
Das kationische Lipid ALC- 0315 

1. Das Lipid wurde nicht separat auf seine Toxizität 
hin untersucht, statt dessen verglich man mit 
einem komplett anderen, strukturell 
unterschiedlichen Lipid. [1] 

 N  I x i i n 

 In the 

repeat dose toxicity studies with the clinical candidate vaccine (BNT162b2 V9) and BNT162b2 

VB, 

 

Safetybfthe novelexcipienfs was noeassessed m a secondsÉeciesÄIo further data wouldDél 
Submitted as stated by the Sponsor. In response to the TGA enquiry regarding the toxicity 
assessmene Of the novel excipients in the LNP formulation, the Sponsor referred to the evaluation of 
the siRN& broduct OnpattroTM (patisiran) administered as a LNP formulation, which is approved in the 

US/ urope and Canada (not reviewed by TGA) for the treatment of hereditary transthyretin-
mediatedj amyloidosis (hATTR amyloidosis) by IV infusion every 3 weeks„The LNP in 
Onpattrqyyjscomposedj 

No nonclinical safety concerns regarding 
excipients, impurities, or degradation products were identified in the FDA and EMA evaluations. The 
primary toxicity o serve m ot rats an mon eys was ane evaüon m Iver enzymes, WI hepatocyte 

vacuolation. Therefore, the Sponsor argued that ALC-0315 and ALC-0159 would have 
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similar toxicity profile to the lipids DLin-MC3-DMA and PEG2000-C DMG, respectively, as they were 
structurally and functionally similar (See Section 1.4). However, while the pegylated lipids (ALC-0159 

and PEG2000-C DMG) are structurally  
 Nonetheless, given that both the novel excipients are amino or amino/PEG lipids and the 

potential lifetime exposure is expected to be low (see discussion below), the Sponsor's justification 
for not conducting repeat dose toxicity studies with the novel excipients in a second animal species is 
acceptable. 

2. Man belog die EMA bei der Eignung des pKs von ALC-0315 
[2] [3] 

tween 1M ana 1 v perrormance coma oe mat tne optimal pnysrcal 
 Assessment report or chemical properties differ between the two routes. One strong 
 Comirnaty determinant of immunogenicity was the lipid pKa, with a  

COVID•19 
m«'ified) 6.6-6.9 being optimal for 1M immunogenicity (Figure 2C). This EUROPEAN M AGE-WY m«edweNo 
19 February 2021 from the optimal pKa range for IV delivery Of siRNAs Human (CHMP) s, which has been 

reported as 6.2—6.6. 11 23 mRNA  
 by  RNA tion fficiencies and I,NP sizes ranged from 69% to  and  
 (  RNA 50 to 42 run, respectively. While there was no relationship  
 c•ns  Th• 
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Figure S. Lipid PK.a of Al—C-0315 with regards to instability, potency and 
toxicity. Modified from Trends in Pharmacological Sciences, Vol. 42(6), 448—

460, Patel et al. 2021 Tbe Importance of-4ppare"tpKa in the Development 
Nanopartides Em-apsn/ahng "RN-A and mRNA, page No. 458, copyright C 
2021 , with permission from Elsevier Ltd. 

  

  



PAM und GMP wurde nicht 

bestanden und BNT162B2 ist 

mit DNA verunreinigt. 

1. Sowohl EMA als auch BioNTech wissen, dass 

BNT162B2 die PAM (Post-authorization measure = 

Maßnahme nach der Zulassung) am 20. Mai 2021 

NICHT ERFÜLLT waren [7] 

4. Overall conclusion 

The  

C] PAM fulfilled (all commitments fulfilled) - No further action required 

E PAM not fulnlled (not all commitments fulfilled) and further action, as specified 

be10W, required by the end Of second quarter 2021 
 Recommendatjon n  7 to provide the results o' the Studies performed to enhance the robustness 

Of DNase  Step has  fulfilled. Further  are  to fulfil 
Recommendation 7 induding submission of a detailed Summary of the results from the 
Studies and indusion Of  data in Module  the dossier by the end Of 
 2021. It also  that Recommendations 3 end 7 are grouped. 

2. GMP NICHT bestanden wurde [8]: 

 

3. BNT162B2 mit DNA verunreinigt ist [8] 
2.1.3. Post Authorisation Measure 
Recomnnendation #7 to provide the results of the studies performed to enhance the robustness of the 
DNase digestion Step has only been partly fulfilled. Further actior.S are required to fulfil Recommendation 
#7 including submission of a detailed summary of the results from the studies and inclusion of these 

data in Module of the dossier by the end of second quarter 2021. It also recommended that 

Recommendations 3 and 7 are grouped 

 

4. Die Verringerung der dsRNA-Kontaminationen im 

Produkt führten zu einer Erhöhung der 

DNAKontamination. Das wurde der EMA 

verschwiegen. [9] 

 



5. Warum DNA Verunreinigung schlecht ist:    
https://drbine.substack.com/p/integriert-die-plorre-nun-oder-nicht.pdf                                               
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Sicherheitseinstufung des 

Produktes seitens BioNTech/Pfizer 
Weltweite OEB Anforderungen 

um die weltweiten OEB-Anforderungen in der pharmazeutischen Industrie verständlicher darzustellen, 

vergleichen wir in dieser Tabelle die maximal erlaubte Kontaminationsmenge eines Produktes (Gewicht pro 

Tag) mit der Anzahl von Zuckerkristallen denen ein Operator ausgesetzt werden darf. 
https://www.containment-technolow.com/oeb-stufen/ 

 
Maximale Maximale 

 
Max. Kontamination / 

Tag im Vergleich mit 

Belastung 
Gewicht / m3 

Belastung 
Gewicht/ Tag 

Toxisches potential Zuckerkristallen 
Zuckerkristall e 3 mg 

 e 200 ng 0.01 mg es Potential 0,003 
 1 pg O, 1 mg ntial 0,03 

 1 - 10 -I mg oxisches Potential 0.03 -0,3 
 10- 1 — 10 mg ittleres toxisches potential 0,3- 
 100- 1.000 pg 10 — 100 mg Geringes toxisches Potential - 33,3 

1.000-5000 pg 100 kein toxisches Potential 33,3 Sicher und Effektiv? 

1. Sicherheitseinstufung ALC-0315 [1] 
ALC-0315 

 Pfizer Occupational Exposure OEB 3 • Contact Hazards Unknown (control  to the  ot 10ug\ma to 
 Band (OEE3): 100ug'm2) 

2. Sicherheitseinstufung ALC-0159 [1] 
ALC-OI 59 

Pfizer Occupational Exposure OEB 3 • Contact Hazards Unknown (control exposure to the range of I 

 to Band 

3. Sicherheitseinstufung BNT162B2 (Comirnaty) 
[1] [2] e pfzer SAFETY DATA SHEET 

 date 2 Page 

ection 1 : IDENTIFICATION OF THE SUBSTANCE,'UIXTURE AND OF THE 

OMPANWUNDERTAKING 
Product identitier 

Ptizer•8ioNTech Covid•19 vaccine Tris•Sucroæ 
Synonyms 'J ':3ü204 ortaining PF•D730SB8S (BNV16202): Covid19 Read' to Uso Formwation; h 

Covid•19 vaccine for ages S through II: 5 to II. Dilute to use Orange p: Ptizer-BioNTech 
Covid•lg vaccine tor ages 12 and older: 12 years and older. Ready use Grey Cap: PF-
07302048 containing PF-D730588S (BNT162b2): corVAC Containing 
-07305885 (BNT1ö2b2) COWAC Containing PF-07305885 [BNT162b2)) cov10 ine 

Containir,g PF.073C5885 (BNT162b2); COVID.19 Vacene Containing 
.0730sges (BNTt62b2) 

 

Trade 
 

t applcable 
P .07302048  

  
H 00024713; »•000024/14; H000024864; H000024E6S; H 

OC025769: 8000025768; 

 
Farn" Manoparticles containing PF-07305885 (BNTt62b2) and Lipids 

Pharmaceutical Sciences 

 

 P zer 
Worldwide Research & Development 

 

STAPOARO 
PF_0730ZC48 

 Lot PFM302CAs-OP-RM 
F.pimtim Date 

 O atj.ml OEB S 

 



BioNTechs (Börsen-)Geständnisse 

1. 31. März 2020 [4] 

 

Derzeit wird die mRNA von der FDA als Gentherapieprodukt betrachtet. Im Gegensatz 
zu bestimmten Gentherapien, die die Zell-DNA irreversibel verändern und bestimmte 
Nebenwirkungen verursachen können, sind mRNA-basierte Arzneimittel so konzipiert, 
dass sie die Zell-DNA nicht irreversibel verändern. Die bei anderen Gentherapien 
beobachteten Nebenwirkungen könnten sich jedoch trotz der Unterschiede im 
Mechanismus negativ auf die Wahrnehmung von Immuntherapien auswirken. Unter Da 
bisher kein mRNA-basiertes Produkt zugelassen wurde, ist der Zulassungsweg in den 
Vereinigten Staaten und möglicherweise auch in anderen Ländern ungewiss. Der Weg 
für eine individualisierte Therapie, wie wie unsere mRNA-basierte Immuntherapie 
iNeST, bei der jeder Patient eine andere Kombination von mRNAs erhält, ist noch 
besonders unsicher. Die Anzahl und das Design der klinischen und präklinischen 
Studien, die für die Die Anzahl und das Design der klinischen und präklinischen Studien, 
die für die Zulassung dieser Art von Arzneimitteln erforderlich sind, stehen noch nicht 
fest und können sich von denen unterscheiden, die für gentherapeutische Produkte 
oder Therapien erforderlich sind, die nicht individualisiert sind, oder Sicherheitstests 
erfordern wie Gentherapieprodukte. Darüber hinaus ist die Dauer der klinischen 
Studien und der Einreichung eines Antrags auf Marktzulassung bei einer 
Aufsichtsbehörde von einem Arzneimittel zum anderen sehr unterschiedlich und kann 
schwierig sein. von einem Pharmaprodukt zum nächsten und kann schwer 
vorhersehbar sein. 

2. 26. Oktober 2022 [5] 
Obtain regulatory approval_ We have limited expenence in filing and supportmg the applications necessary to gain marketing approvals and may need to rely on 

Ihird-party CROs, regulatory consullants or collaborutors to assist us in (his process. Although we expect to submit BIAs lor Our mRNA-based product eandidates 

in the United States, and in the European Union, mRNA therapies have been classilied as medicinal producls, and other jurisdictions may consider Our mRNA 

based product candidates to be new drugs, not biologics or gene therapy medicinal product.s, and require different markeLing applicalions_ Securing regulatory 

approval requires Ihe submission of extensive preclinieal and clinical data and supporling information 10 the various regulalory auLhoriLies euch therapeulie 

indicalion 10 esiablish Ihe producl candidale's saléty and ellicacy. Sccunng regulalory approval also 
 

Obwohl wir davon ausgehen, dass wir BLAS für unsere mRNA-basierten 
Produktkandidaten in den Vereinigten Staaten und in der Europäischen Union 
einreichen werden, wurden mRNA-Therapien als Gentherapeutika eingestuft, und 
andere Gerichtsbarkeiten könnten unsere mRNA-basierten Produktkandidaten als 
neue Arzneimittel und nicht als Biologika oder Gentherapeutika betrachten und andere 
Zulassungsanträge erfordern. 

3. 27. März 2023 [6] 
We may not be able to demonstrate sufficient efficacy or Sa/ety Ofour CO VID-19 vaccine to Obtain permanent regulatory approval in 

jurisdicrions where ü has been authorizedfor emergency use or granted conditional markering approval. 

Es kann sein, dass wir nicht in der Lage sind, eine ausreichende Wirksamkeit oder 
Sicherheit unseres Impfstoffs COVID-19 nachzuweisen, um eine dauerhafte 
behördliche Zulassung in Ländern zu erlangen, in denen der Impfstoff für den 
Notfalleinsatz zugelassen ist oder eine bedingte Zulassung erhalten hat. 

4. BioNTech wusste, 2021 bereits dass die 

natürliche Immunität besser/breiter 

aufgestellt ist [7] 

„Während sich bei Geimpften nur Antikörper gegen das Spike-Protein 

detektieren lassen, sind im Serum von Genesen auch Antikörper gegen 

andere Proteine des SARS-CoV-2-Virus zu finden, zum Beispiel das 
Nukleokapsid-Protein (N-Protein)." 



5. Es gibt keine Grenzwerte für viele der 

verwendeten Chemikalien [8] 
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