Aan de minister van Volksgezondheid, Welzijn en Sport

Gezondheidsraad
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Onderwerp: Revaccinatie tegen COVID-19 met het Novavax-vaccin bij volwassenen
Publicatienummer: 2022/24

Geachte minister,

Op 30 augustus 2022 vroeg u de Gezondheidsraad om advies over de inzet van het COVID-19-
vaccin van Novavax als booster (hierna revaccinatie) voor volwassenen, wanneer het Europees
geneesmiddelenagentschap (EMA) daarvoor een positief advies heeft gegeven.

Achtergrond en werkwijze

Het vaccin van Novavax tegen COVID-19 (NVX-CoV2373, merknaam Nuvaxovid) is op 20
december 2021 door het EMA goedgekeurd voor gebruik bij volwassenen vanaf 18 jaar als
primaire vaccinatie. Over de inzet hiervan heeft de Gezondheidsraad op 23 december 2021
geadviseerd." Op 1 september 2022 heeft het EMA positief geoordeeld over het gebruik van het
vaccin voor revaccinatie van volwassenen vanaf 18 jaar.?

Het OMT-Vaccinatie (OMT-V) adviseert over het moment, de vaccinkeuze en de doelgroep voor
revaccinatie, op basis van het door de Gezondheidsraad opgestelde Toepassingskader
revaccinatie tegen COVID-19.% Gebaseerd op het advies van het OMT-V is in september 2022
een revaccinatiecampagne gestart, waarbij primair gebruik wordt gemaakt van de bivalente
mRNA-vaccins.* De Subcommissie Vaccinaties COVID-19 van de Gezondheidsraad geeft in dit
advies over revaccinatie met het Novavax-vaccin bij volwassenen een overzicht van de
werkzaamheid, veiligheid, aanvaardbaarheid en plaatsbepaling ten opzichte van de huidige
vaccins. De samenhang tussen de verschillende adviezen is toegelicht in een verbindende
notitie van de voorzitters van Gezondheidsraad en OMT-V. Een overzicht van de
commissiesamenstelling vindt u onder aan deze brief. Het advies is getoetst door de
beraadsgroep van de Gezondheidsraad.

Huidige situatie

Het niveau van antistoffen en de bescherming die een doorgemaakte infectie of vaccinatie biedt
tegen COVID-19 vermindert na verloop van tijd (waning immunity).> Revaccinatie verhoogt het
niveau van de antistoffen en de bescherming tegen COVID-19. In november 2021 heeftde
Gezondheidsraad geadviseerd de voorkeur te geven aan mRNA-vaccins voor revaccinatie.’
Wel gaf de raad in overweging het Janssen-vaccin te gebruiken als bijvoorbeeld transport- of
bewaarcondities daartoe noodzaken, of bij mensen die geen revaccinatie met een mRNA-
vaccin willen.® Deze keuze wordt verder ondersteund door de gegevens die sindsdien
beschikbaar zijn gekomen.®'® Nederlandse gegevens over de periode van 29 juni tot en met 23
augustus 2022 tonen bij mensen die een eerste revaccinatie met de mRNA-vaccins kregen een
51% lager risico op ziekenhuisopname ten opzichte van mensendie alleende primaire
vaccinatieserie hebben gekregen." Het risico op ziekenhuisopname bij mensen vanaf 60 jaar
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die de tweede revaccinatie hebben gekregen was met nog 24% verder verlaagd. In een
Canadese studie werd de bescherming door de tweede revaccinatie met een mRNA-vaccin bij
verpleeghuisbewoners bepaald. In de periode van 30 december 2021 tot en met 27 april 2022
(omikronperiode) was de bescherming door de tweede revaccinatie tegen symptomatische
SARS-CoV-2 infectie ten opzichte van ongevaccineerde mensen 69% (95-
betrouwbaarheidsinterval (Bl): 61 tot 76%) en tegen ernstige COVID-19 was dit 86% (95-Bl: 81
tot 90%).

Tot voor kort waren alleen vaccins beschikbaar die gebaseerd zijn op de oorspronkelijke
Wuhanvariant van het SARS-CoV-2-virus (monovalente vaccins). Van deze vaccins is bekend
dat de bescherming tegen de huidige omikronvarianten lager is dan tegen de eerdere varianten.
Om die reden zijn bivalente vaccins ontwikkeld."' De huidige bivalente mRNA-vaccins
bevatten naast de mMRNA-component van de Wuhanvariant ook een mRNA-component van de
omikronvariant. Op dit moment wordt revaccinatie verricht met de bivalente mRNA-vaccins.*
Het aanbod van componenten van verschillende SARS-CoV-2-virusvarianten zorgt voor een
bredere immuunrespons, blijkt uit metingen van de afweerreactie in het bloed.'*'* Omdat de
huidige bivalente mRNA-vaccins nog maar kort worden gebruikt, zijn er nog geen gegevens
beschikbaar over de mate waarin revaccinatie met deze vaccins het optreden van (ernstige)
COVID-19 in de praktijk helpt voorkomen. Het is ook onbekend wat de bescherming door
revaccinatie zal zijn tegen mogelijke toekomstige varianten van het virus.

Janssen-vaccin

In Nederland is tot nu toe het Janssen-vaccin het enige andere vaccin dat naast de mRNA-
vaccins beschikbaar is voor revaccinatie tegen COVID-19. Het Janssen-vaccin is een vector-
vaccin. De bescherming door de eerste revaccinatie met het Janssen-vaccin na primaire
vaccinatie met datzelfde vaccin (homologe revaccinatie) werd onder andere in Zuid-Afrika
onderzocht tiildens de omikronperiode.® De bescherming tegen ziekenhuisopname na 2 tot 4
weken na revaccinatie met het Janssen-vaccinwas 74% (95%-BI: 57 tot 84%). De bescherming
tegen ziekenhuisopname 1 tot 2 maanden na revaccinatie met het Janssen-vaccin was 72%
(95%-BI: 59 tot 81%). De bescherming tegen opname op de intensive care (IC) was 82% (95%-
Bl: 57 tot 93%). Tijdens dezelfde periode was zonder revaccinatie de bescherming tegen
ziekenhuisopname na alleen primaire vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin 88% (95%-BI:
62 tot 96% ), afnemend tot 70% (95%-BI: 64 tot 76%) na 1-2 maanden, en tegen opname op de
intensive care (IC) was dit 70% (95%-BI: 56 tot 79%).

In de Verenigde Staten worden in het VISION-netwerk gegevens bijgehouden over COVID-19-
vaccinatie. De bescherming van revaccinatie ten opzichte van ongevaccineerde mensenwerd
berekend uit de gegevens vanruim 25.000 ziekenhuisopnames vanwege COVID-19 tijdens de
omikronperiode. Homologe revaccinatie met het Janssen-vaccin gaf een bescherming van
67% tegen ziekenhuisopname (95%-Bl: 52 tot 77%). Revaccinatie met een mRNA-vaccin na
primaire vaccinatie met het Janssen-vaccin gaf een bescherming van 78% tegen
ziekenhuisopname (95%-BI: 70 tot 84%). Revaccinatie met een mRNA-vaccin na primaire
vaccinatie met een mRNA-vaccin gaf een bescherming van 90% tegen ziekenhuisopname
(95%-BI: 88 tot 91%). Uit deze gegevens blijkt dat homologe revaccinatie met een mRNA-
vaccins leidde tot een grotere toename in bescherming tegen ernstige COVID-19 dan homologe
revaccinatie met het Janssen-vaccin.

De bijwerkingen van het Janssen-vaccin zijn doorgaans iets milder dan de bijwerkingen van een
mRNA-vaccin."” Een zeer zeldzame en ernstige bijwerking van het Janssen-vaccin is het
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ziektebeeld trombose en trombocytopenie syndroom (TTS)."8'® TTS is gerapporteerd bij zowel
mannen als vrouwen en voornamelijk in de leeftijd van 30 tot 50 jaar. Het treedt naar schatting 4
tot 8 keer per 1 miljoen toegediende vaccins op. De mortaliteit van mensen die TTS kregen was
ongeveer 15%.(19)

Novavax-vaccin

Naast het Janssen-vaccin is nu ook het Novavax-vaccin beschikbaar als alternatief voor de
mRNA-vaccins voor revaccinatie. Het Novavax-vaccin is een zogenaamd nano partikelvaccin,
dat bestaat uit gestabiliseerd spike-eiwit gebaseerd op de Wuhanvariant 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 het spike-eiwit versterkt. Primaire vaccinatie met het
Novavax-vaccin bestaat uit twee volledige doses (5 microgram) met een interval van minimaal 3
weken. Revaccinatie met het Novavax-vaccin bestaat uit een enkele dosis (5 microgram).

Werkzaamheid en effectiviteit

In een gerandomiseerde fase 2-studie is homologe revaccinatie met het Novavax-vaccin
onderzocht.? In de studie kregen 208 mensen van 18 tot 84 jaar revaccinatie met het Novavax-
vaccin of met een placebo. De neutraliserende antistoffen tegen de Omikronvariant BA.1
namen na revaccinatie toe met een factor 3,5 (95%-B1 2,2 tot 5,8). De antistoffen tegen de
Wuhanvariant namen na revaccinatie meer toe, namelijk met een factor 15,4 (95%-BI 7,5 tot
31,5). Een andere studie toonde aan dat ook heterologe revaccinatie met het Novavax-vaccin
(dus bij mensen die bijde primaire reeks een ander vaccin dan het Novavax-vaccin hadden
gekregen) leidt tot een significante stijging van de antistofreactie.?' In een andere studie werd
na heterologe revaccinatie met het Novavax-vaccin een toename in het niveau van antistoffen
en T-cel-reactie waargenomen tegen de deltavariant.? Deze toenames werden vergeleken met
het effect van revaccinatie met andere vaccins dan het Novavax-vaccin. Onafhankelijk van de
primaire vaccinatieserie blijkt dat de toename in antistoffen na revaccinatie met het Novavax-
vaccin minder groot was dan na revaccinatie met een mRNA-vaccin. Bij mensen die primaire
vaccinatie met het BioNTech/Pfizer-vaccin hadden gehad werd daarnaast de cellulaire
afweerreactie minder goed gestimuleerd door revaccinatie met het Novavax-vaccin dan door
revaccinatie met een mRNA-vaccin. De klinische werkzaamheid van revaccinatie met het
Novavax-vaccin (de bescherming tegen (ernstige) COVID-19 in de praktijk) is in geen van de
bovengenoemde studies onderzocht.

Veiligheid

In de eerdergenoemde studies naar de antistofreactie na revaccinatie met het Novavax-vaccin
werd ook de veiligheid beoordeeld. Na revaccinatie had 82% een lokale reactie en 77% een
systemische reactie. Datis meer dan na de primaire vaccinatieserie met het Novavax-vaccin.
Die gaf bij 70% een lokale reactie en bij 53% een systemische reactie. De ernst van de klachten
was doorgaans mild en de klachten waren van korte duur. Er werden in de groep met Novavax-
revaccinatie geen ernstige bijwerkingen gemeld. De meest gerapporteerde lokale reacties
waren pijn, zwelling en roodheid op de plaats van de injectie. Als systemische reacties werden
vermoeidheid en malaise, spier- en gewrichtspijn, hoofdpijn en misselijkheid het vaakst gemeld.
Uit toepassing van het Novavax-vaccin in de klinische praktijk blijkt dat bij een zeer klein aantal
volwassenen myocarditis/pericarditis optreedt na vaccinatie.?® De kans hierop lijkt minder groot
dan na vaccinatie met de mRNA-vaccins.
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Aanvaardbaarheid

Het effect van revaccinatie met het Novavax-vaccin op een symptomatische SARS-CoV-2-
infectie, ziekenhuisopnames en sterfte tijdens de huidige omikronperiode is nog niet
onderzocht. Wel laten studies een significante stijging van antistoffenin het bloed zien na
revaccinatie met het Novavax-vaccin. Studies toonden aan dat zowel de toename van
antistofspiegels als van de cellulaire afweerreactie na Novavax-revaccinatie lager waren dan na
revaccinatie met de mRNA-vaccins. Door de beperkte gegevens is het nog onbekend hoe groot
de gezondheidswinst door revaccinatie met het Novavax-vaccin is. De commissie acht het
aannemelijk dat er een verbetering van de bescherming tegen COVID-19 is door revaccinatie
met het Novavax-vaccin ten opzichte van mensen die geen revaccinatie krijgen. Tegenover
deze gezondheidswinst staat volgens de commissie een beperkte last van vaccinatie, die
veroorzaakt wordt door de reactogeniciteit van het vaccin. Er is een kleine kans op het optreden
van de bijwerking myocarditis/pericarditis.

Advies

De commissie concludeert dat de gegevens over de klinische bescherming tegen ernstige
COVID-19 door revaccinatie met het Novavax-vaccin bij volwassenen ontbreken. De gegevens
over de immunologische respons tonen aan dat de afweerreactie door revaccinatie met het
Novavax-vaccin minder goed gestimuleerd wordt dan na revaccinatie met een mRNA-vaccin.
Een rechtstreekse vergelijking tussen revaccinatie met het Novavax-vaccin en revaccinatie met
de nieuwe bivalente mRNA-vaccins is (nog) niet beschikbaar. Op basis van de thans
beschikbare gegevens concludeert de commissie dat revaccinatie met het Novavax-vaccin wel
voldoende veilig is voor gebruik bij volwassenen. De bijwerkingen van het Novavax-vaccin zijn
doorgaans mild, en vergelijkbaar met die van de mRNA-vaccins. In zeldzame gevallen kan de
bijwerking myocarditis/pericarditis optreden na vaccinatie met het Novavax-vaccin.

Vanwege de ontbrekende gegevens over het effect op ernstige COVID-19 van revaccinatie met
het Novavax-vaccin en de betere immunologische respons op revaccinatie met een mRNA-
vaccin adviseert de commissie om het Novavax-vaccin op dit moment niet als eerste keus toe
te passen voor revaccinatie voor mensen van 18 jaar en ouder. De bivalente mRNA-vaccins zijn
in voldoende mate beschikbaar. De commissie adviseert om het Novavax-vaccin wel
beschikbaar te stellen voor personen met een contra-indicatie voor mRNA-vaccins (bijvoorbeeld
een eerder opgetreden allergische reactie), of die bezwaar hebben tegen revaccinatie met een
mRNA-vaccin. Voor deze personen is momenteel ook het Janssen-vaccin beschikbaar. De
kans op het optreden van zeldzame bijwerkingen zoals TTS en myocarditis moet afgewogen
worden. Door de beperkte gegevens over de bescherming door revaccinatie met het Novavax-
vaccin kan de commissie geen voorkeur uitspreken voor één van beide vaccins.

Ik onderschrijf het advies van de commissie.

Met vriendelijke groet,

prof.dr. B.J. Kullberg,
voorzitter
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