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«Abbiamo pilotato l’aereo mentre 
lo stavamo ancora costruendo»

Kathrin Jansen



Tanti soldi, pochi dati e vari rischi. Le rivelazioni di Jansen
Jansen rivela alcuni particolari interessanti sulla messa a punto dei sieri a partire
dai finzanziamenti, che a quanto pare sono stati centrali: “Quando il CEO di Pfizer ha
detto: ‘Fallo entro la fine dell’anno’ – racconta a Nature la ricercatrice -, ho risposto: ‘È
una follia!’ Ma il denaro non era un problema, quindi, si potevano fare cose straordinarie
in pochissimo tempo“. Nella ricostruzione della microbiologa si ammette un
certo margine di rischio a cui la popolazione è stata esposta: “Siamo diventati
creativi: non potevamo aspettare i dati, dovevamo fare così tanto a rischio“ afferma, e poi
continua con una metafora: “Abbiamo pilotato l’aereo mentre lo stavamo ancora
costruendo”. Jansen spiega che tutta la burocrazia è caduta, e conferma: “Stavamo
facendo le cose in parallelo, guardando i dati e sviluppando la produzione. Di solito, la
produzione non viene coinvolta se non dopo anni dall’inizio di un programma“. Nelle
parole della ricercatrice emerge quanto la campagna vaccinale sia stata, alla fine,
una scommessa: “Il Covid ha cambiato tutto in termini di come affrontare il concetto
di ricerca e sviluppo di vaccini” rivela, aggiungendo che “la piattaforma mRNA non era
pronta per il lancio. C’erano problemi di stabilità, problemi di formulazione, che
dovevamo risolvere. Nel 2020, era solo un processo di ricerca e doveva essere ampliato”.
Insomma la fretta e l’urgenza secondo la microbiologa di Pfizer hanno stravolto quello
che è il normale iter per la messa a punto di un farmaco con una biotecnologia nuova.
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«CRITICITÀ CHIMICO-FISICHE E POTENZIALE 
TOSSICOLOGICO DEI NANOMATERIALI 

LIPIDICI CONTENUTI IN UN VACCINO COVID-19 
A mRNA»



1. INSTABILE
2. INSICURO
3. INEFFICACE

MEDICINALE IMPERFETTO 
(Art. 443 C.P.)



1. Elevata penetrabilità, mobilità, 
reattività chimica e accumulazione 
sistemica delle nanoparticelle e dei 
loro aggregati in siti biologici 
imprevedibili.

2. Elevata citotossicità dei lipidi 
ionizzabili e delle nanoparticelle 
lipidiche aventi carica positiva.

3. Presenza di fattori destabilizzanti
(es. elettroliti, diluizione, 
scongelamento, sbalzi termici).

MAGGIORI CRITICITÀ



Ingrediente Funzione Quantità per 
dose

BNT162b2 Attivo 30 μg
ALC-0315 Lipide funzionale 0,43 mg
ALC-0159 Lipide funzionale 0,0534 mg

DSPC Lipide strutturale 0,09 mg
Colesterolo Lipide strutturale 0,2 mg
Saccarosio Crioprotettivo 6 mg

Cloruro di sodio Elettrolita: componente 
tampone pH 2,52 mg

Cloruro di potassio Elettrolita: componente 
tampone pH 0,01 mg

Fosfato disodico diidrato Elettrolita: componente 
tampone pH 0,07 mg

Diidrogenofosfato di potassio Elettrolita: componente 
tampone pH 0,01 mg

Acqua per inoculazioni Mezzo disperdente q.s. a 0,3 ml

COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA
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ALC-0159 Lipide funzionale 0,0534 mg

DSPC Lipide strutturale 0,09 mg
Colesterolo Lipide strutturale 0,2 mg
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COMPOSIZIONE QUALI-QUANTITATIVA

Mai registrati in 
Farmacopea

Elettroliti 
(sali inorganici)



Domanda PCT: 25 MAR 2013 



…“Sfortunatamente, per liposomi e nanoparticelle 
lipidiche aventi carica positiva è stata segnalata 
un'elevata tossicità, che può essere un problema 
per l'applicazione di tali preparati come prodotti 

farmaceutici…”

Domanda PCT: 25 MAR 2013 



…“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 è ancor più evidente. Le 

nanoparticelle lipidiche con un rapporto di carica 
positiva o neutra formano particelle più grandi.”



UNA COMPOSIZIONE COLLOIDALE A BASE DI mRNA 
DESTINATA ALL’IMMUNOTERAPIA:

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 che ciò comporta.

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 che ciò 
comporta.

3. NON dovrebbe essere iniettato per via parenterale, a causa della sua 
instabilità quando viene a trovarsi nelle condizioni fisiologiche del 
distretto extracellulare (pH 7,4; 2,2 mM Ca++)

RNA FORMULATION FOR 
IMMUNOTHERAPY

BIONTECH RNA PHARMACEUTICALS 
GMBH



IL PREPARATO MEDICINALE COMIRNATY/ 
PBS SUCROSE DI PFIZER/BIONTECH:

1. CONTIENE un tampone ionico come il PBS

2. CONTIENE composti ionici (come ad es. cloruro di sodio)

3. VIENE INOCULATO per via parenterale

Assessment report
Comirnaty
Common name: COVID-19 mRNA vaccine (nucleoside-
modified)
Procedure No. EMEA/H/C/005735/0000
19 February 2021 
EMA/707383/2020 Corr.1
Committee for Medicinal Products for Human Use



BREVETTO BIONTECH US 10,485,884 B2 
Concesso 26 NOV 2019

Domanda PCT: 25 MAR 2013 

VACCINO PFIZER/ BIONTECH Comirnaty 
(Formulazione PBS/Sucrose)

AUTORIZZATO DA EMA IL 21 DIC 2020



BREVETTO BIONTECH US 10,485,884 B2 
Concesso 26 NOV 2019

Domanda PCT: 25 MAR 2013 

VACCINO PFIZER/ BIONTECH Comirnaty 
(Formulazione PBS/Sucrose)

AUTORIZZATO DA EMA IL 21 DIC 2020

SICURO & 
EFFICACE



mRNA per dose: 
30 μg in 0.3 ml 

SOSPENSIONE
OMOGENEA

A

B

C



Aggregazioni
Agglomerazioni

A

B

C

mRNA per 
dose: 30 μg



Flocculazioni
Coalescenze

A

B

C

mRNA per 
dose: 30 μg



QUANTITÀ PREVISTA di mRNA per dose: 30 μg

30 μg = 30 MILIONESIMI DI 
GRAMMO 

= 0,000030 GRAMMI 



A. OVERDOSE
B. UNDERDOSE

A. MAGGIOR 
CITOTOSSICITÀ E 
IMMUNOREATTIVITÀ

B. PARZIALE O TOTALE 
INEFFICACIA
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1. INSTABILE
2. INSICURO
3. INEFFICACE

MEDICINALE IMPERFETTO 
(Art. 443 C.P.)





- 72°C



- 72°C

37°C

25°C
T. ambiente

ΔT= 109 °C

ΔT= 97°C



ULTERIORI RISCHI DI COAGULAZIONE

COAGULAZIONE in Chimica:
«La coagulazione può essere provocata dal 
riscaldamento ma soprattutto dall’azione di agenti 
chimici, in particolare gli elettroliti, che alterano 
la forza ionica della soluzione»

(ENCICLOPEDIA TRECCANI)
coagulazione nell'Enciclopedia Treccani

https://www.treccani.it/enciclopedia/coagulazione#:%7E:text=La%20coagulazione%20rappresenta%20dunque%20il,allo%20stato%20solido%20del%20sangue.


https://www.ema.europa.eu/en/news/new-manufacturing-sites-new-formulation-approved-covid-19-vaccine-biontech-pfizer

«…Il CHMP ha approvato una formulazione pronta all'uso 
di Comirnaty. Questa formulazione non richiede diluizione 
prima della somministrazione, sarà disponibile in 
confezioni da 10 flaconcini (60 dosi) e può essere conservata a 2-
8°C per un massimo di 10 settimane. L'attuale formulazione 
concentrata richiede la diluizione prima della 
somministrazione, è disponibile in una confezione da 195 
flaconcini (1.170 dosi) e può 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 sarà 
disponibile in un lancio graduale a partire dall'inizio del 2022.»

https://www.ema.europa.eu/en/news/new-manufacturing-sites-new-formulation-approved-covid-19-vaccine-biontech-pfizer


CHMP Assessment report
Comirnaty
Common name: tozinameran, COVID-19 mRNA vaccine 
(nucleoside-modified)
Procedure No. EMEA/H/C/005735/0000
14 October 2021 / EMA/594686/2021
Procedure No. EMEA/H/C/005735/X/0044/G
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 

ELIMINATI TUTTI
GLI ELETTROLITI

TRIS/Sucrose



CHMP Assessment report
Comirnaty
Common name: tozinameran, COVID-19 mRNA vaccine 
(nucleoside-modified)
Procedure No. EMEA/H/C/005735/0000
14 October 2021 / EMA/594686/2021
Procedure No. EMEA/H/C/005735/X/0044/G
Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) 

«MIGLIORE STABILITÀ»

TRIS/Sucrose



PBS/Sucrose
TRIS/Sucrose



PSUR # 3

https://assets.publishing.service.gov.uk/media/65f16381ff11701fff615904/FOI_23-
474_PDF_attachment__2_.pdf
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PSUR # 3
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INTERVAL COVERED BY THIS REPORT:
19 DECEMBER 2021 through 18 JUNE 2022

1,8 volte 
maggiore
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9,4 volte 
maggiore

PSUR # 3

INTERVAL COVERED BY THIS REPORT:
19 DECEMBER 2021 through 18 JUNE 2022



PSUR # 3
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3,4 volte 
maggiore

7 volte 
maggiore

2,4 volte 
maggiore

1,8 volte 
maggiore
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1410 (6,2%)
SOGGETTI

Età 2-11 anni

69 (0,3%)
SOGGETTI
Età < 2 anni

3 (0,01%)
SOGGETTI

Età < 27 giorni

PSUR # 3

INTERVAL COVERED BY THIS REPORT:
19 DECEMBER 2021 through 18 JUNE 2022



PSUR # 3

CONCLUSIONE
…Sulla base della revisione dei casi riportati 
con la formulazione Tris/Sucrose, non sono 
stati identificati nuovi problemi di sicurezza.
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CODICE DI NORIMBERGA  
ARTICOLO 5 

Non si deve eseguire la 
sperimentazione se a priori si è a 

conoscenza che tale sperimentazione 
possa causare danni o morte…



CODICE DI NORIMBERGA  
ARTICOLO 10 

Durante l'esperimento, lo scienziato responsabile deve 
essere pronto a interromperlo in qualunque momento 

se indotto a credere che la continuazione 
dell'esperimento comporterebbe probabilmente lesioni, 

invalidità o morte per il soggetto umano.
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