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SOUHRN

* Spolec nost Pfizer Australia Pty Ltd poz adala o prozati mni registraci novévakci ny mRNA,
BNT162b2 [mMRNA] Vakci na COVID-19 (COMIRNATY), ve formulaci lipidovy ch nanoc astic (LNP)
[BNT162b2 (V9)] indikovana k aktivni imunizaci k prevenci onemocné ni COVID-19 zpUsobenéo
virem SARS-CoV-2, u jedinct ve vé ku 16 let a starsi . Navrhovany davkovaci reZ im zahrnoval
podani dvou davek 30 pg mRNA/0,3 ml na davku podanych s odstupem 21 dnd
intramuskularné (IM).

* Zadavatel obecné proved| adekvatni studie farmakologie a toxicity (GLP
vyhovuji ¢i opakovanédavky a studie vyvojovéa reprodukeni toxicity) s BNT162b2 (V9). Omezené
farmakokinetickéstudie byly provedeny s formulaci LNP a dvé ma novymi lipidovy mi pomocny mi
latkami (ALC-0159 a ALC-0315).

« BNT162b2 (V9) byl shledan imunogenni v neklinicky ch studii ch u mysi , potkant a makakut rhesus.
BNT162b2 (V9) indukoval humoralni a buné ¢néimunitni reakce u mys a opic. Aviak
protilatky a T buriky u opic rychle klesaly po 5 tydnech po druhédavce BNT162b2 (V9), coz vyvolalo
obavy z dlouhodobéimunity.

* Vakci na chrénila opice pred infekci priexpozici 55 dnli po 2. davce vakci ny na zdkladé virovéRNA
zaté 7z e aradiografickych plicni ch |&i . Davka vakci ny u opic (100 pg) byla vySSi nez
navrhovana klinicka davka 30 pg.

* Témé ¥ podobny mikroskopicky zanét plic byl pozorovan u kontrolni ch i imunizovanych zvi Fat po
vrcholu infekce (7./8. den). Makakovérhesus nevykazuji klinicképfi znaky a obecné se u nich
vyvine pouze mi rna plicni patologie z infekce SARS-CoV-2. Nebyly provedeny 7z adnéstudie ochrany
starSi ch zvi fat pred infekci SARS-CoV-2 nebo trvani ochrany po imunizaci. Studie na
zvi Fatech byly kratkodobé dlouhodoba imunita nebyla hodnocena. Zadavatel uvedl, Z e dlouhodoba
imunita bude FeSena udaji o lidech.

* Neexistuji z adnéudaje o distribuci a degradaci mRNA kéduji ci antigen S. Celoté lova zobrazovaci
studie s ndhradni mRNA exprimuji ci luciferazu ukazuje, Z e se ocekava, Z e formulace
vakci ny LNP G€inné dodad mRNA in vivo, mRNA a translatovany antigenni protein jsou lokalizovany
hlavné v mi sté vpichu, distribuovany v jatrech a pravdé podobné drenaz ni ch lymfatickych

uzlinach a témér Uplné degradovan bé hem 9 dnd.

* Omezenéstudie prokazaly pomalou eliminaci ALC-0315 a retenci v jatrech a Uplnou eliminaci ALC-0159
za 14 dni, pficemz ALC-0159 je eliminovan s nejvé tsi pravdé podobnosti z luci . Oba lipidy
jsou takéeliminovany amidovou nebo esterovou hydrolyzou.

« BNT162b2 (V9) byl tolerovan u potkand bez znamek systémovétoxicity. Podani potkand
BNT162b2 (V9) (3 im davky jednou tydné po 30 pg/davku, ~200nasobek klinickédavky na zakladé pg/
kg) vykazoval zdné t v mi sté vpichu, klinickou patologii (zvy3eni poctu bi lych krvinek, bazofilg,
eozinofill, neutrofild, velky ch nezabarvenébuniky, fibrinogen a proteiny akutni faze) a tkarové
patologie (hypercelularita drenaz ni ch lymfatickych uzlin, sleziny a kostni drené), v souladu
s imunitni stimulaci a zané tlivy mi reakcemi, stejné jako minimalni vakuolizace portalni ch
hepatocytl bez zndmek poskozeni jater. Vsechny Ucinky byly bud ¢4ste¢né nebo plné reverzibilni
po 3 tydnech zotaveni . Davkovaci interval (jeden tyden) viak nebyl idedini vzhledem k vrcholdm
imunitni odpové di 2-3 tydny po podani a klinicky davkovaci interval je 3 tydny.
Vzhledem k dostupnosti klinicky ch (idajd se dal§i studie s opakovany mi davkami na zvi Fatech
nepovaz uje za nezbytnou. Nedostatek ndvrhu studie toxicity po opakovanédavce by nemé |
branit schvaleni vakci ny.
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+ Kombinovana reprodukéni a vyvojova studie neprokazala Z ddnénez adouci GCinky na samici fertilitu,
embryofetalni vyvoj a postnatalni vyvoj(az do odstaveni ) u potkan(. Samice potkan(, kterym byl
podavan IM Ctyrikrat (21 a 14 dni pred pareni m a 9. a 20. den bfezosti) 30 ug/davka BNT162b2,
vykazovaly prechodnésni 7z eni pri rlstku hmotnosti matky po kaz déinjekci a zané t v mi sté vpichu.
Neutralizacni protilatky byly indukovany u samic a detekovany u plodd a mladat.

* Neexistuji z ddnéstudie opakovanédavky nebo reprodukéni toxicity specificky s novy mi pomocny mi latkami.
Nezda se, 7 e by zjisté ni ve studii ch s formulaci vakci ny LNP byla zpUsobena lipidovy mi pomocny mi
latkami s vyjimkou vakuolizace hepatocytd, kterd byla pravdé podobné projevem vychytavani lipidd
hepatocyty. Vzhledem k tomu, Z e obé novépomocnélatky jsou amino nebo amino/PEG lipidy, o¢ekava se,
7 e potencialni celoZ ivotni expozice bude ni zk4, a vzhledem k dostupnosti klinicky ch Gidajd je absence
studii toxicity po opakovanédéavce s pomocny mi latkami u druhéo druhu prijatelna. Ve studii s opakovanymi
davkami u potkant s variantou V8 nebylo pozorovano 7 adnévyznamnézvyseni cytokin(; nicméné
pocet zvi Fat studovany ch na cytokiny byl maly (n=3) a existovaly velkérozdi ly mezi zvi Faty. Jedna
studie in vitro s pouz iti m lidskych PBMC poskytla neprikaznévysledky. Proto potencial LNP nebo
vakci novéformulace pro aktivaci komplementu nebo stimulaci uvolfiovani cytokind nebyl v neklinicky ch
studii ch adekvatné hodnocen.

* Vzhledem k chemickéstruktufe pomocnych latek a omezenépotencialni celoZ ivotni expozici
neoCekava se, Z e by pomocnélatky meé ly genotoxicky nebo karcinogenni potencial.

ZAVERY A DOPORUCENI

* Primarni farmakologickéstudie ukazuji , Z e vakci na vyvolava jak neutraliza¢ni protilatky, tak i
buné ¢néimunitni odpoveé di na spike (S) antigen u my3i a opic a poskytly ur¢itou ochranu opic pfed
infekci .

* Protilatky a T bunky u opic rychle klesaly bé hem 5 tydnu po druhédavce
BNT162b2 (V9), vyvolavaji ci obavy ohledné dlouhodobéimunity, ktera bude posouzena klinicky mi
studiemi podle sponzora.

+ Studie toxicity po opakovanych davkach s navrhovanou vakci nou a variantou, oboji v LNP
formulace u krys nevyvolala Z 4dnébezpecnostni problény. Nalezy byly v souladu s imunitni stimulaci a
zané tlivymi reakcemi (zané t v mi sté vpichu, zvy3ena té lesna teplota, leukocytdza, zvy Seny pocet
velky ch nezabarveny ch bunék, fibrinogen a proteiny akutni faze a hypercelularita
lymfohematopoeticky ch tkani ). Vakuolizace hepatocytl (pravdé podobné lipidovévakuoly) nebyla
spojena s prukazem poskozeni jater a byla reverzibilni .

* Toxicita formulace LNP a novy ch pomocnych latek ALC-0159 a ALC-0315 byla hodnocena u jednoho druhu v
ramci studie s opakovany mi davkami vakci ny. Neo¢ekava se, Z e by mRNA ani lipidovéexcipienty formulace
LNP mé ly genotoxicky potencidl. Avsak potencial LNP nebo vakci novéformulace pro aktivaci
komplementu nebo stimulaci uvolfiovani cytokinl nebyl v neklinicky ch studii ch adekvatné hodnocen.
Doporucuje se dalsi zkoumani (tj. analyza aktivace komplementu a stimulace cytokind), pokud tato
konkréni obava neni FeSena klinicky mi Udaji. Neexistence studie toxicity po opakovanédavce u
druhéio druhu a studie genotoxicity s novy mi pomocny mi latkami byla sponzorem pfimé Fené zddvodné na.

« Kombinovana reprodukéni a vyvojova studie neprokazala Z 4dnéneZ adouci Gcinky na samici fertilitu,
embryofetalni vyvoj a postnatalni vyvoj(aZz do odstaveni ) u potkanU. Kategorie té hotenstvi B1 je
povaZ ovana za prijatelnou.
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* Kratkodobéochrannéstudie, nedostatek farmakokineticky ch tdajd pro mRNA kéduji ci S antigen
(BNT162b2 V9), suboptimalni interval davkovani ve studii s opakovany mi davkami, absence studii
toxicity po opakovany ch davkach u druhéo druhu a studii genotoxicity s novymi pomocnymi latkami
a nedostatek studii zkoumaji ci ch potencidl pro autoimunitni onemocné ni . Tyto nedostatky
jsou viak bud adekvatné zdlvodné ny zadavatelem, nebo je Ize Fesit klinicky mi Gdaji.

* Proti prozati mni registraci vakci ny nejsou z ddnéneklinickénamitky. Dlouhodoby
imunity, autoimunitni onemocné ni vyvolana vakci nou nebyla v neklinickén programu studovana
a mé la by byt FeSena klinicky mi Udaji po prozati mni registraci. Doporucuji se neklinickéstudie
aktivace komplementu a stimulace uvolfiovani cytokind, pokud tyto problény nejsou FeSeny
klinicky mi ddaji. * Navrh informaci o

pri pravku by mé | byt upraven podle pokynd na stranach 15-16.
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POSOUZENT
Obecnékomentare

Spolec¢nost Pfizer Australia Pty Ltd poZ &dala o provizorni registraci novébiologickéentity, vakci ny BNT162b2 [mMRNA]
COVID-19 (COMIRNATY), podle paragrafu 23AA zakona. Tato vakci na je indikovana k aktivni imunizaci k prevenci onemocné ni
COVID-19 zplsobenéo virem SARS-CoV-2 u jedincl ve vé& ku 16 let a stars ch. BNT162b2 je mRNA vakci na ve formulaci
lipidovy ch nanoc astic (LNP) (LNP BNT162b2), exprimuiji ci spike glykoprotein (S) pInédéky SARS-CoV-2. Navrhovany davkovaci
reZ im jsou dvé davky 30 pg mRNA/0,3 ml na davku podanés odstupem 21 dnd intramuskularné (IM).

Modul 4 zahrnoval neklinickéstudie s F adou variant mRNA kéduiji ci ch protein S véetné BNT162b2 [V8 a finalni ho
komer¢ni ho kandidata V9] formulovany ch ve formulaci ch LNP. S klinickou formulaci byly provedeny stéZ ejni
studie. Sponzor uved|, Z e varianty BNT162b2 V8 a V9 maji identickou aminokyselinovou sekvenci s nepatrny mi rozdi ly v

sekvenci ch optimalizace kodonU pro lepsi expresi antigenu.

Formulace vakci ny obsahuje dvé novépomocnélatky, 2-[(polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid
(ALC-0159) a ((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2 - hexyldekanoat) (ALC-0315).

Farmakologie

BNT162b2 mRNA (V9) kéduje plnou déku spike-glykoproteinu SARS-CoV-2 s modifikaci dvou nukleosidd na zbytci ch

986 a 987 (nahrazeno prolinem; exprimovany protein nazvany P2 S). BNT162b2 mRNA je zapouzdfena v LNP, od kteréo

se ocekava, Z eumoz ni vstup do hostitelskych buné k, expresi proteinu S a vyvolani protilatkovy ch i buné ¢nych imunitni ch
odpovédi .

Protein S se vaz e na receptor hostitelskébunky, enzym konvertuji ci angiotenzin 2 (ACE2), aby zi skal vstup do hostitelsky ch
buné k (Chou et al. 2020).

Exprese S antigenu in vitro byla potvrzena v sav¢i ch burnkach (burikach lidsky ch embryondini ch ledvin) pomoci western

blotu, pritokovécytometrie a imunofluorescenéni ch testd.

Imunogenicita byla hodnocena u my3d divokéo typu a opic rhesus a takéu potkand ve studii ch toxicity po opakovanych
davkach a ve vyvojovéa reprodukéni studii. Studie ochrany byla provedena na opici ch rhesus, protoz e ACE2

makakd rhesus ma vysokou homologii s lidskym ACE2 a vy&i vazebnou aktivitu pro SARS-CoV-2 neZz ACE2 jinych
laboratorni ch zvi Fat (Wan et al. 2020).

Byly pou?z ity antigenné specifickéenzymatickéimunosorbentni testy (ELISA) a virovéneutralizacni testy s pouZ iti m
pseudovirionu (studie na mysi ch a studie toxicity po opakovanych davkach u potkant) nebo divokéo typu viru SARS-
CoV-2 (studie na opici ch a studie opakovanédavky a reprodukéni toxicity u potkand). charakterizovat humornou odpové d.
Hodnoceni buné ¢nych odpové di zahrnovalo vySetfeni odpovédi CD8+a CD4+ T bunék.V predloz enych farmakologickych
studii ch bylo zaznamenano né kolik omezeni . Zati mco mysi modely ve farmakologicky ch studii ch mohly byt

pouz ity k posouzeni imunogenicity vakci ny, my3i divokéo typu nemohly byt pouz ity k posouzeni ochrannéd¢innosti
vakci ny, protoZ e protein SARS-CoV-2 S se U¢inné nevaz e na ACE2 my3i divokéo typu. k zahdjeni replikace (Zhao et al.
2020).

Ochranna ucinnost byla tedy hodnocena pouze u jednoho Z ivocisnéo druhu, opice rhesus.

Exprese antigenu S

Exprese antigenu P2S byla prokdzana v bufikdch HEK293 (buriky lidskéembryonalni ledviny) in vitro transfekovany ch mRNA
BNT162b2 za pouz iti komerc¢ni transfekéni soupravy, mRNA BNT162b2 formulovanéve formulaci LNP nebo v lidskébuné ¢né
linii transfekovanémodifikovany m konstruktem pcDNA3.1 kéduji ci m P2S . S protein kéduji ci mRNA na platformach
modifikovanéRNA (modRNA) vykazoval mi rné vySi rychlost transfekce ve srovnani se samoamplifikuji ci mi mRNA

(saRNAS). Exprese S antigenu v3ak byla vy u saRNA ve srovnani s modRNA. To se o¢ekava s ohledem na replikativni

povahu platformy saRNA.
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Exprimovany protein S je lokalizovan spole¢né s markerem endoplazmatickéo retikula (ER), coz naznacuje,
Z e protein S je syntetizovan a zpracovavan v ER pro povrchovou expresi nebo sekreci. Exprimovany

P2S mé | vysokou vazebnou afinitu k lidskéACE2 peptiddzovédoméé a anti-RBD lidskéneutralizacni protilatce
(KD ~1,2 nM) a takése vazal na protilatky od pacient( v rekonvalescenci COVID-19. CryoEM analyza
purifikovanéo proteinu S2 exprimovanéo z DNA potvrdila prefuzni konformaci P2 S podobnou dFi ve

uvadé nym strukturam P2 S (Cai et al. 2020; Henderson et al. 2020, Wrapp et al. 2020).

Imunogenicita

Bylo zjisté no, Z e BNT162b2 (V9) je imunogenni u mysi a opic, indukuje humoralni i buné ¢nou imunitu.
IgG protilatky u mysi mély silnéjsi afinitu k receptorovévazebnédoméé (RBD) (KD 0,99 nM) proteinu S ve
srovnani s S1 (KD 12 nM) proteinu S, a to jak s vysokou on rate (kon), tak ni zkou rychlosti disociace (koff).

U mysi jedna IM davka BNT162b2 (V9) v 0,2, 1 nebo 5 pg/zvi e vyvolala protilatky anti-S1, anti-RBD a virus
neutralizuji ci protilatky, kterébyly detekovatelnéod 7. dne a titry se zvySovaly se zvy3uji ci se davkou a ¢asem.

28 dni po imunizaci (doba posledni ho odbé ru vzorkd). Protilatky indukovanéu mysi byly subtypy IgG2 i

IgG1, pficemz IgG2a byl mi rné vySi nez IgG1 pfiimunizacni davce 1 a5 pg, ale niz § nez IgG1

v davce 0,2 pg, coZz naznacuje imunitni odpové d zkreslenou TH1 pfi vysokych davkach (1 pg)a TH2-zkreslena
odpové d pfi ni zkych davkach.

U opic BNT162b2 (V9) indukoval podobnéanti-S1 IgG a SARS-CoV-2 neutralizaéni protilatky v IM davce 30 nebo
100 pg (5 a 17 pg/kg, vztaz eno na té lesnou hmotnost 6 kg). Posilovaci davka 3 tydny po prvni davce vyrazné
zvySila titry protilatek. Protilatky se po imunizaci postupné sniz ovaly a 4 tydny po posilovaci davce se titry
vazaji ci S1 a neutralizacni titry sni Z ily 3-7krat. S&ovéprotilatky u imunizovany ch opic nebyly sledovany

déde nez 4 tydny po posilovaci davce. Sponzor uved|, 7 e dlouhodoba imunita byla hodnocena v

probi haji ci ch studii ch faze 1 v USA a Né mecku az 2 roky po oCkovani a tyto Udaje by poskytly presné jSi
mé Fi tko dlouhodobéimunity.

BNT162b2 (V9) takéindukoval buné ¢ néimunitni reakce u mysi a opic. Vakci na vyvolala TH1-dominantni odpové d
T buné k po jednédavce 1 nebo 5 ug u mysi a dvou davkach (30 nebo 100 pg) u opic. U mysi vyvolala imunizace
BNT162b2 v davce 1 pgvysokéhladiny T1 odpové di, jak ukazuji splenocyty IFNy+ CD4 a CD8, zvy Sené
uvolfovani cytokind cytokinl typu T1 (IFNy, IL-2, TNFa) splenocyty po stimulaci S peptidy ex vivo a velmi

ni zkéhladiny cytokinC TH2 (IL-4, IL-5, IL-13) s vyjimkou nevysvé tleny ch vysoky ch hladin IL-4, IL-5, IL-13 u jednoho
z 8 zvi fat.

Imunizace BNT162b2 takéindukovala prozané tlivécytokiny, jako je GM-CSF, TNF-a, IL-6 a IL-18, kromé IFN-y, ve
splenocytech. BNT162b2 zvySil CD8+, CD4+ a TFH buriky (ale ne TH1) v drenaz ni ch lymfatickych uzlinach.
Podobné jako u mysi byly u viech imunizovany ch opic detekovany S-specifickéTH1-dominantni reakce T-buné k
IFNy/IL2/TNFa+ se zvy Seni m S-specificky ch CD4+ T-buné k zavislym na davce, a to navzdory TH2-objektivni
reakci v jednom z ze 6 opic. Stejné jako u mysi vakci na takévyvolala u opic odpové d CD8+T buné k. Sponzor
uved|, Z e klinicka data taképrokazala silnou odpoveé d TH1-dominantni ch CD4+ T buné k a IFNy + CD8+ T buné k
po dvou davkach 30 pg BNT162b2.

BNT162b2 (V8) indukoval humoralni a buné ¢néimunitni reakce u mys podobnéBNT162b2 (V9), kdyz byl
podavan intramuskularné . Nicméeé byly pozorovany niz § titry funkEni ch neutralizacni ch protilatek ve srovnani
s imunizaci BNT162b2 (V9). Bylo tedy zjisté no, Z e BNT162b2 (V9) je vi ce imunogenni u mysi ve srovnani s
BNT162b2 (V8), coz potvrzuje vhodnost BNT162b2 (V9) jako klinického kandidata.

Obé varianty BNT162b2 (V9 a V8) vyvolaly imunitni reakce (neutralizatni protilatky) u potkand, jak bylo
zkoumano ve studii ch toxicity po opakovanych davkach.
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BNT162b2 (V9) v 0,05 aZz 15 pg/mlvyznamné neindukoval prozané tlivécytokiny (TNF-a, IL-6, IFN-y, IL-1B3) a
chemokiny (MIP-13 a MCP-1) v lidsképeriferni krvi mononukledrni buriky (PBMC) in vitro. Studie in vitro viak
pouz i vala PBMC pouze od 3 darct a vysledky byly mezi darci velmi variabilni a zjisté ni byla neprikazna.

Ochrana proti infekci

BNT162b2 (V9) poskytl ochranu proti SARS-CoV-2 ¢elenZ i u opic rhesus po dvou imunizacni ch davkach 100 pg/
davku. Zadnéa virova RNA nebyla detekovéna v bronchoalveolarni lavaZ i (BAL), se sni Z enou virovou RNA
detekovana ve vyté rech z nosu a 7z ddnéradiografické(rentgenovéa CT) I&e u imunizovany ch exponovany ch

zvi Fat. Naproti tomu virova replikace a plicni radiografickéabnormality byly evidentni u neimunizovanych,
provokovany ch kontrol. Neexistoval Z 4dny dikaz o zesi leni onemocné ni vyvolanéo vakci nou, jak bylo

zjisté no radiografickou analyzou. V Z adnéprovokacni skupiné nebyly pozorovany z adnéklinicképfi znaky, coz je
v souladu s jinymi studiemi u primatd infikovany ch SARS-CoV-2 (Mun oz-Fontela et al. 2020). Zati mco opice
nejsou dobrym zvi feci m modelem té€ Z kdho onemocnéni COVID 19 u lidi , jsou nachylnék virovéreplikaci a
vyvinou se u nich relativné mi rnéplicni patologie zplsobenéSARS-CoV-2. Velmi mi rny zanét plicni ch tkani

byl pozorovan u kontrolni i vakcinovanéskupiny 7 nebo 8 dn(i po Celenz i, bez vyznamnéno rozdi lu ve skore
zané tu. V téo studii byly pouZ ity srovnatelné mladsi opice (2-4 roky staré, coz mohlo pFispét k absenci
klinicky ch pfi znakd a velmi mi rnéhistologicképatologii plic po virovéinfekci (Yu et al. 2020, Blair et al. 2020,
Johansen a kol. 2020). Celkové vakci na chranila opice pred infekci SARS-CoV-2 na zakladé virovéRNA zatéz e a
radiograficky ch plicni ch 1&i .

TH1 -objektivni reakce pozorovana u my3i a opic naznacuje ni zkériziko zesi leni na protilatkach (ADE) a
zesi leného respiracni ho onemocné ni spojenéio s vakci nou (VAERD).

Ackoli v Australii dosud nebyla schvalena Z adna jina vakci na LNP-mRNA, vy Se uvedena farmakologicka

zjisté ni jsou v souladu se zjisté ni mi z neklinicky ch studii s né kolika vakci nami mRNA v ramci klinicky ch studii
vyuz i vaji ci ch podobnou technologii platformy LNP (infekce chFipkou, vzteklinou a virem Zika) (Sahin et

al. 2014, Pardi a kol., 2018, Pardi a kol., 2017).

Ackoli imunitni mechanismus prevence infekce SARS-Cov-2 stéle neni dobfe pochopen, je zndmo, Z e

z
imunita zprostfedkovana protilatkami i imunita zprostrfedkovana T burikami jsou ddleZ ity mi prispé vateli k
ucinnéochrané proti SARS-CoV-2 (Tay et al. 2020 ). Kromé toho, pokud je ochrana zprostf edkovana

neutraliza¢ ni mi protilatkami nedplna, jsou cytotoxickéCD8+ T burky rozhoduiji ci pro virovou clearance
(Arunachalam et al. 2020). Jedna studie zjistila, Z e mezi lidmi, ktefi se uzdraviliz COVID-19, 100 % mé lo v obé hu
CDA4+ T buriky specificképro S protein a 70 % mé lo v obé hu CD8+ T buniky specificképro S protein (Grifoni et al. 2020).

Preklinickéstudie ukazuji ochrannou roli T buné k v obrané hostitele proti SARS-CoV (Zhao & Perlman 2010).

Farmakologickéstudie ukazaly, z e BNT162b2 (V9) indukuje humoralni a buné ¢néimunitni reakce u mysi a
opic. Vakci na chranila opice pred infekci pfi provokaci 55 dn(i po 2. davce vakci ny, ale davka vakci ny (100 pg) u
opic byla vy&§i nez navrhovana klinicka davka 30 pg (. Nebyly provedeny Z adnéstudie o ochrané starsi ch

zvi Fat pfed SARS CoV -2 infekce nebo trvani ochrany po imunizaci Dlouhodobd imunita musi byt posouzena z
klinicky ch studii Sponzor se odvolaval na probi haji ci 2letou klinickou studii v USA a Né mecku, od kterése

oc¢ekava, 7 e se bude zabyvat dlouhodobou imunitou.

Bezpelnostni farmakologie

Omezenébezpecnostni farmakologicképarametry, napf. té lesna teplota, byly zkoumany ve studii toxicity v
souladu se smé rnici WHO pro neklinickéhodnoceni vakci n (WHO 2005).
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Farmakokinetika

Farmakokinetickéstudie nejsou obecné vyZ adovany pro vakci nu podle pfi sludnych pokynd; nicméé jsou
doporucovany pro novépomocnélatky nebo adjuvans pouz i vanéve formulaci vakci ny a v né ktery ch pfi padech

pro antigen. LNP v BNT162b2 obsahuje dvé novépomocnélatky, jejichz farmakokinetika byla studovana na Z ivocisnych
druzi ch a in vitro. Kromé toho byla takéstudovana tkarnova distribuce luciferazy exprimovanéluciferazou kéduji ci

MRNA jako zastupna mRNA vakci ny ve formulaci LNP.

distribuce a degradace mRNA/exprimovanéio proteinu

Ocekava se, Z e biodistribuce mMRNA a exprimovanéo antigenu kédovanéo sloZz kou mRNA BNT162b2 bude
zavisla na distribuci LNP. Pro vizualizaci tkariovédistribuce formulace mRNA-LNP byla mRNA kéduji ci luciferdzu
formulovana ve formulaci LNP (LNP8) podobnévakci né BNT162b2. Po IM injekci formulace luciferdzovémRNA u
mysi byla luciferdza detekovana zobrazeni m celéo té la hlavné v mi sté injekce, kterépo 9 dnech pokleslo

na uroven pozadi . Luciferaza byla taképozorovana v jatrech, kterd zmizela za 48 hodin. To je v souladu s jiny mi
kineticky mi studiemi s mMRNA-LNP (Pardi et al.

2015). Citlivost zobrazovaci ho detekZni ho systému byla ni zka. Distribuce do jiny ch tkani , napF. drendz ni ch
lymfaticky ch uzlin, je vysoce pravdé podobna (Lindsay et al. 2019), ale hladina byla pravdé podobné pod hranici
detekce zobrazovaci ho systému.

Ocekava se, 7 e mRNA vakci ny bude degradovana vi ce cestami [napF. deadenylace, rozpad
zprostfedkovany endonukledzou (Garneau et al. 2007)], zati mco antigenni protein podléa proteolyze jako

u endogenni ch proteind. Neexistuji Z adnéddaje o kinetice degradace mRNA BNT162b2. U my3i injikovanych
luciferdzovou mRNA nepfi tomnost exprimovanéo proteinu do 9 dnli po davkovani indikuje, Z e mRNA byla

degradovana.

Novépomocnélatky

Jednodavkova intravenézni (IV) studie u potkand s pouz iti m LNP zapouzdfuji c¢i luciferdzovou mRNA

prokazala, Z e obé novélipidovépomocnélatky, ALC-0159 a ALC-0315 ve formulaci LNP se rychle distribuuji z

plazmy do jater, coZz byl jediny organ odebrany pro analyzu. . Velikost ¢astic, G¢innost enkapsulace a sloZ eni lipidl (ve
vztahu ke koncentraci mRNA) v LNP byly podobnéLNP pou? iténu ve vakci né. Eliminace obou lipidG byla pomalg, s
eliminacni m t%(z plazmy) 73 h pro ALC-0159 a 139 h pro ALC-0315. Retence tkané v jatrech byla takékratsi

pro ALC-0159 nez ALC-0315; koncentrace ALC-0315 v jaterni tkani zlistala detekovatelna 14. den, zati mco ALC-0159

jiz nebyla kvantifikovatelna. Obé& pomocnélatky byly vylou€eny stolici (~50 % davky pro ALC-0159 a ~1 %

davky pro ALC-0315 za 14 dni ). V moci nebyly zjisté ny Z adnénezmé né nélipidy.

Distribuce lipidovy ch nano¢ astic zapouzdr uji ci ch mRNA kéduji ci luciferdzu byla zkoumana monitorovani m
radioaktivné znacenéo lipidovéno markeru po jedinéIM injekci potkandm Wistar. Hlavni vychytavani lipidovéo
markeru, pravdé podobné reprezentuji ci ho lipidovénanocastice, bylo zaznamenano v mi sté vpichu a v jatrech s

ni zkou distribuci ve sleziné, nadledvinach a vajecni ci ch (distribuce nebyla zkoumana v drenaz ni ch lymfatickych
uzlinach). Celkova vyté Z nost radioaktivity byla ve viech €asovych bodech velmi ni zka (rozmezi =20 - 60 %),

pravdé podobné proto, Z e nebyly odebrany drenaz ni lymfatickéuzliny v mi sté vpichu a nebyly analyzovany vzorky
stolice, moci, jateCné upravenych té | a vyplacht z klece. Sponzor uved|, Z e tkané odebranépro tuto studii byly
standardni m panelem tkani , ktery nezahrnoval drenaz ni lymfatickéuzliny. Davky vy&si (50 a 100 pg mRNA/zvi Fe)
nez ty navrhovanéu lidi (30 pg mRNA) byly testovény na potkanech (prdmé rna BW ~ 225 g), ktef'i vykazovali klinické
znamky piloerekce, shrbenété lo, sni Z enou aktivitu a nepravidelnédychani . To m0Z e naznacovat toxicitu formulace
LNP ve vysokych davkach. Davka 50 ug mRNA/zvi Fe je ~ 370 x navrhovana davka pro ¢lové ka na zakladé ug/kg

té lesnéhmotnosti.

In vitro metabolickéstudie ukazaly pomalou, malou hydrolyzu obou novy ch lipidd u vech druhd (mys, potkan, opice a
¢lové k). ALC-0159 byl pfeveden na N,N-ditetradecylamin a pravdé podobné PEG
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(nestanoveno ve studii) pomalou hydrolyzou amidu a ALC-0315 na kyselinu 2-hexyldekanovou a hydroxyalkyl-
azandiylovéc asti hydrolyzou esteru a bishydrolyzou. U potkand, kterym byla podana jedina IV davka LNP
zapouzdfuji ci mRNA koéduji ¢i luciferazu (podobna LNP v klinickéformulaci), nebyly detekovany z adnémetabolity
ALC-0159, zati mco kyselina 2-hexyldekanova v plazmé, [(4-hydroxybutyl)azandiyl] dihexanol v

plazmé, jatrech, stolici a moci a glukuronidovy konjugat [(4-hydroxybutyl)azandiylldihexanolu v moci byly
detekovany jako metabolity ALC-0315. Metabolity nebyly kvantifikovany.

Souhrnné, omezenéfarmakokinetickéstudie naznacuji , Z e se o€ekava, Z e formulace vakci ny LNP bude
uc¢inné dodavat mRNA in vivo a antigen exprimovany hlavné v mi sté vpichu, v jatrech a pravdé podobné v
drenaz ni ch lymfaticky ch uzlinach. Omezenéstudie prokazaly pomalou eliminaci ALC-0315 a retenci v jatrech a
Uplnou eliminaci ALC-0159 bé hem 14 dnQ, pricemz ALC-0159 se vylouCil s nejvé t§i pravdé podobnosti Z luci .

Toxicita

17denni studie toxicity po opakovany ch davkach vyhovuji ci GLP (studie 20GR142) byla provedena na potkanech za
pouz iti IM cesty s klinickou kandidatni vakci nou BNT162b2 (V9). Krysy dostaly 3 davky vakci ny s odstupem 7 dnd

po 30 pg/davku (~120 pg/kg té lesnéhmotnosti), ~200nasobku klinickédavky na zakladé pg/kg (30 pg, coz odpovi da
0,6 pg/kg na davku pro 50 kg osobu).

Dal§ studie na potkanech GLP (studie 38166) byla provedena s rlzny mi verzemi mRNA BNT162 v¢etné
BNT162b2 (V8), kterd Uzce souvisi s BNT162b2 (V9). Tfi davky BNT162b2 (V8) byly podavany krysam v davce
100 pg/davka (ekvivalent ~400 pg/kg na davku). Obé studie pouz ily adekvatni pocet zvi Fat (10/pohlavi /
o3etf ovana skupina plus 5/pohlavi /skupina pro pozorovani zotaveni ).

Davkovaci interval nebyl optimalni vzhledem k tomu, Z e imunitni odpové dvrcholi 2-3 tydny po podani a
klinicky davkovaci interval je 3 tydny. Kromé toho maji novélipidovéexcipienty dlouhépolocasy

eliminace. Studie toxicity po opakovany ch davkach s davkovaci m intervalem 2 nebo 3 tydny by byly vhodné jsi
pro zkoumani potencialni toxicity vakci ny. Sponzor uved|, Z e ,Vzhledem k tomu, Z e byla k dispozici data
platformy, bylo ve studii ch toxicity po opakovanych davkach pouz ito paradigma zkracenéo podavani , aby

se vyhodnotila toxicita vakci ny se zkracenou dobou studie umoz fuji ci rychlej§i prechod do klinicky ch studii .
Udaje o platformé& nebyly poskytnuty TGA ke kontrole. Vzhledem k dostupnosti klinicky ch Gdajdi se dal3 studie s
opakovany mi ddvkami na zvi Fatech nepovaZ uje za nezbytnou. Nedostatek navrhu studie toxicity po opakované
davce by nemé | branit schvaleni vakci ny.

Velkétoxicity

Nalezy souviseji ci s I&bou byly zvy3ena té lesnd teplota, akutni zanétv mi sté injekce s edénem a erytémem,
zvySeny pocet WBC, neutrofily, velkénezabarvenéburiky (LUC), eozinofily, bazofily a fibrinogen ve studii s
opakovanymi davkami u potkant s BNT162b2 (V9). Sni Z il se pomé r albumin/globulin a zvy sily

se proteiny akutni faze, a2-makroglobulin a al-kysely glykoprotein. Byly zaznamenany pfechodné niz §
retikulocyty (pouze 4. den) a mi rné niz & mnoz stvi Cervenych krvinek (4. a 17. den). Hmotnost sleziny byla
zvy3ena v souvislosti se zvé tSenou slezinou a lymfaticky mi uzlinami (odtokovélymfatickéuzliny v mi sté vpichu).
Nalezy byly v souladu s imunitni stimulaci a zané tlivymi reakcemi. ZvySena LUC byla hlasena u pixatimodu, latky
stimuluji ¢i imunitu (Hammond et al. 2018) nebo akutni ch virovych infekci (Nixon et al. 1987).

Podobnéndlezy byly pozorovany ve studii s variantami BNT162. U potkand, kterym byla podavana davka

100 pg BNT162b2 (V8), se kromé nalezl pro variantu V9 pri opakovanén davkovani zvysily lokalni reakce, pri rdstek
té lesnéhmotnosti po prvni ch 2 davkach byl niz § nez u kontrolni skupiny a doSlo k malému zvy3eni v s&u GGT
(2-3krat). Séova GGT byla takéstanovena ve studii V9 bez pozorovany ch zmé n GGT souviseji ci ch s vakci nou, ale
citlivost testu GGT ve studii V9 (LOQ 3 IU/I) byla niz & neZz u testu ve studii V8 (LOQ < 11U/ L). VZz adnéstudii

nebylo pozorovano zvyseni sé&ovych ALT, AST, AP nebo bilirubinu.
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Makroskopicka patologie a zmé ny hmotnosti organt byly u obou variant taképodobnéa zahrnovaly zvé tSenou velikost
drendz ni ch (iliakalni ch) lymfatickych uzlin a zvé tSenou velikost a hmotnost sleziny. Mikroskopickénalezy souviseji ci

s |€bou byly pozorovany v mi stech vpichu a v okolni ch tkani ch (zané t smi Senych bunék, vé tSinou neutrofily),

drendz ni ch lymfatickych uzlinach (hypercelularita germinalni ho centra a zvy3eny pocet plazmaticky ch bunék,

vé tSinou plazmablast(l), kostni dfeni (hypercelularita hematopoeticky ch buné k, pfedevsi m myeloidni ch buriky), slezina
(zvy3enad hematopoéa a zarodel nécentrum) a jatra (vakuolizace hepatocytd v oblasti portalu), v souladu s

imunitni mi odpové dmi a zané tlivy mi reakcemi s vyjimkou vakuolizace hepatocytd (minimalni zévaZz nosti),

pravdé podobné lipidovévakuoly.

Klinicképatologickénalezy (kromé sé&ovéno globulinu) a I&e sleziny (hematopoé&a), kostni dFené a jater byly plné
zvraceny po 3tydenni zotavovaci fazi. Mi sta vpichu, slezina (zvy Senézarodecnécentrum) a nalezy v

lymfaticky ch uzlinach p¥etrvavaly bé& hem 3tydenni zotavovaci faze (obé varianty V9 a V8) a té lesna teplota zUstala
na zvy3enéurovni na konci 3tydenni zotavovaci faze (pro varianta V8).

Imunitni odpoveé d(vazebnéa pseudovirus neutralizuji ci protilatky pro BNT162b2 [V8] a SARS-CoV-2 neutralizuji ci
protilatky pro BNT162b2 [V9]) byla vyvolana antigenem BNT162b2 (V8 a V9) u potkand.

Novépomocnélatky

Toxicita formulace LNP nebo novych pomocny ch latek samotnych nebyla specificky studovana. Ve studii ch toxicity
po opakovanédavce s klinickou kandidatskou vakci nou (BNT162b2 V9) a BNT162b2 V8 se davky ALC-0159 a ALC-0315
pohybovaly v rozmezi 214 - 636 pg/kg a 1720 - 4700 pg/kg, coz odpovi da 1284 - 3816 pg/m2 (ALC-0159) a

10320 - 28 200 pg/m2 (ALC-0315).

Expozice u potkanud byla az ~100krat vyssi nez klinicka expozice na zakladé davky na plochu povrchu téla (53 a 430
pg/davka pro ALC-0159 a ALC-0315, ekvivalentni 35 a 285 pyg/m2, v tomto poradi , pro 50 kg osobu s té lesnym
povrchem 1,51 m2). Neni jisté zda né kterd vy 3e uvedend zjisté ni souvisela s té& mito pomocny mi latkami. Je

pravdé podobné 7 e vakuolizace hepatocytd je zplsobena vychytavani m té chto lipid( hepatocyty. V literatuie

byly hldseny protichldnénalezy tykaji ci se indukce aktivace komplementu a uvolfiovani cytokin(, akutni imunologické
odpové di, kterd mizZ e vét k anafylaktickénu Soku, pomoci LNP nebo LNP zapouzdf uji ci ch mRNA nebo siRNA ve
studii ch na zvi Fatech (Sabnis et al. 2018, Sedic et kol. 2018). Potencial LNP nebo vakci novéformulace pro aktivaci
komplementu nebo stimulaci uvolfiovani cytokinli nebyl v neklinicky ch studii ch adekvatné hodnocen. Jedna

studie in vitro s pouz iti m lidsky ch PBMC poskytla neprlikaznévysledky. Ve studii s opakovany mi davkami u

potkant s variantou V8 nebylo pozorovéno z adnévyznamnézvyeni cytokin(; nicméé pocet zvi Fat studovanych na
cytokiny byl maly (n=3) a existovaly vysokérozdi ly mezi zvi Faty bez prazdnékontroly LNP.

Bezpet nost novy ch pomocny ch latek nebyla hodnocena u druhéo druhu. Zddnédald Gdaje nebudou

pfedloz eny, jak uvedl sponzor. V reakci na dotaz TGA tykaji ci se hodnoceni toxicity novych pomocnych latek ve
formulaci LNP sponzor odkazal na hodnoceni produktu siRNA OnpattroTM (patisiran) 1, 2 podavanéo jako pfi pravek
LNP, ktery je schvalen v USA, Evropé a Kanada (nepfezkoumano TGA) pro I&€bu hereditarni amyloidézy zprostfedkované
transthyretinem (amyloidéza hATTR) pomoci IV infuze kaZ dé3 tydny. LNP v OnpattroTM se sklada z DLin-MC3-DMA,
PEG2000-C-DMG, DSPC a cholesterolu. V hodnoceni ch FDA a EMA nebyly identifikovany Z adnéneklinickébezpec nostni
obavy tykaji ci se pomocnych latek, necistot nebo produktl degradace. Primarni toxicita pozorovana u potkan( i opic
bylo zvy3eni jaterni ch enzymd s vakuolizaci hepatocyt(. Sponzor proto tvrdil, Z e by mély ALC-0315 a ALC-0159

1 US Food and Drug Administration, Center for Drug Evaluation and Research. Onpattro (patisran) NDA 210922
multidiscipline review, 19. bfezna
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Machine Translated by Google

Dokument 6
Neklinickéhodnoceni vakci ny BNT162b2 [MRNA] COVID-19 (COMIRNATY) Podani ¢.PM-2020-05461-1-2

podobny profil toxicity jako u lipidd DLin-MC3-DMA a PEG2000-C DMG, v daném pofadi , protoZ e byly strukturné a
funkéné podobné(viz ¢ast 1.4). Aviak zati mco pegylovanélipidy (ALC-0159 a PEG2000-C DMG) jsou strukturalné
podobné struktury ALC-0315 a DLin-MC3-DMA podobnénejsou. Nicméé vzhledem k tomu, Z e ob& novépomocné
latky jsou amino nebo amino/PEG lipidy a ocekava se, Z e potencidlni celoZ ivotni expozice bude ni zka (viz diskuse
ni Z e), zdGvodné ni sponzora pro neprovedeni studii toxicity po opakovanych davkach s novymi pomocnymi
latkami u druhéno 7 ivocisnéo druhu je prFijatelné

Genotoxicita

U vakci ny nebyly provedeny z adnéstudie genotoxicity. To je v souladu s pfi slusnymi pokyny pro vakci ny. Také
nebyly provedeny z adnéstudie genotoxicity s novy mi pomocny mi latkami. Zadavatel uved|, Z e se neoCekava, Z e
by novélipidovépomocnélatky byly genotoxickéna zakladé analyzy in silico (Derek Nexus 6.1.0, Derek
Knowledgebase 2020 verze 1.0 a Sarah Nexus 3.1.0, Sarah Model 2020.1 verze 1.8) novych lipidQ a jejich primarni
metabolity (zpravy nejsou poskytnuty).

Zadavatel odlivodnil absenci studii genotoxicity novy mi expozicemi lipiddm na zakladé konceptu prahu toxikologickéo
zajmu (TTC).3 Lidska expozice ALC-0159 a ALC-0315 jako souc asti vakci ny LNP-BNT162b2 je 53,4 ug a 430 pg, resp.

Za predpokladu, z e by vakci na byla podavana dvakrat rocné, TTC pro méné nez celoz ivotni (LTL) expozici

by byla 19,16 mg/den, na zakladé TTC 1,5 pg pro mutagenni latku po dobu 7 ivota 70 let a linearni extrapolaci na

LTL TTC podle smé rnice ICH M7 (1,5 pg x 365 dntdi x 70 let/2 dny = 19 162,5 pg). Vypoctena prijatelna expozice LTL

je 360krat a 45krat vySSi nez expozice ALC-0159, respektive ALC-0315 z vakci ny.

Sponzor takétvrdil, Z e ALC-0159 a ALC-0315 jsou strukturdlné a funkéné podobnélipidovym pomocnym latkam
PEG-2000-C-DMG a DLin-MC3-DMA, v danén pofadi , pouz i vanym v siRNA l&u Patisiran.1, 2 Oba DLin- Bylo
Zjisté no, Z e MC3-DMA a PEG-2000-C-DMG jsou negativni v plnébaterii testll genotoxicity patisiranu ve
formulaci LNP.

Vzhledem k vy Se uvedenénu se neoCekava, z e by novépomocnélatky v BNT162b2 pFedstavovaly genotoxickériziko.

Karcinogenita

Studie karcinogenity nebyly provedeny. To je pFijatelnéna zakladé doby pouz i vani . NeoCekava se, Z e by nové
lipidovépomocnélatky byly karcinogenni na zdkladé ni zkéexpozice, trvani expozice a nepfi tomnosti
strukturni ch vystrah pro mutagenitu (viz diskuse vy Se).

Reprodukéni toxicita

Na potkanech byla provedena studie reprodukZni a vyvojovétoxicity vyhovuji ci GLP. Krysam byla podana

davka dvakrat (21 a 14 dn() pred zacatkem pareni a dvakrat bé hem br ezosti (9. a 20. bFezost). Davka podana
potkanlm byla 30 ug mRNA/davka, coZ je ~200nasobek navrhovanéklinickédavky na zakladé pg/kg. Tato

studie byla adekvatné provedena, pokud jde o davkovaci obdobi a velikost skupiny (44 samic potkant na I& ebnou
skupinu) s 22 samicemi/skupinou pro ci saf sky Fez na konci bfezosti a zbyvaji ci mi 22 samicemi/skupinou bylo
ponechano na vrh a odchovat mlddata az do odstaveni pFed odstaveni m. obé tovat a zkoumat. Posuzovan

byl taképostnatalni vyvoj mladat az do odstavu.

Studie neprokazala z ddnénepfi znivéucinky na samici plodnost, embryofetalni vyvoj a postnatalni vyvoj(az
do odstaveni ) u potkand, kdyz jim byly podany ¢tyfi im injekce vakci ny BNT162b2 (V9).
Samice potkan( vykazovaly pFechodnésni Z eni télesnéhmotnosti po kaZ déinjekci a otoky

3 Smé rnice ICH M7(R1) (2017): Hodnoceni a kontrola DNA reaktivni ch (mutagenni ch) necistot ve farmaceuticky ch vyrobci ch s ci lem
omezit potencialni karcinogenni riziko.
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mi sto (mi sta) injekce s nebo bez kulhani a piloerekce. Vakci na v davce pro ¢lové ka (30 pg) vyvolala aktivni imunitni
odpové d na SARS-CoV-2 u vech potkani ch samic z vakcinovanéskupiny. Byla taképrokazéna expozice plodl a
mladat protilatkam specificky m pro vakci nu.

Klasifikace té hotenstvi

Zadavatel navrhl kategorii té hotenstvi B1. Kategorie bf ezosti B1 je povaz ovana za vhodnou pro tento
produkt, protoZ e v kombinovanéreprodukéni a vyvojovéstudii na potkanech nebyly zaznamenany 7z adné
embryofetalni GcCinky.

Mi stni tolerance

Jak bylo diskutovano vy 3e, po IM davkovani byly pozorovany zndmky zané tlivy ch buné ¢ny ch infiltratd v mi sté
injekce. V obou studii ch s BNT162b2 (V8 a V9) mi stni zanét pfetrvaval, i kdyz se Castecné zotavil, po
3tydenni zotavovaci fazi po posledni davce. Kromé toho lokalni klinicky edém a erytén v mi sté& vpichu u
potkand vymizel pfed kaz dym dals m podani m vakci ny.

Imunotoxicita

Nebyla provedena 7 &4dna specializovana studie imunotoxicity. In vitro studie o stimulaci uvolfiovani cytokind v
lidsky ch PBMC buiikach poskytla neprikaznévysledky. Podle o€ ekavani byly ve farmakologicky ch studii ch a studii ch
toxicity po opakovanén podavani pozorovany imunostimulacni Gc¢inky. Ve studii ch nebyla pozorovana

Z adna systénova intolerance nebo mortalita souviseji ci s vakci nou.

Ve studii s opakovany mi davkami s BNT162b2 varaint V8 nebylo pozorovéno 7 adnévyznamnéuvolfiovani cytoking,
nicméé pocet zvi Fat studovany ch na cytokiny byl maly (n=3) a mezi zvi F aty byly velkérozdi ly. IFN-y byl zvy Sen

u zvi Fat imunizovanych BNT162b2. Bylo zjisté no, Z e IFN-y hraje roli v autoimunité (Lees 2015; Pollard et al. 2013).
Autoimunitni onemocné ni jsou tedy potencialni m rizikem vakci ny. To je F eSiteInéprobi haji ci mi 2lety mi
klinicky mi studiemi.

Pediatricképouz iti

BNT162b2 neni navrZ en pro pediatricképou? iti a nebyly pfedloZz eny 7z adnéspecifickéstudie na juvenilni ch
zvi Fatech.

Komentar e ke specifikaci neklinickébezpec nosti planu i zeni rizik

Kli ¢ovéobavy tykaji ci se bezpecnosti vyplyvaji ci z neklinickych Gdajl jsou adekvatné identifikovény v bezpecnostni
specifikaci planu Fi zeni rizik (€ast II, modul SII) ze dne 29. listopadu 2020. Vysledky studie vyvojovéa reproduké ni
toxicity nejsou v planu Fi zeni rizik uvedeny.
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INFORMACE O PRODUKTU

Hodnoceni 1. kola — Milni k 3

Nésleduji ci komentar e odkazuji na revidovany navrh dokumentu s informacemi o pFi pravku (verze: pfpcovii10121),
ktery doprovazi korespondenci sponzora ze dne 5. ledna 2021. Pokud jsou navrz eny zmé ny, je text navrz eny kvloz eni
podtrZ en a text, ktery ma byt vymazan, je pfeskrtnuty.

4.5 Interakce s jinymi lky a jinéformy interakci

Neexistuji Z adnéneklinickéstudie interakci . Navrhovana tvrzeni by mé | posoudit klinicky hodnotitel.

4.6 Fertilita, bFezost a laktace
inky na plodnost

ProhlaSeni navrz enév oddi le 5.3 Pfedklinickéudaje o bezpec nosti - Toxicita pro reprodukci by zde mé lo byt pfesunuto s mensi
Upravou.

¥ kombinovanéstudii fertility a vy vojovétoxicity byla samici m potkant intramuskuldrné podana COMIRNATY pied

Pouz iti v té hotenstvi

Jak je uvedeno v hodnoceni , kategorie B1 v té hotenstvi je povaZz ovana za vhodnou pro tento produkt, protoZz e vkombinované
reprodukEni a vyvojovéstudii na potkanech nebyly zaznamenany z adnéembryofetalni Ucinky.

Doporucuji se nasleduji ci zmé ny.
.T& hotenstvi kategorie B21 —_

S pouz iti m prl pravku COMIRNATY u té hotnych Z en jsou omezenézkusenosti. Studie na zvifatech-Stucte———_

vtéhotenstyi bysemélo
trvaz—evat—pﬁtﬁe-tehdy—pekud—peteﬁﬁaiﬁf pFi nosy pfevaz i nad pfi padnymi riziky pro matku a plod.

Pouz iti pFilaktaci

Doporucuje se uvét vysledky studie na potkanech.

.Neni zndmo, zda se BNT162b2 vylu¢ uJe do lidského ml&a. Kombinovana studie plodnostl a vy vojovétoxicity u
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5.1 Farmakodynamickévlastnosti
Mechanismus plsobeni

Prohlaseni o mechanismu G¢inku jsou podpof ena neklinicky mi Udaji. Jsou navrz eny drobnéredakéni zmé ny.

»Nukleosidy modifikovand messengerova RNA v COMIRNATY je formulovana v lipidovy ch nanoc astici ch, které
umoZ RAuji dodani nereplikuji ci se RNA do hostitelskych buné k k pf'i méprechodnéexpresi SARS-CoV-2 spike
antigenu (S). mRNA kéduje membranové ukotveny, kompletni S se dvé ma bodovy mi mutacemi v centralni
Sroubovici. Mutace té chto dvou aminokyselin na prolin uzamkne S v antigenné preferovanéprefizni konformaci.
COMIRNATY vyvolava jak neutralizacni protilatkové tak buné ¢ néimunitni reakce na hrotovy (S) antigen,

coz mUzZ e prispétk ochrané proti COVID-19." _— -

5.3 Predklinickéudaje vztahuji ci se k bezpec nosti

Prohlaseni tykaji ci se obecnéa reprodukéni toxicity by mé la byt z téo ¢asti odstrané na. Prohlaseni o genotoxicité
a karcinogenité je prijatelné

Genotoxicita/karcinogenita

Nebyly provedeny studie genotoxicity ani kancerogenity. Neocekava se, 7 e sloz ky COMIRNATY (lipidy
a mRNA) maji genotoxicky potencial.
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HLAVNI TELESO ZPRAVY
1. WOD

1.1. Pozapi

Spole¢nost Pfizer Australia Pty Ltd poZz adala o registraci novérekombinantni vakci ny, profylaktické
mMRNA vakci ny (kdd: BNT162b2) zapouzdf enév pevny ch lipidovy ch nanoc3astici ch (COMIRNATY).
Vakci na je indikovana k aktivni imunizaci k prevenci onemocné ni COVID-19 zpUsobenéo virem
téZ kéo akutni ho respirac¢ni ho syndromu koronavirus-2 (SARS-CoV-2) u jedinct ve vé ku 16

let a starsi ch. Vakcina¢ni schéma se sklada ze dvou davek 30 pg BNT162b2 mRNA v kaZz dédavce

0,3 ml, podanych intramuskularné (IM) dvakrat v intervalech 21 dnu.

1.2, Souvisgf cf vakci NY

Vakci na BNT162b2 COVID-19 je nukleosidy modifikovana formulace na bazi pevny ch lipidovy ch nanocastic na

bazi mRNA, kterd ma byt registrovana pro koronavirovéonemocné ni . V sou€asnédobé neni v Australii registrovana z adna
mRNA vakci na.

1.3. FORMULACE PRODUKTU

Vakci na BNT162b2 se dodava jako koncentrovana suspenzni formulace bez konzervacni ch latek
pro intramuskuldrni (IM) podani po nafedé ni . Vakci na obsahuje nukleosidy modifikovanou
messenger RNA, kéduji ci SARS-CoV-2 Spike-glykoprotein (S), produkovany in vitro transkripéni m
procesem a zapouzdieny do pevnych lipidovych nanocastic (LNP). LNP se sklada ze Ctyf lipida:

ALC-0315, ALC-0159, DSPC a cholesterolu. Mnoz stvi mRNA, lipid{ a pomocnych latek jsou uvedeny
ni Z evtabulce 1-1.

Tabulka 1-1. Formulace produktu

Pri sada

BNT162b2 mRNA

((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-diyl)bis(2-
hexyldekanoat)*

2-[(polyethylenglykol)-2000]-N,N
ditetradecylacetamid#

1,2-Distearoyl-sn-glycero-3-
fosfocholin (DSPC)

Cholesterol

Chlorid draselny

Hydrogenfosfore¢ nan sodny
Dihydrogenfosfore¢nan draselny
Chlorid sodny

Sacharéza

Voda na injekci

* kéd spole¢nosti = ALC-0315; # kod spolec nosti = ALC-0159

1.4. POMOCNELATKY

2-[(polyethylenglykol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamid (ALC-0159) a ((4-hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-6,1-
diyl)bis(2-hexyldekanoat)(ALC-0315 ) jsou novépomocnélatky a nejsou uvedeny v databazi sloz ek TGA. Tyto pomocnélatky
budou v téo zpravé oznacovany jako ALC-0159 a ALC-0315. Podle prohlaseni sponzora byl ALC-0315
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optimalizovany pro zapouzdfeni RNA a intraceluladrni dodani a ALC-0159 byl navrZz en tak, aby reguloval velikost

LNP (40 - 180 nm) a transfek&ni G¢innost. Udaje o %arz i ch pro vi ce &arz i navrhovanévakci ny ukézaly
velikost ¢ astic (D50) v rozmezi 58 - 94 nm (tabulka 1-3). Lipidy chrani mRNA pFed degradaci a usnadnuji

pri jem bunkou, proto jsou hlavni m determinantem ucinnosti (Jayaraman et al. 2012). Sponzor uved|, Z e tyto nové
excipienty, ALC-0159 a ALC-0315, jsou strukturalné a funkéné podobnélipidovy m excipientim PEG2000-C DMG a
DLin MC3-DMA, v daném poradi , pouz i vanym v I&ivém produktu siRNA-LNP OnpattroTM (patisiran), ktery je
schvélen v USA, Evropé (EMA) a Kanadé.

Podrobnosti o té chto lipidech jsou uvedeny ni Z e.

Novy lipidovy excipient
(C CAS, Molekularni Struktura Chemicky nazev
Produkt vzorec a hmotnost v
da)
ALC-0159
2+ lyethyl lykol)-
(CAS €.1849616-42-7, e {/\ 5 TL - R {(po yezogoir:\‘g&/ ol)
(C2H40)nC31HB3NO2, ol ]550 NN TN N TS TSN N, rrdDOINN
N=45-50 a 2400-2600 ol itetradecylacetami
~~ T N ~T N N e,
Da]
BNT162b2 ES—
v HO 0 E\/
ALC-0315 e \\/’\T/\v-/ SN \n/ R T T (-
(¢i slo CAS 2036272-55- ~ 9 hydroxybutyl)azandiyl)bis(hexan-§
y ybuty M
4, C48H95NO5 a 766 o S diyl)bis(2-hexyldekanoat)
oo [
\V_.«-O\. PV o WV T W g
I
e}
PEG2000-C-DMG 5 (a3H01.2-
H40 C3éﬁ¢'3§205 47 T il \O-J\.H.f ) [-O/\%’O )
n $n= P U P W e L di(myristyloxy)proponoxyylkarbon
OnpattroTM | @ 26504300 Dal
(patisiran)
(62,92,282,312)-
DLin-MC3-DMA P heptatriaconta-6,9,28,31-
[NA, C43H79NO2 a N )/-\ﬂ,u ~ - A o tetraen-19-yl-4-
642,09 Da] o e - (dimethylamino)butanoat

1.5. SARZE POUZTEV MODULU 4 STUDIE

Vyvoj vakci ny COVID-19 zahrnoval né kolik variant mRNA BNT162, kteréjsou uvedeny v nasleduji ci tabulce
(Tabulka 1-2).

Tabulka 1-2. Varianty kandidatd na vakci nu BNT162 mRNA

Kandidat na vakci nu BNT162 typ RNA Kédovany antigen
BNT162a1 Nemodifikovana uridinova mRNA Vazebna doméa receptoru‘SARS-Cov-Z, secernovana
varianta
BNT162b1 Nukleosidy modifikovana mRNA Vazebna doména receptoru SARS-CoV-2, secernovana

varianta

BNT162b2 (V8 a V9)

Nukleosidy modifikovana mRNA zachovavaji ci mi sta citl

PIna déka spike proteinu SARS-CoV-2 nesouci mutace

ivd na neutralizaci

BNT162b3

Nukleosidy modifikovand mRNA 5 S
varianta va

Vazebna doména receptoru SARS-CoV-2,

zana na membranu
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Kandidat na vakci nu BNT162 typ RNA Kédovany antigen
Vazebna doména receptoru SARS-CoV-2, secernovand
BNT162c1 ifikuii ci '
c Samoamplifikuji ci mMRNA varianta

BNT162¢2 Samoamplifikuji ¢i MRNA PIna déka’pr?te'inu 'SARS-FZ?V:Z S nesouui ‘

mutace zachovavaji ci mi sta citlivd na neutralizaci

Jako klinicky kandidat byla vybrana varianta V9. V8 a V9 maji identickéaminokyselinovésekvence kédovany ch
antigent a li§i se pouze svymi sekvencemi pro optimalizaci kodon, kterébyly navrZz eny pro zlep$eni exprese
antigenu (V9) s vySSi m obsahem cytosin ribonukleotid(.

Hlavni farmakologickéstudie a kli ¢ ova studie s opakovanym podavani m byly provedeny s BNT162b2 (V9). Studie

imunogenicity a toxicity byly taképrovedeny s variantou V8. VSechny varianty mRNA testovanév neklinicky ch
studii ch byly formulovany s LNP.

Bé& hem vyvoje bylo zavedeno né kolik zmé n vyrobni ho procesu pro BNT162b2 mRNA, v€etné vyrobni ho

mé i tka. Navrhovany vyrobni proces v komeréni m méFi tku zahrnuje pouz iti linearizovanéo templatu plazmidoveé
DNA pro produkci mRNA, zati mco v rany ch vyvojovych fazi ch byla pouz ita PCR-amplifikace templatu DNA.
Charakteristiky 3arz i BNT162b2 LNP pouz ity ch v neklinicky ch studii ch jsou uvedeny v nasleduiji ci tabulce

(odpové d'sponzora na neklinickéotazky TGA).

Tabulka 1-3. Charakterizace LNP v neklinicky ch studii ch

3 veiikose | Einnost RNA Lipid (mg/ml)
Studie ¢. Sarz e LNP zapouzdreni
(nm) (mgfml) (%) ALC-0315 ALC{0159 DSPC Chglesterol
LNP8
R-20-0072 FM-1074-D [ | | | [ | [ [ | [ |
072424
(PF-07302048_ FM-1261A [ | [ | [ | [ | [ | [ |
6. Eervence 2)
185350 neoss21 | L HE = = = =
R-20-0085
R-20-0112
BNT162b2 (V9)
VR-VTR-10671
(REP020,2 LNP) [ | | [ [ | [ [ | [ |
20GR142
20256434
BNT162b2(V8)
LPT 38166
(REPO20,1 LNP) [ | | [ [ | [ (| [ |

NA: neni k dispozici v osvé d¢eni o analyze

Jak RBP020.1 LNP RNA, tak RBP020.2 LNP RNA byly vyrobeny s pouz iti m vyrobni ho procesu po&i naje (linedrni m)
produktem PCR.

1.6. ZAMOFRSKY REGULACNT STAV

Podobna # &dost byla podana v USA, EU, Kanadé&, Svycarsku a na Novén Zdandu (vée v /i jnu 2020). USA, Velka
Britanie a Kanada schvalily produkt pro nouzovépou? iti (prosinec 2020).
EU a Svycarsko rovné 7 schvalily podmi né néregistrace.
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2. PRIMARNI FARMAKOLOGIE

SARS-CoV-2 ma spike (S) glykoprotein, ktery se vaz e na membranovy protein hostitelskéburiky ACE2 a vstupuje do lidskych

buné k. Vazba virus-ACE2 vede k uvolné ni virového genomu v hostitelsky ch burikach. S-protein ma dvé funkZni jednotky,

S1 a S2 (obrazek 2-1). Pro infekci vyZ aduje S proteolytickésté peni dvé ma hostitelsky mi protedzami, proteazou

podobnou furinu mezi podjednotkami S1 a S2 a serinovou protedzou TMPRSS2 na konzervovanén mi sté pri mo pfedchazeji ci m
fazni mu peptidu (52')

(Bestle et al. 2020). Zati mco membranovy-proximalni fragment furinu S2 je zodpové dny za membranovou fizi,
membranovy-distalni fragment S1 se svou doménou vazaji ci receptor (RBD) rozpoznava hostitelsky receptor avaz e

se na ci lovou hostitelskou buriku. Bé hem vstupu do buriky se fragment S1 disociuje a fragment S2 podstoupi zpétné
preusporadani na postfuzni konformaci v procesu, ktery usnadnuje fizi virovy ch a hostitelsky ch buné ¢nych

membran.

NTD so1 { FP CH

Viral membrane

Obrazek 2-1. Struktura proteinu SARS-CoV-2 S v prefuzni konformaci (Wrapp et al. 2020)

BNT162b2 mRNA kéduje protein S pinédédky s modifikaci dvou nukleosidd (zbytky 986 a 987, nahrazenéprolinem:
K986P, VI87P; P2 S). Ocekava se, Z e BNT162b2 bude indukovat protilatky zaci lenéna S protein.

Bylo provedeno né kolik studii in vitro a in vivo na my3i ch a nehumanni ch primatech, aby se prokazala exprese S proteinu,

imunogenicita a ochranna uc¢innost. Neklinickéfarmakologickéstudie jsou uvedeny v tabulce 2-1.

Tabulka 2-1. Souhrn neklinicky ch farmakologicky ch studii (klinicky kandidat je vyzna€en tu¢nym pi smem)

Ci | studie Testovany material (zvi Feci model) G slo studie
Hodnoceni imunogenicity vakci ny BNT162b2 V9 (my3i BALB/c) R-20-0085
Hodnoceni imunogenicity vakci ny BNT162b2 V8 (my3i BALB/c) R-20-0054

Hodnoceni imunogenicity a ochrany BNT162b2 V9 (3arZ e ¢. CoVVAC/270320) VR-VTR-10671
proti SARS-CoV-2 divokéo typu (opice Rhesus)
Charakterizace imunofenotypu ve slezin€ | gyrq6221, BNT162b1, BNT162b2, BNT162¢2

a lymfaticky ch uzlinach mysi I€enych 5 BALB/ R-20-0112
Kandidati na vakci nu proti SARS-CoV-2 (mysi )

In vitro exprese |&€iva BNT162b2 VBNVT162b2-RNA, BNT162b2 (ATMle\in, R-20-0211

Latka a |&ivo Produkt Sarz e Polymun RBP020.2 LNP s Sarz i :
CoVVAC/270320 (buriky HEK293T)
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Ci | studie Testovany materidl (zvi Feci model) G slo studie
In vitro exprese mRNA konstrukt( kéduji ci ch
SARS-CoV-2 Spike proteinovévarianty V8 a V9 BNT162b2 V8 a V9 (¢lanky HEK293T) R-20-0360

modifikovany konstrukt pcDNA3.1 kéduji ci
antigen VR-VTR-10741

P2S (znaceny a neznaceny) (buriky Expi293F)

Strukturni a biofyzikalni charakterizace
SARS-CoV-2 vrcholovy glykoprotein (P2S)

In vitro studie sekrece cytokint/chemokin( BNT162b2 V9 (mononukledrni buriky lidské
periferni krve)

R-20-0357

2.1. IMUNOGENITA U MYS{

Studie €. R-20-0085: Imunogenicita BNT162b2 (V9) u mysi

BALB/c mysi(n=8  /skupina)

Testovand poloZ ka: BNT162b2 V9: Sarz e RNA: RNA-RF200321-06

Polymun SarZ e RBP020.2 LNP se 3arZ i : COVVAC/270320 Jednorazové

IM déavkovani ; 20 ul vakci ny obsahuji ¢i 0,2 ug, 1 ug.nebo 5 ug BNT162b2 V9 v PBS + 300 mM sacharéza; Kontrola: PBS+300 mM
sacharéza

Podrobnosti ke studiu

Krev odebrand v den 7, 14 a 21 za i€elem analy zy imunitni odpové di protildtek pomoci ELISA a neutraliza¢ni ho testu

zaloz enéo na pseudovirech (pVNT)

Krev odebrana v den 28 pro ELISA, analyzy pVNT a méfeni afinity vakci nou indukovany ch protilatek va¢i rekombinantni mu SARS-
CoV-2 S adoméé RBD prostfednictvi m povrchovéplazmovérezonance (SPR); Dalsi analyza odpové di T-buné k ve splenocytech
pomoci ELISpot, luminexovéo testu a intracelularni ho cytokinovéo barveni (ICS)

Hlavni zjisté ni
Detekce IgG protilatek
+ Davkové zavisly  u S1 (jak podtypy IgG1, tak IgG2) a IgG specificky ch pro RBD v priibé hu ¢asu u viech imunizovany ch skupin. Pomér
1gG2a/IgG1 byl podobny pro obé& davky 1 pug a5 pg (~1,3, respektive ~1,15), zati mco vy3Si 1gG1 byl zi skan pFi davce 0,2 pg (pomér
19G2a/IgG1 ~0,6).
+ Ve skupinach pfed imunizaci aniv kontrolni ch skupindch nebyl detekovan Zz adny IgG.
» Titry séovy ch protilatek proti S1 a RBD se v priibé hu ¢asu zvySovaly v zavislosti na davce (statisticky vy znamn4 u viech imunizovanych
skupin ve srovnani s kontrolou (obrazek 2-2, obrazek 2-3).

A IgG concentrations S1 B lgG concentrations RBD
500+ 6001
-o- Buffer -e~ Buffer
4004 % 0.2 ug I -~ 0.2 g I
- 1
< g I 4004 > 'H9
E 300 5 g 5 g I
2 I I [
2004 P
% / 2007 I >
1004 e 1__,,4«""‘"4 -
—
o-—oé:i.:— 0-—02:/—0:0.:—
pre d7 d14 d21 d28 pre d7 d14 d21 d28
BNT162b2 (RBP020.2) BNT162b2 (RBP020.2)

Obrazek 2-2. Kinetika koncentrace protilatek proti virovému antigenu [Skupinovépriimé rnékoncentrace protilatek
jsou zobrazeny (+SEM)]
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Obrazek 2-3. Titry s&éovych Ab 14. a 28. den po imunizaci (S1, 28. den: p = 0,0082 a < 0,0001 pro 1 a 5 pg, vdaném poradi ; RBD, den 28: p =
0,011 a<0,0001 pro 1 a5 pg, vtomto poradi)

* BNT 162b2-indukovany 1gG prokéazal afinitu pro S1 (KD: 12 nM) a RBD (KD: 0,99 nM), oba s vysokou on-rate (geometricky primé r kon:
3,33 x 104/Ms pro S1-specifickou afinitu; 6,02 x 105 /Ms pro RBD-specifickou afinitu) a ni zkou off-rate (geometricky primé r koff:
4,00 x 10-4/s pro S1-specifickou afinitu; 5,97 x 10-4/s pro RBD-specifickou afinitu). « Funkéni neutralizani

protilatky se vyvinuly u viech zvi F at zplsobem zavislym na davce, jak bylo analyzovano pomoci pVNT (den
14-28), s vyS8i mi titry ve dnech 21 a 28 nez v den 14.

BNT162b2
Titry protilatek v den 28
0,2 ug 1ug 5ug
Anti S1 protein celkovy IgG [ug/ml] 73,0+104 205,9+21,0 392,7£28,9
Anti RBD protein celkovy IgG [ug/ml] 83,1+12,3 241,7£17,2 448,6 + 28,6
pVNS5O titr [recipro¢ni Fedéni ] 330928 192,0+£31,4 312,0 £35,1

Buné ¢na imunitni odpovéd

+ S protein nebo RBD specificképeptidovépooly (S protein: 315 pFekryvaji ci ch se peptidl; RBD: 48 pfFekryvaji ci ch se peptid)
indukovala IFN-y odpové di v T burikach jak z ¢erstvy ch, tak zmraZ enych splenocytd imunizovanych zvi Fat (vy& odpové d'na
davku vakci ny 1 nebo 5 pg nez na davku 0,2 pg).

+ U splenocytt ze skupin I€enych 5 pg RNA byly pozorovany reaktivni reakce CD8+ i CD4+ T-buné k.
a stimulovanépoolem peptidd S proteinu (CD8+ > CD4+) ve srovnani se splenocyty stimulovany mi poolem peptidG specificky ch pro
AH1 (kontrola) pomoci ELISpot. V burikach stimulovanych RBD peptidovy m poolem nebyly pozorovany Zz ddnévyznamnéCD8+ a
CD4+ T-buné ¢néodpové di.

A B C
CD4" splenocytes CD8" splenocytes Controls
—. 600~ o 6009 £ 25001
-g, E dkkk S‘_‘
3 Q g
g o . 2 20004
> a i}
7 5 4004 O 4001 % &
§-_; > o, 15001
g @° Ak "5 k"
= . 7;, 1000
w a‘ 200+ 5 2004 Bl
a
3 e s $ so0
=) X r-
B gl L ool — £ o
AH1 RED s AH1 RED s
A N P
‘\3' g@b uo *
%
ooh' & (,Qh Po

Obréazek 2-4. ELISpot analyza splenocytl z mys imunizovanych 5 pg BNT162b2 v den 28

» Imunizace BNT162b2 vyvolala zvy $enou hladinu TH1-specificky ch a prozané tlivy ch cytokin@ (IFN-y, GM-CSF,
TNF-a, IL-6, IL-18) v supernatantech stimulovany ch splenocytd. « 1 ug

BNT162b2 indukoval vi ce cytokinli ve srovnani s jinymi skupinami.

e  S-peptidovy pool (0,1 ug/ml/peptid) indukoval vi ce cytokinl ve srovnani s RBD-peptidovym poolem (0,66 ug/ml/peptid).
Velmi ni zkéhladiny cytokin(i TH2 (IL-4, IL-5, IL-13) byly detekovany v burikach stimulovany ch peptidy S (nikoli v burikach
stimulovany ch peptidy RBD), s vysoky mi hladinami IL-4, IL-5, IL- 13 pouze u jednoho zvi F ete (obrazek 2-5).
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* Reaktivni IFN-y, TNF-a- a IL-2 secernuji ci CD4+ a CD8+ T buriky byly detekovény po stimulaci peptidd
intraceluldrni barveni cytokin( (ICS).

BNT162b2 (RBP020.2)

BNT162b2 (RBP020.2)
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Obrazek 2-5. Cytokiny ve stimulovany ch splenocytech 28 dni po imunizaci a. TH1 specifickécytokiny; b. Teff specifickécytokiny a
c. TH2 specifickécytokiny

Zavér: BNT 162b2 indukoval anti-S a anti-RBD IgG a neutraliza¢ni protilatky proti antigenu, s vysokou vazebnou afinitou k S1 a
RBD, stejné jako TH1- objektivni odpové d T-bunék v¢etné cytotoxickéodpové di T-buné k.
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Studie ¢. R-20-0054: Imunogenicita BNT162b2 (V8) u mysi

BALB/c mySi(n=8  /skupina)

Testovanépoloz ky: BNT162b2 (V8): Sarz e RNA: RNA-KG200312-01; Polymun SarZ e RBP020.1, LNP se SarZ i : CoVVAC/160320 JednorazovélM
davkovani ; 20 pl vakci ny obsahuji ci 0,2 pg, 1 pg nebo 5 ug BNT162b2 V8 v PBS+300 mM sacharéza Kontrola: PBS+300 mM

sacharé6za Podrobnosti studie Krev

odebrand 7, 14

a 21 dnd po imunizaci pro screeningovou analyzu a den 28 pro titraci koncovéio bodu pro analyzu imunitni odpové di protilatky pomoci
ELISA a po 14, 21 a 28 dnech pro VSV/SARS-CoV-2-S pVNT Krev odebrana v den 28 pro méfeni afinity (pouze kohorta s davkou

5 pg BNT162b2) vakci nou indukovanéprotilatky proti rekombinantni mu SARS-CoV-2 S a doméé RBD prostfednictvi m SPR

Sleziny odebranépro izolaci splenocytli a analyzu odpové di T-buné k pomoci IFN-y-specifickych testl ELISpot. Cytokinovéreakce byly
hodnoceny pomoci luminexovych testd a ICS.

Hlavni zjisté ni
Detekce IgG protilatek

+ Zavisla na davce  u S1 (jak podtypy IgG1, tak IgG2) a IgG specificky ch pro RBD v priibé hu ¢asu ve viech imunizovany ch skupinach
podobna zjisté ni m ve studii €. R-20-0085 s kandidatem vakci ny BNT162b2 (V9). Nicméé koncentrace obou IgG proti S1 a RBD
indukovana BNT162b2 (V8) byla niz & neZ koncentrace indukovana BNT162b2 (V9) (studie ¢. R-20-0085).

* PomérIgG2a/IgG1 (obrazek 2-6) byl podobny pro viechny davky v obou studii ch. Mi rné vySi koncentrace IgG2a
ve srovnani s IgG1 byly pozorovany u viech davek BNT162b2 (V8), zati mco vySSi 1gG1 byl zaznamenan pri davce 0,2 pg BNT162b2
(V9) (studie R-20-0085). Zadny IgG nebyl detekovan ani ve skupinach p¥ed imunizaci , ani v kontrolni ch skupinéch.

2.5
= 2.0
0]
-4
'r\‘u 1.54 ——
oy -
= 1.0+ - [ - - - - -
o
& 0.5
0.0+ T T
0.2 ug 1ug 5ug
BNT162b2 (RBP020.1)

Obrézek 2-6. Pomé r podtypl IgG2a/IgG1 v den 28

* Funk¢ni neutralizani protilatky se vyvinuly u zvi Fat I€enych 1 a 5 ug BNT162b2 (V8) zplsobem zavislym na davce, jak bylo
analyzovano pomoci pVNT, zati mco mnohem vySSi titry protilatek se vyvinuly ve viech davkach BNT162b2 (V9) (studie R-
20-0085 ).

* BNT162b2 (V8) indukoval niz & titr funkeni ch neutralizacni ch protilatek (~ 3-5krat) ve srovnani s BNT162b2 (V9).

BNT162b2 V8
Titry protilatek v den 28 0,2 ug 1 ug 5ug
Anti S1 protein celkovy IgG [ug/ml] 74,0+ 21,3 296,2 + 37,2 558,4 + 53.
Anti RBD protein celkovy IgG [pg/mi] 73,4+23,1 266,9 +40,6 410,5+ 66,3
pVNS50 titr [recipro¢ni Fedé&ni ] 7,509 52,5+10,6 90,0+5,6

Buné ¢na imunitni odpovéd

+ S protein nebo RBD-specificképeptidovépooly indukovaly IFN-y odpové di v T burikach ze splenocytl imunizovany ch zvi Fat (vysSi odpové d
na davku vakci ny 1 nebo 5 pug nez dévka 0,2 pg). « Buriky CD4+ i CD8+ vykazovaly

reakce IFN-y po stimulaci pomoci poolu peptid@ S. Zadnévy znamnéCD8+
a CD4+ T-buné ¢ néreakce byly pozorovany v burikdch stimulovany ch RBD peptidovy m poolem.

+ Imunizace 5 pg BNT162b2 vyvolala zvy Senou hladinu vé tsiny TH1 specificky ch a prozané tlivy ch cytokinl (IFN y, GM-CSF, TNF-q, IL-6, IL-18)
a IL-2 v supernatantech stimulovany ch splenocytl. N& kteréhodnoty v3ak byly pod spodni Urovni kvantifikace pro statistickou
analyzu (vy pocet hodnot p) v né kterych |I& ebny ch skupinach. Soubor peptidd S (0,1 ug/ml peptidu) indukoval vi ce cytokind ve srovnani
s poolem peptidd RBD (0,165 ug/ml peptid).

* Frakce CD3+CD4+ T buné k exprimuji ci ch IFN-y byla vyznamné vy&Si u mysi imunizovanych BNT162b2 ve srovnani s kontrolou (p =
< 0,05), zvy Senéfrakce CD3+CD4+ T buné k exprimuji ci ch TH2 cytokiny IL-4 a TNF-a byly pozorovany ve specificky ch |€ ebny ch
skupinach (davkové zavisly  IL-4; TNF-a ve skupiné I€ené0,2 pg). Pro IL-2 nebyla detekovana Z adna vyznamna zmé na.
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* Frakce CD3+CD8+ T buné k exprimuji ci ch IFN-y byla vyznamné vy3Si u zvi Fat imunizovanych 5 pg BNT162b2 ve srovnani s kontrolou (p
=0,0055). Pro TNF-a a IL-2 nebyla detekovana Z 4dné vyznamna zmé na. * Vysledky ICS byly povaZ ovany za neprikazné
protoZz e signaly specificképro peptid byly v rozsahu pozadi mélia
signaly.
Zavé r: BNT162b2 (V8) indukoval anti-S a anti-RBD IgG a neutralizacni protilatky proti antigenu S1 a RBD ve vy&i ch davkach (1 a 5 pg) a takéodpové d
T bunék.

Studie €. R-20-0112: Charakterizace imunofenotypu ve sleziné a lymfaticky ch uzlindch my3i 1€ enych kandidaty vakci ny SARS COV-2

BioNTech SE. 55131 Mainz, Né mecko
ZkuSebni predméty

D platforma RNA Antigen
BNT162a1 Nemodifikovana RNA (URNA) RBD proteinu $152 (V5)
BNT162b1 Modifikovana RNA RBD proteinu $1S2 (V5)
BNT162b2 Modifikovana RNA PIny protein $152 (V9)
BNT162c2 Samoamplifikuji ci RNA (saRNA) PIna dédka proteinu 5152 (V9)

Ci | téo studie « Charakterizace

odpovédi T-a B-bunék ve slezing, lymfatickych uzlinach a krvi. » Stanoveni schopnosti CD8+ T buné k

zabi jet buriky prezentuji ci antigen kédovany vakci nou. « Stanoveni reakci neutralizacni ch protildtek (analyza

neprovedena)

Podrobnosti

studie BALB/c mysi(n=8  /skupina)

Davkovani jednou IM; 20 ul vakci ny obsahuji ¢i 0,2 ug, 1 ug nebo 5 ug BNT162b2 v PBS+300 mM sacharéze bylo podano v den 0; Kontrola: 0,9% NaCl
Krev odebrand v den 7. Séum

atkané byly analyzovany v den 12 a den 27. Nasleduji c¢i diagram ukazuje pfehled naslednych analyticky ch metod v€etné rozdé leni vzorkd do

pFi slusnych testd.

Read out day 1 Read out day 2 Read out day 3
w ELISpot » Develop ELISpot

CT26 cells

W Transfer (S RNAEP) CT26 to
xCELLigence plate

-
A
4 MACSisolate CD8

Sl Restimulate in T25 flask with

Spleen IL2 + S peptide mix

1N=
N=

¥ Flow cytometry

dLNs ___N=8

Analyzy ¢

Sé&um bylo analyzovéno za G¢elem stanoveni odpovédi 1gG specificky ch pro SARS-CoV-2.

* Splenocyty byly testovany na rozpoznani smé si peptid( specificky ch pro S protein nebo buné k CT26 elektroporovanych S RNA pomoci
sekrece IFN-y (IFN-y ELISpot test).

* Frakce splenocytt byla pfes noc stimulovana smési peptidG specificky ch pro S protein a rekombinantni m IL-2 a izolovanéCD8+ T buriky byly
vystaveny dal$i den zabi jeni buné k karcinomu tlustéo stfeva CT26 elektroporovanych S RNA (test cytotoxicity xCELLigence).

* Splenocyty a drendz ni lymfatickéuzliny (dLN; poplitedini , iliakalni ainguindini , spojend buriky byly analyzovany na T- (CD4+ TH1,
TH2, TFH, CD8+ T lymfocyty) a B lymfocytarni fenotyp (GC, plazma, pamé t ovéB lymfocyty).

+ dLN a slezinnéburiky byly stimulovany po dobu 48 hodin smési peptidl specifickych pro S protein za G¢elem analy zy cytokin( sekretovany ch T-bufikami
(Multiplexni test cytokindi ProcartaPlex).
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Hlavni nalezy
Odpové di T-buné k specificképro S protein (sekrece IFN-y) byly detekovany ve skupindch dostavaji ci ch BNT162b2,
BNT162b1 a BNT162c2 po stimulaci bud'S peptidem nebo S RNA (primé rny pocet skvrn > 1000 pro b2 ac2 a 750 prob1)av
mens mi e ve skupinach I&€enych BNT162a1 (primé rny pocet skvrn 36-100).
Analyza T a B bunék v krvi
Frekvence lymfocytd «
L&ba BNT162b2 zvySsila CD8+ (34 %) a sni Z ila CD4+ T bunky. « L&Eba BNT162b1,
BNT162b2 a BNT162c2 vyvolala zvy3eni a aktivaci TFH buné k mezi CD4+ T bunikami (1,34 %, 0,53 % a 0,48 % BNT162c2,
BNT162b2 a BNT162b1, vtomto pofadi ). B bunky ve vSech skupinach.
Aktivace T buné k
* L&ba BNT162b1 a BNT162b2 vedla k aktivaci Tbunék ( CD44, CD38, PD-1 CD8+ T burikami a ICOS CD8+ i CD4+) a antigenné
specifickésekreci cytokind splenocyty.  ICOS+ TFH buriky ve viech skupinach, ale nejvyrazné ji pro BNT162b1,
BNT162b2 a BNT162c2.
Analyza T a B bunék v dLN
* CD8+ T buriky ve skupindch BNT162b2,  CD4+ T buriky a TFH ve skupindch BNT162b1 a BNT162b2.  TH1 T ve skupinach
BNT162b1 a BNT162b2 (obrazek 2-7).
* B lymfocyty ve skupindch BNT162b1 a BNT162b2 s vy&i m poctem plazmaticky ch B lymfocytd produkuji ci ch protilatky a B lymfocytd
germinalni ho centra (obrazek 2-8).
* B bunky germinalni ho centra prokazaly zmé nu tfi dy na IgG1 (BNT162a1, BNT162b1 a BNT162b2) nebo IgG2a
(BNT162b1 a BNT162b2) pouze ve skupinach BNT162a1, BNT162b1 a BNT162b2 .
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Obrazek 2-7. Odpové d T buné k v dLN
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Obrazek 2-8. Odpové dB buné k v dLN
AnatyzataBbunékresteziné (obrazek 2-9 a obrazek 2-10)

TFH buriky, B bufiky germindIni ho centra a B buriky se zmé né nou tfi dou ve skupindch BNT162b1 nebo BNT162b2
podobnénaleziim ve sleziné, ale méé vyraznéve srovnani s krvi a dLN.

* Vyznamnéantigenné specifickéuvolfiovani TH1 cytokind IFN-y a IL-2 bylo pozorovano ve skupindch BNT162b1, BNT162b2 a
BNT162c2 (analyza pritokovou cytometrii a cytokinovy multiplexni test). Vyznamnéuvolfiovani IL-2 a TNF v CD8+ T burikach
ze skupin BNT162b1 a BNT162b2 .

* Vyznamnéuvoliiovani TH1 cytokinl IFN-y a IL-2 z CD4+ T buné k ze skupiny BNT162b1, ale nikoli TH2 cytokinu IL 4. Pfestoz e
pocty byly obecné ni zkéa variace mezi I&€ eny mi skupinami vysoké signifikantni antigenové specifickd sekrece IFN-y
mezi TFH buniky byly detekovany ve skupiné BNT162b2 .

* Vyznamna odpové d'IL-2 a slabéuvoliiovani IFN-y byly pozorovéany u splenocytliz mysi |&€enych BNT162a1 (328
mys3i, cytokinovy multiplexni

test). * Nejvy3Si odezvy pro oba cytokiny prekracuji ci horni limit kvantifikace pro IFN-y byly nalezeny v
BNT162b2 a BNT162c2 skupiny kéduji ci S protein plnédéky. Byla namé fena srovnatelné slaba nebo z &dna sekrece
TH2 cytokinl IL-4 a IL-5. U BNT162b2 a BNT162c2 bylo prokazano ni zké ale vy znamnéuvolfiovani IL-4 a IL-5 . U mysi
ockovanych BNT162b1 byl detekovan IL-4, ale ne IL-5 (cytokinovy multiplexni—test):

* Vysokd mnoZ stvi prozané tlivéno IL-18 byla uvolné na ve skupinach BNT162b2 a BNT162c2 av mensi mi fev
skupiny BNT162b1 a BNT162a1.

» Prozéné tlivécytokiny (GM-CSF a IL-6) byly zvy Seny ve skupinach BNT162b1, BNT162b2 a BNT162¢2.
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Obrazek 2-10. Odpoveé d B buné k ve sleziné po restimulaci S peptidem (Poznamka: oznaceni osy y na obrazku bac odraz
vysledky pozorovanéve sleziné podle odpové di sponzora na neklinickéotazky)

Cytotoxicita vaci S proteinu «

Ve skupiné BNT162a1 nebyla pozorovana z adna relevantni lyza bunék

CT26. « U skupiny o¢kovanéBNT162b1 byla pozorovana tendence k zabi jeni bunék u ¢tyf z osmi porovnavanych mysi .
kontrolovat.

* Vyraznéj§ lyza nadorovych buné k u osmi z osmi mys byla pozorovéna u splenocytl mysi ockovanych
BNT162b2 nebo BNT162c2, kterékoduji S protein plnédéky. Celkové byly zjisté néucinky spi 3e slabéa zarucuji dalsi
optimalizaci testu. Nebyla provedena z adna kvantitativni a statisticka analyza tohoto souboru dat.

alé r: Kandidat na vakci nu SARS-CoV-2 BNT162b2 byl schopen vyvolat reakce T i B bunék.

2.2, STUDIE IMUNOGENITY A OCHRANY U OPIC

Studie ¢. VR-VTR-10671: BNT162b2 (V9) Imunogenita a hodnoceni ochrany proti SARS-CoV-2 celenZ i u makakd rhesus

Vyzkum vakci n Pfizer
Pearl River, NY 10965
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Opice Rhesus (n =6  /skupina), 2-4 roky staré

Faze |&€by IM

davkovani vden 0a 21, 0,5 ml vakci ny obsahuji ci 30 pg nebo 100 pg BNT162b2 V9 LNP Kontrola:

fyziologicky

roztok Vzorky krve byly odebi rany pfed podani m davky a kaz dy tyden po podani do 56. dne. S-specifickéT-buriky odpové di byly
analyzovany pomoci ELISpot a ICS.

Vyvolavaci faze
Vyvolavaci virus: Pracovni virova zasoba byla vytvorena ze dvou pasaz i izolatu USA-WA1/2020 (zasobni zasoba 4. pasaz e
zakoupena od BEI Resources; NR-52281) v burikach Vero 76.

Skupiny imunizovanédvé ma IM davkami 100 pg BNT162b2 (V9) (a 3 kontrolni opice) byly infikovany 55 dni po druhéimunizaci 1,05
x 106 plak tvori ci ch jednotek SARS-CoV-2 (kmen USA-WA1/2020), rovnhomé rné rozdé leny mezi intranazalni (IN) a intratrachedini
(IT) cestu.

TFem naivni m kontrolni m opici m bylo simulované vystaveno buné ¢nékultiva¢ni mélium (Sentinel). Byly odebrany nosni a
orofaryngedini (OP) vyté ry a byla provedena bronchoalveolarni lavaz (BAL) a vzorky byly testovany na pfi tomnost SARS-CoV-2 RNA
pomoci RT-qPCR pomoci testu 2019-nCoV_N1 vyvinutéro CDC. Rentgenovésni mky hrudni ku a CT skeny byly provedeny pfed
stimulaci avden 3 a 10 po stimulaci.

Histopatologicka hodnoceni byla provedena 7. nebo 8. den po infek&ni m SARS-CoV-2 Celenz i u zvi Fat imunizovanych BNT162b2 (n=6)
a kontrolni ch zvi Fat imunizovany ch fyziologicky m roztokem (n=3). Odebranéa mikroskopicky hodnocenétkdné zahrnovaly pli ce,
ledviny, jatra, slezinu, kiz i, tlustéa tenkéstf evo, srdce [s koronarni mi tepnami], kostni dfen, nosni pfepaz ku, jazyk, pradusnici,
mediastindlni lymfatickéuzliny a mukokutdnni spojeni .

Plicni 1&e byly hodnoceny pomoci semikvantitativni ho skérovaci ho systénu se zahrnuti m buné ¢nych typl a/nebo distribuce. Pro
hodnoceni kaZz déo plicni ho laloku bylo pouz ito skére oblasti zané tu, zaloZ enéna odhadovanéplo3e Fezu plic se zanétem: 0 =
normalni ; 1=<10%; 2=11-30 %; 3 = 30-60 %; 4 = 60-80 %; 5 => 80 %. Pro kaz dézvi F'e bylo zprdmé rovano skére oblasti zané tu pro
kaz dy plicni lalok, aby se vytvorilo jedinéskére oblasti zané tu pro toto zvi fe. Toto skdre bylo pouz ito k hodnoceni zavaZz nosti
respiracni ho onemocné ni po expozici SARS-CoV-2.

Imunogenicita * S1
specifickéIgG byly detekovany 14. den po prvni davce, IgG se vyrazné zvySily po davce 2 v davce
zavislym zplsobem. V kontrolni skupiné byl detekovan zanedbatelny S1 specificky IgG.
+ Geometricképriimé rnékoncentrace (GMC) IgG vézaji ci ho se na S1 (30 339 U/ml a 34 668 U/ml pfi davkach 30 pg, respektive 100
pg) 7 dni po 2. imuniza¢ni davce byly vyznamné vy nez uIgG GMC vazaji ci ho S1 (631 U/ml) lidskéo rekonvalescentni ho
séa (HCS) (obrazek 2-11). IgG relativné rychle klesl na ~4000 a ~6000 U/ml v den 56 (5 tydnd po 2. imunizaéni davce).

BNT162b2
i 30 ug || 100 pg |
105 = 30,339 " 34-5.53 —
b 10288 4 a5 .E. o 12378
- : PR &
E100 2143 S 3917 9608 ‘i' ‘i‘ e L
£ 3 192 . 4 ki
oz olo H .
2100 2 = F
ca
5E
£
55107
n
101 —
07
e e e e e e e MRS S e e e e —
c 14 21 28 35 42 56 14 21 28 3 42 55 HCS

Obrazek 2-11. Koncentrace IgG vazaji c¢i S1 (GMC) vyvolanéimunizaci BNT162b2 (V9). C - fyziologicky roztok
kontrola imunizace; HCS - panel lidskéo rekonvalescentni ho séa

* Podavani BNT162b2 (V9) stimulovalo 50% neutralizacni titry séa (VNT50), jak bylo zjist& no v opi¢i m sé&u
den 14 po prvni dévce (méFeno geometrickym prdmé rem titru nebo GMT). GMT doséhly vrcholu 1 tyden po druhédavce
(GMT 962, 14 dni po davce 2 30 pg a GMT 1689 po davce 2 100 pg) a trvaly do 56. dne s GMT vyznamné vy mi nez
neutralizacni GMT HCS (GMT 94). Do 5 tydnu po druhédavce se neutraliza¢ni titry sni Z ily 3-5krat oproti vrcholu (obréazek 2-
12).
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Obrazek 2-12. 50% sé&ovéneutralizacni titry (GMT) vyvolanéimunizaci BNT162b2 (V9). C - fyziologicky roztok
kontrola imunizace; HCS - panel lidskéo rekonvalescentni ho sé&a

* Silnéreakce IFN-y a ni zky IL-4 byly detekovany u zvi Fat imunizovany ch BNT162b2 (analyza ELISpot) 28.
a 42 (obrazek 2-13).

* Podavani BNT162b2 vyvolalo vysokou frekvenci S-specificky ch CD4+ T buné k produkuji ci ch IFN-y, IL-2 nebo TNF-q, ale
ni zkou frekvenci CD4+ buné k, kteréprodukovaly IL-4, coZz ukazuje na TH1-objektivni odpové d's vyjimkou jednéopice,
ktery ma o né co vySSi odezvu TH2 nez TH1. S-specifickéIFN-y produkuji ci CD8+ T buné ¢néodpové di byly také
pozorovany u imunizovanych zvi Fat (pritokova cytometrie ICS analyza). Vakci na takézvysila IFN-y CD8+ T bunky
(obrazek 2-14). « Odezvy T-buné k byly mezi dvé ma Grovné mi davek podobné Reakce T lymfocytt specificképro S protein se
sni Z ily od 28. dne do 42. dne <2krat (nestanoveno v den 56), ackoli pokles byl relativné maly nebo nedoslo k Z 4dné
vyznamnézmé né pro CD8+ T lymfocyty ve skupiné s vysokou davkou (100 pg)
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S 20001
% 1000- b &
o : g
0 14 28 42 0 14 28 42 0 14 28 42
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Obrézek 2-13. Vysledky ELISpot IFN-y a IL-4 u zvi Fat imunizovanych BNT162b2 a kontrolou
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Obrazek 2-14. S-specifickéCD4 a CD8 T-buné ¢ néreakce u BNT162b2- a kontrolni ch imunizovanych zvi Fat (ICS test)
Ochrana

+V dobé expozice se titry neutralizuji ci SARS-CoV-2 pohybovaly od 260 do 1 004 v BNT162b2 (V9)-
imunizovany ch zvi Fat. Neutraliza¢ni titry byly nedetekovatelnéu zvi F at z kontrolni imunizovanéa sentinelové
skupiny.

*  Virova RNA byla detekovana v tekutiné BAL od 2/3 kontrolni ch imunizovanych zvi Fat v den 3 a od 1/2 v den 6 po
expozici, zati mco v tekutiné BAL z BNT162b2 (V9) imunizovany ch a SARS-CoV- nebyla detekovana Z adna virova
RNA. 2 napadeni makakové(statisticky vyznamné (obrazek 2-15).

*  Virova RNA byla detekovana v nosni ch vyté rech zi skanych od kontrolni ch imunizovanych zvi Fat 1. den (virova RNA:
~ 104 log10 kopii ), 3. (~ 104 log10 kopii ) a 6. den (~ 103 log10 kopii ) po expozici. Vysokékopie virovéRNA byly
detekovany v nosni ch vyté rech zi skanych od zvi Fat imunizovanych BNT162b2 (V9) v den 1 (virova RNA: den 1 ~
105 log10), ale kopie RNA byly pod limitem detekce ode dne 3 (méé neZz ~ 102 log10 kopie).

* Ni zkéhladiny RNA byly pozorovany z OP vyté r{i u imunizovany ch opic ve dnech 1 a 3 ve srovnani s kontrolou
imunizovanéopice.
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Obrézek 2-15. Virova RNA v tekutiné BAL a nosni ch a orofaryngedini ch vyté rech zvi Fat po infek&ni m SARS-CoV-2
vyzva

* PFes pfi tomnost nebyly pozorovany Z adnévyznamnéklinicképfi znaky onemocnéni u z adnéskupiny zvi Fat v€etné kontrolni ch zvi Fat
virovéRNA v tekutiné BAL z exponovany ch kontrolni ch zvi Fat.

* Radiograficky dikaz (rentgenovy sni mek) plicni abnormality byl pozorovan u kontrolovanych exponovanych, ale nikoli u
u zvi Fat imunizovany ch BNT162b2-V9 ani u neinfikovany ch sentinel(. Velmi mi rnézvyseni skére CT bylo pozorovano u
imunizovanych zvi Fat v den 10 ve srovnani se dnem 3 vzhledem k expozici; nicméé jak rentgenové tak CT skére byly niz & ve
srovnani s kontrolni mi exponovanymi zvi Faty (obrazek 2-16)

* Nebyl pozorovan z &dny rentgenovy dikaz zesi lendho onemocné ni vyvolanéo vakci nou (obrazky nebyly poskytnuty).
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Obrazek 2-16. Rentgenovéa CT skore plic po provokaci [Rentgenové(A) a CT (B) skére bylo prFifazeno na stupnici 1-20. Vy 3ka
sloupctd oznacuje prdmé rnéskore].

+VZ adném organu nebyly zaznamenany z 4dnévyznamnémakroskopicképatologickénalezy.
Mi rny zanét plic (< 10 %) byl pozorovan u zvi fat imunizovany ch fyziologicky m roztokem i BNT162b2-V9 s mi rné
niz & m skoére zané tu u imunizovany ch zvi F at.

+ Zané tlivébuné ¢ néinfiltraty v€etné makrofagd, neutrofild, lymfocytd, plazmaticky ch buné k a né ktery ch eozinofild
u kontrolni ch i imunizovanych zvi Fat.

* Nebyly pozorovany Z ddnézndmky zvySenéo respira¢ni ho onemocnéni .

+ Vjinych analyzovany ch tkani ch nebyl pozorovan z adny jiny vyznamny mikroskopicky efekt.

s
Pulmonary ’Ar(%

histopathology

Mean inflammation
area score

[y S e (i i G ;-’,g R ,ﬁ""’( = ‘“{M‘

Obrézek 2-17. Skdre oblasti zané tu plic po infekci IN/IT SARS-CoV-2 (levy panel: sloupce oznaluji geometricky prdmé r skére
oblasti (zdné t plic) v kaz déskupiné 7. nebo 8. den po expozici IN/IT SARS-CoV-2. Imunizovano fyziologicky m roztokem
a exponovand zvi fata (kontrola; n=3) jsou zobrazena Sedé a zvi fata oCkovand BNT162b2 a exponovana zvi Fata (BNT162b2;
n=6) jsou zobrazena modre; Pravy panel: mikrofotografie Fezd plic z kontrolni ch zvi Fat a plic zimunizovanych BNT162b2
a exponovana zvi fata (A, Ca B, D: 2,5 x a 20 x objektiv, v danén poradi ).

Zavér
* Bylo zjisté no, Z e BNT162b2 (V9) je imunogenni u opic a indukuje odezvy T lymfocytd zkreslenéTH1 .

BNT162b2 (V9) poskytl ochranu 2-4letym opici m makaka rhesus pfed infekéni m SARS-CoV-2 se sni Z enou
detekovatelnou virovou RNA v dy chaci m systému ve srovnani s kontrolou ve fyziologickém roztoku.
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. Mi rny zané t plic byl zaznamenan u kontrolni ch i imunizovanych zvi Fat s mi rné niz & m skére zanétuu
imunizovanych zvi Fat ve srovnani s kontrolou.

2.3. VYADRNI ANTIGEND

Pro analyzu exprese proteinu S (tj. SARS-CoV-2 P2 S) byly provedeny riiznémetody in vitro , kteréjsou
popsany v nasleduiji ci tabulce.

Studie €. R20-0211: Analyza exprese SARS-CoV-2 P2 S antigenu

Testovanépoloz ky: BNT162b2-RNA (DS) a BNT162b2-LNP (DP)

Kontrola: GFP kéduji ci modifikovana RNA (pozitivni ); netransfekovanébunky (negativni )

Podrobnosti

studie Buriky HEK293T transfekovanébud BNT162b2-RNA (DS) nebo BNT162b2-LNP (DP) byly inkubovany po dobu 18 hodin pred

sklizni pro analyzy. Komeréni transfekéni souprava (RiboJuice mRNA transfection kit) byla pouz ita p¥i transfekci buné k pomoci
BNT162b2-RNA. Buriky transfekovanéGFP byly mikroskopicky zkoumany na Gspé $nou transfekci

Hodnoceni transfekéni ch frekvenci

Western blot buné ¢néo lyzatu byl proveden s transfekovany mi burikami HEK293, aby se potvrdila exprese BNT162b2-RNA (DS) a
analyza FACS pro posouzeni frekvence transfekce a Z ivotaschopnosti buné k transfekovanych BNT162b2-RNA (DS) nebo
BNT162b2-LNP (DP).

Hlavni zjisténi -«
Analyza Western blot potvrdila expresi antigenu BNT162b2 v burikdch HEK293T. « BNT162b2-RNA (DS) i

BNT162b2-LNP (DP) vykazovaly vysokéfrekvence transfekce, pficemz BNT162b2-LNP (DP) vykazovaly mi rné vySSi frekvenci
transfekce ve srovnani s BNT162b2-RNA (DS). Mezi vsemi buné € ny mi skupinami nebyly pozorovany z adnévyznamné
rozdi ly v Z ivotaschopnosti buné k (obrazek 2-18).
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Obrazek 2-18. FACS analyza frekvence transfekce a 7z ivotaschopnosti buné k

Hodnoceni buné ¢nélokalizace

Imunofluorescencni barveni buné k HEK-293 transfekovanych BNT162b2-RNA (DS) bylo pouz ito ke zkoumani , zda byl konstrukt
zpracovan v endoplazmatickém retikulu (ER).
Hlavni zjisténi -
Byla detekovana spolec¢na lokalizace S-proteinovéno antigenu s ER markerem, coZ naznacuje, Z e S protein je zpracovan
v ramci ER (obrazek 2-19).

+ Netransfekovanéburiky neexprimovaly protein S1.
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Obrazek 2-19. Imunofluorescenéni barveni transfekovanych buné k

Studie €. R-20-0360: Analyza exprese antigent z mRNA konstrukt kdduji ¢i ch S protein

Testovanépoloz ky: riznékonstrukty mRNA koduji ci antigen S v€etné V8 (Sarz e RNA: RNA-KG200312-01) a konstrukty V9

(3arz e RNA: RNA-RF200321-06) na rlizny ch platformach RNA (modRNA = nukleosidy modifikovand mRNA, saRNA = vlastni amplifikuji cf
RNA, uRNA = nemodifikovana mRNA obsahuiji ci uridin)

Kontrola: GFP kéduji ci modifikovana RNA (pozitivni ); netransfekovanéburiky (negativni )

Podrobnosti studie

Hlavni zjisté ni -«

modRNA (V9 a V8) prokazaly vysokéfrekvence transfekce ve srovnani se saRNA. « konstrukty saRNA

vykazovaly vy$§i mi ru exprese nez ostatni dvé platformy RNA (modRNA a uRNA). « Mezi vSemi buné ¢nymi skupinami
nebyly pozorovany z ddnévyznamnérozdi ly v Z ivotaschopnosti buné k.
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Obrazek 2-20. FACS analyza transfekce, exprese antigenu a Z ivotaschopnosti buné k
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2.4. STRUKTURALNI CHARAKTERIZACE ANTIGENU S (P2S)

Studie €. VR-VTR-10741: Strukturni a biofyzikalni charakterizace vrcholovéo glykoproteinu SARS-CoV-2 (P2S)

Hlavni zjisté ni

® Povrchové exprese P2 S v burikdch Expi293F byla potvrzena barveni m protiladtkami proti oblastem RBD, S1 a S2 kompletni ho
proteinu S (vazba RBD > S2 > S1).

® Lidska ACE2 peptidazova doména, terapeutickd protilatka CR3022 a dvé neutralizacni protilatky izolovanéod pacienta v rekonvalescenci
COVID 19, B38 a H4, navdzanéna povrchové exprimovany P2 S (obrézek 2-21).

Antibody Binding
(Alexa488 Fluorescence)

Antibody Binding
(Alexad88 Fluorescence)

Antibody Binding

(Alexa488 Fluorescence)
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Obréazek 2-21. Vazba na rekombinantni P2 S exprimovany na buné ¢ ném povrchu

e Trimerni P2S se vazal k lidskénu ACE2-PD a anti-RBD lidska neutralizacni protilatka B38 s vysokou afinitou (KD

¥ o o® 9P D A O
P \g’fg_e

=~1,2nM).

® 2D klasifikace ¢astic z kryoEM dat odhalila populaci ¢ &stic pfipomi naji ci prefuzni konformaci S proteinu. Zpracovani a upfesné ni
tohoto datovéno souboru poskytlo vysoce kvalitni 3D mapu (nomindini rozliseni 3,29 A)
(Obrézek 2-22), do kteréo byl osazen a pFestavé n dfi ve publikovany atomovy model (PDB ID: 6VSB). PFestavé ny model (obrazek
2-22 A) vykazuje dobrou shodu s uvadé nymi strukturami prefuze plnédéky divokéo typu S (Cai et al. 2020) a jeji ektodoménou s
mutacemi P2 (Wrapp et al. 2020).

® 3D klasifikace souboru dat (obrazek 2-22 B) ukazala tfi du €astic, ktera byla v jednékonformaci RBD ,nahof e” (pf'i stupna pro vazbu na
receptor), dvou RBD ,dold” (uzavi end) a pFedstavovala 20,5 % trimerni ch molekul. . Zbytek byl v konformaci véech RBD ,dold".
RBD v konformaci ,nahofe” bylo hiif e vyfeSeno nez jinécasti struktury, coz naznacuje konformacni flexibilitu a dynamickou
rovnovahu mezi stavy RBD ,nahore” a ,dold"” RBD, jak takénavrhovali jini (Cai et al. 2020; Henderson a kol. 2020).
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Obréazek 2-22. Struktura CryoEM P2 S pfi rozliseni 3,29 A

A. 3.29 KryoEM mapa P2 S oznac enéo TwinStrepem, s pFizplsobeny m atomovy m modelem, zobrazuji ¢i pohled shora (kolmo
k ose trojitého Useku) a bo¢ni ho pohledu (paralelné k ose se tfemi prvky). Model CryoEM je zaloZz en na PDB 6VSB a byl
zabudovan do konstrukce pomoci ru¢ni prFestavby v Coot a vylep3eni v redlném prostoru v Phenix. ~28 000 mikrosni mk{
bylo shroméz dé no pomoci elektronovéno mikroskopu Titan Krios pracuji ci ho pfi urychlovaci m napéti 300 kV a

zpracovani obrazu a 3D rekonstrukce byly provedeny pomoci Warp a RELION. B. Mapy P2 S vytvor ené3D klasifikaci (%
populace ¢ astic zastoupenév kaz détri dé).

2.5. SEKRECE CYTOKIN(/CHEMOKINU V LIDSKYCH PERIFERNI CH KREVNI CH MONONUKLEARNI CH BUNKACH (PBMCS)

Studie €. R-20-0357

Testovaci systém: Lidskémononukledrni buriky periferni krve (PBMC) (n = 3 zdravi darci)

Testovanépoloz ky: BNT162b2 (V9): Polymun Sarz e mRNA RBP020.2-LNP; 3arz e: CoVVAC/270320; Sarz e RNA: RNA-RF200321-06;
Kontrola: PBS

Davky BNT162b2: 0,01, 0,02, 0,05, 0,1, 0,2, 0,4, 0,8, 1,5 a 3 ug LNP-mRNA na jamku, co? odpovi d& 0,05, 0,1,0,2, 0,5, 1, 4 mL 5
a2, ug z BNT162b2 s47

Hlavni zjisté ni
®  V3echny PBMC vykazovaly bazalni az ni zkéhladiny TNF-q, IL-6, IFN-y, IL-18 napFi ¢ davkami, bez konzistentni ho a/nebo

na davce zavisléo zvy3eni (obrazek 2-23). VSechny cytokiny se zvySily (~2-6krat) pr'i ddvce BNT162b2 15 pg/ml a IFN-y prfi 8
pg/ml ve vzorci ch od dérce 1.
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Obréazek 2-23. Sekrece cytokinl po transfekci PBMC pomoci BNT162b2 (prdmé r + SEM)

« PBMC od v3ech tfi darcl vykazovaly bazélni aZz ni zkéhladiny IP-10, MIP-1P a MCP-1 v davkéch do 1 pg/ml
BNT162b2.

* Bylo pozorovano na davce zavislézvySeni sekrece IP-10 pfi 1 pg/mlu darce 1, coz vedlo ke zvy 3eni
primé rna hodnota pro viechny vzorky (vysSi smé rodatnéodchylky pfi vyssi ch davkach). Byly pozorovany nekonzistentni
zmé ny v sekreci MIP-13 a MCP-1 (obrazek 2-24).

MIP-1p secretion In 3 PBEMC donors
after transfection with BNT162b2

MCP-1 secretion in 3 PBMC donors
after transfection with BNT162b2

IP-10 secretion in 3 PBMC donors
after transfection with BNT162b2
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Obrazek 2-24. Sekrece chemokint po transfekci PBMC pomoci BNT162b2 (prdmé r + SEM)

+~100% Z ivotaschopnost buné k byla pozorovana v PBMC od dvou darc(. U PBMC od dérce 2 bylo pozorovano malé

na davce zavislésni Z eni Z ivotaschopnosti bunék (az o 12 % pfi 15 pg/ml).
Zavér
Transfekce lidsky ch PBMC pomoci BNT162b2 vedla k ni zkym hladindm sekrece prozéané tlivy ch cytokind (TNF-a, IL 6,

IFN-y, IL-Ip). Z chemokind (IP-10, MIP-1p, MCP-1) mé la pouze sekrece IP-10 tendenci byt zvy3ena pfi 2 ug/ml BNT162b2.
Vy sledky byly velmi variabilni napfi ¢ vzorky kvUli ni zkénu poctu vzorkd a nepriikazné

3. BEZPEONOSTNI FARMAKOLOGIE

Nebyly provedeny z adnéfarmakologickéstudie bezpecnosti. Ve studii ch toxicity po opakovanych davkach byly provadé ny

té lesnéteploty a denni klinicka pozorovani .

4. FARMAKOKINETIKA

4.1. PLAZMOVA KINETIKA

Nebyly provedeny 7z &dnéabsorp¢ni studie pro BNT162b2, coZ je pFijatelnépodle pFi slusnych pokynl WHO a EMA (WHO,
2005; EMA, 1998). Formulace LNP vakci ny obsahuje dvé novépomocnélatky ALC-0159 a ALC-0315, pro kteréfarmakokinetika
byly provedeny studie (studie 072424).

Plazmaticka kinetika a eliminace ALC-0159 a ALC-0315 byly zkoumany po jednéintravendzni (IV) davce LNP obsahuiji ci

luciferdzu kéduji ci mRNA (1 mg/kg) u samcl Wistar Han
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krysy. SloZz eni LNP bylo podobnéjako LNP ve vakci né BNT162b2 (tabulka 1-3). Davky ALC 0159 a ALC-0315
byly 1,96 a 15,3 mg/kg, v danén poradi .

Analy zy

+ 20 pl alikvoty vzorkl plazmy, jaterni ho homogenatu, moci a homogenatu stolice od potkan( byly odstf edé ny,
aby se zi skal supernatant, ktery byl analyzovan pomoci LC-MS/MS. Krev a jatra byly odebrany pred
davkou a 0,1, 0,25, 0,5, 1, 3, 6, 24, 48, 96, 192 a 336 hodin po davce ( n=3/Casovy bod). Vykaly a
moc byly odebi rany denné po dobu 2 tydnd.

* Koncentrace BLQ nebyly pouz ity ve vypoctech PK. Linearni dynamickérozsahy
standardni kfivky pro ALC-0159 a ALC-0315 byly 4,88 az 2500 ng/ml pro plazmu, 19,53 az 10 000 ng/
g pro jatra, 4,88 az 2500 ng/ml pro moc a 6,592 az 3375 ng/g pro stolici.

« Farmakokineticképarametry byly stanoveny ze shroméaz dé nych Gdajl o zvi Fatech za pouz iti
nekompartmentova analyza ve Watson LIMS 7.5.

Hlavni zjisté ni

* Plazmatickékoncentrace ALC-0159 a ALC-0315 rychle klesaly (poCateCni t%21,74, resp. 1,62 h). ALC-0159 a
ALC-0315 byly pomalu odstrané ny z plazmy, s terminalni m elimina¢ni m t%272,7 h a 139 h, v danén
poradi . AUClast byla 98,6 ug.h/ml pro ALC-0159 a 1020 ug.h/ml pro ALC-0315 a AUCinf 99,2 a 1030 ug.h/
ml, vdanén poradi (obrazek 4-1).

+ Koncentrace ALC-0159 a ALC-0315 v plazmé klesly 8000 a 7000krat a v jatrech >
250 a 4krat 2 tydny po podani .

« Zda se, Z e hlavni m mi stem pFi jmu obou lipidl z krve jsou jatra (~ 20 % davky pro ALC-0159 a ~ 60 % davky
pro ALC-0315 (na zakladé nejvySi ho prdmé rndho mnoz stvi za 1 hodinu a 24 hodin Vyluc¢ ovani
nezmé né nych lipida stolici bylo ~47% a ~1% davky pro ALC-0159 a ALC-0315, v daném poradi (obrazek
4-2).0ba lipidy byly v moci pod LOQ.

1 mg/kg 1 ALC-0159 (Plasma)
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Obrazek 4-1. Primé rnéplazmatickékoncentrace ALC-0315 a ALC-0159
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Obrézek 4-2. Primé rnéjaterni a fekalni koncentrace ALC-0315 a ALC-0159

4.2. ROZDELEN]

Distribuce LNP-BNT162b2 (V9) mRNA nebo exprimovanéo S proteinu nebyla studovana.

4.2.1. Studie R-20-0072

Byla zkoumana exprese luciferdzy kéduji ci mRNA zapouzdfenév rizny ch LNP formulaci ch po im
podani mysi m BALB/c.

Tabulka 4-1. Studovat design

davka mRNA
(Hg)

L&ebna skupina Formulace

R zeni vyrovnavaci pamé ti (DPBS) N/A N/A

DODMA:Chol: DOPE:PEGcerC16 (40:48:10:2); RNA-EH190611-01c, FSU 1#029, 79%
MRNA luciferaza LNP12 2 ug zapouzdfen(, 0,9053 mg/ml zapouzd¥enéRNA, priimé r 84 nm, polydisperzita
0,202, skladovaci teplota +4 °C.

Acuitas proprietarni ; RNA-EH190611-01c, Sarz e FM-1055-D, 79%
mMRNA luciferaza LNP5 2ug zapouzdfeni , 0,924 mg/ml zapouzd¥enéRNA, prdmé r 108 nm
polydisperzita 0,091, skladovaci teplota -80 °C.

"GMP-ready"; RNA-EH190611-01c, 3arZ e FM-1074-D, 90%
zapouzdreni, 1,0 mg/ml zapouzdi'enéRNA, prdmér 71 nm

mMRNA luciferaza LNP8 2ug
polydisperzita 0,053, skladovaci teplota -80 °C. S touto formulaci je formulovan
klinicky kandidat S antigen kéduji ci mRNA.
Podrobnosti
studie « LNP-formulovand mRNA kdduji ci luciferdzu byla nafedé na na 0,05 mg/ml, aby se zi skala davka 1 pg pri aplikaci 20 pl
hlasitost.

* Formulace LNP a kontrola byly podavany ¢tyfem skupinam po tfech samici ch mysi BALB/c (1 pg IM v kaz dé
noha).

*6h,24h,48h,72h,6da9d po injekci bylo provedeno in vivo zobrazeni exprese luciferdzy pomoci zafi zeni Xenogen IVIS®
Spectrum po injekci luciferinu (IP, 150 mg/kg ) 5 minut pfed sni mkovani m.

» Vzorky séa byly odebrany 1. a 6. den a 9. den po imunizaci pro stanoveni hladiny cytokini/chemokint (multiplex) a ve
dnech -1 a 9 pro luciferdzové specifickou ELISA. « 9. den byly sleziny resekovany za

ucelem imunologickéanalyzy pomoci IFN-y ELISpot.
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Hlavni zjisté ni
Exprese mRNA kdéduji ci luciferazu

* Bioluminiscen¢ni mérfeni ukazala, Z e viechny formulace vedly k expresi mRNA s nejvy&i m
signalem detekovanym po 6 hodinach v mi sté vpichu, ktery v priibé hu ¢asu pomalu klesal az
do 9. dne (obrazek 4-3).

* Primé rna skupinova exprese luciferazy z RNA formulovanés LNP8 v mi sté injekce po 6 hodinach
byla ~1 x 109 p/s. Exprese luciferdzy pomalu klesala na ~7 x 107 p/s za 72 hodin a ~3-5 x 105 p/
svden9).

A Time
6h 24 h 48 h 72h 6d 9d

Buffer control

modRNA-Luciferase
LNP-C12

modRNA-Luciferase
LNP5

modRNA-Luciferase
LNP8

1010
10°
108
107
108

Total Flux [p/s]

105

104 T T T T T T

—e— Buffer control —#— modRNA-Luciferase LNP8

—#— modRNA- Luciferase LNP-C12 —— modRNA-Luciferase LNP5

Obrazek 4-3. MéFeni bioluminiscence pomoci LNP-formulovanémRNA kéduji ¢i luciferazu

* Luciferdza exprimovana LNP8-mRNA odvadé na do jater, jak je vizualizovano luciferdzou
exprese po 6 hodinach v oblasti jater (obrazek 4-4).
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* Primé rna skupinova exprese luciferazy z LNP8-mRNA v jatrech po 6 hodinach byla ~ 4,94 x 107 p/s
(Obrézek 4-4). 48 hodin po imunizaci nebyl v jatrech detekovan Z adny signal.

A Time B
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-+ modRNA luciferase LNP5S * modRNA luciferase LNP8

* saturated Luminescent Image

Obrazek 4-4. Méfeni bioluminiscence v jatrech pomoci luciferazy kéduji ci mRNA-LNP

. b0 imunitad .

* Vzorky séa byly testovany na MCP-1, MIP-183, TNF-a, IFN-q, IFN-y, IL-2, IL-6, IL-10, IL1-B a
IP-10.

+V séu pred podani m davky nebyly detekovany z adnécytokiny/chemokiny.

* Imunizace mRNA formulovanou s LNP8 indukovala MCP-1, IL-6 a IP-10 u v3ech 3 zvi Fat a MIP-1B u jednoho zvi Fete
6 hodin po imunizaci. Hladiny cytokin( byly vyrazné niz § neZ hladiny indukovanéLNP5, ktery takéindukoval

IFN-a a IFN-y. V8echny hladiny chemokind/cytokind klesly na Groven pozadi v den 9.

G ificks ifors

*V 7z adnéskupiné nebyl detekovan z adny IgG specificky pro luciferazu.

. % diT bund

+ Stimulace splenocytl s luciferdzovy m peptidovy m poolem ex vivo indukovala IFN-y odpové di v T burikach zvi Fat
imunizovany ch viemi kandidaty LNP mRNA.

+ Skupinovy priimé rny pocet spotl po stimulaci splenocytl s luciferdzovy m peptidovy m poolem byl 53, 138, 676 a 519
spotlina 5 x 105 buné k pro pufrovou kontrolu, LNPC12, LNP5 a LNP8 mRNA skupiny, v tomto poradi, jak bylo
2ji%té no testem IFN-y ELISpot . Reaktivita splenocytl |& eny ch skupin na stimulaci nep¥i buznym peptidem AH1 byla
velmi ni zka (6-8 skvrn na 5 x 105 buné k), a proto je aktivace T-buné k luciferdzovy mi peptidy specificka v I€enych

skupinach (obrazek 4 -5).
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Luciferase AH1 Medium and ConA controls
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e Buffercontrol = modRNA-Luciferase LNP-C12 & modRNA-Luciferase LNP5 * modRNA-Luciferase LNP8
Obrazek 4-5. Analyza ELISpot s pou? iti m splenocytliv den 9 po imunizaci
Zavér

Exprese luciferazy byla z velkéc asti omezena na mi sto vpichu s urcitou distribuci do
jatra.

* Signal luciferazy sni z en na zakladni Urovef v mi sté vpichu a v jatrech za 216 hodin a
48 hodin, resp.

* LNP8 vyvolal antigen-specifickou T buné ¢nou odpové d, ale ne B buné ¢nou odpové d(Z 4dna anti-luciferaza
protilatky).

4.2.2. Studie 185350

Distribuce lipidovy ch nanocastic (obsahuji ¢i ch ALC-0315 a ALC-0159) zapouzdf uji ci ch mRNA kéduji ci

luciferazu byla zkoumana monitorovani m radioaktivné znacenéo ( 3H-) lipidového markeru po IM podani
potkandm Wistar.

Podrobnosti
studie » Formulace lipidovy ch nanoc astic [velikost LNP, sloZ eni lipid( (vzhledem k mRNA
koncentrace) a u¢innost enkapsulace podobna LNP ve vakci né BNT162b2] spolu se stopovym mnoZ stvi m
radioaktivné znacenéo lipidovédno markeru cholesteryl-1,2-3H (N)]-cholesterylhexadecyletheru

(obrazek 4-6), byl podan intramuskuldrné do 42 Wistar Han krysy (21/pohlavi ; vé k 8-11 tydn() pri
ci lovédavce 50 ug mRNA/zvi Fe (1,29 mg celkovéno lipidu/zvi Fe).

H,C ~__CH

‘" }J{ cH P\L CIH
> A

MW. 611.1
Cy3Hy0

cH,

Obrazek 4-6. Struktura lipidovéno markeru cholesteryl-1,2-3H (N)]-cholesterylhexadecylether (firma
kéd: [3H]-CHE)

+ Dal§i zvi Feci skupiné 21 samcl potkan( Wistar Han byla intramuskularné injikovana ci lova davka
2,57 mg celkovych lipid0/zvi Fe (100 ug mMRNA/zvi Fe).

+ Celkova radioaktivita byla mé Fena kapalinovy m scintila¢ ni m poci tani m vzorkd krve, plazmy a tkané
odebranych 0,25, 1, 2, 4, 8, 24 a 48 hodin po davce (n= 3 /pohlavi /¢asovy bod ).
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* Sbi rka tkani byla rozsahla a typicka. Vzorky moci, stolice a vy plachu klece byly také

shroméaz dé ny, ale neanalyzovany na celkovou radioaktivitu (moz na budouci analyza specificky ch lipidd
pomoci LC-MS/MS).

Hlavni zjisté ni
Klinickd pozorovani *

Skupina s davkou 100 pg mRNA/krysa ( pouze ):

0 Jedno zvi Fe bylo humanné usmrceno po 30 hodinach po davce pitvou vykazuji ¢i vyraznou lobularni
architekturu v jatrech (neposkytly se Z adnéhistologickésni mky). U tohoto zvi Fete byla zaznamenana
sni Z ena aktivita, hné dézbarveni na tlamé a nepravidelnédychani 24 hodin po davce, po c¢emz
nasledovala dal§i pozorovani piloerekce, shrbenéo té la a precitlivé losti na hlukové
podné ty 30 hodin po davce. o Dvé dal§i zvi Fata byla shrbena

a vzty€ena 30 hodin po davce. o V3echna zvi Fata v t&o skupiné ztratila té lesnou

hmotnost v prdmé ru o 7 % s nedot¢ eny mi zasobni ky krmiva (neuvedena nezpracovana data). ¢
Skupina s davkou 50 pg mRNA/krysa ( +

): 0 Z4dn& vyznamna nepti zniva klinicka

pozorovani usamct. oJeden vykazoval sni Z enou aktivitu a nepravidelné

dychani 30 hodin po davce. Tohle bylo

navi c shrbeny a vzty€eny 48 hodin po davce.

Tkanova distribuce ¢

Koncentrace radioaktivni ho lipidového markeru dosahla maximalni hladiny v plazmé (8,9 ug lipidovéo ekv/ml)
mezi 1 - 4 h po davce a distribuce hlavné do jater, nadledvin, sleziny a vaje¢ni kl za 48 h (Tabulka 4- 2).
Koncentrace radioaktivity zlstala nejvy&i v mfi sté injekce ve vech ¢asovych bodech.

+ Koncentrace byly vy$§i v plazmé neZz v krvi, s prdmé rnym pomé rem krev:plazma 0,5 -
0,6.
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Tabulka 4-2. Prdmé rna koncentrace radioaktivity (kombinace pohlavi ) v tkani a krvi po jedné
IM davka 50 ug mRNA/krysa
Vzorek Celkova koncentrace lipidli (ug lipidovéo ekv./g (nebo ml)) 2h 4 h 8 h 24
0,25 min 1 h 4,057 h 48 hod

Tukova tkah 0,100 0,126 0,128 0,093 0,084 0,181

Nadledvinky 0,27 1,48 2.72 2,89 6,80 13,77 18.21

M& chy ¥ 0,041 0,130 0,146 0,167 0,148 0,247 0,365

Kost (femur) 0,091 0,195 0,266 0,276 0,340 0,342 0,687

Kostni dFef (femur) 0,48 0,96 1.24 1.24 1,84 2.49 3,77

Mozek 0,045 0,100 0,138 0,115 0,073 0,069 0,068

o¢i 0,010 0,035 0,052 0,067 0,059 0,091 0,112

Srdce 0,28 1.03 1,40 0,99 0,79 0,45 0,55

M sto vpichu 1283 393,8 311,2 338,0 212,8 194,9 164,9

Ledviny 0,39 1.16 2.05 0,92 0,59 0,43 0,42

Tlustésti evo 0,013 0,048 0,09 0,29 0,65 1.10 1.34

Jétra 0,74 4.62 10,97 16:55 26,54 19.24 24.29

Pli ce 0,49 1.21 1,83 1,50 1.15 1.04 1.09

Lymfatickd uzlina (mandibularni ) 0,064 0,189 0,290 0,408 0,534 0,554 0,727

Lymfaticka uzlina (mezentericka) 0,050 0,146 0,530 0,489 0,689 0,985 1,366

Sval 0,021 0,061 0,084 0,103 0,096 0,095 0,192

Vajegni ky (2 eny) 0,104 1.34 1,64 2.34 3.09 5.24 12.26

Slinivka b iénf 0,081 0,207 0,414 0,380 0,294 0,358 0,599

Hypofyza 0,339 0,645 0,868 0,854 0,405 0,478 0,694

Prostata (muz i) 0,061 0,091 0,128 0,157 0,150 0,183 0,170

Slinné lazy 0,084 0,193 0,255 0,220 0,135 0,170 0,264

Kz e 0,013 0,208 0,159 0,145 0,119 0,157 0,253

Tenkésti evo 0,030 0,221 0,476 0,879 1,279 1,302 1,472

Mi cha 0,043 0,097 0,169 0,250 0,106 0,085 0,112

Slezina 033 2.47 7,73 10:30 22.09 20.08 23:35

Zaludek 0,017 0,065 0,115 0,144 0,268 0,152 0,215

Varlata (samci) 0,031 0,042 0,079 0,129 0,146 0,304 0,320

Brali k 0,088 0,243 0,340 0335 0,196 0,207 0,331

Sitna 3 1aza 0,155 0,536 0,842 0,851 0,544 0,578 1000

D&loha (2 eny) 0,043 0,203 0,305 0,140 0,287 0,289 0,456

PIna krev 1,97 4.37 5,40 3.05 1.31 0,91 0,42

Plazma 3,96 8.13 8,90 6,50 2.36 1,78 0,81

Pomé r krev:plazma 0,815 0,515 0,550 0,510 0,555 0,530 0,540

vy

« Prdmé rna celkova radioaktivita byla nejvysSi v mi sté vpichu a potév jatrech s velkym mnoZ stvi m
niz § celkovézotaveni ve sleziné, nadledvinach a vajec¢ni ci ch (tabulka 4-2). Celkova vyté Z nost
radioaktivity byla ve viech ¢asovych bodech niz § nez 100 % (rozmezi =20 - 60 %), pravdé podobné
kvuli poti Z i m se sbé rem vSech vzork({ z mi sta vpichu a pf'i tomnosti radioaktivity v jate¢ né

upraveném té le, stolici a moci, kterénebyly analyzovany .

* Vzorec tkanovédistribuce byl podobny ve skupiné s davkou 100 ug mRNA/zvi Fe, jak bylo uvedeno

vy Se pro davku 50 ug mRNA/zvi Fe, s nejvySSi distribuci do jater, nadledvin a sleziny.

+ Odtokovélymfatickéuzliny do mi sta vpichu by mé ly byt odebrany a analyzovany na radioaktivitu,
vzhledem ke zvy3enévelikosti drenaz ni ch lymfatickych uzlin pozorovanév jinych neklinickych
studii ch po podani davky.

Zavery

Pomal3, ale vyznamna distribuce lipidovy ch nano€astic z mi sta vpichu s major
vstfebavani do

jater. « Men§ distribuce ve sleziné, nadledvinach a vajecni ci ch po dobu 48

hodin. « Prdmé rnépomé ry krev:plazma 0,5-0,6 indikuji nanocastice pi'evadZz né pri tomnév
plazmatickéfrakci krve s maximalni koncentraci v plazmé pfibl. 2 hodiny po davce.
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4.3. METABOLISMUS

Byly provedeny studie in vitro a in vivo za G¢ elem hodnoceni metabolismu novych lipidd ALC-0159 a
ALC 0315. Studie metabolismu vyu? i valy bioanalytickémetody LC/MS-MS pro detekci novy ch lipidd a
jejich metabolitd. Hlavni metabolickédrahy pro ALC-0159 a ALC-0315 u rdznych druh, jak navrhuje

sponzor, jsou znazorné ny na obrazku 4-7 a obrazku 4-8.

Blood (Mo, R)
Hepatocyte (Mo, R, Mk, H)
Liver 58 (Mo, R, Mk, H)

HNTS S e ™SS ™

oAy

LWWW“\
ALC-0159 NN Ditetradecylamine
n=40-51 m/z 410

Obrazek 4-7. Navrhovana metabolicka draha pro ALC-0159

HO A~ ~ ~'\N\JO,(‘E/V\:/\/

o]

ALC-0315

Blood (Mo, R) m/z 766
Hepatocytes (Mo, R, Mk, H) Hom
Liver 59 (Mo, R, H)

Plasma (R) Q miz 255
HONN\/\/\,OR/@/\/ Blood (R}
Q Liver S9(Mk)
Plasma (R}
Liver(R)
OH
Blood (Mo, R) m/z 628
Hepatocytes (Mo, R, Mk, H) HO
Liver 58 (Mo.R, H)
Plasmai (R)
m/iz 255
HONN’W\,OH Blood (Mo, R)
Liver 58 (Mk)
Plasma (R}
Urine (R)
Peves (M)
OH iver(R)
iz 280 Liver{R}
HO Ay~ OH SENERS
Urine (R}
OH
m/z 466

Obrazek 4-8. Navrhovana metabolicka draha pro ALC-0315

Studie in vitro ukazaly mens metabolismus ALC-0159 a ALC-0315 v jatrech, pri¢emz vétsina lipidd
byla nalezena nezmé né na na konci 2 nebo 4 hodin inkubac¢ni doby (tabulka 4-3 a tabulka 4-4).
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Tabulka 4-3. Procento metabolismu ALC-0159 (1 uM ve vSech testech) in vitro
Druh Procento zbyvaiji ci beze zmé ny ALC-0159 Polovina Clint
G i 7 ivot
W sflo siauliz) 0 15 30 60 90 120 180 240 (m/min/kg)
Testovaci systém . ) ’ ) ’ ) . . t
min min min min min min min min
(min)
01049-20020 My3 100 82, 86,4 85,5 85,4 95,9 - - >120 <455
Jaterni mikrozomalni SD Krysa 100 101,2 93,8 98,3 95,4 97,1 - - >120 <207
tein (0,5 Wistar
protein ( 1001121 102,7 105,4 100,9 199,0 - - >120 <20.7
mg/m|) Han Rat
Opice 100.140,8 85,1 Clové k 100.99,6 92.3 86,4 94,6 934 - - >120 <16.9
95,5 98,0 93,1 - - >120 <145
01049-20021 My3 100 98,9 91,1 104,8 90,7 10,8 - - >120 -
Jaterni protein S9 SD Krysa 100 84,4 90,9 98,0 93,5 92,7 - - >120 -
(0,5 mg/ml) Qpice 100.91.3 Clové k 100 106,7. | 98,0 1036 108,3 105,7 - - >120 -
107,6 105,0 109,4 119,4 - - >120 -
01049-20022 My3 100 - 100,8 940 94,3 87,1 94,9 102,8 >240 <34.1
Suspenze SD Krysa 100 - 93,4 91,8 90,3 89,5 94,0 94,9 >240 <135
¥ Wistar
hepatocytl (8x104 100 - 113,0 10$,1 112,8 104,1 102,9 48,8 >240 <135
buné k) Han Rat
Opice 100 - 90,2 92,9 94,6 97,5 89,8 92,9 >240 <113
Lidské 100 - 106,3 10{,6 92,7 96,0 93,7 102,6 >240 <7.4
- Neurceno
Tabulka 4-4. Procento metabolismu ALC-0315 (1 uM ve vSech testech) in vitro
Druh Procento zbyvaji ¢i beze zmé& ny ALC-0315 Polocas i
@ sflo sy 0 15 30 60 90 120 180 240 (m/min/kg)
Testovaci systém q A f q A A A .
min min min min min min min min
rozpadu (%) min
01049-20008 My3 100 98, 97,8 1045 97,8 96,5 - - >120 <455
Jaterni mikrozomalni SD Krysa 100 94,4 96,3 99,7 98,7 96,0 - - >120 <20.7
tein (0,5 Wistar
protein ( 100 96, 97,3 98,5 94,1 93,7 - - >120 <207
mg/ml) Han Rat
Opice 100 94,0 Jové k 100 100,2 | 96,2100 98,0 97,7 - - >120 <16.9
99,8 101,5 1p0,5 98,3 - - >120 <145
01049-20009 My3 100 97,7 97,2 98,6 98,1 92,8 - - >120 -
jaterni protein 9 SD Krysa 100 98,3 99,6 99,6 98,8 98,5 - - >120 -
(0,5 mg/ml) QOpice 100.99,6 Clové k 100 96,0 97,0 99,1 98,7 99,6 - - >120 -
97,3 95,0 98,3 99,3 - - >120 -
01049-20010 My3 100 - 101,1 10,8 101,9 98,8 101,1 99,6 >240 <34,1
Suspenze SD Krysa 100 - 97,7 98,5 99,2 97,498, 101,1 >240 <135
hepatocytt (8x104 Wistar
epatocyt (8x 100 - 102,7 102,3 103,1 94,6 103,5 140 >240 <135
buné k) Han Rat
Opice 100 - 9,4 97,8 100 96,4 95,6 93,8 >240 <11.3
Lidské 100 - 100,7 10{,4 100,4 10,7 98,9 99,6 >240 <7.4
- Neurceno

Potencialni metabolity ALC-0159 a ALC-0315 byly analyzovany in vitro v krvi, hepatocytech a jaterni
frakci S9 a in vivo v potkani plazmé, moci, stolici a jatrech po jednélV davce LNP obsahuiji ci
luciferdzovou mRNA (zprava 043725). Ve farmakokinetickéstudii na potkanech nebyly pozorovany

7 adnéjedine¢ németabolity ALC-0159 in vivo, ale N,N-ditetradecylamin vznikly pomalou hydrolyzou
amidu byl identifikovan v hepatocytech a frakci ch jater S9 mysi , potkan(, opic a lidi .

Deesterifikovany metabolit ALC-0315 (vytvof eny hydrolyzou esteru) byl pozorovan in vitro v krvi mysi a
potkand; frakce opici ch jater S9; a in vivo v potkani plazmé, moci, stolici a jatrech. Glukuronidovy
konjugat tohoto deesterifikovanéo metabolitu byl pozorovan v moci potkand (tabulka 4-5).

Tabulka 4-5. Metabolicky profil ALC-0315

In vitro: hepatocyty (10 uM; In vitro: jatra S9 In vivo: 14denni
4h inkubace) zlomky farmakokinetika u potkan|t

In vitro: Krev
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(10 uM; 24h (10 uM; 24h inkubace) studie (15,3 mg/kg

inkubace) ALC-03151V; 5 ¢asovych
m/z; hodiv prl"lhﬁ u01-336h)

Metabolicka

Ly 1) el

N N ! -

104,07:N - -

Dealkylace,
oxidace

132,10: N - - - - - - - - - - - - - - _ _

Dealkylace,
oxidace

145,05: N - - - - - - - - - - - - - - - -
Dealkylace,

hydrolyza,
oxidace

255,23: + + - - + + + + + + - + + - - -

Hydrolyza
(kyselina)
¥

290,27: Bis + + - - - - - - - - + - + + + +

hydrolyza
(amin)

466,30: Bis - - - - - - - - - - - - - + - -

hydrolyza
(amin),
glukuronidace

528,50: - - - - - - - - - + - + - - +

hydrolyza

(amin)

*V tdo tabulce nejsou uvedeny viechny potencidlni metabolity. Dalsi potencidlni metabolity, kterénejsou uvedeny v téo tabulce, nebyly detekovany v
7 &dném ze vzorka. + = identifikovany metabolit; - = Nedetekovano

5. TOXICITA OPAKOVANYCH DAVKOVAN{

Byly predloZ eny dvé studie na potkanech zkoumaiji ci toxicitu opakovanych davek rdizny ch verzi mRNA vakci ny [BNT162a1,
BNT162b1, BNT162c1, BNT162b3c, BNT162b2 (V8) a BNT162b2 (V9)]. Jedna ze studii hodnotila klinickou formulaci
vakci ny. Studie s opakovany mi davkami byly provedeny za pouz iti klinickécesty podani a byla hodnocena lokalni

tolerance. Ve studii ch byla hodnocena nejvySSi davka (v absolutni ch hodnotach) pouz ita v navrhovanéklinickéstudii.

Tabulka 5-1. PFehled studii toxicity po opakovanén podavani

Druh a G Doba trvani Trasa davka (pg/zviFe); datum GLP
kmen frekvence

Krysa 38166 17 dni M 0, 10, 30, 100; QWx3 17. zaFi 2020 Ano

(Wister Han) 20GR142 17 dni M 0,30; QWx3 23. listopadu 2020 Ano
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5.1. «krvsa

5.1.1. 17denni studie: Kandidat na vakci nu BNT162b2 (V9)

Studie: 20GR142

Laborator: Pfizer Worldwide
Vyzkum a vyvoj, Drug
Bezpecnostni vyzkum a vyvoj,
Eastern Point Road, Groton, USA

Datum: Prvni davka: 06.07.2020
GLP: Ano

G slo gar? e: COVVAC/270320
(BNT162b2 [V9]), BCV/040620
(BNT162b3c)

Kmen: Wistar Han, Vé k: ~9 tydnd
Testovaci €lanek:

BNT162b2 (V9): 0,5 mg/ml RNA kéduji ci Uplnou variantu proteinu SARS-CoV-2 Spike (S) P2

BNT162b3c: 0,5 mg/ml RNA kéduji ci membranové ukotvenou trimerizovanou variantu RBD SARS-
CoV-2 S protein Cesta a frekvence: IM,

tydné ve dnech 1, 8 a 15 Davka: 30 pg RNA, 60 pl/mi sto podani /
davka Vehikulum: 0,9% sterilni fyziologicky roztok Si la:

0,5 mg/ml Velikost skupiny: 10/

pohlavi (hlavni ) + 5/sex

(zotaveni )

Doba trvani : 17 dni (z 3 tydny faze zotaveni )

Umrtnost: 7 adna
KlinicképFi znaky: Z &dna souvislost s |& bou
Mi stni tolerance:

Déavka Otok Erytém
MRNA Den Po davce (h)
(Hg)
R zeni 1-15 0 - - - - -
24 ++ ++ + +
1
144 - ++ - +
BNT162b2 (V9) 30
24 ++ ++ - +
15
72 + ++ - +
24
144
BNT162b3c 30
24
15
72
L L L ]

Zvy3eni télesnéhmotnosti: Z ddnésouviseji ci s

I&bou Té lesna teplota: podani BNT162b2 nebo

37,34°C, 38,02°C;BNT162b2 38,37 °C

Hematologie (den 17):

Poznamka: - Z 4dnépodraz déni, + mi rnépodraz déni, ++ stfedni podraz déni, +++ vysoképodraz dé ni

I&€bou SpotFeba potravy: Z 4dnélcinky souviseji ci s

I&€bou Oftalmologie: Z adnéucinky souviseji ci s

BNT162b3c v testovaci ch dnech 1, 8 a 15 vedlo k mi rnému, ale statisticky vyznamné

zvy $enému té lesnému teplotam ve srovnani kontrolni m zvi atdm po kaz dédavce o ~ 1 °C u samcd a 0,3-0,9 °C u samic (hodnoty dne 15: kontrola

(P<0,001), 38,15°C; BNT162b3c 38,43 °C(P<0,001), 38,35°C)

mRNA R zeni BNT162b2 BNT162b3c
Sex

WBC (103/pL) 3,84 2.16 8,83t 5,70t
Monocyty (103/ul) 0,071 0,056 0,234t 0,154t
Neutrofily (103/ul) 0,674 0,409 4 4491 2,469t
Velkénezabarvenéburiky (103/pL) 0,026 0,010 0,209t 0,132t
‘‘‘‘‘‘‘ Fibrinogen (mg/dl) 2531 217,2 596,7t 596,7t
Eozinofily (103/pl) 0,056 0,029 0,141t 0,092t
bazofil (103/ul) 0,003 0,001 0,017t 0,008t

t p <0,01
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Kromé toho pfechodné niz & (0,44 x -0,27 x 4. den pro obé pohlavi ) a vy&i (1,2-1,31 x 17. den, pouze )pocet
retikulocytl a mensi niz §i mnoz stvi Cervenych krvinek (pocet ¢ervenych krvinek, hemoglobin a hematokrit v den 17) byly
zaznamenany u obou skupin |&€enych BNT162b2 (V9) a BNT162b3c, srov. Fi zeni . Vys§i prdmé rna koncentrace hemoglobinu v
burikach (4. den, ), niz & prdmé rny buné ¢ny hemoglobin [MCH] a vy&i § Fka distribuce Cervenych krvinek (17. den; obé

pohlavi ) byly taképozorovany u |&€enych skupin, srov . Fi zeni .

Chemie séa (den 17):

mMRNA R zeni BNT162b2 BNT162b3c
Sex
albumin 3,50 3,60 3.43 3.07 1
Globulin 1,89 1,84 2,08* 1,91
Album/globulin 1,88 1,96 1,65t 1,611
Celkova bi Ikovina 5.39 5.44 5.51 4,98 1

*p <0,05; t p <0,01, vyznamné odlidnéod kontroly na zakladé trendu nebo parovéno srovnani

Proteiny akutni faze (den 17):

mMRNA R zeni BNT162b2 BNT162b3c
Sex
a 2-Makroglobulin (ug/ml) 33.1 991t 521t
a 1-kysely glykoprotein (ug/ml) 96 1836t 1492t
1 p <0,01
Z klinicky ch patologicky ch nalezd pouze globulin ve skupiné BNT162b2 zlstal po fazi zotaveni vys&§ neZ kontrolni skupina (2,26 srov. 2,10
g/dl, P<0,05).

Analyza moci: Z 4dna nesouviseji ci
s & bou Hmotnosti organd (relativni k té lesnéhmotnosti): Slezina: ~ 1,4-1,6krat a 1,5kréat ve skupinadch BNT162b2 a BNT162b3c, v tomto
poradi, ve srovnani s kontrolou (statisticky vy znamné.

Hruba patologie: edém a erytém byly pozorovany u 4-7 zvi Fat a 3-7 zvi Fat ve skupindch BNT162b2 a BNT162b3c, v danén poradi , ve
srovnani s 1 v kontrole (n=10); zvé tSend drendz ni lymfatickd uzlina u 2 a 4 zvi Fat ve skupindch BNT162b2 a BNT162b3c, v tomto poradi , ve

srovnani s nulou u kontroly (n=10)a 547 - ]

Histopatologie:

R zeni BNT162b2 BNT162b3c
mu? sky Z_ensky mu? sky Z_ensky
| Mi sto vpichu (pof et vydeti eny ch)# 10(5) 10(5) 10(5) 10.(5)
Zanét 4 5 10 10
Minimalni 4 5 -(5) -(5)
Mi rny - 7 7
Mi rny - 3 3
Otok N - 9 10
Mi rny N 8 9
Mi rny - 1 1
|| ymfaticka uzlina_drena? (pofet vydetienych)#t 10 (4) 10(5) aQ(5) 10(5)
ZvySend buné ¢ nost, plazmaticka.burika , . 7.(4) 9.(4)
Minimalni - - 1(4) 1(4)
Mi rny - - 4 1
Mi rny - 2 7
Zvy3ena. buné.cnost, zdrode nécentrum 2 2(1) 6.(4) 5(3)
Minimalni 1 1(1) 2(2) 3(1)
Mi rny 1 1 4(1) 2(2)
Infiltrace. makrofagy. - . -(3) -(3)
Minimalni - N - -
Mi rny § - -1 -
Lymfatickd uzlina tFi selnd (pocet vydetfenych) # 9(5) 10(5) 10(5) 10(5)
..yySenéd buné & nost,.plazmatickd. bufka. ... - — 1 2
Minimalni - - 1 2
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Zvy3ena buné &nost, zarode¢ nécentrum 1(2) 1(2) 5(3) 6(1)
Minimalni -1 12 13) 3(1)
Mi rny - 4 3
Infiltrace makrofagy ) B B N
Minimalni - - - -
Jatra (po€et vySetfenych) 10 10 10 10
Vakuolizace hepatocytd, periportalni ) B 5 10
Minimalni - N 5 10
Slezina (poc et vy3etf'enych) 10 (5) 10 (5) 10 (5) 10 (5)
Zvy3ena buné &nost, hematopoeticka burika ) B 10 9
Minimalni - - 10 9
Zvy3end buné &nost, zarode& nécentrum ) B 5(1) 6(2)
Minimalni - - 5(1) 6(2)
Kostni dFef, hrudni kost (vySetf enéci slo) 10 10 10 10
Zvy3ena buné &nost, hematopoeticka bufika ) N 10 10
Minimalni N - 10 10

# Obnova dat v zavorkach; T lymfaticka uzlina neni uvedena ve zpravé o studii, ale zadavatel to potvrdil
byla ilicka lymfatické uzlina; Hodnoceni |&i : minimalni = stupen 1, mi rné= stupefi 2, stfedni = stupen 3
+ Podobnéhistologickénalezy pro dvé varianty mRNA « Zanétv

mi sté vpichu (zané t smi Senych bunék, vé tSinou neutrofily a edém; zané tlivébunky ¢asto infiltrovaly a expandovaly epimysium,
perimysium a endomysium a oddé lily a obklopily svalova vlidkna a/nebo krevni céy v kosterni m svalu a pfi leZ itostné
rozsi fena do tkani SC a do extrakapsularni tkané kloubu)

+ celularita zadrode¢ny ch center (minimalni az mi rnd) drendz ni ch a inguinalni ch lymfaticky ch uzlin a sleziny *

plazmatickéburiky (minimaini az stfedni ; vé tsinou nezraléjako plazmablasty) v kortikalni ch, medularni ch a subkapsularni ch sinusech
lymfaticky ch uzlin, s vé t&f m vyskytem a zavaZ nosti vdrendz ni lymfatickéuzliné (minimalini az stfedni)nez v tfi selnélymfatické

uzliné (minimalni ); Z 4dny ndlez v mezenterickélymfatickéuzliné
+ hematopoé&a (minimalini ; primarné myeloidni prekurzory) v kostni dfeni a ¢ervenédf eni sleziny « Vakuolizace

hepatocytd (minimalni ; mala ¢ird kulatd membrana vazana struktura v cytoplazmé) v oblasti portalu

Po 3tydenni zotavovaci fazijiz nebyly pFi tomny edén v mi sté vpichu, hepatocelularni vakuolizace, zvy Send krvetvorba kostni dfené a

sleziny. Ostatni ndlezy ¢4ste¢né obnoveny (niz & vyskyt a/nebo zavaz nost). + Mi sto vpichu: zané t (vé tSinou lymfocyty a
plazmatickéburiky s malym poctem neutrofild) « Slezina: Zvy 3ena celularita zarode¢ ny ch center (minimalini )
* Lymfatickéuzliny (drendz ni a tfi selnd : zvy3ena celularita zarode¢ny ch

center (minimalni az mi rnd) a plazmatickych buné k (minimalni zraléplazmatickéburiky nahradily plazmablasty), infiltrace makrofagd

(minimalni az mi rnd); s47 _

Zavé r: Vé tdina nalezll souvisela s imunitni odpové di na vakci nu a zcela nebo ¢aste¢né se zmé nila po 3tydenni zotavovaci fazi.
Hepatocelularni vakuolizace byla pravdé podobné zplsobena vychytavani m LNP nebo disociovany ch lipidd (tkariovy Fez nebyl obarven na
lipidy). Vakci na indukovala NAb u potkand. Uvolfiovani cytokinl nebylo hodnoceno.

Hodnoceni imunogenicity: NAb byla stanovena mikroneutraliza¢ ni m testem zaloZz enym na cytopaticky ch G¢inci ch SARS-CoV-2
virus (2019-nCov/Italie-INMI1T) v burikach Vero E6. U kontrolni ch zvi Fat nebo ve vzorci ch oSetfenych zvi Fat pfed podani m davky nebyla
detekovana z 4dna NAb. U vsech I€ enych zvi Fat se vyvinul NAb; geometricky prdmér titrd NAb je uveden v tabulce ni Z e.

BNT162b2 BNT162b3c
Testovaci den
Den 17 1114 2501
Den 38 (den zotaveni 21) 5120 5120
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5.1.2. 17denni studie: Varianty BNT162 mRNA
Kmen: krysy Wister Han Vé k: ~7-9 tydn0
Testovaci ¢lanky:
Studium: 38166 + BNT162a1 (URNA-LNP, RBD proteinu S) « BNT162b1
T — (MRNA-LNP, RBD proteinu S) » BNT162b2 ( V8; mRNA-LNP,
farmakologie a toxikologie (LPT), mutovany protein S plnédéky) « BNT162c1 (samoamplifikuji ci mRNA- LNP,
GmbH & Co. KG, Hamburg, Né mecko RBD proteinu S)
Datum: 17. Trasa a frekvence: IM, QW x 3 (dny 1, 8, 15) (krom& BNT162c1 v den 1
zari 2020 (prvni davka: 17. brezna a8)
2020) Davka: BNT162al:10 a 30 ug/zvi Fe; BNT162b1: 30 a 100 ug/zvi Fe; BNT162c1: 30 pg/zvi e
GLP: Ano a BNT162b2: 100 pg/zvi Fe, 20 az 100 pl/mi sto podani /davka Vehikulum:
G slo darz e: CoVVAC/090320 Fosfatem pufrovany fyziologicky
(BNT162a1), CoVVAC/100320 roztok, 300 mM sacharéza/Si la roztoku : 0,5 mg/1 ml hlavni skupiny +
(BNT162b1), CoVVAC/130320 velikost skupiny 5/sex
(BNT162¢1), COVVAC/160320 (zotavenil)
(BNTT62b2 [V8)) Trvani : 17 dni (+ 3 tydny zotaveni ) (Zvi Fata, kterym byl podavan BNT162c1, byla
utracena v testovaci den 10 po dvou davkach a po zotaveni v testovaci den 31)

Ni Z e jsou shrnuta pouze zjisté ni z kontrolni ch zvi Fat a zvi Fat I€enych BNT162b2 (V8).
Nalezy pro ostatni varianty kromé BNT162c1 byly obecné podobnéjako pro BNT162b2.

Umrtnost: 7 4dné
KlinicképFi znaky: Z 4dna souvislost s |&€bou
Mi stni tolerance:

Davk Edén Erytén Sl
mRNA Den avka Po déavce (h) v Indurace/Kaleni
(Ho)#
R zeni 1-15 0 - - - - - - -
24 + + +
1
144 - - - -
BNT162b2 (V8) 100 -
24 -+ - -
15
528/480/ - - - -

Poznamka: - Z 4dny ucinek, + velmi mi rnépodraz déni; ++az mirnépodraz déni, +++az stfedni podrdz déni, ++++az silné
podradz déni; A erytém

PFi ristek t& lesnéhmotnosti:

Rozdi | té lesnéhmotnosti od 1. dne (%)
Davka
mMRNA Den 9 Den 16
((Y¢)]
R zeni 0 21.3 11.7 371 16.7
BNT162b2 100 -4.1 1.2 4.8 6.4

Poznamka: t& lesna hmotnost byla sni Z enaaz o 11,3 % u samcl ve srovnani s kontrolni skupinou v testovaci ch dnech 9 a 16 (statisticky
vyznamnépfip 0,01 v testovaci ch dnech 9 a 16), zati mco sni Z eni télesnéhmotnosti o ~ 6,8 % bylo zaznamenéno v samice ve
srovnani s kontrolni skupinou od 2. do 16. dne (statisticky vyznamnép¥i p < 0,01 nebo p < 0,05 v testovaci ch dnech 9. a 16.). Na konci
obdobi zotaveni nebyl Z adny vyznamny rozdi | v té lesnéhmotnosti mezi kontrolni skupinou a skupinou |&€ enou BNT162b2.

Spoti'eba potravy: Z adnéucinky souviseji ci s I&€bou
Oftalmologie: Z 4dnélcinky souviseji ci s |[&bou

Té& lesna teplota: podani BNT162b2 (100 pg) v testovaci dny 1, 8 a 15 (3 podani ) vedlo k mi rné zvy3enym té& lesnym teplotdm ve 4 h pa a/
nebo 24 h pa ve srovnani s kontrolni mi zvi F aty (statisticky vyznamné@.
B& hem obdobi zotaveni zlstala té lesna teplota na mi rné vy&i Urovni ve srovnani s kontrolni skupinou ve viech I&€eny ch skupinach.

Hematologie: (vSechny hodnoty ve srovnani s kontrolou, statisticky vy znamnézmé ny)
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BNT162b2 100 ug 17.den+  WBC
bunky: 1187% a111% <« neutrofily: 605,8

% a6798% + eosinofily:4509,6 %  bazofily:

146,7% a1053% -« velkénezabarvenéburky
(LUC):6852% a5948% + Fibrinogen:

2052% a160,2% <+ +hemoglobin:9,1 % hemato’ a1%
hemato”):11,9% a13,5% + krevni ch

desti¢ek:292% a341% < Cervenych

krvinek: 9,8 %  pouze Kromé toho  absolutni (72,1 %
a482% )aul. %7 % ocytl (74,) byly

pozorovany pouze 4. den.

Chemickésloz eni séa (17. den, % relativni ch rozdi [0 oproti kontrolni skupiné):

mRNA BNT162b2
Sex
albumin -5,9% 1+
Globulin +23,1% +17,7*
GGTA +198,1* +317,4%

* Statisticky vyznamny; A Kontrolni skupina: zvy3eni o 1,62 IU/I, rozsah jednotlivy ch Gidajd zaznamenany ch pro aktivitu GGT v né kolika
testovaci ch skupinach mi rné piekro€il rozsah historickych tdajd [prdmé r historicky ch Gdajd LPT (rozsah individualni ch adajd): 2,28 (0,4-5,1)
,243(0,2-4,8) ]

Proteiny akutni faze (ndsobnézvyZeni ve srovnani s kontrolou, statisticky vyznamné p<0,01)

mRNA BNT162b2
Protein akutni faze
Sex
Den 4 6.9 5.6
al-kysely glykoprotein
Den 17 20.7 15.9
Den 4 54,3 75,3
a2-makroglobulin
Den 17 217 121

Cytokiny (n=3): IFN-y, TNF-a, IL-Ip, IL-6 a IL-10 6 hodin po podani byly zvy3eny ve viech skupinach v€etné kontrolni skupiny ve srovnani s hodnotami
pred podani m davky. Mezi kontrolni a I&€enou skupinou nebyl 7 adny jasny rozdi | (s ohledem na malou velikost vzorku a rozdi ly mezi zvi Faty).

Analyza moci: Z adnd nesouviseji ci s
|&bou Hmotnosti organt (relativni k té lesnéhmotnosti):  slezina (o 1,2-1,6 x ve v3ech skupinach ve srovnani s kontrolou)

Hruba patologie: indurovand mi sta vpichu u > 6 zvi F'at/pohlavi /skupiny (n=10) ve srovnani s nulou u kontroly; zvé tSend kycelni lymfatickd uzlina a
zvé tSend slezina u testovany ch skupin ve srovnani s nulou u kontroly Histopatologie:

mikroskopickéndlezy souviseji ci s testovanou poloz kou na konci davkovéani zahrnovaly « Zanét v mi sté
vpichu a okolni ch tkani (vechny I€ enéskupiny) +  celularita germinalni ch center ( minimalni az

stfedni ) a zvy3eny pocet plazmatickych bunék (minimalni az stfedni ) v drendz ni (iliakalni ) lymfatickéuzliné (vechny I&€ enéskupiny)

* hematopoé&a (minimalni ) v kostni dieni a sleziné (vSechny I& enéskupiny) « Vakuolizace hepatocytd
(minimalni aZz mi rnd) v oblasti portalu (vechny I& enéskupiny).

Vechny mikroskopickéndlezy v mi stech vpichu a lymfaticky ch uzlin petrvavaly bé hem faze zotaveni s dllkazem ¢&ste¢néo zotaveni (sni Z enéskére
z&vaZ nostive srovnani s fazi davkovani ; 31. den pro skupinu 6; 38. den pro viechny ostatni skupiny). U¢inky na slezinu, kostni dFefi a jatra byly pIn&
obnoveny na konci 3tydenni faze zotaveni .

Vsechny klinicképatologickénalezy (vEetné cytokin(, proteint akutni faze) byly reverzibilni .

Hodnoceni imunogenicity Vysledky

imunogenicity s BNT162b2 (V8), bli zce pFi buznou variantou BNT162b2 (V9), jsou uvedeny ni Z e.
Vzorky séa byly odebrany od I&€enych zvi Fat hlavni studie v den 17, stejné jako od I&€enych kohort zotaveni v den 38.
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Testovaci systény
« Rekombinantni His-zna¢ena doméa SARS-CoV-2-S spike proteinu S1 potaZz end na 96jamkovédestic ce s vysoky m obsahem
proteinu * Rekombinantni His-zna¢eny SARS-CoV-2-S spike protein RBD subdoména potaZz end ve vysokoproteinovévazbé 96jamkova
destic¢ka « HEK293T/17 (ATCC® CRL-11268™; pro generovani pseudoviru VSV/SARS-CoV-2-S) * VERO
76 (ATCC® CRL-1587™; pro VSV/SARS-CoV-2-S titrace pseudovir a testovani neutralizace pseudovird)

Hlavni zjisté ni
+ Imunizace BNT162b2 vyvolala IgG proti S1 a RBD SARS-CoV-2 S, ktery se v priibé hu ¢asu po posledni dévce zvySoval. Skupinové

primé rnékoncentrace IgG proti S1 a RBD jsou uvedeny v nasleduji ¢i tabulce.

Prdimé rna koncentrace IgG
[mg/ml]
Proti S1 1,76 £ 0,16
17 dni po prvni imunizaci
Proti RBD 2,33+0,19
Proti S1 346+0,52
38 dni po prvni imunizaci
Proti RBD 4,90 £ 0,87

* Podavani BNT162b2 (V8) vyvolalo neutraliza¢ni protilatky proti pseudovirovéinfekci. Titry neutralizacni ch protiladtek u o¢kovanych
zvi Fat se v pribé hu €asu po posledni davce zvySovaly. Séovétitry vedouci k 50% neutralizaci pseudoviru piekrocily horni
limit kvantifikace (ULOQ) reciproCni ho titru 1536 u vi ce nez 8 z deseti zvi Fat v den 38, a proto byl vyhodnocen neutraliza¢ ni
titr 90 % (obrazek 5-1).

L e —— e S T ULOQ 2048 .............................. e il =i ULOQ
1024+ 1024+ —
T 5121 8121 e
& S 256 & S 256 ——
= =5 =
2 = 128 23 128
€ E  6a- € E 64+
&8 a2 &5 3
... e | LLOQ i I R | . |LLo0
8- 864 1,383 8- 293 884
day 17 day 38 day 17 day 38

Obrazek 5-1. Neutraliza¢ni aktivita pseudoviri u potkant po imunizaci BNT162b2 V8

6. REPRODUKCNI A VYVOJOVESTUDIE

Byla provedena jediné reprodukéni a vyvojova studie hodnoti ci potencidlni ucinky t¥i kandidatl na vakci nu COVID-19 (BNT162b1, BNT162b2
a BNT162b3 v lipidovy ch nano¢astici ch) na plodnost a pre-/postnatalni vyvoj u samic potkand Wistar (tabulka 6.1). Navrhovana klinicka davka (30 pg/

davka) byla hodnocena v reprodukéni a vyvojovéstudii.

Tabulka 6.1. PFehled studie reprodukéni toxicity

Er;lér:] a Typ studie Davka a cesta Erekvence Studie GLP
4 davk krysdm: 21 a 14
Krysa Plodnost a embryofetalni 0,30 ug/davka mRNA v dni a\;e{i é;gj?: ) G;9 20256434 Ano
(Wistar) VyVvoj 0,06 ml; IM P p& GD20 [RN9391R58]
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6.1. PLODNOST A VYVO) EMBRYOFETALU
Studie: 20256434 [RN9391R58] Kmen: krysy Wistar[Han] V& k: ~ 11 tydnu Testovanéc lanky: BNT162b1;
Laboratof: Charles River Laboratories, Saint BNT162b2; BNT162b3 Velikost skupiny =44  /skupina (22 /

Germain-Nuelles, Francie skupina pro ci saf'sky ez a daldi ch22 /skupina pro smeti )

Datum: 22. prosince 2020 (prvni davka: 27. ¢ervence 2020)

GLP: Ano Davka: 0, 30 ug/davka IM; 21 a 14 dni pFed paFeni m a GD9 a GD20.

& slo polo? ky:
BNT162b1: G slo %ar? e: RBP020.3 LNP; G slo Trvani : O3etfeni od 21 dnl pFed pafeni m - GD20; ukon¢eni na GD21
Zarz e: CoVVAC/100320 (podskupina ci saf skéno Fezu) a LD21 (podskupina vrhani vrh)
BNT162b2: G slo 3arZ e: RBP020.2 LNP
G slo &ary e: CoVVAC/270320 Postnatalni vyvoj hodnoceny u 4 mladat/pohlavi /vrh; ukon&eni
BNT162b3: (i slo &r? e: RBP020.8 LNP na PND21 (dalsi mladata utracena na PND4).

G slo %ar? e: BCV/040620

Umrtnost matek: Zadna |& ba nesouvisela ve skupinéch I&enych BNT162b2.

PFi ristek té lesnéhmotnosti matky: ~ ~ 12-14 % bé& hem obdobi prematingu ve skupiné I&enéBNT162b2 srov. Fi zeni ; Uplnézotaveni na konci
obdobi t& hotenstvi . Po podani prvni davky byla zaznamenana sni Z end primé rna spot¥ eba potravy; G¢inky byly reverzibilni na konci davkovaci ho
rez imu.

Matef skéklinicképfi znaky: Otoky (~ 100 % I&€ enych potkanl v obdobi prematovani a~ 10-50 % I&€enych potkanl v obdobi bFezosti, viz kontrola), u
né ktery ch potkant spojenés kulhani m a/nebo piloerekci .

Cyklus Fi je: Z 4dnéucinky souviseji ci s I€bou na prdmé rnou dédku a pravidelnost estralni ch cykld (BNT162b2 srov. kontrola).

PaFeni : Zadny vyznamny vliv na index pafeni (97,7-100 % pro viechny skupiny) a prekoitalni interval (2,7-3,0 dn pro vechny skupiny).

Fertilita: Zadny vyznamny vliv na index plodnosti (95-100 %) a mi ru ot& hotné ni (93-100 % pro vechny skupiny).

Porod: Jedna  ve skupiné BNT162b3 byla usmrcena na LD1 se shrbenym drz eni m té la, bledou, vyraznou piloerekci , krvaceni m z vulvy, nataz enym/
fialovym bF¥ichem. Po jednom  ve skupinach BNT162b1 a BNT162b3 bylo usmrceno kvili véem mrtvé narozenym mladatdm nebo
Uplnému amrti vrhu. PFi pitvé matky nebyly zaznamenany 7z ddnémakroskopickénalezy.

Déka b ezosti: Primé rna ddka gestace byla ~22 dni ve vSech skupinach. Gesta¢ni index byl 95-100 % pro v3echny skupiny.

Hodnoty vrhu:
+ Zadny vyznamny vliv na pocet # lutych t&Ii sek, poet implantaci , postimplantaéni ztraty, velikost # ivého vrhu, pomér pohlavi a prdmé rnou

hmotnost plodu. * ZvyZena
preimplantacni ztrata ve skupiné BNT162b2 srov. soub&Z nd kontrolni skupina, ale v rozsahu historicky ch kontrolni ch dat.

Skupina Rozsah historickych
Nal & S0 ATl
aez R zeni | BNT162b1 BNT162b2 BNT162b3 | Fi dici ch dat (WI[Han])
PFedimplantalni ztrata: (primér %) 4.1 i 4.8 9,8*% 8,0 2.6-13.8a

* P<0,05 (DunnettQv neparametricky 2stranny test); a: Historickéldaje zaloZ enéna 27 studii ch zahrnuiji ci ch 568 bfezi ch potkani ch samic (GD20: 562),
rok neuveden.

Fetalni variace/malformace: « Incidence
zvy3eny ch fetaIni ch abnormalit v I€ eny ch skupinach srov. soubé&Z nékontroly, ale v rozsahu historicky ch kontrolni ch dat pro potkany Wistar. Vy skyt
kratky ch nadpocetnych lumbalni ch Z eber byl srovnatelny mezi |&€ enou a kontrolni skupinou. Vyskyt nadpoc¢etnych lumbdlini ch Z eber byl
vySSi v I€enéskupiné srov. soubéZ néovladani .
Historicka kontrolni data z CRL ve Francii (Lyon) zahrnuji dva zaznamy: jeden pro nadpocetnd bederni Z ebra s rozsahem 0-5,3 % pro plod a
0-22,7 % pro podestylku a druhy zaznam pro torakolumbalné plny s rozsahem 0-9,7 % pro plod a 0-50,0 % pro vrh. Zadavatel na zakladé
vysvé tleni poskytnutéo autory studie uved|, Z e ,nadpocetna bederni Z ebra”a ,thorakolumbalni , pInd” jsou dva termi ny (v rliznych
verzi ch preklinického softwaru) pouz i vanépro stejny nélez (D21-2058752) . Proto rozsah historicky ch kontrolni ch dat pouz itych pro nadpocetna
lumbélini Z ebravni Zz e uvedenétabulce je rozsah uvedeny pro torakolumbalni plnou ve zpravé o studii (strana 1102). VySSi vyskyt nadpocetnych

Z eber ve srovnani se soub&Z nou kontrolni skupinou se tedy nepovaZ uje za souviseji ci s I&bou.

Fetalni vyskyt; [vyskyt odpadkd] Rozsah
historicky ch
Abnormalit 5 5
normatta i zeni BNT162b1 BNT162b2 | BNT162b3 kontrolni ch dat (%] -

| WI (Han)
Pravostranny aoraticky 0/133 0/135 1/132 0-1,0c
oblouk (malformace) [0/21] [0/20] [1/21] [0-5,0]
Mala Gsta a ¢elist agnathia 0/277 0/282 1/276 GD20: 0-0,4b
(malformace) [0/21] [0/20] [1/21] [0-4,8]
Chybéji ci plicni 0/133 0/135 1/132 0-0,71d
lalok (anomalie) [0/21] [0/20] [1/21] [0-4,17]
Gastroschi za 0/277 0/282 1/276 0-0,5¢
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{malformace) e
Transponovana pupecni tepna 7/133 12/135 13/132
(variace) [6/21] [9/20] [8/21]
Kratké zdeformovanéa srostlé 0/144 0/147 1/144
kusadla (malformace) [0/21] [0/20] [1/21]
Neulplna hyoidni osifikace 0/144 1147 1/144
V(angma’l?e) e A [z 17211
Vinitd Z ebra (anomalie) 07144 17147 17144
. 107211 [1/20] o nen .
Neuplna osifikace hrudni ho 1/144 0/147 3/144 0-9,6a
centra (anomalie) [1/21] [0/20] [3/21] [0-37,5]
Neuplna osifikace kréni ho 0/144 0/147 2/144 0-5,8a
oblouku (anomaélie) [0/21] | [0/20] [2/21] [0-19,0]
Bederni, ¢i slo =7 (anomalie) 17144 0147 3na4 0322
i,ci = i
N SN L2 ) N S 177:1%) N S 10 B _[ose1
Nadpoc¢etna bederni 7 ebra | 3/144 5/147 12/144 (8,3 %) 0-9,7a
(anomalie) | Br1 [3/20] | [6/21, 28,6 %] [0-50,0]

a: Historicka data ze 17 studii , 275 vrh( & 1721 plodl v CRL Lyon (rok: neuveden); b: Historickéudaje ze 3 studii , 70 vrhi a 812
plodd v CRL Horsham (rok: neuveden); c: Historicka data ze 7 studii , 148 vrhd & 1618 plod( v CRL Horsham (rok: neuveden);
d: Historicka data z 16 studii , 350 vrh(ia 1931 plod( v CRL Montreal (rok: 2006-14).

Vyvoj mladat:
Zadny vyznamny rozdi | mezi BNT162b2 a kontrolni mi skupinami, pokud jde o index odstaveni , rozvinuti ¢epu, otevieni o¢i,
pupilarni reflex, sluchovy reflex a pfi ristek té lesnéhmotnosti
ml4dat. « Z4dna vyznamna klinicka pozorovani ve skupin& BNT162b2 kromé& né kolika (1-3) mladat v téo skupiné byla bledd a studena
na dotek po dobu prvni ch tfi dnd od data
vrhu. * Zadnévy znamnéabnormality u mladat skupiny BNT162b2 p¥i pitvé po laktaci (PND21). Jedno mladé vykazovalo jaterni kylu v
t&o skupiné pfiutraceni PND4.

Pitva matky: « Pevné

bledéa zvé tSenémi sto vpichu bylo zaznamenano u mnoha (4-9/43) zvi ¥ at ze skupiny BNT162b2. Pevna, tmava heterogenni
hmota prilnutd k jaterni tkani u jednoho zvi fete.

Toxikokinetika: Zadnétoxikokinetickéldaje

Titry s&ovy ch protilatek (mikroneutralizacni test s pouZ iti m viru WI-MNSARS-CoV-2 na zakladé cytopatickéo Gc¢inku): BNT162b2
vyvolal imunitni odpové d'u samic bé hem brezosti a u mladat bé hem postnatalni ho vyvoje.

StFedni titry neutralizacni ch protildtek SARS-CoV-2

Interval/PFi leZ itost R zeni BNT162b1 BNT162b2 BNT162b3
PFeddavkovani 5.0 5.0 5.3
PFed pareni m 5,0 525,6 3886,4
GD21 (pFehrady) 50 987,0 3445,5
LD21 5,0 3377.9 3620,4
GD21 (plody) 5.0 293,4 640,0
PND21 (3t& nata) 5,0 40171 4561,4
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