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SOMMARIO

Il preparato medicinale denominato Comirnaty di Pfizer-BioNTech & una sospensione
acquosa di nanomateriali lipidici, destinata a costituire, dopo le fasi di scongelamento e
diluizione, il prodotto finito iniettabile per via intramuscolare. Nel presente studio, si
esaminano alcune evidenti criticita chimico-fisiche del preparato, in merito alla manifesta
instabilita della sua composizione quali-quantitativa, nonché al suo conseguente potenziale
tossicologico, nella fattispecie correlato alla possibile formazione di ROS (reactive oxygen
species), dopo I'inoculazione intramuscolare, in diversi siti biologici, quali, potenzialmente,
reni, fegato, cuore, cervello, ecc., provocandone disfunzioni e alterazioni. Particolare
preoccupazione desta la presenza nel formulato dei due eccipienti funzionali, ALC-0315 e
ALC-0159, mai usati prima in un prodotto medicinale, né registrati in Farmacopea Europea,
né tantomeno nell'inventario europeo C&L. Le attuali Schede di Dati di Sicurezza del
fabbricante risultano omissive e inadempienti, soprattutto in merito a quanto previsto dalle
vigenti normative europee in tema di registrazione, valutazione, autorizzazione e restrizione
dei nanomateriali. La presenza di elettroliti nel preparato e la successiva fase di diluizione
dopo lo scongelamento e prima dell'inoculazione destano fondate preoccupazioni sulla
precaria stabilita della sospensione risultante e sull’Indice di polidispersione dei
nanomateriali in essa contenuti, fattori questi ipotizzabili come le root causes di numerosi
effetti avversi post-vaccinazione registrati a livello statistico-epidemiologico. Si consigliano e
auspicano ulteriori immediati studi e verifiche in merito, prendendo nel frattempo in
considerazione, se del caso e a scopo meramente precauzionale, I'immediata sospensione
delle vaccinazioni con il preparato Comirnaty di Pfizer-BioNTech.

Parole chiave: vaccino Covid-19 a mRNA, LNP, nanoparticelle lipidiche, nanomateriali,
nanoforme, elettroliti, specie reattive dell'ossigeno, aggregato, agglomerato.

INTRODUZIONE

Il prodotto medicinale denominato Comirnaty Covid-19 mRNA BNT162b2 é un
semilavorato concentrato, a base di un particolare filamento di mRNA incapsulato in
Nanoparticelle Lipidiche (Lipid Nanoparticles, LNPSs), e destinato a costituire, dopo
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le fasi di scongelamento e diluizione mediante I'aggiunta di una soluzione di cloruro
di sodio, una sospensione di nanomateriali iniettabile per via intramuscolare. E stato
immesso in commercio in Europa, con autorizzazione subordinata a condizioni,
rilasciata da EMA (European Medicines Agency) in data 21/12/2020 e Assessment
Report in data 19/02/2021 (EMA/707383/2020, 2021).

I nanomateriali (chiamati anche nanoparticelle o nanoforme) sono cosi definiti e
descritti da ECHA (European Chemicals Agency) (enfasi espressa mediante corsivi
aggiunti qui e in tutte le restanti voci citate in questo articolo):

I nanomateriali sono sostanze chimiche o materiali composti da particelle
con almeno una delle dimensioni compresa tra 1 e 100 nanometri. !

A causa di una maggiore superficie specifica per volume, i hanomateriali
possono avere caratteristiche diverse rispetto allo stesso materiale privo
delle caratteristiche di nanoscala. Di conseguenza, le proprieta fisico-
chimiche dei nanomateriali possono differire da quelle di sostanze sfuse o
particelle di dimensioni maggiori.

Molti prodotti di uso quotidiano contenenti nanomateriali sono gia presenti
sul mercato europeo come batterie, rivestimenti, indumenti antibatterici e
cosmetici. Sebbene possano offrire opportunita tecniche e commerciali, i
nanomateriali possono anche comportare rischi per la nostra salute e per
I'ambiente. Proprio come per qualsiasi altra sostanza immessa sul mercato
dellUE, e importante garantire che i loro usi siano opportunamente
valutati e che eventuali rischi siano adeguatamente controllati.

Gia nel 2011, la Commissione europea aveva pubblicato una Raccomandazione
contenente la definizione di nanomateriale, invitando gli Stati membri, le agenzie
dell’'Unione e gli operatori economici ad usarla nell’adozione e nell’applicazione della
legislazione e dei programmi strategici e di ricerca relativi ai prodotti derivanti dalle
nanotecnologie, in particolare apportando le opportune modifiche in diversi
regolamenti europei, tra cui il Regolamento (EC) No 1907/2006 (REACH) e il
Regolamento (EC) No 1272/2008 (CLP), al fine di armonizzare il modo in cui i
nanomateriali erano definiti nei vari quadri giuridici.
Detta Raccomandazione veniva successivamente accolta dal Regolamento (UE)
2018/1881, entrato in vigore il 1° gennaio 2020, che, oltre ad introdurre alcune
sostanziali modifiche al Regolamento REACH, enunciava una definizione di
nanomateriale molto piu articolata e completa, introducendo specifiche indicazioni
per la registrazione, la valutazione, I'autorizzazione e le restrizioni concernenti le
cosiddette nanoforme.
A pagina 8 di tale Regolamento, si legge:
Definizione di nanoforma e serie di nanoforme simili:
Sulla base della raccomandazione della Commissione del 18 ottobre 2011
sulla definizione di nanomateriale, una nanoforma & una forma di una
sostanza naturale o fabbricata contenente particelle allo stato libero,
aggregato o agglomerato, e in cui, per almeno il 50 % delle particelle nella
distribuzione dimensionale numerica, una o piu dimensioni esterne siano
comprese tra 1nm e 100nm, inclusi in deroga i fullereni, i fiocchi di grafene

L E importante notare che 1 nanometro = 1 miliardesimo di metro = 1 milionesimo di millimetro, una
dimensione cioé inferiore di decine di migliaia di volte allo spessore di un capello umano.
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e i nanotubi di carbonio a parete singola con una o piu dimensioni esterne
inferiori a 1nm. A tal fine, il termine «particella» indica una parte minuscola
di materia con limiti fisici definiti; «agglomerato» indica un insieme di
particelle o aggregati con legami deboli in cui la superficie esterna risultante
e simile alla somma delle superfici dei singoli componenti e «aggregato»
indica una particella composta da particelle fuse o fortemente legate fra loro.

Perché e importante caratterizzare e distinguere fra loro i vari tipi di nanoforme,
qguali appunto le singole particelle e i loro eventuali “aggregati” o “agglomerati”’?
Diciamo subito che i primi criteri di valutazione della pericolosita e tossicita delle
nanoforme sono sostanzialmente quelli correlati alle loro dimensioni. Si noti, infatti,
che nella sopra riportata definizione prescrittiva non vi € alcun riferimento alla
composizione chimica (organica o inorganica) del materiale in questione, ma solo ed
esclusivamente alle dimensioni delle particelle che lo costituiscono, sia esso di
origine naturale, derivata o sintetica. In particolare, al fine di valutarne il profilo
tossicologico, devono essere prese in considerazione prima di tutto le caratteristiche
fisico-chimiche, e in particolare la dimensione delle particelle, la loro distribuzione
dimensionale numerica, la loro forma e altri parametri morfologici (quali ad es.
cristallinita, informazioni sulla struttura dell'insieme, comprese ad esempio strutture
a conchiglia o strutture cave, ecc.), la superficie (superficie specifica in volume,
superficie specifica in massa o entrambe), nonché la struttura molecolare (EU
Commission Reg. 2018 p. 10).

COMPOSIZIONE E NANOMATERIALI DEL VACCINO COMIRNATY
COVID-19 mRNA BNT162B2

Come ormai ben noto, il vaccino Covid-19 Pfizer-BioNTech, denominato Comirnaty
BNT162b2, contiene un particolare filamento di mRNA incapsulato in
nanoparticelle lipidiche. Tali nanoparticelle hanno la funzione primaria di
proteggere 'mRNA da degradazioni enzimatiche e permetterne cosi la penetrazione
nelle cellule dell’organismo ospite, dopo I'iniezione intramuscolare.

Nel formulato, si distinguono quattro specifici componenti lipidici, atti a formare, in
combinazione tra di loro, nanoparticelle disperse in un mezzo acquoso:

a) ALC-0315 (lipide funzionale ionizzabile, cationico). Nome chimico: ((4-
hydroxybutyl) azanediyl) bis (hexane-6,1-diyl) bis (2-hexyldecanoate). N. CAS
2036272-55-4. Molecola anfifilica 2, di origine sintetica, costituita da una
struttura amminica terziaria con un gruppo idrossi-butilico e due gruppi
esilici esterificati con acido 2-esildecanoico (Figura1).

2 Una molecola & detta anfifilica (anche amfifilica o anfipatica) quando contiene sia un gruppo idrofilo (amante
dell'acqua, polare) sia uno lipofilo (amante del grasso, non polare).
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Figura 1. Struttura molecolare di ALC-0315

b) ALC-0159 (lipide funzionale, non-ionico, polietossilato). Nome
chimico: 2 [(polyethylene glycol)-2000]-N,N-ditetradecylacetamide.
N. CAS 1849616-42-7. Molecola anfifilica, di origine sintetica,
costituita da una di-miristil-ammide dell’acido idrossiacetico,
polietossilato con 45/50 moli di ossido di etilene (Figura 2).
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Figura 2. Struttura molecolare di ALC-0159
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c¢) DSPC (fosfolipide di supporto strutturale, “helper lipid”). Nome chimico: 1,2-
Distearoyl-sn-glycero-3-phosphocholine. N. CAS 816-94-4. Molecola di
origine semi-sintetica, anfifilica, costituita da un fosfogliceride in cui un
gruppo ¢ la fosfatidilcolina e due gruppi sono catene di acido stearico (18:0)
(Figura 3)

Figura 3. Struttura molecolare della DSPC

d) Colesterolo (lipide avente funzioni, in questo caso, di sostegno strutturale).
Molecola organica appartenente alla classe degli steroli. N. CAS 57-88-5.

Comirnaty, preposti alla formazione di nanoforme lipidiche sferoidali (Tenchov
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et al. 2021), del tipo di quelle schematicamente rappresentate nelle figure 4 e 5,
e destinate ad incapsulare, inglobare, proteggere e veicolare il principio attivo,
costituito dall’mRNA BNT162b2.

Figura 4. Rappresentazione schematica della struttura di una nanoparticella del Vaccino Comirnaty Pfizer-BioNTech
(EMA/594686/2021 p. 15).
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Figura 5. Possibili strutture di vettori di acidi nucleici, costituiti da nanoparticelle lipidiche: acidi nucleici organizzati in
micelle lipidiche invertite all'interno della nanoparticella (A); acidi nucleici intercalati tra i doppi strati lipidici (B) (Tenchov et

al. 2021).

Come descritto da EMA nel suo sopracitato Assessment report Comirnaty del 19
febbraio 2021 (EMA/707383 , 2021), le nanoparticelle formate dai quattro lipidi
sopradescritti sono particelle solide, tenute in sospensione in un Mezzo acquoso € in
presenza di un tampone fosfato salino (costituito da elettroliti inorganici), che
mantiene il pH a valori compresi tra 6,9 e 7,9, e di uno zucchero (saccarosio), come
agente crioprotettivo.
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Figura 6. Assessment Report EMA/Pfizer-BioNTech Comirnaty, 19 febbraio 2021, pagina 140.

E, a pagina 140, proprio in merito ai due ingredienti lipidici funzionali, si legge che,
essendo l'autorizzazione all'immissione in commercio subordinata a condizioni
(EMA/707383, p. 140), il titolare dell’autorizzazione stessa (Pfizer-BioNTech) deve
completare, entro la tempistica stabilita, alcune attivita specifiche. Tra queste, al fine
di “confermare il profilo di purezza, garantire un controllo di qualita approfondito
e assicurare l'uniformita tra i vari lotti lungo tutto il ciclo di vita del prodotto finito,
il MAH 3 deve fornire informazioni aggiuntive sul processo di sintesi e sulla
strategia di controllo” per entrambi i “nuovi” eccipienti lipidici ALC-0315 e ALC-
0159. La data di scadenza prevista dall’autorizzazione per la consegna di tali
informazioni e entro il luglio 2021, con relazione intermedie previste per gennaio
2021 e aprile 2021. La relazione finale sullo studio clinico, “per confermare I'efficacia
e la sicurezza di Comirnaty”, & invece prevista e richiesta entro il dicembre 2023
(Figura 6).

Come ormai noto, alla data del presente scritto, il contenuto delle relazioni inoltrate
dal titolare dell’autorizzazione entro le date previste (gennaio 2021, aprile 2021,
luglio 2021) é stato segretato da EMA.

Sorgono, a questo riguardo, alcune inevitabili e incalzanti domande: le informazioni
aggiuntive sul processo di sintesi e sulla strategia di controllo, fornite nelle relazioni
intermedie, contengono o no le informazioni previste dalla normativa Europea in
merito alla disciplina attinente alle nanoforme? Sono state cioé fornite tutte le
informazioni relative alle caratteristiche chimico-fisiche e tossicologiche delle
nanoforme del preparato medicinale Comirnaty? E, in tal caso, perché segretarle se
sono previste dalla legge europea per tutte le naoforme commercializzate nella
Comunita Europea?

3 Marketing Authorization Holder, titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio.
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INADEMPIENZE REGOLATORIE E ASSENZA DI STUDI TOSSICOLOGICI

MANCATA REGISTRAZIONE IN FARMACOPEA

Tutti gli eccipienti del prodotto medicinale Comirnaty sono noti in Farmacopea
Europea, fatta eccezione per ALC-0315 e ALC-0159. Entrambi questi nanomateriali
sono classificati da EMA come “nuovi eccipienti” in quanto “mai precedentemente
usati in un prodotto medicinale in Europa” e “non registrati in Farmacopea EU”
EMA/ 707383, p. 23).

E sconcertante pensare che un prodotto medicinale che é stato fabbricato,
autorizzato e somministrato in miliardi di dosi contenga degli ingredienti che non
sono mai stati registrati in Farmacopea. Il significato e la portata di una tale
manifesta omissione ¢ facilmente intuibile dalla lettura della descrizione dello Scopo
della Farmacopea Europea:

La Farmacopea Europea é un‘unica opera di riferimento per il controllo della

qualita dei medicinali negli Stati firmatari della Convenzione.

Gli standard ufficiali in essa pubblicati forniscono una base legale e

scientifica per il controllo della qualita durante i processi di sviluppo,

produzione e commercializzazione.

Riguardano la composizione qualitativa e quantitativa e le prove da

effettuare sui medicinali, sulle materie prime utilizzate nella produzione di

medicinali e sugli intermedi di sintesi. Tutti i produttori di medicinali e/o

sostanze per uso farmaceutico devono pertanto applicare tali norme di

qualita per poter commercializzare i loro prodotti negli Stati firmatari

della Convenzione [...]

Lo scopo della Farmacopea Europea &€ promuovere la salute pubblica

attraverso la fornitura di norme comuni riconosciute per la qualita dei

medicinali e dei loro componenti. Tali norme devono essere appropriate

come base per l'uso sicuro dei medicinali da parte dei pazienti. Inoltre, la

loro esistenza facilita la libera circolazione dei medicinali in Europa e oltre.

Le monografie della Farmacopea Europea e altri testi sono concepiti per

essere adeguati alle esigenze di:

- autorita di regolamentazione;

- coloro che sono impegnati nel controllo di qualita dei medicinali e dei
loro componenti;

- fabbricanti di medicinali e dei loro singoli componenti.

La Farmacopea Europea é ampiamente utilizzata a livello internazionale.
Poiché la globalizzazione e l'espansione del commercio internazionale
presentano una crescente necessita di sviluppare standard di qualita globali
per i medicinali, la Commissione lavora a stretto contatto con tutti gli
utilizzatori della Farmacopea in tutto il mondo. [corsivi aggiunti] (EU
Pharmacopoeia, 2023).
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SCHEDE DATI DI SICUREZZA OMISSIVE E INADEMPIENTI

Oltre ad essere sorprendentemente sconosciuti alla Farmacopea Europea, i due
componenti lipidici ALC-0315 e ALC-0159 non sono riportati neppure nell'inventario
C&L. 4 Non hanno pertanto un numero di registrazione REACH e non ne € nota la
classificazione CLP. In altre parole, non ne e ufficialmente noto il profilo
tossicologico generale, né come sostanze, né tantomeno come nanoforme da essi
generate.

Cio e confermato anche da quanto dichiarato nella sez. 3 (Composizione/
Informazioni sugli ingredienti) della Scheda di Dati di Sicurezza del Prodotto Pfizer-
BioNTech Covid-19 vaccine, datata 07 Dicembre 2021, (Figura 7) dove, sotto la voce
Classificazione secondo il Regolamento (CE) n. 1272/2008 (CLP) compare la nota
“Nessuna informazione disponibile”, e sotto la voce Numero di Registrazione
REACH, non compare nessun numero.

Figura 7. Sezione 3 della Scheda Dati Di Sicurezza del Prodotto Pfizer-BioNTech Covid-19 vaccine, datata 7
dicembre 2021

Nel sito ufficiale dell’'Unione Europea “Your Europe”, si legge:

Chi produce o importa una tonnellata o piu all'anno di una sostanza chimica
nello SEE ha I'obbligo di registrarla nella banca dati REACH. L'acronimo
REACH (Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemicals) si riferisce al regolamento concernente la registrazione,
valutazione, autorizzazione e restrizione delle sostanze chimiche.

Il regolamento REACH si applica a tutte le sostanze chimiche, sia quelle
necessarie per i processi industriali sia quelle che utilizziamo nella nostra
vita quotidiana, presenti ad esempio in vernici, prodotti per la pulizia,
vestiti, mobili ed elettrodomestici. Riguarda quindi la maggior parte delle
imprese dello Spazio Economico Europeo (SEE).

Le sostanze non registrate non possono essere commercializzate o
utilizzate.[corsivi aggiunti]

4 L'inventario C&L & una banca dati gestita dall'ECHA che contiene informazioni sulla classificazione e
I'etichettatura delle sostanze immesse sul mercato europeo. Questa banca dati comprende informazioni sulle
sostanze notificate e registrate, ma anche I'elenco delle classificazioni e delle etichettature armonizzate ai
sensi dell'allegato VI del regolamento CLP. https://echa.europa.eu/information-on-chemicals/cl-inventory-
database
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Nella relativa Scheda di Dati di Sicurezza del fabbricante, dovrebbero inoltre essere
indicate le caratteristiche delle particelle che specificano la nanoforma, come
previsto e descritto dall’Allegato VI del Regolamento REACH:

Se la sostanza é registrata e riguarda una nanoforma, devono essere indicate
le caratteristiche delle particelle che specificano la nanoforma, come
descritto nell’allegato VI.

Se la sostanza non é registrata, ma la scheda di dati di sicurezza riguarda
nanoforme le cui caratteristiche delle particelle incidono sulla sicurezza
della sostanza, occorre indicare tali caratteristiche. [corsivi aggiunti] (EU
Commission Reg. 2020/878 , p.34)

Figura 8. Nella sez. 1.1 della Scheda di Dati di Sicurezza della Pfizer-BioNTech, datata 07 dic 2021, versione 3, &
espressamente indicata la configurazione in nanoforma del prodotto.

Nonostante sia espressamente indicato, nella sezione 1 della stessa Scheda di Dati di
Sicurezza della Pfizer-BioNTech, che il prodotto e una nanoforma e appartiene alla
Famiglia Chimica denominata Lipid Nanoparticles containing PF-07305885
(BNT162b2) and Lipids (Figura 8), le caratteristiche del nanomateriale presente
nella composizione non sono riportate in nessun’altra sezione della stessa scheda, in
contrasto con il dettato del Reg. (UE) 2020/878, che prescrive chiaramente, a pagina
45, come le caratteristiche delle nanoforme debbano essere riportate nella
sottosezione 9.1 della Scheda di Dati di Sicurezza:

[]

r) caratteristiche delle particelle:

si applica soltanto ai solidi.

Occorre indicare la dimensione delle particelle [diametro equivalente

mediano, metodo di calcolo del diametro (basato su numero, superficie o

volume) e I'intervallo di valori entro il quale tale valore mediano varia]. Si

possono indicare anche altre proprieta, come la distribuzione dimensionale

(ad esempio sotto forma di intervallo di valori), la forma e il rapporto

d’aspetto, lo stato di aggregazione e agglomerazione, la superficie specifica

e la polverosita. Se la sostanza e in nanoforma o se la miscela fornita

contiene una nanoforma, tali caratteristiche devono essere indicate in

guesta sottosezione oppure, se sono gia specificate altrove nella scheda di
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dati di sicurezza, va inserito in questa sottosezione un riferimento a tali
caratteristiche.” [corsivi aggiunti]

La sottosezione 9.1 della SCHEDA DI DATI DI SICUREZZA di Pfizer-BioNTech ¢
riportata in figura 9. Alla voce Caratteristiche delle particelle, si legge: Nessuna
informazione disponibile.

Figura 9. Sezione 9.1 della Scheda di Dati di Sicurezza, datata 07 dicembre 2021, versione 3, del Vaccino Comirnaty di
Pfizer-BioNTech

ASSENZA DI STUDI DI CANCEROGENICITA, GENOTOSSICITAE
MUTAGENICITA

L’analisi delle caratteristiche delle nanoparticelle (dimensioni, area superficiale
totale, stato di aggregazione o agglomerazione, Indice di polidispersione, carica
superficiale, ecc.), come gia sopra descritto e come espressamente ribadito in diversi
punti dei regolamenti sopra citati, e essenziale al fine di determinarne I'eventuale
potenziale citotossico, genotossico, mutagenico, cancerogeno.

Lo stato di agglomerazione, in particolare, puo rappresentare di per sé un fattore di
rischio importante, in quanto puo condizionare non solo la translocazione dei
nanomateriali in o attraverso vari organi e tessuti, ma anche il grado di
accumulazione all’interno di tali tessuti e, di conseguenza, i relativi processi di
eliminazione catabolica. (Bruinink et al., 2015 ). Ciononostante, 'EMA, nel suo
report del 19 Febbraio 2021 sul vaccino Comirnaty, scrive:

Non sono stati forniti studi di genotossicita né cancerogenicita. |

componenti della formulazione del vaccino sono lipidi e RNA che non

dovrebbero avere un potenziale genotossico. (EMA/707383, 2021, p. 55)

Secondo le linee guida, non sono stati condotti studi di genotossicita o

cancerogenicita. Non si prevede che i componenti del vaccino (lipidi e

MRNA) abbiano un potenziale genotossico. Questo e accettabile per il

CHMP 5 [corsivi aggiunti] (EMA/707383, 2021, p. 56)
Si noti come, nell’esprimere una ipotetica assenza di genotossicita e cancerogenicita
dei componenti lipidici del vaccino Comirnaty, EMA sembri ignorare che i due novel
excipients ALC-0315 (ionizzabile, cationico) e ALC-0159 (non-ionico, polietossilato)
non sono semplici “lipidi”, ma, come del resto ampiamente descritto in altre sezioni
dello stesso report di EMA, sono lipidi funzionali, fondamentali e determinanti al

5 CHMP: European Committee for Medicinal Products for Human Use
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fine di realizzare la formazione, in situ, di Lipid Nanoparticles, cioé sostanze
soggette a tutte le sopracitate disposizioni e normative europee in tema di
registrazione, valutazione, autorizzazione e restrizione dei Nanomateriali.
Disposizioni e normative includenti, fra I'altro, I'obbligatorieta per i fabbricanti di
predisporre ANCHE gli opportuni test di genotossicita e cancerogenicita previsti
appunto per le nanoforme.

In particolare, come recita, a pagina 6, il sopracitato Regolamento (UE) 2018/1881
concernente le nanoforme:

La valutazione dovrebbe sempre includere una dichiarazione che precisi se
la sostanza o, se del caso, le sue nanoforme rispondono o no ai criteri
enunciati nel regolamento (CE) n. 1272/2008 per la classificazione nella
classe di pericolo cancerogenicita, categorie 1A o 1B, nella classe di pericolo
mutagenicita sulle cellule germinali, categorie 1A o 1B, o nella classe di
pericolo tossicita per la riproduzione, categorie 1A o 1B [corsivi aggiunti]

Tra i maggiori rischi per la salute umana causati dalla eccezionale
penetrabilita e mobilita delle nanoforme all’interno dei sistemi biologici,
vanno infatti annoverati proprio quelli correlati alla genotossicita e
cancerogenicita. E i relativi saggi in vitro sono ritenuti uno strumento
estremamente importante, se non indispensabile, ai fini di un’approfondita
comprensione dei meccanismi di tossicita e di una adeguata valutazione dei
rischi per la salute causati dai nanomateriali, soprattutto a medio-lungo
termine (Barone et al., 2017).

Altrettanto incomprensibilmente inadempiente e in netto contrasto con
I’'ormai consolidata prassi regolatorio-tossicologica attinente alle nanoforme,
appare quanto riportato nella Sezione 11 (Informazioni tossicologiche) della
Scheda di Sicurezza della Pfizer-BioNTech, in riferimento al prodotto
Comirnaty: Non sono state condotte indagini approfondite sulle proprieta
tossicologiche (Figura 10). Le uniche informazioni tossicologiche riportate
sono quelle relative ai singoli componenti, inclusi, ad esempio, i profili
tossicologici dello zucchero (saccarosio) e del comune sale da cucina
(cloruro di sodio), ma esclusi quelli dei succitati lipidi nano-funzionali ALC-
0315 e ALC-0159. E senza mai alcun riferimento alla presenza nel formulato
di nanoforme e ai relativi saggi tossicologici richiesti per legge sulle
nanoforme.
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Figura 10. Sezione 11 (Informazioni Tossicologiche) della Scheda di Dati di Sicurezza della Pfizer-BioNTech, versione 3,
datata 07 dicembre 2021

FORMAZIONE DI SPECIE REATTIVE DELL'OSSIGENO (ROS) E
TOSSICITA DELLE NANOPARTICELLE

E importante rilevare inoltre che il principale componente lipidico nel
formulato di Pfizer-BioNTech, I’ALC-0315, essendo costituito da un’ammina
terziaria, tende come tale a protonarsi in ambiente a basso pH, dando cosi
origine alla formazione di nanoforme cationiche, aventi cioe carica

superficiale positiva. Infatti &€ proprio grazie all’attrazione con le porzioni
del’'mRNA aventi carica elettrica opposta che ha luogo la formazione di
nanoforme sferoidali, come quelle illustrate in figura 5.

Cio che sembra ignorato negli Assessment Report di EMA e nelle Schede di

Dati di Sicurezza di Pfizer-BioNTech e che dati sperimentali mostrano che gli
effetti citotossici e genotossici sono potenziati se le nanoparticelle hanno

una carica positiva (Barone et al., 2017; Frohlich, 2012).

Le nanoparticelle costituite da lipidi monovalenti cationici, del tipo appunto

di ALC-0315, si sono infatti dimostrate significativamente piu efficienti
nell'indurre la morte delle cellule attraverso la produzione di specie reattive
dell’'ossigeno (ROS).

E ormai confermato da numerosi studi che gli effetti tossici, prodotti dalle
nanoparticelle nei sistemi biologici, sono dovuti principalmente e sostanzialmente
alla formazione di ROS all'interno delle cellule.

I ROS sono particelle che contengono ossigeno, tra cui le piu rilevanti sono il
perossido di idrogeno (H202), il radicale anionico superossido (O2) e i radicali
idrossilici («OH).

Vengono prevalentemente prodotti negli organelli cellulari come il reticolo
endoplasmatico (ER), nei perossisomi e in particolare nei mitocondri.

Le nanoparticelle contenenti lipidi monovalenti cationici, sono state ampiamente
utilizzate, in terapie antitumorali, per la somministrazione di acidi nucleici come
SsiRNA e polipeptidi, direttamente nelle cellule target. Diversi studi hanno pero
dimostrato che i liposomi cationici inducono la formazione di ROS e tossicita
mediata da ROS nelle cellule sane e, contemporaneamente, riducono la vitalita
cellulare. Ad esempio, a seconda della concentrazione lipidica, della densita
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superficiale dei lipidi cationici e della dimensione delle particelle, le nanoparticelle
contenenti lipidi cationici possono condurre alla generazione di ROS e alla morte
delle cellule tumorali epatiche HepG2 (Yun et al., 2016).

In pressoché tutti gli studi scientifici sul tema, si rileva che, nonostante gli indubbi
benefici e progressi compiuti nell’utilizzazione dei nanomateriali in campo
biomedico, permangono ancora significative preoccupazioni sui potenziali effetti
tossicologici delle nanoparticelle, soprattutto in relazione alla loro comprovata
tendenza a generare quantita eccessive di specie reattive dell'ossigeno. A causa del
forte potenziale di ossidazione, I'eccesso di ROS indotto dalle nanoparticelle puo
causare il danneggiamento delle biomolecole e delle strutture degli organelli e
produrre carbonilazione ossidativa delle proteine, perossidazione lipidica, rottura del
DNA /7 RNA e destrutturazione delle membrane cellulari, fattori questi che possono
indurre un complesso di effetti fisiopatologici gravi, quali genotossicita, necrosi,
apoptosi, inflammazioni citochiniche, fibrosi, metaplasia, ipertrofia, cancerogenicita
0 persino mutagenesi con conseguenze sulle generazioni future (Yu et al., 2020;
Figure 11).

Figura 11. “Eventi cellulari indotti da Nanoparticelle (NP): (1) Le NP contribuiscono alla distruzione della membrana cellulare
e alla perossidazione lipidica. (2) La membrana lisosomiale viene distrutta dalle NP e provoca il rilascio del loro contenuto. (3)
La membrana mitocondriale é danneggiata dalle NP, provocando il rilascio del contenuto. Le NP riducono la formazione di
ATP e aumentano la produzione di ROS. (4) | ROS indotti dalle NP provocano una traduzione errata dell'RNA. (5) Le NP
impediscono il legame del tRNA al ribosoma. (6) | ROS indotti dalle NP provocano la polimerizzazione delle proteine e del DNA.
(7) | ROS indotti dalle NP portano a mutazioni del DNA (8) La membrana nucleare viene distrutta da parte delle NP, con
conseguente rilascio del suo contenuto” (Yu et al., 2020).

Inoltre, Yu et al. sottolineano come I'estrema penetrabilita e mobilita delle
nanoparticelle all’interno dell’organismo sono fattori essenziali che favoriscono il
loro facile ingresso nella circolazione sistemica e deposito in organi come reni,
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fegato, cuore, cervello, tratto intestinale, polmoni, provocandone disfunzioni e
alterazioni.

Esistono ormai prove schiaccianti che la sovrapproduzione di ROS é la causa
principale della biotossicita delle nanoparticelle. Queste, concentrandosi
principalmente nei lisosomi, nei mitocondri e nel nucleo della cellula, e generando
ROS in quei siti, possono provocare conseguenze catastrofiche. Numerosi studi
inconfutabilmente confermano che i nucleotidi componenti del DNA e del’'RNA
cellulari costituiscono un target significativamente vulnerabile all’aggressione di ROS
generati dai nanomateriali (Imlay et al., 1988; Maki et al., 1992; Demple et al.,
1994).

Ne possono conseguire danni genetici irreparabili, con conseguente sviluppo di
genotossicita (Kanget al., 2008; Singhet al.,2009; Chompoosor et al., 2010; Di
Bucchianico et al.,2013; Proquin et al., 2017), mutagenicita (Kirsch Volders et al.,
2002 ; Mateuca et al., 2006 ; Dufour et al. 2006 ; Levine et

al. 2017; Jena, 2012 ), cancerogenicita (Rusyn et al., 2004 ; Nel et al., 2006; Liou et
al., 2010 ; Tretyakova et al., 2015).

L'accumulo di nanoparticelle nel corpo puo ulteriormente indurre inflammazioni e
risposte immunitarie, che a loro volta provocano lesioni cellulari o apoptosi (morte
cellulare), disfunzioni di organi vitali e, infine, stimolare I'insorgenza di numerose
malattie, come I'Alzheimer, il Parkinson, I'inflammazione del fegato e la
disembrioplasia. (Yu etal., 2020, p. 9)

CRITICITA CHIMICO-FISICHE DELLE NANOFORME E CONSEGUENTI
RISCHI TOSSICOLOGICI

L’ Indice di Polidispersione (PI)

Come gia accennato, le nanoparticelle inserite in un mezzo disperdente, quale ad
esempio una soluzione acquosa del tipo di quella del preparato Comirnaty, tendono a
formare degli aggregati o degli agglomerati di forme e dimensioni diverse,
modificando cosi le loro caratteristiche dimensionali originarie, e,
conseguentemente, tutti quei parametri cruciali per la valutazione del loro profilo
tossicologico (Figura 12). Un parametro fondamentale a cui sia i tossicologi che il
legislatore europeo attribuiscono grande rilevanza ¢ proprio il grado di
agglomerazione/ aggregazione (detto Indice di polidispersione) delle nanoparticelle
in un Mezzo acquoso.
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Figura 12 Formazione di aggregati e agglomerati di nanoparticelle

L’Indice di polidispersione (PI, polydispersity index) € una misura dell'eterogeneita
di dimensioni di un campione di quel nanomateriale (Figura 13). Tale indice &
compreso tra O e 1: quanto piu é vicino a O tanto piu la sospensione &€ monodispersa
(uniforme), mentre per indici pari a 1 le sospensioni si considerano totalmente
polidisperse (non uniformi). Le organizzazioni internazionali di normazione (1SO)
hanno stabilito che i valori di Pl < 0,05 sono propri dei campioni monodispersi,
mentre valori > 0,7 sono relativi a distribuzione di particelle di grandi dimensioni
(polidisperse). In generale, una sospensione puo considerarsi monodispersa per
valori di Pl < 0,2, mediamente polidispersa per 0,2 < Pl < 0,5 e polidispersa per
valori superiori a 0,6. Il Pl puo essere ottenuto da strumenti che utilizzano la
diffusione dinamica della luce (DLS) ¢ o micrografie elettroniche.

Figura 13. Monodispersione (uniforme) e Polidispersione (non uniforme) di una sospensione di nanomateriali

Il fatto che il profilo tossicologico di un certo nanomateriale sia direttamente, seppur
non esclusivamente, collegato all’'Indice di polidispersione e facilmente
comprensibile considerando che, a seconda di quanto le nanoparticelle primarie si
aggregano o si agglomerano, vengono generate nanoparticelle secondarie di

6150 22,412:2017 Particle size analysis Dynamic light scattering (DLS)
https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:is0:22412:ed-2:v1l:en
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dimensioni maggiori, che potrebbero influenzare in modalita diverse I'esposizione e
la biodisponibilita del preparato stesso. Ad esempio, se le particelle primarie si
aggregano o si agglomerano formando particolati piu grossi ed eterogenei, con un Pl
piu alto, il materiale, o parte del materiale, potrebbe non entrare in una cellula e/o
depositarsi in tessuti o organi non previsti nel destino biologico primario del
materiale stesso. L’eterogeneita di distribuzione dimensionale puo, in altre parole,
determinare una notevole variabilita del potenziale impatto sia sulla traslocazione
dei diversi aggregati, sia sulla penetrazione delle barriere biologiche, quali ad
esempio l'attraversamento della barriera emato-encefalica, la penetrazione nelle
cellule e nelle strutture subcellulari, sia sulla veicolazione nei sistemi biologici di
eventuali impurezze o contaminanti inglobati nel particolato, specie qualora tali
impurezze o contaminanti presentassero anch’essi rilevanza tossicologica.”

Appare a questo punto evidente che, se una sospensione di nanoforme, del tipo di
guella del prodotto medicinale Comirnaty, presentasse, al momento
dell'inoculazione, un Indice di polidispersione eccessivo (es. > 0,7), la sua efficacia
(intesa come capacita di penetrare attraverso le membrane cellulari e subcellulari e
rilasciare I'attivo mMRNA nel distretto endosomale, e da qui nel citosol della cellula
ospite) ne risulterebbe sostanzialmente inibita, se non completamente inficiata.
Avremmo dunque un prodotto medicinale totalmente inefficace, perché non in
grado di espletare il compito immunologico di rilascio del'mRNA codificante per la
proteina Spike all’interno della cellula ospite. E, nel contempo, i nano-aggregati o
nano-agglomerati di dimensioni superiori (spesso impropriamente denominati
particolati), non riuscendo a penetrare nelle cellule, potrebbero seguire percorsi
biologici diversi ed imprevisti o addirittura depositarsi in tessuti da cui potrebbero
essere metabolizzati o eliminati con difficolta, scatenando nel contempo possibili
reazioni allergiche o anafilattiche (Moghimi, 2021). Un’indagine pubblicata sul
British Medical Journal, nel marzo 2021, evidenzia che tali problemi sono rimasti
irrisolti, ponendo serie preoccupazioni sulla localizzazione delle nanoparticelle
lipidiche nell'organismo, dopo I'avvenuta inoculazione.

E altresi curioso come, nell’intero report del’lEMA del 19 febbraio 2021, non si faccia
mai riferimento al valore effettivo dell’Indice di polidispersione dei nanomateriali
lipidici del Comirnaty, seppur, a pagina 23, si asserisca che

Si é occasionalmente [sic] notato del particolato visibile in lotti del
prodotto finito... Se nel vaccino diluito si osservassero particolati, il
flaconcino dovra essere eliminato... [Figura 14]

7 OECD Guidance Manual for the Testing of Manufactured Nanomaterials: OECD’s Sponsorshi Programme;
ENV/IM/MONO(2009)20/REV first revision 02 Jun 2010, pp. 58
https://www.oecd.org/officialdocuments/publicdisplaydocumentpdf/?cote=env/jm/mono(2009)20/rev&docla
nguage=en
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Figura 14. Assessment Report EMA/Pfizer-BioNTech Comirnaty, 19 febbraio 2021, pagina 23

A questo punto, e doveroso chiedersi: che significato ha I'avverbio
“occasionalmente”, soprattutto se collocato in un siffatto contesto farmacologico,
immunologico, tossicologico, normativo e regolatorio? Quanto occasionalmente? In
guali e quanti lotti? Quali erano i valori del Pl di ogni specifico lotto in oggetto? A
quale specifica fase del processo industriale erano correlabili tali “occasionali”
anomalie? Perché avvenivano in certi lotti e non in altri? Quali ipotesi sono state
formulate al fine di fornire, nel piu breve tempo possibile, una spiegazione tecnica
plausibile e logica del manifestarsi di una simile criticita? Quali sono stati i rimedi
previsti per evitare il ripetersi dell’'anomalia?

Sono queste domande legittime, considerando che, qualche pagina dopo, I'estensore
del report di EMA (2021, p.37), riconosce che:

Poiché l'integrita del'mRNA e la polidispersione sono CQA 8 per
I'efficacia del prodotto medicinale, i criteri di accettazione del prodotto
finito per quanto concerne questi parametri dovrebbero essere rivisti man
mano che saranno disponibili ulteriori dati provenienti da studi clinici in
corso e in linea con la capacita del processo di fabbricazione. Tempistica:
entro luglio 2021, relazioni intermedie entro marzo 2021. [corsivi
aggiunti]

E dunque presumibile, seppur non confermato, che le variazioni anomale relative
all’Indice di polidispersione di alcuni lotti siano state successivamente risolte e
riportate ad EMA entro il luglio 2021.

Quali sono stati, quindi, i valori medi stabilizzati (non soggetti cioé a variabilita
“occasionale™) del PI di ogni specifico lotto preso in esame? A quale specifica fase del
processo industriale erano correlabili le precedentemente riscontrate “anomalie” nei
valori di polidispersione? Perché avvenivano in certi lotti e non in altri? Quali sono
state le root causes che, una volta individuate, hanno fornito una spiegazione tecnica

8 CQA: Critical Quality Attributes, Attributi critici di qualita.
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e scientifica inequivocabile a proposito del manifestarsi di una simile criticita? Quali
sono stati i rimedi adottati per evitare il suo ripetersi? Quali, in definitiva, sono state
le CA/PA (Corrective Actions/ Preventive Actions) adottate al fine di assicurare ad
EMA (ma soprattutto ai futuri soggetti sottoposti all'inoculazione) che un simile
preoccupante fenomeno non si potesse mai piu verificare?

Purtroppo, tali domande, alla data del presente scritto, attendono ancora dettagliate
ed esaurienti risposte. In mancanza di sufficienti informazioni e conferme ufficiali,
possiamo, tuttavia, formulare alcune ipotesi, che, una volta verificate nelle opportune
sedi cliniche o medico-legali, potrebbero fornire ulteriori spiegazioni e conferme
definitive sia al riguardo dell’instabilita chimico-fisica del preparato Comirnaty sia
dei rischi e conseguenze di natura immunologica e tossicologica che tale instabilita
puo provocare e/0 ha gia, purtroppo, provocato.

INSTABILITA DEI SISTEMI COLLOIDALI E POTENZIALE ZETA

Il preparato medicinale Comirnaty €, in buona sostanza, descrivibile, sul piano
chimico-fisico, come:

Una sospensione colloidale, termodinamicamente instabile, costituita da
nanoparticelle lipidiche e loro aggregati o agglomerati, caratterizzata da
un Indice di polidispersione variabile.

Il termine colloide deriva dal greco kolla colla, glutine, con il suffisso aggettivale -
oide, che indica somiglianza, affinita, cioe simile alla colla: si presenta dunque come
una massa amorfa che, diluita in acqua, forma una dispersione colloidale piu fluida
(e, pertanto, piu adatta per somministrazioni parenterali).

Una sospensione colloidale & semplicemente una miscela le cui particelle solide
disperse (in questo caso nanoparticelle lipidiche) rimangono sospese in un mezzo
disperdente acquoso, per tempi pit 0 meno lunghi. Una sospensione di particelle di
dimensioni molto piccole (quali appunto quelle formate dai lipidi di Comirnaty) puo
avvicinarsi nell’aspetto ad una soluzione vera e propria. In genere, il sistema sara
tanto piu stabile (durevole nel tempo) quanto piu ¢ piccola la grandezza delle
particelle disperse, quanto piu le densita delle due fasi (dispersa e disperdente) sono
vicine tra di loro, e quanto maggiore € la densita della fase disperdente (legge di
Stokes).

La capacita delle particelle di dar luogo alla formazione di aggregati o agglomerati (e
quindi il loro Indice di polidispersione) dipende da un altro importante parametro,
che il fabbricante di nanoforme e tenuto a misurare, registrare e riportare alle
autorita regolatorie: il Potenziale Zeta.
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Figura 15 Il Potenziale Zeta definisce fondamentalmente la stabilita della sospensione colloidale

Il Potenziale Zeta, o potenziale elettrocinetico (indicato come potenziale ¢ facendo
ricorso alla lettera zeta dell'alfabeto greco) € il potenziale generato in seguito alla
formazione di un doppio strato elettrico intorno alle singole particelle. (Figura 15).
Esso rappresenta il fattore chiave per la determinazione dei fenomeni

elettrocinetici e della stabilita dei sistemi colloidali e, di conseguenza, della
biodisponibilita di un composto o di un farmaco veicolato da nanoforme destinate ad
attraversare membrane cellulari o subcellulari (OECD, 2010, pp. 33, 63).

Come descritto in un articolo (Barone et al., 2017 ) pubblicato dal’ENEA (Energia
Nucleare Energie Alternative):

Una nanoparticella posta in soluzione forma un sistema colloidale per un
tempo pit 0 meno lungo. Una maggiore stabilita dei sistemi colloidali,
previene il fenomeno di aggregazione delle particelle in quanto si originano
repulsioni elettrostatiche che ne favoriscono la dispersione. Il parametro
utilizzato per calcolare la stabilita colloidale é il Potenziale Zeta che si
riferisce al potenziale generato da un doppio strato di cariche elettriche.
Quando il potenziale & basso, le forze attrattive prevalgono sulle repulsive e
quindi si formeranno maggiori aggregati.

La conoscenzadella reale concentrazione delle particelle alla quale il sistema
biologico e esposto e importante per determinare la stima del rischio per la
salute e puo essere espressa sia come numerosita particellare sia come area
superficiale totale e risente fortemente del grado di aggregazione delle
particelle. Negli esperimenti in vitro la variazione di tali parametri puo
influire sul maggiore o0 minore grado di endocitosi (internalizzazione delle
particelle da parte delle cellule), dato importante per definire il modo di
azione del nanomateriale. [corsivi aggiunti]
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Riassumendo, un valore elevato di Potenziale Zeta (ad es. da 40 a 60 mV) conferisce
maggiore stabilita ai sistemi colloidali, in quanto si originano repulsioni
elettrostatiche che impediscono I'aggregazione delle particelle disperse. Quando il
potenziale invece é basso (ad es. da 5 a 10 mV), le forze attrattive prevalgono su
guelle repulsive e quindi risulta piu semplice il verificarsi di processi quali
I'agglomerazione o addirittura la flocculazione (OECD, 2010, p. 63). Quest’'ultima
non é altro che la formazione di particolato grossolano, talvolta, ma non sempre,
visibile anche ad occhio nudo. E questo lo stadio che preannuncia la coalescenza,
fenomeno che avviene quando il film che circonda le particelle si rompe e gli
aggregati di varie dimensioni si combinano tra loro per formare un agglomerato piu
grande (cluster), fino a determinare la “rottura” della dispersione e la separazione
delle fasi. (Fig. 16, 17).

Figural6. Flocculazione, coalescenza e separazione di fasi in un sistema colloidale instabile

Figura 17. "Rottura” della dispersione omogenea e separazione delle due fasi.

CAUSE DI INSTABILITA DEI SISTEMI COLLOIDALI

Le cause che provocano l'instabilita di un sistema bifasico colloidale sono molteplici,
e vanno sempre analizzate e individuate caso per caso con gli opportuni strumenti di
laboratorio. Tra le piu comuni, ricordiamo per esempio: rapporti errati tra la fase
dispersa e la fase disperdente; scelta del metodo errato di lavorazione; temperature
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di raffreddamento o riscaldamento troppo alte o troppo basse; eccessivo
assorbimento di aria che potrebbe modificare i rapporti del sistema bifasico; e,
soprattutto, la presenza di elettroliti (Bushmanova et al., 1994).

Un elettrolita € una sostanza che in soluzione o allo stato fuso subisce la suddivisione
in ioni (particelle elettricamente cariche) delle proprie molecole. Le sostanze che non
si dissociano in particelle elettricamente cariche vengono dette “non-elettroliti”. 11
termine “elettrolita” si riferisce alla capacita di condurre la corrente elettrica grazie
all’intervento di ioni, caratteristica peculiare di queste specie chimiche. I sali
minerali inorganici, tipo il cloruro di sodio, ne sono il piu classico esempio (NaCl si
dissocia inioni Na* e Cl-).

Gli elettroliti, a seconda delle concentrazioni in gioco, possono drasticamente
alterare il Potenziale Zeta di una dispersione colloidale, provocando I'aggregazione
e 'agglomerazione delle nanoparticelle, e la loro successiva flocculazione per
attrazione elettrostatica (Tadros, 2018) In altre parole: I'aggiunta di elettroliti
costituisce una delle cause piu comuni della variazione del Potenziale Zeta e
dell'Indice di polidispersione e, conseguentemente, dell'instabilita del colloide, con
tutte le conseguenze, facilmente prevedibili, che questo comporta, sia in merito
all'inefficacia che ai rischi tossicologici che andranno a caratterizzare il preparato
stesso, come gia sopra descritto.

COMPOSIZIONE DEL PRODOTTO MEDICINALE COMIRNATY

Comirnaty viene fornito, all’origine, come un preparato liquido concentrato multi-
dose (0,45 mL di volume), conservato congelato tra -90°C e -60°C in un flaconcino di
vetro da 2 mL, e destinato ad essere diluito, poco prima della inoculazione, con una
soluzione iniettabile di cloruro di sodio.

Il flaconcino viene scongelato tenendolo in frigorifero (da 2°C a 8°C) per 2-3oreo a
temperatura ambiente (fino a 25°C) per 30 minuti. Una volta riportato a temperatura
ambiente, il flaconcino a dosi multiple viene diluito con 1,8 mL della soluzione di
sodio cloruro da 9 mg/mL (0,9%). Dopo la diluizione, ogni flaconcino di Comirnaty
contiene 2,25 mL dai quali e possibile estrarre 6 dosi da 0,3 mL di vaccino. Ogni dose
contiene 30 ug dell’attivo (IMRNA BNT162b2, destinato a codificare per la
glicoproteina spike di SARS-CoV-2) e gli eccipienti riportati in tabella 1. Dopo la
diluizione, secondo le istruzioni di Pfizer-BioNTech, i flaconcini vengono conservati
ad una temperatura tra 2°C e 25°C e devono essere utilizzati entro 6 ore (FDA, 2021 ,

p.4).

Ingrediente Funzione Quantita per dose
BNT162b2 Attivo 30 ug
ALC-0315 Lipide funzionale 0,43 mg
ALC-0159 Lipide funzionale 0,05 mg

DSPC Lipide strutturale 0,09 mg
Colesterolo Lipide strutturale 0,2 mg
Saccarosio Crioprotettivo 6 mg
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Cloruro di sodio* Componente tampone pH 2,52 mg
& soluzione diluente
Cloruro di potassio* Componente tampone pH 0,01 mg
Sodio fosfato bibasico Componente tampone pH 0,07 mg
diidrato*
Potassio diidrogenofosfato* | Componente tampone pH 0,01 mg
Acqua per iniezioni Mezzo disperdente g.s.20,3ml

Tabella 1 Composizione di una dose del vaccino Comirnaty dopo I'aggiunta della soluzione
fisiologica di cloruro di sodio (*Elettroliti).

PRESENZA DI ELETTROLITI NELLA COMPOSIZIONE DEL
PRODOTTO MEDICINALE COMIRNATY

Come si evince dalla tabella 1 e dalla figura 18, la formulazione del vaccino Pfizer-
BioNTech COVID19 contiene 4 elettroliti, cioé dei sali inorganici, componenti del
tampone pH, utilizzati per stabilizzare il pH del preparato ad un valore compreso tra
6,9 e 7,9: cloruro di sodio, cloruro di potassio, sodio fosfato bibasico diidrato,
potassio diidrogenofosfato.

Figura 18. Vaccino Pfizer-BioNTech COVID19 — Documento “Summary Basis for Regulatory Action” - FDA 11/08/2021
https://www.fda.gov/media/151733/download

Si noti come, nella composizione finale di Comirnaty, quella cioe dopo I'avvenuta
diluizione con una soluzione di cloruro di sodio allo 0,9%, la proporzione
guantitativa (in peso) tra 'ammontare totale degli elettroliti presenti e quello dei due
lipidi funzionali risulta essere 5,44:1. Per dose di vaccino inoculato, abbiamo infatti:
2,61 mg di elettroliti contro solo 0,48 mg di ALC-0315 + ALC-0159. Una quantita
cioe che risulta essere piu di 5 volte la quantita dei due lipidi funzionali preposti alla
formazione di nanoparticelle in sospensione.

Il rapporto in peso tra il lipide ALC-0315 (cationico) e 'mRNA (anionico) risulta
essere 14:1.
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La domanda chiave qui é: puo una simile sospensione colloidale essere considerata
stabile?

Valutando diligentemente quanto sopra esposto in merito al Potenziale Zeta e
all’Indice di polidispersione, la risposta puo essere, inevitabilmente, solo negativa:
una cosi elevata concentrazione relativa di elettroliti, in una sospensione colloidale
cosi precaria, non puo che ridurre drasticamente il Potenziale Zeta delle particelle
disperse, con conseguenti prevedibili fenomeni di aggregazione, agglomerazione e,
infine, flocculazione.

Del resto, esaminando il documento ufficiale di EMA Annex | Comirnaty Summary
of Product Characteristics, si evince che sia il fabbricante che gli enti preposti
all’autorizzazione erano ben consapevoli dei rischi attinenti alla sua instabilita e alla
evidente possibilita di formazione di particolati grossolani in situ, poco prima della
somministrazione.

Nelle istruzioni per la diluizione si legge infatti:

« Capovolgere delicatamente la dispersione diluita per 10 volte. Non
agitare.

« Il vaccino diluito deve apparire come una dispersione di colore
biancastro, priva di particelle visibili. In presenza di particelle o in
caso di alterazione del colore, non utilizzare il vaccino diluito.
[Figura 19]

Figura 19. Fase di diluizione/ mescolamento della sospensione di nanoparticelle lipidiche Comirnaty

Tralasciando 'uso improprio, nel testo destinato agli operatori vaccinatori, del
termine “particelle”, anziché quello piu appropriato di “flocculati”, non ci si puo
tuttavia esimere dal porsi alcune domande importanti nella valutazione dei rischi
specifici inerenti all’ispezione della fiala, dopo I'avvenuta fase di diluizione:
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- Qual e il valore del Potenziale Zeta della sospensione di nanoparticelle
dopo la diluizione con la soluzione elettrolitica di cloruro di sodio?

- Qual e ladifferenza tra il valore del Potenziale Zeta dopo la diluizione e
guello della sospensione concentrata (prima della diluizione)?

- Qual e il valore del Potenziale Zeta della sospensione diluita, in
condizioni fisiologiche (pH 7,4; 2,2 mM di Ca*+) a 37°C, cioe alle
condizioni a cui viene sottoposta pochi istanti dopo I'avvenuta
inoculazione intramuscolare?

- Quanto accurata dovrebbe essere I'ispezione della fiala, dopo la
diluizione, al fine di ridurre al minimo gli errori (casuali e sistematici) di
valutazione della presenza o meno di aggregati o agglomerati o flocculati?

- Quanto numerose e “visibili” devono essere i “particolati” al fine di
innescare nell’osservatore I'atto decisionale di scarto della fiala non
conforme?

- Quanto “delicatamente” dovrebbe essere “capovolta” (cioe non agitata) la
fiala?

- Quali valori di Potenziale Zeta si ottengono in caso di scarsa o eccessiva
agitazione della fiala?

- Quali sarebbero gli eventuali rischi attinenti ad un errore (umanamente
comprensibile e motivato da stanchezza o tensione nervosa o
disattenzione del medico vaccinatore) nel numero di capovolgimenti della
fiala? In altre parole, se i capovolgimenti, invece che 10, fossero 8, oppure
12, oppure 5, quale sarebbe il rischio, in questi casi, di ottenere una
insufficiente omogeneita (e quindi una maggior instabilita) della
sospensione diluita?

- Chi verifica e controlla il valutatore della fase di diluizione/
capovolgimento/ ispezione visiva, riguardo alla approvazione delle fiale
conformi o allo scarto di quelle non conformi?

- Quante fiale, statisticamente, sono state rilevate non conformi? I rilievi
statistici sono significativamente congrui tra i vari operatori vaccinatori e
le differenti aree di vaccinazione?

Questi sono, ovviamente, solo alcuni degli interrogativi piu rilevanti che emergono
da semplici ma doverose valutazioni e considerazioni attinenti a parametri
fondamentali, come I'Indice di polidispersione e il Potenziale Zeta, e,
conseguentemente, al grado di stabilita delle sospensioni colloidali. Sono, pero,
interrogativi che esigono delle risposte accurate e sollecite, considerando soprattutto
le gravi conseguenze che eventuali errori, omissioni o negligenze nella fase di
diluizione potrebbero comportare, sotto il profilo statistico-epidemiologico, clinico e
medico-legale, per la salute di chi si sottoponesse all'inoculazione intramuscolare di
una sospensione liguida di nanoparticelle eccessivamente polidispersa, o addirittura
instabile, o addirittura prossima alla flocculazione o alla coalescenza.
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Figura 20. Nuova composizione (denominata Tris/Sucrose Finished Product ) del vaccino Pfizer-BioNTech Comirnaty, senza
elettroliti, pronta all’uso: non richiede pit la fase di diluizione.

SCOMPARSA DEGLI ELETTROLITI NELLA COMPOSIZIONE DEL
NUOVO PRODOTTO MEDICINALE COMIRNATY “TRIS”

11 18 ottobre 2021, 'TEMA annuncia, sul suo sito web, che “ll comitato per i
medicinali umani (CHMP) del'lEMA ha approvato altri due siti industriali per la
produzione di Comirnaty, il vaccino COVID-19 sviluppato da BioNTech e Pfizer. Un
sito, situato a Monza, Italia, é gestito da Patheon Italia S.p.A. L'altro ad Anagni,
sempre in Italia, e gestito da Catalent Anagni S.R.L. Entrambi i siti produrranno il
prodotto finito. Questi siti produrranno fino a 85 milioni di dosi aggiuntive per
rifornire I'UE nel 2021.”

E, sorprendentemente, nella stessa pagina, annuncia anche che:

[...] Il CHMP ha approvato una formulazione pronta all'uso di Comirnaty.
Questa  formulazione non richiede diluizione prima della
somministrazione, sara disponibile in confezioni da 10 flaconcini (60 dosi)
e puo essere conservata a 2-8°C per un massimo di 10 settimane. L'attuale
formulazione concentrata richiede la diluizione prima della
somministrazione, & disponibile in una confezione da 195 flaconcini (1.170
dosi) e puo essere conservata a 2-8°C per un massimo di un mese).

Queste differenze forniranno migliori opzioni di stoccaggio, trasporto e
logistica per la distribuzione e la somministrazione del vaccino. La nuova
formulazione sara disponibile in un lancio graduale a partire dall'inizio del
2022. [corsivi aggiunti]

Secondo il singolare annuncio, la nuova formulazione Comirnaty, pronta per
I'inoculazione, non necessita piu di diluizione, con evidenti vantaggi di stoccaggio,
trasporto e logistica. Essa viene valutata ed autorizzata alle stesse condizioni della
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precedente, nel nuovo Assessment report del’EMA, datato 14 ottobre 2021, intitolato
“CHMP assessment report on group of an extension of marketing authorisation and
variations”, in conformita con il Reg. (CE) N. 1234/2008, con la premessa che si
tratta di un “Assessment report as adopted by the CHMP with all information of a
commercially confidential nature deleted” [ Relazione di valutazione adottata dal
CHMP con tutte le informazioni di natura commerciale riservata soppresse - ndt].
E, a pagina 14 del report, viene rivelata la nuova formulazione (Figura 20), e, con
essa, alcuni dettagli che tendono a comprovare, sia sul piano chimico-fisico che su
guello tossicologico, quanto sopra esposto in merito alla manifesta instabilita e
potenziale pericolosita della precedente composizione difettosa.

Curiosamente, nella nuova formulazione di Comirnaty, denominata Tris/Sucrose
finished Product, contenente lo stesso attivo (MRNA chimicamente modificato a
livello dei nucleosidi), gli stessi lipidi funzionali e gli stessi eccipienti di supporto
(alle stesse concentrazioni), sono scomparsi tutti gli elettroliti che erano presenti
nella precedente formulazione “elettrolitica”, denominata per I'occasione
PBS/Sucrose finished product (dove PBS sta per Phosphate-buffered saline,
Tampone Fosfato Salino).

Figura 21. Vaccino Pfizer-BioNTech Comirnaty PBS/Sucrose ( "Elettrolitico") — SCHEDA DI DATI DI SICUREZZA sez. 3.2 —
07/12/2021

Questa manovra di “epurazione elettrolitica” puo sembrare normale ai non-addetti ali
lavori, ma in realta é assai rivelatrice per gli esperti di sistemi colloidali, e ancor piu
palese, se si raffrontano le relative sezioni 3.2. delle schede di dati di sicurezza di
Comirnaty PBS/Sucrose (cioe “I'Elettrolitico”, Fig. 21) e Comirnaty Tris/Sucrose (“il
Non-elettrolitico”, Fig. 22).
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Figura 22. Vaccino Pfizer-BioNTech Comirnaty TRIS/Sucrose ( "NON-elettrolitico") — SCHEDA DI DATI DI SICUREZZA sez. 3.2 —
14/12/2021

Sotto l'aspetto tecnico, nella nuova formulazione, pronta all'uso, il precedente
tampone pH fosfato salino (elettrolitico, inorganico) é stato eliminato e sostituito con
il comunissimo tampone denominato Tris buffer (tampone Tris), ampiamente
utilizzato in biologia per preparare soluzioni tampone (specialmente per soluzioni di
acidi nucleici), in range di pH compresi tra 7 e 9. Si tratta di un tampone organico
(NON contenente, cioe, elettroliti inorganici), che stabilizza il pH del prodotto
Comirnaty Tris/Sucrose ad un valore fisiologico di 7,4 9, chimicamente costituito da
tris(idrossimetil) amminometano (noto anche con il nome di trometamina o
trometamolo) e dal suo cloridrato. E interessante notare che, scomparendo il
tampone elettrolitico e comparendo il nuovo tampone organico a base di
trometamolo e trometamolo cloridrato, I'intera formulazione del nuovo preparato
Pfizer-BioNTech denominata Tris Sucrose diventa, se non identica, quantomeno
assai simile a quella del vaccino Spikevax di Moderna (quest’ultimo autorizzato da
EMA in data 6 gennaio 2021, Assessment report 11 marzo 2021). Infatti, entrambi
guesti vaccini contengono: un attivo mRNA chimicamente modificato a livello dei
nucleosidi + un lipide funzionale cationico + un lipide polietossilato + un lipide
neutrale (DSPC) + colesterolo + il tampone pH non-elettrolitico a base di
trometamolo (Figura 23).

% In assenza di condizioni patologiche, il pH dell’organismo umano & compreso tra 7.35 e 7.45, con una media
dunque di 7.40 (Hopkins et a |. 2022)
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Figura 23. EMA Assessment Report,11 marzo 2021, pag. 26. Composizione del Vaccino Covid-19 di Moderna.

Figura 24. Comparazione tra i lipidi utilizzati nel vaccino a mRNA di Pfizer-BioNTech e vaccino a mRNA di Moderna (Tenchov

etal., 2021

Come dichiarato dalla stessa EMA, a pagina 22 dell’Assessment report del 14 ottobre
2021 sul nuovo Comirnaty Tris/Sucrose:

[...] il prodotto finito Tris/Sucrose é stato sviluppato per fornire un vaccino
con un profilo di stabilita migliorato e una maggiore facilita d'uso nei siti
di somministrazione. [corsivi aggiunti]
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Di quanto il profilo di stabilita é stato migliorato, rispetto a quello della precedente
versione? In altre parole, la domanda chiave qui é: qual e la variazione tra I'Indice di
polidispersione delle nanoparticelle lipidiche del vaccino Tris/Sucrose non-
elettrolitico, rispetto a quello del vaccino PBS/Sucrose elettrolitico? Qual € la
differenza tra il Potenziale Zeta delle nanoparticelle lipidiche del vaccino
Tris/Sucrose non-elettrolitico pronto per I'uso, rispetto a quello del vaccino
PBS/Sucrose elettrolitico diluito e capovolto 10 volte prima della somministrazione?
Qual e il valore del Potenziale Zeta della nuova formulazione Tris/Sucrose, in
condizioni fisiologiche (pH 7,4; 2,2 mM di Ca++) e a 37°C, cioé alla temperatura cui
viene sottoposta pochi istanti dopo I'avvenuta inoculazione intramuscolare?
Purtroppo, le risposte a tali quesiti, molto probabilmente, non arriveranno mai, forse
perché ritenute “... informazioni di natura commerciale riservata” e quindi da
sopprimere, ma, ciononostante, rimane e rimarra sempre insopprimibile la logica
constatazione che il vaccino originale Comirnaty PBS/Sucrose (iniettato in miliardi
di dosi) é stato modificato, oltre che per una maggiore facilita d’uso, anche, in primis,
per “migliorarne la stabilita” come riportato in un report ufficiale di EMA. E questa,
finalmente, la prima evidente ammissione, ancorché indiretta e paludata da
giustificazioni di ordine “logistico”, che la precedente versione elettrolitica
PBS/Sucrose, NON essendo sufficientemente stabile, presentava, di conseguenza,
maggiori rischi tossicologici e aveva dovuto essere, successivamente, corretta da
Pfizer-BioNTech e grossolanamente trasformata in una nuova versione, prontamente
autorizzata da EMA.

Ciononostante, appare assai singolare che la nuova versione non-elettrolitica
Tris/Sucrose venga presentata nel web “solo” come un mero sviluppo farmaco-
tecnologico (un semplice upgrade) e una mirabile soluzione agli onerosi problemi di
stoccaggio, trasporto e logistica, senza far cenno alcuno ai rischi di natura
tossicologica e ai pericoli per la salute pubblica che la precedente formulazione
presentava. Infatti, la vecchia versione elettrolitica, sebbene instabile e da diluire
prima dell'inoculazione, rimane sorprendentemente in commercio, semplicemente
contraddistinta da un tappo viola (diluizione necessaria, per soggetti di eta pari o
superiore a 12 anni), accanto alla nuova con tappo grigio (diluizione NON
necessaria, anch’essa per soggetti di eta pari o superiore a 12 anni). Entrambe le
versioni risultano comunque autorizzate all'immissione in commercio in Europa,
sempre con la formula autorizzazione subordinata a condizioni (Figura 25).
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Figura 25. | due vaccini co-esistenti di Pfizer/BioNTech.

INSTABILITA E POTENZIALE TOSSICOLOGICO DELLA
VERSIONE COMIRNATY PBS/SUCROSE: CONFERME E
RISCONTRI

Alla luce dei dati tecnici sopra esposti, € ormai del tutto evidente che I'instabilita del
sistema colloidale di nanomateriali lipidici (e il conseguente maggior rischio
tossicologico) della prima versione di Comirnaty sia sostanzialmente dovuta alla
presenza, in quella formulazione, di fattori destabilizzanti, quali, appunto, i
composti inorganici elettrolitici in eccesso, costituiti principalmente dai componenti
del tampone pH PBS utilizzato da Pfizer-BioNTech. Leggiamo, a questo proposito,
una definizione chiarificatrice del concetto di “stabilita”, in relazione a composizioni
a base di nanoparticelle, nel brevetto di Moderna US 10,442,756 B2 “Compounds
and compositions for intracellular delivery of therapeutic agents” [Composti e
composizioni per la somministrazione intracellulare di agenti terapeutici]:

Stabilita, stabilizzato e stabile nel contesto della presente informativa si
riferisce alla resistenza delle composizioni di nanoparticelle e/o delle
composizioni farmaceutiche qui divulgate a cambiamenti chimici o fisici
(quali ad esempio, degradazione, variazione delle dimensioni delle
particelle, aggregazione, modifica della tecnica di incapsulamento, ecc.) in
determinate condizioni di fabbricazione, preparazione, trasporto,
stoccaggio e/o uso, ad esempio quando viene applicato uno stress come la
forza di taglio, stress da congelamento/scongelamento, ecc. [corsivi
aggiunti]
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Figure 26. Brevetto BioNTech US 10,485,884 B2 "RNA Formulation for Imnmunoterapy" [Formulazioni a RNA per
immunoterapia] - 26 Nov. 2019 (sezione “Background of the invention”)

A questo proposito, pero, quanto riportato nel brevetto della stessa BioNTech (co-
titolare, insieme a Pfizer, del vaccino Comirnaty) US 10,485,884 B2 RNA
Formulation for Immunoterapy [Formulazioni a RNA per immunoterapia] del 26
novembre 2019, risulta ancor piu esplicito al riguardo della “elevata tossicita”
attribuita a “liposomi e lipoplexes” caricati positivamente. Cio si riferisce a
formulazioni a base di RNA incapsulato in nanoparticelle lipidiche cationiche - del
tipo cioé di quelle usate nel Comirnaty - e denominate, in questo contesto,
“lipoplexes”. Nella descrizione del brevetto, si spiega, fra I'altro, come le
nanoparticelle cationiche contenenti RNA si formino soprattutto grazie a determinati
rapporti di massa/carica tra i lipidi cationici (+) e le componenti anioniche (-) dell’
RNA, e come tali rapporti giochino un ruolo fondamentale anche per quanto
riguarda il passaggio delle nanoparticelle contenenti RNA attraverso la membrana
cellulare e il conseguente trasferimento dell’RNA all'interno della cellula
(trasfezione) per modificarne le caratteristiche funzionali:

La maggior parte delle membrane naturali sono caricate negativamente,
e quindi l'interazione elettrostatica attrattiva tra le nanoparticelle lipidiche
caricate positivamente e la biomembrana caricata negativamente puo
svolgere un ruolo importante nel collegamento alla cellula e
nell'assorbimento delle nanoparticelle lipidiche. Valori del rapporto carica
positiva/carica negativa che sono considerati ottimali per la trasfezione sono
compresitra 2 e 4. Con una minore carica positiva in eccesso, I'efficacia della
trasfezione scende drasticamente, andando praticamente a zero.
Sfortunatamente, pero, per liposomi e lipoplexes [nanoparticelle lipidiche]
caricati positivamente é stata segnalata un'elevata tossicita, che puo essere
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un problema per l'applicazione di tali preparati come prodotti
farmaceutici. [corsivi aggiunti] (Figura 26).

Le ragioni per cui i tamponi pH del tipo PBS non vanno assolutamente bene in
preparati a base di nanoparticelle cationiche inglobanti RNA sono spiegate molto
chiaramente nella sezione del brevetto intitolata “Effects of Buffers/ lons on Particle
Sizes and Pl of RNA Lipoplexes” [Effetti dei tamponi / composti ionici sulle
dimensioni e Indice di polidispersione delle nanoparticelle lipidiche contenenti RNA]
del suddetto brevetto di BioNTech US 10,485,884 B2, 44 (47-50), 45 (4-6), 45 (31-
33):

L'uso del tampone pH, spesso necessario per le applicazioni farmaceutiche,
e la presenza di composti ionici, sono fattori che possono portare
all'aggregazione delle nanoparticelle lipidiche e sono dunque da ritenersi
inadatti per applicazioni parenterali [...]

In presenza del tampone pH denominato PBS, lo stesso effetto & ancor piu
evidente. Le nanoparticelle lipidiche con un rapporto di carica positiva o
neutra formano particelle pitu grandi (parzialmente stabilizzate dalle cariche
positive) [...]

In condizioni fisiologiche (cioe a pH 7,4; 2,2 mM Ca**), e imperativo
assicurarsi che ci sia un rapporto di carica prevalentemente negativa, a
causa dell' instabilita delle nanoparticelle lipidiche neutre o caricate
positivamente. [corsivi aggiunti] (Figura 27)

Figura 27. Brevetto BioNTech US 10,485,884 B2 "RNA Formulation for Immunoterapy" - 26 Nov. 2019 (Sezione “Examples”)

In altre parole, sulla base di quanto scientificamente documentato e riportato in un
brevetto della stessa BioNTech, in aggiunta a quanto gia descritto riguardo alla
pericolosita intrinseca delle nanoparticelle lipidiche caricate positivamente,
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apprendiamo che un sistema colloidale di nanoparticelle lipidiche cationiche
inglobanti mMRNA.

1. NON dovrebbe contenere nella propria formulazione un tampone ionico come il
PBS, al fine di prevenire fenomeni di aggregazione, agglomerazione, flocculazione
delle nanoparticelle lipidiche, con tutte le conseguenze di ordine tossicologico sopra
descritte.

2. NON dovrebbe contenere nella propria formulazione composti ionici (come ad es.
cloruro di sodio), al fine di prevenire fenomeni di aggregazione, agglomerazione,
flocculazione delle nanoparticelle lipidiche, con tutte le conseguenze di ordine
tossicologico sopra descritte.

3. NON dovrebbe essere iniettato per via intramuscolare, a causa della sua instabilita
guando viene a trovarsi nelle condizioni fisiologiche del distretto extracellulare (pH
7,4; 2,2 mM Cat).

Tutte e tre queste rigorose raccomandazioni, riportate nel succitato brevetto di
BioNTech del 2019, sono spudoratamente disattese, o ignorate, nel 2020, sia da
Pfizer-BioNTech sia dagli enti certificatori, sia nel merito della formulazione (ionico/
elettrolitico) sia in quello della destinazione d’uso (inoculazione intramuscolare) del
preparato Comirnaty.

In ultima analisi, il preparato medicinale Comirnaty/PBS Sucrose di Pfizer-
BioNTech, autorizzato da EMA nel 2020, presenta delle gravi ed evidenti criticita di
ordine chimico-fisico e tossicologico - criticita, in palese contrasto con le specifiche e
pertinenti raccomandazioni asserite dalla stessa BioNTech nel suo sopramenzionato
brevetto US 10,485,884 B2.

Sulla base di tali conferme e riscontri, possiamo dunque ipotizzare che I'aggiunta di
una cosi importante quota di composti ionici elettrolitici al gia precario equilibrio di
un sistema colloidale di nanoparticelle cationiche, facilmente sensibili alle cariche
ioniche, abbia inevitabilmente condizionato la stabilita, conservabilita, funzionalita e
conseguente potenziale tossicologico del prodotto finito Comirnaty PBS/Sucrose,
causando in particolare: imprevedibili alterazioni dell’'Indice di polidispersione e del
Potenziale Z; possibile conseguente formazione di aggregati, agglomerati, flocculati,
coalescenze; gradi diversi di penetrabilita e mobilita degli aggregati nanolipidici di
diverse dimensioni, dopo I'inoculazione, in siti biologici imprevisti e imprevedibili,
con formazione irregolare di ROS in tali siti; conseguente eterogeneita di effetti
avversi (randomization), potenzialmente variabili da lotto a lotto, da fiala a fiala, da
vaccinatore a vaccinatore, da vaccinato a vaccinato, in una sorta di ineluttabile,
incontrollabile e indecifrabile roulette russa (Santiago, 2022).

CONCLUSIONI

Il vaccino Comirnaty Covid-19 mRNA BNT162b2, nella sua versione e composizione
originale, denominata PBS/Sucrose, presenta numerose criticita e non conformita,
esaminate nel dettaglio nel presente studio e qui appresso sinteticamente elencate:

- I due eccipienti funzionali preposti alla formazione di nanoparticelle lipidiche,
ALC-0315 e ALC-0159, non sono registrati in nessuna Farmacopea, né
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rientrano tra le sostanze esaminate e classificate in conformita al
Regolamento (CE) N. 1272/2008 relativo alla classificazione, all'etichettatura
e all'imballaggio delle sostanze e delle miscele in Europa (CLP)

- Tali eccipienti non compaiono neppure nell'inventario delle sostanze
registrate in conformita al Regolamento (CE) N. 1907/2006 concernente la
registrazione, la valutazione, I'autorizzazione e la restrizione delle sostanze
chimiche in Europa (REACH). Non se ne conosce pertanto il profilo
tossicologico in primis.

- Non sono state espletate tutte le procedure di analisi chimico-fisica e test
tossicologici previsti per le nanoforme di dette sostanze, in contrasto con
guanto dettato dal Regolamento (UE) 2018/1881 che modifica il Regolamento
(CE) n. 1907/2006 del Parlamento europeo e del Consiglio concernente la
registrazione, la valutazione, lI'autorizzazione e la restrizione delle sostanze
chimiche (REACH), per ricomprendervi le nanoforme delle sostanze.

- Non sono stati effettuati, con il consenso dell’ente certificatore, studi di
cancerogenicita, genotossicita e mutagenicita del preparato, nonostante sia
stato ormai confermato da numerosi studi scientifici che le Specie Reattive
dell'Ossigeno (ROS), generate dalle nanoparticelle, possono avere un alto
potenziale cancerogeno, genotossico e mutageno.

- Le Schede di Dati di Sicurezza del preparato Comirnaty non riportano le
informazioni relative alle caratteristiche delle nanoforme presenti nella
composizione del preparato stesso, in contrasto con quanto previsto dal
succitato Regolamento (UE) 2018/1881 e dal Regolamento (UE) 2020/878.

- Non sono noti I'Indice di polidispersione e il Potenziale Zeta delle
nanoparticelle presenti nel preparato. Cio comporta un’assoluta incertezza
nella determinazione della stabilita chimico fisica delle nanoparticelle e dei
loro aggregati, con conseguente imprevedibilita inerente sia alla potenziale
efficacia del vaccino che al grado di penetrabilita e mobilita delle
nanoparticelle all’interno dell’organismo umano, nonché il loro eventuale
ingresso nella circolazione sistemica e deposito in organi come reni, fegato,
cuore, cervello, polmoni.

- Lapresenza di elettroliti nel preparato originale (artatamente eliminati nella
successiva versione Comirnaty Tris/Sucrose) induce ancor piu a presumere
che il prodotto denominato Comirnaty PBS/Sucrose possa dar luogo alla
formazione di aggregati e agglomerati, prima, durante o dopo la procedura di
inoculazione, e che pertanto possa essere sia inefficace (in quanto nonin
grado di veicolare ’'mRNA codificante per la proteina Spike attraverso le
membrane della cellula ospite) sia pericoloso, in quanto andrebbe a
depositarsi in tessuti 0 organi non previsti nel suo destino biologico primario.

In conclusione, si ritiene urgente ed indispensabile uno studio accurato e sul lungo
termine, da svolgersi nelle opportune sedi istituzionali, cliniche o medico-legali,
soprattutto in relazione ad eventuali nessi di causalita o con-causalita tra quanto qui
esposto e I'ampia eterogeneita patologica degli eventi avversi gravi o letali registrati
dopo le vaccinazioni, al fine di adottare tutte le opportune e urgenti azioni correttive
e preventive a tutela della salute pubblica, compresa quella di sospendere quanto
prima le vaccinazioni con il preparato Comirnaty PBS/ Sucrose di Pfizer-BioNTech,
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in conformita con il principio di precauzione e alla luce dell’articolo 10 del Codice di
Norimberga:

Durante I'esperimento lo scienziato responsabile deve essere pronto
a interromperlo in qualunque momento se indotto a credere che la
continuazione dell'esperimento comporterebbe probabilmente
lesioni, invalidita o morte per il soggetto umano.
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Clausola liberatoria

Le informazioni sul sito web e nell'lJVTPR non sono intese come diagnosi,
trattamento raccomandato, prevenzione o cura per qualsiasi condizione umana o
procedura medica a cui si possa fare riferimento in qualsiasi modo. Gli utenti e i
lettori che possono essere genitori, tutori, caregiver, medici o parenti di persone
colpite da una qualsiasi delle condizioni, procedure o protocolli morbosi a cui si puo
fare riferimento, devono utilizzare il proprio giudizio in merito ad applicazioni
specifiche. Gli autori, gli editori e le persone associate a qualsiasi titolo al sito Web
e/o alla rivista declinano ogni responsabilita nei confronti di qualsiasi persona o
entita per qualsiasi danno, perdita finanziaria, lesione fisica o altra penalita che
possa derivare da qualsiasi uso o applicazione in qualsiasi contesto di informazioni,
conclusioni, risultati della ricerca, opinioni, errori o qualsiasi dichiarazione trovata
sul sito Web o nell'lJVTPR. Il materiale presentato e liberamente offerto a tutti gli
utenti che possono essere interessati ad esaminarlo, ma come possono scegliere di
applicare qualsiasi parte di esso, é di esclusiva responsabilita dello lettore / utente.
Se il materiale viene citato o ristampato, gli utenti sono pregati di dare credito alla
fonte / autore e di conformarsi ai requisiti non commerciali, senza alterazioni, della
Creative Commons License 4.0 NC ND.

International Journal of Vaccine Theory, Practice, and Research 3(1) January 26, 2023 | Pag
https://doi.org/10.56098/ijvtpr.v3il.68



https://doi.org/10.56098/ijvtpr.v3i1.68
https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/



