NOTA TECNICA CONJUNTA MS-MRE
ACT Accelerator e vacinas contra a COVID-19
Brasilia, 30 de junho de 2020

1. Aniciativa ACT Accelerator

Ainiciativa Access to Covid-19 Tools (ACT) Accelerator foi langada em 24 de abril de 2020,
em cerimoénia virtual promovida pelo Diretor-Geral da Organizacdo Mundial da Saude
(OMS), Tedros Adhanom; a presidente da Comissdao Europeia, Ursula van der Leyen; o
presidente da Franga Emmanuel Macron; e a presidente da Fundag¢do Gates, Melinda Gates.
Dezenas de chefes de estado ou governo (sobretudo europeus e africanos), dirigentes de
outros organismos internacionais e representantes do setor privado participaram do
evento.

Seus objetivos centrais sdo os de (i) catalisar o processo de desenvolvimento de projetos
e produtos nas areas de diagndsticos, medicamentos e vacinas para COVID-19 e (ii) dar
acesso equitativo as solugGes tecnoldgicas encontradas.

A iniciativa esta organizada em torno de quatro pilares, sendo cada um deles coordenado
por um conjunto de instituicdes:

i) Diagnésticos (Fundo Global e FIND): desenvolvimento de novos diagndsticos
simples, acessiveis, de alta qualidade e rapidos. No que se refere a P&D, visa a
acelerar o desenvolvimento de testes de diagndstico rapido de antigenos
acessiveis e de alto desempenho e a criar solugdes digiatis robustas de andlises
de dados.

ii) Vacinas (CEPI, GAVI e OMS): busca por uma vacina para a COVID-19, apoiar o
aumento da capacidade instalada de fabricacdo e assegurar demanda para
insumos. Destina-se também a garantir que os projetos mais promissores
recebam o financiamento de que precisam e que existam condic¢des regulatdrias
seguras desde os estagios iniciais de desenvolvimento até o licenciamento e uso
da vacina.

iii) Medicamentos (UNITAID, Fundacdo Gates e Wellcome Trust): desenvolver
medicamentos eficazes e garantir sua fabricagdo, aquisicao e distribuicdo para
paises de renda baixa e média até meados de 2021. Busca apoiar o
redirecionamento dos tratamentos existentes e o desenvolvimento de novos
anticorpos antivirais, além de garantir que os produtos estejam amplamente
disponiveis, especialmente em paises de renda baixa e média.

iv) Fortalecimento de sistemas de saude (Banco Mundial, Fundo Global e OMS):
garantir que as vacinas, os medicamentos e os diagndsticos dos trés pilares
anteriores alcancem paises de baixa e média renda.

A OMS desempenha fun¢do coordenadora, mediante reunides semanais conduzidas
pelo Diretor-Geral Tedros Adhanom com os principais executivos das instituicdes parceiras.

A governanca da iniciativa ainda esta em formacdo. Trabalha-se na transicdo de um “Grupo
de facilitacdo” (integrado pelos doadores originais, sobretudo Comissdo Europeia e paises
europeus) para o chamado “Conselho de Facilitacdo”, que devera ser composto por grupo mais
diversificado de governos, organismos internacionais, sociedade civil e setor privado.

2. Investimentos necessarios

Segundo “plano de investimento” divulgado pela OMS em 26 de junho, o ACT Accelerator
necessita de USD 31,3 bilhGes, até fins de 2021, para atingir as seguintes metas:



e Produzir e distribuir 2 bilhGes de doses de vacinas até fins de 2021. Do total de doses,
950 milhGes seriam destinadas a paises de renda alta e média-alta (Brasil enquadra-se
nesta ultima), que se deveriam auto-financiar para a compra de vacinas. O volume total
de recursos para este pilar seria de USD 18,1 bilhdes, dos quais USD 11,3 bilhdes
deveriam ser alocados nos 6 primeiros meses. Ja teriam sido obtidos USD 2,6 bilhGes
(14% do total);

e Distribuir 250 milh&es de tratamentos/medicamentos para paises de renda baixa ou
média até meados de 2021, ao custo total estimado de USD 7,2 bilhGes (dos quais USD
3,8 bilhdes nos 6 primeiros meses). Até o momento, foram arrecadados USD 700
milhdes (cerca de 10% do total); e

e Distribuir 500 milhGes de testes para paises de renda baixa ou média até meados de
2021, ao custo total estimado de USD 6 bilhdes (dos quais USD 2 bilhdes nos primeiros
6 meses). Pilar conta com USD 100 milhGes (cerca de 2%) amealhados.

O grafico abaixo esquemetiza as instituicdes envolvidas em cada um dos pilares do ACT
Accelerator e os investimentos necessarios para alcangar suas metas:
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A primeira Conferéncia de Doadores (Pledging Conference), realizada em 04 de maio
passado, teve por objetivo arrecadar 7.5 bilhdes de euros para iniciativas de P&D (arrecadou-se,
ao final, 7,4 bilhGes). Para os pilares da iniciativa, contudo, o ACT Accelarator sé havia
arrecadado, até 26 de junho, USS 1,7 bilhdo para o pilar de sistemas de satdde e USS 3,4 bilhdes
para os demais pilares - o que representa apenas 11% do investimento total necessario para
diagndsticos, tratamentos e vacinas, conforme representado pelo grafico abaixo:
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No ultimo dia 27 de junho, foi ao ar em mais de 180 paises o Global goal: unite for our future
—the summit and the concert. O evento buscou angariar fundos para o enfrentamento da COVID-
19, incluindo doag¢des para o ACT Accelerator: USS 1,5 bilhdo em doag¢bes em dinheiro e USS 5,4
bilhdes em empréstimos — totalizando US$ 6,9 bilhdes — foram levantados a partir de doacdes
de governos, setor privado e fundagdes.

3. Governanga

Quando o ACT Accelerator foi lan¢ado, varios doadores se reuniram para formar o
Facilitation Group. Esse Grupo migrara para um Facilitation Council, composto por
representantes dos paises membros do ACT Accelerator e governos do hemisfério norte e sul,
com a participacao de organizagdes internacionais, entidades filantrépicas privadas e sociedade
civil. O Facilitation Council definira os critérios que guiardo as principais politicas, estratégias e
guestdes financeiras que garantirdo a entrega, o financiamento e o acesso eqtitativo a vacinas,
medicamentos e diagndsticos. Também caberd ao Facilitation Council acompanhar as atividades
dos pilares do ACT Accelerator e comunicar seu progresso as partes interessadas.

A governanga formal do trabalho dos pilares é feita pelos conselhos e érgdos de
administracdo das organiza¢des parceiras que lideram o trabalho de cada pilar. Os doadores
supervisionam a alocacdo de seus recursos, sendo sua gestdo e elaboracdo de relatdrios
financeiros de responsabilidade da entidade receptora.

4, O Brasil e o Act Accelerator

Apds decisdo interministerial, a Missdo do Brasil em Genebra notificou, em 9 de junho, a
OMS e aos demais principais integrantes da iniciativa, o interesse do pais em somar-se aos
esforcos sob o ACT Accelerator.

A adesdo do Brasil tem sido amplamente bem-recebida pelos principais atores da iniciativa,
que sinalizam interesse, sobretudo, em contar com aportes financeiros para os diferentes
pilares.

Para além do pilar de vacinas, que sera estudado com maior detalhe a partir do préximo
paragrafo, o ACT Accelerator oferece ao Brasil potenciais oportunidades de participacdo em
matéria de medicamentos e/ou diagndsticos.

No primeiro caso, conviria refletir sobre a possibilidade de direcionar, integral ou
parcialmente, a contribui¢do regular do Brasil ao orcamento da UNITAID (coordenadora, com
Wellcome Trust, da respectiva “parceria”) para iniciativas sob o ACT. Trata-se de cerca de USD 9
a 10 milhdes/ano, provenientes do orcamento do Ministério da Saude.



No caso dos diagndsticos, cumpriria explorar com entidades como a FIND e/ou Fundo Global
— que coordenam o respectivo pilar — possiveis formas de colaboracdo para promover
tecnologias brasileiras que se comprovem mais acessiveis no preco e mais simples no uso,
sobretudo em contexto de sistemas de salde e laboratoriais menos desenvolvidos. Ha grande
interesse por testes rapidos de comprovada eficacia e facil uso. Talvez seja necessario combinar
repasse/licenciamento da tecnologia com algum valor financeiro.

5. COVAX Facility

O chamado COVAX Facility é arranjo financeiro criado pela GAVI para que paises de renda
média-alta ou alta possam ter acesso a futuras vacinas contra a COVID-19 a precos inferiores
aos do mercado. O mecanismo serviria para compartilhar riscos entre maior nimero de paises
e, a0 mesmo tempo, enviar sinais aos desenvolvedores/produtores de que havera mercado para
venda das futuras vacinas.

Entre as possiveis vantagens da participacdo brasileira no COVAX Facility, em contraponto a
negociacoes bilaterais com empresas farmacéuticas, estdo:

i mitigacdo de riscos, em cenario de alta incerteza sobre vacinas contra a COVID-19;

ii. potencial para negociar melhores termos com multiplas empresas;

iii. melhores condicbes para garantir determinado nivel de acesso a vacinas, em
cenario de intensa competicdo, que tende a favorecer paises com maior recursos
financeiros;

iv. promoc¢do de cendrio mais colaborativo para desenvolvimento e distribuicdo de
vacinas;

A GAVI espera receber, até 30 de junho, carta com manifestacdo de interesse de paises em
participar do mecanismo. Tal manifestacdo nao implica compromisso politico ou financeiro. O
prazo foi definido com o objetivo de iniciar nova fase da iniciativa, com lista final dos paises
participantes, e na qual serad definido, por exemplo, seu sistema de governanga. Ao fim de
agosto, caso o Brasil (ou qualquer outro pais interessado) queira seguir adiante, serd necessaria
a confirmacgdo de interesse, por meio de adiantamento de parcela do pagamento (upfront
payment) e de compromisso de aquisicdo de certo niumero de doses, quando a(s) vacina(s)
estiver(em) aprovada(s) pela OMS.

A parcela sugerida pela GAVI ao Brasil foi de USD 195 milhdes, ou cerca de 10% de total
estimado em USD 2 bilhGes, para futura aquisicdo de 86 milhdes de doses (para 43 milhGes de
pessoas). O cenario com que trabalha a GAVI, inclusive no caso do Brasil, é de imunizagdo de
20% da populagdo dos paises. Cada pais podera, no entanto, decidir realizar investimento em
valor diverso do montante sugerido.

Para fins de modelagem do mecanismo, a GAVI usa prec¢o unitdrio de USD 20/dose e
necessidade de duas doses por pessoa. O preco é apenas uma estimativa e foi definido com base
no valor da dose da vacina mais cara entre as candidatas. Para paises de renda alta, o preco de
cada dose é de USD 35. O preco final sera estabelecido somente apds aprovacdo pela OMS da(s)
vacina(s) considerada(s) eficaz(es). A GAVI informou ndo haver subsidios embutidos no preco de
cada dose.

No pior cendrio possivel, em que n3ao se chegue a vacina em prazo razoavel, ou caso os
paises decidam retirar seus recursos para investir em outras solucées, a GAVI informou que seria
possivel, a principio, haver a devolu¢dao do montante, apds pagamento de valores reservados.

No que diz respeito a possibilidade de transferéncia de tecnologia, a Coalition for Epidemic
Preparedness Innovations (CEPI), organizacdao parceira da GAVI no pilar de vacinas do ACT



Accelerator e que é responsdvel pela drea de desenvolvimento e manufatura das solugGes de
imunizacdo, ja teria acordo com nove empresas farmacéuticas que preveria esse tipo de
cldusula.

Atualmente, os seguintes 9 projetos de vacinas estariam sob consideracdo da GAVI, em
parceria com a CEPI:

(i) “Clover BioPharmaceuticals” e GlaxoSmithKline (GSK), vacina “S-Trimmer;
Nome da vacina: SCB-2019

Candidata a vacina de subunidade proteica recombinante de SARS-CoV-2. O mecanismo de agao
dessa vacina parte da premissa de uma resposta imune humoral que ird gerar anticorpos contra
o virus SARS-CoV-2, para que ndo possa se ligar e infectar células hospedeiras.

O estudo de fase | comecou no dia 19 de junho de 2020, no qual devem participar 150
voluntarios.

(ii) Universidade de Oxford-AstraZeneca, vacina ChAdOx1;
Serd abordada em maior detalhe na se¢do seguinte.

(i) Instituto Pasteur, “Themis Bioscience” e Universidade de Pittsburgh, vacina “Measles
Vector”;

Nome da vacina: MV-SARS-CoV-2

Themis desenvolveu uma ampla linha de candidatos a vacinas e terapias usando a plataforma
de vetores de virus do sarampo, com base em um vetor desenvolvido pelo Institut Pasteur. Em
marc¢o, Themis juntou-se a um consorcio, juntamente com o Institut Pasteur e o Center for
Vaccine Research da Universidade de Pittsburgh, apoiado pelo financiamento da Coalition for
Epidemic Preparedness Innovations (CEPI), para desenvolver um candidato a vacina direcionado
a SARS-CoV-2 para a prevengao do COVID-19. No final de maio de 2020, a Themis foi adquirida
pela farmacéutica norte-americana Merck. A vacina encontra-se em estagio pré-clinico.

(iv) Universidade de Hong Kong, vacina com utiliza¢do de virus vivo inativado;
Nome da vacina: DeINS1-MERS-RBD LAIV

Candidata a vacina baseada na plataforma estabelecida do virus influenza atenuado (LAIV)
baseado em gripe DeINS1, com a exclusdo do principal elemento virulento e antagonista
imunoldgico, NS1, do genoma viral, adaptado para expressar a proteina de superficie da SARS-
CoV-2 . A vacina utiliza o vetor da gripe para expressar um antigeno especifico para induzir
imunidade direcionada ao elemento critico do Dominio de Ligacdo ao Receptor (RBD) dos SARS-
CoVs.

Os pesquisadores da HKU concluiram anteriormente um estudo de prova de conceito testando
seu sistema de vacina a base de gripe usando um modelo de infeccdo animal MERS-CoV e
relataram que a vacinagcdo com DeINS1-MERS-RBD LAIV fornecia protec¢do total contra MERS-
CoV patogénico. Atualmente, a equipe esta conduzindo estudos similares de prova de conceito
em varios modelos animais.

(v) Novavax, vacina com uso de tecnologia de nanoproteina recombinante;
Nome da vacina: NVX-CoV2373

A vacina utiliza a plataforma de subunidade proteica. Os estudos de fase I/l iniciaram em 25 de
maio de 2020 e pretende-se recrutar 131 voluntarios. Resultados preliminares sdo esperados
para julho de 2020.



A companhia divulgou6 que pretende produzir 100 milhdes de doses até o final de 2020 e que
ha perspectiva de chegar a produzir 1 bilhdo de doses em 2021. A Coalizdo de InovagGes em
Preparacdo para Epidemias (CEPI) estd investindo USS 384 milhdes no projeto da Novavax.

(vi) Universidade de Queensland, GSK e CEPI, vacina com uso de tecnologia de proteina
recombinante;

A GSK e CEPI formaram parceria, em fevereiro passado, para desenvolver uma vacina para o
SARS-CoV-2. O CEPI concordou em coordenar os compromissos entre as entidades financiadas
pela GSK e pela CEPI interessadas em combinar suas plataformas de vacinas com a tecnologia
da GSK contra o SARS-CoV-2, comecando com a Universidade de Queensland, que estd em
parceria com o CEPI para desenvolver sua plataforma de vacina "grampo molecular”, em que
uma vacina de subunidade recombinante da proteina SARS-CoV-2 S esta bloqueada na
conformacdo de preferéncia por parte do polipeptideo. A GSK aguarda dados clinicos nas
préximas semanas.

(vii) Moderna Inc. e Instituto Nacional de Alergia e Doencgas Infecciosas (NIAID/NIH), vacina
com uso de acidos nucleicos;

Nome da vacina: mRNA-1273

Esta vacina utiliza a plataforma de RNA mensageiro (mMRNA-1273). Sua estrutura é encapsulada
em nanoparticulas lipidicas (LNP) e que codifica proteina spyke de comprimento total de SARS-
CoV-2. Dados iniciais da fase | foram divulgados em maio de 2020 no site da empresa2.

A fase lla comegou em 29 de maio de 2020 e planeja recrutar 600 voluntarios. A fase Il tem
inicio previsto para julho de 2020. Vale comentar que a FDA concedeu a designagao de fast track
em maio de 2020.

Em margo, a empresa confirmou que estd ampliando a sua capacidade de fabricacdo para a
producdo de milhdes de doses por més, com apresentag¢des da vacina que podem ser em frascos
individuais ou multidose. Ja no dia primeiro de maio, a empresa anunciou uma colaboragdo
estratégica com a Lonza com o objetivo de fabricar até 1 bilhdo de doses.

Vale frisar que o Brasil ainda ndo domina a plataforma de RNA, tampouco existem vacinas
licenciadas com essa plataforma para outras condi¢Ges clinicas.

(viii) “Inovio Pharmaceuticals”, vacina com uso de acidos nucleicos; e 9) “CureVac”, vacina com
uso de acidos nucleicos.

Nome da vacina: INO-4800

A vacina utiliza-se da plataforma de DNA e conta com dispositivo de eletroporac¢do. Estudo de
fase | iniciou em 3 de abril de 2020 e recrutara 120 voluntarios. No dia 20 de maio de 2020, os
resultados pré-clinicos foram publicados no peridédico Nature Communications. Dados iniciais
da fase | s3o esperados para junho de 2020. Os ensaios de fase Il/Ill comecam em meados de
julho/agosto de 2020.

(ix) “CureVac”, vacina com base em acidos nucleicos.
Vacina baseada em plataforma de mRNA.

Avacina em desenvolvimento pela CureVac, financiada pelo CEPI, pela Comissdo Europeia e pelo
governo alemao, finalizou em abril os testes pré-clinicos em animais. A previsdo é que os testes
clinicos fase | e Ila tenham inicio em junho de 2020.

6. Proposta Oxford-AstraZeneca



Em 26 de junho corrente, o Ministério da Saude anunciou a inten¢do de adicionar-se aos
esforgos que estdo sendo feitos pela Universidade de Oxford e pela farmacéutica AstraZeneca
para desenvolver uma vacina exitosa contra a COVID-19. O acordo, que ainda estd sendo
negociado entre as partes, devera prever a compra pelo governo brasileiro de insumos para
produgdo da vacina, incluindo a necessdria transferéncia de tecnologia para a formulagao, o
envase e o controle de qualidade necessdrios para registro, produgao e distribuicdo no Brasil.
Além disso, ha expectativa de transferéncia de tecnologia para o Brasil.

Em um primeiro momento, seriam desembolsados USD 127 milh&es, dos quais (i) US 97
milhGes para a compra do ingrediente farmacéutico ativo (IFA) necessario para a produgao de
30,4 milhdes de doses da vacina e (ii) USS 30 milhdes para cobrir os custos de producdo da
Fiocruz e a adequacdo de seu parque tecnoldgico. Os mencionados IFAs seriam disponibilizados
a Fiocruz em dois lotes, de 15,2 milhGes de doses cada, em dezembro de 2020 e janeiro de 2021.
Em um segundo momento, caso se confirmem os resultados dos ensaios clinicos em andamento,
o governo brasileiro se comprometeria a comprar IFAs para produzir o equivalente a 70 milhdes
de doses, no valor estimado em USS 2.30 por dose, totalizando USS 161 milhdes.
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