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Vazena pani doktorko,

k Vami zaslané Zadosti ve véci zodpovézeni otazek k o¢kovacim latkam proti covid-19,
které se tykaji regulacnich a schvalovacich procesl lécivych pFipravkd uréenych
k o¢kovani proti covid-19 a dale ke sledovani jejich bezpecnostniho profilu Vam sdéluiji

nasleduijici:

Vakciny pouzivané k prevenci onemocnéni covid-19 pouZivaji tzv. mRNA technologie,
které dosud nebyly pouzivané v klinické praxi u jinych vakcin, ale jiz pfiblizné 20 let je
tato technologie dukladné testovana a zkoumana pro pouZziti v prevenci infekénich
onemocnéni ¢i [éCbu urcitych typu nadoru.

Jiz dfive byly provedeny klinické studie, kde se tato technologie pouZivala k prevenci
onemocni zplsobené virem Zika. Jesté predtim byla tato platforma pouzivana v ramci
vyzkumu k prevenci vztekliny.

MRNA ve vakciné je do bufky vpravena pomoci lipidovych &astic a instruuje lidské
buniky vytvaret si bilkoviny, které se bézné& nachazeji na povrchu koronaviru (tedy
v tomto pfipadé Spike protein). Tyto bilkoviny nejsou infekéni, ale stimuluji lidsky
adaptivni imunitni systém, ktery nauci télo tyto bilkoviny identifikovat a zni€it, ¢imz chrani
pfed onemocnénim covid-19. RNA molekuly se v naSich bufkach vyskytuji bézné, a to
v obrovském mnozstvi. Napf. viry rymy jsou také RNA viry, které pronikaji do bunék

lidského téla, kde se mnozi. Po celou dobu takové virové infekce RNA viry rymy nejsou
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schopné pozménit DNA ¢lovéka, nebot jednak nedokazi vstoupit do jadra bunék, kde se
nachazi lidska DNA a dale lidské buriky neobsahuji enzym, ktery by dokazal konvertovat
mMRNA do lidské DNA.

Vakciny spoleCnosti Pfizer (Comirnaty) a Moderna (Spikevax) (tzv. mRNA vakciny)
obsahuji nukleovou kyselinu mRNA, podle které jsou v bufikach syntetizované bilkoviny.
Tento proces ale probiha v oddéleném buné&ném prostoru (v cytoplazmé), a nikoli
v buné&ném jadre, kde se vyskytuje lidskd DNA. Volnd mRNA pfimo s lidskou DNA
v bunikach neinteraguje. Co se tyle vlastnosti mRNA, je znamym faktem, Ze jde
o pfirozené nestabilni molekulu, ktera se v téle béhem par dnl odboura mechanismy pro
buriku bé&Zznymi, &imz se zastavi dalSi produkce Spike proteinu. Laboratornimi studiemi
bylo prokazano, Ze je veSkerd mRNA podana vakcinou z téla vylouena v fadu nékolika
dni (3 az 9 dn(l) a jeji mnozstvi v téle se po podani vakcinou zaéne snizovat jiz nékolik

hodin po injekci.

Ohledné tvrzeni, které se tykd mnozstvi rezidualni plasmidové DNA v mRNA vakcinach,
tato plasmidova DNA neni sou€asti mMRNA vakcin a neni ve sloZeni téchto vakcin.
Vyrobni proces mRNA vakcin Spikevax a Comirnaty zahrnuje ve svém poc¢atku pouziti
plasmidové DNA, ktera slouzi jako tzv. templat/navod pro syntézu mRNA, ktera je

IéCivou latkou vakciny. Jedna se tedy o vstupni surovinu pro vyrobu mRNA vakciny.

V dal8ich krocich vyrobniho procesu dochazi k cilenému $tépeni zbytkové DNA pomoci
enzymu DNAasy a jejimu odstranéni vyrobnimi kroky k tomuto ucelu vyvinutymi. Vyrobni
proces vakcin, sestava z fady dil€ich vyrobnich kroku, které jsou rutinné kontrolovany
fadou mezioperacnich kontrol (pfi€emz kontroly kvality pfedstavuji az 70 % celé doby
vyroby). To znamena, Ze je také peclivé kontrolovan za ucelem zajisténi odstranéni DNA
templatu z l1éCivé latky/pfipravku. V |é€Civé latce se tedy plasmidova DNA vyskytuje pouze
v rezidualnim mnozstvi, které je rutinné kontrolovano na kazdé vyrobené SarZi IéCivé
latky. Zajisti se tim, aby kazda vyrobena Sarze |éCivé latky obsahovala pouze takové

mnozstvi zbytkové DNA, které bude pod limitem stanovenym ve specifikaci 1éCivé latky.
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Tento limit byl stanoven tak, aby byl pro ¢lovéka bezpeény. Rezidualni mnozstvi DNA je
kontrolovano stejné jako jiné parametry ve specifikaci |&Civé latky vyhradné validovanymi
analytickymi metodami. Tim je zajis$téno, ze dana metoda dokaze spolehlivé detekovat
mnozstvi pfitomné rezidualni DNA. Tyto vysledky jsou kontrolovany dfive, nez je kazda
Sarze vakciny propusténa k pouziti na trh v EU. Dale je vyrobni proces vyrobcem
validovan, aby se prokazalo, Ze je schopen produkovat IéCivou latku konzistentni kvality
vCetné pfitomnych rezidualnich necistot pochazejicich z vyrobniho procesu. Soucasti
takové validace vyrobniho procesu je i dolozeni robustnosti purifikacnich kroku
odstrafiovat nedistoty pochazejici z vyrobniho procesu a necistoty pfibuzné vyrabénému
produktu. Detailni popis celého vyrobniho procesu, véetné identifikace kritickych kroku
a kritickych atributd kvality, a vS8ech mezioperac¢nich kontrol, je vzdy soucasti registracni
dokumentace, ktera je povinné pfedkladana jako podklad pro registraci, kdy v pfipadé
uvedenych mRNA vakcin jde o tzv. centralizovanou registraci, jejiz prubéh koordinuje
Evropska agentura pro lécivé pripravky (EMA), kdy i Statni Ustav pro kontrolu I€Civ je
zapojen do hodnoceni téchto procedur z pozice ¢lenského statu a podili se aktivhé na
hodnoceni predlozené registracni dokumentace, kterou ma samoziejmé také k dispozici.
Odbornici Ustavu jsou &leny odbornych platforem EMA, které jsou pfimo zapojeny do
schvalovaciho a posuzovaciho procesu pfipravkl registrovanych centralizovanou
procedurou (v€etné vakcin), jedna se o Vybor pro humanni léCivé pfipravky (CHMP),
Farmakovigilanéni vybor pro posuzovani rizik (PRAC) a pracovni skupina pro

posuzovani kvality biologickych IéCivych pfipravka (BWP).

Tvrzeni, ze plasmidova DNA v mRNA vakcinach se mlze integrovat do genomu lidskych
bunék, je prezentovano prof. Phillipem Buckhaultsem
(https://x.com/P_J_Buckhaults/status/1861083163868672204) a nasledné prezentovano
v ¢lanku McKernon et al. (OSF Preprints | Sequencing of bivalent Moderna and Pfizer
mMRNA vaccines reveals nanogram to microgram quantities of expression vector dsDNA
per dose). Pre-print ¢lanek Kevina McKernana et al. (https://osf.io/b9t7m/) se vénuje
analyze rezidualni DNA v mRNA vakcinach, ktera podle autord dosahuje urovni vysSich,

nez jsou limity schvalené EMA pfi jejich registraci. V tuto chvili nicméné neni mozné
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potvrdit validitu ¢i spravnost prezentovanych vysledkl, a to vzhledem k nasledujicim

zjisténim:

Injekéni lahvi¢ky podrobené analyze byly autorlim zaslany anonymné postou bez
zajisténi spravné teploty skladovani, ktera je pro tento typ vakcin kritickym
parametrem vedoucim k degradaci nejen léCivé latky (mMRNA), ale i pfitomné
rezidualni DNA.

Injekéni lahvicky podrobené analyze mély proslou dobu pouzitelnosti.
Kvantifikace residualnich hladin DNA zmifiovana v ¢lanku se zda byt zaloZzena na
mérfeni ve vztahu k hladinam pfitomné RNA. Vezmeme-li v Uvahu nespravnou
manipulaci se vzorky vakcin pfed jejich testovanim, je vysoce pravdépodobné, Ze
bude analyza zkreslena, protoZze se olekdva vzhledem k odlisné stabilité
nukleovych kyselin, Ze bude zbytkova DNA pfitomna v lahvi¢kach stabilnéjsi nez
MRNA (degradace mRNA bude rychlejSi nez DNA), coz zasadné ovlivni metody
pouzité v dané studii, které reportuji relativni mnozstvi DNA vztazené k mnozstvi
mMRNA ve vzorku.

Pouzita metoda qPCR nebyla validovana, byla provedena s jednou soupravou
a nesrovnalosti ve vysledcich nebyly diskutovany, také nebyla pouzita Zzadna
negativni kontrola k vyhodnoceni Sumu testu.

Vysledky analyzy Agilent TapeStation, které uvadeéji 50x vys$Si hodnoty DNA, nez
je limit ve specifikaci 1éCivé latky, jsou sporné, protoZze odhad velikosti plazmidu
touto metodou se vyznamné liSi od velikosti plazmidové DNA uvadéné vyrobci
vakciny.

Pouzité barvivo se pfednostné vaze na dsDNA, ale mlze také vazat mRNA, coz
muze ovlivnit vysledky.

Pouzita extrakéni metoda byla vyvinuta pro extrakci nukleovych kyselin z list

konopi, a ne z lipidové nanocastice.

Opakované testovani Ufedni laboratofi pro kontrolu 1é&iv (OMCL, Official Medicines

Control Laboratories) komerCnich Sarzi Comirnaty pomoci testovaci metody vyrobce

poskytlo podobné vysledky obsahu rezidualni DNA, jaké uvadi vyrobce, tedy ve
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stanovenych limitech. Publikované tvrzeni o 534krat vyS$§im mnozstvi necistot DNA
v mMRNA vakcinach neni spravné a je dasledkem mimofadné vysoké koncentrace RNA
a lipidu (1). Stejnou informaci poskytla australska Iékova agentura TGA s tim, Ze nékteré
laboratofe pouzily pro stanoveni obsahu rezidualni DNA test zvany fluorimetrie, o kterém
je zndmo, Ze nadhodnocuje hladiny DNA v pfitomnosti mRNA. Je to proto, Ze
fluorescencéni barvivo pouzité v tomto testu se vaze jak na DNA - ktera muze byt
pfitomna v nepatrném mnozstvi - tak na mRNA, ktera je hlavni sloZzkou mRNA vakcin

proti covid-19. To vede k tomu, Ze v téchto testech jsou hlaSeny nespravné hladiny DNA.

2).

Ve Vasi vyzvé jsou jeSté vzneseny obavy ohledné pfitomnosti sekvence SV40
v plasmidové DNA pouzivané pfi vyrobé mRNA vakcin, obavy se tykaji mozZnosti inserce
této sekvence SV40 do lidské DNA a schopnosti ovlivnit funkci genll. Nebyly dosud
zjistény zadné dlkazy, které by toto tvrzeni podpofily. SV40 je pfirozené se vyskytujici
virus, virus se v8ak pfi vyrobé vakcin nepouziva. | kdyz je pravda, ze sekvence SV40 je
pfitomna ve vychozi suroviné plasmidové DNA, povaZzuje se tato sekvence za nefunkéni
¢ast struktury zdrojového plasmidu. Specifické sekvence pro neinfekéni ¢asti SV40 se
v plasmidech pouzivanych pro vyrobu biologickych ucinnych latek bézné vyskytuji. Jak
jiz bylo sdéleno v pfedchozich odstavcich ve vyrobnim procesu se tato sekvence i dalSi
sekvence plasmidové DNA rozkladaji a odstranuji. Fragmenty sekvence SV40 mohou
byt pfitomny pouze jako rezidualni necistoty ve velmi nizkych hladinach, jez se bézné
kontroluji. Neexistuje zadny védecky dikaz toho, Zze by se kterékoliv z téchto fragmentl

SV40 mohly vé€lenit do lidské DNA a ovlivnit funkci genu.

Co se tyka komplikaci, které jsou ve Vasi vyzvé uvedeny jako nezadouci u€inky mRNA
vakcin udajné prokdzané v mnohych studiich, jedinymi znamymi onemocnénimi ze
skupiny kardiovaskularnich poruch, u kterych byla na zakladé védeckych dat stanovena
pfi¢inna souvislost s MRNA vakcinami proti covidu-19, je myokarditida a perikarditida.
Z dostupnych udaju je znamo, Ze u vétsiny pfipadl myokarditidy a perikarditidy, které

vznikly v pfi¢inné souvislosti s podanim mRNA vakcin, byl leh&i prabéh a doslo ke
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zotaveni. Myokarditida je sou¢asné znamou komplikaci onemocnéni covid-19, pfi kterém
se objevuje Castéji nezli po vakcinaci. Myokarditida a perikarditida nejsou
identifikovanymi nezadoucimi uc€inky pouze u mRNA vakcin, ale také u rekombinantni
vakciny proti covidu-19 ¢&i vakciny proti zaskrtu, tetanu a ¢ernému kasli.

Ohledné poruch menstruacniho cyklu, tyto poruchy byly opakované piehodnoceny
v ramci farmakovigilan¢nich signalt na celoevropské urovni. Jedinou reakci, u které byla
na zakladé dostupnych dat stanovena pfiinna souvislost s vakcinami, je silné
menstruacni krvaceni, kdy vétSina pfipadu byla nezavazna a doCasna.

Problémy se srazlivosti krve a autoimunitni onemocnéni jsou bezpeénostni témata, ktera
jsou od udéleni registrace mMRNA vakcinam velmi detailné hodnocena a diskutovana. Do
soucasné doby na zakladé robustnich dat, kterd jsou 0 mMRNA vakcinach znama, nebyla

identifikovana pfi¢inna souvislost mezi vakcinami a vznikem téchto onemocnéni.

Podobné neexistuji védecka data, ktera by vedla k podezieni, Ze mRNA vakciny mohou

zpusobovat (,turbo®) rakovinu, cukrovku, demenci €i problémy s plodnosti.

Ohledné vlivu covid-19 vakcin na plodnost je aktualné dostatek odbornych publikaci
i metaanalyz se zavéry, ze ockovani mRNA vakcinami nema vliv na plodnost u zen
amuzli (3) (4) (5). Pokles porodnosti béhem pandemie covid-19 Ize vysvétlit jinymi
okolnostmi, jako jsou obavy z ohrozeni zdravi béhem pandemie covid-19, zvySené riziko
nezaméstnanosti, zvySené finanéni zranitelnosti, omezenych socialnich kontaktl
a pfechodu na praci na dalku, nejistota vynucené zmény v mnoha zivotnich situaci,

v¢etné prehodnoceni planu na poceti potomkd (6).

Stejné tak mRNA vakciny covid-19 nejsou spojeny se zvySenym rizikem komplikaci po

narozeni u déti, které se narodily matkam, které byly oCkovany v té€hotenstvi (7).

Podobné je dostatek odbornych publikaci a metaanalyz k dalSim uvadénym dusledkim
oCkovani proti covid-19. Pouhy narust téchto onemocnéni (v dopise uvadénych jako

»hadory, neplodnost nebo jiné akutni, chronické i genetické choroby“) béhem pandemie
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covid-19 nelze pfisuzovat ockovani proti covid-19, jelikoz narust poctu téchto
onemocnéni muze byt zplsoben jak infekci SARS-CoV-2 jako takovou, a to
i u nadorovych onemocnéni (8), tak zménénou dostupnosti |ékaiské péfe a v€asné

diagnostiky nékterych onemocnéni béhem pandemie covid-19 a mimo ni.

S pozdravem
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