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Verejne publikované otazky:

1. Ostavaju nanolipidové partikulu s obsahom mRNA v mieste vpichu, alebo nasledne po prechode
lymfatickym systémom cirkulujd v krvnom riecisku?

2. Ak cirkuluji v krvnom riecisku, je moiné, Ze sa nasledne stavaju sucastou krvnych konzerv pri
darcovstve krvi?

3. Sdhlasite svyjadrenim RNDr. Borisa Klempu, DrSc., Zze po aplikdcii mRNA preparatov, tieto
nanolipidové partikuly necirkuluja v krvi?

4. Boli realizované analyzy mRNA prepardtov pouZivanych pri vakcinacii proti ochoreniu COVID-19 na
vasich pracoviskach? Ak dno, aké?

Stanovisko Statneho tstavu pre kontrolu lieéiv

1. mRNA vakciny boli registrované rozhodnutim Eurdpskej komisie na zaklade odporucania Eurdpskej
liekovej agentury. Vzhladom na tento fakt, pri zodpovedani Vasej otazky budeme cerpat najma
z farmakokinetickych dat dodanych pri registrécii tychto vakcin. Tieto informacie, ako aj dalSie aspekty
registracie tychto vakcin, su verejne dostupné na stranke Eurdpskej liekovej agentury.

Pri registrdcii vakcin vo vSeobecnosti sa na zdklade eurdpskeho odporucania pre klinické
hodnotenie vakcin nevyzaduje dodanie klinickych farmakokinetickych dat, pri naSom zhodnoteni sa
teda budeme opierat najma o data predklinické, vzhfadom na to, Ze tie su dostatocné na zhodnotenie
absorpcie, distriblcie, metabolizmu a eliminacie daného lieciva v organizme.

Pri vakcine Comirnaty boli zhladiska farmakokinetiky dodané Sstudie skdmajlce
farmakokinetiku dvoch novych pomocnych [dtok ALC-0315 a ALC-0159 ako aj farmakokinetiku
surogatnej mRNA v lipidovych nanocasticiach na zvieracich modeloch.

Po podani i.v. bolusovej injekcie bola pozorovana rychla elimindcia lipidovych nanocastic z plazmy
(24 h po podani injekcie sa v plazme nachadzalo menej ako 1% maximalne]j plazmatickej koncentracie
lipidovych nanocastic). Po 24 hod sa rychlost eliminacie lipidovych nanodastic znizila. Pri i.v. podani
nanocastic je pecen hlavnhym organom, kde sa lipidové nanocastice distribuuju.

Na preskimanie farmakokinetiky mRNA v nanolipidovych c¢asticiach po i.m. podani bola

pouzitad studia s mRNA kddujlucou surogdtny protein. Expresia tohto proteinu in vivo bola detegovana
v miestach injekcie avoblasti peCene, maximum dosiahla 6 hodin po podani, bola prechodnd
a v zavislosti od ¢asu sa zniZovala.
Daldou $tudiou skumajicou biodistriblciu po i.m. podani bola predklinickd $tudia vyuZivajica
radioaktivne znacené lipidové nanocastice s mMRNA kdédujlucou surogatny protein. Na zdklade tejto
Studie bola pozorovand distribucia lipidovych nanocastic do vacsiny tkaniv, stym, Ze najvacsia
koncentracia lipidovych nanocastic je pozorovana v mieste vpichu av peceni. Poc¢as 48 hodin sa
pozorovala distribicia lipidovych nanocdastic do pecene, nadobliciek, sleziny a vajecnikov,
s maximalnou koncentraciou pozorovanou 8-48 hodin po vpichu. V plazme bola pozorovana
maximalna koncentracia 1-4 hodiny po vpichu. Suhrnne bolo najviac lipidovych nanocastic
pozorovanych v peceni (do 21.5% z podaného mnozZstva), ovela menej v slezine (<1.1%), nadoblickach
(20.1%) avajecnikoch (<0.1%). V predklinickych testoch toxicity po opakovanej davke neboli
pozorované Ziadne mikroskopické alebo makroskopické poskodenia vajecnikov suvisiace s podanim
vakciny a v testoch reprodukénej toxicity nebol pozorovany Ziadny efekt na plodnost.
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Lipidové nanocastice sa metabolizuju v peceni hydrolyzou. Eliminacia nemetabolizovanych
lipidovych nanocastic mocom nebola pozorovana, ¢ast pdvodnej davky lipidovych nanodastic sa
vylucuje nezmenend stolicou.

Pri vakcine Spikevax bola predlozena predklinicka Studia, pri ktorej boli i.m. podané lipidové
nanocastice obsahujuce surogatnu mRNA. Maximalne koncentracie surogatnej mRNA boli v tkanivach
pozorované v casovom okne 2-24 hodin po podani davky. Zvysené koncentracie mRNA boli namerané
v svale v mieste podania, lymfatickych uzlinach, slezine av oku. Nizke koncentracie mRNA boli
namerané v srdci, plucach, semennikoch av mozgovom tkanive. Distriblcia do pecene bola
pozorovana tiez. Eliminacny polcas pre surogatnu mRNA bol v svale (miesto vpichu), proximalnych
a distalnych lymfatickych uzlinach a v slezine stanoveny na 14.9, 34.8, 31.1 resp. 63.0 hodin. Surogdtna
mRNA bola rychlo eliminovana z plazmy pocas prvych 24 hodin po podani s eliminaénym poléasom 2.7-
3.8 hodiny.

Na zaver mdzeme na zaklade dat dodanych pri registracii zhrnit, ze v $tudiach na zvieratach,
v ktorych sa pouzivali ovela vyssie davky vakcin ako tie, ktoré su pouzivané u ludi, zostdvala mRNA
a lipidové nanocastice najma v mieste podania injekcie a v lymfatickych uzlindch. Ich koncentracia sa
rychlo zniZzovala v priebehu 9 dni, ¢o potvrdzuje ich rychle odburavanie. Iba malé mnoZstvo latky sa
dostalo do inych tkaniv, a to najma do pecene.

Studia (https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(22)00076-9.pdf) u ockovanych fudi, ktord
bola publikovana po registracii mRNA vakcin, ukazuje, Ze mRNA a na jej zaklade syntetizovany spike
protein sa mdze nachadzat v lymfatickych uzlindch vo velmi malom mnozZstve dlhsi ¢as ako je vyssie
spominanych 9 dni. Studia potvrdzuje rychle odburanie spike proteinu zo systémovej cirkuldcie
ockovanych ludi.

Nedavno publikovana studia (Blood Distribution of SARS-CoV-2 Lipid Nanoparticle mRNA
Vaccine in Humans” https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.4c11652) skimala kinetiku SARS-CoV-
2 vakciny a ionizovatelného lipidu SM-102 v plazme 19 ucastnikov, ktori dostali 1 davku bivalentnej
vakciny Spikevax. Autori zistili, Ze hladiny mRNA a SM-102 dosiahli vrchol v ¢ase 1-2 dni, respektive 4
h — 2 dni po ockovani (median koncentracie bol 0.19 ng/mL a 3.22 ng/mL) a néasledne vykazuju log-
linedrnu kinetiku rozpadu. Signal SM-102 bol signifikantne vy3si ako signal pozadia na defl 4 po
ockovani a porovnatelny so signdlom pozadia na deri 7 po ockovani. Zaroven bola detegovand intaktna
mMRNA z vakciny a lipid SM-102, ¢o naznacuje, Ze lipidové nanocastice mozu cirkulovat v krvi. Rychlost
rozpadu a poléas elimindcie boli porovnatelné pri intaktnej mRNA aj SM-102 (0.607 defi* a 1.14 dna),
vzhladom na polcas eliminacie by sa v cirkulujucej krvi malo nachadzat menej ako 1% sledovaného
lipidu, resp. mRNA v priebehu 8 dni. Nizke hladiny mRNA v plazme boli v studii detegovatelné do 14.
az 15. dia od ockovania.

V kontexte vyssie uvedeného chceme upozornit na to, Ze k distribdcii do tkaniv dochadza pri
velkej vacsine pouzivanych liekov, resp. pomocnych latok. V rdmci reguldcie liekov su na zhodnotenie
potencialneho rizika pri vystaveni organizmu lie¢éivam/pomocnym latkam vytvorené mechanizmy,
ktoré zabezpecuju, aby sa k pacientom dostali iba lieky, ktorych benefit prevysuje potencidlne riziko.
Tieto mechanizmy a kritéria boli uplatnené pre registracii vakcin proti ochoreniu COVID-19 a su
uplatfiované aj pri inych liekoch.


https://www.cell.com/cell/pdf/S0092-8674(22)00076-9.pdf
https://pubs.acs.org/doi/10.1021/acsnano.4c11652
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2. SUKL nateraz nedisponuje informaciou (z regulaéného prostredia v ramci Eurdpskej Unie ani
z publikovanej vedeckej literatury), Ze existuje potvrdeny prenos mRNA vakcin prostrednictvom krvnej
transfuzie. Vzhladom na absenciu takéhoto d6kazu, je nutné v tomto ¢ase povazovat tuto obavu za
teoreticky konstrukt.

Vzhladom na to, Ze v Slovenskej republike plati 14 driovad ochrannd lehota pre darovanie krvi
po ockovani mRNA vakcinou, a vzhladom na data spominané v otdzke Cislo 1, prenos mRNA vakciny
prostrednictvom infuzie je vysoko nepravdepodobny.

V kontexte tejto otdzky je nutné doplnit nasledovné: mRNA vakciny boli registrované na
zaklade rozhodnutia Eurdpskej komisie, ktoré bolo zaloiené na odporucani Eurdpskej liekovej
agentury. Eurdpska liekova agentira ma vo svojej naplni prace aj dalsi dohlad nad mRNA vakcinami,
pod ktory mdzeme zaradit vyhodnocovanie ich bezpecnosti ako aj dalSie zmeny v registracii tychto
liekov. Bezpecnost tychto vakcin (tak ako aj inych liekov) sa vyhodnocuje kontinudlne, na zaklade
overenych metodik, v spolupraci sodbornikmi zo vietkych krajin EU, ktori sa problematikou
bezpecnosti liekov a farmakovigilancie zaoberaju dlhodobo. Pri vyhodnocovani bezpecénosti sa beru do
Uvahy hlasenia podozreni na neZiaduce Gcinky liekov hldsené v ramci vietkych $tatov EU, publikované
Studie, ako aj poznatky inych partnerskych organizacii (napr. FDA, CDC, ECDC). Pri dlhodobom
hodnoteni bezpecnosti mMRNA vakcin su pravidelne vypracovadvané spravy o periodickom hodnoteni
bezpecnosti lieku, ktoré v rdmci vysokej transparentnosti Eurépska liekovd agentura zverejiiuje na
svojom webovom sidle. Pri vakcine Comirnaty bolo od jej registracie zverejnenych pat takychto sprav,
pri vakcine Spikevax tri. Upozorniujeme, Ze vypracovanie takychto sprav je Standardnym ndstrojom pri
monitorovani bezpe&nosti lieckov a zabezpetuje, aby mali pacienti v EU k dispozicii bezpe¢né lieky
a v pripade objaveni sa novych informacii, ktoré by mohli zmenit bezpecnostny profil konkrétneho
lieku, je zabezpecleny systém, ako tieto informacie spracovat ana ich zaklade potom nanovo
vyhodnotit pomer prinosov a rizik pre dany liek.

Zaroven, v kontexte tejto otdazky musime zaujat stanovisko kvyroku ,Kym sa nepreveri
bezpecnost a Ucinnost MRNA vakcin, bol by som velmi zdrzanlivy pri darcovstve krvi aj pri prijme
transfuzie.” Upozorfiujeme, ze ucinnost a bezpeénost danych vakcin je v sicasnosti preverena a ich
benefit prevySuje nad potencidlnymi rizikami. Dané vakciny k septembru 2022 splnili vSetky
podmienky, ktoré im boli stanovené pri udeleni podmienecnej registracie, a teda ich podmienecna
registracia bola zmenena na registraciu Standardnu. Tak ako je spominané vyssie, pri tychto vakcinach,
tak ako aj pri vSetkych ostatnych registrovanych liekoch, sa nadalej pokracuje v Standardnych
farmakovigilancnych aktivitach, ktoré su dostatoéne robustné na to, aby odhalili potencidlne rizika
lieku a nasledne prijali vhodné regulaéné opatrenia.

3. KVasej poziadavke ohladne vyjadrenia (ne)suhlasu s vyjadrenim RNDr. Borisa Klempu, DrSc.
nevieme zaujat stanovisko. Nie je ndm zname, ktoré konkrétne vyjadrenie je predmetom Vasej otazky,
a ani kontext, pri ktorom k danému vyjadreniu doslo. PovaZujeme v$ak za nutné upozornit, Ze pri
vyjadreniach pre média dochadza kistému medidlnemu zjednoduseniu opisov zakladnych
fyziologickych, patofyziologickych, imunologickych a farmakologickych procesov, vzhladom na
komplexnost a narocnost témy.
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4. Statny Gstav $tandardne nevykondva analyzy vakcin, nezavisle od ich typu. Vzhladom na to, 7e
vakciny su komplexné biologické lieky, nie je v moZnostiach Statneho ustavu z hladiska jeho
materidlneho vybavenia previest komplexnu analyzu takychto liekov. Upozorfiujeme, Ze prevedenie
testov je velmi komplexny proces, ktory si vyzaduje Standardizaciu procesov a validaciu vsetkych
pouzitych metdd, aby bola zabezpeéena déveryhodnost ziskanych vysledkov. V ramci Eurdpskej unie
vsak existuje kontrolny mechanizmus, ako zabezpecit, aby sa k pacientom dostali iba
vyhovujuce/kvalitné sarze vakciny.

Kazda sarza ockovacej latky je testovand vyrobcom a nasledne je paralelne testovana

akreditovanym nezdvislym laboratériom pre kontrolu liekov (OMCL) fungujicim v ramci niektorej
z narodnych liekovych agentur v ramci EU. Testované parametre st uréené pocas registracie lieku na
zaklade typu a potrieb daného lieciva, s cielom zabezpedit standardne vysoku kvalitu findlneho lieku,
ktory sa dostane k pacientovi. V pripade, Ze nevyhovuje niektory z testovanych parametrov kvality,
$arza lieku/vakciny je zlikvidovana a k pacientovi sa nedostane.
OMCL vykonavaju tuto kontrolu nasledne po vyrobcovi, tzv. paralelné testovanie vsetkych Sarzi
ockovacich latok (OCABR) podla verejne transparentnych smernic tykajucich sa kvality o¢kovacich latok
aich schvalenych Specifikacii a sulad s tymito poziadavkami potvrdzuju eurdpskym certifikdtom
OCABR.

Clenské $taty EU v rdmci kontroly oc¢kovacich latok v sulade so smernicou EU nevykonavaju
dalsie testovanie ockovacich latok pri prepustani na ich trh. Akceptuju vysledky z paralelného
testovania konkrétnej Sarze ockovacej latky, uskuto¢neného v ktoromkolvek akreditovanom OMCL
laboratériu v EU.

SUKL v sulade s pokynmi v eurépskej smernici (Smernica Eurépskeho parlamentu a Rady
2001/83/ES, Clanok 114 -1.) a v stlade so Zadkonom o lieku (§ 67 ods. 6 zakona ¢. 362/2011Z. z) uznava
prepustenie SarZze registrovanej ockovacej latky oficidlnou kontrolnou autoritou (oficidlna liekova
agentura €lenského §tatu), vykonané v ktoromkolvek inom ¢lenskom $tate EU na zaklade vyhovujucich
vysledkov testovania danej Sarie ockovacej latky oficidlnou kontrolnou autoritou v sulade s
administrativnym postupom v EU. Tento postup prepustenia $arze na trh, vykonany $tatnou autoritou
Clenského s$tatu Eurdpskej unie (OCABR/Official Control Authority Batch Release), zahfria posudenie
vyrobného a kontrolného protokolu vyrobcu a analyticku kontrolu vzoriek lieku.

Po preskusani danej SarZe registrovanej ockovacej latky v pripade vyhovujucich vysledkov
oficialna kontrolna autorita vydd tzv. EU certifikat o prepusteni $arZe, ktory uzndvaju vietky ¢lenské
krajiny Eurépskej Unie. Po postdeni vietkych podkladov Statnym Ustavom pre kontrolu lie¢iv dostane
drzitel povolenie doviest $arzu oc¢kovacej latky do SR.

V Bratislave dna 25.11.2024

Roman Dorcik
riaditel SUKL



