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ISSUE: COVID‐19 Vaccines – mRNA Vaccine Translation structure, lab tests, characteristics and 
storage 

IF ASKED 

Batch release, lab testing and specifications 

 Batch release of vaccines is recognised by the World Health Organization (WHO) as a
necessary function of a stringent regulatory authority and is a critical part of the regulatory
oversight of vaccine quality.

 ‘TGA batch release’ involves review of the manufacturing and testing documentation for
specific batches and may also include the TGA Laboratories performing multiple tests for
identity, composition and strength, purity, and integrity.

 Although batch release does not necessarily require TGA testing every batch of vaccine, all
batches of COVID‐19 vaccines have been assessed and tested by the TGA through the batch
release program, except 4 batches that were part of the Pfizer employee vaccination
program – however Official Control Authority Batch Release (OCABR) 4 certificates were
received and assessed for these batches.

 All batches released to date have complied with required specifications at release. Details of
the Batch release assessment of COVID‐19 vaccines are published on the TGA website at
www.tga.gov.au/batch‐release‐assessment‐covid‐19‐vaccines.

 To 30 September 2024, there have been 429 batches and 240.9 million doses released.

o Spikevax mRNA vaccine (Moderna) ‐ 58 batches ‐

o Comirnaty mRNA vaccine (Pfizer) ‐ 154 batches ‐

o Nuvaxovid protein vaccine (Novavax/Biocelect) ‐ 11 batches ‐

o Vaxzevria viral vaccine (AstraZeneca) ‐ 206 batches ‐

Batch release pathways for COVID vaccines 
Pathway 1 ‐ Release based on overseas certification 

 Independent overseas certification from a recognised National Control Laboratory (NCL),
such as the OCABR process in Europe.

 The OCABR process involves laboratory testing by a recognised overseas laboratory and an
assessment of the manufacturing documentation (summary protocol review). The
laboratory testing covers potency, identity and appearance based on a product specific
guideline, e.g. mRNA vaccine.

 Once the sponsor provides evidence that the batch to be supplied in Australia has passed
OCABR testing, the TGA can release that batch of vaccine without conducting a
manufacturing protocol assessment. Although they are released on OCABR certification, the
TGA Laboratories still tests these as part of its batch release program.

 The sponsor must still supply samples, batch details and evidence of the maintenance of
adequate shipping conditions for the batch under this pathway.

 The availability of an OCABR certificate for vaccine batches entering Australia can depend on
many factors, including the final global distribution of a batch. In cases where OCABR
certification is not available, we use Pathway 2.

Pathway 2 ‐ Release based on TGA assessment 

 This pathway is used when no OCABR certificate is available.
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 Release of the vaccine using Pathway 2 is based on an assessment by the TGA of the 
manufacturing documentation (summary protocol review), shipping information and testing 
in the TGA Laboratories. 

 

BACKGROUND & DATA  

Characteristics and Structure of mRNA and Spike Protein  
N1‐Methyl‐Pseudouridine: Both COVID‐19 mRNA vaccines include N1‐Methyl‐Pseudouridine mRNA, 

which replaces uridine, and is used to improve: 

 Amounts of S protein produced by the cells; and  

 Stability and safety of the vaccine.  
 
Consecutive stop codons are used as a fail‐safe mechanism that prevents changes occurring if 
reading of the first stop codon fails.  
 
Repeat dose toxicity studies in animal species with the vaccines at doses many times the human 
dose indicated no vaccine‐related safety risks except for local inflammatory reactions, which are 
common effects of vaccines. 
 

Spike Protein: The viral spike (S) protein of SARS‐CoV‐2 is reported in the literature as having a 
molecular weight of 143kDa, in its deglycosylated form. There is inherent variability in the 
molecular weight due to the incorporation of host derived glycans, resulting in an acceptable 
weight) range of 120–200kDa. For mRNA vaccines, an in vitro translation (methionine labelling) 
test is performed to confirm the mRNA active ingredient produces the SARS‐CoV‐2 S protein. 
The translated protein must be within the acceptable molecular weight range of ±10% before its 
release for supply. 

 
Proline substitution: Numerous published studies and submitted data have shown that 2 proline 

substitutions stabilise the spike protein in its pre‐fusion form. COVID‐19 vaccines were designed 
to induce antibodies targeting the pre‐fusion form of the spike protein to block the virus from 
attaching and entering human cells.  
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Claims about the Quality of the COVID-19 Vaccines  

 
ARGUMENT  EVIDENCE (QoNs ETC) 

The mRNA vaccines 
are contaminated 
with DNA 

 The first biotechnology products using recombinant DNA technology were 
marketed globally in the early 1980s. Residual DNA in these products has 
been a topic of international regulatory discussions since at least the 
1990s. 

 Since 1996, the WHO, European Pharmacopoeia, and regulators including 
the US FDA and TGA have provided guidance on acceptable limits of 
residual DNA in medicines. All mRNA vaccines registered in Australia 
comply with these limits. 

 DNA is an approved starting material for biotechnology products, including 
recombinant proteins such as insulin, growth factors, cancer medicines, 
monoclonal antibodies, and vaccines. 

 Manufacturers take steps during the manufacturing process to digest and 
filter out DNA. 

 Residual DNA is present in small fragments in the final mRNA COVID‐19 
vaccines, in very small quantities (less than 10 ng per dose as 
recommended by the WHO, FDA, and other regulatory agencies). The limit 
is set for fragments over 200 base pairs to significantly reduce the chance 
that active genes are present. 

 The safe use of biological medicines in millions of patients for over 40 
years shows that this technology is safe, and that residual DNA presents a 
low safety risk. 

 The plasmid DNA used to make mRNA vaccines does not contain 
oncogenes (genes that promote cancer). 

 The effectiveness of the manufacturing process to degrade and remove 
DNA is well established, with controls in place to monitor this from batch 
to batch. 

 All batches of mRNA vaccines supplied in Australia have met the 
established acceptable limits of residual DNA. This is confirmed as part of 
the vaccine batch release process prior to the release of the batch. 
Additionally, the TGA Laboratories has independently tested 13 recent 
batches of Spikevax (Moderna) and 14 recent batches of Comirnaty (Pfizer) 
COVID‐19 mRNA vaccines for residual DNA. All batches tested to date have 
met the approved specification for residual DNA. 

Previous responses (14) 
SQ23‐001075 – New Moderna bivalent vaccine 
SQ23‐001111 – Kevin McKernan and batch testing results 
SQ23‐002047 – COVID “vaccines” adulterated with plasmid DNA or similar 
substance 
SQ23‐002048 – Pfizer Application Adulteration 
SQ23‐002050 – Pfizer ‘vaccine’ clinical trial manufacture – (refers to other QoNs). 
SQ23‐002051‐ Detection of plasmid DNA and SV40 sequence 
SQ23‐002232 – SV40 promoter in production of vaccine 
SQ23‐002089 – DNA and Covid‐19 vaccine 
SQ24‐000188 – DNA contamination (includes response to particulate 
contamination) 
SQ24‐000206 – Presence of SV40 and other genes being in the DNA plasmid 
templates that were used to make the Pfizer Covid‐19 vaccine 
SQ24‐000245 – COVID‐19 vaccines – Acceptable Safe Levels of DNA for 
Encapsulated DNA 
SQ24‐001501 – PCR Tests 
SQ24‐001497 – DNA toxicity and safety testing 
IQ24‐000067 – Viral infection and genetic therapy products (DNA/RNA vaccines) 
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Residual DNA: 
Broadbent letter to 
the PM 

On 20 September 2024, Mr Russell Broadbent MP sent a letter entitled “Australians 
Deserve Answers” to the Prime Minister, with copies to Minister Butler, the TGA, 
and the Human Rights Commission. The letter alleges that mRNA vaccines have 
higher levels of residual DNA than the “TGA safety limit.” Dr Julian Fidge 
commissioned this work from Dr. David Speicher via PJ O’Brien & Associates and 
requested testing using: 

 qPCR (the gold standard test) 

 Fluorometry, a test that does not comply with ICH Q2(R2) Validation of 
Analytical Procedures for specificity. 

The fluorometry method is unsuitable for detecting residual DNA because the 
fluorescent dye binds with both mRNA and DNA, resulting in an overestimation of 
DNA. Dr Speicher attempted to reduce the noise in this assay by using RNase, an 
enzyme that digests RNA, but did not perform validation studies to prove it is 
specific for DNA and not mRNA. 

Issues with the Speicher Testing: 

 Results Interpretation: The Broadbent letter claims that DNA levels are 
145 times the TGA safety limit, based on the non‐specific fluorometry 
method. Dr Speicher performed 18 runs of the qPCR test, showing the 
Moderna vial passed each run, while 6 of the runs on the Pfizer vials 
passed, 2 were marginal fails, and 4 failed. 

 Small Sample Number: Only two vials of Pfizer and one open, used vial of 
Moderna were tested. All vials had expired in mid‐2022. 

 Unknown Vial Provenance: The affidavit includes only 4 hours of chain of 
evidence information (from FedEx). It is unknown where the vials were 
sourced or their location outside of those 4 hours and while they were 
being tested. Regulatory testing is conducted within tightly controlled 
frameworks to ensure traceability and certainty about the integrity and 
provenance of test samples. 

 No Cold Chain: The samples were shipped on dry ice, which had 
evaporated before arrival. There were no temperature loggers in the 
shipment. 

 Unvalidated Method: Methods for testing medicines are evaluated and 
approved by regulatory authorities, requiring evidence that the methods 
are suitable for their intended purposes. The guidelines used to assess test 
methods are ICH Q2(R2) Validation of Analytical Procedures, developed by 
the International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Pharmaceuticals for Human Use (ICH), which provide performance criteria 
that a test method must meet to demonstrate reliable and accurate 
results. These are some of the requirements used by the TGA and other 
regulators to assure the quality of results used to manufacture and release 
pharmaceutical products. 

 Inappropriate Reference Material: The reference material was not 
characterized. 

 Laboratory Status: The accreditation status of Dr Speicher’s laboratory is 
unknown. This means his laboratory appears not to have either Good 
Manufacturing Practice certification, required by laboratories to perform 
approved testing of pharmaceuticals, nor accreditation to ISO 17025, the 
international standard for testing and calibration laboratories. 

Other Studies: 

 The TGA is aware of the studies linked in Mr Broadbent’s letter. These 
studies have similar quality issues: incorrect and unvalidated methods 
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used, and unknown sample provenance. The German publication used the 
incorrect fluorometry method. The other 2 articles have been pre‐prints 
for more than 12 months, including the McKernan paper from the US. Pre‐
prints are papers that have not yet been peer‐reviewed and have not been 
accepted for publication in a journal. The Canadian article is also a preprint 
but used qPCR, which showed that all vials had DNA below 10 ng per dose. 

Residual DNA: 
integration into the 
human genome 
 
Paper by Alden et al 
2022 

SQ23‐001077 – Genotoxicity tests on the Covid‐19 vaccine 
SQ22‐000355 – Genotoxicity studies performed on the vaccine 
SQ24‐000224 – COVID‐19 Vaccines – Testing (includes a response to the Alden 

paper). 
IQ24‐000067 – Viral infection and genetic therapy products (DNA/RNA vaccines) 

COVID vaccines are 
contaminated with 
the SV40 virus 

The DNA plasmid template for the Pfizer vaccine contains the promoter gene from 
SV40.  It does not contain the virus. 

 
SQ23‐002051 – Detection of Plasmid DNA and SV40 Sequence 
SQ23‐002232 – SV40 promoter in production of vaccine (refers to SQ23‐002051) 
 

COVID vaccines are 
contaminated with 
particles 

The mRNA is contained in lipid nanoparticles. 
 
Contamination with other particles addressed in SQ24‐000188 
SQ23‐001108 – Page 18 Pfizer nonclinical report Range of LNP size. 

Covid‐19 vaccines are 
contaminated with 
endotoxin 

Endotoxin is bacterial cell wall fragments that cause adverse symptoms depending 
on the dose. 
 
The internationally accepted limit for endotoxin is 5 endotoxin units (EU) per kg for 
a parenteral product. 
 
Both mRNA manufacturers have set endotoxin limits lower than the recommended 
amount. 
 
TGA has tested every batch released in the government program for endotoxin and 
every batch has passed – the batches are lower than the limit of detection in our 
assay. 
 
SQ23‐002231 – Validation data for the endotoxin LAL assay 
(LAL is limulus amoebocyte assay ‐ blood of the horseshoe crab). 
SQ24‐001566 – Batch testing for Pfizer and Moderna COVID‐19 vaccines 
IQ24‐000082 – Unsafe levels of endotoxin in COVID vaccines 

Covid‐19 vaccines are 
contaminated with   
E. coli. 

All prescription medicines that are required to be sterile undergo a sterility 
evaluation prior to approval. 

 
SQ24‐001566 – Batch testing for Pfizer and Moderna COVID‐19  vaccines 
IQ24‐000086 – Pfizer tested vaccine 

Pfizer process 1 and 
process 2 / 
Commercial process 
 
Regulators waived 
through the change 
from the clinical scale 
to the commercial 
scale, introducing 
risks such as 
contamination with 
E. coli and endotoxin. 

Previous responses (9) 
SQ23‐001076 – Testing and quality control of manufacturing techniques. 
SQ23‐002050 – refers to other answers 
SQ23‐002091 – Pre‐clinical and animal studies 
SQ23‐002116 – Clinical trial and manufacturing of mRNA vaccines used by Pfizer 
SQ23‐002225 – Placebo group participants who received the Process 2 vaccine 
SQ24‐000143 – Pfizer testing 
SQ24‐000144 – Indemnity to Pfizer for the manufacturing process of Covid vaccine  
SQ24‐000229 – Linearised plasmid (refers to other QoNs). 
SQ24‐001492 – Linearised plasmid DNA (refers to other QoNs). 
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Pfizer employee 
vaccination program 
Either the Pfizer 
employees got 
“better” batches or 
the Pfizer employees 
were put at risk if 
these batches were 
not assessed by TGA 

Pfizer requested permission from the Department and TGA to use small quantities 
of vials leftover after order fulfillment to vaccinate their own employees.  There 
was no difference in manufacturing process between the batches used for the 
Australian rollout and the Pfizer employee program.  Three batches were used in 
both programs. 
 
SQ23‐001115 – batches not tested 
SQ23‐001199 – Batch FD0927 ‐ Testing 
SQ23‐002114 – COMIRNATY – batch release assessment 

The Covid‐19 
vaccines contain 
tromethamine 

SQ22‐000198 – Introduction of tromethamine to the Pfizer vaccine 
SQ23‐001120 – Tromethamine risks 

Batch release 
Pathway 1 and 
pathway 2 
 
 

TGA really did test all batches (except 4 for the Pfizer employee vaccination 
program – however OCABR certificates were received and reviewed for these). 
 
SQ23‐002145 – Batch testing of COVID‐19 vaccine 
SQ24‐001464 – Batch release assessment of COVID‐19 vaccines.   

Shelf life: extension 
and storage 

 The TGA can only extend a shelf life if the sponsor of the product applies to 
the TGA and provides evidence demonstrating that the product remains 
stable and is of acceptable quality until the end of the new proposed shelf life.  

 The TGA’s expert evaluators review the methods and materials used to 
produce the vaccines, as well as the testing methods and results used to 
determine the quality of the vaccine. The supporting stability testing data 
needs to demonstrate that the vaccine is stable and remains within approved 
specifications for the proposed extended shelf life and storage conditions. 
Evidence of stability and remaining within specifications means that the 
vaccine retains its safety characteristics.  

 The protocols Stability testing for prescription medicines: 14.4 Biological 
medicines: specific requirements are available publicly on the TGA website at: 
14.4 Biological medicines: specific requirements | Therapeutic Goods 
Administration (TGA). 

 Additional testing after the initial expiry date is not conducted because the 
manufacturer must provide evidence to support both the initial shelf life and 
for any proposed extensions. 

 
SQ22‐000118 – Extending the shelf life of vaccines 
SQ22‐000591 – COVID‐19 vaccine expiration dates 
SQ23‐000344 – mRNA shelf‐life extensions 
 

FOI 4558 
 
TGA is hiding testing 
data 

Refer to the QoN: 
 
SQ23‐001969 – Follow up to SQ22‐000539 and FOI 4558 
SQ23‐002093 – (refers to SQ23‐001969) 

The Covid‐19 
vaccines are gene 
therapy 

SQ23‐000306 – TGA Act, Section 30C for advice from the Office of Gene Technology 
SQ23‐002053 – Gene therapy mRNA products 
SQ23‐002106 – Office of Gene Technology Regulator (OGTR) discretion and 
responsibility to conduct safety tests on COVID vaccine 

Batch consistency  SQ23‐001124 – mRNA contaminants and batch testing 

Independent Testing  SQ21‐001180 – COVID vaccine manufacturing 
SQ22‐000155 – Contents of the Pfizer and AstraZeneca vaccine 
SQ22‐000604 – Independent testing of vaccines 

mRNA integrity 
RNA integrity: COVID‐19 mRNA vaccines have specifications in place for RNA 
integrity which includes limits on mRNA impurities and the requirement for a 
minimum amount of full‐length mRNA be present to make the spike protein.  In 
batch release studies where the vaccine is placed on cells, the amount of S protein 
produced has met specifications for every batch.  No truncated or toxic proteins 
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were found. In animal toxicity studies using commercial vaccines no safety concerns 
were raised.   
 
SQ22‐000274 – Variance between intact RNA and degraded mRNA 
SQ22‐000539 – Batch testing and contamination/degradation 
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COMIRNATY Omicron XBB.1.5 (raxtozinameran) COVID‐19 
VACCINE 10 micrograms/0.3 mL suspension for injection 
multidose vial   

2 

COMIRNATY Omicron XBB.1.5 (raxtozinameran) COVID‐19 
VACCINE30 micrograms/0.2 mL concentrated suspension for 
injection multidose vial   

2 

Nuvaxovid protein vaccine (Novavax/Biocelect)  11 

Totals  429 

indicates bivalent batches 
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