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Anpassungen seit letzter Aktualisierung

Alle relevanten Anpassungen seit der letzten Aktualisierung vom 21.01.22 sind im Text blau hervorge-

hoben.

Schwer immundefizienten Personen wird bei einer Auffrischimpfung mit Spikevax® eine Do-
sierung von 100 pg bzw. 0.5 ml neu empfohlen (anstatt 50 pg). Dies kann die Impfantwort sehr

wahrscheinlich bei einigen Patienten verbessern (siehe Kapitel 3.3). Diese Empfehlung ist aus-
serhalb der Zulassung (off-label).

Fur schwer immundefiziente Personen soll im Falle einer bestéatigten SARS-CoV-2 Infektion

unabhéangig vom Impfstatus eine Therapie mit monoklonalen Antikdrpern in Betracht gezogen
werden (siehe Kapitel 3.1).




Confédération suisse Bundesamt fiir Gesundheit Impffragen EKIF
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

0 Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI Eidgendssische Kommission flr

1. Impfstrategie und Impfziele der Auffrischimpfung

Die Ubergeordneten Ziele der Impfung gegen Covid-19 sind geméss Covid-19-Impfstrategie (Stand
22.06.21):

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 Auswir-
kungen der Covid-19-Pandemie.

Die Auffrischimpfung? folgt dieser Strategie und hat zum Ziel, schwere und tddlich verlaufende Covid-
19-Erkrankungen zu vermindern. Dies wird erreicht durch Verbesserung des individuellen direkten
Schutzes bei denjenigen geimpften Personengruppen, bei welchen der Schutz vor schweren Erkran-
kungen seit der letzen Impfung nachzulassen beginnt (Impfziel 1). Mit der Verminderung der schweren
Erkrankungen und Hospitalisationen trégt sie auch noch zur Sicherstellung der Gesundheitsversorgung
bei (Impfziel 2). Weiter kann durch die Auffrischimpfung der seit der Grundimmunisierung abnehmende
Schutz vor milden Erkrankungen von Personen jedes Alters wieder erhdéht und dadurch die Viruszirku-
lation in der Bevolkerung mindestens voribergehend reduziert werden. Damit kann letztlich auch ein
Beitrag zur Entlastung der Gesundheitsversorgung (Impfziel 2) und zur Reduktion von negativen ge-
sundheitlichen, psychischen, sozialen und wirtschaftlichen Auswirkungen der Covid-19-Pandemie
(Impfziel 3) geleistet werden. Die Erhéhung der Durchimpfungsrate der Grundimmunisierung bleibt al-
lerdings nach wie vor die wirksamste Massnahme, um den Schutz vor schweren Krankheitsverlaufen
und die Sicherstellung der Gesundheitsversorgung zu gewahrleisten.

2. Erweiterung der Zulassung fur eine Auffrischimpfung mit mRNA-Impf-
stoffen

2.1 Comirnaty® von Pfizer/BioNTech

Der mRNA-Impfstoff von Pfizer/BioNTech (Comirnaty®/ BNT162b2) hat am 26. Oktober 2021 eine Zu-
lassungserweiterung fur eine Auffrischimpfung gegen Covid-19 mindestens 6 Monate nach der zweiten
Dosis erhalten: zunachst flir besonders geféhrdete Personen ab 12 Jahren und seit dem 23. November
fur alle Personen ab 16 Jahren. Die Auffrischimpfung mit Comirnaty® erfolgt mit der gleichen Dosierung
(30 pg), welche fir Grundimmunisierung genutzt wird.

Weitere Auffrischimpfungen sind fur die oben genannten Altersgruppen aktuell ausserhalb der Zulas-
sung.

2.2 Spikevax® von Moderna

Der mRNA-Impfstoff von Moderna (Spikevax® / mRNA-1273) hat am 26. Oktober 2021 eine Zulas-
sungserweiterung fiur eine Auffrischimpfung gegen Covid-19 mindestens 6 Monate nach der zweiten
Dosis erhalten zunéchst fur besonders gefahrdete Personen ab 12 Jahren und seit dem 26. November
fur alle Personen ab 18 Jahren. Die Auffrischimpfung erfolgt mit der halben Dosierung, welche fir die
Grundimmunisierung genutzt wird (d. h. 50 pg anstatt 100 pg).

Weitere Auffrischimpfungen sind fur die oben genannten Altersgruppen aktuell ausserhalb der Zulas-
sung.

1 Definition Auffrischimpfung (Booster): eine weitere Impfdosis bei einem Mindestabstand von 4 Monaten nach vollstandiger Grundimmunisierung
zur Verbesserung des Impfschutzes durch Reaktivierung des immunologischen Gedachtnisses.
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3. Impfempfehlung fir eine Auffrischimpfung gegen Covid-19 mit einem
MRNA-Impfstoff

Eine Auffrischimpfung gegen Covid-19 wird primar den Personengruppen empfohlen, welche aufgrund
der Abnahme des individuellen Schutzes nach vollstandiger Covid-19-Impfung wieder ein erhdhtes Ri-
siko firr eine schwere Erkrankung und Hospitalisation durch Covid-19 aufweisen. Eine Auffrischimpfung
wird auch Personen empfohlen, welche weiterhin einen guten Schutz vor schwerer Erkrankung und
Hospitalisationen haben, um sich aufgrund der nachlassenden Schutzwirkung vor Infektionen sowie
milden Erkrankungen und deren Folgen (z. B. Long Covid, Arbeits/-Schulausfall) zu schitzen und zur
Verminderung der Viruszirkulation beizutragen.

Die folgenden Empfehlungen basieren auf dem aktuellen Stand der Evidenz zur Wirksamkeit, Vertrag-
lichkeit und Sicherheit einer Auffrischimpfung pro Personengruppe und mRNA-Impfstoff. Sie werden
gemass dem Rolling-Review-Verfahren von BAG und EKIF kontinuierlich evaluiert und beinhalten die
bisher verfugbaren Daten zur Omikron-Variante (siehe Kapitel 4.5).

Nach einer Auffrischimpfung wird aktuell keine weitere Impfung gegen Covid-19 empfohlen.

3.1 Empfohlene Zielgruppen fur eine Auffrischimpfung gegen Covid-19

Aufgrund der aktuellen Daten zur Reduktion des Schutzes vor schwerer Erkrankung und Hospitalisation
sollen prioritar Personen ab 65 Jahren und dann Personen deren letzte Dosis = 6 Monate zurlckliegt
Zugang zur Auffrischimpfung erhalten. Gemaéss aktueller Evidenz (siehe Kapitel 4 und 5) und den Zielen
der Impfstrategie wird eine Auffrischimpfung gegen Covid-19 (i) zur Verbesserung des direkten und
indirekten Schutzes vor schweren Erkrankungen insbesondere bei alteren Personen, sowie haufigen
milden Verlaufen in allen Altersgruppen, (ii) zur Aufrechterhaltung der Gesundheitsversorgung und (iii)
zur Einddmmung der epidemischen Welle durch Verminderung der Viruszirkulation folgenden vollstén-
dig gegen Covid-19 geimpften Personen (Definition siehe 3.2) empfohlen:

a) Personen im Alter von 2 65 Jahre

EKIF und BAG empfehlen die Aufrischimpfung allen Personen im Alter von 2 65 Jahre. Die
Empfehlung gilt insbesondere flr

e = 75-jahrige Personen

o Bewohnerinnen/Bewohner und Betreute in Altersheimen, Pflegeheimen sowie Tagesbe-
treuungseinrichtungen fir Menschen im Alter. Zum Schutz der alteren Personen, die im
Falle eines Ausbruchs besonders gefahrdet sind, sind auch Bewohnerinnen/Bewohner und
Betreute < 65 Jahre in den genannten Einrichtungen miteingeschlossen.

e Personen ab 65 Jahre mit einer chronischen Erkrankung mit héchstem Risiko (Krankheits-
definitionen gemass Tabelle 2 der Empfehlung fiir mMRNA-Impfstoffe).

b) Personen im Alter 16-64 Jahren Jahre

e EKIF und BAG empfehlen die Aufrischimpfung allen Personen im Alter von 16—64 Jahren.
Der individuelle Nutzen hangt von den bereits fir die Grundimmunisierung definierten Ri-
sikofaktoren (Alter, chronische Krankheiten, Schwangerschaft, Expositionsrisiko; siehe
Empfehlung fiir mRNA-Impfstoffe) ab. Eine Priorisierung kann aufgrund dieses individuel-
len Nutzens erfolgen.

Die Empfehlung gilt insbesondere fir

e Besonders gefahrdete Personen (BGP) mit chronischen Erkrankungen mit héchs-
tem Risiko (Krankheitsdefinitionen geméass Tabelle 2 der Empfehlung fir mRNA-Impf-
stoffe) im Alter 16—64 Jahren.



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://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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e Gesundheitspersonal im Alter 16—64 Jahre mit direktem Patientenkontakt und Betreu-
ungspersonal von besonders gefahrdeten Personen

¢) Jugendliche im Alter von 12-15 Jahren

EKIF und BAG empfehlen Jugendlichen im Alter von 12—15 Jahren in der aktuellen epidemio-
logischen Lage die Auffrischimpfung, wenn diese ihren Schutz vor einer milden Infektion (und
assoziierte indirekte negative Auswirkungen) erhéhen und das Ubertragungsrisiko auf enge
Kontakte (Haushaltsmitglieder) reduzieren wollen (insbesonders auf solche, welche schwer im-
mundefizient und trotz Impfung weniger gut geschiitzt sind).

Trat eine Infektion 4 Monate oder spater nach Abschluss der Grundimmunisierung auf (Defini-
tion siehe Kapitel 3.2), wird keine Auffrischimpfung empfohlen.

Fur 12-15-Jahrige ohne einschréankende chronische Erkrankung (geméass BAG-Kategorien-
liste fir besonders gefahrdete erwachsene Personen) erfolgt die Auffrischimpfung ausserhalb
der Zulassung durch Swissmedic, und ein Abstand von weniger als 6 Monate zur Grundimmu-
nisierung ist off-label? (siehe BAG off-label use):

Die Informationspflicht ist einzuhalten und sollte beriicksichtigen, dass

o aktuell keine klinischen Studien und Beobachtungsstudien zur Reaktogenitat und Sicher-
heit einer Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff bei Jugendlichen im Alter von 12—
15 Jahren publiziert sind. Bisher wird international nur Comirnaty® fur diese Altersgruppe
zur Auffrischimpfung empfohlen bzw. erhielt eine Zulassung: Die FDA-Notfallzulassung
(Medienmitteilung vom 03.01.21) und CDC-Empfehlung fiir Comirnaty® erfolgten auf nicht-
publizierten Sicherheitsdaten zu 6300 12—15-Jahrigen aus Israel, die eine Auffrischimpfung
mit Comirnaty® erhielten. Diese zeigten keine Sicherheitsbedenken. Aus Osterreich, wo
Jugendlichen im Alter 12-17 Jahre seit Mitte Dezember 2021 eine Auffrischimpfung mit
Comirnaty® off-label empfohlen wird, sind aktuell ebenfalls keine Sicherheitssignale be-
kannt. Auch in der Schweiz ergeben sich zum aktuellen Zeitpunkt keine Sicherheitsbeden-
ken beziglich der Auffrischimpfung von Jugendlichen und jungen Erwachsenen im Alter
16-19 Jahre (mindestens 38000 16—19-Jahrige erhielten eine Auffrischimpfung, Stand
09.01.22 BAG Dashboard).

¢ das Risiko von seltenen schweren unerwiinschten Impferscheinungen wie einer Myokardi-
tis bei Jugendlichen nach einer 3. Dosis eines mRNA-Impftstoffs aktuell unbekannt ist. Fur
Personen ab Alter 13 Jahren gibt es erste Hinweise durch eine Studie aus UK (Patone et
al., preprint), dass eine Hospitalisation mit einer Myokarditis mit weiteren mRNA-Impfdosen
auf niedrigem Niveau zunimmt, so auch nach der 3. Dosis Comirnaty (siehe Kapitel 5.3).
Das Risiko ist weiterhin klein, Aussagen zur Altersgruppe 13-17 Jahre sind aus dieser
Studie nicht mdglich. Neue Erkenntnisse aus Beobachtungsstudien zur Sicherheit (insbe-
sonders zu Myokarditiden) werden laufend analysiert und bei Bedarf wird die Empfehlung
entsprechend angepasst.

e Comirnaty® als Impfstoff zur Auffrischimpfung fur 12—-15-Jahrige off-label empfohlen wird,
da bisher keine Sicherheitsdaten/-erfahrungen aus der Praxis zu Spikevax® vorliegen.

¢ die Wirksamkeit von 2 wie 3 Comirnaty-Impfdosen gegen eine Infektion mit der Omikron-
Variante bei 12—15-Jahrigen unbekannt ist. In Analogie zu Erwachsenen (siehe Kapitel 4.5)
wird angenommen, das der Schutz vor einer Omikron-Infektion 4 Monate nach Dosis 2 im
Vergleich zur Delta-Variante ebenfalls starker abnimmt und dass eine Auffrischimpfung
diesen Schutz kurzfristig erhdhen kann.

¢ es bei Jugendlichen wie Erwachsenen Hinweise gibt, dass die Auffrischimpfung zumindest
voriibergehend zu einer Reduktion von Ubertragungen auf Haushaltsmitglieder fiihrt (siehe
Kapitel 4.5).



https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/impfempfehlungen-off-label-use.pdf.download.pdf/impfempfehlungen-off-label-use-de.pdf
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/coronavirus-covid-19-update-fda-takes-multiple-actions-expand-use-pfizer-biontech-covid-19-vaccine
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/vaccines/booster-shot.html
https://www.sozialministerium.at/dam/jcr:6b353d51-80b3-4ed9-8e1f-9721d55dbeac/COVID-19-Impfungen_Anwendungsempfehlung_des_Nationalen_Impfgremiums_8.0..pdf
https://www.covid19.admin.ch/de/vaccination/persons
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.23.21268276v1.full.pdf

Schweizerische Eidgenossenschaft Eidgendssisches Departement des Innern EDI Eidgendssische Kommission flr
0 Confédération suisse Bundesamt fiir Gesundheit Impffragen EKIF
Confederazione Svizzera
Confederaziun svizra

e das Risiko von ungeimpften 12—-15-Jahrigen im Falle einer Infektion mit der Delta-Variante
hospitalisiert zu werden, gering ist. Im Falle einer Infektion mit Omikron ist das Hospitali-
sationsrisiko gemass aktueller Datenlage &hnlich gering oder noch geringer (Wang et al.).
Vollstéandig geimpfte Jugendliche mit 2 mRNA-Impfdosen haben ein noch geringeres Ri-
siko im Falle einer SARS-CoV-2-Infektion hospitalisiert zur werden (siehe Kapitel 4.2.2).

Analog der Empfehlung fir die Grundimmunisierung wird eine Auffrischimpfung auch in der Schwan-
gerschaft ab dem 2. Trimenon und der Stillzeit empfohlen, auch wenn die Verfugbarkeit von Daten
fur diese Indikation angesichts der sehr kurzen Beobachtungszeit beschrankt ist (siehe auch Stellung-
nahme DGGG).

Schwer immundefizienten Personen ab dem Alter von 12 Jahren wird aufgrund der starken Ausbrei-
tung der Omikron Variante nach Gabe von 3 mRNA-Impfdosen zur Grundimmunisierung off-label eine
Auffrischimpfung empfohlen (siehe Kapitel 3.3). Fur schwer immundefiziente Patienten soll im Falle
einer bestatigten SARS-CoV-2 Infektion unabhéangig vom Impfstatus eine Therapie mit monoklonalen
Antikorpern in Betracht gezogen werden (siehe Policy brief on the reduction of Covid-19-associated
mortality by drug therapies).

3.2 Empfohlener Zeitpunkt der Auffrischimpfung nach Abschluss der
Grundimmunisierung (in Abhangigkeit des benutzten mRNA-Impfstoffs und Ge-
nesenen-Status)

Die Auffrischimpfung wird friihestens 4 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung fur
die unter 3.1. genannten Personengruppen empfohlen. Eine Auffrischimpfung friiher als 6 Monate
nach Abschluss der Grundimmunisierung erfolgt ausserhalb der Zulassung durch Swissmedic (off-la-
bel). Die Informationspflicht ist einzuhalten. Dabei kommen die Ublichen Haftungsregeln? zur Anwen-
dung (siehe BAG off-label use).

e Definition Grundimmunisierung: 2 Impfdosen oder eine bestatigte Infektion und eine Impfdosis
unabhangig von der Reihenfolge unter Berticksichtigung des Minimalabstandes von 4 Wochen.

e Trat eine bestatigte SARS-CoV-2 Infektion nach Abschluss der Grundimmunisierung (Defini-
tion siehe oben) bei den oben genannten Personengruppen auf, so ist eine Auffrischimpfung
frhestens 4 Monate nach dieser Infektion (= letzten Exposition) empfohlen.

e Bei Personen, die eine Grundimmunisierung und > 4 Monate danach eine Infektion hatten,
zahlt diese Infektion als Booster, so dass grundsatzlich vorerst keine Auffrischimpfung empfoh-
len wird. Bei = 16 jahrigen besonders gefahrdeten Personen und besonders exponierten Per-
sonen (z. B. Gesundheitspersonal) kann, wenn diese Infektion > 4 Monate zuriickliegt, in Ein-
zelféllen eine Auffrischimpfung empfohlen werden (Dies im Hinblick auf die Gefahr einer Rein-
fektion dieser Personen mit der Omikron Variante, die am ehesten durch hohe neutralisiernde
Antikodrper nach vor kurzem erfolgter Auffrischimpfung vermindert werden kann.)

3.3 Empfohlene Impfstoffe fir die Auffrischimpfung gegen Covid-19
Die Auffrischimpfung gegen Covid-19 wird mit einem mRNA-Impfstoff empfohlen.

o Die Auffrischimpfung gegen Covid-19 erfolgt aktuell ausschliesslich mit einem der beiden zu-
gelassenen mRNA-Impfstoffe (Comirnaty®/ Spikevax®): Bei Comirnaty® wird dazu die gleiche
Dosis wie fir die Grundimmunisierung (30 pg bzw. 0.3 ml), fir Spikevax® entsprechend der
Zulassung die 1/2—Dosierung (50 pg bzw. 0.25 ml) empfohlen.

2 Stutzt sich die verantwortliche Fachperson bei der Wahl eines Impfstoffes auf die Impfempfehlungen des BAG ab, kann sie damit nachweisen,
die anerkannten Regeln der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaften beachtet und insofern den heilmittelgesetzlichen Sorgfalts-
pflichten Genlge getan zu haben. Halt die verantwortliche Fachperson sich auch an die Sorgfaltspflichten aus dem Behandlungsvertrag (u. a.
Informations-, Aufklarungs- und Dokumentationspflicht), kann sie in der Regel nicht haftbar gemacht werden (siehe auch Bull BAG 2015;13:217)



https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2021.12.30.21268495v1.full.pdf
https://www.dggg.de/fileadmin/data/Stellungnahmen/DGGG/2021/Gemeinsame_Empfehlung_zur_Boosterung_fuer_schwangere_und_stillende_Frauen_online_Update.pdf
https://www.dggg.de/fileadmin/data/Stellungnahmen/DGGG/2021/Gemeinsame_Empfehlung_zur_Boosterung_fuer_schwangere_und_stillende_Frauen_online_Update.pdf
https://sciencetaskforce.ch/en/policy-brief/policy-brief-on-the-reduction-of-covid-19-associated-mortality-by-drug-therapies/
https://sciencetaskforce.ch/en/policy-brief/policy-brief-on-the-reduction-of-covid-19-associated-mortality-by-drug-therapies/
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/impfempfehlungen-off-label-use.pdf.download.pdf/impfempfehlungen-off-label-use-de.pdf
https://www.bag.admin.ch/dam/bag/de/dokumente/mt/i-und-b/richtlinien-empfehlungen/allgemeine-empfehlungen/impfempfehlungen-off-label-use.pdf.download.pdf/impfempfehlungen-off-label-use-de.pdf
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e Grundsatzlich soll eine Auffrischimpfung méglichst mit demjenigen mRNA-Impfstoff verabreicht
werden, der fir die Grundimmunisierung benutzt wurde (Personen im Alter unter 30 Jahren
siehe nachster Abschnitt). Wenn dieser nicht vor Ort verfligbar ist, kann auch der jeweils an-
dere mRNA-Impfstoff eingesetzt werden. Es stehen nur wenige verdffentlichte Daten (Atmar et
al., Munro et al.) fur die Beurteilung der Wirksamkeit und Sicherheit einer heterologen Auf-
frischimpfung d. h. mit einem anderen mRNA-Impfstoff zur Verfiigung. Die vorhandenen teil-
weise noch nicht veroffentlichten Daten belegen aber die Austauschbarkeit von mRNA-Impf-
stoffen (Atmar et al., 2021, preprint). Eine heterologe Auffrischimpfung erfolgt ausserhalb der
Zulassung durch Swissmedic (off-label). Die Informationspflicht ist einzuhalten. Dabei kommen
die Ublichen Haftungsregeln? zur Anwendung (siehe BAG off-label Use).

e Personen im Alter von 18-29 Jahren wird unabhéngig davon, ob Comirnaty® oder Spikevax®
zur Grundimmunisierung verwendet wurde, die Auffrischimpfung praferenziell mit Comirnaty®
empfohlen. Dies erfolgt analog zur Grundimmunisierung, fiir welche in dieser Personengruppe
praferenziell Comirnaty® empfohlen wird (siehe Kapitel 10.4 der Impfmpfehlung fir mRNA-
Impfstoffe). Fiir Personen, welche mit Spikevax® grundimmunisiert wurden, erfolgt die hetero-
loge Auffrischimpfung ausserhalb der Zulassung von Swissmedic (off-label, siehe vorangehen-
der Abschnitt). Auch nach einer 3. Dosis von Comirnaty kann eine Myokarditis auftreten, am
haufigsten bei jungeren Mannern, siehe Kapitel 5.3.

e Fir Personen im Alter von 12-17 Jahren wird eine Auffrischimpfung mit Comirnaty® empfohlen.
Fir Jugendliche ohne einschrankende chronische Erkrankung gemass BGP-Kategorienliste
liegt keine Zulassung von Swissmedic fir eine Auffrischimpfung mit Comirnaty® < 16 Jahren
vor und wird off-label empfohlen.

e Personen, welche mit verschiedenen mRNA-Impfstoffen grundimmunisiert wurden, kénnen
eine Auffrischimpfung mit irgendeinem der mRNA-Impfstoffe erhalten (unter Berlcksichtigung
der oben genannten altersbasierten Empfehlungen).

e Wurde die Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff gut toleriert, ist eine Uberwachung
von 5 Minuten nach der Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff ausreichend.

e Schwer immundefizienten Personen = 12 Jahren, welche 3 Dosen eines mRNA-Impfstoffs zur
Grundimmunisierung erhalten haben, wird aufgrund der starken Ausbreitung der Omikron Va-
riante und der Verletzlichkeit dieser Personen off-label frihestens 4 Monate nach der letzten
Dosis eine Auffrischimpfung empfohlen (Comirnaty® 30 pug oder Spikevax® 100 ug). Daten wei-
sen darauf hin, dass die Immunantwort bei schwer immundefizienten Personen nach der
Grundimmunisierung vermindert ist (Schietzel et. al; Galmiche et. al). Eine Auffrischimpfung
mit der Dosierung 100 pg bzw. 0.5 ml Spikevax® (anstatt 50 pug) kann die Impfantwort in dieser
Patientengruppe sehr wahrscheinlich verbessern, es stehen jedoch keine vergleichenden Im-
munogenitats- wie Sicherheitsdaten zur Verfiigung. Nach einer 100 ug Spikevax®-Auf-
frischimpfung von 50 gesunden Erwachsenen, welche 2 Grundimmunisierungs-Impfdosen a
100 pg erhalten haben, wurden keine Sicherheitsbedenken festgestellt (Atmar et al.). Daher
Uberwiegt gemass aktuellem Wissensstand der Nutzen einer Auffrischimpfung mit héherer Do-
sierung (100 ug) fur schwer immundefiziente Personen das mogliche Risiko. Diese Dosierung
wird ebenfalls in anderen Landern empfohlen wird (z. B. Deutschland).

e Personen, welche eine Dosis des COVID-19 Vaccine Janssen®-Impfstoffs (oder 1 Dosis Jans-
sen und 1 Dosis mRNA) zur Grundimmunisierung vor mindestens 4 Monaten erhalten haben,
wird off-label® eine Auffrischimpfung mit einer Dosis eines mMRNA-Impfstoffs empfohlen. Eine
Studie mit wenigen Teilnehmern zeigt eine verbesserte Immunreaktion fiir diese heterologe
Auffrischimpfung verglichen mit einer Auffrischimpfung mit COVID-19 Vaccine Janssen® (At-
mar et al., Garcia-Beltran et al.). In Studien aus den USA wurde gezeigt, dass die Wirksamkeit
gegen Covid-19-bedingte Hospitalisierungen und gegen Sars-CoV-2 Infektion fir COVID-19

3 Vorausgesetzt, die Impfung mit einem mRNA-Impfstoff ist nicht kontraindizert und wird nicht aus anderen Griinden abgelehnt
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Vaccine Janssen signifikant tiefer ist (71 % gegen Hospitalisierung bzw. 60 % gegen Sars-
CoV-2 Delta-Infektion fiir COVID-19 Vaccine Janssen) als fir mRNA-Impfstoffe (88—93% ge-
gen Hospitalisierung bzw. 80 - 95% gegen Sars-CoV-2 Delta-Infektion fir mRNA-Impfstoffe)
(CDC und CDQ). In Deutschland ist der prozentuale Anteil von Covid-19-Infektionen nach Imp-
fung bei den Personen am hochsten, die mit einer Einmaldosis COVID-19 Vaccine Janssen®
geimpft wurden (RKI). Fir Daten zur SARS-CoV-2-Omikron-Variante siehe Kapitel 4.5.

e Personen, welche mit einem in der Schweiz nicht zugelassenem Impfstoff grundimmunisiert
wurden, wird eine Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff frlihestens 4 Monate nach der
letzten Dosis empfohlen. Diese Empfehlung gilt auch fiir Personen, die mit verschiedenen Impf-
stoffen grundimmunisiert wurden (vgl. Anhang 3 Empfehlung fir mRNA-Impfstoffe).

e Personen ab 18 Jahren, die sich aus medizinischen Grunden nicht mit einer 3. Dosis eines
MRNA-Impfstoff impfen lassen kénnen oder die eine 3. Dosis eines MRNA-Impfstoffe ableh-
nen, kann als heterologe Auffrischimpfung eine Dosis COVID-19 Vaccine Janssen® friihes-
tens 4 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung mit mRNA-Impfstoffen verabreicht
werden (vgl. auch Anhang 3 der Impfempfehlung fir mRNA-Impfstoffe) (Munro et al, Altmar et
al, Fachinformation). Diese heterologe Auffrischimpfung mit COVID-19 Vaccine Janssen® nach
Grundimmunsierung mit mMRNA Impfstoffen ist fir ein Intervall von 6 Monaten durch Swissme-
dic zugelassen. Wenn sie aber friiher als 6 Monate nach Abschluss der Grundimmunisierung
erfolgt, ist sie ausserhalb der Zulassung (off-label). Die Informationspflicht ist einzuhalten. Da-
bei kommen die Ublichen Haftungsregeln zur Anwendung (siehe BAG off-label use).

3.4 Personengruppen, fur die aktuell keine Auffrischimpfung empfohlen wird

e Personen im Alter von 5-11 Jahren. Die Daten zum Nutzen der Auffrischimpfung fir diese
Personen sind noch sehr begrenzt.

4. Immunogenitat und Wirksamkeit tGber die Zeit nach Abschluss der
vollstandigen Grundimmunisierung mit einem mRNA-Impfstoff

Die Angaben zur Immunogenitat und Wirksamkeit beziehen sich auf Sars-CoV-2-Virusvarianten vor
Auftreten der Omikron-Variante. Fur Daten zur SARS-CoV-2-Omikron-Variante siehe Kapitel 4.5.

4.1 Immunogenitat (Comirnaty® und Spikevax®)

Humorale Immunantwort: Die gebildeten Antikorper nach Impfung mit einem mRNA-Impfstoff kdnnen
die aktuell dominant zirkulierende SARS-CoV-2 Delta-Variante weiterhin neutralisieren. Die dafur not-
wendigen neutralisierenden Antikdrpertiter liegen jedoch héher im Vergleich zur Wildtyp-Variante [1,
2]. Unabhangig von der Virusvariante nimmt die humorale Immunantwort Gber die Zeit nach vollstandi-
ger Impfung mit einem mRNA-Impfstoff deutlich ab. Es gibt Hinweise in vergleichenden Studien zur
Immunogenitat mit verschiedenen Impfstoffen, dass der Spikevax®-Impfstoff eine starkere humorale
Immunantwort induziert als Comirnaty® [3, 4].

In den ersten 6 Monaten nach vollstandiger Impfung mit Comirnaty® sinken die Antikdrpertiter (IgG)
gegen das Spike-Protein in allen Altersgruppen signifikant und konstant Uber die Zeit [5] (Beobach-
tungszeitraum bis 6 Monate nach Dosis 2). In der Altersgruppe = 65 Jahre liegen die Werte zu jedem
Zeitpunkt niedriger und gehen einher mit der klinischen Beobachtung, dass in dieser Altersgruppe der
Schutz vor Infektion zu jedem Zeitpunkt nach vollstandiger Impfung niedriger ist als bei jingeren Al-
tersgruppen [6]. Diese zeitliche Entwicklung wird pro Altersgruppe ebenfalls fir neutralisierende Anti-
korper wahrend der ersten 3 Monaten nach vollstandiger Impfung mit Comirnaty® beobachtet. Jedoch
sind ab 3 Monate nach Dosis 2 in allen Altersgruppen stabile Werte erreicht [5]. Eine &hnliche Abnahme
der humoralen Immunitat tGber die Zeit wird ebenfalls bei mit Spikevax® geimpften Erwachsenen beo-
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bachtet [3, 7], jedoch liegen die anti-spike IgG-Antikdrper- und neutralisierenden Antikorpertiter im Ver-
gleich zu Comirnaty® beim Peak (2—4 Wochen nach Dosis 2) und 6 wie 8 Monaten nach Dosis 1 hoher,
auch gegen die Delta-Variante [3, 5].

Zellulare Immunantwort: Die Kinetik der zellularen Immunantwort nach vollstandiger Impfung wurde in
wenigen Studien mit kleinen Teilnehmerzahlen untersucht. Im Gegensatz zur Abnahme der humoralen
Antwort wurde keine Abnahme der zellularen Antworten bei CD4- und CD8- positiven T-Zellen 6 und 8
Monate nach Dosis 1 beobachtet. Der Unterschied zwischen beiden Impfstoffen ist gering [3].

4.2 Internationale Daten zum Schutz vor schwerer Erkrankung und Hospitalisa-
tion gegen die SARS-CoV-2 Delta-Variante tber die Zeit nach vollstandiger
Impfung mit einem MRNA-Impfstoff

4.21 Klinische Studien

Zum mRNA-Impfstoff Comirnaty® stehen Follow-up-Daten aus einer klinischen Phase-IlI-Studie zur
Wirksamkeit gegen schwere Erkrankung bis 6 Monate nach vollstéandiger Impfung zur Verfligung
(Thomas et al., preprint). Gegenuliber der SARS-CoV-2 Alpha-Variante liegt die Wirksamkeit gegen
schwere Erkrankung bis 6 Monate nach Dosis 2 fir Personen = 12 Jahre weiterhin sehr hoch bei 95.7
% (74-100).

In der nun gedffneten Phase-Ill Studie von Spikevax® wurde im Zeitraum, ab dem SARS-CoV-2 Delta
dominant zirkuliert, die Inzidenzrate von Covid-19 und schwerer Covid-19 zwischen den Teilnehmen-
den verglichen, die in der Studie oder spater geimpft wurden, da sie initial zur Placebogruppe gehdrten.
In der spater geimpften mMRNA-1273-Placebo-Gruppe gab es weniger schwere Covid-19-Falle (6; 3,3/
1000 Personenjahre) als in der friiher geimpften Studiengruppe (13; 6,2 / 1000 Personenjahre) [46,0
% (95 % CI -52,4 %-83,2 %) Reduktion]. In letzterer kam es zu drei Covid-19-bedingten Krankenhaus-
aufenthalten mit zwei daraus resultierenden Todesféllen (Baden et al., 2021, preprint).

4.2.2 Beobachtungsstudien mit Comirnaty®

Es stehen aktuell Daten aus mehreren Beobachtungsstudien zum Corminaty®-Impfstoff zur Verfiigung
(wenige davon sind peer-reviewed), welche die Wirksamkeit gegen schwere Erkrankung oder Hos-
pitalisation in zeitlicher Abhangigkeit des Intervalls nach Gabe der 2. Impfdosis analysierten (auch fir
SARS-CoV-2-Delta). Die maximale Beobachtungszeit nach der 2. Impfung liegt bei 5-6 Monaten.

Fur die grosse Mehrheit (alle Personen zwischen 12 und 64 Jahre mit oder ohne Komorbiditéat)
der vollstandig mit Comirnaty® Geimpften wird keine signifikante Abnahme des Schutzes vor
Hospitalisation oder schwerer Erkrankung nach Infektion mit SARS-CoV-2 Delta bis 6 Monate nach
Gabe der 2. Impfdosis beobachtet (= 18 Jahre: USA: [6]; Israel: [8]; als preprint UK: Bericht von Public
Health England vom 9.09.21/ Andrews et al., USA: Tenforde et al., Rosenberg et al. vom 09.10.21; 12—
17/18 Jahre: [9], preprint: Lutrick et al., Olson et al.).

Lediglich bei bestimmten Subgruppen besteht in drei dieser Studien ein Trend zur Abnahme der
Wirksamkeit 5 Monate versus 1-2 Monate nach vollstandiger Impfung (die Unterschiede zwischen 1—
2 Monate versus 3, 4 oder 5 Monate nach 2. Impfung sind jedoch nicht immer signifikant).

Dieser Trend ist sichtbar fir folgende Personengruppen:

e Alter = 80 Jahre: Gemass Daten aus UK (Bericht von Public Health England vom 09.09.21,
jedoch nicht in der entsprechenden wissenschaftlichen preprint Publikation Andrews et al. ab-
gebildet) liegt die Wirksamkeit gegen Hospitalisation bei = 80-Jahrigen = 5 Monate nach voll-
stéandiger Impfung um 69 % (39-81), was einer Reduktion um ~31 % im Vergleich zum Zeitpunkt
2—6 Wochen nach Dosis 2 (Wirksamkeit bei 100 % (30-100)) entspricht.
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e Alter = 65 Jahre: Die Studie aus Israel ([8], ohne weitere Subgruppen-Analyse bei = 65-Jahri-
gen) zeigt eine geringe, signifikante Reduktion der Wirksamkeit gegen schwere Erkrankung
von 92 % (87-95) auf 85 % (81-88) 4 versus 6 Monate nach vollstandiger Impfung. Eine Studie
aus den USA zeigt eine ahnliche geringfiigige Abnahme von 90.4 % (88.8-91.6) auf 86.2 %
(83.6-88.5) 4 versus 6 Monate nach vollstandiger Impfung (Rosenberg et al. vom 09.10.21).
Die UK-Studie (Andrews et al., preprint) weist ebenfalls eine leichte Abnahme der Wirksamkeit
gegen Hospitalisation in dieser Altersgruppe von 97.9 % (94.3-96.8) auf 90.7 % (86-93.8) zwi-
schen 2-9 Wochen und = 5 Monaten nach vollstandiger Impfung nach. In einer weiteren Sub-
gruppenanalyse sind jedoch nach wie vor 94.6 % (90.5-97) der 265-Jahrigen ohne chronische
Krankheiten mit héchstem Risiko 2 5 Monate nach vollstandiger Impfung geschutzt.

e Alter = 65 Jahre und chronische Erkrankung mit héchstem Risiko: Daten aus UK (Andrews et
al., preprint) zeigen eine signifikante Reduktion der Wirksamkeit gegen Hospitalisation von 94.6
% (80.6-98.5) 2-9 Wochen auf 71.4 % (40.9-86.1) = 5 Monate nach vollstandiger Impfung bei
Personen = 65-Jahre, welche clinically extremely vulnerable sind (in etwa analog der Einteilung
chronische Erkrankung mit hochstem Risiko gemass mRNA-Impfempfehlung, Tabelle 2).

Es ist unklar, ob sich der beobachtete Trend zur Abnahme der Wirksamkeit Giber die Zeit in den ge-
nannten Subgruppen fortsetzt oder sich der Schutz auf diesen Werten stabilisieren wird. Vorlaufige
Daten aus einer Preprint Studie aus Schweden (Nordstrém et al.) mit einem Beobachtungszeitraum
Uber 6 Monate deuten darauf hin, dass der Schutz vor Hospitalisationen weiter abnimmt. Von einer
ursprunglichen Wirksamkeit von 89 % (95 % Cl 82-93) vor Hospitalisation oder tédlichen Verlauf betrug
die Wirksamkeit 6—9 Monate nach Gabe der 2. Dosis noch 42 % (95 % CI -35-75). Jedoch wurde bei
dieser Studie nicht zwischen den Impfstoffen Comirnaty®, Spikevax® und dem adenoviralen Vektorimp-
fstoff Vaxzevria® unterschieden und das Konfidenzintervall fiir den Beobachtungszeitraum von 6-9 Mo-
nate ist sehr gross, was die Aussage fir mRNA Impfstoffe limitiert.

Beobachtungsstudien, welche die Wirksamkeit gegen Hospitalisation oder tédlichen Verlauf monatlich
seit Impfbeginn bei Erwachsenen analysierten (ohne Stratifizierung nach Abschluss der vollstandigen
Impfung) zeigen ebenfalls keine oder nur eine geringe Abnahme der Wirksamkeit, dies auch im Zeit-
raum, ab dem Delta dominant zirkuliert (z. B._Rosenberg et al.,_Puranik et al., Andrews et al., alle
preprint).

Fir Jugendliche im Alter von 12—-18 Jahren konnte durch eine in den USA duchgefiihrten Fallkontroll-
studie ([9], Zeitraum Juli bis Oktober 2021) der hohe Schutz vor einer Hospitalisation (94 %, Cl 90-95)
und intensivmedizinischen Behandlung (98 %) im Falle einer Delta-Infektion bestétigt werden. In einer
weitere US-Beobachtungsstudie im Zeitraum Juli bis Dezember 2021 konnte bis maximal 5 Monate
nach Dosis 2 weiterhin eine hohe Wirksamkeit gegen Hospitalisation fiir die Delta-Variante (93 %, ClI
83-97) gezeigt werden (Olson et al.).

Der Schutz vor symptomatischer Infektion nimmt in allen erwachsenen Altersgruppen innerhalb von
wenigen Monaten (4-6 Monate) nach Gabe der 2. Impfdosis von 90 % direkt nach vollstandiger Impfung
auf ungefahr 50 % ab. Die Zahlen kdnnen je nach Studie variieren([6, 8, 10], Andrews et al., Young-Xu
et al., Mallapaty et al., CDC). Eine Preprint-Studie aus Schweden schatzt zudem fir Comirnaty 7 Mo-
nate nach vollstandiger Impfung die Wirksamkeit vor symptomatischer Infektion auf 23 % (Nordstrdm
et al.). Bei Jugendlichen im Alter von 12—-17 Jahren konnte in einem Zeitraum bis maximal 5 Monate
nach Dosis 2 immer noch ein hohe Wirksamkeit gegen Infektionen (92 %; 95% CI 79-97) in einer US-
Beobachtungsstudie gezeigt werden (Lutrick et al.).

Der Schutz vor Transmission und deren Abnahme Uber die Zeit wird in einer Preprint Studie aus
England beschrieben (Eyre et al.). Das Ubertragungsrisiko bei einer Infektion nach vollstandiger Imp-
fung wird um etwa 66 % geringer als bei Ungeimpften geschétzt. Der Schutz vor Ubertragung nimmt in
den ersten 14 Wochen nach zwei Impfdosen auf rund 20 % ab (STF Epidemiologische Lagebeurteilung
16.11.21).
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4.2.3 Beobachtungsstudien mit Spikevax®

Fur Spikevax® stehen nur wenige Daten aus Beobachtungsstudien zur Verfiigung, welche den Schutz
vor Hospitalisation bei Erwachsenen in Abhangigkeit des Intervalls nach vollstandiger Impfung tber
einen langeren Zeitraum untersucht haben. Eine signifikante Abnahme des Schutzes vor schwerer Er-
krankung und Hospitalisation konnte bisher fiir keine erwachsene Altersgruppe gezeigt werden.

Eine Studie aus den USA (Rosenberg et al., preprint vom 09.10.21) untersuchte die Wirksamkeit gegen
Hospitalisationen flr verschiedene Impfstoffe in unterschiedlichen Altersgruppen und nach Impfzeit-
punkt pro Monat Mai bis August 2021. Eine Abnahme der Wirksamkeit gegen Hospitalisation konnte
bei Personen in den Altersgruppen 18-49, 50-64 und = 65 Jahren in Abhangigkeit des Intervals nach
vollstandiger Spikevax®-Impfung (von 1 bis maximal 6 Monate) nicht beobachtet werden. 4, 5 oder 6
Monate nach vollstandiger Impfung liegt die Wirksamkeit bei > 95 % in den jingeren Altersgruppen und
bei 93 % bei den = 65-Jahrigen.

Von Mai bis August sank die Wirksamkeit gegen Hospitalisation pro Monat bei mit Spikevax®-geimpften
Personen = 65 Jahre leicht ab von 97 (96.7-97.7) auf 94 % (93.3-94.8), welches durch eine leicht
reduzierte Wirksamkeit gegen die Delta-Variante von SARS-CoV-2 bedingt sein dirfte. In dieser Studie
lag die Wirksamkeit von Spikevax® bei tiber 65-Jahrigen pro Monat und zu jedem Zeitpunkt nach voll-
standiger Impfung hoher im Vergleich zu Comirnaty®-Geimpften.

Wie fur Comirnaty® beobachtet nimmt der Schutz vor symptomatischer Infektion fir Spikevax® in
allen erwachsenen Altersgruppen innerhalb von wenigen Monaten nach Gabe der 2. Impfdosis ab ([10],
Andrews et al., Burxvoort et al., Young-Xu et al., Mallapaty et al.). Gemass der Preprint Studie aus
Schweden reduziert sich die Wirksamkeit vor symptomatischer Infektion von 96 % zwei Wochen nach
Gabe der 2. Impfung auf 59 % nach 7 Monaten (Nordstréom et al.).

4.3 Schweizer Daten zum Schutz vollstandig geimpfter Personen gegen die
SARS-CoV-2 Delta-Variante

Die Analyse der Impfwirksamkeit gegen schwere Erkrankungen (Hospitalisationen und Todesfalle) pro
Monat fur die Schweiz zeigt, dass bis September 2021 in keiner Altersgruppe eine Abnahme der Wirk-
samkeit gegen schwere Erkrankungen (Hospitalisationen oder Todesfélle) beobachtet wird (Wissen-
schaftliches Update 26. Oktober 2021 — Swiss National COVID-19 Science Task Force). Seit Oktober
2021 wird bei alteren Menschen eine Abnahme des Schutzes vor Hospitalisation beobachtet: dieser ist
bei Uber 80-Jahrigen von 89-94 % im September auf 73-87 % im Oktober gefallen. In den jingeren
Altersgruppen liegt die Wirksamkeit gegen Hospitalisation weiterhin tGber 90 %. Ungefahr 6 Monate
nach 2 Impfdosen mit einem mRNA-Impfstoff ist das Risiko, sich mit der Delta-Variante zu infizieren, in
etwa halbiert im Vergleich zu nicht geimpften Personen (STF Epidemiologische Lagebeurteilung
16.11.21.

4.4 Infektion nach vollstandiger Impfung und Long Covid

Bisher gibt es nur begrenzt Daten zum Auftreten von Long Covid (post acute Covid) nach Infektion von
vollstandig geimpften Personen. Eine kleine Studie des Gesundheitspersonals aus Israel zeigte, dass
die Infektionen nach vollstéandiger Impfung (N = 39) meist mild oder asymptomatisch waren, jedoch 19
% noch Symptome nach 6 Wochen hatten [11]. In einer Studie aus UK wurde beobachtet, dass falls
eine Infektion nach vollstandiger Impfung auftritt, das Risiko von Long Covid ungefahr um 50 % redu-
ziert ist verglichen mit einer Infektion bei ungeimpften Personen [12]. Weiter zeigte eine Preprint Studie
aus den USA, dass bei Veteranen nach milder Infektion nach vollstandiger Impfung auch ein kleines
Risiko von Auftreten von Long Covid besteht, welches geringer ist verglichen mit hospitalisierten oder
ungeimpften Personen (Al-Aly et al.).
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4.5 Daten zum Schutz gegen die Omikron-Variante

Die WHO hat die neue Variante Omikron (B.1.1.529) am 26.11.21 als besorgniserregend eingestuft
(WHO). Studiendaten zur Ubertragungen in Haushalten legen nahe, dass die Infektiositat und die Uber-
tragbarkeit verglichen mit der Delta-Variante 2-fach oder mehr erhéht sind (UKHSA, Lyngse et al.),
welches vor allem der Immunevasion zugeschrieben wird. Seit Ende 2021 ist die Omikron-Variante
durch den Wachstumstvorteil die dominierende Variante in der Schweiz und wird sich in der Bevdlke-
rung rasch verbreiten (Wissenschaftliches Update 11. Januar 2022 — Swiss National COVID-19 Sci-
ence Task Force).

Das Risiko einer Infektion ist bei vollstdndig geimpften Erwachsenen und bei Genesenen (nach einer
Infektion mit einer Sars-CoV-2-Virusvarianten vor Auftreten der Omikron-Variante) hoch (Roessler et
al., Technical Briefing vom 31.12.21, UK Health Security Agency). Das relative Risiko fiir eine Reinfek-
tion mit Omikron liegt geméass Auswertungen aus Siidafrika bei Delta-Genesenen bei ca. 40 % und die
Hazard Ratio im Vergleich zur Primoinfektion wird auf 2.39 geschéatzt. (Press Release Discovery; Pul-
liam et al.); Daten aus UK zeigen, dass Omikron mit einem 5.41-fach (95% CI: 4.87-6.00) hoherem
Risiko einer Reinfektion assoziiert ist im Vergleich zu Delta (Ferguson et al.). Gleichzeitig liegt das
Risiko einer Notfallaufnahme und Hospitalisation in allen Altersgruppen im Falle einer Omikron-Infek-
tion insgesamt niedriger als bei einer Delta-Infektion (Wang et al.).

Schutz durch Impfung:
a) Neutralisierende Antikdrper nach Grundimmunisierung/Auffrischimpfung

Im Gegensatz zur Delta-Variante sind die neutralisierenden Antikérper gegen Omikron bei voll-
standig geimpften Personen stark reduziert (10-40x). Erste Preprint-Studien zeigen substantiell
tiefere Werte der neutralisierenden Antikorper gegen Omikron bis 4 Wochen nach der
Grundimmunisierung (2 Impfdosen Comirnaty®) (Dejnirattisai et al., Cele et al., Roessler et al.).
In einer Studie aus Deutschland sind die neutralisierenden Antikorper gegen Omikron 6 Monate
nach der Grundimmunisierung rund 10x tiefer als gegen Delta (Wilhelm et al.). Eine Auf-
frischimpfung mit Comirnaty® erhohte in derselben Studie die Omikron-Neutralisationstiter so-
wohl bei Personen, die mit Comirnaty® wie auch in Personen, die mit Spikevax® grundimmuni-
siert wurden. Dennoch waren die gemessenen Antikorpertiter gegen Omikron auch nach der
Auffrischimpfung tiefer als gegen Delta. In der Studie von Gruell et al. wird gezeigt, dass die
neutralisierenden Antikdrper gegen die Omicron-Variante 1 Monat nach der Grundimmunisie-
rung gering nachweisbar sind, d.h. nur 30-37 % der Proben zeigten eine nachweisbare Neut-
ralisierung (Gruell et al.). Jedoch stiegen die neutralisierenden Antikérper gegentiber der O-
mikron-Variante nach der Auffrischimpfung (verabreicht > 6 Monate nach der letzten Impfung)
mit Comirnaty® um mehr als das Hundertfache an und waren in allen 30 Proben (100 %) nach-
weisbar. Die neutralisierenden Antikorpertiter gegen die Omikron-Variante sind nach der Auf-
frischimpfung sogar hoher als die neutralisierenden Titer gegen Wildtyp-Variante nach der
Grundimmunisierung (2 Impfdosen Comirnaty®). Diese Erkenntnisse wurden in den Studien
von Garcia-Beltran et al., Nemet et al. und Basile et al. bestatigt. Im Vergleich zur D614G Va-
riante sind die geometrischen mittleren ID50-Titer (GMTSs) fuir Spikevax® 4 Wochen nach der
Grundimmunisierung (2 Impfdosen mit 100 pg Spikevax®) gegen Omikron 49-84-mal niedriger.
Eine Auffrischimpfung mit 50 pug Spikevax® erhéhte die Omikron-Neutralisationstiter (12x) und
kann so das Risiko einer Infektion nach Impfung reduzieren (Doria-Rose et al.).

Erste Daten deuten darauf hin, dass die Omikron-Neutralisierung auch bei Personen, die mit
einer Einmaldosis COVID-19 Vaccine Janssen® grundimmunisiert sind, stark verringert ist. Die
heterologe Auffrischimpfung mit einem mRNA-Impfstoff (Comirnaty®) fiihrt aber zu einem deut-
lichen Anstieg der Neutralisierungstiter gegen Omikron und die Personen waren nur leicht we-
niger gut (rund 13-fache Reduktion der Neutralisation von Omikron verglichen mit der Neutra-
lisation von Delta) gegen die Omikron-Variante geschitzt als Personen, die als Grundimmuni-
sierung und Auffrischimpfung einen mRNA-Impfstoff erhalten haben (rund 5-fache Reduktion
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der Neutralisation von Omikron verglichen mit der Neutrailisation von Delta) (Garcia-Beltran et
al.).

Schutz vor symptomatischer Infektion nach Grundimmunisierung/Auffrischimpfung

Eine Preprint-Studie aus UK hat gezeigt, dass der Schutz vor symptomatischer Infektion gegen
Omikron 2—9 Wochen nach der 2. Dosis Comirnaty® von 88 % (Cl 65.9-95.8) nach 15 Wochen
auf 35 % (Cl 9.7-52%) bei Erwachsenen abnimmt (Andrews et al.). Dies ist deutlich niedriger
im Vergleich zu Delta mit einer Wirksamkeit von 72.2 % (Cl 71-73.4). In derselben Studie wird
gezeigt, dass mit einer Auffrischimpfung zumindest 2 Wochen spéater der Schutz vor sympto-
matischer Infektion mit Omikron auf 75.5 % (ClI 56.1-86.3) erhéht werden kann.

Gemass Daten der grdssten privaten Krankenkasse in Sudafrika wurde bei Erwachsenen 3—4
Monate nach der 2. Dosis Comirnaty® ebenfalls nur noch eine Wirksamkeit gegen Infektion von
25 % beobachtet.

Zusatzliche Daten aus UK zeigen (Technical Briefing vom 31.12.21, UK Health Security
Agency), dass die Schutzwirkung vor einer symptomatischen Infektion durch Omikron bei 18+-
Jahrigen nach einer doppelten Impfung mit Comirnaty® oder Spikevax® von 65—70 % kurz nach
der Impfung auf ca. 10 % nach 20 Wochen abféllt. In den ersten Wochen nach einer Auf-
frischimpfung mit Comirnaty® erhéht sich der Schutz vor einer Infektion auf 75 %, welcher je-
doch 10 Wochen nach der Auffrischimpfung wieder auf 50 % abgenommen hat.

Der Schutz vor symptomatischer Infektion mit Omikron nach 2 mRNA-Impfdosen ist fir Ju-
gendliche im Alter von 12—-15 Jahren direkt nach der Impfung und tber die Zeit unbekannt. In
Analogie zu Erwachsenen ist von einer éhnlich starken Abnahme 4 Monate nach Dosis 2 aus-
zugehen. In Analogie zu jungen Erwachsenen wird eine Auffrischimpfung den Schutz vor In-
fektion fUr eine begrenzte Zeit auch bei Jugendlichen erhdhen, jedoch liegen spezifische Daten
zu dieser Altersgruppe aktuell nicht vor.

Zur Wirksamkeit der homologen Auffrischimpfung mit Spikevax® von Spikevax®-Grundimmuni-
sierte gegen Omikron liegen zurzeit keine Daten vor. Eine heterologe Auffrischimpfung mit
Spikevax® von Comirnaty®-grundimmunisierten Erwachsenen fiihrt zu einem héheren Schutz
vor einer symptomatischen Omikron-Infektion im Vergleich zu einer Comirnaty®-Auffrischimp-
fung 5-9 Wochen nach der Auffrischimpfung (Technical Briefing vom 31.12.21, UK Health
Security Agency).

In einer Haushaltsstudie aus Danemark (inklusive Kinder und Jugendliche) konnte gezeigt wer-
den, dass bei Delta- oder Omikron-infizierten Personen mit einer Auffrischimpfung das Risiko
von Ubertragungen im Vergleich zu Grundimmunisierten reduziert ist (Lyngse et al). Im Ver-
gleich zu einer grundimmunisierten, infizierten Person hat eine ungeimpfte, infizierte Person
ein erhdhtes Risiko (Odds Ratio 1,41 (Cl: 1,27-1,57) das SARS-CoV-2 Virus zu Ubertragen,
hingegen eine infizierte Person mit einer mMRNA-Auffrischimpfung ein geringeres Risiko (OR
0,72 (Cl: 0,56-0,92)).

Ob es bei einer Omikron-Infektion im Vergleich zu Delta &hnlich haufig oder seltener zu Long
Covid bei Ungeimpften oder Doppelt-Geimpften kommt und ob eine Auffrischimpfung das Ri-
siko weiter reduziert, ist unbekannt.

Schutz vor Hospitalisation und schwerer Erkrankung nach Grundimmunisierung/Auf-
frischimpfung:

Die Wirksamkeit gegen Hospitalisation und schweren Erkrankungen wird wie bei anderen Va-
rianten bei Omikron ebenfalls hdher sein als gegen symptomatische Infektionen, da die zellu-
lare Immunantwort eine wichtigere Rolle als die Antikoérper beim Schutz vor schwerer Erkran-
kung und beim Schutz vor neuen Varianten (Andrews et al.) spielt. Dieses wird auch fir die
Omikron-Variante beobachtet (Keeton et al):
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Daten aus Siidafrika zeigen eine Reduktion des Schutzes von Comirnaty® vor Hospitalisatio-
nen von 93 % gegenuber den urspriinglich zirkulierenden Varianten auf 70 % gegeniiber O-
mikron, jedoch ist die Abnahme nicht so stark wie der Schutz vor symptomatischen Infektionen.
Die Reduktion des Schutzes war ausgepragter bei alteren Personen (67 % bei 60—69-jahrigen;
59 % bei 70—79-jahrigen im Vergleich zu 75-92% bei < 50 Jahrigen) [13].

Daten aus UK (Technical Briefing vom 31.12.21, UK Health Security Agency), welche nicht
nach Impfstoff differenziert wurden (inklusive mit Impfstoff von AstraZeneca geimpfte Perso-
nen), zeigen, dass die Wirksamkeit gegen eine Hospitalisation bei Erwachsenen von 72 % 2—
24 Wochen nach Dosis 2 von Anfang an niedriger als bei Delta liegt und weiter auf 50 % mehr
als 24 Wochen nach Dosis 2 gesunken ist. Zwei Wochen nach einer Auffrischimpfung erhéhte
sich die Wirksamkeit auf 88 % gegen Hospitalisation.

Aufgrund der Abnahme des Schutzes vor symptomatischer Infektion wenige Monate nach der
Grundimmunisierung vor allem bei der Omikron-Variante wird eine Auffrischimpfung bereits 4 Monate
nach der Grundimmunisierung empfohlen. Aufgrund der zu erwartenden weniger guten Immunantwort
wird in Analogie zu anderen Impfschemata eine Auffrischimpfung nicht vor 4 Monaten nach Abschluss
der Grundimmunisierung empfohlen. Daten zeigen eine deutliche Erhdhung der neutralisierenden An-
tikdrper nach der Auffrischimpfung gegen Omikron welches mit einem deutlich verringertemRisiko einer
Infektion korreliert. Dieser Schutz scheint &hnlich zeitlich begrenzt zu sein wie nach 2 Impfdosen. Es
kann jedoch davon ausgegangen werden, dass die Viruszirkulation in der Bevolkerung durch die Auf-
frischimpfung reduziert werden kann.

Obwohl der Schweregrad der Erkrankung durch Omikron geringer ist als der Schweregrad der Delta-
Variante, werden die erhdhte Ubertragbarkeit in Abhangigkeit der Anzahl Omikron-anfalliger Personen
und die daraus resultierende exponentielle Zunahme der Félle vermutlich die Vorteile eines potenziell
geringeren Schweregrads ausgleichen. Es wird daher als wahrscheinlich angesehen, dass Omikron
zusatzliche Hospitalisationen und Todesfalle verursachen wird, zusatzlich zu denen, die bereits in
friheren Prognosen erwartet wurden, die aber nur Delta bertcksichtigten (Risk Assessment ECDC,
Wissenschaftliches Update 11. Januar 2022 — Swiss National COVID-19 Science Task Force).

5. Immunogenitat, Reaktogenitat und Sicherheit einer Auffrischimpfung
mit Comirnaty®

Die Immunogenitat, Reaktogenitét und Sicherheit einer 3. Impfdosis wurde innerhalb einer Phase 1/2/3-
Studie (C4591001) bei Personen ab dem Alter von = 12 Jahren untersucht. Die Dosierung wurden im
Vergleich zur Grundimmunisierung nicht verandert.

In einer Phase-I-Substudie erhielten 18-55 Jahrige (N=11) und 65-85-Jahrige (N=12) ca. 8 Monate
nach Dosis 2 eine Auffrischimpfung [14].

In einer Phase 2/3-Substudie erhielten 18-55-Jahrige (N=306) 6 Monate (Spanne von 4.8 bis 8.0 Mo-
naten) nach Dosis 2 eine Auffrischimpfung (siehe Fachinformation).

5.1 Immunogenitat (Comirnaty®)

In der Phase 2/3 Studie konnte gezeigt werden, dass nach der Auffrischimpfung mit Comirnaty® bei 18-
55-Jahrigen (N=210) 3x hthere neutralisierende Antikdrpertiter gemessen werden als nach der 2. Impf-
dosis, auch gegen die Delta-Variante von SARS-CoV-2 (EDA-Briefing Document vom 17.09.21). Eine
Nichtunterlegenheit der Immunantworten (Geometric Mean Titers und Seroresponse-Rates) konnte ei-
nen Monat nach einer Auffrischimpfung im Vergleich zu einem Monat nach der 2. Dosis bei Teilneh-
menden gezeigt werden, die bis zu einem Monat nach der Auffrischimpfung keine serologischen oder
virologischen Hinweise auf eine frihere SARS-CoV-2-Infektion hatten.
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In der kleineren Phase-I-Substudie lagen bei Erwachsenen im Alter 18-55 Jahre (N=11) und 65-85
Jahre (N=12) die neutralisierenden Antikorpertiter gegen die SARS-CoV-2 Delta-Variante einen Monat
nach der Auffrischimpfung 5 respektive 12 mal héher als einen Monat nach Dosis 2 [14].

5.2 Reaktogenitat (Comirnaty®)

In der Phase-2/3 Studie wurden die UIE bei 306 Teilnehmern im Alter von 18-55 Jahren Uber einen
Zeitraum bis 1 Monat (schwere UIE bis 6 Monate) und die Reaktogenitat bis 7 Tage nach Gabe der 3.
Impfdosis aktiv erfasst (siehe Swissmedic-Fachinformation und EDA-Briefing Document vom 17.09.21).

Die lokalen und systemischen UIE nach Dosis 3 wurden in einer dhnlichen Haufigkeit wie nach Dosis
2 gemeldet.

Lokale UIE: bei Erwachsenen im Alter 18-55 Jahre traten innerhalb 7 Tage nach der Auffrischimpfung
lokal am haufigsten Schmerzen an der Einstichstelle (83 % verus 78.3 % nach Dosis 2), Schwellungen
(8 % versus 6.8 %) und Rétungen (5.9 % versus 5.6 %) auf (EDA-Briefing Document vom 17.09.21).

Systemische UIE: bei Erwachsenen im Alter 18-55 Jahre traten innerhalb 7 Tage nach der Auf-
frischimpfung traten am haufigsten Mudigkeit (63.8 % versus 61.5 % nach Dosis 2), Kopfschmerzen
(48.4 % versus 54 %), Muskelschmerzen (39.1 % versus 39.3 %), Schuttelfrost (29.1 % versus 37.8
%), Gelenkschmerzen (25.3 % versus 23.8 %) und Fieber (8.7 % versus 16.4 %) auf (FDA-Briefing
Document vom 17.09.21).

Einen Monat nach Gabe der 3. Dosis wurden insgesamt weniger UIE pro Organsystem erfasst als nach
Dosis 2 bei allen Teilnehmern in der gesamten Studie (N=12995). Bei Teilnehmenden, welche eine
Auffrischimpfung (dritte Dosis) erhielten, wurde eine hohere Haufigkeit von Lymphadenopathie beo-
bachtet als bei Teilnehmenden, die 2 Dosen erhielten (5.2 % gegentber 0.4 %) (EDA-Briefing
Document vom 17.09.21).

Bei den 305 Teilnehmenden trat in dem Beobachtungszeitraum bis 6 Monate nach der Auffrischimpfung
kein Myokarditis-, Perikarditis- und Anaphylaxie-Fall auf. Die Probandenzahlen sind jedoch zu klein,
um das Risiko von seltenen UIE nach der Auffrischimpfung beurteilen zu kdnnen.

Da nur wenige Personen in den Altersgruppen 12—-16 (N=11) und 65-75 Jahren (N=12) in der Phase-I
Studie teilnahmen, sind Riuckschlisse zu Unterschieden in der Reaktogenitat zwischen den Altersgrup-
pen aus klinischen Daten derzeit nicht moglich.

5.3  Sicherheit (Comirnaty®)

Bis Ende August 2021 haben in Israel bereits mehr als 1 Million Personen = 60 Jahre eine Auffrischimp-
fung mit Corminaty® erhalten [15]. Mittlerweile wurde die Empfehlung fiir eine Auffrischimpfung auf die
ganze Bevolkerung ausgeweitet. Bisher liegen keine publizierten Daten aus Israel zur Sicherheit vor,
jedoch scheinen Ende bis Mitte September 2021 bei 2.7 Millionen geimpfter Personen kein sicherheits-
relevantes Signal aufgetreten zu sein und die UIE-Melderaten liegen nach Dosis 3 im Vergleich nach
Dosis 2 nicht hoher (FDA: Vaccines and Related Biological Products Advisory Committee September
17, 2021 Meeting Presentation).

Nicht publizierte Sicherheitsdaten aus Israel zu 6300 Jugendliche im Alter 12—-15 Jahre, welche eine
Auffrischimpfung erhalten haben, ergeben keine Sicherheitsbedenken (siehe FDA-Medienmitteilung).

Eine Beobachtungsstudie aus UK mit Gber 42 Millionen Teilnehmern ab 13 Jahren weist darauf hin
(Patone et al., preprint), dass das Myokarditis-Hospitalisationsrisiko mit der Anzahl erhaltener Comirn-
aty-Impfdosen auf niedrigem Niveau zunimmt, auch nach der 3. Dosis. In der Altersgruppe der < 40
jahrigen Manner stieg die Inzidenz-Rate-Ratio (IRR) einer Myokarditis-Hospitalisation bis 28 Tage nach
der 1. Dosis von 1.66 (95 % ClI: 1.14 - 2.41) auf 3.41 (95 % CI: 2.44-4.78) nach der 2. Dosis und auf
7.60 (95 % CI: 1.92-30.15) nach der 3. Dosis (der Unterschied zwischen der 3. Dosis gegenlber den
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ersten beiden Impfdosen ist aber nicht signifikant). Eine Aussage zum Risiko in der Altersgruppe 13—
17 Jahren ist aufgrund der zu geringen Teilnehmerzahl nicht méglich.

6. Immunogenitat, Reaktogenitat und Sicherheit einer Auffrischimpfung
mit Spikevax®

Die Immunogenitat und Sicherheit einer Auffrischimpfung wurde als 2. Teil (Open-label) einer noch
nicht beendeten Phase-2 Studie P201 (NCT04405076) in Erwachsenen = 18 Jahren durchgefiihrt. 171
Teilnehmer, welche mit 2 Impfdosen der 100 pg-Dosierung grundimmunisiert wurden, erhielten = 6
Monate nach Dosis 2 eine Auffrischimpfung mit der halben Dosis (50 pg) (EDA-Briefing Document vom
03.10.21).

6.1 Immunogenitat (Spikevax®)

In der Phase 2-Studie konnte fir Erwachsene = 18 Jahre (N=149, davon = 65 Jahre: 37) gezeigt wer-
den, dass ein Monat nach der Auffrischimpfung (50 ug) die neutralisierende Antikorpertiter (Geometric
mean titers GMT) gegen die Wildtyp-Variante 1.7 Mal hoher liegen im Vergleich zu den neutralisieren-
den GMTs der Kontrollgruppe (N=1053) ein Monat nach Dosis 2 (EDA-Briefing Document vom
03.10.21); die vordefinierten Nichtunterlegenheits-Kriterien sind erfillt. Letzteres gilt fir die Subgrup-
pen-Analyse fur = 65 Jahre (GMT: Ratio 1.8), die neutralisierende GMTs liegen nach der Auffrischimp-
fung jedoch tiefer als bei jingeren Erwachsenen.

In beiden Altersgruppen wurde ebenfalls ein deutlicher Anstieg der neutralisierenden Antikdrpertiter
(GMT) gegen SARS-CoV-2 Delta beobachtet (EDA-Briefing Document vom 03.10.21).

Der Anteil an Personen, welcher mindestens mit einem 4-fachen Anstieg der neutralisierenden Antikor-
per auf die Auffrischimpfung reagierte (Seroresponse-Rate) ist jedoch um 10.5 % kleiner im Vergleich
zur Rate einen Monat nach der Dosis 2 (Nicht-Unterlegenheitskriterien nicht erfillt). Personen, welche
vor der Auffrischimpfung hohere Titer aufwiesen, reagierten weniger stark als Personen mit niedrigeren
Titern. Letzteres wurde haufiger bei alteren Personen beobachtet.

6.2 Reaktogenitat (Spikevax®)

In der Phase-2 Studie wurden UIE bei 171 Teilnehmern im Alter = 18 Jahre, welche die Auffrischimp-
fung erhalten haben, tGber einen durchschnittlichen Zeitraum von 5.7 Monaten beobachtet und die Re-
aktogenitat bis 7 Tage nach Gabe der 3. Impfdosis bei 167 Personen aktiv erfasst (FDA-Briefing
Document vom 03.10.21).

Die lokalen und systemischen UIE nach der Auffrischimpfung wurden in einer &hnlichen Haufigkeit
(eher weniger) wie nach Dosis 2 gemeldet.

Lokale UIE: bei Erwachsenen im Alter 18 bis < 65 Jahre traten innerhalb 7 Tage nach der Auffrischimp-
fung lokal am haufigsten Schmerzen an der Einstichstelle (86 % versus 88.4 % nach Dosis 2), Schwel-
lungen (24.8 % versus 22.6 %) und Rétungen (6.2 % versus 10.3 %) auf (EDA-Briefing Document vom
03.10.21). Bei Teilnehmern = 65 Jahre traten lokale UIE etwas seltener auf.

Systemische UIE: bei Erwachsenen im Alter 18 < 65 Jahre traten innerhalb 7 Tage nach der Auf-
frischimpfung traten am haufigsten Mudigkeit (62 % versus 67.7 % nach Dosis 2), Kopfschmerzen (58.9
% versus 56.1 %), Muskelschmerzen (49.6 % versus 57.4 %), Gelenkschmerzen (41.9 % versus 42.6
%), Schuttelfrost (40.3 % versus 45.8 %) und Fieber (7 % versus 15.5 %) auf (FDA-Briefing Document
vom 03.10.21).

6.3  Sicherheit (Spikevax®)

Daten zur Sicherheit einer Auffrischimpfung mit Spikevax® (Beobachtungszeitraum 1 Monat) stehen fiir
171 Studien-Teilnehmende = 18 Jahre der Phase-2 P201B zur Verfigung. Im Vergleich zu Dosis 2
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wurden nach der Auffrischimpfung weniger unerwiinschte Impferscheinungen (unsolicited) bis 6 Mo-
nate nach der Auffrischimpfung gemeldet (12.9 % versus 31.1 %). Die Melderate von schweren UIE
war gleich hoch wie nach der 2. Impfdosis (1.2 % versus 1.4 %), keine wurde mit der Impfung in Ver-
bindung gebracht. Allerdings ist die Teilnehmeranzahl zu klein um Riickschlisse auf nicht haufige UIE
treffen zu kénnen.

7. Wirksamkeit der Auffrischimpfung mit Comirnaty® und Spikevax® zum
Zeitpunkt der Zulassung (Delta-Variante)

7.1 Klinische Studien

Zur Wirksamkeit einer Auffrischimpfung gegen Infektion, Hospitalisation oder schwere Erkrankung gibt
es keine klinischen Phase 2/3-Studiendaten fir beide in der Schweiz eingesetzten mRNA-Impfstoffe.
Fiur Corminaty® wurden vom Hersteller in einer Pressemitteilung (21.10.2021) vorlaufige Daten mitge-
teilt. Demnach soll ab 7 Tage nach Gabe der Auffrischimpfung eine Wirksamkeit von 95.6% (95% CI.
89.3-98.6) gegen symptomatische SARS-CoV-2 Infektionen verglichen mit Personen, die als 3. Imp-
fung eine Placebo erhielten, vorliegen. Die mediane Nachverfolgung betrug 2.5 Monate wahrend Delta
vorherrschend war.

7.2 Beobachtungsstudie mit Comirnaty®

Eine Beobachtungsstudie aus Israel [15] analysierte die Wirksamkeit gegen Infektion und gegen
schwere Covid-19 bei Personen = 60 Jahre in einem sehr kurzem Zeitraum (4 Wochen) nach Gabe
Dosis 3 mindestens 5 Monate nach Grundimmunisierung im Vergleich zu Personen, welche nur 2 Impf-
dosen erhielten. Gemass diesen Daten reduziert sich nach 3 Impfdosen im Vergleich zu 2 Impfdosen
das Risiko fur eine PCR-positive Infektion um das 11.4-fache und fur einen schwere Erkrankung um
das 15.5-fache. Aus dieser Risikoreduktion lasst sich grob ableiten, dass 12-21 Tage nach einer 3.
Impfdosis die Wirksamkeit gegen Infektion und schwere Erkrankung auf eine gleichwertige Wirksamkeit
wie nach der 2. Impfdosis (ca. 95 %) steigt.

Bei einer weiteren Studie aus Israel wurde die Wirksamkeit einer 3. Dosis als Auffrischimpfung in der
breiten Bevdlkerung (medianes Alter 52 Jahre) untersucht [16]. Fir die Studie wurden ungefahr 1.4
Millionen Menschen mit einer medianen Nachverfolgung von 13 Tagen (maximal 55 Tage) beoabach-
tet. Verglichen mit doppelt geimpften Personen, welche vor mindestens 5 Monaten ihre 2. Dosis erhal-
ten haben, konnte 7 Tage nach Gabe der 3. Dosis eine Wirksamkeit gegen schwere Erkrankungen von
92 %, gegen Hospitalisation von 93 % und gegen einen tddlichen Verlauf eine Wirksamkeit von 81 %
festgestellt werden. Die Wirksamkeit der Auffrischimpfung gegen Infektionen wurde auf 88 % geschatzt,
diejenige gegen symptomatische Infektionen auf 91 %.

Eine ahnliche Wirksamkeit der 3. Dosis gegen symptomatische Infektionen wurde in einer Studie bei
Personen Uber 50 Jahre aus UK beschrieben (Andrews et al., preprint). Verglichen mit doppelt geimpf-
ten Personen wurde 14 Tage nach Gabe der 3. Dosis eine Wirksamkeit gegen symptomatische Infek-
tionen von 84.4 % beobachtet. Die Gabe der 3. Dosis erfolgte frilhestens 6 Monate nach der
Grundimmunisierung. Wird die Wirksamkeit der 3. Dosis gegentiber ungeimpften Personen verglichen,
so konnte eine Wirksamkeit von 94.0 % festgestellt werden.

Weiter konnte gezeigt werden, dass im Falle einer Infektion nach der 3. Dosis die Viruslast gegentber
Ungeimpften sowie Personen mit Infektionen nach vollstandiger Impfung ab 2 Monaten nach Gabe der
2. Dosis reduziert ist und dadurch wahrscheinlich auch die Weitergabe der Infektion [17].

In einer Haushaltsstudie aus Danemark konnte gezeigt werden, das bei Delta- oder Omikron-infizierte
Personen mit einer Auffrischimpfung das Risiko von Ubertragungen im Vergleich zu Doppelt-Geimpften
reduziert ist (Lyngse et al). Im Vergleich zu einer doppelt-geimpften, infizierten Person hat eine unge-
impfte, infizierte Person ein erhohtes Risiko (Odds Ratio 1,41 (Cl: 1,27-1,57) das SARS-CoV-2 Virus
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zu Ubertragen, hingegen eine infizierte Person mit Auffrischimpfung ein geringeres Risiko (OR 0,72 (CI:
0,56-0,92)).

Daten aus UK zeigen, dass der Schutz vor einer symptomatischen Infektion mit der Delta-Variante 10
Wochen nach der Auffrischimpfung mit Comirnaty noch auf sehr hohem Niveau liegt (> 90 %) und im
Gegensatz zur Omikron-Variante noch keine Abnahme beobachtet werden kann (Technical Briefing
vom 31.12.21, UK Health Security Agency).

7.3 Beobachtungsstudien mit Spikevax®

Fur den Impfstoff Spikevax® liegen keine publizierten Daten zur Wirksamkeit der Auffrischimpfung ge-
gen Hospitalisation aus Beobachtungsstudien vor.

8. Immunogenitat und Reaktogenitat einer heterologen Auffrischimp-
fung

In einer kleinen Studie wurde die Immunogenitat und Reaktogenitat einer homologen wie heterologen
Auffrischimpfung mit dem Impfstoff Spikevax®, Comirnaty® oder Covid-19 Vaccine Janssen® nach einer
Grundimmunisierung mit Spikevax®, Comirnaty® und Covid-19 Vaccine Janssen® untersucht (Atmar et
al., 2021, preprint), dies mit ca. 50 Teilnehmer pro Kombination (insgesamt 9). Die Daten weisen darauf
hin, dass eine homologe wie heterologe Auffrischimpfung mit Spikevax®, Comirnaty® und Covid-19
Vaccine Janssen® gut vertraglich und immunogen ist. Die Auffrischimpfung mit Comirnaty® scheint ho-
molog wie heterolog weniger reaktogen zu sein wie mit Spikevax®, allerdings wurde fir letztere die 100
pg-Dosierung verwendet (aktuell empfohlene Dosierung fir Boosterdosis 50 ug).

Eine Beobachtungsstudie aus UK zeigt, dass die heterologe Auffrischimpfung mit Spikevax® bei Co-
mirnaty®-grundimmunisierten Erwachsene zumindest fir kurze Zeit einen etwas héheren Schutz vor
symptomatischen Infektionen vermittelt, als eine homologe Auffrischimpfung mit Comirnaty® (Technical
Briefing vom 31.12.21, UK Health Security Agency).
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