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Empfehlung der ZKBS zur Risikobewertung des rekombinanten
Adenovirus Ad26.COVS1
gemal § 5 Absatz 1 GenTSV

Allgemeines

Bei Ad26.COVS1 handelt es sich um ein replikationsdefektes humanes Adenovirus des
Serotyps 26 (Ad26), welches das Gen fir das Spike-Protein des severe acute respiratory
syndrome coronavirus (SARS-CoV-2) enthalt. Ad26 gehort zur Spezies Human
mastadenovirus D und wurde 1956 erstmals aus einem Analabstrich eines neun Monate alten
Jungen isoliert [1]. In den wenigen bislang veroffentlichten Studien werden fur Viren der
Spezies Human mastadenovirus D gastrointestinale und konjunktivale Infektionen
beschrieben [2]. Ad26 ist der Risikogruppe 2 zugeordnet.

Ad26.COVS1 ist durch die Deletion der E1-Genregion (bp 463 — 3364) replikationsdefekt.
Zudem ist die E3-Genregion (bp 26.690 — 30.682) deletiert, deren Transkriptionseinheiten fir
die in vitro-Replikation des Virus nicht nétig sind, aber fur immunmodulierende Faktoren
kodieren. Der open reading frame 6 (ORF6) der E4-Region wurde durch den entsprechenden
Bereich aus dem Adenovirus 5 (Ad5) ersetzt. In die E1-Region wurde ein synthetisch
hergestellter Nukleinsaureabschnitt fir das Spike-Protein von SARS-CoV-2 eingefugt. Dieser
wurde geringfligig modifiziert, um das gebildete Protein in der pra-Fusionskonformation zu
stabilisieren. Der Spike-Nukleinsaureabschnitt steht unter Kontrolle eines Cytomegalovirus
TetO-Promotors und eines SV40 poly(A)-Signals. Zur Herstellung von Ad26.COVS1 wird eine
rekombinante komplementierende Zelllinie genutzt, welche die fur die Replikation notwendige
E1-Genregion von Ad5 zur Verfiigung stellt und ein TetR-Element enthalt [3].

Ad26-Vektoren werden vielfach zur Herstellung von Impfstoffkandidaten genutzt und wurden
in klinischen Prifungen bereits an mehr als 59.000 Prufungsteiinehmern getestet. Dazu
wurden u. a. folgende potentielle Impfstoffe verwendet: Ad26.ZEBOV (gegen das Zaire
Ebolavirus), Ad26.ENVA01, Ad26.Mos.HIV, Ad26.Mos4.HIV (alle gegen das Humane
Immundefizienz-Virus, HIV), Ad26.CS.01 (gegen Plasmodium falciparum), Ad26.RSV.FA2,
Ad26.RSV.preF (gegen das Respiratorische Synzytial-Virus, RSV), Ad26.HPV.16,
Ad26.HPV.18 (gegen humane Papillomviren) und Ad26.Filo (gegen Filoviren). Zurzeit werden
weltweit in 51 klinischen Studien Ad26-basierte Impfstoffkandidaten untersucht, darunter auch
eine Studie mit Ad26.COVS1, die in den USA und in Belgien durchgefiihrt wird [4].

Die erste klinische Studie mit einem Ad26-basierten Impfstoff (Ad26.ENVA.0 mit einem Nu-
kleinsaureabschnitt fur ein modifiziertes gp140-Protein von HIV) erfolgte mit Dosierungen von
10° bis 10" viralen Partikeln (vp). Bei dieser ersten Studie traten keine serious adverse events
(SAE) auf. Bei einer Dosis von 10" vp traten unerwiinschte Ereignisse wie Unwohlsein,
Muskelschmerzen, Mudigkeit, Frosteln und Lymphopenie auf, die als moderat bis schwer
eingestuft wurden, jedoch nur transient waren [5]. In weiteren Studien mit Ad26.ENVA.01 und
Ad26.Mos.HIV (trivalente Impfung aus Ad26.Mos1.Gag-Pol, Ad26.Mos2.Gag-Pol und
Ad26.Mos.Env) waren die meisten unerwiinschten Ereignisse bei einer Dosis von 5 x 10'° vp
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mild bis moderat, in wenigen Fallen auch schwer, und verschwanden nach wenigen Tagen
wieder. Beobachtet wurden Reaktionen an der Einstichstelle wie Warme, Rétung, Schwellung,
Schmerz, Juckreiz, Hautausschlag und/oder Verhartung sowie systemische Reaktionen wie
Kopf-, Muskel- und Gliederschmerzen, Mudigkeit, Frosteln, Fieber, Unwohlisein, diffuser
Juckreiz, Ubelkeit, Erbrechen, Unterleibsschmerzen und/oder Durchfall [6-9]. Der RSV-
Impfstoff Ad26.RSV.preF rief bei einer Dosis von 5 x 10'° vp oder 10" vp die gleichen, fast
ausschlieBlich milden oder moderaten und dabei immer transienten unerwinschten Ereignisse
hervor [10].

Fir den Ebola-Impfstoff Ad26.ZEBOV, der am 01. Juli 2020 die Marktzulassung durch die
Europaische Kommission erhalten hat [11], stehen umfangreiche klinische Daten zur
Verflgung. Ad26.ZEBOV tragt das Glykoprotein des Zaire Ebolavirus und wird in einem zwei-
Dosis-Vakzinierungsmodell mit einem modifizierten Vacciniavirus Ankara-basierten Praparat
(Impfungen mit mehreren Wochen Abstand) verabreicht. In klinischen Studien waren die
unerwlnschten Ereignisse meistens mild bis moderat und entsprachen denen fur andere
Ad26-basierte Impfstoffe [12, 13]. In einer Studie wurde bei 24 der 75 Prifungsteilnehmer als
nicht erwartetes unerwinschtes Ereignis eine verringerte Neutrophilen-Anzahl beobachtet.
Diese normalisierte sich nach sieben Tagen [14]. Serious adverse events traten auch bei
Ad26.ZEBOV nicht auf. Der Ausschuss fur Humanarzneimittel der Europaischen
Arzneimittelagentur bewertete dazu in seinem positiven Gutachten Daten von 3367
Prufungsteilnehmern [15].

Empfehlung

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang | GenTSV wird das rekombinante
Adenovirus Ad26.COVS1 als gentechnisch veranderter Organismus der Risikogruppe 1

zugeordnet.

Begriindung

Das rekombinante Adenovirus Ad26.COVS1 ist ein replikationsdefizientes Virus, welches ein
Gen von SARS-CoV-2 ohne eigenes Gefahrdungspotenzial tragt und als Impfstoff gegen
SARS-CoV-2 getestet werden soll. Ein Ad26-basierter Impfstoff gegen das Zaire Ebolavirus
wurde kidrzlich durch die EU-Kommission zugelassen. Dieser und andere Ad26-basierte
Impfstoffe waren in klinischen Studien gut vertraglich und riefen meist nur milde oder moderate
unerwunschte Ereignisse hervor.
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