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Stellungnahme der ZKBS zur Risikobewertung der rekombinanten Ad26-

basierten Impfviren Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol, 

Ad26.Mos2.Gag-Pol und Ad26.RSV.preF  

gemäß § 5 Absatz 1 GenTSV 

 

Allgemeines 

Die vier rekombinanten Impfviren Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol 

und Ad26.Mos2.Gag-Pol und das rekombinante Impfvirus Ad26.RSV.preF beruhen auf dem 

Adenovirus (Ad) 26, welches 1956 erstmals aus einem Analabstrich eines neun Monate alten 

Jungen isoliert wurde [1]. Ad26 gehört zur Spezies Human mastadenovirus D. Viren dieser 

Spezies sind noch relativ wenig erforscht, ihnen werden hauptsächlich gastrointestinale und 

konjunktivale Infektionen zugeschrieben [2]. Ad26 ist der Risikogruppe 2 zugeordnet.  

Der Ad26-basierte Vektor, der allen fünf Viren zu Grunde liegt, ist durch die Deletion der E1-

Genregion (bp 463 – 3364) auf nicht komplementierenden Zellen replikationsdefekt. Zudem 

wurde die E3-Genregion (bp 26.690 – 30.682) deletiert. Die in dieser Region kodierten Gene 

sind für die in vitro-Replikation des Virus nicht nötig, kodieren aber für immunmodulierende 

Faktoren. Der open reading frame 6 (ORF6) der E4-Region wurde durch den homologen 

Bereich aus dem Adenovirus 5 (Ad5) ersetzt. In die E1-Region wurde jeweils ein synthetisch 

hergestellter Nukleinsäureabschnitt unter Kontrolle des Zytomegalievirus-Promotors und des 

SV40-poly(A)-Signals eingefügt, um Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol, 

Ad26.Mos2.Gag-Pol oder Ad26.RSV.preF zu erhalten. Zur Herstellung der Ad26-basierten 

Viren wird eine rekombinante Zelllinie genutzt, welche die für die Replikation notwendige E1-

Genregion von Ad5 zur Verfügung stellt und aufgrund von fehlenden Homologien keine 

homologe Rekombination zu replikationskompetenten Viren ermöglicht [3, 4].  

Die Impfviren Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol und Ad26.Mos2.Gag-

Pol sind Bestandteil des potentiellen Impfstoffs Ad26.Mos4.HIV, der gegen das Human 

immonudeficiency virus 1 (HIV-1), gerichtet ist. Die Viren tragen als Transgen mosaikartig 

angeordnete Nukleinsäureabschnitte, welche die hohe Sequenzdiversität von HIV-1 abbilden 

sollen. Die Nukleinsäureabschnitte kodieren entweder für Fragmente des HIV-1 Hüllproteins 

Env (Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env) oder für die durch gag-pol kodierten Proteine, bei 

denen die enzymatischen Funktionen nicht kodiert sind. Mos1 und Mos2 stellen hierbei jeweils 

verschiedene Anordnungen dar. Bei Ad26.Mos2S.Env wurden Nukleinsäureabschnitte des 

HIV-1-Subtyps C verwendet, in Ad26. Mos1.Env wurden Nukleinsäureabschnitte basierend 

auf den Subtypen B und CRF01_AE genutzt [5]. 

Ad26.RSV.preF enthält das Gen für das F-Protein des Respiratorischen Syncytial-Virus (RSV, 

Spezies Human orthopneumovirus) des Stammes A2 in der prefusion-Konformation (preF) 

und soll als Impfstoff gegen RSV-Infektionen der Atemwege eingesetzt werden. Das F-Protein 

gewährleistet als Fusionsprotein die Verschmelzung der viralen Membran mit der Zellmem-

bran, wobei es seine Konformation von der instabilen preF-Konformation zur stabileren 
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postfusion (postF)-Konformation ändert. Die preF-Konformation ruft eine stärkere Bildung 

neutralisierender Antikörper hervor, weswegen sie in Ad26.RSV.preF durch drei 

Aminosäureaustausche (N67I, S215P und D486N) stabilisiert wird [6]. Zudem wurden die 

Aminosäureaustausche K66E und I76V vorgenommen, die von zirkulierenden RSV-Stämmen 

stammen und die antigenen Eigenschaften des F-Proteins verstärken sollen.  

Zu Ad26-basierten Impfstoffen liegen bereits Daten aus einer Vielzahl an klinischen Studien 

vor, z. B. für Impfstoffkandidaten gegen HIV-1 (Ad26.ENVA01) [7], Plasmodium falciparum 

(klinische Studie NCT01397227), humane Papillomviren (klinische Studie NCT03610581) und 

Filoviren (klinische Studie NCT02860650). Zudem wurden bereits zwei Impfstoffe zugelassen, 

die auf dem gleichen Ad26-Vektorrückgrat basieren. Dabei handelt es sich um den Ebola-

Impfstoff Ad26.ZEBOV, der 2020 die Marktzulassung durch die Europäische Kommission 

erhalten hat [8], und den COVID-19-Impfstoff Ad26.COVS, der im März 2021 in der EU 

zugelassen wurde [9]. Für beide Impfstoffe stehen umfangreiche klinische Daten zur 

Verfügung. Ad26.ZEBOV trägt das Glykoprotein des Zaire Ebolavirus und wird in einem 

heterologen zwei-Dosis-Vakzinierungsmodell mit einem modifizierten Vacciniavirus Ankara-

basierten Präparat (Impfungen mit mehreren Wochen Abstand) verabreicht. In klinischen 

Studien waren die unerwünschten Ereignisse meistens mild bis moderat und entsprachen 

denen für andere Ad26-basierte Impfstoffe [10, 11]. In einer Studie wurde bei 24 der 75 

Prüfungsteilnehmer als nicht erwartetes unerwünschtes Ereignis eine verringerte 

Neutrophilen-Anzahl beobachtet. Diese normalisierte sich nach sieben Tagen [12]. Serious 

adverse events traten nach der Gabe von Ad26.ZEBOV nicht auf. Der Ausschuss für 

Humanarzneimittel der Europäischen Arzneimittelagentur zog für sein positives Gutachten 

Daten von 3367 Prüfungsteilnehmern heran [8]. Ad26.COVS enthält das Gen für das Spike-

Protein des Severe acute respiratory syndrom-related coronavirus, Virus SARS-CoV-2. Die 

Sicherheit des Impfstoffs wurde anhand einer Studie der Phase 3 mit 21.895 erwachsenen 

Prüfungsteilnehmern bewertet. Es traten ebenfalls hauptsächlich milde bis moderate 

unerwünschte Ereignisse auf, die von kurzer Dauer waren [9]. Dieser Impfstoff wurde durch 

die ZKBS bereits der Risikogruppe 1 zugeordnet (Az. 45242.0180). 

Für Ad26.Mos4.HIV liegen Daten aus ersten klinischen Studien vor. In den Studien wurde ein 

potentieller Impfstoff (Ad26.Mos.HIV) bestehend aus Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol 

und Ad26.Mos2.Gag-Pol zusammen mit einem Modifizierten Vacciniavirus Ankara in einer 

heterologen Impfstrategie genutzt. Für Ad26.Mos.HIV wurden unerwünschte Ereignisse wie 

Schmerzen an der Einstichstelle, Muskelschmerzen, Müdigkeit und Kopfschmerzen 

beobachtet, die nach wenigen Tagen wieder verschwanden [13, 14]. Eine weitere Studie 

untersuchte Ad26.Mos.HIV in Kombination mit gp140 als Adjuvans (NCT02685020) und 

parallel in einer Studie an Rhesusaffen. Bei den Prüfungsteilnehmern war der potentielle 

Impfstoff immunogen und es traten bekannte Nebenwirkungen wie Müdigkeit, 

Muskelschmerzen und Frösteln auf. Die Rhesusaffen wiesen eine vergleichbare Immunität 

auf. Nach der Impfung sank bei ihnen die Wahrscheinlichkeit, sich bei Kontakt mit dem 

heterologen Simian-human immunodeficiency heterologous virus (SHIV) anzustecken, um 83 

% [15]. 

Auch für Ad26.RSV.preF liegen Daten aus klinischen Studien vor. Ad26.RSV.preF war bei 

älteren Personen immunogen und rief nach Dosierungen von 5 x 1010 oder 1 x 1011 viralen 

Partikeln milde bis moderate transiente unerwünschte Ereignisse hervor [16]. In einer weiteren 

Studie wurde Ad26.RSV.preF in Kombination mit einem saisonalen Influenza-Impfstoff 

verabreicht, wobei zwischen den Verabreichungen vier Wochen lagen. Ad26.RSV.preF war 

auch in dieser Studie gut verträglich, es traten transiente milde bis moderate Nebenwirkungen 

(Schmerzen an der Injektionsstelle, Müdigkeit, Muskel- und Gelenkschmerzen, 

Kopfschmerzen, Frösteln) auf [17]. 
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Empfehlung 

Nach § 5 Absatz 1 GenTSV i. V. m. den Kriterien im Anhang 1 GenTSV werden die 

rekombinanten Adenoviren Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol und 

Ad26.Mos2.Gag-Pol sowie Ad26.RSV.preF als gentechnisch veränderte Organismen der 

Risikogruppe 1 zugeordnet. 

 

Begründung 

Die rekombinanten Adenoviren Ad26.Mos2S.Env, Ad26.Mos1.Env, Ad26.Mos1.Gag-Pol und 

Ad26.Mos2.Gag-Pol sowie Ad26.RSV.preF sind replikationsdefekte Viren, die 

Nukleinsäureabschnitte ohne Gefährdungspotential von HIV-1 bzw. RSV tragen. 

Rekombinante Viren mit demselben Vektorrückgrat, die als Impfstoffe gegen das Zaire 

Ebolavirus und gegen SARS-CoV-2 eingesetzt werden, sind bereits als Arzneimittel in der EU 

zugelassen. Diese Impfstoffe wie auch Ad26.Mos4.HIV und Ad26.RSV.preF waren in 

klinischen Studien gut verträglich und riefen meist nur milde oder moderate unerwünschte 

Ereignisse hervor. 
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