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Unidade de P&D&I e producao da

BIO'MANGUINHOS Fiocruz/MS

Fundado em 1976

Instituto de exceléncia na area de produgdo  * 2-200 colaboradores

de imunobiologicos da America Latina ‘ Solucbes para a saude publica
© * Rotina & emergéncias

* Nacional & internacional

= | 61 produtos em portfolio:
* 11 vacinas

* 40 kits diagnésticos

-— * 10 biofarmacos

4 Fornecimento 2019 - 2024:
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4 » Mais de 130 milhdes de reacdes
. de kits para diagnodstico
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PORTFOLIO: DA PREVENCAO AO TRATAMENTO
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VACINAS: KITS PARA DIAGNOSTICO: BIOFARMACOS:

* Virais * Soroldgicos  Anticorpos monoclonais
* Bacterianas * Moleculares * Proteinas recombinantes
* Parasitoldgicos
e Antigenos

E mais: Servicos Tecnoldgicos e Terapias Avancadas




PRODUTOS ONCOLOGICOS

PDPs

Rituximabe*: linfomas nao-
Hodgkin — linfoma de grandes
células B e linfoma folicular, e
artrite reumatoide

Trastuzumabe*: cancer de
mama identificado pela

superexpressao do gene HER2

Rapido acesso a populacao a
produtos estratégicos
Incorporacao total da tecnologia
Autossuficiéncia nacional
Capacitacdo contribuindo com
outras inovagdes

Economia aos cofres publicos
Fortalecimento do CEIS

Transferéncia de Tecnologia

v

Terapia Celular CAR-T:

Fiocruz lanca estratégia para
terapias avangadas no
tratamento de cancer (linfoma e
leucemia)

Doengas oncoldgica cobertas
pelo SUS

Producao de células CAR-T e
vetores lentivirais e adenovirais
Detentora da tecnéloga no Brasil
e na América Latina

Parceria com o INCA para ensaios
clinicos

*Biossimilares. Rituximabe foi o primeiro aprovado no Brasil para todas as indicagdes do bioldgico de referéncia.

Dominio tecnoldgico
para desenvolvimento de
outros produtos
estratégicos para saude



\

N\

° o

*——o

q\
/. Fornecimento de Biossimilares Oncologicos
» & TRASTUZUMABE e RITUXIMABE
Entregas
Apresentacao 2020 2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
Trastuzumabe 150 mg 198.522 | 226.200 8.691 |489.806 [701.810| 406.816 2.031.845

» Tratamento dos pacientes com cancer de mama HER2-positivo inicial (quimioterapia adjuvante) ou localmente avancado

(quimioterapia paliativa).

> Incorporagdo recente para o tratamento de adultos com cancer de estdbmago ou da jun¢do esofagogastrica, avancado ou
metastatico, HER2+ e n3o tratados anteriormente (12 linha), conforme PORTARIA SECTICS/MS N2 33, DE 12 DE MAIO DE
2025.

Entregas
Apresentacao 2020 2021 2022 2023 2024 2025 TOTAL
Rituximabe 100 mg 28.044 | 38.490 | 15.758 | 7.642 - - 89.934
Rituximabe 500 mg 27983 | 37.817 | 22.536 | 22.064 | 41.443 | 44.836 196.679

» Tratamento dos pacientes com linfoma ndo-Hodgkin — linfoma de grandes células B e linfoma folicular, e artrite reumatoide.
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Beneficios para a Sociedade - Biossimilares Oncologicos
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Importancia das Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)

1. Ampliar o acesso da populacdo a produtos estratégicos e diminuir a
vulnerabilidade do SUS;
2. Reduzir as dependéncias produtiva e tecnoldgica;

3. Racionalizar o poder de compra do Estado, mediante a centralizacdo Tradugio em Beneficios para a Sociedade
seletiva dos gastos na 4rea da salde;

4. Proteger os interesses da Administragdo Publica e da sociedade ao buscar a 1. Acesso Ampliado a Medicamentos Estratégicos
economicidade; e de Alto Custo

5. Fomentar o desenvolvimento tecnolégico e o intercambio de 2. Capacitagio Técnica e Geracdo de Empregos
conhecimentos; _ o L . — 3. Substituigio de Importagio por Produgdo

6. Promover o desenvolvimento e a fabricacdo em territério nacional de Nacional
produtos estrategicos para o SUS; o o 4. Valorizacdo da Rede Publica de Produgdo

7. Buscar a sustentabilidade tecnoldgica e econ6mica do SUS a curto, médio e

longo prazos, com promoc¢do de condi¢des estruturais para aumentar a
capacidade produtiva e de inova¢do do Pais, contribuir para reducdo do
déficit comercial do CIS e garantir o acesso a saude;

8. Estimular o desenvolvimento da rede de producdo publica no Pais e do seu
papel estratégico para o SUS.
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Projetos de Biofarmacos - DT
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Descoberta Hipoteses Prova de Conceito Validagéo lab. Escalonamento Estudos clinicos Registro
Investimentos

2026 2027 2028 2029 2030

Nivolumabe — anti-PD1 R$ 10 mi R$ 10 mi R$ 65 mi R$ 50 mi R$ 30 mi

=Fortalecimento do Complexo Econémico e Industrial da Saude: Integragao Bio-CE

Projecao de gastos do SUS, em 2030*
=Consolidagdo do ecossistema de inovagao regional: parcerias nacionais *  Pembrolizumabe: 24 mil frascos/R$ 282,5 milhdes
* Nivolumabe: 43 mil frascos / R$ 388,8 milhdes

®*Foco em inovagao de bioprocesso para diminuigdo do custo final dos biossimilares

*dados indicacdo atual CONITEC - Melanoma irressecavel
Precos atuais: R$ 17 mil/frasco - Keytruda; R$ 13 mil/frasco - Opdivo

=Marco regulatorio: diminui¢cdo de estudos clinicos » menor investimento Incremento anual de casos: 3,2% ao ano (dados INCA)



Projeto Nacional de Terapia CAR-T

Nacionalizar e democratizar o acesso a terapia CAR-T para

:ﬁ{f:rg cdnceres hematoldgicos (linfoma e leucemia), com foco em
m]lhﬁesg pacientes em terceira linha de tratamento (=2.000/ano)
numero ge
células CAR-T
produzir células ,
CAR-E em laboratono » Nova tecnologia com expectativa de maior eficacia, menor chance
\ Passo @ de recidiva e Estratégia Point-of-Care (POC) — tratamento mais
P3550'0 Infusao de o d ient
coletar o sangue do paciente | _ células CAR-T perto ao paciente
para obter as células T R 7 no paciente . ) . - .
» Instalagdo do primeiro contéiner Point-of-Care para prova de

conceito e nacionalizagao
» Estudos clinicos Fase I/ll e Fase Il em parceria com o INCA

* |ndependéncia tecnoldgica: dominio completo da cadeia produtiva
verticalizada em territério nacional

Terapia Celular

para cancer: As células CAR-T
funcionamento se ligam 3s células m

em cinco passos Cancerosas e as
eliminam FIDCRUZ

» Producédo nacional: Implementacao de plataforma de Vetor Viral




PROJETO NACIONAL DE TERAPIA CAR-T

ESTRATEGIA FIOCRUZ PARA TERAPIAS AVANCADAS

Numero de pacientes que podem ser tratados em terceira linha para
leucemia e linfoma no Brasil: cerca de 2 mil

CUSTO ATUAL DA TERAPIA CAR-T CUSTO PREVISTO PARA O SUS COM

(média internacional em délares): A NOVA ESTRATEGIA
U$350 MIL POR DOSE U$35 MIL POR DOSE
(com importag&o): (10% do valor, com produgéo pela Fiocruz):
CUSTO TOTAL ATUAL CUSTO TOTAL PREVISTO
(PARA 2 MIL DOSES) (PARA 2 MIL DOSES)

U$700 MILHOES U$70 MILHOES

Reducgdo significativa dos custos de terapias avan¢adas para o SUS
Acesso equitativo e sustentavel a inovagdo em saude.




PLATAFORMA NACIONAL DE RNA

Patente submetida: “Platform for the Expression of Non-Replicating (Conventional) Messenger RNA (mRNA)...”
BR 10 2024 026208 5

Primeira area de produgcdo GMP de mRNA da América latina

Vacina Covid-19: Lote toxicolégico aprovado, DDCM em fase final de redacao para submissao a ANVISA

Pipeline crescente em parcerias




Vacinas terapéuticas para tratamento de cancer

In Early-Phase Pancreatic < ==~
Cancer Clinical Trial,
Investigational mRNA

Vaccine Induces Sustained
Immune Activity in Small

Patient Group

By Jim Stallard, Wednesday, February 19, 2025

vinod Balachandran, M)
Deportment of Surgery

An experimental approach to treating pancreatic cancer with the messenger RNA (mRNA)-based
therapeutic cancer vaccine autogene cevumeran continues to show potential to stimulate animmune
response that may reduce the risk of the disease returning after surgery in a small patient group.

New results from the phase 1 clinical trial, now published in the journal Nature, show that the
therapeutic cancer vaccine activated tumor-specific immune cells that persisted in the body up to
nearly four years after treatment in some patients. In addition, patients with a vaccine-induced immune
response had a reduced risk of the cancer coming back at a three-year follow-up compared with
patients whose immune systems did not respond.

“The latest data from the phase 1 trial are encouraging,” says Vinod Balachandran, MD, principal
investigator of the trial and senior author of the new publication. "They suggest this investigational
therapeutic MRNA vaccine can mobilize anti-tumor T cells that may recognize pancreatic cancers as

foreign, potentially years after vaccination.”

To learn more about enrolling in the trial at MSK, call our Patient Access Service at 646-392-1522

Dr. Balachandran is a pancreatic cancer surgeon-scientist in the Human Oncology and Pathogenesis
Program and Director of The Olayan Center for Cancer Vaccines (OCCV) at Memorial Sloan Kettering
Cancer Center (MSK). The OCCV is a research hub that spans the full spectrum of basic discovery to
clinical application of cancer vaccines.

The phase 1study tested autogene cevumeran (BNTI22, RO7198457), a therapeutic mRNA cancer
vaccine developed and researched through a collaboration between BioNTech, animmunotherapy
company, and Genentech, a member of the Roche Group.

The therapeutic mRNA cancer vaccine was personalized for each of the 16 participants in the trial based
on the mutational profile of each patient's tumor. As reported in 2023 in Nature, the vaccine was safe
with no serious side effects and stimulated an immune response in half of patients.



Vacinas terapéuticas para tratamento de cancer- Antigenos “universais”

para o SUS- Descentralizacao da Producao
Prova de Conceito - Medicina personalizada no SUS- Produtos RNA
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Projeto Alto Impacto EMBRAPII-
Tecnologia 100% brasileira
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Hipolabor CIMATEC

Cellertz

In vivo CAR T manufacture

Off-the-shelf
Large-scale production
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Mecanismo de acao:

Problema silenciamento de genes alvo com
RNAi encapsulados em LNP 0.25

Prova de conceito - Resultado em modelo animal

TRIPLO

Cancerde | ISV

Target siRNA

~15-20%
CASOS s
Recorréncia TERAPIAS m
Pairing of siRNA with_ Target mRNA

Metastase ATUAIS
PRECOCE INVASIVAS

target mRNA

Cleavage mRHA

Cleavage of mMRNA= -
Blocking of expression e

‘ » Impacto clinico: Tratamento especifico com Diminuicao de
l-"- 4 efeitos colaterais e maior sobrevida do paciente.

$ » Impacto financeiro: Diminuigao dos custos com tratamentos

7
y paliativos

Controle negativo

0.20 . .Oﬁ.‘

s
LNP vazia

. *
o r ,
— e O g o o
Controle positivo
0.0S e @ %
0.00 é g LNP ¢/ RNAi

Controie Con'trole LNP L‘NPc/ C 0
negativo positivo vazia RNAi

Peso Tumoral (g)
=]
-
W

Nossa nanoparticula (LNP) contendo os RNAis foi capaz de

REDUZIR O VOLUME TUMORAL nos animais

Plataforma nacional: Fortalecimento da industria e inovacgéo brasileira
e reduz a dependéncia externa.

especifico de genes, sendo uma opgao a pacientes com resisténcia a
terapias convencionais.

.@ » Abordagem Terapéutica Inovadora: RNAi permite o silenciamento
o df

Investimento atual: ACT-14/MS-19,23 milhdes - 2024-2026

Previsao : Ensaios clinicos (2028-2032) — Registro do produto (2033)

Parceria BM - HYPERA : Projeto FINEP aprovado abr/25 - 4,95 milhdes
(recurso até fase de escalonamento)
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Disponibilidade para discutir sobre P&D de
novos produtos para prevencao e tratamento
de diferentes tipos de cancer

Importancia de trabalhar em rede, com
parceiros, Ministério da Saude e outras
instancias de governo

* Necessidade de apoio ao fomento de P&D
* Interesse em articulacao de emenda para

2026, em alinhamento com as prioridades
da saude publica brasileira
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Rosane Cuber

Diretora
rosane@bio.fiocruz.br

www.bio.fiocruz.br
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