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Dokumenty, ktdére niedawno zostaty wykradzione przez hakeréw

pokazujg, ze niektdére wczesne partie komercyjnej szczepionki
Covid-19 firmy Pfizer-BioNTech, miaty nizsze od oczekiwanych
poziomy nienaruszonego mRNA, co nasuwa kolejne pytania
dotyczgce oceny tej nowej szczepionki, jak pisze Serena
Tinari.

W czasie przeprowadzanej analizy szczepionki produkcji Pfizer-
BioNTech przeciwko Covid-19 w grudniu 2020 roku, Europejska
Agencja Lekdéw (EMA) stata sie ofiarg cyberataku. Ponad 40
megabajtéw tajnych informacji z dokonanych przez agencje
przegladéw lekéw zostato opublikowanych w Dark Web’ie, a kilku
dziennikarzom — w tym z The BMJ — oraz naukowcom na catym
Swiecie, przestano kopie tych wujawnionych informacji.
Pochodzity one z anonimowych kont e-mail i wiekszosS¢ proéb
nawigzania kontaktu z 1ich nadawcami zakonczyla sie
niepowodzeniem. Zaden 2z nadawcéw nie ujawnit swojej
tozsamos$ci, a EMA twierdzi, Ze prowadzi w tej sprawie
dochodzenie. BMJ dokonat przeglgdu dokumentéw, z Kktdrych
wynika, iz [JJorgany regulacyjne, miaty powazne obawy co do
nieoczekiwanie matych ilo$ci nienaruszonego mRNA w testowych
partiach szczepionki opracowanej do masowej produkcji
komercyjnej.

Naukowcy z EMA, ktdérych zadaniem byto zapewnienie jakosci
produkcji tj. uzytych zwigzkéw chemicznych, produkcji i
aspektow kontroli jako$ci przedstawionych przez firme Pfizer
do EMA, martwili sie ,obcietymi i zmodyfikowanymi odmianami
mRNA obecnymi w finalnym produkcie”. WSréd wielu plikéw ktére
wyciekty do ,BMJ” , e-mail z datag 23 listopada wystany przez
wysokiego rangg urzednika EMA, wskazywal na szereg probleméw w
tych kwestiach. Krétko méwigc, finalny, komercyjny produkt nie
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byt zgodny 2z oczekiwaniami 1 specyfikacjg, a organy
regulacyjne nie byty pewne konsekwencji jego stosowania. EMA
zgtosita do firmy Pfizer dwa ,gtdéwne zastrzezenia”, a takze
szereg innych pytan, ktorymi chciata sie zajac.

W e-mailu zidentyfikowano ,znaczacg réznice w % integralnos$ci
RNA / obcietych sekwencji”, miedzy seriami klinicznymi a
proponowanymi seriami komercyjnymi, wynoszgacg od okoto 78% do
55% nienaruszonego RNA. Gtdéwna przyczyna tego stanu byta
nieznana, a wptyw tej utraty integralnosci RNA na
bezpieczenstwo i skutecznos$¢ szczepionki ,jeszcze nie zostat
zdefiniowany”, jak napisano w e-mailu.

Ostatecznie 21 grudnia, EMA zatwierdzita szczepionke Pfizer-
BioNTech. W publicznym raporcie agencji oceniajgcym produkt ,
w dokumencie technicznym opublikowanym na jej stronie
internetowej, stwierdzono, ze ,jakos¢ tego produktu
leczniczego, przedtozonego w sytuacji nadzwyczajnej jaka jest
obecna pandemia (COVID-19), jest uwazana za wystarczajgco
sp6jng i akceptowalng”. Nie jest jasne, w jaki sposéb obawy
agencji zostaty zaspokojone. Wedtug jednego z e-maili, ktoére
wyciekty z 25 listopada, pozytywne wiadomosci nadeszty z
nieujawnionego Zzroédta w USA: ,Ostatnie partie wskazuja, ze%
nienaruszonego RNA powraca na poziomie okoto 70-75%, co daje
nam ostrozny optymizm, ze dodatkowe dane moga rozwigzad
problem” — brzmiat e-mail.

Prawie pudto?

Nie jest rowniez jasne, czy listopadowe wydarzenia oznaczaja
niemalze brak mRNA w komercyjnej produkcji szczepionek. EMA
twierdzi, ze informacje, ktore wyciekty, zostaty czesSciowo
udokumentowane, wyjasniajgc w swoim oswiadczeniu, ze ,chociaz
poszczegllne e-maile sg autentyczne, dane zostaty wybrane od
roznych pracownikéw i zagregowane, utworzono zrzuty ekranu z
wielu folderdéw i skrzynek pocztowych, a sprawcy dodali do nich
dodatkowe tytuty”.



Dokumenty oferuja jednak szerszej spotecznos$ci medycznej
okazje do zastanowienia sie nad z*ozono$Scig zapewnienia
jakosci nowych szczepionek mRNA, ktére obejmujg wszystko, od
ilosci i integralnosci mRNA oraz lipidéw bedacych nos$nikiem,
po pomiar rozktadu wielko$ci czgstek i wydajnosci ich
kapsutkowania. Szczegdlnie niepokojgca jest niestabilnos¢ RNA,
jedna z najwazniejszych zmiennych odnoszacych sie do
wszystkich szczepionek mRNA, ktéra do tej pory cieszyta sie
znikomym zainteresowaniem spoteczno$ci klinicznej. Jest to
kwestia istotna nie tylko dla szczepionki Pfizer-BioNTech, ale
takze szczepionek produkowanych przez Moderna, CureVac 1
innych, a takze szczepionek mRNA ,drugiej generacji”, nad
ktéorg obecnie pracuje Imperial College London.

Niestabilnos¢ RNA jest jedng z najwiekszych przeszkod dla
naukowcédw opracowujgcych szczepionki na bazie kwasoéw
nukleinowych. Jest to gtéwny powdd rygorystycznych wymagan
dotyczgcych %*ancucha chtodniczego w tej technologii i
rozwigzano go poprzez zamkniecie mRNA w lipidowych
nanoczagstkach (jak w pudetku).

,Kompletna, nienaruszona czgsteczka mRNA jest niezbedna do jej
dziatania jako szczepionki” — jak napisat profesor
biofarmaceutyki Daan JA Crommelin i jego wspOipracownicy w
artykule przegladowym w ,Journal of Pharmaceutical Sciences”
pod koniec ubiegt*ego roku. ,Nawet niewielka reakcja
degradacji, w dowolnym miejscu wzdtuz nici mRNA, moze powaznie
spowolni¢ lub zatrzymad prawidtowg translacje tej nici, a tym
samym spowodowal niekompletng ekspresje docelowego antygenu”.

Crommelin i jego wspdtpracownicy zauwazaja, iz szczegbtowe
wytyczne regulacyjne dotyczgce szczepionek opartych na mRNA
nie zostaty jeszcze opracowane, a préby podjete przez BMJ]
dotyczgce wyjasnienia obecnych standardéw nie powiodty sie.



Przejrzystosc¢ i poufnosé

BMJ zapytat firmy Pfizer, Moderna i CureVac, a takze kilku
regulatoréw, jaki procent integralnosci mRNA uwazaja za
akceptowalny dla szczepionek przeciwko COVID-19. Zaden z
adresatéw nie przedstawit zadnych szczegdtdw.

Agencja Regulacyjna ds. Lekéw i Produktéw Opieki Zdrowotnej
bedgca brytyjskim organem regulacyjnym ds. lekdéw, przyznat sie
do braku okreslonego procentu integralnosci RNA, ale odméwit
podania dalszych szczegétdéw. ,Kryteria akceptacji limitodw
specyfikacji sg poufne pod wzgledem handlowym” — jak podata
agencja w e-mailu.

Amerykafnska Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw (FDA) polecita BMJ]
przeczytanie dokumentéow z wytycznymi i przegladu szczepionki
Pfizera, ale zaden z nich nie okresla procentu RNA, ktdrego
wymaga agencja. Poproszony o komentarz, organ regulacyjny
zwrocit sie do firmy Pfizer: ,informacje, ktdérych
poszukujecie, a ktdére nie zostaty uwzglednione w Memorandum
przeglgdowym FDA, powinny by¢ skierowane do firmy Pfizer”.

W pdéZniejszej korespondencji z FDA, EMA oraz kanadyjskim
departamentem rzgdowym Health Canada oswiadczyty, ze okreslone
informacje zwigzane z kryteriami dopuszczalnosSci sg poufne.

EMA przyznata jednak, ze skutecznoSC szczepionki zalezy od
obecnosci odpowiednich ilosci nienaruszonego mRNA. W przypadku
komercyjnych partii, ktére jako pierwsze wywotaty alarm,
agencja powiedziata ,BMJ”, Ze poziom obcietego mRNA ,i iloSci
potencjalnego biatka wytwarzanego przez obciete mRNA bytyby
zbyt niskie, aby stanowi¢ zagrozenie dla bezpieczenstwa”. EMA
nie skomentowata, jak obciete mRNA moze wpitywad na skutecznos$¢
dziatania. Agencja podkreslita, ze [JJproblem zostat rozwigzany
w sposdb zadowalajgcy, w momencie kiedy producent dostarczyt
dalsze informacje.

Organizacja Health Canada odpowiedziata BMJ, ze firma Pfizer



przeprowadzita dochodzenie w sprawie pierwotnej przyczyny
zmniejszonej integralnosci komercyjnych serii szczepionek i
,wprowadzono zmiany w ich procesach, aby zapewnic¢ poprawe
integralnos$ci i dostosowanie do tego, co zaobserwowano w
przypadku serii badan klinicznych.” Health Canada ponadto
stwierdzito, ze trzy agencje nastepnie ustality, iz ,nie ma
obaw o integralnos$¢ RNA ani inne specyfikacje produktu”.

Korespondencja w upublicznionych dokumentach, ktdére wyciekty
sugeruje, ze stanowiska FDA, Health Canada i1 EMA zostaty
dostosowane do klinicznie kwalifikowanej procentowej
specyfikacji integralnosci mRNA. Organizacja Health Canada
potwierdzita BMJ, ze organy regulacyjne ,wspOipracowaty w celu
dostosowania tych wymagan”, ale wszystkie agencje odméwity
udostepnienia ,BMJ” jakichkolwiek szczeg6tdéw, poniewaz takie
informacje byty poufne z handlowego punktu widzenia.

Firma Pfizer odméwita rdwniez komentarza na temat tego, do
jakiego procentu integralnosci mRNA dazy. Nie odniosta sie
rowniez do pytan o przyczyne nieoczekiwanie niskiego odsetka
integralnosci mRNA w niektorych partiach, tym samym
pozostawiajgc otwartg kwestie, czy przypadek ten moze sie to
powtérzy¢. Pfizer podkreslit: ,Kazda partia szczepionek jest
testowana przez oficjalne laboratorium kontroli medycznej -
Instytut Paula Ehrlicha w Niemczech — przed ostatecznym
wydaniem produktu. W rezultacie jakos¢ wszystkich dawek
szczepionek wprowadzanych do obrotu w Europie zostata
dwukrotnie przetestowana, aby =zapewnié¢ zgodnos¢ ze
specyfikacjami uzgodnionymi z organami regulacyjnymi”.

Dyrektor ds. korporacyjnych firmy Moderna - Ray Jordan,
odméwit odpowiedzi na ktorekolwiek z pytan ,BM]J” stwierdzajgc:
»W tym momencie Moderna nie bedzie oferowa¢ dodatkowych
komentarzy na te tematy”.

CureVac, ktdérego szczepionka mRNA zostata przekazana do
,trwajgcego przegladu” EMA w lutym, odpowiedziat ,BM]”, ze
»jest za wczesnie na podanie szczegétow”.



Brak informacji moze odzwierciedlaé¢ brak pewno$ci nawet wsréd
organéw regulacyjnych, co do tego, jak w petni ocenié¢ dowody
dotyczgce tej nowej technologii. Profesor Crommelin powiedziat
,BMJ", ze ,W przypadku produktéw o matej masie czasteczkowej
integralnos¢ sktadnika farmaceutycznego jest zazwyczaj bliska
100%”. A co w przypadku szczepionek mRNA? ,Doswiadczenie z
integralnoscig mRNA jest ograniczone”.

Nanoczagsteczki 1lipidow - dokad
zmierzajg 1 co robia?

Stworzone trzy dekady temu leki oparte na RNA od dawna
inspiruja wyobraZznie ze wzgledu na ich teoretyczny potencjat
do przeksztatcania komérek ciata w ,fabryke lekdédw na zadanie”.
Jednak pomimo duzych inwestycji ze strony przemystu
biotechnologicznego, przeniesienie technologii z laboratorium
do *6zka chorego, byta stale utrudniona przez kruchos¢ mRNA.

Przez lata naukowcy prébowali rozwigza¢ problem wewnetrznej
niestabilnos$ci, zamykajgac mRNA w nanonos$nikach wykonanych z
polimerdow, 1lipidéw 1lub materiatdédw nieorganicznych.
Nanoczgsteczki lipidowe (LNP) zostaty wybrane przez Moderna,
Pfizer-BioNTech, CureVac i Imperial College London do ich
szczepionek przeciwko COVID-19. Przyciggneto to uwage
specjalistéw w dziedzinie biotechnologii farmaceutycznej, z
ktérych czes¢ wyrazita zaniepokojenie dalszymi niewiadomymi.

W szybkiej odpowiedzi opublikowanej na bmj.com, JW Ulm -—
specjalista terapii genowej, ktdéry opublikowat prace na temat
kierowania wektoréw terapeutycznych wprost do tkanek, wyrazit
obawy dotyczgce dystrybucji LNP w zywych organizmach: ,Obecnie
istnieje stosunkowo niewiele doniesien o lokalizacji
czagsteczek LNP uzywanych do otaczania informacyjnego RNA
kodujgcego biatko SARS-CoV-2 1 niezbedne jest posiadanie
bardziej szczegdtowych informacji o tym, gdzie doktadnie
trafiajg liposomalne nanoczgsteczki po ich wstrzyknieciu”.



Nie wiadomo, czy obawy podnoszone przez Ulm mogg mie¢ wptyw na
bezpieczenstwo szczepionek. Ulm powiedziat ,BMJ"”: ,Pfizer-
BioNTech 1 Moderna wykonaty niezwyk*g robote, szybko
zwiekszajgc produkcje tak nowatorskiego systemu, co jest
naprawde przetomowym osiggnieciem technologicznym. Jednak
badania farmakokinetyczne, 2z niezaleznym potwierdzeniem
laboratoryjnym, sg niezbedne do ustalenia potencjalnej
cytotoksycznosci 1 toksycznosci makroskopowej, zwtaszcza
biorgc pod uwage prawdopodobienstwo szczepie n
przypominajacych co kilka miesiecy lub lat, poniewaz wzorce
dystrybucji szczepionki mRNA pomiedzy tkankami, beda
determinowac, ktore komérki i tkanki zostang zabite przez
cytotoksyczne komérki T po kazdym kolejnym szczepieniu”.
Biorgc pod uwage zrdéznicowanie sktadu LNP, nie jest jasne jak
istotne sa wczesSniejsze dosSwiadczenia na zwierzetach przy
udzielaniu odpowiedzi na to pytanie.

Organy regulacyjne i producenci z ktorymi skontaktowat* sie BMJ]
w sprawie tego artykutu, nie chcieli odpowiedzie¢ na zadne z
pytan, ktére pojawity sie w predko nadestanej odpowiedzi
doktora Ulm.
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