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Nowa szczepionka BNT162b2 przeciwko
COVID-19 - analiza wynikow
badan dopuszczajacych do obrotu

Pandemia SARS-CoV-2
spowodowata istotne
przyspieszenie prac nad
technologig mRNA. W niespetna
rok od jej ogtoszenia przez

WHO zarejestrowana zostata
pierwsza na Swiecie szczepionka
w technologii mRNA.
Przyspieszone prace rozwojowe

i nadzwyczajny tryb dopuszezenia
produktu Comirnaty (BNT162b2)
firm Pfizer i BioNTech wywotaty
dyskusje na temat skutecznosci

| bezpieczenstwa zaréwno samego
produktu, jak i technologii mRNA.

Dziatanie uktadu immunologicznego

Uktad immunologiczny chroni nas przed
obcymi patogenami i komérkami nowo-
tworowymi. Pierwszg lini¢ obrony po prze-
dostaniu si¢ do organizmu patogenu sta-
nowi nieswoista (wrodzona) odpowiedz
immunologiczna, w wyniku ktérej w celu
szybkiego unieczynnienia i usunigcia za-
grozenia dochodzi do aktywacji szeregu
komorek, takich jak monocyty, makrofa-
gi, granulocyty. W przypadku kiedy od-
powiedZ nieswoista jest niewystarczajaca,
organizm uruchamia odpowiedz swoista
(adaptacyjng) skierowang w sposob se-
lektywny przeciwko danemu patogenowi.
W efekcie organizm uczy sie rozpoznawaé
nowy patogen, zapamie¢tuje go i wytwarza
tzw. pamie¢ immunologiczng. Komorki
majace zdolnos¢ do swoistego rozpoznawa-
nia antygenu to limfocyty. Podstawg roz-
woju odpowiedzi swoistej jest prezentacja
limfocytom antygenu. Limfocyty kraza-
ce we krwi maja zdolnos¢ do rozpoznania
praktycznie kazdego obcego antygenu, jed-
nak w przypadku nowego, nieznanego do
tej pory antygenu ilo$¢ zdolnych do rozpo-
znania go limfocytéw jest bardzo niewielka.
W celu zwigkszenia tej puli limfocyty, ktore
potrafig rozpozna¢ dany antygen, zostajg
aktywowane i namnozone. W odpowiedzi
swoistej kluczowym sktadnikiem obrony

sg przeciwciala (odpowiedz humoralna),
tj. wyspecjalizowane biatka wytwarzane
przez pobudzone limfocyty B. W wyniku
zwigzania si¢ przeciwcial z antygenem
dochodzi do jego neutralizacji oraz uru-
chomienia cytotoksycznosci komérkowej
zaleznej od przeciwcial. Proces odpowiedzi
swoistej jest takze zalezny od limfocytéw T
(odpowiedz komdrkowa). Limfocyty T
posiadajace na powierzchni antygen CD4
(pomocnicze Th) wspomagaja odpowiedz
swoistg. Limfocyty T posiadajace na po-
wierzchni antygen CD8 (cytotoksyczne Tc)
sa odpowiedzialne za niszczenie zakazo-
nych lub nowotworowych komérek. W celu
aktywacji limfocytow T musi im zostaé za-
prezentowany antygen za posrednictwem
komorek prezentujacych antygen (APC).
Zeby do tego doszto, komérka APC musi
zosta¢ wezesniej zainfekowana lub dokona¢
fagocytozy patogenu. Patogen wewnatrz
komorki jest rozpoznawany jako obcy, a na-
stepnie prezentowany za posrednictwem
uktadu MHC klasy I limfocytom CD8+ lub
za pomocg uktadu MHC klasy II limfocy-
tom CD4+. Po eliminacji zagrozenia czes¢
aktywowanych limfocytéw pozostaje, dlate-
go w przypadku powtdrnego kontaktu z pa-
togenem organizm znacznie szybciej moze
uruchomi¢ mechanizmy obrony swoistej
i wyeliminowa¢ zagrozenie. Tak wtasnie
powstaje pamig¢ immunologiczna.
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Technika produkcji mRNA jest dosy¢
skomplikowana, ale tatwo moze

by¢ zastosowana na masowa skale.
Praktycznie kazde biatko moze zostac
w ten sposob wyprodukowane. Stwarza
to ogromne mozliwosci nie tylko
szybkiej produkcji szczepionek, lecz
takze produkcji biatek w terapiach
zastepczych

Dziatanie szczepionki mRNA

Szczepionka mRNA zawiera mRNA ko-
dujacy fragment patogenu, w przypadku
szczepionki BNT162b2 jest to przepis na
biatko szczytowe S (kolec) wirusa SARS-
-CoV-2. Jest to kluczowe biatko, ktére
umozliwia wirusowi infekowanie komorek.
Biatko S taczy si¢ z konwertazg angiotensy-
ny typu 2 (ACE-2), enzymem znajdujacym
sie na powierzchni wielu réznych komérek,
w tym na komoérkach uktadu oddechowe-
go. W wyniku polaczenia wirus wnika do
komorki, gdzie si¢ namnaza. Z punktu wi-
dzenia skutecznej odpowiedzi organizmu
kluczowe jest, zeby jak najszybciej zneutra-
lizowa¢ wirusa i nie dopusci¢ do jego na-
mnozenia wewnatrz komérek [1]. Moze to

nastgpi¢ w wyniku dwoch podstawowych
mechanizméw, po pierwsze przeciwciala
oplaszczajace biatko S moga uniemozliwic
polaczenie wirusa z ACE-2 i tym samym
zablokowac¢ jego ekspansje (przeciwciata
neutralizujace), po drugie komérka zaka-
zona wirusem moze zostac szybko rozpo-
znana przez limfocyty CD8+ i zniszczona,
zanim dojdzie do namnozenia i dalszego
uwolnienia wirusa. Tak wiec w odpowiedzi
na infekcje istotna jest zarowno odpowiedz
humoralna, jak i komérkowa.

Podanie szczepionki mRNA powoduje, ze
w komorkach, gtéwnie w komérkach mies-
niowych, w miejscu podania dochodzi do
produkgji biatka S. Biatko to nastepnie jest
prezentowane na powierzchni produku-
jacych go komorek, przez co staje sie ,wi-
doczne” dla uktadu immunologicznego.
W efekcie dochodzi do aktywacji zaréwno
odpowiedzi humoralnej (produkcja prze-
ciwcial przeciw biatku S), jak i komorkowej
(aktywacja limfocytow CD8+ i niszcze-
nie zainfekowanych komérek). Kontakt
z obcym antygenem powoduje, ze rozwija
sie pamie¢ immunologiczna na poziomie
humoralnym (wzrost liczby przeciwciat
ochronnych) i komérkowym (wzrost liczby
limfocytéw CD8+ majacych zdolnos¢ nisz-
czenia zainfekowanych komérek). U osoby
uodpornionej w przypadku kontaktu z wi-
rusem SARS-CoV-2 dochodzi do szybkiej
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odpowiedzi immunologicznej, w wyniku
czego wirus nie ulega namnozeniu, a skut-
ki infekcji sa szybko neutralizowane. Taka
osoba przechodzi zazwyczaj infekcje bez-
objawowo lub z niewielkim nasileniem
objawow.

Rozwoj szczepionek mRNA

Podczas rozwoju szczepionek mRNA
trzeba bylo si¢ zmierzy¢ z wieloma wy-
zwaniami. Po pierwsze mRNA i pochod-
ne biatko muszg by¢ w stanie wywolywac
odpowiednio silng odpowiedz immuno-
logiczng. W klasycznych szczepionkach,
bazujacych na pojedynczych antygenach,
konieczne jest zastosowanie adiuwantu,
pomimo czego i tak nie dochodzi do roz-
woju odpowiedzi zaleznej od limfocytow
CD8+ [2]. W 1990 r. Wolf i wsp. pokazali,
ze miejscowe domiesniowe podanie mRNA
wywoluje produkcje biatka reporterowego
w lokalnych komorkach mie$niowych [3].
W 1993 r. Martinon i wsp. wykazali, ze
mRNA kodujace nukleoproteing wirusa
grypy, podane w liposomach, wywotuje
specyficzng, zalezna od antygenu odpo-
wiedz limfocytéw T cytotoksycznych [4].
Dalsze badania wykazaly, ze szczepionki
mRNA mogg indukowa¢ zaréwno odpo-
wiedz humoralng, jak i komérkows [5].
Miejscowo podany mRNA jest wychwyty-
wany przede wszystkim przez miejscowe
komérki mig$niowe, fibroblasty i keraty-
nocyty [6], wywotana odpowiedz immuno-
logiczna obejmuje gtdwnie obszar iniekcji.
RNA jest generalnie bardzo niestabilng
molekuty, dlatego kluczowe jest dostar-
czenie mRNA w formie niezmienionej do
cytoplazmy komorek, do czego wykorzy-
stuje si¢ rozne nosniki. Molekuty mRNA
s stosunkowo duze, majg wlasciwosci
hydrofilne i ujemny fadunek, co stanowi
istotng przeszkode w ich transporcie do
cytoplazmy komorek docelowych. System
nosnikowy musi zapewni¢ ochrone przed
dziataniem tkankowych rybonukleaz, uta-
twi¢ uwolnienie w cytoplazmie komdrek
docelowych, zabezpieczy¢ przed wchia-
nianiem przez inne komdrki. Co bardzo
istotne, mRNA nie dociera do jadra komér-
kowego, nie wchodzi w interakcje z jadro-
wym DNA, a wigc nie ma bezposredniego
wplywu na genom. System nosnikowy jest
kluczowy dla skuteczno$ci szczepionki,
wlasciwosci fizykochemiczne szczepion-
ki decydujg o jej dystrybucji i zdolnosci
przenikania przez btony komorkowe [7].
W ostatnich latach poczyniono duze poste-
py w badaniach nad nosnikami w postaci
lipidéw kationowych i polimeréw. Obecnie
nanoczasteczki lipidowe (LNP) wydaja sie
najbardziej obiecujagcym systemem nosni-
kowym. Na tym tez systemie oparta jest
szczepionka BNT162b2. Nanoczasteczki
lipidowe zazwyczaj zawierajg cztery skla-
dowe. Pierwsza to pozytywnie natadowane
kationy lipidéw utatwiajace samoczynne
taczenie i formowanie sie obiektéw wiel-
kosci wirusa (ok. 100 nm) sktadajacych sie
z czasteczek mRNA otoczonych warstwa
lipidéw, a takze ulatwiajace endosomalne
uwalnianie mRNA do cytoplazmy. Kolejna
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skladowsq jest potaczony z lipidami poliety-
len glikolu (PEG), ktory wydtuza okres po-
fowicznego pottrwania czasteczek. Kolejna
sktadowy jest cholesterol jako substancja
stabilizujaca i fosfolipidy, ktdre stabilizujg
strukture podwojnej warstwy lipidowej
otaczajacej mRNA. Podane dozylnie LNP-
-mRNA jest wychwytywane gléwnie przez
komorki watroby, podania $rédskérne,
podskorne i domigsniowe powoduja eks-
presje zakodowanych bialek przede wszyst-
kim w miejscu podania [7].

Synteze mRNA prowadzi si¢ w warunkach
in vitro, np. w komorkach bakterii. Do syn-
tezy mRNA stosuje si¢ matryce DNA, za-
zwyczaj plazmidowe DNA, do produkeji
mRNA uzywa si¢ zwykle polimerazy RNA
pochodzacej z bakteriofagéw. W wyniku
tego otrzymuje si¢ mRNA z licznymi za-
nieczyszczeniami, takimi jak rézne nukleo-
tydy, oligodeoksynukleotydy, skrocone
mRNA, zanieczyszczenia biatkowe, ktére
w dalszych etapach podlegaja oczyszczeniu.
Technika produkcji mRNA jest dosy¢
skomplikowana, ale fatwo moze by¢ zasto-
sowana na masowg skale [8]. Praktycznie
kazde bialko moze zostaé w ten sposob
wyprodukowane. Stwarza to ogromne
mozliwosci nie tylko szybkiej produkeji
szczepionek, lecz takze produkeji biatek
w terapiach zastepczych.

Badania na zwierzetach i badania klinicz-
ne, gléwnie dotyczgce terapii nowotwo-
row, wskazujg na wysokie bezpieczenistwo
technologii mRNA. Szczepionki mRNA
mogg indukowa¢ silng odpowiedz ukia-
du immunologicznego. Szczegdlng uwage
nalezy zwrdci¢ na aktywacje interferonu
typu I mogaca powodowac¢ nie tylko silng
reakcje zapalna, lecz takze reakcje auto-
immunologiczng [9]. Dlatego podanie
szczepionki mRNA powinno by¢ przeciw-
wskazane u pacjentow, u ktoérych moze
doj$¢ do nadmiernej odpowiedzi ukiadu
immunologicznego.

Rozwoj szczepionki BNT162hb2

Prace nad szczepionkg BNT162b2 (Comir-
naty) trwaly niecaly rok. Zostala ona do-
puszczona do obrotu na terenie Unii Euro-
pejskiej warunkowo na podstawie artykutu
14-a Rozporzadzenia (WE) nr 726/2004
i Rozporzagdzenia (WE) nr 507/2006. Jak
zaznaczono w publicznym raporcie ocenia-
jacym, dopuszczenie do obrotu szczepionki
w tym trybie jest dzialaniem w sytuacji
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awaryjnej, zwigzanym z profilaktyka cho-
roby stanowigcej zagrozenie zycia [10].
Taki tryb oznacza, ze przedstawione do
oceny dokumenty i wyniki badan nie byty
wystarczajace do uzyskania pelnego do-
puszczenia do obrotu.

BNT162b2 jest szczepionka mRNA zbudo-
wang z mRNA kodujacego pelnej dlugosci
glikoproteing kolca wirusa SARS-CoV-2
(biatko S) otoczonego LPN. Po podaniu
szczepionki mRNA ulega translacji do bial-
ka S, ktore nastepnie ulega ekspresji na
powierzchni komérek gospodarza. Obce
biatko jest rozpoznawane przez uktad im-
munologiczny, co prowadzi do wytworze-
nia przeciwcial neutralizujacych i odpo-
wiedzi komérkowej.

Substancja czynng Comirnaty jest jedno-
niciowy, informacyjny RNA (messenger
RNA - mRNA) z czapeczky na koricu 5
wytwarzany z wykorzystaniem bezkomor-
kowej transkrypcji in vitro na matrycy
DNA, kodujacy biatko szczytowe (spike - S)
wirusa SARS-CoV-2. Substancjami pomoc-
niczymi sg: 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 wstrzykiwan.

Sekwencje biatka S wybrano na podstawie
sekwencji ,izolatu SARS-CoV-2 Wuhan-
-Hul”. Zawarte w szczepionce mRNA jest
zamknigte w nanoczasteczkach lipidowych,
ktore pelnig funkcje ochronng (nie ulega
od razu degradacji) oraz pomagajg w trans-
porcie RNA do komoérki. mRNA ulega
translacji i powstaje fanicuch polipeptydowy
(biatko S koronawirusa). W krétkim czasie
po translacji czasteczka mRNA ulega degra-
dacji przez rybonukleazy cytoplazmatyczne
wystepujace naturalnie w komorkach czlo-
wieka [1]. Modyfikacja (mutacja) mRNA
prowadzi do uzyskania pelnej dlugosci bial-
ka kolca (S) z wprowadzeniem do faficucha
reszt proliny, co pozwala na zachowanie
natywnej, przedfuzyjnej struktury biatka S.
RNA nie zawiera urydyny. Zamiast urydyny
w syntezie RNA stosuje si¢ 1-metylo-pseu-
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dourydyne. Wlaczenie modyfikowanych
nukleotydéw ma na celu wydtuzenie 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]. Zostala wytworzo-
na za pomocg dwdch proceséw: proces 1
- materiat do badan klinicznych, oraz proces
2 - proces komercyjny. Odnotowano pewne
réznice migdzy procesem 1 i 2, nie mozna
zatem stwierdzi¢, ze uzyskuje si¢ w nich
identyczna substancje czynng (mRNA).
Charakterystyke analityczng przeprowa-
dzono na substancji czynnej produkowa-
nej na skale przemystows. Przedstawiono
charakterystyke fizykochemiczna, ktéra
obejmowata strukture pierwotna, strukture
czapeczki 5, ogon poli (A) i ocene struktu-
ry wyzszego rzedu, lecz nie przedstawiono
zadnej charakterystyki biologicznej. Opisa-
no zanieczyszczenia zwigzane z procesem
wytwarzania i produktem, a takze mozliwe
zanieczyszczenia. Jedynym zanieczyszcze-
niem zwigzanym z produktem jest dwu-
niciowy RNA pochodzacy z reakgji trans-
krypcji in vitro. Wyniki z serii substancji
czynnej pokazuja, ze poziom dwunicio-
wego RNA jest niski, akceptowalny i staly.
Oprécz dwuniciowego RNA istnieje takze
RNA skrdcone, okreslane réwniez jako ro-
dzaje podzielone na fragmenty. Brakuje
charakterystyki obcietych i zmodyfikowa-
nych rodzajéow mRNA obecnych w goto-
wym produkcie.

Wszystkie substancje pomocnicze z wyjat-
kiem lipidéw funkcjonalnych ALC-0315
i ALC-0159 oraz strukturalnych DSPC sa
zgodne z Farmakopea Europejska. Funk-
cjonalne substancje pomocnicze lipidowe
ALC-0315 i ALC-0159 sg klasyfikowane
jako nowe substancje pomocnicze. Zaréw-
no lipidy strukturalne DSPC, jak i choleste-
rol s3 uzywane w kilku juz zatwierdzonych
gotowych produktach.

Skutecznos¢, bezpieczenstwo i immuno-
gennos¢ wykazano, stosujac kliniczne serie
szczepionki z procesu 1. Serie handlowe
s3 produkowane przy uzyciu innego pro-
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cesu (proces 2), a poréwnywalno$¢ tych
procesow zalezy od wykazania poréwny-
walnych biologicznych, chemicznych i fi-
zycznych charakterystyk substancji czyn-
nej i produktu gotowego. Charakterystyka
i kontrola substancji czynnej i gotowego
produktu s3 ograniczone w odniesieniu do
punktéw krytycznych dla kontroli jakosci
i zanieczyszczen. Odpowiednios¢ metod
analitycznych stosowanych do kontroli sity
dziatania oraz do kontroli ogona poli (A)
nie zostala w pelni wykazana. Przedsta-
wione dane wskazuja na obecnos¢ znacz-
nych ilo$ci skréconych/zmodyfikowanych
form mRNA na nieco wyzszych poziomach
w partiach wytwarzanych w procesie ko-
mercyjnym w poréwnaniu z materiatem
uzywanym w badaniach klinicznych. For-
my te s3 stabo scharakteryzowane, a ogra-
niczone dane na temat ekspresji biatek
nie uwzgledniajg w pelni niepewnosci
zwigzanych z ryzykiem translacji biatek/
peptydéw innych niz zamierzone biatko S.
Strategia kontroli substancji czynnej i pro-
duktu gotowego jest wazna, aby zagwa-
rantowac akceptowalng jakos¢ i zapewnic
powtarzalno$¢ partii produktu koncowego.
Odnosnie do proponowanej kontroli strate-
gii, postawiono pytania zaréwno o przydat-
nos¢ zastosowanych metod badawczych,
jak i kryteria akceptacji niektorych testow.
Obciete i zmodyfikowane RNA s3 obecne
jako zanieczyszczenia. Bioragc pod uwage
stosunkowo niskg dawke mRNA (30 pug),
zanieczyszczenia nie s3 traktowane jako
kwestia bezpieczenstwa na podstawie ogdl-
nych zasad toksykologicznych. Jednak gdy
s3 obecne w komorce, istnieje mozliwos¢,
ze nieprawidlowe bialka beda wytwarzane
z mozliwoscig wystapienia niepozadanych
zdarzen immunologicznych.

Zgodnie z art. 16 rozporzadzenia (WE) nr
726/2004, podmiot odpowiedzialny przed
lipcem 2021 r. przekaze Europejskiej Agen-
cji Lekow (EMA) wszelkie informacje, kt6-
re moga mie¢ wplyw na jakos¢ produktu
leczniczego, takie jak niezbedne zaostrze-
nia specyfikacji produktu gotowego. Jest to
réwniez zwigzane z ogolnym obowiazkiem
zmiany warunkow pozwolenia na dopusz-
czenie do obrotu w celu uwzglednienia
postepu technicznego i naukowego oraz
umozliwienia wytwarzania i sprawdzania
produktu leczniczego za pomocg ogdélnie
przyjetych metod naukowych.

Badania przedkliniczne

Przedstawione do oceny wyniki badan
przedklinicznych, tj. badan in vitro (na ko-
morkach) i in vivo (na zwierzetach), wska-
zuj3 na wysoka skutecznos$¢ szczepionki
BNT162b2 [10]. Podanie szczepionki po-
woduje produkcje biatka S, w odpowiedzi
organizm zaczyna produkowac przeciwcia-
ta. Szczepionka BNT162b2 wywotuje ak-
tywacje limfocytow T, zaréwno Thl wspo-
magajacych odpowiedz limfocytow B
w produkgji przeciwcial, jak i limfocytéw T
cytotoksycznych, majacych zdolnos¢ do
niszczenia zakazonych wirusem komd-
rek. Ponadto BNT162b2 zawiera zmody-
fikowang urydyne, za ktéra podstawiono
1-metylo-pseudourydyne, w wyniku czego
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Wyniki badania klinicznego wskazujg, ze w okresie 2-3 miesiecy od podania
skutecznosc szczepionki wynosi 95 proc. Wsréd wszystkich uczestnikéw badania
wystapito jedynie 10 przypadkow ciezkiego przebiegu COVID-19, co uniemozliwito
potwierdzenie skutecznosci szczepionki w zakresie ochrony przed ciezkim
przebiegiem choroby. Nie wiadomo, czy szczepionka zapobiega Smiertelnym
przypadkom, poniewaz zaden z uczestnikéw badania - zarowno w grupie szczepionej,
jak i nieszczepionej - nie umart z powodu COVID-19. Objawy niepozadane po podaniu
szczepionki miaty gtownie charakter objawow lekkich lub umiarkowanych

szczepionka wykazuje silne wlasciwosci
adiuwantowe poprzez wysokie powinowac-
two do receptordw toll-podobnych (TLR7,
TLR3).

Wstepne badania skutecznosci szczepion-
ki przeprowadzono w warunkach in vitro
na komoérkach HEK293T pochodzacych
z ludzkich embrionéw. Wyniki potwier-
dzity zdolnos¢ szczepionki do wywolywa-
nia ekspresji biatka S na ich powierzchni.
Dalsze badania skuteczno$ci prowadzo-
no na myszach BALB/c (biate myszy po-
wszechnie stosowane do badan) i maka-
kach (malpy czlekoksztattne). Podanie
szczepionki myszom BALB/c powodowa-
fo istotng odpowiedZz immunologiczna,
w 28. dniu od podania obserwowano wy-
stepowanie przeciwcial IgG nakierowanych
na biatko S, neutralizujacych miejsce wig-
zania z ACE-2. Wykazano takze wyrazny
wzrost produkeji przeciwcial neutralizujg-
cych w tedcie neutralizacji pseudowirusa
(pVNT), w ktorym zamiast wirusa SARS-
-CoV-2 zastosowano rekombinowanego
wirusa pecherzykowego zapalenia jamy
ustnej (VSV). Myszy po podaniu szcze-
pionki aktywowaly limfocyty T zaréwno
CD4+, jak i CD8+. Przeprowadzono takze
badania na makakach, ktére maja homo-
logiczng sekwencje ACE-2 do czlowieka.
BNT162b2 podawano makakom w dwdoch
dawkach w odstepie 21 dni. Malpy byly
eksponowane na SARS-CoV-2 (podania
donosowe i dotchawicze) 55 dni po dru-
giej dawce. Obserwowano wysokie miana
przeciwcial neutralizujgcych. Wszystkie
zwierzeta, ktore otrzymaly szczepionke,
mialy ujemne wyniki wymazoéw w kierun-
ku SARS-CoV-2. U zwierzat kontrolnych,
tj. niezaszczepionych, u 2 osobnikéw na
3 wykryto w wymazach RNA wirusa. Byty

to pierwsze badania o charakterze proof of
concept potwierdzajace skutecznosé¢ szcze-
pionki BNT162b2 w warunkach in vivo.

Nie do konica wiadomo, jak wygladaja losy
szczepionki BNT162b2 w organizmie po
jej podaniu. Wnioski co do dystrybucji sa-
mej szczepionki i jej sktadnikéw mozemy
wycigga¢ posrednio na podstawie badan
farmakokinetycznych, w ktorych zastoso-
wano zmodyfikowang wersje szczepion-
ki kodujacg zamiast biatka S inne biatko,
tj. lucyferaze. Ekspresja lucyferazy w roz-
nych tkankach moze by¢ pewnym wskaza-
niem, jak przebiega ekspresja biatka S po
podaniu BNT162b2. Do badan wykorzysta-
no szczury i myszy. Nalezy zaznaczy¢, ze ba-
dania zostaly przeprowadzone w laborato-
riach niemajacych certyfikatu GLP (dobrej
praktyki laboratoryjnej), wymaganego dla
wszystkich badan rejestracyjnych produk-
tow leczniczych. Po podaniu mRNA lucyfe-
razy obserwowano ekspresje biatka w miej-
scu podania, w korespondujacych weztach
chlonnych i w watrobie. Ekspresje w wa-
trobie obserwowano w czasie 6-48 godzin
od podania. Prowadzono takze badania ze
znakowanymi LNP i mRNA lucyferazy. Po
48 godzinach od podania domig¢$niowego
radioaktywnos¢ stwierdzono w wigkszosci
tkanek, najwieksza w miejscu podania. Po
48 godzinach dystrybucj¢ obserwowano
gléwnie w watrobie, nadnerczach, trzustce
i jajnikach. W ramach badan toksycznosci
przeprowadzono jedynie dwa badania z po-
wtarzanymi dawkami na szczurach Wistar
Han (typowe biate szczury stosowane do
badan). Nie przeprowadzono badan typu
dawka-odpowiedz. U badanych zwierzat
nie stwierdzono Zadnych istotnych zmian
klinicznych poza niewielkim wzrostem
temperatury (< 1°C). Obserwowano odwra-
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calne powigkszenie trzustki, powickszenie
weztéw chlonnych, powiekszenie watro-
by (u samic). Badania histopatologiczne
wykazaly szereg objawdéw stanu zapalnego
w miejscu iniekcji (wldknienie, zwyrodnie-
nie widkien mig$niowych, obrzek, hiper-
plazja naskérka). Wystepowalo zapalenie
okotonerwowe nerwu kulszowego i otacza-
jacej tkanki kostnej. W trzustce obserwo-
wano zwickszong hematopoezg. W watro-
bie stwierdzono odwracalng wakuolizacje
hepatocytéw wrotnych, prawdopodobnie
zwigzang z metabolizmem substancji po-
mocniczych. Wielokrotne podania szcze-
pionki powodowaly znaczacy wzrost bia-
tek ostrej fazy (A1AGP, A2M), zwiekszong
aktywno$¢ GGTP (> 200 proc.), AST, ALT
(20-100 proc.).

Nie przeprowadzono badan genotoksycz-
nosci i kancerogennosci. Zatozono, ze
szczepionka skfadajaca si¢ z mRNA 1 lipi-
doéw nie wplywa na genom, nie wykazu-
je dziatania mutagennego, nie wywoluje
aberracji chromosomowych, nie ma dzia-
tania rakotworczego. Nie zostalo to jednak
potwierdzone zadnymi badaniami.
Przeprowadzono jedno badanie dotyczace
toksycznosci rozwojowej i reprodukcyjne;.
Przeprowadzono je na samicach szczuréw
Wistar (biale szczury powszechnie stoso-
wane do badan). Szczepionke podawano
domie$niowo 14 i 21 dni przed kojarze-
niem. Zaréwno u ci¢zarnych samic, jak
i u potomstwa wystepowaly przeciwciata
neutralizujace. Nie obserwowano istotnego
wplywu na cykl menstruacyjny oraz na
wskazniki ptodnosci.

W zwigzku z wynikami przeprowadzonych
badan przedklinicznych pojawia si¢ kilka
waznych uwag. Po pierwsze nie wiadomo,
czy inne komérki niz komdrki migsnio-
we i komorki prezentujace antygen moga
produkowa¢ biatko S i by¢ obiektem od-
powiedzi cytotoksycznej limfocytow Tc.
Przeprowadzone badania nie wskazujg na
wystepowanie dodatkowych dziatan nie-
pozadanych mogacych wynika¢ z odpo-
wiedzi immunologicznej przeciwko innym
komoérkom organizmu. Niewielka daw-
ka szczepionki (30 pg) ma ogranicza¢ jej
dystrybucje. Nie ma jednak pewnosci, ze
mRNA nie dystrybuuje si¢ do innych ko-
morek organizmu i tam nie ulega ekspresji
oraz nie indukuje odpowiedzi immuno-
logicznej przeciwko tym komérkom. Nie
przeprowadzono tez badan dotyczacych
immunogennosci i trwalosci odpowiedzi
immunologicznej na starych zwierzetach.
Zastosowane do produkcji szczepion-
ki substancje pomocnicze (ALC-0159
i ALC-0315) stanowigce warstwe nanolipi-
doéw nie zostaly wystarczajaco przebadane,
nie jest do konca poznane ich dziatanie
na organizm. Badania farmakokinetyczne
wskazuja, ze ich okres poltrwania moze
wynosic¢ tygodnie, a nawet miesiace.

Badania kliniczne

Badania kliniczne nad szczepionka
BNT162b2 byly prowadzone w trybie nad-
zwyczajnym [10, 13]. W celu skrdcenia
czasu nie wykonywano jak zwykle nastepu-
jacych po sobie badan I, IT i III fazy, tylko



prowadzono je réwnolegle. Pierwsze poda-
nie szczepionki u ludzi (FIH) mialo miejsce
w kwietniu 2020 r. w Niemczech, badanie
bylo realizowane przez BioNTech. Wkrotce
po tym Pfizer uruchomit badanie I/II/1I1
fazy w Stanach Zjednoczonych, a nastepnie
badanie II/III fazy w kilku krajach, gléwnie
w Stanach Zjednoczonych. Badania I fazy
wykazaly, ze szczepionka u ludzi wywotuje
silng odpowiedz immunologiczna podana
w dawce 10, 20 i 30 pg. Wyrazny wzrost
przeciwcial obserwowano 28, 35152 dni od
podania jednej dawki szczepionki. Ocze-
kiwane s3 wyniki ostateczne badan I fazy,
ktére maja objac okres do 162 dni od poda-
nia szczepionki. Dzi$ nie wiadomo, jak dtu-
gotrwala jest odpowiedz immunologiczna.
Skuteczno$¢ szczepionki oceniano w ra-
mach taczonej fazy II/I1T badan klinicznych.
Do badania wlaczono ochotnikéw w wieku
12-85 lat, ktorzy byli zdrowi lub ich stan
kliniczny byt stabilny. Wykluczono pacjen-
tow, ktorzy wezesniej mieli m.in. silng re-
akcje alergiczng na podanie szczepionki,
u ktorych wezesniej stwierdzono dodatni
wynik testu w kierunku SARS-CoV-2, ko-
biety w ciazy i kobiety karmiace. Gtéwnym
celem badania byla ocena skutecznosci
BNT162b2 w profilaktyce zakazenia SARS-
-CoV-2, ktore zostalo potwierdzone co
najmniej po 7 dniach po podaniu drugiej
dawki szczepionki [10, 13]. Pierwszorze-
dowym celem badania bylo takze okresle-
nie profilu bezpieczenstwa szczepionki,
czas obserwacji zaplanowano na 2 lata.
Wstepne wyniki badania, uzyskane po 2-3
miesigcach, byly podstawa podjecia decyzji
o dopuszczeniu szczepionki BNT162b2 do
obrotu. Wsrdéd 36 523 uczestnikow bada-
nia, u ktérych nie stwierdzono wczesniej
objawdéw infekcji SARS-CoV-2, nowe przy-
padki zakazenia odnotowano u 8 na 18 198
0s6b zaszczepionych i 162 na 18 325 os6b
niezaszczepionych. Na tej podstawie osza-
cowano, ze skutecznos¢ szczepionki wynosi
95 proc. (95 proc. PU: 90,3-97,6 proc.). To
oznacza, ze ryzyko zakazenia si¢ wirusem
SARS-CoV-2 w okresie 2-3 miesigcy od
podania szczepionki zmniejsza si¢ 20-krot-
nie. Objawy niepozadane mialy gtéwnie
charakter objawow lekkich lub umiarkowa-
nych. Najczesciej zglaszany byl bol w miej-
scu podania, silny bdl zglosito niespeina
1 proc. zaszczepionych uczestnikow. Bol
czgsciej raportowaly osoby mtodsze (16-55
lat), 83 proc. po pierwszej dawce i 78 proc.
po drugiej, niz osoby starsze (> 55 lat),
71 proc. po pierwszej dawce i 66 proc. po
drugiej dawce. Objawy ogélnoustrojowe
takze nieco czgéciej wystepowaly u miod-
szych uczestnikow, czedciej tez po drugiej
dawce szczepionki. Najczesciej zgtasza-
nym objawem bylo zmeczenie i bol glowy
(59 proc. i 52 proc. w grupie 16-55 lat,
51 proc. i 39 proc. w grupie > 55 lat).
Goraczka (> 38°C) wystapila u 16 proc.
mtodszych uczestnikéw badania i 11 proc.
starszych. Silne ogdlne dzialania niepo-
zadane wystepowaly u ok. 2 proc. oséb.
Dwie osoby, ktore otrzymaly szczepionke,
zmarly. Przyczyna zgonu nie byta zwigzana
z dziataniem szczepionki, w grupie placebo
zmarly 4 osoby. Wéréd wszystkich uczest-
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Badania kliniczne nad szczepionka
BNT162b2 byty prowadzone w trybie
nadzwyczajnym. W celu skrocenia
czasu nie wykonywano jak zwykle
nastepujacych po sobie hadan

I, I1i Il fazy, tylko prowadzono

je rownolegle. Pierwsze podanie
szczepionki u ludzi (FIH) miato miejsce
w kwietniu 2020 r. w Niemczech,
badanie byto realizowane przez
BioNTech. Wkrotce po tym Pfizer
uruchomit badanie I/11/11l fazy

w Stanach Zjednoczonych,

a nastepnie badanie I1/11l fazy

w kilku krajach, gtownie w Stanach
Zjednoczonych

nikéw badania wystapilo jedynie 10 przy-
padkow cigzkiego przebiegu COVID-19,
tj. 1 w grupie zaszczepionej i 9 w grupie
kontrolnej. Na tej podstawie nie udalo sie
potwierdzi¢, ze szczepionka ma wystarcza-
jaca skutecznos$¢ w redukcji ryzyka cigz-
kiego przebiegu COVID-19. Nie wiadomo,
czy zapobiega $miertelnym przypadkom,
poniewaz zaden z uczestnikéw badania, za-
réwno w grupie szczepionej, jak i nieszcze-
pionej, nie umarl z powodu COVID-19.
Nie wiadomo réwniez, bo tego nie prze-
widywal protokot badania, czy szczepion-
ka BNT162b2 chroni przed zakazeniem
osoby, ktére przechodzg zakazenie bez-
objawowo. Do potwierdzenia COVID-19
stosowano kryteria amerykanskiej Agencji
ds. Zywnosci i Lekéw (FDA): wystepowanie
co najmniej jednego objawu z listy plus
pozytywny wynik testu RT-PCR. Protokét
badania pomijal wiec przypadki bezobja-
wowe. Nie wiadomo réwniez, czy osoby
zaszczepione nie moga przenosic zakazenia
na innych. Mamy tez niewystarczajaca wie-
dze o skutecznosci i bezpieczenstwie szcze-
pionki u pacjentéw ponizej 16 lat i kobiet
w cigzy. Za malo jest danych dotyczacych
dzialania szczepionki u pacjentéw z nie-
doborami odpornosci, u pacjentéw niesta-
bilnych chorujacych na POChP, cukrzyce,
choroby neurologiczne, choroby uktadu
krazenia. Brakuje tez informacji na temat
interakcji z innymi szczepionkami, przede
wszystkim ze szczepionkami przeciw wiru-
sowi grypy i pneumokokom.

Nie wiemy, jak dlugo osoby zaszczepione
sg zabezpieczone przed zakazeniem. SARS-
-CoV-2 ciggle mutuje, wiec nalezy bra¢ pod
uwage, ze pojawi si¢ w konicu wirus od-
porny na dziatanie szczepionki. Koncowy
raport z badania klinicznego zostat zapla-
nowany na grudzien 2023 r., zatem dopiero
za prawie 3 lata poznamy wszystkie wyniki
prowadzonego badania klinicznego.
Wedtug charakterystyki produktu leczni-
czego (ChPL) Comirnaty jest wskazany
do czynnego uodparniania oséb w wieku
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menedzera zdrowia > 01/2021

od 16 lat w celu zapobiegania chorobie
COVID-19. Przeciwwskazaniem do po-
dania szczepionki jest nadwrazliwo$¢ na
substancje czynna lub na ktdrgkolwiek
substancje pomocnicza. Poniewaz istnieje
niewielkie (czesto$¢ nieokreélona) ryzy-
ko wystapienia zagrazajacej zyciu reakcji
anafilaktycznej, po podaniu szczepionki
zaleca si¢ $cista obserwacje pacjenta przez
co najmniej 15 minut. U 0sob wrazliwych
moze dojs¢ do silnej reakcji wazowagal-
nej, hiperwentylacji mogacej prowadzi¢
do omdlenia, co jest zwigzane ze stresem.
Okres utrzymywania si¢ ochrony zapew-
nianej przez szczepionke jest nieznany.
Nie jest znane bezpieczenstwo stosowania
szczepionki u kobiet w ciazy, nie wiadomo,
czy przenika do mleka ludzkiego.

Podsumowanie

Szczepionka BNT162b2 (Comirnaty) zo-
stala dopuszczona do obrotu warunkowo.
Podmiot odpowiedzialny jest zobligowany
do uzupelnienia przed lipcem 2021 r. sze-
regu informacji na temat jej jako$ci. Cho-
dzi przede wszystkim o: walidacje procesu
wytwarzania substancji czynnej i gotowego
produktu, profil zanieczyszczen, charaktery-
styke obcietych i zmodyfikowanych rodza-
jow mRNA obecnych w gotowym produkcie,
uzupelnienie specyfikacji produktu gotowe-
go warunkujacej dopuszczenie do obrotu,
charakterystyki nowych substancji pomoc-
niczych zawartych w produkcie, wynikéw
badan stabilnosci zgodnie z wytycznymi
ICH, wprowadzenie odpowiedniej kontroli
mikrobiologicznej. Zgodnie z art. 16 roz-
porzagdzenia (WE) nr 726/2004 podmiot
odpowiedzialny przed lipcem 2021 r. powi-
nien przekaza¢ EMA wszelkie informacje,
ktére mogg mie¢ wpltyw na jakos¢ produktu
leczniczego. Jest to zwigzane z ogélnym obo-
wigzkiem zmiany warunkéw pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu w celu uwzglednie-
nia postepu technicznego i naukowego oraz
umozliwienia wytwarzania i sprawdzania
produktu leczniczego za pomocg ogdlnie
przyjetych metod naukowych.

Wyniki badan przeprowadzonych na zwie-
rzetach nie wyjasnity do konca, czy w ko-
morkach innych niz komoérki mig$niowe

Pismiennictwo

i komorki prezentujace antygen moze do-
chodzi¢ do ekspresji biatka S i odpowiedzi
cytotoksycznej limfocytow Tc. Zastoso-
wane do produkcji szczepionki substancje
pomocnicze (ALC-0159 i ALC-0315) nie
zostaly wystarczajaco przebadane, nie jest
do konca poznane ich dziatanie na orga-
nizm. Wyniki badan toksycznosci s3 nie-
pelne, nie przeprowadzono badan typu
dawka-odpowiedz.

Wyniki badania klinicznego wskazuja, ze
w okresie 2-3 miesigcy od podania sku-
tecznos$¢ szczepionki wynosi 95 proc.
Wsrdd wszystkich uczestnikéw badania
wystapito jedynie 10 przypadkéw cigzkie-
go przebiegu COVID-19, co uniemozli-
wilo potwierdzenie skutecznosci szcze-
pionki w zakresie ochrony przed cigzkim
przebiegiem choroby. Nie wiadomo, czy
szczepionka zapobiega $miertelnym przy-
padkom, poniewaz zaden z uczestnikow
badania - zaréwno w grupie szczepionej,
jak i nieszczepionej — nie umart z powodu
COVID-19. Objawy niepozadane po po-
daniu szczepionki mialy gléwnie charak-
ter objawow lekkich lub umiarkowanych.
Najczesciej zglaszany byl bol w miejscu
podania, zmeczenie i bol glowy. Nie wia-
domo, jakie moga by¢ skutki odlegte ani
czy szczepionka BNT162b2 chroni przed
zakazeniem osoby, ktére przechodzg je
bezobjawowo. Nie wiemy tez, na jak dtugo
s3 zabezpieczone osoby zaszczepione oraz
czy nie przenosza wirusa. Raport koncowy
z prowadzonego badania klinicznego ma
by¢ ztozony do konca 2023 r., do tego czasu
powinni$my pozna¢ odpowiedzi na wigk-
sz0$¢ postawionych tutaj pytan. .
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