
PANDEMIA SARS-CoV-2 

Działanie układu immunologicznego

Układ immunologiczny chroni nas przed 
obcymi patogenami i komórkami nowo-
tworowymi. Pierwszą linię obrony po prze-
dostaniu się do organizmu patogenu sta-
nowi nieswoista (wrodzona) odpowiedź 
immunologiczna, w wyniku której w celu 
szybkiego unieczynnienia i usunięcia za-
grożenia dochodzi do aktywacji szeregu 
komórek, takich jak monocyty, makrofa-
gi, granulocyty. W przypadku kiedy od-
powiedź nieswoista jest niewystarczająca, 
organizm uruchamia odpowiedź swoistą 
(adaptacyjną) skierowaną w  sposób se-
lektywny przeciwko danemu patogenowi. 
W efekcie organizm uczy się rozpoznawać 
nowy patogen, zapamiętuje go i wytwarza 
tzw. pamięć immunologiczną. Komórki 
mające zdolność do swoistego rozpoznawa-
nia antygenu to limfocyty. Podstawą roz-
woju odpowiedzi swoistej jest prezentacja 
limfocytom antygenu. Limfocyty krążą-
ce we krwi mają zdolność do rozpoznania 
praktycznie każdego obcego antygenu, jed-
nak w przypadku nowego, nieznanego do 
tej pory antygenu ilość zdolnych do rozpo-
znania go limfocytów jest bardzo niewielka. 
W celu zwiększenia tej puli limfocyty, które 
potrafią rozpoznać dany antygen, zostają 
aktywowane i namnożone. W odpowiedzi 
swoistej kluczowym składnikiem obrony 

są przeciwciała (odpowiedź humoralna),  
tj. wyspecjalizowane białka wytwarzane 
przez pobudzone limfocyty B. W wyniku 
związania się przeciwciał z  antygenem 
dochodzi do jego neutralizacji oraz uru-
chomienia cytotoksyczności komórkowej 
zależnej od przeciwciał. Proces odpowiedzi 
swoistej jest także zależny od limfocytów T 
(odpowiedź komórkowa). Limfocyty T 
posiadające na powierzchni antygen CD4 
(pomocnicze Th) wspomagają odpowiedź 
swoistą. Limfocyty T posiadające na po-
wierzchni antygen CD8 (cytotoksyczne Tc) 
są odpowiedzialne za niszczenie zakażo-
nych lub nowotworowych komórek. W celu 
aktywacji limfocytów T musi im zostać za-
prezentowany antygen za pośrednictwem 
komórek prezentujących antygen (APC). 
Żeby do tego doszło, komórka APC musi 
zostać wcześniej zainfekowana lub dokonać 
fagocytozy patogenu. Patogen wewnątrz 
komórki jest rozpoznawany jako obcy, a na-
stępnie prezentowany za pośrednictwem 
układu MHC klasy I limfocytom CD8+ lub 
za pomocą układu MHC klasy II limfocy-
tom CD4+. Po eliminacji zagrożenia część 
aktywowanych limfocytów pozostaje, dlate-
go w przypadku powtórnego kontaktu z pa-
togenem organizm znacznie szybciej może 
uruchomić mechanizmy obrony swoistej 
i wyeliminować zagrożenie. Tak właśnie 
powstaje pamięć immunologiczna. 

Działanie szczepionki mRNA
Szczepionka mRNA zawiera mRNA ko-
dujący fragment patogenu, w przypadku 
szczepionki BNT162b2 jest to przepis na 
białko szczytowe S (kolec) wirusa SARS-
-CoV-2. Jest to kluczowe białko, które 
umożliwia wirusowi infekowanie komórek. 
Białko S łączy się z konwertazą angiotensy-
ny typu 2 (ACE-2), enzymem znajdującym 
się na powierzchni wielu różnych komórek, 
w tym na komórkach układu oddechowe-
go. W wyniku połączenia wirus wnika do 
komórki, gdzie się namnaża. Z punktu wi-
dzenia skutecznej odpowiedzi organizmu 
kluczowe jest, żeby jak najszybciej zneutra-
lizować wirusa i nie dopuścić do jego na-
mnożenia wewnątrz komórek [1]. Może to 

nastąpić w wyniku dwóch podstawowych 
mechanizmów, po pierwsze przeciwciała 
opłaszczające białko S mogą uniemożliwić 
połączenie wirusa z ACE-2 i  tym samym 
zablokować jego ekspansję (przeciwciała 
neutralizujące), po drugie komórka zaka-
żona wirusem może zostać szybko rozpo-
znana przez limfocyty CD8+ i zniszczona, 
zanim dojdzie do namnożenia i dalszego 
uwolnienia wirusa. Tak więc w odpowiedzi 
na infekcję istotna jest zarówno odpowiedź 
humoralna, jak i komórkowa. 
Podanie szczepionki mRNA powoduje, że 
w komórkach, głównie w komórkach mięś-
niowych, w miejscu podania dochodzi do 
produkcji białka S. Białko to następnie jest 
prezentowane na powierzchni produku-
jących go komórek, przez co staje się „wi-
doczne” dla układu immunologicznego. 
W efekcie dochodzi do aktywacji zarówno 
odpowiedzi humoralnej (produkcja prze-
ciwciał przeciw białku S), jak i komórkowej 
(aktywacja limfocytów CD8+ i niszcze-
nie zainfekowanych komórek). Kontakt 
z obcym antygenem powoduje, że rozwija 
się pamięć immunologiczna na poziomie 
humoralnym (wzrost liczby przeciwciał 
ochronnych) i komórkowym (wzrost liczby 
limfocytów CD8+ mających zdolność nisz-
czenia zainfekowanych komórek). U osoby 
uodpornionej w przypadku kontaktu z wi-
rusem SARS-CoV-2 dochodzi do szybkiej 

Nowa szczepionka BNT162b2 przeciwko
COVID-19 – analiza wyników 
badań dopuszczających do obrotu
Pandemia SARS-CoV-2 
spowodowała istotne 
przyspieszenie prac nad 
technologią mRNA. W niespełna 
rok od jej ogłoszenia przez 
WHO zarejestrowana została 
pierwsza na świecie szczepionka 
w technologii mRNA. 
Przyspieszone prace rozwojowe 
i nadzwyczajny tryb dopuszczenia 
produktu Comirnaty (BNT162b2) 
firm Pfizer i BioNTech wywołały 
dyskusję na temat skuteczności 
i bezpieczeństwa zarówno samego 
produktu, jak i technologii mRNA. 

Technika produkcji mRNA jest dosyć 
skomplikowana, ale łatwo może 
być zastosowana na masową skalę. 
Praktycznie każde białko może zostać 
w ten sposób wyprodukowane. Stwarza 
to ogromne możliwości nie tylko 
szybkiej produkcji szczepionek, lecz 
także produkcji białek w terapiach 
zastępczych
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odpowiedzi immunologicznej, w wyniku 
czego wirus nie ulega namnożeniu, a skut-
ki infekcji są szybko neutralizowane. Taka 
osoba przechodzi zazwyczaj infekcję bez-
objawowo lub z  niewielkim nasileniem 
objawów. 

Rozwój szczepionek mRNA
Podczas rozwoju szczepionek mRNA 
trzeba było się zmierzyć z wieloma wy-
zwaniami. Po pierwsze mRNA i pochod-
ne białko muszą być w stanie wywoływać 
odpowiednio silną odpowiedź immuno-
logiczną. W klasycznych szczepionkach, 
bazujących na pojedynczych antygenach, 
konieczne jest zastosowanie adiuwantu, 
pomimo czego i tak nie dochodzi do roz-
woju odpowiedzi zależnej od limfocytów 
CD8+ [2]. W 1990 r. Wolf i wsp. pokazali, 
że miejscowe domięśniowe podanie mRNA 
wywołuje produkcję białka reporterowego 
w lokalnych komórkach mięśniowych [3]. 
W 1993 r. Martinon i wsp. wykazali, że 
mRNA kodujące nukleoproteinę wirusa 
grypy, podane w  liposomach, wywołuje 
specyficzną, zależną od antygenu odpo-
wiedź limfocytów T cytotoksycznych [4]. 
Dalsze badania wykazały, że szczepionki 
mRNA mogą indukować zarówno odpo-
wiedź humoralną, jak i komórkową [5]. 
Miejscowo podany mRNA jest wychwyty-
wany przede wszystkim przez miejscowe 
komórki mięśniowe, fibroblasty i keraty-
nocyty [6], wywołana odpowiedź immuno-
logiczna obejmuje głównie obszar iniekcji. 
RNA jest generalnie bardzo niestabilną 
molekułą, dlatego kluczowe jest dostar-
czenie mRNA w formie niezmienionej do 
cytoplazmy komórek, do czego wykorzy-
stuje się różne nośniki. Molekuły mRNA 
są stosunkowo duże, mają właściwości 
hydrofilne i ujemny ładunek, co stanowi 
istotną przeszkodę w  ich transporcie do 
cytoplazmy komórek docelowych. System 
nośnikowy musi zapewnić ochronę przed 
działaniem tkankowych rybonukleaz, uła-
twić uwolnienie w cytoplazmie komórek 
docelowych, zabezpieczyć przed wchła-
nianiem przez inne komórki. Co bardzo 
istotne, mRNA nie dociera do jądra komór-
kowego, nie wchodzi w interakcje z jądro-
wym DNA, a więc nie ma bezpośredniego 
wpływu na genom. System nośnikowy jest 
kluczowy dla skuteczności szczepionki, 
właściwości fizykochemiczne szczepion-
ki decydują o  jej dystrybucji i zdolności 
przenikania przez błony komórkowe [7]. 
W ostatnich latach poczyniono duże postę-
py w badaniach nad nośnikami w postaci 
lipidów kationowych i polimerów. Obecnie 
nanocząsteczki lipidowe (LNP) wydają się 
najbardziej obiecującym systemem nośni-
kowym. Na tym też systemie oparta jest 
szczepionka BNT162b2. Nanocząsteczki 
lipidowe zazwyczaj zawierają cztery skła-
dowe. Pierwsza to pozytywnie naładowane 
kationy lipidów ułatwiające samoczynne 
łączenie i  formowanie się obiektów wiel-
kości wirusa (ok. 100 nm) składających się 
z cząsteczek mRNA otoczonych warstwą 
lipidów, a także ułatwiające endosomalne 
uwalnianie mRNA do cytoplazmy. Kolejną 

składową jest połączony z lipidami poliety-
len glikolu (PEG), który wydłuża okres po-
łowicznego półtrwania cząsteczek. Kolejną 
składową jest cholesterol jako substancja 
stabilizująca i fosfolipidy, które stabilizują 
strukturę podwójnej warstwy lipidowej 
otaczającej mRNA. Podane dożylnie LNP-
-mRNA jest wychwytywane głównie przez 
komórki wątroby, podania śródskórne, 
podskórne i domięśniowe powodują eks-
presję zakodowanych białek przede wszyst-
kim w miejscu podania [7].
Syntezę mRNA prowadzi się w warunkach 
in vitro, np. w komórkach bakterii. Do syn-
tezy mRNA stosuje się matrycę DNA, za-
zwyczaj plazmidowe DNA, do produkcji 
mRNA używa się zwykle polimerazy RNA 
pochodzącej z bakteriofagów. W wyniku 
tego otrzymuje się mRNA z  licznymi za-
nieczyszczeniami, takimi jak różne nukleo-
tydy, oligodeoksynukleotydy, skrócone 
mRNA, zanieczyszczenia białkowe, które 
w dalszych etapach podlegają oczyszczeniu. 
Technika produkcji mRNA jest dosyć 
skomplikowana, ale łatwo może być zasto-
sowana na masową skalę [8]. Praktycznie 
każde białko może zostać w  ten sposób 
wyprodukowane. Stwarza to ogromne 
możliwości nie tylko szybkiej produkcji 
szczepionek, lecz także produkcji białek 
w terapiach zastępczych.
Badania na zwierzętach i badania klinicz-
ne, głównie dotyczące terapii nowotwo-
rów, wskazują na wysokie bezpieczeństwo 
technologii mRNA. Szczepionki mRNA 
mogą indukować silną odpowiedź ukła-
du immunologicznego. Szczególną uwagę 
należy zwrócić na aktywację interferonu 
typu I mogącą powodować nie tylko silną 
reakcję zapalną, lecz także reakcję auto-
immunologiczną [9]. Dlatego podanie 
szczepionki mRNA powinno być przeciw-
wskazane u  pacjentów, u  których może 
dojść do nadmiernej odpowiedzi układu 
immunologicznego.

Rozwój szczepionki BNT162b2
Prace nad szczepionką BNT162b2 (Comir-
naty) trwały niecały rok. Została ona do-
puszczona do obrotu na terenie Unii Euro-
pejskiej warunkowo na podstawie artykułu 
14-a Rozporządzenia (WE) nr 726/2004 
i Rozporządzenia (WE) nr 507/2006. Jak 
zaznaczono w publicznym raporcie ocenia-
jącym, dopuszczenie do obrotu szczepionki 
w  tym trybie jest działaniem w sytuacji 

awaryjnej, związanym z profilaktyką cho-
roby stanowiącej zagrożenie życia [10]. 
Taki tryb oznacza, że przedstawione do 
oceny dokumenty i wyniki badań nie były 
wystarczające do uzyskania pełnego do-
puszczenia do obrotu. 
BNT162b2 jest szczepionką mRNA zbudo-
waną z mRNA kodującego pełnej długości 
glikoproteinę kolca wirusa SARS-CoV-2 
(białko S) otoczonego LPN. Po podaniu 
szczepionki mRNA ulega translacji do biał-
ka S, które następnie ulega ekspresji na 
powierzchni komórek gospodarza. Obce 
białko jest rozpoznawane przez układ im-
munologiczny, co prowadzi do wytworze-
nia przeciwciał neutralizujących i odpo-
wiedzi komórkowej. 
Substancją czynną Comirnaty jest jedno-
niciowy, informacyjny RNA (messenger 
RNA – mRNA) z czapeczką na końcu 5’, 
wytwarzany z wykorzystaniem bezkomór-
kowej transkrypcji in vitro na matrycy 
DNA, kodujący białko szczytowe (spike – S) 
wirusa SARS-CoV-2. Substancjami pomoc-
niczymi są: ALC-0315 ((4-hydroksybuty-
lo)azanodiylo)bis(heksano-6,1-diylo)bis 
(2-heksylodekanian), ALC-0159 (2-[(glikol 
polietylenowy)-2000]-N,N-ditetradecylo-
acetamid), DSPC (1,2-distearoilo-sn-gli-
cero-3-fosfocholina), cholesterol, chlorek 
potasu, dwuwodorofosforan potasu, chlo-
rek sodu, dwuwodny fosforan disodu, sa-
charoza i woda do wstrzykiwań. 
Sekwencję białka S wybrano na podstawie 
sekwencji „izolatu SARS-CoV-2 Wuhan-
-Hu1”. Zawarte w szczepionce mRNA jest 
zamknięte w nanocząsteczkach lipidowych, 
które pełnią funkcję ochronną (nie ulega 
od razu degradacji) oraz pomagają w trans-
porcie RNA do komórki. mRNA ulega 
translacji i powstaje łańcuch polipeptydowy 
(białko S koronawirusa). W krótkim czasie 
po translacji cząsteczka mRNA ulega degra-
dacji przez rybonukleazy cytoplazmatyczne 
występujące naturalnie w komórkach czło-
wieka [1]. Modyfikacja (mutacja) mRNA 
prowadzi do uzyskania pełnej długości biał-
ka kolca (S) z wprowadzeniem do łańcucha 
reszt proliny, co pozwala na zachowanie 
natywnej, przedfuzyjnej struktury białka S. 
RNA nie zawiera urydyny. Zamiast urydyny 
w syntezie RNA stosuje się 1-metylo-pseu-

dourydynę. Włączenie modyfikowanych 
nukleotydów ma na celu wydłużenie czasu 
ekspresji i modulacji odpowiedzi immuno-
logicznej [7, 11, 12]. 
Substancja czynna jest wytwarzana i kon-
trolowana przez Wyeth BioPharma Division 
(Andover, Stany Zjednoczone) lub BioN-
Tech Manufacturing GmbH (Moguncja, 
Niemcy) i Rentschler Biopharma SE (Lau-
pheim, Niemcy) [10]. Została wytworzo-
na za pomocą dwóch procesów: proces 1  
– materiał do badań klinicznych, oraz proces 
2 – proces komercyjny. Odnotowano pewne 
różnice między procesem 1 i 2, nie można 
zatem stwierdzić, że uzyskuje się w nich 
identyczną substancję czynną (mRNA). 
Charakterystykę analityczną przeprowa-
dzono na substancji czynnej produkowa-
nej na skalę przemysłową. Przedstawiono 
charakterystykę fizykochemiczną, która 
obejmowała strukturę pierwotną, strukturę 
czapeczki 5’, ogon poli (A) i ocenę struktu-
ry wyższego rzędu, lecz nie przedstawiono 
żadnej charakterystyki biologicznej. Opisa-
no zanieczyszczenia związane z procesem 
wytwarzania i produktem, a także możliwe 
zanieczyszczenia. Jedynym zanieczyszcze-
niem związanym z produktem jest dwu-
niciowy RNA pochodzący z reakcji trans-
krypcji in vitro. Wyniki z serii substancji 
czynnej pokazują, że poziom dwunicio-
wego RNA jest niski, akceptowalny i stały. 
Oprócz dwuniciowego RNA istnieje także 
RNA skrócone, określane również jako ro-
dzaje podzielone na fragmenty. Brakuje 
charakterystyki obciętych i zmodyfikowa-
nych rodzajów mRNA obecnych w goto-
wym produkcie. 
Wszystkie substancje pomocnicze z wyjąt-
kiem lipidów funkcjonalnych ALC-0315 
i ALC-0159 oraz strukturalnych DSPC są 
zgodne z Farmakopeą Europejską. Funk-
cjonalne substancje pomocnicze lipidowe 
ALC-0315 i ALC-0159 są klasyfikowane 
jako nowe substancje pomocnicze. Zarów-
no lipidy strukturalne DSPC, jak i choleste-
rol są używane w kilku już zatwierdzonych 
gotowych produktach. 
Skuteczność, bezpieczeństwo i  immuno-
genność wykazano, stosując kliniczne serie 
szczepionki z procesu 1. Serie handlowe 
są produkowane przy użyciu innego pro-

Szczególną uwagę należy zwrócić 
na aktywację interferonu typu I 
mogącą powodować nie tylko silną 
reakcję zapalną, lecz także reakcję 
autoimmunologiczną. Dlatego 
podanie szczepionki mRNA powinno 
być przeciwwskazane u pacjentów, 
u których może dojść do nadmiernej 
odpowiedzi układu immunologicznego ▶
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PANDEMIA SARS-CoV-2 
cesu (proces 2), a porównywalność tych 
procesów zależy od wykazania porówny-
walnych biologicznych, chemicznych i fi-
zycznych charakterystyk substancji czyn-
nej i produktu gotowego. Charakterystyka 
i kontrola substancji czynnej i gotowego 
produktu są ograniczone w odniesieniu do 
punktów krytycznych dla kontroli jakości 
i zanieczyszczeń. Odpowiedniość metod 
analitycznych stosowanych do kontroli siły 
działania oraz do kontroli ogona poli (A) 
nie została w pełni wykazana. Przedsta-
wione dane wskazują na obecność znacz-
nych ilości skróconych/zmodyfikowanych 
form mRNA na nieco wyższych poziomach 
w partiach wytwarzanych w procesie ko-
mercyjnym w porównaniu z materiałem 
używanym w badaniach klinicznych. For-
my te są słabo scharakteryzowane, a ogra-
niczone dane na temat ekspresji białek 
nie uwzględniają w  pełni niepewności 
związanych z ryzykiem translacji białek/
peptydów innych niż zamierzone białko S. 
Strategia kontroli substancji czynnej i pro-
duktu gotowego jest ważna, aby zagwa-
rantować akceptowalną jakość i zapewnić 
powtarzalność partii produktu końcowego. 
Odnośnie do proponowanej kontroli strate-
gii, postawiono pytania zarówno o przydat-
ność zastosowanych metod badawczych, 
jak i kryteria akceptacji niektórych testów. 
Obcięte i zmodyfikowane RNA są obecne 
jako zanieczyszczenia. Biorąc pod uwagę 
stosunkowo niską dawkę mRNA (30 µg), 
zanieczyszczenia nie są traktowane jako 
kwestia bezpieczeństwa na podstawie ogól-
nych zasad toksykologicznych. Jednak gdy 
są obecne w komórce, istnieje możliwość, 
że nieprawidłowe białka będą wytwarzane 
z możliwością wystąpienia niepożądanych 
zdarzeń immunologicznych. 
Zgodnie z art. 16 rozporządzenia (WE) nr 
726/2004, podmiot odpowiedzialny przed 
lipcem 2021 r. przekaże Europejskiej Agen-
cji Leków (EMA) wszelkie informacje, któ-
re mogą mieć wpływ na jakość produktu 
leczniczego, takie jak niezbędne zaostrze-
nia specyfikacji produktu gotowego. Jest to 
również związane z ogólnym obowiązkiem 
zmiany warunków pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu w  celu uwzględnienia 
postępu technicznego i naukowego oraz 
umożliwienia wytwarzania i sprawdzania 
produktu leczniczego za pomocą ogólnie 
przyjętych metod naukowych.

Badania przedkliniczne
Przedstawione do oceny wyniki badań 
przedklinicznych, tj. badań in vitro (na ko-
mórkach) i in vivo (na zwierzętach), wska-
zują na wysoką skuteczność szczepionki 
BNT162b2 [10]. Podanie szczepionki po-
woduje produkcję białka S, w odpowiedzi 
organizm zaczyna produkować przeciwcia-
ła. Szczepionka BNT162b2 wywołuje ak-
tywację limfocytów T, zarówno Th1 wspo-
magających odpowiedź limfocytów B 
w produkcji przeciwciał, jak i limfocytów T 
cytotoksycznych, mających zdolność do 
niszczenia zakażonych wirusem komó-
rek. Ponadto BNT162b2 zawiera zmody-
fikowaną urydynę, za którą podstawiono 
1-metylo-pseudourydynę, w wyniku czego 

szczepionka wykazuje silne właściwości 
adiuwantowe poprzez wysokie powinowac-
two do receptorów toll-podobnych (TLR7, 
TLR8). 
Wstępne badania skuteczności szczepion-
ki przeprowadzono w warunkach in vitro 
na komórkach HEK293T pochodzących 
z  ludzkich embrionów. Wyniki potwier-
dziły zdolność szczepionki do wywoływa-
nia ekspresji białka S na ich powierzchni. 
Dalsze badania skuteczności prowadzo-
no na myszach BALB/c (białe myszy po-
wszechnie stosowane do badań) i maka-
kach (małpy człekokształtne). Podanie 
szczepionki myszom BALB/c powodowa-
ło istotną odpowiedź immunologiczną,  
w 28. dniu od podania obserwowano wy-
stępowanie przeciwciał IgG nakierowanych 
na białko S, neutralizujących miejsce wią-
zania z ACE-2. Wykazano także wyraźny 
wzrost produkcji przeciwciał neutralizują-
cych w teście neutralizacji pseudowirusa 
(pVNT), w którym zamiast wirusa SARS-
-CoV-2 zastosowano rekombinowanego 
wirusa pęcherzykowego zapalenia jamy 
ustnej (VSV). Myszy po podaniu szcze-
pionki aktywowały limfocyty T zarówno 
CD4+, jak i CD8+. Przeprowadzono także 
badania na makakach, które mają homo-
logiczną sekwencję ACE-2 do człowieka. 
BNT162b2 podawano makakom w dwóch 
dawkach w odstępie 21 dni. Małpy były 
eksponowane na SARS-CoV-2 (podania 
donosowe i dotchawicze) 55 dni po dru-
giej dawce. Obserwowano wysokie miana 
przeciwciał neutralizujących. Wszystkie 
zwierzęta, które otrzymały szczepionkę, 
miały ujemne wyniki wymazów w kierun-
ku SARS-CoV-2. U zwierząt kontrolnych, 
tj. niezaszczepionych, u 2 osobników na  
3 wykryto w wymazach RNA wirusa. Były 

to pierwsze badania o charakterze proof of 
concept potwierdzające skuteczność szcze-
pionki BNT162b2 w warunkach in vivo. 
Nie do końca wiadomo, jak wyglądają losy 
szczepionki BNT162b2 w organizmie po 
jej podaniu. Wnioski co do dystrybucji sa-
mej szczepionki i  jej składników możemy 
wyciągać pośrednio na podstawie badań 
farmakokinetycznych, w których zastoso-
wano zmodyfikowaną wersję szczepion-
ki kodującą zamiast białka S inne białko,  
tj. lucyferazę. Ekspresja lucyferazy w róż-
nych tkankach może być pewnym wskaza-
niem, jak przebiega ekspresja białka S po 
podaniu BNT162b2. Do badań wykorzysta-
no szczury i myszy. Należy zaznaczyć, że ba-
dania zostały przeprowadzone w laborato-
riach niemających certyfikatu GLP (dobrej 
praktyki laboratoryjnej), wymaganego dla 
wszystkich badań rejestracyjnych produk-
tów leczniczych. Po podaniu mRNA lucyfe-
razy obserwowano ekspresję białka w miej-
scu podania, w korespondujących węzłach 
chłonnych i w wątrobie. Ekspresję w wą-
trobie obserwowano w czasie 6–48 godzin 
od podania. Prowadzono także badania ze 
znakowanymi LNP i mRNA lucyferazy. Po 
48 godzinach od podania domięśniowego 
radioaktywność stwierdzono w większości 
tkanek, największą w miejscu podania. Po 
48 godzinach dystrybucję obserwowano 
głównie w wątrobie, nadnerczach, trzustce 
i jajnikach. W ramach badań toksyczności 
przeprowadzono jedynie dwa badania z po-
wtarzanymi dawkami na szczurach Wistar 
Han (typowe białe szczury stosowane do 
badań). Nie przeprowadzono badań typu 
dawka–odpowiedź. U badanych zwierząt 
nie stwierdzono żadnych istotnych zmian 
klinicznych poza niewielkim wzrostem 
temperatury (< 1°C). Obserwowano odwra-

calne powiększenie trzustki, powiększenie 
węzłów chłonnych, powiększenie wątro-
by (u samic). Badania histopatologiczne 
wykazały szereg objawów stanu zapalnego 
w miejscu iniekcji (włóknienie, zwyrodnie-
nie włókien mięśniowych, obrzęk, hiper-
plazja naskórka). Występowało zapalenie 
okołonerwowe nerwu kulszowego i otacza-
jącej tkanki kostnej. W trzustce obserwo-
wano zwiększoną hematopoezę. W wątro-
bie stwierdzono odwracalną wakuolizację 
hepatocytów wrotnych, prawdopodobnie 
związaną z metabolizmem substancji po-
mocniczych. Wielokrotne podania szcze-
pionki powodowały znaczący wzrost bia-
łek ostrej fazy (A1AGP, A2M), zwiększoną 
aktywność GGTP (> 200 proc.), AST, ALT 
(20–100 proc.). 
Nie przeprowadzono badań genotoksycz-
ności i  kancerogenności. Założono, że 
szczepionka składająca się z mRNA i lipi-
dów nie wpływa na genom, nie wykazu-
je działania mutagennego, nie wywołuje 
aberracji chromosomowych, nie ma dzia-
łania rakotwórczego. Nie zostało to jednak 
potwierdzone żadnymi badaniami.
Przeprowadzono jedno badanie dotyczące 
toksyczności rozwojowej i reprodukcyjnej. 
Przeprowadzono je na samicach szczurów 
Wistar (białe szczury powszechnie stoso-
wane do badań). Szczepionkę podawano 
domięśniowo 14 i 21 dni przed kojarze-
niem. Zarówno u ciężarnych samic, jak 
i u potomstwa występowały przeciwciała 
neutralizujące. Nie obserwowano istotnego 
wpływu na cykl menstruacyjny oraz na 
wskaźniki płodności. 
W związku z wynikami przeprowadzonych 
badań przedklinicznych pojawia się kilka 
ważnych uwag. Po pierwsze nie wiadomo, 
czy inne komórki niż komórki mięśnio-
we i komórki prezentujące antygen mogą 
produkować białko S i być obiektem od-
powiedzi cytotoksycznej limfocytów Tc. 
Przeprowadzone badania nie wskazują na 
występowanie dodatkowych działań nie-
pożądanych mogących wynikać z odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwko innym 
komórkom organizmu. Niewielka daw-
ka szczepionki (30 µg) ma ograniczać jej 
dystrybucję. Nie ma jednak pewności, że 
mRNA nie dystrybuuje się do innych ko-
mórek organizmu i tam nie ulega ekspresji 
oraz nie indukuje odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko tym komórkom. Nie 
przeprowadzono też badań dotyczących 
immunogenności i  trwałości odpowiedzi 
immunologicznej na starych zwierzętach. 
Zastosowane do produkcji szczepion-
ki substancje pomocnicze (ALC-0159  
i ALC-0315) stanowiące warstwę nanolipi-
dów nie zostały wystarczająco przebadane, 
nie jest do końca poznane ich działanie 
na organizm. Badania farmakokinetyczne 
wskazują, że ich okres półtrwania może 
wynosić tygodnie, a nawet miesiące. 

Badania kliniczne
Badania kliniczne nad szczepionką 
BNT162b2 były prowadzone w trybie nad-
zwyczajnym [10, 13]. W celu skrócenia 
czasu nie wykonywano jak zwykle następu-
jących po sobie badań I, II i III fazy, tylko 

Wyniki badania klinicznego wskazują, że w okresie 2–3 miesięcy od podania 
skuteczność szczepionki wynosi 95 proc. Wśród wszystkich uczestników badania 
wystąpiło jedynie 10 przypadków ciężkiego przebiegu COVID-19, co uniemożliwiło 
potwierdzenie skuteczności szczepionki w zakresie ochrony przed ciężkim 
przebiegiem choroby. Nie wiadomo, czy szczepionka zapobiega śmiertelnym 
przypadkom, ponieważ żaden z uczestników badania – zarówno w grupie szczepionej, 
jak i nieszczepionej – nie umarł z powodu COVID-19. Objawy niepożądane po podaniu 
szczepionki miały głównie charakter objawów lekkich lub umiarkowanych
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prowadzono je równolegle. Pierwsze poda-
nie szczepionki u ludzi (FIH) miało miejsce 
w kwietniu 2020 r. w Niemczech, badanie 
było realizowane przez BioNTech. Wkrótce 
po tym Pfizer uruchomił badanie I/II/III 
fazy w Stanach Zjednoczonych, a następnie 
badanie II/III fazy w kilku krajach, głównie 
w Stanach Zjednoczonych. Badania I fazy 
wykazały, że szczepionka u ludzi wywołuje 
silną odpowiedź immunologiczną podana 
w dawce 10, 20 i 30 µg. Wyraźny wzrost 
przeciwciał obserwowano 28, 35 i 52 dni od 
podania jednej dawki szczepionki. Ocze-
kiwane są wyniki ostateczne badań I fazy, 
które mają objąć okres do 162 dni od poda-
nia szczepionki. Dziś nie wiadomo, jak dłu-
gotrwała jest odpowiedź immunologiczna. 
Skuteczność szczepionki oceniano w ra-
mach łączonej fazy II/III badań klinicznych. 
Do badania włączono ochotników w wieku 
12–85 lat, którzy byli zdrowi lub ich stan 
kliniczny był stabilny. Wykluczono pacjen-
tów, którzy wcześniej mieli m.in. silną re-
akcję alergiczną na podanie szczepionki, 
u których wcześniej stwierdzono dodatni 
wynik testu w kierunku SARS-CoV-2, ko-
biety w ciąży i kobiety karmiące. Głównym 
celem badania była ocena skuteczności 
BNT162b2 w profilaktyce zakażenia SARS-
-CoV-2, które zostało potwierdzone co 
najmniej po 7 dniach po podaniu drugiej 
dawki szczepionki [10, 13]. Pierwszorzę-
dowym celem badania było także określe-
nie profilu bezpieczeństwa szczepionki, 
czas obserwacji zaplanowano na 2 lata. 
Wstępne wyniki badania, uzyskane po 2–3 
miesiącach, były podstawą podjęcia decyzji 
o dopuszczeniu szczepionki BNT162b2 do 
obrotu. Wśród 36 523 uczestników bada-
nia, u których nie stwierdzono wcześniej 
objawów infekcji SARS-CoV-2, nowe przy-
padki zakażenia odnotowano u 8 na 18 198 
osób zaszczepionych i 162 na 18 325 osób 
niezaszczepionych. Na tej podstawie osza-
cowano, że skuteczność szczepionki wynosi 
95 proc. (95 proc. PU: 90,3–97,6 proc.). To 
oznacza, że ryzyko zakażenia się wirusem 
SARS-CoV-2 w okresie 2–3 miesięcy od 
podania szczepionki zmniejsza się 20-krot-
nie. Objawy niepożądane miały głównie 
charakter objawów lekkich lub umiarkowa-
nych. Najczęściej zgłaszany był ból w miej-
scu podania, silny ból zgłosiło niespełna 
1 proc. zaszczepionych uczestników. Ból 
częściej raportowały osoby młodsze (16–55 
lat), 83 proc. po pierwszej dawce i 78 proc. 
po drugiej, niż osoby starsze (> 55 lat), 
71 proc. po pierwszej dawce i 66 proc. po 
drugiej dawce. Objawy ogólnoustrojowe 
także nieco częściej występowały u młod-
szych uczestników, częściej też po drugiej 
dawce szczepionki. Najczęściej zgłasza-
nym objawem było zmęczenie i ból głowy  
(59 proc. i 52 proc. w grupie 16–55 lat,  
51 proc. i  39 proc. w  grupie > 55 lat). 
Gorączka (> 38°C) wystąpiła u 16 proc. 
młodszych uczestników badania i 11 proc. 
starszych. Silne ogólne działania niepo-
żądane występowały u ok. 2 proc. osób. 
Dwie osoby, które otrzymały szczepionkę, 
zmarły. Przyczyna zgonu nie była związana 
z działaniem szczepionki, w grupie placebo 
zmarły 4 osoby. Wśród wszystkich uczest-

ników badania wystąpiło jedynie 10 przy-
padków ciężkiego przebiegu COVID-19, 
tj. 1 w grupie zaszczepionej i 9 w grupie 
kontrolnej. Na tej podstawie nie udało się 
potwierdzić, że szczepionka ma wystarcza-
jącą skuteczność w redukcji ryzyka cięż-
kiego przebiegu COVID-19. Nie wiadomo, 
czy zapobiega śmiertelnym przypadkom, 
ponieważ żaden z uczestników badania, za-
równo w grupie szczepionej, jak i nieszcze-
pionej, nie umarł z powodu COVID-19. 
Nie wiadomo również, bo tego nie prze-
widywał protokół badania, czy szczepion-
ka BNT162b2 chroni przed zakażeniem 
osoby, które przechodzą zakażenie bez-
objawowo. Do potwierdzenia COVID-19 
stosowano kryteria amerykańskiej Agencji 
ds. Żywności i Leków (FDA): występowanie 
co najmniej jednego objawu z  listy plus 
pozytywny wynik testu RT-PCR. Protokół 
badania pomijał więc przypadki bezobja-
wowe. Nie wiadomo również, czy osoby 
zaszczepione nie mogą przenosić zakażenia 
na innych. Mamy też niewystarczającą wie-
dzę o skuteczności i bezpieczeństwie szcze-
pionki u pacjentów poniżej 16 lat i kobiet 
w ciąży. Za mało jest danych dotyczących 
działania szczepionki u pacjentów z nie-
doborami odporności, u pacjentów niesta-
bilnych chorujących na POChP, cukrzycę, 
choroby neurologiczne, choroby układu 
krążenia. Brakuje też informacji na temat 
interakcji z innymi szczepionkami, przede 
wszystkim ze szczepionkami przeciw wiru-
sowi grypy i pneumokokom. 
Nie wiemy, jak długo osoby zaszczepione 
są zabezpieczone przed zakażeniem. SARS-
-CoV-2 ciągle mutuje, więc należy brać pod 
uwagę, że pojawi się w końcu wirus od-
porny na działanie szczepionki. Końcowy 
raport z badania klinicznego został zapla-
nowany na grudzień 2023 r., zatem dopiero 
za prawie 3 lata poznamy wszystkie wyniki 
prowadzonego badania klinicznego. 
Według charakterystyki produktu leczni-
czego (ChPL) Comirnaty jest wskazany 
do czynnego uodparniania osób w wieku 

od 16 lat w  celu zapobiegania chorobie  
COVID-19. Przeciwwskazaniem do po-
dania szczepionki jest nadwrażliwość na 
substancję czynną lub na którąkolwiek 
substancję pomocniczą. Ponieważ istnieje 
niewielkie (częstość nieokreślona) ryzy-
ko wystąpienia zagrażającej życiu reakcji 
anafilaktycznej, po podaniu szczepionki 
zaleca się ścisłą obserwację pacjenta przez 
co najmniej 15 minut. U osób wrażliwych 
może dojść do silnej reakcji wazowagal-
nej, hiperwentylacji mogącej prowadzić 
do omdlenia, co jest związane ze stresem. 
Okres utrzymywania się ochrony zapew-
nianej przez szczepionkę jest nieznany. 
Nie jest znane bezpieczeństwo stosowania 
szczepionki u kobiet w ciąży, nie wiadomo, 
czy przenika do mleka ludzkiego. 

Podsumowanie
Szczepionka BNT162b2 (Comirnaty) zo-
stała dopuszczona do obrotu warunkowo. 
Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany 
do uzupełnienia przed lipcem 2021 r. sze-
regu informacji na temat jej jakości. Cho-
dzi przede wszystkim o: walidację procesu 
wytwarzania substancji czynnej i gotowego 
produktu, profil zanieczyszczeń, charaktery-
stykę obciętych i zmodyfikowanych rodza-
jów mRNA obecnych w gotowym produkcie, 
uzupełnienie specyfikacji produktu gotowe-
go warunkującej dopuszczenie do obrotu, 
charakterystyki nowych substancji pomoc-
niczych zawartych w produkcie, wyników 
badań stabilności zgodnie z wytycznymi 
ICH, wprowadzenie odpowiedniej kontroli 
mikrobiologicznej. Zgodnie z art. 16 roz-
porządzenia (WE) nr 726/2004 podmiot 
odpowiedzialny przed lipcem 2021 r. powi-
nien przekazać EMA wszelkie informacje, 
które mogą mieć wpływ na jakość produktu 
leczniczego. Jest to związane z ogólnym obo-
wiązkiem zmiany warunków pozwolenia na 
dopuszczenie do obrotu w celu uwzględnie-
nia postępu technicznego i naukowego oraz 
umożliwienia wytwarzania i sprawdzania 
produktu leczniczego za pomocą ogólnie 
przyjętych metod naukowych.
Wyniki badań przeprowadzonych na zwie-
rzętach nie wyjaśniły do końca, czy w ko-
mórkach innych niż komórki mięśniowe 

i komórki prezentujące antygen może do-
chodzić do ekspresji białka S i odpowiedzi 
cytotoksycznej limfocytów Tc. Zastoso-
wane do produkcji szczepionki substancje 
pomocnicze (ALC-0159 i ALC-0315) nie 
zostały wystarczająco przebadane, nie jest 
do końca poznane ich działanie na orga-
nizm. Wyniki badań toksyczności są nie-
pełne, nie przeprowadzono badań typu 
dawka–odpowiedź. 
Wyniki badania klinicznego wskazują, że 
w okresie 2–3 miesięcy od podania sku-
teczność szczepionki wynosi 95 proc. 
Wśród wszystkich uczestników badania 
wystąpiło jedynie 10 przypadków ciężkie-
go przebiegu COVID-19, co uniemożli-
wiło potwierdzenie skuteczności szcze-
pionki w zakresie ochrony przed ciężkim 
przebiegiem choroby. Nie wiadomo, czy 
szczepionka zapobiega śmiertelnym przy-
padkom, ponieważ żaden z uczestników 
badania – zarówno w grupie szczepionej, 
jak i nieszczepionej – nie umarł z powodu 
COVID-19. Objawy niepożądane po po-
daniu szczepionki miały głównie charak-
ter objawów lekkich lub umiarkowanych. 
Najczęściej zgłaszany był ból w miejscu 
podania, zmęczenie i ból głowy. Nie wia-
domo, jakie mogą być skutki odległe ani 
czy szczepionka BNT162b2 chroni przed 
zakażeniem osoby, które przechodzą je 
bezobjawowo. Nie wiemy też, na jak długo 
są zabezpieczone osoby zaszczepione oraz 
czy nie przenoszą wirusa. Raport końcowy 
z prowadzonego badania klinicznego ma 
być złożony do końca 2023 r., do tego czasu 
powinniśmy poznać odpowiedzi na więk-
szość postawionych tutaj pytań.  ■

Badania kliniczne nad szczepionką 
BNT162b2 były prowadzone w trybie 
nadzwyczajnym. W celu skrócenia 
czasu nie wykonywano jak zwykle 
następujących po sobie badań  
I, II i III fazy, tylko prowadzono 
je równolegle. Pierwsze podanie 
szczepionki u ludzi (FIH) miało miejsce 
w kwietniu 2020 r. w Niemczech, 
badanie było realizowane przez 
BioNTech. Wkrótce po tym Pfizer 
uruchomił badanie I/II/III fazy 
w Stanach Zjednoczonych,  
a następnie badanie II/III fazy 
w kilku krajach, głównie w Stanach 
Zjednoczonych
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