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Onderwerp:advies Vaccinatie tegen COVID-19 met het Novavax-vaccin bij adolescenten
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Geachte minister,

In dit advies komt de Gezondheidsraad tegemoet aan uw adviesvraag van 30 augustus 2022
over de inzet van het vaccin van Novavax bij jongeren vanaf 12 jaar als primaire vaccinatie.

Achtergrond en werkwijze

Het COVID-19-vaccin van Novavax (NVX-CoV2373, merknaam Nuvaxovid) is op 20 december
2021 goedgekeurd door het Europees geneesmiddelenagentschap (EMA) voor gebruik bij
mensen vanaf 18 jaar (hierna volwassenen).' Op 23 juni 2022 heeft het EMA positief
geoordeeld over de uitbreiding van het gebruik van het vaccin als primaire serie bij mensen van
12 tot en met 17 jaar (hierna adolescenten).? Vaccinatie met het Novavax-vaccin voor
adolescenten bestaat uit twee volledige doses (5 microgram) met een interval van minimaal 3
weken, net als bij volwassenen. Het Novavax-vaccin is een zogenaamd nanopartikelvaccin, dat
bestaat uit gestabiliseerd spike-eiwit en dat geproduceerd is met recombinant-DNA-techniek. In
het vaccin zit een adjuvans (Matrix-M), een hulpstof die de afweerreactie van het lichaam op dit
eiwit versterkt.

Dit advies is opgesteld door de Subcommissie Vaccinaties COVID-19. De commissie heeft
gebruikgemaakt van het Beoordelingskader voor vaccinaties van de Gezondheidsraad. Dit
advies omvat de beoordeling van de werkzaamheid/effectiviteit, veiligheid en aanvaardbaarheid
van het Novavax-vaccin voor adolescenten. Voor de beschrijving van de ziektelast door COVID-
19 verwijst de commissie naar eerdere adviezen van de Gezondheidsraad over COVID-19-
vaccinatie bij adolescenten.® Een overzicht van de commissiesamenstelling vindt u onder aan
deze brief. Het advies is getoetst door de beraadsgroep van de Gezondheidsraad.

Werkzaamheid en effectiviteit

De effectiviteit van het Novavax-vaccin tegen COVID-19 werd eerder onderzocht bij
volwassenen. Een studie naar de afweerreactie van verschillende vaccins toonde aan dat het
niveau van neutraliserende antistoffen na primaire vaccinatie met het Novavax-vaccin, op
verschillende momenten na vaccinatie, vergelijkbaar was met het niveau na vaccinatie met
mRNA-vaccins. De cellulaire afweer lijkt minder goed gestimuleerd te worden door vaccinatie
met het Novavax-vaccin dan door vaccinatie met de mRNA-vaccins.* In deze studie werd de
antistofreactie niet uitgesplitst naar de verschillende varianten van het SARS-CoV-2 virus. De
bescherming van het vaccin tegen symptomatische infectie door de oudere varianten van het
SARS-CoV-2-virus was tot 90% en de bescherming tegen ernstige COVID-19 was tot 100%.>’
In een recentere studie werd gezien dat na primaire vaccinatie met het Novavax-vaccin het
niveau van neutraliserende antistoffen tegen de omikronvariant 30 tot 41 keer lager was dan
tegen de Wuhanvariant.® De mate waarin primaire vaccinatie met het Novavax-vaccin
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bescherming biedt tegen ernstige COVID-19 door besmetting met de omikronvariant is nog niet
bekend.

In een nog lopende fase 3-studie in de Verenigde Staten is de werkzaamheid, effectiviteit,
veiligheid en immunogeniciteit van het Novavax-vaccin onderzocht bij adolescenten.®™ In totaal
kregen 1.205 adolescenten het Novavax-vaccin en 594 een placebo. De adolescenten werden
gerandomiseerd over de twee groepen. De eerste gegevens over de werkzaamheid van het
vaccin komen uit de periode waarin de deltavariant nog dominant was. Het niveau van de
neutraliserende antistoffen van adolescenten die het Novavax-vaccin hadden gekregen bleek
vergelijkbaar met die van volwassenen van 18 tot 25 jaar die waren gevaccineerd met het
Novavax-vaccin. Het Novavax-vaccin was bij adolescenten 79,5% effectief om symptomatisch
SARS-CoV-2-infectie te voorkomen (95%-betrouwbaarheidsinterval (Bl): 46,8 tot 92,1%): in de
vaccingroep kregen 6 van de 1.205 adolescenten COVID-19 en in de placebogroep kregen 14
van de 594 adolescenten symptomatische SARS-CoV-2 infectie. De bescherming tegen
(ernstige) COVID-19 ten gevolge van infectie met de meer besmettelijke omikronvariantis nog
niet onderzocht bijadolescenten en ook niet uit de praktijk bekend. Naar verwachting zal die
bescherming lager zijn dan tegen de eerdere virusvarianten, zoals ook werd gezien bij de
mRNA-vaccins."

Veiligheid

Net als alle geneesmiddelen heeft het Novavax-vaccin bijwerkingen. In de eerder genoemde
studie in de Verenigde Staten werd ook gekeken naar bijwerkingen.®'° Voor de beoordeling van
de veiligheid zijn 2.232 adolescenten geincludeerd, waarvan 1.487 minimaal 1 dosis van het
Novavax-vaccin kregen en 745 een placebo. De meest gemelde lokale en systemische
bijwerkingen waren mild tot matig ernstig en verdwenen doorgaans spontaan. Dat is
vergelijkbaar met de bijwerkingen van de mRNA-vaccins.®*'?" De meest voorkomende lokale
symptomen waren pijn (67%), zwelling (19%) en roodheid (17%) op de plaats van de injectie.
De meest gemelde systemische bijwerkingen waren hoofdpijn (63%), spierpiin (57%) en
vermoeidheid (54%). Koorts werd vaker gemeld bij adolescenten (17%) dan bij volwassenen.
Door het beperkte gebruik van het Novavax-vaccin bij adolescenten zijn er nog geen gegevens
over meer zeldzame bijwerkingen van het vaccin in deze groep. Deze zullen in de praktijk
worden gemonitord. De bijwerkingen die tot nu toe bij adolescenten zijn gerapporteerd na
vaccinatie met het Novavax-vaccin lijken vergelijkbaar met de bijwerkingen die bekend zijn bij
volwassenen na vaccinatie met het Novavax-vaccin. Het lijkt ook vergelijkbaar met de
bijwerkingen bij zowel adolescenten en volwassenen na vaccinatie met een mRNA-vaccin.

Myocarditis/pericarditis is een ontsteking van het hartzakje of de hartspier en komt voor als
zeldzame complicatie van een SARS-CoV-2-infectie.™ Myocarditis/pericarditis werd eerder ook
gezien als zeldzame bijwerking van de mRNA-vaccins.''® Tot de tussentijdse analyse op 22
februari 2022 zijn er bij de adolescenten die deelnamen aan de studie in de Verenigde Staten
geen gevallen van myocarditis/pericarditis gerelateerd aan het Novavax-vaccin geconstateerd.®
Myocarditis/pericarditis is wel beschreven als bijwerking van het Novavax-vaccin bij
volwassenen.'® Het is voorstelbaar dat deze zeldzame bijwerking ook op kan treden bij
adolescenten, zoals ook werd gezien bij de mRNA-vaccins.
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Contra-indicaties

Het Novavax-vaccin kan niet gebruikt worden bij mensen die overgevoelig zijn voor een van de
bestanddelen van het vaccin. De bestanddelen en samenstelling van het vaccin staan
beschreven in de samenvatting van de productkenmerken.®

Aanvaardbaarheid

Het Novavax-vaccin had in een studie in de deltaperiode een beschermend effect van 79,5%
tegen symptomatische infectie bij adolescenten. De werkzaamheid van het Novavax-vaccin
tegen (ernstige) COVID-19 bij adolescentenin het huidige omikrontijdperk is nog onbekend.
Tegenover de gezondheidswinst staat volgens de commissie een beperkte last van vaccinatie,
veroorzaakt wordt door de reactogeniciteit van het vaccin. Eris mogelijk een kleine kans op de
bijwerking myocarditis/pericarditis.

Advies

De commissie stelt vast dat het onbekend is in welke mate primaire vaccinatie van
adolescenten met het Novavax-vaccin bescherming biedt tegen ernstige COVID-19 tijdens de
omikronperiode. Eris geen rechtstreekse vergelijking tussen vaccinatie met het Novavax-vaccin
en vaccinatie met de mRNA-vaccins beschikbaar. Uit de gegevens van primaire vaccinatie van
adolescenten met het Novavax-vaccin tijdens de eerdere deltaperiode bleek de bescherming
tegen symptomatische COVID-19 vergelikbaar met dat van de mRNA-vaccins tijdens die
periode. Er zijn aanwijzingen dat de cellulaire afweer minder goed gestimuleerd wordt door het
Novavax-vaccin dan door de mRNA-vaccins. De commissie acht het aannemelijk dat de
bescherming tegen COVID-19 door de omikronvariant lager is dan bescherming tegen COVID-
19 door de eerdere varianten, zoals ook gezien wordt bij de mRNA-vaccins. De commissie
verwacht wel dat vaccinatie van adolescenten met het Novavax-vaccin een betere bescherming
biedt tegen de omikronvariant dan geen vaccinatie.

Primaire vaccinatie van adolescenten met het Novavax-vaccin is voldoende veilig. De
bijwerkingen van het Novavax-vaccin zijn doorgaans mild. In de beperkte wetenschappelijke
gegevens zijn geen onverwachte of ernstige bijwerkingen van het vaccin gezien. Het vaccin is
nog niet op grote schaal toegepast bij adolescenten in de algemene populatie, waardoor er nog
geen gegevens zijn over mogelijke zeldzame bijwerkingen. De commissie acht het aannemelijk
dat de zeldzame bijwerking myocarditis/pericarditis ook kan optreden bijadolescenten na
Novavax-vaccinatie.

De commissie adviseert op basis van de beperkte gegevens over de bescherming tegen
COVID-19 door de omikronvariant om het Novavax-vaccin alleen in te zetten bij adolescenten
met een contra-indicatie voor een mRNA-vaccin (bijvoorbeeld een eerder opgetreden
allergische reactie) of bij adolescenten die bezwaar hebben tegen vaccinatie met een mRNA-
vaccin. Voor overige adolescenten die nog geen primaire vaccinatie hebben ontvangen geeft de
commissie bij voldoende beschikbaarheid de voorkeur aan de inzet van de huidige mRNA-
vaccins, totdat meer gegevens bekend zijn over de werkzaamheid van het Novavax-vaccin
tegen de huidige virusvarianten en over bijwerkingen.
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Ik onderschrijf het advies van de commissie.

Met vriendelijke groet,

prof.dr. B.J. Kullberg,
voorzitter
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