myalgie, Kopfschmerzen, Unwohlsein, Arthralgie sowie Ubelkeit oder
Erbrechen waren im Alter 18 bis 64 Jahre haufiger auf als bei denjenigen ab 65-Jahren.

«Haufige» («commony» 21/100 bis <1/10) UIE waren ferner: Rétung und Schwellung an der Injektions-
stelle; zu den «gelegentlichen» («uncommon» 21/1.000 bis <1/100), UIE gehdrten Lymphadenopathie,
arterielle Hypertension, Ausschlag/rash, Erythem, Pruritis, Urticaria sowie Pruritus an der Injektions-
stelle. (Link: www.swissmedicinfo.ch)

3.7 Co-Administration mit anderen Impfstoffen

Ein Minimalabstand zwischen einer Covid-19-Impfung und der Verabreichung von anderen Impfungen
ist nicht erforderlich. Die gleichzeitige Verabreichung mit anderen Impfungen ist Gbereinstimmend mit
internationalen Empfehlungen wie der des CDC moglich.

Im Rahmen einer Teilstudie der Phase-3 Studie im Vereinigten Kénigreich [11] wurde ein dhnlich gutes
Immunogenitats-, Wirksamkeits- und Sicherheitsprofil von Nuvaxovid® bei gleichzeitiger Verabreichung
von saisonalen Grippeimpfstoffen aufgezeigt. Die Wirksamkeit von NVX-CoV2373 betrug in der Teil-
studie (d.h. Teilnehmenden im Alter von 18 bis <65 Jahren) 87.5% (95% CI -0,2-98,4) und in der Haupt-
studie 89.8% (79,7-95,5). [13] Somit ware fir den Fall eines Auftretens neuer SARS-CoV-2-Varianten
und/oder Covid-19 Erkrankungswellen im Spéatherbst/Frihwinter eine gleichzeitige Impfung gegen Co-
vid-19 mit Nuvaxovid® und gegen saisonale Influenza maglich.

3.8  Aktuelle Datenlage zur Immunogenitat und Sicherheit einer homologen oder
heterologen Auffrischimpfung (Boosterdosis) mit Nuvaxovid®

Nach einer Boosterdosis NVX-CoV2373 am Tag 189 (nach zwei Initialdosen NVX-CoV2373) entwickel-
ten alle Studienteilnehmenden gleichbleibend hohe Werte an funktionellen hACE2-Antikérpern gegen
alle getesteten VoCs. Es gab einen 10,8-fachen Anstieg gegen Alpha, einen 6,6-fachen Anstieg gegen
Beta und einen 8,1-fachen Anstieg gegen Delta. NVX-CoV2373 erzeugte robuste Anti-Spike-lgG-Reak-
tionen 28 Tage nach einer Auffrischungsdosis, d.h. am Tag 217. Die Neutralisationstiter stiegen insge-
samt um das 4,3-Fache im Vergleich zur Spitzenreaktion nach der Grundimmunisierung (um das 3,7-
Fache bei Erwachsenen im Alter von 18-59 Jahren und um das 4,7-Fache bei Erwachsenen im Alter
von 60-84 Jahren). Die Reaktionen gegen Delta und Beta deuten auf eine Reifung der Immunantwort
und eine vergleichbare Wirksamkeit hin wie in den Phase-3-Studien. [9, 14]

Schliesslich wurde in einer weiteren Studie die Immunogenitat und Sicherheit von sieben verschiedenen
Covid-Impfstoffen als heterologe Auffrischimpfung/Booster untersucht, welche mindestens 70 Tage
nach einer Grundimmunisierung mit zwei Dosen Comirnaty® (Pfizer—BioNtech) oder ChAdOx1 nCov-
199 (Oxford-AstraZeneca) erhalten wurden. Dabei erzielte eine Boosterdosis mit Nuvaxovid® ausrei-
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chend hohe Anti-spike IgG Titer. Diese waren zwar hoher als nach 4 der 6 weiteren Impfstoffe (ChA-
dOx1, Valneva, Janssen und CureVac), jedoch waren die Titer deutlich niedriger als nach einem Booster
mit den mRNA-Impfstoffen von Pfizer—BioNtec oder Moderna. [15]

In Untersuchungen von Novavax im August 2021 war eine dritte Dosis (Booster) von NVX-CoV2373
gut vertraglich mit dem aus den bisherigen Studien bekannten Nebenwirkungsprofil und einer sehr ge-
ringen Inzidenz fir schwerwiegende UIE’s. [9] Nach der Boosterdosis mit Nuvaxovid® trat eine oder
mehrere von 17 untersuchten lokalen und systemischen unerwiinschten Impferscheinungen bei weniger
als 2% auf. [15]

Eine Auffrischimpfung mit Nuvaxovid® ist aktuell nicht zugelassen und wird generell nicht emp-
fohlen. Sie kann in Ausnahmefallen bei entsprechender Nutzen-Risiko-Abwagung in Erwagung gezo-
gen werden (siehe Impfempfehlung fir mRNA-Impfstoffe, Kapitel 10.5). Die EKIF und das BAG verfol-
gen die aktuellen Datenlage und werden bei Vorliegen entsprechender Daten die Empfehlung fir eine
Auffrischimpfung anpassen.

4. Dokumentation und Meldung von unerwiinschten Impferscheinungen

Impfstoffe miissen umfangreiche Untersuchungen mit mehreren Tausend Probanden durchlaufen, be-
vor sie von Swissmedic fir die Anwendung zugelassen werden. Durch diesen Zulassungsprozess wird
gewahrleistet, dass sie wirksam, qualitativ hochwertig und sicher sind. Trotz dieser Sorgfalt kénnen sehr
seltene UIE bis zur Zulassung nicht sicher festgestellt werden. Die Impfstoffe werden daher auch nach
ihrer Einfuhrung kontinuierlich hinsichtlich ihrer Sicherheit Gberwacht. Dies gilt fir die Covid-19 Impf-
stoffe in gleicher Weise wie flir andere neu zugelassene Arzneimittel. Das Besondere an der aktuellen
Situation ist, dass im Rahmen der Covid-19-Impfung in einem sehr kurzen Zeitraum sehr vielen Men-
schen die neuen Impfstoffe verabreicht werden. Darunter sind auch Personen mit Grundkrankheiten,
bei welchen die Wirkung der Impfung und das Auftreten von UIE genau verfolgt werden muss.

Medizinische Fachpersonen sollen beobachtete UIE oder Verdachtsféalle von UIE der Covid-19 Impf-
stoffe bei Swissmedic melden. Dies gilt fir schwerwiegende oder bisher nicht bekannte unerwiinschte
Wirkungen, die nach Art. 59 Heilmittelgesetz auch einer gesetzlichen Meldepflicht unterliegen.

Meldungen sollen tber das Online Tool EIViS (Elektronisches Vigilance-Meldesystem) getatigt werden.
Nach einmaliger Registrierung kdnnen neben den erforderlichen Angaben auch erganzende Unterlagen
z. B. Laborberichte oder Spitalaustrittsberichte unkompliziert elektronisch beifligt werden.

EIViS garantiert die sichere Ubertragung sensibler Daten und erméglicht die zeitnahe Bewertung durch
Swissmedic und die regionalen Pharmacovigilance Zentren. Swissmedic empfiehlt allen medizinischen
Fachpersonen eine friihzeitige Registrierung fir EIViS: https://www.swissmedic.ch/swissme-
dic/de/home/services/egov-services/elvis.html.

Zu rechtlichen Fragen und Haftung bei Impfschaden konsultieren Sie bitte Kapitel 11 der Impfstrategie.
Informationen zur Antragsstellung betreffend Entschadigung und Genugtuung bei Impfschaden finden
Sie unter folgendem Link. https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/gesetze-und-bewilligungen/gesu-
che-bewilligungen/gesuche-bewilligungen-im-bereich-infektionskrankheiten/genugtuung-bei-impfscha-
eden.html.

5. Freiwilligkeit der Impfung

Der Bund setzt auch bei der Covid-19-Impfung auf Information und Sensibilisierung. Die Schweizer
Bevolkerung soll verstandlich und transparent informiert werden. Jede Person soll in der Lage sein,
einen gut informierten, personlichen Impfentscheid zu treffen.

Eine allgemeine Impfpflicht fir die Bevdlkerung ist in der Schweiz rechtlich grundsatzlich ausgeschlos-
sen. Das Epidemiengesetz sieht lediglich vor, dass Bund und Kantone Impfungen bei gefahrdeten Be-
volkerungsgruppen und bestimmten Personen unter engen Voraussetzungen fur obligatorisch erklaren
kénnten («Impfobligatorium» oder «Impfpflicht»). Niemand kann aber gezwungen werden, sich impfen
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zu lassen (kein «Impfzwang»). Eine Impfpflicht fir die Covid-19-Impfung ist seitens Bund nicht vorge-
sehen.

6. Kosteniibernahme

Die Kosten fiir eine Impfung gegen Covid-19 werden wahrend der Epidemie von der obligatorischen
Krankenpflegeversicherung tibernommen. Die Kosten, die nicht von der Krankenversicherung gedeckt
sind, werden vom Bund und den Kantonen getragen. Die Impfung ist fir die Bevdlkerung kostenlos.

https://www.bag.admin.ch/bag/de/home/krankheiten/ausbrueche-epidemien-pandemien/aktuelle-aus-
brueche-epidemien/novel-cov/impfen.html
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Anhang 1: Covid-19 Impfzielgruppen

Die Tabelle priorisiert Personengruppen fir Situationen, in welchen die Anzahl zur Verfligung stehender
Impfdosen gegen Covid-19 nur begrenzt zur Verfligung stehen. (Nuvaxovid® ist in hellblau hervor-

gehoben)
Impfzielgruppen (hierarchische Impfreihenfolge) gemass Covid-19-Impfstrategie
1 | Besonders gefiahrdete Personen (BGP)'
e >75-Jahrige
e Personen mit chronischen Erkrankungen mit hochstem Risiko (siehe Tabelle 2 der mRNA-
Impfempfehlung)
e 65-74-Jahrige
e Personen 16—64 Jahre (Nuvaxovid®: 18-64 Jahre?) mit chronischen Erkrankungen mit nicht
hochstem Risiko (siehe BGP-Kategorienliste ohne Gruppe 1b)°
2 | Gesundheitspersonal mit Patientenkontakt / Betreuungspersonal von BGP'
o Fir gewisse Berufsgruppen mit hochster Prioritat kann die gleichzeitige Impfung mit Gruppe
1 erfolgen (siehe LINK).
3 Enge Kontakte insbesondere von immunsupprimierten BGP (Haushaltsmitglieder / pfle-
gende Angehorige)
4 Gemeinschaftseinrichtungen mit erh6htem Infektions- und Ausbruchsrisiko (Personal/Be-
wohnerlnnen)
5
Alle Personen 16-64 Jahre (Nuvaxovid®: 18-64 Jahre?)
6 Jugendliche im Alter von 12-15 Jahre (Nuvaxovid®: keine Zulassung flr Personen unter 18
Jahren)

") Fir besonders gefahrdete Personen und deren Betreuungspersonal sowie Gesundheitsfachpersonen
mit Patientenkontakt wird praferenziell eine Impfung mit einem mRNA-Impfstoff (statt mit Nuvaxovid®)
empfohlen.

2) Ausserhalb Schwangerschaft / Stillzeit
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Anhang 2: Empfehlungen zur Impfung von Patientinnen und Patienten mit bekannter
Allergie gegeniiber Covid-19 Impfstoffen (Vorgehen gemass Allergieanamnese)

Die Tabelle basiert auf der Empfehlung der Schweizerischen Gesellschaft fir Allergologie und Immu-
nologie und orientiert sich an den Empfehlungen des Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
der USA: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/safety/allergic-reaction.html. Die Emp-
fehlung beriicksichtigt die mRNA-Impfstoffe Comirnaty® (Pfizer/BioNTech) und Spikevax® (Moderna),
die Vektor-Impfstoffe COVID-19 Vaccine Janssen® (Johnson&Johnson) und Vaxzevria® (Astra
Zeneca) sowie adjuvantierten Subunit-Impfstoff Nuvaxovid® (Novavax).

Ubliche Vorsichtsmassnahmen fiir den Fall einer allergischen Reaktion: Geschultes Gesundheitsper-
sonal mit direktem Zugriff auf eine Notfallausriistung inklusive Adrenalin (z. B. Autoinjektor) sowie eine
Uberwachung des Geimpften wahrend 15 Minuten am Ort des Impfens.

Allergieanamnese

Vorgehen

Nahrungsmittel

Aero-, Inhalationsallergene
Insektengifte/Hymenopterengifte

Orale, rektale oder parenterale Medikamente, so-
fern identifiziert

Nicht getestete Medikamente mit rein kutanen Re-
aktionen

Familienanamnese fur Allergien

Laufende Allergen-lImmuntherapie? (Desensibili-

sierung, SCIT, SLIT)
Erythem an Impfstelle («COVID-Arm») nach der
ersten Dosis des Impfstoffs

Impfung kann gegeben werden.

15 Minuten Uberwachung nach erster Impf-
dosis.

5 Minuten Uberwachung nach zweiter Impf-
dosis, sofern erste Dosis toleriert wurde.

Schwere Anaphylaxie (Grad I1I/IV) mit unklarem o-
der noch nicht abgeklartem Ausléser
Idiopathische Anaphylaxie

Ricksprache mit Facharztin/Facharzt fur Al-
lergologie und klinische Immunologie:
Falls Impfung mdglich, dann 30 Minuten
Uberwachung nach Impfung oder gemaéss
Empfehlung von Fachéarztin/Facharzt.

Mastozytose (Kutane oder systemische)
Bekannte hohe basale Serum-Tryptase
Chronische Urtikaria oder Mastzellaktivierungs-
syndrom

Impfung kann gegeben werden, falls:

¢ Vorbehandlung mit H1-Antihistaminikum
(1 Tablette 60 Minuten vor Impfung)
e 30 Minuten Uberwachung nach Impfung

Allgemeinreaktion/Anaphylaxie auf Inhaltsstoffe
des Impfstoffs

bekannte oder wahrscheinliche Sensibilisierung
vom Soforttyp auf Polyethylenglykol (PEG, Macro-
gol) (Comirnaty®, Spikevax®) oder Tromethamin
(Trometamol, TRIS) (Spikevax®) oder Polysorbat
80 (E 433)? (Janssen®, Vaxzevria®, Nuvaxovid®),
Saponine, Matrix-M (Nuvaxovid®),

Anaphylaxie nach der ersten Dosis des Impfstoffs

Relative oder absolute Kontraindikation fiir
Impfung.

Abklarung durch Facharztin/Facharzt fiir Al-
lergologie und klinische Immunologie.

) Um das gleichzeitige Auftreten von unerwiinschten Wirkungen der subkutanen Allergen-Immuntherapie, sowie der
Covid-19 Impfung auszuschliessen, wird empfohlen die entsprechenden Injektionen nicht gleichentags durchzufiihren.

2) Sofern die Impfstoffe Revaxis® (dT-IPV) oder FluarixTetra® (Influenza-Impfstoff) vorgangig gut toleriert worden sind,
I4sst dies auf eine gute Vertraglichkeit von Polysorbat 80 schliessen. Die Impfstoffe Boostrix® (dTpa.), Boostrix Polio®
(dTpe-IPV) und Influvac Tetra® (INF) enthalten hingegen nur Spuren von Polysorbat 80. VaxigripTetra® (INF) enthélt
kein Polysorbat 80.
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