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Question 1 : Pouvez-vous confirmer que ni I'une ni l'autre des étiquettes n’inclut I'indication que le vaccin
réduit « le risque de déces, dhospitalisation et de maladies graves » liées a la maladie COVID-19?

Question 2 : La FDA a-t-elle examiné des données répondant a la norme de « preuves substantielles »
consistant en des « investigations adéquates et bien controlées » et soutenant l'affirmation que I'un ou
l'autre des vaccins réduit « le risque de déces, d’hospitalisation et de maladies graves » liées a la maladie
COVID-19? Veuillez fournir.

Question 3 : Sila FDA considere que les données examinées soutiennent l'affirmation que I'un ou 'autre
des vaccins réduit « le risque de déces, d’hospitalisation et de maladies graves » liées a la maladie COVID-
19 et répondent a la norme de « preuves substantielles » consistant en des « investigations adéquates et
bien controlées », veuillez indiquer si cela est fait selon les normes probantes établies dans le guide de la
FDA de 1998 ou selon les documents ultérieurs de 2019%% et 2023?" qui élargissent la portée des types
de données pouvant étre utilisés pour soutenir certaines revendications ou indications élargies.

Question 4 : Sila FDA a examiné des données qui ne répondent pas a la norme de « preuves

substantielles » consistant en des « investigations adéquates et bien controlées » mais prétendent soutenir
cette affirmation, veuillez fournir les données et indiquer la norme probante que ces données respectent, le
cas échéant.

Question 5 : Sila FDA a examiné des données qui ne répondent pas a la norme de « preuves
substantielles » consistant en des « investigations adéquates et bien controlées », veuillez décrire les
lacunes dans les données qui empéchent l'inclusion d’un langage affirmant que les vaccins contre le
COVID-19 réduisent « le risque de déces, d’hospitalisation et de maladies graves » liées a la maladie
COVID-19.

Question 6 : Veuillez indiquer si, en I'absence de données répondant 4 la norme de « preuves
substantielles » ainsi que d'une autorisation de la FDA pour un changement d’étiquetage incluant une
revendication selon laquelle le vaccin réduit « le risque de déces, dhospitalisation et de maladies graves »
liées a la maladie COVID-19, les fabricants faisant une telle revendication violeraient les lois et réglements
concernant la promotion hors indication ? Comment votre réponse est-elle influencée par le guide
provisoire de la FDA sur les informations scientifiques sur les usages non approuvés (SIUU) ???

Question 7 : Quel est le statut réglementaire de la déclaration du Dr Marks concernant une « réduction
spectaculaire du risque de déces, d'hospitalisation et de maladies graves » offerte par les vaccins ?
Provenant du Dr Marks, un haut fonctionnaire de la FDA, cela représente-t-il une modification de
l'étiquetage approuvé, un guide réglementaire, une politique d’application, une SIUU, ou une opinion
médicale personnelle ?

Question 8 : Bien que ce guide provisoire s'applique aux sponsors, étant donné la déclaration du Dr Marks
concernant une « réduction spectaculaire du risque de déces, d’hospitalisation et de maladies graves »
offerte par les vaccins, et I'absence d'une revendication correspondante dans la notice, la FDA a-t-elle
l'intention que les vaccins modARN contre le COVID-19 soient utilisés pour réduire ces issues graves ?

Question 9 : Selon la question 8, si I'intention de la FDA est que les vaccins contre le COVID-19 soient
utilisés pour réduire les issues graves, I'émission d'une telle déclaration sur cet usage par la FDA sans le
langage de qualification concernant cet usage non approuvé impliquerait-elle de maniére trompeuse que
cet usage a été approuvé par la FDA ?

Question 10 : La fourniture de produit sous EUA a des patients qui ont été conseillés que ces produits
réduisent le risque de décés ou d’issues graves a-t-elle violé I'accord du prestataire, qui exige que le
prestataire limite ses représentations a celles cohérentes avec le contenu de la fiche d'information (par
exemple [23, 24])?

Question 11 : Veuillez confirmer que les extraits ci-dessus apparaissent dans les notices respectives des
emballages.

Question 12 : La FDA a-t-elle examiné des données répondant a la norme de « preuves substantielles »
consistant en des « investigations adéquates et bien controlées » et soutenant l'affirmation que I'un ou
l'autre des vaccins est str et efficace pour une utilisation pendant la grossesse ou l'allaitement ? Veuillez
fournir.
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Question 13 : Sila FDA considére que les données examinées soutiennent l'affirmation que I'un ou l'autre
des vaccins modARN est sir et efficace pour une utilisation pendant la grossesse et répondent 4 la norme
de « preuves substantielles » consistant en des « investigations adéquates et bien controlées », veuillez
indiquer si cela est fait selon les normes probantes établies dans le guide de la FDA de 1998 ou selon les
documents ultérieurs de 2019%% et 2023?") qui élargissent la portée des types de données pouvant étre
utilisés pour soutenir certaines revendications ou indications élargies.

Question 14 : Sila FDA a examiné des données qui ne répondent pas a la norme de « preuves
substantielles » consistant en des « investigations adéquates et bien contrélées » mais prétendent soutenir
cette affirmation, veuillez fournir les données et indiquer la norme probante que ces données respectent, le
cas échéant.

Question 15 : Sila FDA a examiné des données qui ne répondent pas a la norme de « preuves
substantielles » consistant en des « investigations adéquates et bien controlées », veuillez décrire les
lacunes dans les données qui empéchent la suppression du langage de prudence et/ou l'inclusion d'un
langage affirmant que les vaccins contre le COVID-19 sont surs et efficaces pendant la grossesse et
l'allaitement.

Question 16 : Veuillez indiquer si, en I'absence de données répondant 4 la norme de « preuves
substantielles » ainsi que d'une autorisation de la FDA pour un changement d’étiquetage incluant une
revendication selon laquelle le vaccin est str et efficace pendant la grossesse, les fabricants faisant une telle
revendication violeraient les lois et reglements concernant la promotion hors indication ?

Question 17 : Veuillez confirmer que la recommandation du CDC pour l'utilisation des vaccins contre le
COVID-19 pendant la grossesse et l'allaitement, ainsi que la représentation du CDC selon laquelle « les
preuves montrent que la vaccination contre le COVID-19 pendant la grossesse est stre et efficace », est
trompeusement en contradiction avec la formulation dans les notices des emballages COMIRNATY et
SPIKEVAX concernant l'insuffisance des données pour informer des risques associés aux vaccins pendant
la grossesse, si les vaccins sont excrétés dans le lait maternel, et I'absence de données sur les effets des
vaccins sur le nourrisson allaité ou sur la production/excrétion de lait.

Question 18 : Veuillez confirmer que I'absence d'un langage prominent détaillant les risques de ces
produits pendant la grossesse et I'allaitement, tel que décrit dans I'étiquetage approuvé par la FDA, dans les
recommandations connexes du CDC, aggrave la nature trompeuse de ces recommandations.

Question 19 : Veuillez fournir le contenu et les URL de toutes les pages web actuelles de la FDA et du
CDC qui discutent de l'utilisation de ces produits pendant la grossesse et I'allaitement. Veuillez détailler les
mesures qui seront prises pour s'assurer qu'un langage prominent sera placé, s’il est actuellement absent,
détaillant les risques de ces produits pendant la grossesse et I'allaitement tels que décrits dans I'étiquetage
approuvé par la FDA.

Question 20 : Veuillez confirmer que I'approbation par la FDA de la recommandation du CDC pour
l'utilisation des vaccins contre le COVID-19 pendant la grossesse et I'allaitement, ainsi que les
représentations connexes du CDC décrites ci-dessus, est trompeusement en contradiction avec la
formulation dans les notices des emballages COMIRNATY et SPIKEVAX concernant I'insuffisance des
données pour informer des risques associés aux vaccins pendant la grossesse, si les vaccins sont excrétés
dans le lait maternel, et 'absence de données sur les effets des vaccins sur le nourrisson allaité ou sur la
production/excrétion de lait.

Question 21 : Veuillez confirmer que I'absence d'un langage prominent détaillant les risques de ces
produits pendant la grossesse et I'allaitement, tel que décrit dans I'étiquetage approuvé par la FDA, dans
l'approbation écrite et vidéo de la FDA des recommandations connexes du CDC, aggrave la nature
trompeuse a la fois de I'approbation de la FDA et des recommandations du CDC.

Question 22 : La fourniture de produit sous EUA a des patients qui ont été conseillés que ces produits
étaient surs et efficaces pour une utilisation pendant la grossesse et I'allaitement a-t-elle violé I'accord du
prestataire, qui exige que le prestataire limite ses représentations a celles cohérentes avec le contenu de la
fiche d'information (par exemple [23, 24]) ?

Question 23 : Le secrétaire du HHS a-t-il autorisé des dérogations aux cGMP concernant les vaccins contre
le COVID-19 ? Etait-ce une dérogation générale pour tous les vaccins contre le COVID-19 ou pour des
vaccins spécifiques et/ou des problémes spécifiques ? Une telle dérogation couvrait-elle des problémes
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c¢GMP découlant du changement de Procédé 1 a Procédé 2 pour le produit de Pfizer ? Veuillez fournir une
copie de toutes les dérogations cGMP pertinentes.

Question 24 : Quand la FDA a-t-elle appris pour la premiére fois que Pfizer passerait du Procédé 1 au
Procédé 2?

Question 25 : Apres avoir appris le changement de procédé de Pfizer, la FDA a-t-elle considéré ce
changement comme constituant, en I'absence d'une analyse de comparabilité, un motif de statut non
approuvable ou I'émission d'une objection majeure similaire a celle de 'TEMA ?

Question 26 : Dans quelle mesure les défis liés au changement de procédé de Pfizer ont-ils contribué au
changement d’'approche réglementaire de la FDA, passant d'un chemin d’autorisation de mise sur le
marché d’un produit biologique (BLA) décrit dans le guide de juin 2020°? 2 un chemin d’autorisation
d'utilisation urgente (EUA décrit dans le guide d'octobre 202013 ?

Question 27 : Dans le cadre BLA décrit dans le guide de juin 2020°?, quelles exigences de comparabilité la
FDA a-t-elle imposées ou aurait imposées a Pfizer concernant le changement de procédé proposé ?
Comment ces exigences difféerent-elles dans un cadre EUA?

Question 28 : Quelle combinaison de dispositions, similaires a celles adoptées par 'TEMA, telles que des
dérogations GMP, des données supplémentaires avant EUA fournies par Pfizer, des obligations et
engagements post-EUA, la FDA a-t-elle prise pour éviter tout retard dans l'autorisation ou I'approbation
causé par le changement de procédé ?

Question 29 : En l'absence de ces dispositions, de combien de temps I'émission de 'TEUA de Pfizer aurait-
elle été retardée ?

Question 30 : Relativement & ce changement de procédé, la FDA a-t-elle demandé une évaluation des
risques a Pfizer ? Une telle évaluation a-t-elle été fournie et quand ? La FDA a-t-elle effectué sa propre
évaluation des risques ? Toute évaluation des risques traitant de cette question, si elle existe, a-t-elle été
divulguée a VRBPAC ou publiquement ? Si non, veuillez la fournir.

Question 31 : Veuillez confirmer quil n'y a aucune référence au changement de fabrication de Procédé 1 a
Procédé 2 dans les documents de la réunion du VRBPAC du 10 décembre 2020. VRBPAC a-t-il été
pleinement informé du fait et des détails du changement de fabrication, y compris 'amendement 7 du
protocole, et si oui, quand et sous quelle forme ?

Question 32 : Quelle était la base réglementaire pour autoriser un changement de procédé basé sur une
analyse de comparabilité descriptive impliquant 250 sujets par bras ? Cette analyse répond-elle 4 la norme
BLA de « preuves substantielles » ou simplement a la norme EUA de « totalité des preuves » ? Si la réponse
est la derniére, comment cette norme abaissée est-elle cohérente avec la représentation de la FDA dans son
guide du 6 octobre 2020°% et 2 VRBPAC le 22 octobre 2020°% selon laquelle elle exigerait encore des
données « d'au moins un essai clinique de phase 3 bien concu démontrant la sécurité et I'efficacité du
vaccin de manieére claire et convaincante » ?

Question 33 : Concernant le changement de procédé, VRBPAC a-t-il été pleinement informé et éduqué
sur I'abaissement des normes de « preuves substantielles » ou « claires et convaincantes » a une norme de
« totalité des preuves » ? Quand ? Sous quelle forme ?

Question 34 : VRBPAC a-t-il été pleinement informé et éduqué sur l'existence et les détails de toute
dérogation cGMP ? Quand et sous quelle forme ? Outre la publication de I'étude et du protocole de Pfizer
dans le NEJM le méme jour que la réunion de VRBPAC, les membres de VRBPAC ont-ils recu ces
documents avant la réunion du 10 décembre 2020 ?

Question 35 : Combien de lots différents de produit pharmaceutique (DP) de Procédé 2 ont été déployés
dans l'essai pivot de Pfizer C4591001 ? Combien de sujets ont regu le DP de Procédé 2 (par numéro de
lot) ?

Question 36 : Veuillez confirmer I'information fournie par 'MHRA dans sa réponse FOI 23/510 selon
laquelle le premier sujet a recevoir le DP de Procédé 2 I'a fait le 18 octobre 2020. Veuillez fournir la date a
laquelle le dernier sujet a recevoir le DP de Procédé 2 I'a fait.

Question 37 : Veuillez confirmer l'information fournie dans le rapport de TEMA®? selon laquelle I'analyse
de comparabilité clinique descriptive était attendue en février 2021. Si ce n’était pas le cas, quelle était la
chronologie de soumission a la FDA de I'analyse de comparabilité clinique descriptive de Pfizer ?
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Question 38 : Quelle était la base réglementaire pour émettre 'TEUA de Pfizer en I'absence de cette analyse ?

Question 39 : Quelles actions la FDA a-t-elle prises lorsque Pfizer n’a pas soumis son analyse de
comparabilité clinique descriptive a la date prévue ?

Question 40 : Quelle était la base réglementaire pour réémettre 'TEUA de Pfizer avec ses divers
amendements, y compris ceux impliquant des doses de rappel et de nouvelles versions de variants ?

Question 41 : Veuillez confirmer I'information fournie par 'MHRA dans sa réponse FOI 23/510 selon
laquelle cette analyse n’a jamais été conduite ni soumise a la FDA.

Question 42 : Veuillez confirmer I'information fournie par 'MHRA dans sa réponse FOI 23/510 selon
laquelle cette analyse a été supprimée du protocole dans 'amendement 20 en septembre 2022.

Question 43 : Quelle justification Pfizer a-t-elle fournie pour ne pas conduire ni soumettre cette analyse ?
Veuillez confirmer que toute ou partie de cette justification est similaire a celle fournie par '/MHRA dans
sa réponse FOI 23/510 selon laquelle cela était « di a l'utilisation extensive des vaccins fabriqués via
“Procédé 2” ».

Question 44 : En comparant et contrastant avec la question 32 et en notant les documents de guidance de
la FDA de 1998, 2019%9, et 20231 concernant les normes probantes pour les données cliniques, quelle
est la base réglementaire pour autoriser ou approuver un vaccin basé uniquement sur une étude clinique
de DP fabriqué par un procédé différent de celui du DP actuellement utilisé et fabriqué par un procédé
pour lequel il n’existe pas de « preuves substantielles » de comparabilité clinique consistant en des

« investigations adéquates et bien controlées » ?

Question 45 : Sila FDA s'appuie sur « 'utilisation extensive » de maniére apparemment similaire a
I'MHRA, cela est-il destiné a constituer une preuve du monde réel (RWE) qui peut soutenir des
approbations dans certaines circonstances uniquement décrites dans le guide de la FDA du

19 septembre 22! Cette RWE a-t-elle été soumise aux controles appropriés décrits dans un guide
récemment publié (30 aott 2023) 141

Question 46 : Le DP de Procédé 2 a-t-il été utilisé dans d’autres essais ou sous-essais de Pfizer ? Si oui,
lesquels ?

Question 47 : La FDA a-t-elle exprimé une quelconque préoccupation a Pfizer concernant I'un des
problémes liés au procédé identifiés ci-dessus, y compris le motif de la queue poly(A), le capuchon 5,
lintégrité de TARNm, 'ARN double brin, le motif et I'identité de TARN et de 'ARN tronqué ou fragmenté,
et I'identité et les poids moléculaires des protéines exprimées apres transfection par modARN ? Comment
ces préoccupations ont-elles été résolues ? Quelle était la chronologie de ce processus, depuis la premiere
prise de conscience de la FDA, I'expression de préoccupations ou de questions par la FDA, la réponse de
Pfizer et la résolution ?

Question 48 : Y a-t-il eu des préoccupations similaires a celles listées dans la question 47 concernant le
produit de Moderna ? Veuillez décrire.

Question 49 : La FDA était-elle consciente des préoccupations exprimées par 'EMA ou d’autres agences
réglementaires sur les sujets discutés dans la question 47 et des actions qu’elles ont prises pour y remédier ?
Quand? Y a-t-il eu une consultation ou une coordination entre agences ?

Question 50 : La FDA a-t-elle exprimé une quelconque préoccupation a Pfizer concernant un probléme lié
aI’ADN résiduel, tel que la robustesse de I'étape de digestion par la DNase ? Comment ces préoccupations
ont-elles été résolues ? Quelle était la chronologie de ce processus, depuis la premiére prise de conscience
de la FDA, I'expression de préoccupations ou de questions par la FDA, la réponse de Pfizer et la

résolution ?

Question 51 : Comment la préoccupation persistante jusqu'a au moins 2022 concernant 'ADN résiduel
est-elle cohérente avec 'émission de la BLA de COMIRNATY en aott 2021 et I'autorisation des doses
pour enfants en octobre 2021 ?

Question 52 : Y a-t-il eu des préoccupations similaires a celles listées dans la question 50 concernant le
produit de Moderna ? Veuillez décrire.
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Question 53 : La FDA était-elle consciente des préoccupations exprimées par 'EMA ou d’autres agences
réglementaires sur les sujets discutés dans la question 50 et des actions qu'elles ont prises pour y remédier ?
Quand? Y a-t-il eu une consultation ou une coordination entre agences ?

Question 54 : La FDA est-elle consciente que « GMP-like » (similaire aux bonnes pratiques de fabrication)
a pu étre utilisé dans la fabrication de 'ARNm de Pfizer?

Question 55 : Pour quelles phases de I'utilisation préclinique, clinique et post-EUA du vaccin contre le
COVID-19 de Pfizer le plasmide « GMP-like » a-t-il été utilisé ?

Question 56 : Quelle était la source du plasmide de Pfizer et son origine GMP [c’est-a-dire GMP ou
« GMP-like »] ? Provenait-il de la division de thérapie génique de Pfizer dans l'usine de fabrication d ADN
plasmidique a grande échelle a Chesterfield, MO ? La FDA était-elle consciente de la source du plasmide ?

Question 57 : En quoi le plasmide « GMP-like » diftére-t-il du plasmide conforme aux GMP ?

Question 58 : Concernant les vaccins contre le COVID-19 a ARNm, pour quels autres usages précliniques,
cliniques et post-EUA des procédés ou matériaux « GMP-like » plutot que conformes aux GMP ont-ils été
utilisés ? Ces instances de « GMP-like » reflétaient-elles les réglements EUA ou le non-respect par la FDA

des exigences GMP ?

Question 59 : Y a-t-il eu des instances de procédés ou matériaux « GMP-like » liés au développement ou a
la fabrication du vaccin contre le COVID-19 48 ARNm de Moderna ?

Question 60 : Pour le produit de Pfizer, quel procédé a été utilisé pour fabriquer le produit pharmaceutique
testé dans les études de pharmacologie et de toxicologie non cliniques décrites dans la base de I'action
réglementaire sommaire ?*7) L'article test provenait-il de la production 2 échelle clinique ou commerciale,
ou de séries non cliniques spécialement conduites ?

Question 61 : Pour le produit de Pfizer, quelles études non cliniques ont été réalisées avec la version V8 et
quelles avec la version V9 ? Veuillez confirmer que le type fabriqué par les Procédés 1 et 2 était le type V9.

Question 62 : Pour les produits de Pfizer et Moderna, veuillez résumer et tabuler les différences dans la
composition du produit pharmaceutique utilisé dans les vaccins contre le COVID-19 non cliniques,
cliniques et post-autorisation, en prétant une attention particuliére a la séquence ORF de TARNm modifié,
la séquence des régions non codantes, I'étendue et le type de modification des nucléosides, le motif
d'optimisation des codons, la composition des LNP et du tampon. Veuillez indiquer la raison de chaque
changement et quelles études de comparabilité analytique, non clinique ou clinique ont été réalisées pour
qualifier ces changements.

Question 63 : Pour les produits de Pfizer et Moderna, veuillez résumer et tabuler tous les changements de
fabrication de la formulation et du procédé utilisés pour produire le matériel test non clinique aux vaccins
actuellement produits qui peuvent avoir modifié la quantité, le type ou la distribution de taille de 'TADN ou
de 'ARN dans le DP final, la quantité et le type d'impuretés, ainsi que les attributs de qualité critique et les
propriétés des LNP. Veuillez indiquer la raison de chaque changement et quelles études de comparabilité
analytique, non clinique ou clinique ont été réalisées pour qualifier ces changements.

Question 64 : A la lumiére de I'examen ci-dessus de la biologie cellulaire de base et de la prémisse de

« premier principe » de la FDA concernant I'inviolabilité de la membrane nucléaire, quelles études la FDA
a-t-elle conduites ou sollicitées ou conduira-t-elle ou sollicitera-t-elle de Pfizer et Moderna concernant la
cinétique intracellulaire de TADN résiduel ?

Question 65 : A la lumiére des attestations ci-dessus concernant les risques de mutagenése par insertion, la
FDA réviserait-elle la déclaration précédente du Dr Marks concernant la plausibilité du risque
d'intégration chromosomique de 'ADN résiduel ?

Question 66 : Comme pour la pharmacocinétique (PK) conventionnelle (voir OErreur ! Source de
référence non trouvée.), une compréhension compléte de la cinétique cellulaire de tout médicament est
essentielle pour comprendre sa pharmacologie et sa toxicologie et n’est pas une simple curiosité
académique. Quelles études la FDA conduira-t-elle de son propre chef, ou sollicitera-t-elle de Pfizer ou
Moderna, concernant la cinétique intracellulaire de TARNm modifié ?

Question 67 : A la lumiére des preuves ci-dessus, quelles études la FDA conduit-elle dans ses propres
laboratoires, est-elle consciente d’étre entreprises par d’'autres agences gouvernementales, ou sollicite-t-elle
de Pfizer ou Moderna pour caractériser la transcription inverse de TARNm vaccinal modifié en ADN ?
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Question 68 : A la lumiére des preuves ci-dessus, quelles évaluations la FDA a-t-elle conduites, sollicitées
de Pfizer ou Moderna ou recues d’ailleurs pour caractériser les risques de transcription inverse de TARNm
vaccinal modifié en ADN?

Question 69 : Quelles études la FDA a-t-elle demandées a Pfizer ou Moderna pour déterminer si une
insertion génomique peut survenir avec de '’ADN résiduel ou a partir  ARNm vaccinal modifié transcrit
inversement aprés administration du vaccin modARN ?

Question 70 : Quels modéles in vitro ou in vivo la FDA considére-t-elle comme adaptés pour évaluer
lintégration génomique de 'ADN résiduel, apres validation appropriée ?

Question 71 : Quelles études la FDA a-t-elle conduites ou conduira-t-elle pour déterminer si une insertion
génomique peut survenir avec de TADN résiduel ou a partir ARNm vaccinal modifié transcrit
inversement ? Veuillez fournir des détails.

Question 72 : La FDA a-t-elle conduit des études en utilisant les modeéles décrits ou adaptés de Sheng-
Fowler et al.®®® pour évaluer l'intégration ou I'oncogenése aprés administration de plasmides
d’expression d'oncogénes dans les mémes ou des LNP similaires utilisés dans les vaccins contre le COVID-
19 de Pfizer ou Moderna ? Veuillez fournir des détails.

Question 73 : La FDA a-t-elle conduit des études en utilisant les modeéles décrits ou adaptés de Sheng-
Fowler et al.®®*® pour évaluer l'intégration ou I'oncogenése aprés co-administration de plasmides
d’expression d'oncogenes et d'éléments de séquence des vecteurs plasmidiques utilisés pour la production
de vaccins modARN contre le COVID-19 ? Veuillez fournir des détails.

Question 74 : La FDA a-t-elle conduit des études en utilisant les modeéles décrits ou adaptés de Sheng-
Fowler et al.®®® pour évaluer l'intégration ou I'oncogenése aprés co-administration de plasmides
d’expression d'oncogénes et d'éléments de séquence des vecteurs plasmidiques utilisés pour la production
de vaccins modARN contre le COVID-19 dans les mémes ou des LNP similaires utilisés dans les vaccins
contre le COVID-19? Veuillez fournir des détails.

Question 75 : Quelles études la FDA a-t-elle conduites, conduira-t-elle ou a-t-elle sollicitées de Pfizer ou
Moderna pour déterminer si une expression ou une transmission extrachromosomique de 'ADN résiduel
survient, et pour déterminer les risques associés, s'ils sont détectés ?

Question 76 : Etant donné que ces lignes directrices n'avaient pas prévu la transfection hautement efficace
d’acide nucléique par les LNP (voir 6.2), veuillez fournir une justification sur la raison pour laquelle la
recommandation originale (pré-2007) de la FDA de conduire des études précliniques pour évaluer les
maladies auto-immunes induites par les vaccins ne devrait pas étre rétablie ?

Question 77 : La FDA a-t-elle conduit ou sollicité de Pfizer ou Moderna une évaluation des risques liée a
une maladie auto-immune associée au vaccin ?

Question 78 : La FDA a-t-elle communiqué avec d’autres agences gouvernementales américaines telles que
le NIH ou le CDC concernant le risque de maladie auto-immune associée au vaccin modARN ?

Question 79 : La FDA est-elle consciente d'évaluations des risques ou d’études réalisées par d’autres
agences gouvernementales américaines telles que le NIH ou le CDC concernant le risque de maladie auto-
immune associée au vaccin modARN ? Quelle est la nature de ce travail ?

Question 80 : Quelles études ou évaluations des risques la FDA a-t-elle conduites ou conduira-t-elle, a-t-
elle sollicitées ou sollicitera-t-elle de Pfizer ou Moderna pour déterminer la contribution des mécanismes
de toxicité non intégrante de TADN au profil de sécurité global des vaccins modARN ?

Question 81 : Quelles lecons concernant la toxicité de TADN peuvent étre tirées des vaccins contre le
COVID-19 a vecteur viral (Janssen, AstraZeneca) et appliquées 2 la toxicité de 'ADN résiduel ou transcrit
inversement associé aux vaccins modARN ?

Question 82 : Pourquoi la FDA considére-t-elle le rapport entre 'ADN résiduel et la quantité dARN
comme pertinent pour déterminer le risque absolu de 'ADN résiduel dans les vaccins modARN ? Ce
rapport est-il utilisé dans I'établissement de spécifications pour la substance active ou le produit
pharmaceutique ? Quelle est cette spécification ?
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Question 83 : Quelle est I'estimation de la FDA de I'augmentation du facteur de transfection pour I'acide
nucléique obtenue par les LNP utilisées dans les formulations des vaccins contre le COVID-19 modARN
de Pfizer et Moderna?

Question 84 : Selon la question 83, cette estimation est-elle basée sur les propres études de la FDA ? Si oui,
veuillez décrire ces études ? Si non, était-ce basé sur des données fournies par Pfizer et Moderna ? Veuillez
fournir des détails.

Question 85 : Sila FDA permet un ajustement a la hausse de la limite d’ADN résiduel dans un cas ot un
risque moindre est percu (Cest-a-dire une administration orale), quelle est la raison de la FDA pour ne pas
ajuster 2 la baisse la limite d ADN résiduel dans des cas ot il y a plus de raisons de s'inquiéter (c'est-a-dire
une transfection améliorée utilisant des LNP) ?

Question 86 : Quelles études animales ou humaines la FDA a-t-elle conduites ou sollicitées de Pfizer ou
Moderna concernant la biodistribution de TADN résiduel, quantifiée en termes de nombre de copies ?
Veuillez fournir.

Question 87 : Quels algorithmes la FDA utilise-t-elle pour calculer le risque d'intégration basé sur le
nombre de copies et les tailles des fragments d’ADN, leur distribution et leur persistance ? Veuillez fournir
des détails et un enregistrement des calculs effectués.

Question 88 : Comment la FDA caractérise-t-elle tout risque d’intégration possible aux fins de déterminer
des niveaux d’exposition « stirs » ? Par exemple, la FDA considére-t-elle 'exposition a un ADN capable
d’intégration produisant un effet (principalement) irréversible similaire a I'exposition aux radiations
ionisantes, ou plutot comme une exposition a une toxine produisant un effet réversible dépendant de la
concentration ?

Question 89 : Quel algorithme la FDA utilise-t-elle pour ajuster la limite ¢’ ADN résiduel par dose, basé sur
la caractérisation du risque par la FDA (selon la question 88), les propriétés pharmacocinétiques de TADN
résiduel dans les LNP, I'intervalle entre les doses multiples du vaccin contre le COVID-19, l'intervalle et la
dose entre 'administration de vaccins conventionnels contenant de TADN ou de vaccins modARN non-
COVID-19 qui pourraient étre introduits a 'avenir ?

Question 90 : Veuillez décrire la méthode utilisée pour ajuster les estimations brutes ' ADN résiduel pour
la longueur de I'amplicon et I'efficacité d’amplification.

Question 91 : Veuillez confirmer quelles méthodes de test sont utilisées pour déterminer TARN et TADN
résiduel dans la substance active et le produit pharmaceutique.

Question 92 : Veuillez fournir une justification pour la raison pour laquelle les méthodes UV ou de
fluorescence n’ont pas été utilisées pour déterminer la quantité d’ADN résiduel, alors qu'elles semblent étre
utilisées pour estimer 'ARN.

Question 93 : Quelles sont les séquences et longueurs des amplicons utilisés dans I'« essai quantitatif PCR
validé » auquel vous faites référence qui est utilisé pour estimer la quantité ¢’ ADN résiduel ?

Question 94 : Pour Moderna et Pfizer, quelle est la plus petite longueur ¢ ADN qui peut étre détectée par
les amplicons spécifiques utilisés, et dans les conditions de I'essai utilisées, pour I'« essai quantitatif PCR
validé » utilisé pour estimer 'ADN résiduel ?

Question 95 : Quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées de Pfizer ou Moderna pour caractériser
la distribution de taille des fragments  ADN résiduel en fonction de la longueur de I'amplicon ? Veuillez
fournir.

Question 96 : Quel est le pourcentage du total de 'TADN résiduel détecté par qPCR ?

Question 97 : La FDA a-t-elle communiqué avec d’autres agences gouvernementales américaines telles que
le NIH ou le CDC concernant le risque de maladie auto-immune associée au vaccin modARN ?

Question 98 : La FDA est-elle consciente d'évaluations des risques ou d’études réalisées par d’autres
agences gouvernementales américaines telles que le NIH ou le CDC concernant le risque de maladie auto-
immune associée au vaccin modARN ? Quelle est la nature de ce travail ?

Question 99 : Quelles études ou évaluations des risques la FDA a-t-elle conduites ou conduira-t-elle, a-t-
elle sollicitées, ou sollicitera-t-elle de Pfizer ou Moderna, pour déterminer la contribution des mécanismes
de toxicité non intégrants de 'TADN au profil de sécurité global des vaccins modARN ?
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Question 100 : Quelles lecons concernant la toxicité de 'TADN peuvent étre tirées des vaccins contre le
COVID-19 a vecteur viral (Janssen, AstraZeneca) et appliquées 2 la toxicité de 'ADN résiduel ou transcrit
inversement associé aux vaccins modARN ?

Question 101 : Pourquoi la FDA considére-t-elle le rapport entre 'ADN résiduel et la quantité d’ARN
comme pertinent pour déterminer le risque absolu de 'ADN résiduel dans les vaccins modARN ? Ce
rapport est-il utilisé dans I'établissement de spécifications pour la substance active ou le produit
pharmaceutique ? Quelle est cette spécification ?

Question 102 : Quelle est I'estimation de la FDA de I'augmentation du facteur de transfection pour I'acide
nucléique obtenue par les LNP utilisées dans les formulations des vaccins contre le COVID-19 modARN
de Pfizer et Moderna?

Question 103 : Selon la question 102, cette estimation est-elle basée sur les propres études de la FDA ? Si
oui, veuillez décrire ces études ? Si non, était-ce basé sur des données fournies par Pfizer et Moderna ?
Veuillez fournir des détails.

Question 104 : La taille ou la distribution des tailles des fragments d’ADN résiduel sont-elles déterminées
dans le cadre des exigences de libération des lots ?

Question 105 : Selon une divulgation FOIA de Health Canada (p24/584)""'®), Pfizer a affirmé qu'aucune
autorité de régulation ne lui avait jamais demandé de réaliser une analyse de la distribution des tailles des
fragments d ADN. Veuillez confirmer. Si c’est vrai, veuillez justifier.

Question 106 : Pfizer a-t-il fourni une analyse de la distribution des tailles des fragments ADN ? Veuillez
fournir. Sinon, veuillez expliquer pourquoi ils n'ont pas été invités a le faire.

Question 107 : Moderna a-t-il fourni une analyse de la distribution des tailles des fragments dADN ?
Veuillez fournir. Sinon, veuillez expliquer pourquoi ils n'ont pas été invités a le faire.

Question 108 : Quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées aupres de Pfizer ou Moderna pour
décrire la distribution des tailles des fragments d’ADN résiduel dans les vaccins modARN ? Veuillez
fournir des détails méthodologiques.

Question 109 : Quel pourcentage de lots de vaccins modARN contre le COVID-19 a échoué aux tests de
libération, soit par les fabricants soit par la FDA, parce que les criteres de taille des fragments étaient hors
spécifications ?

Question 110 : Si les données sur la taille des fragments ne faisaient pas partie des critéres de libération,
mais ont néanmoins été mesurées, quel pourcentage de lots libérés de vaccin modARN contre le COVID-
19 contenaient des fragments plus grands que 200 pb ? Veuillez stratifier par fabricant, présentation (dose
adulte vs dose pour enfants, etc.), et type de variant (original, bivalent, XBB.1.5).

Question 111 : Compte tenu du fait que les lots libérés contenaient des fragments d’ ADN résiduel
supérieurs 2 200 pb et compte tenu de la déclaration ci-dessus dans le document de TOMS 2007"'5), quels
ajustements de la limite de 10 ng par dose sont nécessaires pour préserver la méme marge de sécurité ?

Question 112 : Quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées aupres de Pfizer ou Moderna pour
déterminer la prévalence d’éléments de séquence intacts provenant des vecteurs plasmidiques dans le pool
d’ADN résiduel trouvé dans les vaccins modARN contre le COVID-19?

Question 113 : Veuillez résumer et tabuler tous les changements dans les séquences du vecteur
plasmidique dADN et du DS modARN utilisés dans les tests précliniques, les études cliniques, et post-
autorisation jusquaux versions actuelles des vaccins contre le COVID-19. Veuillez indiquer la raison de
chaque changement et quelles études de comparabilité analytique, préclinique ou clinique ont été réalisées
pour qualifier ces changements.

Question 114 : Selon la question 113, si aucune étude préclinique ou clinique n’a été réalisée pour un
changement donné, veuillez fournir une justification.

Question 115 : Quelle évaluation des risques ou quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées aupres
de Pfizer ou Moderna relatives a la transfection d'un gene de résistance aux antibiotiques dans 'TADN
résiduel chez un vacciné?
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Question 116 : Quelle évaluation des risques ou quelles autres études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées
aupres de Pfizer ou Moderna relatives a la transfection de génes de résistance aux antibiotiques dans les
pools de bactéries commensales ou infectieuses chez un vacciné ?

Page 86 sur 103 Question 117 : Quelle évaluation des risques ou quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou
sollicitées aupres de Pfizer ou Moderna relatives a la transfection de genes de résistance aux antibiotiques
dans les pools de bactéries commensales ou infectieuses chez un vacciné ?

Question 118 : Quelle évaluation des risques ou quelles études la FDA a-t-elle réalisées ou sollicitées aupres
de Pfizer ou Moderna relatives a la transfection de génes de résistance aux antibiotiques dans des bactéries
environnementales (par ex. sol, eaux usées) ?

Question 119 : Veuillez fournir les détails de '« ARNm interne » utilisé par Wang et al.'", en particulier
sa source et sa similitude avec le matériel sous EUA ou BLA. Veuillez fournir toutes les données brutes de
cette étude, et décrire I'implication du personnel de la FDA et leur relation avec I'étudiant. Veuillez fournir
les protocoles ou autres documentations probablement nécessaires pour soumission aux comités de R&D
qui auraient été nécessaires pour approuver la conduite de I'étude.

Question 120 : Veuillez confirmer que le modéle plasmidique utilisé pour produire tous les vaccins Pfizer-
BioNTech contre le COVID-19 fabriqués sous EUA ou BLA i ce jour (y compris le vaccin XBB.1.15)
contient des séquences pour 1) SV40-promoteur-amplificateur-ori, 2) signal poly(A) de SV40; 3) signal
poly(A) de HSV.

Question 121 : Veuillez décrire I'attente de la FDA, par statut, réglement ou pratique, pour que les
sponsors divulguent tous les éléments de séquence contenus dans le modéle plasmidique utilisé pour la
production de vaccins modARN ou ARNm.

Question 122 : Veuillez décrire si Pfizer a divulgué la séquence compléte de son plasmide a la FDA et si
cette divulgation incluait des détails spécifiques sur les éléments de séquence, y compris les trois séquences
listées ci-dessus apparemment non divulguées a 'TEMA ou 4 Health Canada. Veuillez décrire si ces
divulgations incluaient une carte annotée du plasmide. Veuillez répondre a cette question pour toutes les
versions de vaccins a variants (Wuhan, bivalent, XBB1.5), qu'elles soient sous EUA ou BLA. Veuillez
fournir les dates de divulgation de la séquence compléte et les détails de tout élément de séquence non
divulgué avec la séquence compleéte.

Question 123 : Si ces trois éléments de séquence n'ont pas été détaillés en méme temps que la séquence
compleéte, veuillez fournir la justification de Pfizer pour ne pas I'avoir fait.

Question 124 : Veuillez fournir la date a laquelle la FDA a demandé a Pfizer si ces séquences étaient
présentes dans leur plasmide.

Question 125 : Veuillez décrire si et quand Pfizer a divulgué a la FDA la fonction de ces trois séquences.

Question 126 : Veuillez indiquer quand la FDA a demandé a Pfizer de décrire la fonction de ces séquences.
Veuillez décrire la fonction de ces trois séquences.

Question 127 : Veuillez indiquer si Pfizer ou la FDA a fourni ou réalisé une évaluation des risques liée a la
présence de ces séquences, en tant que séquences intactes dans 'ADN résiduel du produit pharmaceutique
? Si une évaluation a été soumise ou préparée, veuillez fournir une copie.

Question 128 : Selon la question 127, cette évaluation prend-elle en compte les actions de 'amplificateur-
promoteur-ori de SV40 décrites dans la section 7.2.2 ? Si non, veuillez discuter de ces sujets.

Question 129 : Veuillez indiquer quand la FDA a demandé a Pfizer de fournir une évaluation des risques
liée a ces séquences.

Question 130 : Si, selon le guide de la FDA 20103, les risques de TADN peuvent étre réduits en
diminuant la quantité d’ ADN résiduel, veuillez fournir une justification pour augmenter la charge ’ADN
par l'inclusion de séquences SV40 qui sont, selon 'TEMA''®) « non fonctionnelles ».

Question 131 : Si, selon les questions ci-dessus, Pfizer n’a pas fait les divulgations appropriées concernant
la présence, la fonction ou I'évaluation des risques de ces séquences de maniere opportune, quelles actions
réglementaires ont été et seront prises contre Pfizer ? Quelle était la justification de Pfizer pour ne pas faire
ces divulgations ?
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Question 132 : Si les séquences SV40 sont effectivement « non fonctionnelles » et leur inclusion n’est pas
inévitable, il semblerait que les séquences SV40 ou HSV intactes ou fragmentées trouvées dans TADN
résiduel constituent un « matériau étranger ». Quelles actions d'investigation ou d’application de la loi la
FDA a-t-elle entreprises pour corriger cette apparente violation des réglements stipulant que « les
produits doivent étre exempts de matériau étranger » ?

Question 133 : La FDA a-t-elle recu un document similaire a celui fourni a Health Canada p(126) Quand?
Veuillez fournir le texte non caviardé.

Question 134 : Quelles preuves Pfizer a-t-elle présentées pour justifier la déclaration : « 'TADN résiduel est
censé se dégrader rapidement » ? La FDA a-t-elle demandé a Pfizer de fournir ces preuves? Veuillez
fournir.

Question 135 : Quelles preuves Pfizer a-t-elle présentées pour justifier la déclaration : « TADN résiduel [...]
a une trés faible probabilité d’atteindre le noyau » ? La FDA a-t-elle demandé a Pfizer de fournir ces
preuves ? Veuillez fournir.

Page 87 sur 103 Question 136 : Pfizer a-t-il quantifié, avec justification, 4 quel point il est probable ou
improbable que les séquences décrites puissent atteindre le noyau? La FDA a-t-elle demandé a Pfizer de
fournir cette preuve ? Veuillez fournir.

Question 137 : Compte tenu de I'absence d'une membrane nucléaire en mitose?, et de la capacité de la

séquence SV40 2 agir comme un signal de localisation nucléaire(®” 1?”), 1a FDA a-t-elle contesté Pfizer sur
l'affirmation que « 'ADN résiduel [...] a une trés faible probabilité d’atteindre le noyau » ? Veuillez fournir.

Question 138 : Pfizer a-t-il quantifié la probabilité d’expression du géne de résistance, ainsi que la durée de
sa « transience » ? Pfizer a-t-il décrit quel effet biologique ce géne aurait s’il était exprimé et expliqué
pourquoi cela ne poserait pas de risque pour la sécurité ? La FDA a-t-elle cherché des réponses a ces
questions ?

Question 139 : La FDA a-t-elle demandé a Pfizer de retirer les séquences SV40 de leurs plasmides ? Quel
est le calendrier pour cela ? Par quel chemin réglementaire les versions non-SV40 des provaccins de Pfizer
seront-elles approuvées ? Des essais randomisés controlés (RCT) seront-ils requis ?

Question 140 : Quelles investigations Pfizer, Moderna, la FDA, ou un autre gouvernement ont-ils réalisées
pour déterminer la présence de « cadres de lecture ouverts inattendus » ou de « séquences non
intentionnelles d'importance biologique » dans les deux brins du vecteur plasmidique utilisé pour produire
les vaccins modARN contre le COVID-19?

Question 141 : Veuillez fournir les rapports d’étude de toute investigation réalisée selon la question 140,
ainsi que les évaluations des risques liées aux constatations.

Question 142 : Quand la FDA a-t-elle pris conscience que les lipides pourraient former des adduits avec les
acides nucléiques ?

Question 143 : Quelle est la nature des espéces lipide-ARN et pourquoi pourraient-elles étre une
préoccupation ?

Question 144 : La FDA avait-elle une préoccupation similaire pour les especes lipide-ARN comme 'EMA ?
Ces préoccupations étaient-elles basées sur la formation d’adduits liés aux aldéhydes, ou d’autres
mécanismes ?

Question 145 : Comment cette préoccupation concernant les espéces lipide-ARN a-t-elle été résolue ?

Question 146 : Compte tenu du fait que le travail sur les espéces lipide-ARN devait étre fourni d’ici le
ler janvier 2021, quand cela s’est-il exactement produit ?

Question 147 : Si des espéces lipide-ARN étaient présentes avant la résolution de ce probleme, combien de
doses de mRNA-1273 avaient été administrées, soit dans des essais cliniques, soit aprés
approbation/autorisation ?

Question 148 : Y a-t-il des lignes directrices et des limites spécifiques pour ces adduits ? Comment sont-ils
controlés ? Pfizer et Moderna ont-ils respecté ces lignes directrices ?

Question 149 : Compte tenu de ce qui était connu a 'époque sur les adduits lipidiques et leurs possibles
conséquences biologiques, quelles études analytiques, précliniques ou cliniques la FDA a-t-elle exigées de
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Pfizer lorsqu’ils ont changé leur tampon ? Quels étaient les résultats des études demandées ou fournies
volontairement ?

Question 150 : Pourquoi les possibles conséquences biologiques d'un changement de tampon n’ont-elles
pas été pleinement divulguées a VRBPAC, qui était chargé de faire des recommandations basées sur la
totalité des preuves scientifiques disponibles et une considération des risques connus et potentiels ?

Question 151 : Par voie de tabulation, veuillez comparer et contraster les procédés utilisés pour produire la
version monovalente originale des provaccins modARN contre le COVID-19 et la version bivalente.
Veuillez fournir des comparaisons séparées pour Moderna et Pfizer.

Question 152 : Veuillez fournir les questions posées par la FDA et les justifications fournies par Moderna
et Pfizer pour soutenir la revendication de comparabilité de fabrication.

Question 153 : Moderna et Pfizer ont-ils été invités a fournir une évaluation de I'équivalence toxicologique
des protéines de spike hétérotrimeres par rapport a leurs homologues homotrimeres ? Veuillez fournir.

Question 154 : Moderna et Pfizer ont-ils été invités a réaliser des tests de comparabilité in vitro, sur
animaux ou cliniques, en particulier pour démontrer I'équivalence toxicologique des protéines de spike
hétérotrimeres par rapport a leurs homologues homotrimeres ? Veuillez fournir.

Question 155 : Quel(s) article(s) révisé(s) par les pairs ou document(s) réglementaire(s), y compris les
soumissions de Pfizer ou Moderna, décrivent les détails des « études sur animaux avec la technologie de
délivrance d’ ARNm réalisées au cours de la derniére décennie » qui « ne montrent aucune preuve de
génotoxicité » ? Veuillez fournir.

Question 156 : Compte tenu du fait que, selon un article co-écrit par un fondateur de Moderna‘®”, 1a taille
des particules LNP est un déterminant majeur de la distribution, et également selon la FDA, « parce que la
biodistribution et la rétention sont une propriété des LNP plutot que de TARNm », comment cette étude
soutient-elle « I'approbation de la BLA de SPIKEVAX »?

Question 157 : Suite 4 la question 156, étant donné qu’un article co-écrit par un fondateur de Moderna'®”)

indique que la taille des particules LNP est un déterminant majeur de la distribution, et également selon la
FDA, « parce que la biodistribution et la rétention sont des propriétés des LNP plutot que de TARNm »,
comment cette étude soutient-elle I'autorisation du produit Pfizer utilisant un tampon Tris ?

Question 158 : Etant donné que la composition de 'TARNm 1647 est cruciale pour comprendre la
pertinence de toute étude utilisée pour soutenir I'autorisation ou 'approbation de 'TARNm 1273, veuillez
fournir les détails complets de la formulation de 'TARNm 1647, tels que ceux censurés dans le rapport

d’étude de distribution'3V.

Question 159 : Selon la question 158, la formulation de TARNm 1647 utilisée dans I'étude de distribution
de Moderna contenait-elle du Tris ?

Question 160 : Compte tenu des controles de fabrication évoqués par Moderna'?®) pour réduire la

formation d’adduits lipidiques, quand, par rapport a la conduite de I'étude de distribution de Moderna, ces
controles ont-ils été mis en ceuvre ?

Question 161 : Veuillez confirmer I'exactitude du document de la FDA"*" indiquant que le produit utilisé

dans I'étude de distribution de Moderna a été « fabriqué selon la méme procédure que SPIKEVAX »?

Question 162 : Quelles considérations la FDA a-t-elle prises concernant le choix de modeéles animaux
appropriés pour les études de pharmacologie, de biodistribution et d'autres études de sécurité pour les
produits modARN codant des antigénes dont I'interaction avec les ligands de 'hote peut étre spécifique a
lespéce?

Question 163 : Quelles données ou littératures Pfizer a-t-il fournies pour soutenir leurs attentes!6?)

concernant la dégradation de TARNm ou de la protéine de spike?

Question 164 : Etant donné les données émergentes suggérant une persistance de 'ARNm vaccinal
significativement plus longue727>757% que le « court temps » décrit dans les lignes directrices de TOMS
sur les vaccins 3 ARNm”", et compte tenu de la participation de la FDA a I'élaboration de ce document,
quelles révisions la FDA a-t-elle proposées ou proposera-t-elle a ce document ?
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Question 165 : Depuis l'introduction des vaccins modARN contre le COVID-19, dans quelle mesure la
FDA a-t-elle été d’accord avec les messages du CDC suggérant que TARNm est éliminé « en quelques
jours » et que la protéine de spike l'est « en quelques semaines » (voir 11.1) ?

Question 166 : Etant donné les données émergentes suggérant une persistance de '’ARNm vaccinal
significativement plus longue727>757% que les « quelques jours » et une persistance de la protéine de spike
significativement plus longue que « quelques semaines »7*7578163 (voir 11.1), quelles révisions la FDA a-
t-elle proposées ou proposera-t-elle au CDC ou a d'autres entités gouvernementales pour corriger ces
déclarations antérieures ?

Question 167 : Depuis l'introduction des vaccins modARN contre le COVID-19 et compte tenu des
données générées par Pfizer et Moderna chez les animaux montrant une large distribution des LNP et/ou
de 'ARNm, dans quelle mesure la FDA a-t-elle été d’accord avec les messages du CDC suggérant que les
vaccins modARN restent au site d'injection, ot ils agissent (voir 11.1) ?

Question 168 : Dans quelle mesure la FDA est-elle maintenant d’accord avec les messages du CDC
suggérant que les vaccins modARN restent au site d'injection, ot ils agissent (voir 11.1) ?

Question 169 : Etant donné les données de Pfizer et Moderna issues d’animaux montrant une large
distribution des LNP et/ou de 'ARNm et compte tenu de la participation de la FDA a I'élaboration des
lignes directrices de 'TOMS“*!7?) suggérant une distribution beaucoup plus étroite, quelles révisions la
FDA a-t-elle proposées ou proposera-t-elle a ces documents concernant les vaccins de toute sorte utilisant
la technologie LNP ?

Question 170 : Quelles données la FDA a-t-elle utilisées pour valider I'affirmation que « la biodistribution
et la rétention sont des propriétés des LNP plutot que de TARNm » ?

Question 171 : Pourquoi la FDA n’a-t-elle pas exigé de données sur la biodistribution de la protéine de
spike ? Autrement dit, les cellules ont-elles été transfectées et ont-elles ensuite produit la protéine désirée ?

Question 172 : Etant donné que le mécanisme d’action, la délivrance et la distribution novateurs des
vaccins modARN ne sont pas envisagés dans les lignes directrices de 'TOMS (172, 177), veuillez fournir une
justification pour laquelle ils peuvent étre utilisés pour justifier I'absence de conduite d’études sur le
métabolisme ou I'excrétion de 'ARN ou des protéines dans les formulations candidates de vaccins ?

Question 173 : Quelles études ont été conduites pour établir que la biodistribution de 'TARNm incorporé
dans les formulations utilisées dans les articles test mRNA 1647 et mRNA 1273 dans les études de
toxicologie et de biodistribution de Moderna est équivalente ?

Question 174 : Comment la distribution et I'expression génique de 'TARNm sous forme d’adduit lipidique
se comparent-elles a celles de TARNm non adduit?

Question 175 : LARNm sous forme d’adduit lipidique est-il détecté dans l'essai multiplex de bDNA (ADN
ramifié) utilisé pour déterminer les niveaux ’ ARNm dans les tissus dans 'étude de biodistribution de
Moderna?

Question 176 : La présence ’ ARNm sous forme d’adduit lipidique fausse-t-elle d'une quelconque maniere
les résultats et I'interprétation de I'étude de biodistribution de Moderna et son expression génique ?

Question 177 : Etant donné que la formulation de 'ARNm 1647 utilisée dans les études de toxicologie et de
biodistribution de Moderna semble différer sensiblement de TARNm 1273 de maniere qui affecte
probablement de manieére significative les propriétés physicochimiques, de distribution et de transfection
des LNP, comment les études impliquant '’ARNm 1647 soutiennent-elles « 'approbation de la BLA de
SPIKEVAX »?

Question 178 : Selon la question 170, et compte tenu des constatations dans I'étude PK propre de Moderna
suggérant une cinétique dépendante de la construction, contredisant la prémisse de la FDA d'une cinétique
presque exclusivement dépendante des LNP, quelles études la FDA sollicitera-t-elle pour mieux
caractériser la PK du vaccin modARN contre le COVID-19 de Moderna ?

Question 179 : Compte tenu des constatations dans I'étude PK propre de Moderna suggérant une cinétique
dépendante de la construction, contredisant la prémisse de la FDA d’une cinétique presque exclusivement
dépendante des LNP, quelles lignes directrices la FDA émettra-t-elle concernant les types d’études PK
nécessaires pour soutenir I'approbation de produits 8 ARNm ?
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Question 180 : Compte tenu des constatations dans I'étude PK propre de Moderna suggérant une cinétique
dépendante de la construction, contredisant la prémisse de la FDA d’une cinétique presque exclusivement
dépendante des LNP, quelles assurances la FDA peut-elle donner concernant la sécurité d'un produit dont
l'approbation a reposé exclusivement sur des études de toxicologie conduites avec des constructions non
candidates ?

Question 181 : Quelles études in vivo Pfizer ou Moderna ont-elles fournies pour décrire la distribution et
la cinétique de production de la protéine de spike apres administration des vaccins modARN contre le
COVID-19?

Question 182 : Etant donné les rapports de persistance de 'ARNm vaccinal ou de la protéine de spike
beaucoup plus longue que celle indiquée par les données PK limitées de Pfizer ou les messages de santé
publique, quelles études sur les animaux ou les humains la FDA a-t-elle demandées a Pfizer et Moderna
pour mieux comprendre la PK des vaccins modARN contre le COVID-19 et mieux informer une analyse
risque-bénéfice ? Ces études incluent-elles des produits commercialisés ?

Question 183 : Etant donné les rapports de persistance de 'ARNm vaccinal ou de la protéine de spike
beaucoup plus longue que celle indiquée par les données PK limitées de Pfizer ou les messages de santé
publique, quelles lignes directrices la FDA fournira-t-elle concernant les types d’études sur les animaux et
les humains sur la PK, la distribution et la cinétique d’expression qui devraient étre réalisées pour les
vaccins modARN ou autres thérapies géniques modARN ?

Question 184 : Sur quelle base Pfizer « s’attendait -il » 4 ce que les composants de la construction du
vaccin, les lipides et 'ARN, n’aient pas de potentiel génotoxique ? La FDA a-t-elle contesté cette attente ?

Question 185 : La FDA corrigera-t-elle la déclaration du Dr Marks selon laquelle « De plus, des études ont
été conduites sur des animaux utilisant 'TARNm modifié et les nanoparticules lipidiques ensemble qui
constituent le vaccin, y compris les quantités minimes de fragments ' ADN résiduel laissés apres le
traitement par la DNase pendant la fabrication, et ne démontrent aucune preuve de génotoxicité
provenant du vaccin » ?

Question 186 : Quelle était la base réglementaire de I'importante dépendance de la FDA envers des études
non cliniques impliquant des prototypes précoces de vaccins modARN contre le COVID-19, ou des
prototypes modARN non-COVID-19, plutot que des études impliquant des articles test de composition
sensiblement identique au produit autorisé ? Dans quelle mesure cette dépendance était-elle basée sur la
norme EUA « totalité des preuves » ?

Question 187 : Comment I'importante dépendance de la FDA envers des études non cliniques impliquant
des prototypes précoces de vaccins modARN contre le COVID-19, ou des prototypes modARN non-
COVID-19, plutot que des études impliquant des articles test de composition sensiblement identique au
produit autorisé, est-elle compatible avec les exigences BLA ?

Question 188 : Quelles études non cliniques la FDA a-t-elle demandées a Pfizer ou Moderna pour corriger
la qualité et la quantité des études limitées sur lesquelles elle s’est appuyée dans des conditions EUA, mais
qui auraient été insuffisantes dans des conditions non pandémiques ?

Question 189 : Bien que la dose ALC-0159 semble faible par rapport aux doses associées a la génotoxicité
(selon le rapport de 'TEMA), quelle considération a été donnée 2 un éventuel effet synergique de niveaux
sous-seuils génotoxiques de ce composant avec d'autres composants du vaccin ?

Question 190 : Veuillez confirmer l'identité de 'ARNm mystérieux. Dans la mesure ou la censure qualifiait
jamais pour une exemption (b)(4), la question a déja été divulguée publiquement dans les documents de
I'EMA et de Moderna.

Question 191 : Veuillez expliquer la raison Four laquelle I'étude de génotoxicité avec I'« autre » ARNm n’a
pas été décrite dans le document de la FDA"S", L’omission de la FDA ne semble pas étre une défaillance de

Moderna 4 signaler I'étude 2 la FDA %),

Question 192 : Veuillez fournir les rapports d’étude pour les essais au micronoyau sur rat conduits sur les
articles test Zika (Etude 9800399) et luciférase (Etude AF87FU.125012 NGLPICH.BTL).

Question 193 : Veuillez discuter de la maniére dont les réductions des réticulocytes et des cellules
polychromatiques observées dans les études de toxicologie et de génotoxicité sont mécanistiquement liées
a une augmentation des cellules micronucléées observée dans I'étude de génotoxicité sur 'TARNm Zika.
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Question 194 : Les réductions des réticulocytes et des cellules polychromatiques, ainsi que les
perturbations de I'érythropoiése, soulévent-elles des inquiétudes concernant une toxicité de la moelle
osseuse ? Quelles études de suivi ou analyses de risques la FDA a-t-elle demandées sur ce sujet ?

Question 195 : Etant donné la divulgation (11.4.1) indiquant que les tailles des LNP dans un vaccin CMV
examinées dans une étude de biodistribution étaient plus petites que celles trouvées dans TARNm-1273,
malgré des déclarations trompeuses suggérant qu'elles étaient identiques, quelles assurances la FDA peut-
elle donner que les formulations des vaccins ARNm Zika et luciférase soumis a des tests de génotoxicité
étaient identiques 4 TARNm-1273, hormis dans la séquence modARN codant pour I'antigéne
cible/luciférase ?

Question 196 : La FDA résoudra-t-elle les divergences entre les documents de la FDA, de 'TEMA et de
Moderna concernant les composants LNP testés dans ces tests de génotoxicité ?

Question 197 : Quelle était la nature de I'inquiétude concernant les impuretés mutagenes dans le
PEG2000-DMG?

Question 198 : La FDA avait-elle une inquiétude similaire concernant les impuretés mutagénes dans le
PEG2000-DMG comme 'EMA ?

Question 199 : Comment cette inquiétude concernant les impuretés mutagénes dans le PEG2000-DMG a-
t-elle été résolue?

Question 200 : Etant donné que I'évaluation de la présence potentielle dimpuretés mutagénes dans le
PEG2000-DMG devait étre fournie apres approbation, quand cela s'est-il exactement produit ?

Question 201 : Si des impuretés mutagenes existaient dans le PEG2000-DMG avant la résolution de ce
probléme, combien de doses de TARNm-1273 (et 2 combien de personnes) avaient été administrées, soit
dans des essais cliniques, soit aprés approbation/autorisation ?

q P PP

Question 202 : Une évaluation des risques a-t-elle été conduite ou demandée par la FDA pour évaluer si
des effets synergiques sont survenus entre une mutagénicité sous-seuil dimpuretés dans le PEG2000-
DMG et des effets d’autres composants ou impuretés du vaccin ?

Question 203 : Quelle était la nature de I'inquiétude concernant le benzene ou les impuretés mutagénes
dans le SM-102°?

Question 204 : La FDA avait-elle une inquiétude similaire concernant le benzéne ou les impuretés
mutagénes dans le SM-102 comme 'EMA ?

Question 205 : Comment cette inquiétude concernant le benzéne ou les impuretés mutagénes dans le SM-
102 a-t-elle été résolue ?

Question 206 : Etant donné que I'évaluation des risques pour la présence de benzéne dans le SM-102
devait étre fournie d’ici le 30 juin 2021, quand cela s’est-il exactement produit ?

Question 207 : Si du benzéne ou des impuretés mutagénes existaient dans le SM-102 avant la résolution de
ce probléme, combien de doses (et 2 combien de personnes) de 'TARNm-1273 avaient été administrées, soit
dans des essais cliniques, soit aprés approbation/autorisation ?

Question 208 : Une évaluation des risques a-t-elle été conduite ou demandée par la FDA pour évaluer si
des effets synergiques sont survenus entre du benzene et une mutagénicité sous-seuil dimpuretés dans le
SM-102 et des effets d'autres composants ou impuretés du vaccin ?

Question 209 : La FDA publiera-t-elle les rapports originaux complets de toutes les études toxicologiques
de Moderna et Pfizer soutenant les diverses EUA ou BLA pour leurs vaccins ARNm contre le COVID-19?

Question 210 : Quelle est I'identité de I'ingrédient « PG » utilisé dans certaines études de toxicologie a
doses répétées de Moderna et dans son étude de biodistribution ? Est-ce du polyéthyléne glycol (PEG) ?

Question 211 : Etant donné la divulgation (11.4.1) indiquant que les tailles des LNP dans un vaccin CMV
examinées dans une étude de biodistribution étaient plus petites que celles trouvées dans TARNm-1273,
malgré des déclarations trompeuses suggérant qu'elles étaient identiques, quelles assurances la FDA peut-
elle donner que les formulations des vaccins ARNm Zika et luciférase soumis a des tests de génotoxicité
étaient identiques a TARNm-1273, hormis dans la séquence modARN codant pour I'antigéne
cible/luciférase ?
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Question 212 : La FDA était-elle consciente des limitations procédurales/méthodologiques dans la seule
étude de toxicologie a doses répétées de Moderna sur son candidat ARNm SARS-CoV-2 décrite dans le
document de 'EMA ?

Question 213 : Les limitations procédurales/méthodologiques indiquées par 'EMA pour la seule étude de
toxicologie a doses répétées de Moderna sur son candidat ARNm SARS-CoV-2 semblent dépasser la non-
conformité avec les BPL. Quelle était la nature de ces limitations ?

Question 214 : L'absence dans le document de la FDA d'une déclaration qualificative similaire a celle du
document de 'TEMA semble étre une omission importante pouvant affecter I'interprétation de I'ensemble
des données non cliniques. Veuillez justifier ou commenter.

Question 215 : Quel standard de preuve la FDA a-t-elle attribué a la comparaison des données d'une étude
procéduralement, méthodologiquement et inadéquate du candidat vaccin SARS-CoV-2 de Moderna avec
les données d’études sur d’autres produits a ARNm ?

Question 216 : Méme si, selon la question 215, la qualité des données de la seule étude de toxicologie a
doses répétées du candidat vaccin COVID-19 de Moderna était suffisante pour répondre a la norme EUA
« totalité des preuves », la FDA a-t-elle considéré que cette étude répondait aux exigences BLA ?

Question 217 : Ces grandes cellules non colorées dans I'étude de toxicité a doses répétées de Pfizer ont-elles
été signalées a la FDA ? La FDA a-t-elle recherché une clarification sur leur nature ? Quelle a été la réponse
de Pfizer?

Question 218 : En référence 2 la question 61 (section 3.6), quelles autres différences dans les résultats des
études non cliniques ont été trouvées entre les versions V8 et V9 du produit Pfizer ?

Question 219 : La FDA a-t-elle contesté l'affirmation de Pfizer, basée sur les lignes directrices de
I'OMS 2005, selon laquelle une étude de génotoxicité ne serait pas nécessaire ?

Question 220 : La FDA travaillera-t-elle a éliminer les ambiguités dans ses propres lignes directrices
concernant la conduite d’études de génotoxicité et de cancérogénicité pour les provaccins modARN ?

Question 221 : Bien que la FDA n’ait identifié aucun signal de cancer en utilisant I'analyse par exploration
de données bayésiennes empiriques (EBDM), leur analyse a récemment été suggérée comme étant
gravement défectueuse?*¥. Veuillez fournir tous les détails des signaux générés par 'TEBDM, y compris ot
le seuil est fixé a EBO5>1, et la procédure RGPS dans le logiciel Empirica est utilisée pour ajuster le
masquage, en utilisant le critere ER05>1?

Question 222 : Pfizer ou Moderna ont-ils identifié dans leurs séquences modARN des cadres de lecture
ouverts (ORF) inattendus, y compris des séquences de décalage de cadre, selon les lignes directrices de
TOMS7Y ? Quelles étaient ces séquences et quand ces informations ont-elles été fournies ?

Question 223 : Etant donné la soumission et la publication de Iarticle de Mulroney en janvier et décembre
2023 respectivement, quand la FDA a-t-elle appris pour la premiére fois des constatations de cet article et
de qui?

Question 224 : Etant donné la production de néo-antigénes ou de réponses immunitaires indésirables qui
« pourraient nécessiter une redésignation de la séquence ’ ARNm » selon ce comité de 'TOMS?'? et la
description des vaccins modARN comme « sujets a des erreurs » dans le communiqué de presse de
Mulroney®'?), la FDA considére-t-elle la N1-méthylpseudouridylation non sélective des vaccins COVID-
19 de Moderna et Pfizer comme un défaut de conception inhérent?

Question 225 : Quelles discussions ont eu lieu entre Pfizer ou Moderna et la FDA ou d’autres agences ou
entités gouvernementales concernant la nécessité de redésigner les vaccins contre le COVID-19 ainsi que
d’'autres vaccins utilisant la méme technologie ?

Question 226 : Quelle sera la voie réglementaire pour I'introduction de vaccins redésignés basés sur le
modARN ?

Question 227 : La FDA tente-t-elle de caractériser les protéines de décalage de cadre en termes de leurs
structures primaires, secondaires et tertiaires, leurs motifs de glycosylation, les sites et la cinétique de leur
production, leurs pharmaco- et toxico-cinétiques ?

Question 228 : Quels efforts ont été faits ou sont en cours pour étudier I'identité, la pharmacologie et la
toxicologie de ces protéines de décalage de cadre ?



229. Question 229 : Quelles études ont été conduites et quels outils in silico ont été utilisés pour dépister les
interactions probables de ces protéines de décalage de cadre dans le corps ?

230. Question 230 : En plus des modeles in vitro et animaux, ces études sont-elles conduites chez les humains ?
Comment les actions des protéines de décalage de cadre varient-elles selon I'age, le genre, la composition
génétique et les comorbidités ?

231. Question 231 : Compte tenu de leur nature potentiellement chimérique, quels efforts sont en cours pour
déterminer s'il existe des effets pharmacologiques, immunologiques ou toxiques synergiques entre les
protéines de décalage de cadre et les protéines de spike en phase prévues ?

232. Question 232 : Les bases de données génomiques et protéomiques et les outils tels que BLAST ont-ils été
interrogés pour déterminer s'il existe des homologies entre les protéines ou peptides de décalage de cadre
proposés et des protéines connues ?

233. Question 233 : Quels efforts sont en cours pour déterminer s'il existe des associations entre la formation et
le type de protéines de décalage de cadre et les événements indésirables déja expérimentés ou signalés ?

234. Question 234 : Quels efforts sont en cours pour déterminer sl est probable qu'il y ait des conséquences a
long terme de ces protéines de décalage de cadre?

235. Question 235 : Quels efforts sont en cours pour surveiller 'apparition de conséquences a long terme de ces
protéines de décalage de cadre?

236. Question 236 : Quels efforts sont en cours pour déterminer des méthodes pour le diagnostic des
dommages possibles causés par les protéines de décalage de cadre et des traitements pour limiter, prévenir
ou traiter ces dommages ?

237. Question 237 : La FDA a-t-elle exprimé la méme inquiétude que 'TEMA concernant les réponses auto-
immunes provoquées par le vaccin ? Pfizer ou Moderna ont-ils soumis une discussion sur ce sujet a la
FDA, conformément a I'invitation adressée a Pfizer dans le document de 'TEMA ? Quand ? Veuillez fournir
une copie.

238. Question 238 : Compte tenu des preuves de réponses immunitaires hors cible provoquées par les protéines
de décalage de cadre décrites par Mulroney et al., ainsi que des préoccupations exprimées dans les
documents de 'OMS et de 'TEMA, Pfizer ou Moderna ont-ils été invités a soumettre, ou ont-ils déja
soumis, des évaluations des risques liées a la production de protéines de décalage de cadre ? Quand ?
Veuillez fournir une copie.

239. Question 239 : La FDA est-elle consciente de, ou a-t-elle sollicité ou recu de Pfizer, Moderna ou une autre
entité de recherche, une caractérisation compléte de la réponse immunitaire hors cible provoquée par les
protéines de décalage de cadre, seule ou en combinaison avec les protéines cibles ? En plus de la
caractérisation de la réponse cellulaire, partiellement fournie dans l'article de Mulroney, ce travail inclut-il
également une caractérisation de la réponse humorale, qui na pas été décrite par Mulroney et al. ?

240. Question 240 : Quelles actions la FDA prendra-t-elle pour corriger ces déclarations potentiellement
trompeuses en incluant un langage d’étiquetage approprié décrivant la production de protéines de décalage
de cadre hors cible non caractérisées avec une toxicologie inconnue capable de provoquer une réponse
immunitaire hors cible non caractérisée d'une signification clinique encore inconnue ?

241. Question 241 : Quelles autres mesures la FDA prendra-t-elle pour informer la communauté médicale et le
grand public des risques potentiels associés a la production de protéines de décalage de cadre ?

242. Question 242 : Quelle analyse la FDA a-t-elle conduite, ou conduira-t-elle, pour enquéter sur les causes
profondes et les défaillances systémiques de son apparente défaillance et/ou celle des fabricants 2 identifier,
détecter, signaler et enquéter sur la formation de protéines de décalage de cadre et leurs risques potentiels ?

243. Question 243 : Si cela est approprié, quelles actions correctives la FDA a-t-elle mises en ceuvre ou mettra-
t-elle en ceuvre au sein de sa propre organisation pour s'assurer que cette défaillance ne se reproduira pas?

244. Question 244 : Si cela est approprié, quelles actions réglementaires la FDA a-t-elle mises en ceuvre ou
mettra-t-elle en ceuvre concernant les fabricants de vaccins modARN contre le COVID-19 pour s’assurer
que cette défaillance ne se reproduira pas ?



245. Question 245 : Pfizer ou Moderna ont-ils soumis des données ou une analyse des risques concernant la
possible formation d’autres types de protéines cryptiques (cryptides ou crypteines) telles que celles

produites 4 partir de sites de départ alternatifs”?!) ou de clivage protéolytique®'? ?

246. Question 246 : Conformément aux questions énumérées ci-dessus, la FDA conduira-t-elle des évaluations
compléetes des dommages passés ou futurs associés a ces protéines, identifiera-t-elle les causes profondes de
I'échec pour identifier ce probléme plus tot, identifiera-t-elle des actions correctives pour prévenir les
échecs futurs, et informera-t-elle le public de ces constatations ?

247. Question 247 : La FDA conduira-t-elle ou soutiendra-t-elle le développement de méthodes pour le
diagnostic, la prévention et le traitement des dommages liés aux protéines de décalage de cadre ou autres
protéines cryptiques possibles ?

248. Question 248 : La FDA reconnaitra-t-elle la réalité biologique de ces produits et les régira-t-elle comme
des thérapies géniques ?
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