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Términos y abreviaturas utilizados en esta seccién

Término / Abreviatura Expresiones o definiciones no abreviadas

ALC-0159 Lipido PEG agregado a este medicamento

ALC-0315 Amino lipido agregado a este medicamento

[3 H] -CHE [Colesteril-1,2- 3 H (N)] - colesteril hexadecil éter radiomarcado: [colesteril
Lil-1, 2-3 H (N)] Hexadecil éter

DSPC 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina: 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
Rin

GLP Buenas practicas de laboratorio: Criterios para la realizacion de estudios no clinicos sobre la seguridad de los medicamentos

LNP Nanoparticula lipidica: Nanoparticula lipidica ARNm modificado con

modRNA nucleésidos: ARNm nucleésido modificado ARN mensajero: ARN

ARNmM mensajero

m/z m/ z(m sobre z): Se obtiene dividiendo la masa de un ion por la unidad de masa atémica unificada (= Dalton).
La cantidad adimensional obtenida dividiendo la cantidad adimensional obtenida por el valor absoluto del nimero de cargas del ion.

CcLaviA Polietilenglicol: polietilenglicol

paquete Farmacocinética: Farmacocinética

ARN Acido ribonucleico: Acido ribonucleico

S9 Fraccion sobrenadante obtenida del homogeneizado de higado por centrifugacion a 9000 g: homogeneizado de higado
Fraccion de sobrenadante centrifugada a 9000 g

OMS Organizacién Mundial de la Salud: Organizacién Mundial de la Salud
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2.6.4 Resumen del estudio farmacocinético

1. Resumen

BNT162b2 (nimero de cddigo de BioNTech: BNT162, nimero de cédigo de Pfizer: PF-07302048) es una llamada aguda grave. Sindrome
respiratorio agudo severo Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pico de glicoproteina (proteina S) de longitud completa

Es un mRNA de nucleésido modificado (modRNA) que codifica contra la infeccién por SARS-CoV-2.

El desarrollo estd en marcha como la esencia de la vacuna de ARNm. Al formular BNT162b2, hay dos

Lipidos funcionales ALC-0315 (aminolipido) y ALC-0159 (lipido PEG) y dos lipidos estructurales

Mezclando con DSPC (1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina) y colesterol



Se forman nanoparticulas lipidicas (LNP) que encapsulan BNT162b2 (en adelante, "LNP encapsulado con BNT162b2"). ALC-0315
y ALC-0315 contenidos en LNP para evaluar la farmacocinética no clinica de LNP encapsulado en BNT162b2 Estudios in vivo e in
vitro que evaltan la absorcién (PK), el metabolismo y la excrecion de ALC-0159 y BNT162b2

Se llevaron a cabo estudios de biodistribucién usando luciferasa o lipidos radiomarcados como informador

alternativo para.

Basado en el hecho de que el desarrollo de vacunas destinadas a prevenir enfermedades infecciosas no requiere una evaluacion de la exposicion sistémica.
(OMS, 2005; Directrices de estudios no clinicos para vacunas preventivas de enfermedades infecciosas)j, 2, BNT162b2 Musculo LNP encapsulado No se realizé
ningun estudio PK interno. Ademas, otros dos tipos de lipidos (coleste) contenidos en este farmaco

Rolls y DSPC) son lipidos naturales que se cree que se metabolizan y excretan de la misma manera que los lipidos endégenos. disponible.
Ademds, BNT162b2 es degradado por ribonucleasas en las células que lo han absorbido, lo que resulta en cargas de acido nucleico.

Disculpe, se espera que la proteina S de BNT162b2 se someta a protedlisis. De lo anterior,

Se consideré innecesario evaluar nuevamente el metabolismo y la excrecién de estos componentes.

LNP (luciferasa) que encapsula el ARN que codifica la luciferasa como informador alternativo para BNT162b2

Lase RNA esta encapsulado en un LNP que tiene la misma composicién de lipidos que el LNP encapsulado en BNT162b2:

En un estudio de PK en el que se administré por via intravenosa LNP "encapsulado en ZeRNA" a ratas Wistar Han, plasma, orina, hecesy

Se recolectaron muestras de higado a lo largo del tiempo y se midieron las concentraciones de ALC-0315 y ALC-0159 en cada muestra. La conclusion

Como resultado, se demostré que ALC-0315 y ALC-0159 se distribuyen rapidamente de la sangre al higado. También,

proxi te el 1% y apre te el 50% de las dosis de ALC-0315 y ALC-0159 se excretan en las heces como farmaco inalterado, respectivamente.

Todos ellos estaban por debajo del limite de deteccién en orina.

En la prueba de biodistribucién, se administré intramuscularmente LNP encapsulado en ARN de luciferasa a ratones BALB / c. Que

Como resultado, se observd la expresién de luciferasa en el sitio de administracién y el nivel de expresion fue menor que en el higado.

También fue reconocido. Se observé expresion en el sitio de administracion de luciferasa a partir de las 6 horas después de la administracion y 9 dias después de la administracion.
Desaparecido. También se observé expresion en el higado 6 horas después de la administracién y desaparecio a las 48 horas después de la administracién. Ademas, la administraciéon
intramuscular de LNP radiomarcado que contiene ARN de luciferasa a ratas para cuantificar la biodistribucion

Tras la evaluacién, la concentracién de radiactividad fue la mas alta en el sitio de administracién. El nivel de higado es mas alto excepto en el lugar de administracion. Fue bueno

(hasta el 18% de la dosis).

Metabolismo de ALC-0315 y ALC-0159 en ratones CD-1/ ICR, ratas Wistar Han o Sprague Dawley,
In vitro utilizando sangre de mono cynomolgus o humana, microsomas hepaticos, fraccion S9 hepética y hepatocitos
evaluado. Ademas, se utilizaron muestras de plasma, orina, heces e higado recogidas en la prueba PK de administracién intravenosa de rata anterior.

También examinamos el metabolismo in vivo. A partir de estos estudios in vitro e in vivo, se afiadié

ALC-0315y ALC-0159 a los enlaces éster y amida en todas las especies animales probadas.

La solucién mostré que se metabolizaba lentamente.
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A partir de la evaluacién farmacocinética no clinica anterior, se demostré que la LNP que llega a la sangre circulante se distribuye en el higado. Ademas, el
metabolismo y la excrecién fecal pueden estar involucrados en la desaparicion de ALC-0315 y ALC-0159, respectivamente.

Fue sugerido.
2. Método analitico
Numero de reporte: PF-07302048_06 _072424

Administracién intravenosa de ratas sin prueba de PK de GLP (M2.6.4.3), ALC-0315, que es un lipido constituyente de LNP, y ALC-0159
Hemos desarrollado un método LC / MS con un rendimiento adecuado para cuantificar la concentracion. Es decir, 20 pL

Plasma, homogeneizado de higado (los homogeneizados se preparan utilizando secciones recogidas de tres partes del higado y se utilizan. Diluir con una

matriz en blanco seguln corresponda), homogeneizado de orina y heces (seglin corresponda, salvado)

Diluir con kumatrix) Dividir cada muestra con acetonitrilo que contiene una sustancia estandar interna (PEG-2000)

Después de la proteina, se centrifugd y el sobrenadante se sometié a medicién LC-MS / MS.
3. Absorcién
Numero de reporte: PF-07302048_06 _072424 , Tabla de resumen: 2.6.5.3

LNP encapsulado en ARN de luciferasa masculina para estudiar la farmacocinética de ALC-0315 y ALC-0159

Se administré una Gnica dosis intravenosa de 1 mg de ARN / kg a ratas Wistar Han a lo largo del tiempo (antes de la dosis, después de la dosis 0,1, 0,25,



Plasma escaso e higado 0,5, 1, 3, 6 y 24 horas y 2, 4, 8 y 14 dias después de la dosificacién)

Se realizé el muestreo (3 animales / punto de tiempo). ALC-0315 y ALC-0159 en plasma e higado

Se midié la concentracién y se calcularon los pardmetros PK (Tabla 1). Se arrojan ALC-0315 y ALC-0159 en la sangre

Se distribuy6 rdpidamente al higado 24 horas después de la administracién. Ademas, la concentracién plasmatica 24 horas después de la administracién es la mas alta en plasma. Era
menos del 1% de la concentracién (Eigura1). La vida media aparente de eliminacién de la fase terminal (t%,) es en plasma e higado. Al mismo nivel, ALC-0315 tom¢é de 6 a 8 dias y ALC-0159

tomo de 2 a 3 dias. A partir de los resultados de esta prueba, el higado esta en la sangre. Se sugirié que es una de las principales organizaciones que toman ALC-0315 y ALC-0159 de.

Los resultados del examen de las concentraciones urinarias y fecales de ALC-0315 y ALC-0159 realizado en este estudio es

M2.6.4.Descrito en Seccién 6.

tabla 1 Inyeccion intravenosa de luciferasa ARN- encapsulado LNP dentro Wistar Han ratas a una dosis de 1 mg de ARN / kg

Farmacocinética de ALC-0315 y ALC-0159 cuando se da

Material analitico Dosificacion de analito Género/norte  £%2 () AUCinf AuC dltimo Al higado
(mg / kg) (g *h/mL) (Mg+h/mL) Relacién de distribucion (%) a
ALC-0315 153 vombresan 139 1030 1020 60
ALC-0159 1,96 rombressn 727 99,2 98,6 20

Calculado como [distribucion méaxima del higado (ug)] / [dosis (ug)].

B. 3 animales en cada momento. Muestreo escaso.
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Figura 1 Inyeccién intravenosa de luciferasa ARN- encapsulado LNP dentro Wistar Han ratas a una dosis de 1 mg de ARN / kg

Concentraciones plasmaéticas y hepaticas de ALC-0315 y ALC-0159 cuando se da

ALC-0315 en plasma ALC-0315 En el higado

ALC-0159 En el higado
ALC-0159 en plasma

—a~
=3
To~—
—a

concentracion( concentracion(

Tiempo transcurrido (h) Tiempo transcurrido (h)

4. Distribucién

Numero de reporte: R--0072, 185350, Tabla de resumen: 2.6.5.5A, 2.6.5.5B

A ratones hembra BALB / c (3 ratones) se les administré LNP encapsulado con ARN de luciferasa para emitir luminiscencia de luciferasa.

Se examiné la biodistribucién de BNT162b2 como marcador alternativo. Es decir, inclusién de ARN de luciferasa

Se administré LNP por via intramuscular a las extremidades posteriores izquierda y derecha de los ratones a una dosis de 1 jig de ARN (2 g de ARN en total). Después de eso, Le
Administracién intraperitoneal de luciferina, un sustrato luminiscente, 5 minutos antes de la deteccién de luminiscencia cifrada, cdfiamo isoflurano
Intoxicacion, luminiscencia in vivo 6 y 24 horas después de la administracién utilizando Xenogen IVIS Spectrumy 2,

Midiendo los dias 3, 6 y 9, se estimé la expresién de la proteina luciferasa en el mismo individuo a lo largo del tiempo.

Evalud la transferencia. Como resultado, se observé expresion de luciferasa en el sitio de administracién a partir de las 6 horas posteriores a la administracion, y se administré.



Desapareci6 9 dias después de la administracion. También se observé expresion en el higado 6 horas después de la administracion y desaparecié a las 48 horas después de la administracion. Era.

Con respecto a la distribucién al higado, una parte de la LNP encapsulada en ARN de luciferasa administrada localmente llega a la sangre circulante y al higado

Se pensé que indicaba que fue absorbido por las visceras. M2.6.4 Vida en ratas, como se detalla en la Seccién3.

Cuando se administra por via intravenosa con LNP encapsulado en ARN Lase, el higado es el principal ALC-0315 y ALC-0159.

Se ha sugerido que es un érgano distribuido, que es el hallazgo de los resultados de este estudio, que se administrd por via intramuscular a ratones. Fue un partido. Se
observaron hallazgos de toxicidad que indicaban dafio hepatico en la prueba de toxicidad de dosis repetidas en ratas.

No disponible (M2.6.6.3).
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Figura 2 en luminiscencia vivo en BALB / c ratones administrados por via intramuscular con luciferasa ARN- encapsulado LNP

Solucién tampén LNP encapsulada en ARN de luciferasa

Ratas Wistar Han macho y hembra etiquetadas con [ 3 H] -colesteril hexadecil éter ([ 3 H] -CHE) LNP

Se administré por via intramuscular LNP encapsulada con ARN de luciferasa usando ARN de luciferasa a una dosis de 50 pg de ARN y 15 minutos después de la administracion.
Se recogieron sangre, plasma y tejido de 3 machos y 3 hembras a las 1, 2, 4, 8, 24 y 48 horas cada uno.

La biodistribucién de LNP se evaltia midiendo la concentracion de radiactividad mediante el método de recuento de centelleo liquido. Vale la pena.

Tanto en hombres como en muijeres, la concentracion de radiactividad fue mas alta en el sitio de administracion en todos los puntos de medicién.

La concentracién de radiactividad en plasma fue la mas alta entre 1y 4 horas después de la administracion. Ademas, se observé principalmente el higado, el bazo, las glandulas

suprarrenales y la distribucién a los ovarios, y la concentracién de radiactividad mas alta en estos tejidos fue de 8 a 48 después de la administracion. Era hora. La tasa de

recuperacion de radiactividad total para dosis distintas del lugar de administracién es la mas alta en el higado (hasta un 18%). Significativamente mas bajo en el bazo (1.0% o

menos), la glandula suprarrenal (0.11% o menos) y el ovario (0.095% o menos) en comparacién con el higado.

ganado. Ademaés, la concentracién media de radiactividad y el patrén de distribucidn tisular fueron generalmente similares entre machos y hembras.

Se considera que la distribucién de la expresion in vivo del antigeno codificado por BNT162b2 depende de la distribucién de LNP. Para esta prueba

¢Es la composicién de lipidos de la LNP encapsulada en ARN de luciferasa la misma que la de la preparacion presentada de BNT162b2? Por lo

tanto, se considera que los resultados de esta prueba indican la distribucién de LNP encapsulado en BNT162b2.
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5. Metabolismo

Numero de reporte: 01049-008 , 01049-009, 01049-010, 01049-020, 01049-021, 01049-022,
PF-07302048_05 _043725, Tabla de resumen: 2.6.5.10A, 2.6.5.10B, 2.6.5.10C, 2.6.5.10D

Ratén CD-1/1ICR, rata Wistar Han o Sprague Dawley, mono cynomolgus e higado humano mi

Estabilizacién metabdlica in vitro de ALC-0315 y ALC-0159 utilizando crosoma, fracciéon S9 hepatica y hepatocitos

Se evalug el género. Microsomas hepéticos o fracciones S9 de higado de cada especie animal con ALC-0315 o ALC-0159 (120) Incubar) o
agregar a los hepatocitos (incubacién de 240 minutos) e incubar

Se midi6 la proporcién de farmaco inalterado después de la variacién. Como resultado, ;cual de ALC-0315 y ALC-0159

También fue metabdlicamente estable en especies animales y sistemas de prueba, con una proporcién final de formaco inalterado superior al 82%.

Ademés, las rutas metabdlicas de ALC-0315 y ALC-0159 se evaluaron in vitro e in vivo. Esto En estos estudios, el

ratén CD-1, la rata Wistar Han, el mono cynomolgus y la sangre humana, las fracciones S9 del higado

Y se utilizaron hepatocitos para evaluar el metabolismo in vitro. Ademas, el plasma, la orinay las heces recolectadas en la prueba de PK en
ratas. Y se utilizaron muestras de higado para evaluar el metabolismo in vivo (M2.6.4.3). A partir de los resultados de la prueba, ALC-0315 y
ALC-0159 se metabolizan lentamente, con hidrélisis de enlaces éster y amida, respectivamente. Se revelé que fue metabolizado por el
metabolismo hidrolitico mostrado en(ifras3y 4

Se encontré en todas las especies animales evaluadas.
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figura 3 Via metabdlica in vivo estimada de ALC-0315 en varias especies animales

En sangre (Mo, R)
En hepatocitos (Mo, R, Mk, H)
Higado S9 (Mo, R, H)

Plasma (R)
En sangre (Mo, R)

Higado S9 (Mk)
Plasma (R)
Higado (R)

En sangre (Mo, R)
En hepatocitos (Mo, R, Mk, H)
Higado S9 (Mo, R, H)
Plasma (R)

En sangre (Mo, R)
Higado S9 (Mk)
Plasma (R)
Urinario (R)

Heces (R)
Higado (R)

Glucurénido

Urinario (R)

H: humano, Mk: mono, Mo: ratén, R: rata

EI ALC-0315 se metaboliza al someterse a hidrdlisis de éster dos veces seguidas. Estos dos hidrolizados

Primero produce un metabolito monoéster ( m /z528) y luego un metabolito desesterificado doble ( m /2z290). Se hara. Este
metabolito doble desesterificado se metaboliza ain mas al conjugado glucurénido (m /z466). Sin embargo, este conjugado de
acido glucurénico se detect6 solo en la orina en la prueba de PK en ratas. Ademas, dos hidrolizados También se confirmé que

todos los productos acidos de eran acido 6-hexildecanoico (m /z255).
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Figura 4 Via metabdlica in vivo estimada de ALC-0159 en varias especies animales
En sangre (Mo, R)

En hepatocitos (Mo, R, Mk, H) En
higado S9 (Mo, R, Mk, H)



N, N-ditetradecilamina

m/z410

H: humano, Mk: mono, Mo: ratén, R: rata

En ALC-0159, N, N ditetradecilamina m /z410) se produce por hidrdlisis del enlace amida.
La via fue la principal via metabdlica. Este metabolito se encuentra en sangre de ratén y rata, asi como en ratén y rata. Se
detect6 en hepatocitos de mono y humanos y en fracciones S9 de higado. Metabolitos de ALC-0159 de muestras in vivo No

confirmado.

6. Excrecion

Estudio farmacocinético de LNP encapsulado en ARN de luciferasa intravenosa en ratas a una dosis de 1 mg de ARN / kg

(M2.6.4.Lalas concentraciones de ALC-0315 y ALC-0159 en orina y heces recolectadas a lo largo del tiempo se midieron en
(3). En la orina no se detectd ALC-0315 ni ALC-0159 en forma inalterada. Por otro lado, en las heces

Se detectaron formas inalteradas de ALC-0315 y ALC-0159, a una tasa de aproximadamente 1% por dosis, respectivamente. Fue

alrededor del 50%. También,Figura3 Como se muestra en, se detecté un metabolito de ALC-0315 en la orina.
7. Interacciones farmacocinéticas de formacos

No se han realizado estudios de interaccién farmacocinética con esta vacuna.

8. Otros estudios farmacocinéticos

No se han realizado otros estudios farmacocinéticos de esta vacuna.

9. Discusién y conclusién

Los niveles de ALC-0315 en plasma e higado fueron mas altos en los estudios de farmacocinética en ratas 2 semanas después de la dosis.

Se reduce a apr te 1/7000 y apr te 1/4, respec , y la concentracion de ALC-0159 es apr 1/8000, respec
Y reducido a aproximadamente 1/250. t% es comparable en plasma e higado, ALC-0315 es de 6-8 dias, ALC-0159

es de 2-3 dias. El valor de t plasmatica es que cada lipido se distribuye en el tejido como LNP.

Posteriormente, se considera que indica que se redistribuyé en plasma durante el proceso de desaparicién.

Se detectd una pequefia forma inalterada de ALC-0315 en la orina o en las heces, pero en el estudio de PK en ratas

Metabolitos monoéster, metabolitos doblemente desesterificados y 6-hexy de muestras fecales y plasmaticas recolectadas en

Se detectd acido ludecanoico en la orina y un conjugado de &cido glucurénico, un metabolito doble desesterificado, en la orina. Se cree que este proceso del
metabolismo es el principal mecanismo de desaparicién de ALC-0315, pero se han obtenido datos cuantitativos para probar esta hipétesis. Ausente. Por otro lado,
aproximadamente el 50% de la dosis de ALC-0159 se excret6 en las heces como farmaco inalterado. En el experimento de metabolismo in vitro, se metabolizd

lentamente por hidrélisis del enlace amida.
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Dado que se considera que la distribucién de la expresién in vivo del antigeno codificado por BNT162b2 depende de la distribucién de LNP, la LNP

encapsulada con ARN de luciferasa administrada intramuscularmente a ratones BALB / c como una proteina informadora alternativa

Se examiné la biodistribucién. Como resultado, se observé expresién de luciferasa en el sitio de administracién y mas que eso.

Aunque el nivel de expresién fue bajo, también se observé en el higado. La expresién en el sitio de administracién de luciferasa es posterior a la administracién.

Se observé a partir de las 6 horas y desapareci6 9 dias después de la administracién. Se observé expresién en el higado a partir de las 6 horas posteriores a la administracién y se administré.
Desapareci6 48 horas después de la administracién. La LNP encapsulada en ARN de luciferasa administrada localmente circula en el

higado. Se consideré que indicaba que alcanzé la sangre del anillo y fue absorbida por el higado. Ademas, Luciferer en ratas.

Cuando se administré intramuscularmente el cuerpo marcado con radiactividad de LNP encapsulado con ZeRNA, la concentracion de radiactividad fue la mas alta en el sitio de administracion.
Indicado. Aparte del lugar de administracién, fue mayor en el higado, seguido por el bazo, las glandulas suprarrenales y los ovarios.

La recuperacién de radiactividad total para las dosis en estos tejidos fue significativamente menor que en el higado. Este resultado es

Esto fue consistente con la expresién de luciferasa en el higado en la prueba de biodistribucion en ratones. Ademds, cabe sefialar. No se

encontraron hallazgos téxicos que indiquen dafio hepético en la prueba de toxicidad de dosis repetidas en ratas (M2.6.6.3 ).

A partir de la evaluacién farmacocinética no clinica anterior, se demostré que la LNP que llega a la sangre circulante se distribuye en el higado.
Ademés, el metabolismo y la excrecién fecal pueden estar involucrados en la desaparicién de ALC-0315 y ALC-0159, respectivamente. Fue

sugerido.

10. Gréfico



Los gréficos se muestran en el texto y en la tabla de resumen.
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1 Organizacién Mundial de la Salud. Anexo 1. Lineamientos para la evaluacién no clinica de
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Mundial de la Salud; 2005: 31-63.
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)
2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético
2.6.5.1. RESUMEN DE FARMACOCINETICA Articulo de prueba: BNT162b2
Tipo de estudio Sistema de prueba Elemento de prueba Método de Instalacién de prueba Numero de reporte
Administracién

Farmacocinética de dosis tnica
Dosis Unica Rata (Wistar Han) codificacién de modRNA Bolo intravenoso Pfizer Inca PF-07302048_06 _072424
Farmacocinética y luciferasa
Excrecion en orinay heces formulado en LNP
de ALC-0159 y ALC-0315 comparable a

BNT162b2
Distribucién
Distribucién in vivo Ratones BALB / ¢ codificacion de modRNA Inyeccién IM R--0072

luciferasa

formulado en LNP
comparable a
BNT162b2
Distribucién in vivo Rata (Wistar Han) codificacién de modRNA Inyeccién IM C 185350
luciferasa
formulado en LNP
comparable a
BNT162b2 con
trazas de
[3 H] -CHE como
etiqueta no difusible
Metabolismo

Metabolismo in vitro e in vivo

Estabilidad metabélica in vitro Ratén (CD-1/ICR), rata ALC-0315 In vitro 01049- 008
de ALC-0315 en higado (Sprague Dawley y
Microsomas Wistar Han), mono D

(Cynomolgus), y

microsomas de higado humano

Estabilidad metabélica in vitro Ratén (CD-1/ICR), rata ALC-0315 In vitro 01049-009
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de ALC-0315 en higado S9

(Sprague Dawley),
mono (Cynomolgus),

y higado humano S9

fracciones

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.1. RESUMEN DE FARMACOCINETICA

Tipo de estudio

Estabilidad metabdlica in vitro
de ALC-0315 en hepatocitos

Estabilidad metabélica in vitro
de ALC-0159 en higado
Microsomas

Estabilidad metabélica in vitro
de ALC-0159 en higado S9

Estabilidad metabdlica in vitro
de ALC-0159 en hepatocitos

Biotransformacién de
ALC-0159 y ALC-0315In
Vitro e In Vivo en Ratas

Sistema de prueba

Ratén (CD-1/ICR), rata
(Sprague Dawley y
Wistar Han), mono

(Cynomolgus), y
hepatocitos humanos

Raton (CD-1/ICR), rata
(Sprague Dawley y
Wistar Han), mono

(Cynomolgus), y
microsomas de higado humano

Ratén (CD-1/1CR), rata

(Sprague Dawley),
mono (Cynomolgus),

y fracciones S9 humanas
Raton (CD-1/ICR), rata
(Sprague Dawley y
Wistar Han), mono

(Cynomolgus), y
hepatocitos humanos
In vitro:
Ratén CD-1, Wistar
Rata Han, cynomolgus
mono y humano
sangre, fracciones 59 de higado
y hepatocitos
In vivo: macho Wistar Han

ratas

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.1. RESUMEN DE FARMACOCINETICA

Tipo de estudio

sistema de prueba

CONFIDENCIAL PFIZER

Elemento de prueba

ALC-0315

ALC-0159

ALC-0159

ALC-0159

ALC-0315y
ALC-0159

Pagina 1

Método de
Administracién

In vitro

In vitro

In vitro

In vitro

Invitro o
IV (in vivo en

ratas)
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Método de
Administracién

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Articulo de prueba: BNT162b2

Instalacién de prueba Numero de reporte

01049-010
D
01049-020
D
01049-021
D
01049-022
D
Pfizer Inc e PF-07302048_05 _043725

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Articulo de prueba: BNT162b2

Instalacion de prueba Numero de reporte

ALC-0159 = 2 - [(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida), un polietilenglicol-lipido patentado incluido preferiblemente en la formulacién de LNP usada en

BNT162b2; ALC-0315 = (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), un aminolipido patentado incluido preferiblemente en la formulacién de LNP

usada en BNT162b2; IM = intramuscular; IV = intravenoso; LNP = nanoparticulas lipidicas; S9 = Fraccion de sobrenadante obtenida del homogeneizado de higado por

centrifugacion a 9000 g.
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)
2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético
2.6.5.3. FARMACOCINETICA: Articulo de prueba: modRNA que codifica la luciferasa en LNP
FARMACOCINETICA DESPUES DE UNA SOLA DOSIS Numero del informe: PF-07302048_06 _072424
Especies (cepa) Rata (Wistar Han)
Sexo / Ntimero de animales Machos / 3 animales por punto de tiempo a
Condicién de alimentacién Ayuno
Método de administracion v
Dosis modRNA (mg / kg) 1
Dosis ALC-0159 (mg / kg) 1,96
Dosis ALC-0315 (mg / kg) 15,3
Matriz de muestra Plasma, higado, orina y heces
Puntos de tiempo de muestreo (h después de la dosis): Predosificacién, 0.1, 0.25, 0.5, 1, 3, 6, 24, 48, 96, 192, 336
Analito ALC-0315 ALC-0159
Parametros PK: Media b Media b
AUCinf(ug+h/mL)c 1030 99,2
AUC dltimo (ug * h/ mL) 1020 98,6
Tinicial % (h) d 1,62 1,74
Eliminacién terminal t 2 (h) e 139 72,7
Fraccién estimada de la dosis distribuida al higado (%) f 59,5 20,3
Dosis en orina (%) NCg NCg
Dosis en heces (%) h 1.05 47,2

ALC-0159 = 2 - [(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida), un polietilenglicol-lipido patentado incluido preferiblemente en la formulacién de LNP usada en BNT162b2; ALC-0315 = (4-
hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), un aminolipido patentado incluido preferiblemente en la formulacién de LNP usada en BNT162b2; AUC inf = Area bajo la curva
de concentracién plasmética de formaco-tiempo desde 0 hasta tiempo infinito; AUC Ultimo = &rea bajo la curva de concentracién de formaco en plasma-tiempo desde 0 hasta el Gltimo punto de

tiempo cuantificable; BLQ = Por debajo del limite de cuantificacién; LNP = nanoparticula lipidica; modRNA = ARN mensajero modificado con nucleésidos; PK = farmacocinética; t %2 = Vida media.

una. Muestreo no seriado, 36 animales en total.

B. Solo se informan los parametros farmacocinéticos medios debido al muestreo no seriado.

C. Calculado usando la fase logaritmica lineal terminal (determinada usando 48, 96, 192y 336 h para el calculo de regresién).

D. En (2) / constante de tasa de eliminacion inicial (determinada usando 1, 3y 6 h para el calculo de regresion).

mi. En (2) / constante de tasa de eliminacién terminal (determinada usando 48, 96, 192 y 336 h para el calculo de regresion).

F. Calculado como sigue: cantidad media mas alta en el higado (pug) / dosis media total (ug) de ALC-0315 o ALC-0159.
gramo. No calculado debido a los datos de BLQ.

h. Excrecion fecal, calculada como: (media pg de analito en heces / media pg de analito administrado) x 100
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Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.5A. FARMACOCINETICA: ORGANOS
DISTRIBUCION

Especie (cepa):

Sexo / Numero de animales:
Condicién de alimentacion:
Vehiculo / Formulacién:
Forma de administracién:
Dosis (mg / kg):

Numero de dosis:
Deteccién:

Tiempo de muestreo (hora):

Punto de tiempo

6 horas
24 horas
48 horas
72 horas

6 dias

9 dias

PFIZER CON

PEGENTIAL

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Articulo de prueba: modRNA que codifica la luciferasa en LNP

Ratones (BALB / ¢)
Femenino / 3 por grupo

Alimentado ad libitum

Inyeccion intramuscular de solucién

salina tamponada con fosfato

1 Hg / pierna oculta en el musculo gastrocnemio (2 pg en total)

1

Medicién de bioluminiscencia

6, 24, 48, 72 horas; 6 y 9 dias después de la inyeccion

Sefial de bioluminiscencia media total (fotones / segundo)

Control de buifer

1,28x105
2,28x105
1,40x105
1,33x105
1,62x105
7,66x104

LNP = nanoparticula lipidica; modRNA = ARN mensajero modificado con nucleésidos.

una. En o por debajo del nivel de fondo del control de bufer.

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.5B. FARMACOCINETICA: CONTINUACION DE

LA DISTRIBUCION DE GRGANOS

Especie (cepa):

Sexo / Ntimero de animales:
Condicién de alimentacion:
Método de administracién:
Dosis:

Namero de dosis:
Deteccién:

Tiempo de muestreo (hora):

Machos y hembras / 3 animales / sexo / punto temporal (21 animales / sexo en total para la dosis de 50 pg)

CONFIDENCIAL PFIZER
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modRNA Luciferase en LNP

1,26x109
7,31x108
2,10x108
7,87x107
292x106
509x105

Numero de informe: R- -0072

Sefial de bioluminiscencia media en
el higado (fotones / segundo)

modRNA Luciferase en LNP

4,94%x107
24x106

Por debajo de fa deteccion a
Por debajo de la deteccion a
Por debajo de fa deteccion a

Por debajo de la deteccién a

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Articulo de prueba: [ 3H] -Formulacién de ARNm de LNP etiquetado que contiene

50 pg [3 H] -08-A01-CO (ndmero de lote NC-0552-1)

Cuantificacién de radiactividad mediante recuento de centelleo liquido

0,25, 1, 2,4, 8,24y 48 horas después de la inyeccién

Rata (Wistar Han)

Alimentado ad libitum

Inyeccién intramuscular

1

ALC-0315y ALC-0159

Numero del informe: 185350



Muestra Concentracién media de lipidos totales (ug de equivalente de lipidos / g (o ml)) % de la dosis administrada (hombres y mujeres combinados)

(hombres y mujeres combinados)

025 horas Thors 2h 4h 8h 24 h 48 h 025 horas Thors 2h 4h 8h 24h 48 h
Tejido adiposo 0,057 0,100 0,126 0,128 0.093 0,084 0,181 - - - - - - -
Glandulas suprarrenales 0,271 1,48 2,72 2,89 6,80 13,8 18,2 0,001 0,007 0,010 0,015 0,035 0.066 0.106
Vejiga 0.041 0.130 0,146 0,167 0,148 0,247 0.365 0.000 0,001 0,001 0,001 0,001 0,002 0,002
Hueso (fémur) 0.091 0,195 0,266 0,276 0.340 0.342 0,687 - - - - - - -
Médula ésea 0,479 0,960 1,24 1,24 1,84 2,49 3,77 - - - - - - -
(fémur)
Cerebro 0,045 0,100 0,138 0,115 0.073 0,069 0,068 0,007 0.013 0,020 0,016 0,011 0,010 0,009
Ojos 0,010 0,035 0.052 0,067 0,059 0.091 0,112 0.000 0,001 0,001 0,002 0,002 0,002 0,003
Corazén 0,282 1.03 1,40 0,987 0,790 0.451 0.546 0,018 0,056 0,084 0,060 0,042 0,027 0,030
Lugar de inyeccién 128 394 311 338 213 195 165 19,9 52,6 31,6 28,4 21,9 291 24,6
Rifiones 0.391 1,16 2,05 0,924 0.590 0,426 0,425 0,050 0,124 0,211 0.109 0,075 0.054 0,057
Intestino grueso 0.013 0,048 0.093 0,287 0,649 1,10 1,34 0,008 0,025 0,065 0,192 0,405 0,692 0,762
Higado 0,737 4.63 11,0 16,5 26,5 19,2 24,3 0,602 2,87 7.33 11,9 18,1 15,4 16,2
Pulmon 0.492 1,21 1,83 1,50 1,15 1.04 1.09 0.052 0.101 0,178 0,169 0,122 0.101 0.101

CONFIDENCIAL PFIZER
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)
2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético
2.6.5.5B. FARMACOCINETICA: CONTINUACION DE Articulo de prueba: [ 3 H] -Formulacién de ARNm de LNP etiquetado que contiene
LA DISTRIBUCION DE ORGANOS ALC-0315y ALC-0159
Numero del informe: 185350
Muestra Concentracién de lipidos totales (ug de equivalente de lipidos / g [o ml]) % de la dosis administrada (hombres y mujeres combinados)
(hombres y mujeres combinados)
025 horas Thora 2h 4h 8h 24h 48 h 0,25 horas Thora 2h 4h 8h 24h 48 h
Ganglio linfatico 0,064 0,189 0,290 0.408 0.534 0.554 0,727 - - - - - - -
(mandibular)
Ganglio linfético 0,050 0,146 0.530 0,489 0,689 0,985 1,37 - - - - - - -
(mesentérico)
Musculo 0.021 0.061 0,084 0.103 0,096 0,095 0,192 - - - - - - -
Ovarios 0.104 1,34 1,64 2,34 3,09 5.24 12,3 0,001 0,009 0,008 0,016 0,025 0,037 0,095
(hembras)
Pancreas 0.081 0,207 0,414 0.380 0,294 0.358 0.599 0,003 0,007 0,014 0,015 0,015 0,011 0,019
Glandula pituitaria 0.339 0,645 0,868 0,854 0,405 0,478 0,694 0.000 0,001 0,001 0,001 0.000 0.000 0,001
Préstata 0.061 0.091 0,128 0,157 0,150 0,183 0,170 0,001 0,001 0,002 0,003 0,003 0,004 0,003
(machos)
Salival 0,084 0,193 0,255 0,220 0,135 0,170 0,264 0,003 0,007 0,008 0,008 0,005 0,006 0,009
gléandulas
Piel 0.013 0,208 0,159 0,145 0,119 0,157 0,253 - - - - - - -
Intestino delgado 0,030 0,221 0,476 0,879 1,28 1,30 1,47 0,024 0.130 0,319 0.543 0,776 0,906 0,835
Médula espinal 0.043 0,097 0,169 0,250 0.106 0.085 0,112 0,001 0,002 0,002 0,003 0,001 0,001 0,001
Bazo 0.334 2,47 7.73 10,3 22,1 20,1 23,4 0.013 0.093 0.325 0.385 0,982 0,821 1.03
Estémago 0,017 0,065 0,115 0,144 0,268 0,152 0,215 0,006 0,019 0.034 0,030 0.040 0,037 0.039
Testiculos (machos) 0,031 0,042 0,079 0,129 0,146 0.304 0.320 0,007 0,010 0,017 0,030 0.034 0,074 0,074
Timo 0.088 0,243 0.340 0.335 0,196 0,207 0.331 0,004 0,007 0,010 0,012 0,008 0,007 0,008
Tiroides 0,155 0.536 0,842 0,851 0.544 0.578 1,00 0.000 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001 0,001
Utero 0.043 0,203 0.305 0,140 0,287 0,289 0,456 0,002 0,011 0,015 0,008 0,016 0,018 0.022
(hembras)
Sangre pura 1,97 4.37 5.40 3,05 1,31 0.909 0,420 - - - - - - -
Plasma 3,97 8.13 8,90 6,50 2,36 1,78 0,805 - - - - - - -
Plasma sanguineo 0,815 0.515 0.550 0.510 0.555 0.530 0.540 - - - - - - -

proporciéna

CONFIDENCIAL PFIZER
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.5B. FARMACOCINETICA: CONTINUACION DE Articulo de prueba: [ 3 H] -Formulacién de ARNm de LNP etiquetado que contiene

LA DISTRIBUCION DE ORGANOS ALC-0315y ALC-0159
Numero del informe: 185350

- = No aplica, tejido parcial tomado; [3 H] -08-A01-C0O = Una dispersién acuosa de LNP, que incluye ALC-0315, ALC-0159, diestearoilfosfatidilcolina, colesterol, ARNm que

codifica luciferasa y trazas de [Colesteril-1,2-3H (N)] radiomarcado -Cholesteryl Hexadecyl Ether, un marcador lipidico no intercambiable y no metabolizable que se utiliza

para controlar la disposicién de los LNP; ALC-0159 = 2 - [(polietilenglicol) -2000] -N, N - ditetradecilacetamida), un polietilenglicol-lipido patentado incluido preferiblemente

en la formulacién de LNP usada en BNT162b2; ALC-0315 = (4 - hidroxibutil) azanediil) bis (hexano - 6,1diil) bis (2 - hexildecanoato), un aminolipido patentado incluido

preferiblemente en la formulacién de LNP usada en BNT162b2; LNP = nanoparticula lipidica; ARNm = ARN mensajero.

Los valores medios en sangre: plasma de hombres y mujeres se calcularon primero por separado y este valor representa la media de los dos valores.

CONFIDENCIAL PFIZER
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)
2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético
2.6.5.9. FARMACOCINETICA: METABOLISMO IN VIVO, Articulo de prueba: modRNA que codifica la luciferasa en LNP
RATA NGmero del informe: PF-07302048_05 _043725
Especie (cepa): Rata (Wistar Han)
Sexo / Numero de animales Machos / 36 animales en total para plasma e higado, 3 animales para orina y heces
Forma de administracién: Intravenoso
Dosis (mg / kg): 1
Sistema de prueba: Plasma, orina, heces, higado
Método de analisis: Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento / espectrometria de masas
Biotransformacién m/z Metabolitos de ALC-0315 detectados
Plasma Orina Heces Higado
NORTE- desalquilacion, oxidacion 102.0561 a DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE
NORTE-Desalquilacién, oxidacion 104.0706 b DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE
NORTE- desalquilacion, oxidacién 130.0874 a DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE
NORTE- Desalquilacion, oxidacion 132.1019b DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE
NORTE- desalquilacion, hidrdlisis, oxidacién 145.0506 a DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE
Hidrdlisis (acido) 255.2330 a + 'DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE 'DAKOTA DEL NORTE

Hidrdlisis, hidroxilacién 2712279 a DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE DAKOTA DEL NORTE
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Bishidrdlisis (amina)

Hidrdlisis, glucuronidacion
Bishidrdlisis (amina), glucuronidacién
Bishidrdlisis (amina), glucuronidacién
Hidrdlisis (amina)

Hidrdlisis (amina), Glucuronidacién
Oxidacién a acido

Oxidacion a acido

Hidroxilacién

Sulfatacion

Sulfatacién

Glucuronidacion

Glucuronidacién

Nota: Se incluyen metabolitos tedricos y observados.

290.2690 b +

431.2650 a DAKOTA DEL NORTE
464.2865 a DAKOTA DEL NORTE
466.3011 b DAKOTA DEL NORTE
528.4986 b +

704.5307 b DAKOTA DEL NORTE
778.6930 a DAKOTA DEL NORTE
780.7076 b DAKOTA DEL NORTE
782.7232b DAKOTA DEL NORTE
844.6706 a DAKOTA DEL NORTE
846.6851 b DAKOTA DEL NORTE
940.7458 a DAKOTA DEL NORTE
942.7604 b DAKOTA DEL NORTE

m / z =relacién masa / carga; ND = No detectado; + = metabolito menor evaluado por deteccién ultravioleta.

una. Modo de iones negativos.

B. Modo de iones positivos.

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético
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2.6.5.10A. FARMACOCINETICA: METABOLISMO IN VITRO

Tipo de estudio:

Sistema de estudio:

ALC-0315
Concentracién:
Duracién de
Incubacién (min):
Meétodo de anélisis:

Tiempo de incubacién

(min)
Ratén
(CD-
1/1ICR)
0 100,00
15 98,77
30 97,78
60 100,49
90 97,78
120 96,54
180 -
240 -
t % (min) >120

Microsomas hepaticos + NADPH

Microsomas hepaticos

Rata

(©AKOTA DELSUR)

100,00
94,39
96,26
99,73
98,66
95,99

>120

1uM

120 min

Rata
(WH)

100,00
96,34
97,32
98,54
94.15
93,66

>120

Estabilidad de ALC-0315 in vitro
Fraccién S9 + NADPH, UDPGA y
alameticina
1uM

120 min

+

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

+

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

Espectrometria de masas en téndem de cromatografia liquida de ultra alto rendimiento

Porcentaje restante de ALC-0315

Fraccién de higado S9

Mono Humano Mono Ratén Rata (SD)
(Cyno) (CD- (Cyno)
1/1ICR)
100,00 100,00 100,00 100,00100,00
97,96 100,24 97,69 99,57 98,85
96,18 99,76 97,22 96,96 99,62
100,00 101,45 98,6199,13 99,62
97,96 100,48 98,1598,70 98,85
97,71 98,31 96,76 99,57 98,46
>120 >120 >120 >120 >120

Humano

100,00
95,99
97,32
94,98
98,33
99,33

>120

+

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

+

DAKOTA DEL NORTE

'DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

+

'DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

'DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

'DAKOTA DEL NORTE

DAKOTA DEL NORTE

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste

Articulo de prueba: ALC-0315
Nimeros de informe: 01049-008

Hepatocitos

1pM

240 min

Hepatocitos

Ratén Rata Rata
(CD- omommoasun  (WH)
1/1ICR)

100,00 100,00 100,00

101.15 97,75 102,70

100,77 98,50 102,32
101,92 99.25 103.09
98,85 97,38 99,61
101.15 98,88 103,47
99,62 101.12 100,00
>240 > 240 >240

- = Datos no disponibles; ALC-0315 = (4-hidroxibutil) azanediil) bis (hexano-6,1-diil) bis (2-hexildecanoato), un aminolipido patentado incluido preferiblemente en la formulacion de

nanoparticulas lipidicas utilizada en BNT162b2; Cyno = Cynomolgus; NADPH = forma reducida de fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina; NC = no calculado; SD = Sprague Dawley; t

% = vida media; WH = Wistar-Han; UDPGA = sal trisédica de uridina-difosfato-acido glucurénico.

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)
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01049-009
01049-010
Mono Humano

(€yno)

100,00 100,00
96,36 100,72
97,82 101,44
100,0 100,36
96,36 100,72
95,64 98,92
93,82 99,64
> 240 > 240

Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
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2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.10B. FARMACOCINETICA: METABOLISMO IN VITRO

CONTINUADO

Tipo de estudio:

Sistema de estudio:

ALC-0159
Concentracién:
Duracién de
Incubacion (min):
Meétodo de anélisis:

Tiempo de incubacién

(min)
Ratén
(CD-
1/1ICR)
0 100,00
15 82,27
30 86,40
60 85,54
90 85,41
120 95,87
180 -
240 -
t % (min) >120

Microsomas hepaticos + NADPH

1uM

120 min

Microsomas hepéticos

Rata

(oAxoTADELSUR)

100,00
101.24
93,78
98,34
95,44
97,10

>120

Rata
(WH)

100,00
1211

102,69
105,38
100,90
108,97

>120

Numeros de informe: 01049-020

Articulo de prueba: ALC-0159

01049-021
01049-022
Estabilidad de ALC-0159 in vitro
Fraccién S9 + NADPH, UDPGA y Hepatocitos
alameticina
1uM 1uM
120 min 240 min
Espectrometria de masas en tdndem de cromatografia liquida de ultra alto rendimiento
Porcentaje restante de ALC-0159
Fraccién de higado S9 Hepatocitos
Mono Humano Ratén Mono Rata (SD) Humano Ratén Rata Rata Mono Humano
(Cyno) (CD-1/1ICR) (Cyno) (CD- osornoeson  (WH) (Cyno)
1/1ICR)

100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00 100,00

100,83 99,59 98,93 84,38 91.30 106,73 - - - - -
85.12 92,28 91,10 90,87 97,96 107,60 100,85 93,37 113,04 90,23 106,34
86,36 95,53 102,85 97,97 105,56 104,97 94,92 91,81 105,07 92,93 101,58
94,63 97,97 90,75 93,51 108,33 109,36 94,28 90,25 112,80 94,59 92,67
93,39 93.09 106,76 92,70 105,74 119,59 87.08 89,47 104,11 97,51 96.04
- - - - - - 94,92 93,96 102,90 89,81 93,66
- - - - - - 102,75 94,93 98,79 92,93 102,57
>120 >120 >120 >120 >120 >120 > 240 > 240> 240 > 240 > 240

- = Datos no disponibles; ALC-0159 = 2 - [(polietilenglicol) -2000] -N, N-ditetradecilacetamida), un polietilenglicol-lipido patentado incluido preferiblemente en la formulacion de nanoparticulas

lipidicas utilizada en BNT162b2; Cyno = Cynomolgus; NADPH = forma reducida de fosfato de dinucleétido de nicotinamida y adenina; NC = no calculado; SD = Sprague

Dawley; WH = Wistar-Han; UDPGA = sal trisédica de uridina-difosfato-acido glucurénico.

Vacuna de ARNm del SARS-CoV-2 (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Cuadro resumen del estudio farmacocinético

2.6.5.10C. FARMACOCINETICA: METABOLISMO

IN VITRO CONTINUA

Tipo de estudio

Sistema de estudio
Concentracién de ALC-0315
Duracién de la incubacién
Meétodo de anélisis:

Biotransformacién

NORTE- desalquilacion, oxidacion

NORTE- Desalquilacion, oxidacion

NORTE- desalquilacién, oxidacién

NORTE- Desalquilacion, oxidacion

NORTE- desalquilacion, hidrélisis, oxidacion
Hidrdlisis (acido)

Hydrolysis, hydroxylation
Bis-hydrolysis (amine)

Hydrolysis, glucuronidation Bis-hydrolysis
(amine), glucuronidation Bis-hydrolysis

(amine), glucuronidation Hydrolysis (amine)

Hydrolysis (amine), glucuronidation
Oxidation to acid

Oxidation to acid

102.0561 a
104.0706 b
130.0874 a
132.1019b
145.0506 a
255.2330a
271.2279a
290.2690 b
431.2650 a
464.2865 a
466.3011 b
528.4986 b
704.5307 b
778.6930 a
780.7076 b

Ratén
ND
ND
ND
ND
ND

ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND
ND

CONFIDENCIAL PFIZER
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Ubicacién de enmascaramiento: ajuste
Articulo de prueba: ALC-0315
Nuamero del informe: PF-07302048_05 _043725
Metabolismo de ALC-0315 in vitro
Sangre Hepatocitos Fraccion de higado S9
10 uM 10 uM 10 M
24h 4h 24h
Cromatografia liquida de ultra alto rendimiento / espectrometria de masas
Sangre Hepatocitos Fraccién de higado S9
Rata Mono Ratén Humano Rata Ratén humano mono Rata Mono humano
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
+ ND ND + + + + + + ND +
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
+ ND ND ND ND ND ND ND ND + ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
+ ND ND ND ND ND ND ND ND + ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND

ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
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Hydroxylation 7827232 b
Sulfation 844.6706 a
Sulfation 846.6851 b
Glucuronidation 940.7458 a
Glucuronidation 942.7604 b

Note: Both theoretical and observed metabolites are included.
m /z=mass to charge ratio; ND = Not detected; + = metabolite present.
a. Negative ion mode.

b. Positive ion mode.

SARS-CoV-2 mRNA Vaccine (BNT162, PF-07302048)

2.6.5 Pharmacokinetic study summary table

2.6.5.10D. PHARMACOKINETICS: METABOLISM
IN VITRO CONTINUED

Type of study

Study system

ALC-0159 concentration
Duration of incubation
Analysis Method:

Biotransformation m/z

O-Demethylation, O- dealkylation 107.0703 b
O- Demethylation, O- dealkylation 151.0965 b
O- Demethylation, O- dealkylation 195.1227 b
Hydrolysis, N -Dealkylation 214.2529b
N-Dealkylation, oxidation 227.2017 a
Hydrolysis (amine) 410.4720 b

N, N -Didealkylation 531.5849 b

N-Dealkylation 580.6396 b

O- Demethylation, oxidation 629.6853 b
Hydroxylation 633.6931 b
w-Hydroxylation, Oxidation 637.1880 b
Hydrolysis (acid) 708.7721 b

Note: Both theoretical and observed metabolites are included.

m /z = mass to charge ratio; ND = Not detected; + = metabolite present.
a. Negative ion mode.

b. Positive ion mode.

ND
ND
ND
ND
ND

Mouse

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
PFIZER CONFIDENTIAL
Page 12
Blood
10 uM
24h
Blood

Rat Monkey Human Mouse
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND

+

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND

PFIZER CONFIDENTIAL

Ultrahigh performance liquid chromatography / mass spectrometry

ND ND

Page 13

ND
ND
ND
ND
ND

Metabolism of ALC-0159 In Vitro

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

Hepatocytes
10 uM
4h

Hepatocytes

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

Rat Monkey Human Mouse

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
+

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND

Masking location: Adjusting

Test Article: ALC-0159
Report Number: PF-07302048_05

ND
ND
ND
ND
ND

ND
ND
ND
ND
ND
ND

Liver S9 Fraction

10 uM
24h

Liver S9 Fraction

_043725

Rat Monkey Human

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
+

ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND
ND ND ND



