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Sanofi Pasteur &
Histdria de Inovacao em Vacinas

Pioneira no desenvolvimento de soros e
vacinas essenciais a Saude Publica

1982 Vacina Salk (cél. Vero)

B 1897 Producéo de soros Instituto Mérieux L3
B 1922 Vacinatétano B 1985 Vacina anti rabica (cél. Vero)
B 1939 Tuberculina da Mérieux B 1987 Haemophilus influenzae b
B 1955 Vacinainativada polio Salk B 1997 Pentavalente acelular
B 1962 Vacina Sabin (oral) B 2004 Quadrivalente meningo
B 1974 Vacina meningococo A B 2005 Monovalente oral polio 1
® 1975 Vacina meningococ A/C B 2007 Influenza H5N1
B 1977 Vacina anti rébica B 2008 Influenza uso Intradérmico
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Sanofi Pasteur
Compromisso com a Saude Publica no Brasil

Apoio ao Ministério da
Saude no combate a
epidemia de meningite

Parceria com a
BioManguinhos/Fiocruz
para introducao da vacina
Inativada contra polio

Primeira parceria Publico

Privada com Fiocruz para para a vacina contra raiva
vacina contra meningite humana
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1974-75 /99 2000

Transferéncia de tecnologia
para Instituto Butantan na
instalacao da primeira

Parceria com o Butantan

Assessoria técnica a
BioManguinhos/Fiocruz
para o desenvolvimento da

fabrica de vacina contra vacina heptavalente
. o A/HIN1 o

influenza na Ameérica do brasileira

Sul

Apoio ao Ministério da
Saude no enfrentamento da
pandemia de gripe
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Primeira Vacina contra Dengue com eficacia e
seguranca comprovadas licenciada em 2015

* Eficaciacomprovada contra os 4 sorotipos:
> 93,2% de reducao de casos graves
> 80,8% de reducao de hospitalizagbes
> 65,6% de eficacia global

* Perfil de seguranga comparavel ao placebo:

» Documentado em 28.800 vacinados

" Dengvaxiaregistrada em Mexico, Filipinas, Brasil, El Salvador
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Casos Provaveis e internacoes por dengue/FHD
Brasil, 1986-2016*
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*Preliminary data — February / 2016 _ _ _
Agradecimento Dr Jo&o Bosco Siqueira



E necessaria a conclusdo de 3 fases de estudo clinico
para obtencao do registro de uma Vacina

] ; 1
I Numerode 1 10-50 100-300 Milhares Variavel

: Pessoas :

b o o e e o e e

Eficacia

Dose de resposta
imunogénica

FASE | FASE I FASE Il FASE IV
Seguranca
i Duragéo i 1-2 anos 2 a10 anos 2 a10 anos Variavel

Adaptado de - http:/lwww.vrc.nih.goviclintrials/clin_understanding.htm
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Sanofi Pasteur comprometida em desenvolver
uma vacina contra a dengue ha duas décadas

- J
1994 2001 , 2004 2007 2009 2010-2011 | 2012 2014
Parceria Evolucao Vacina Resultados Primeiro Primeiro Resultados Resultados
com a Univ. Clinicada recombinante positivos estudo de estudo do estudo do estudo
Mahidol, vacina e atenuada dos Estudo eficacia clinico de de eficacia de eficacia
Tailandia atenuada como uma Clinico de clinica Fase Il clinica - clinica—
‘ contra nova Fase Il com Fase llb k Fase Il

Dengue abordagem criangas

L——W

sanofi pasteur, data on file, 2013,Dengue Factsheet.
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Vacina contra dengue da Sanofi Pasteur

representa um avanco tecnolégico 12

4 vacinas combinadas em uma

4 sorotipos de virus vivos atenuados, recombinantes.

= Os genes que codificam o capsideo de cada sorotipo
sédo combinados com os genes que codificam as
proteinas ndo estruturais da cepa da vacina febre

amarela 17D.

Virus Recombinante

YFV 17D DENV-1 DENV-2 DENV-3 DENV-4 DENV-1, -2, -3, -4 RECOMBINANTE
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C=capsideo; DENV= virus da dengue; E=envelope; NS= proteinas ndo estruturais; prM= proetinas precursora de membrana; YFV 17D= virus da febre amarela vacinal 17D.

SA N O F I PASTE U R a ; Guirakhoo, 2001, J Virol.

Guy, 2011, Vaccine.
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Amplo Programa de Desenvolvimento Clinico
Mais de 40.000 participantes em 15 paises

EUA

CYDO1 18-45a N=56
CYDO2 18-45a N=99
CYDO4 18-45a N=66

CYD12 18-45a N=250
CYD51 18-45a N=396

MEXICO
CYDO6 2-45a N=126

CYD11 18-45a N=150
CYD13 2-45a N=177
CYD33 9-18m N=732
CYD15 9-16a N=3.364
HONDURAS
CYD13 9-16a N=158
CYD15 9-16a N=2.800

PERU
CYD24 2-11a N=300

CYD29 12-13m N=320

COLOMBIA
CYD13 9-16a N=159

CYD29 12-13m N=472
CYD15 9-16a N=9.745

SANOFI

PORTO RICO

BRASIL
CYD30 9-16a

TAILANDIA
CYD23 4-11a N=4.002

CYD14 2-14a N=1.170

INDIA
CYD47 2-45a N=189

— CYD13 9-16a N=106
CYD15 9-16a N=1316

N=150

. CYD15 9-16a N=3.550

VIETNAM
CYD22 2-45a N=180

FILIPINAS
CYDOS5 2-45a N=126

CYDO08 12-15m N=210
CYD14 2-14a N=3.501

CYD14 2-14a N=2.336

MALASIA

CYD32 2-11a N=250
CYD14 2-14a N=1.401

CINGAPURA
CYD28 2-45a N=1.200

INDONESIA

AUSTRALIA
CYD10 18-40a N=48

Y FASE |

FASEII

FASE IlI

CYD14 2-14a N=1.870

CYD17 18-60a N=715

—> e
—=>0
>0

]
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Resultados dos estudos de eficacia da vacina dengue
da Sanofi Pasteur foram publicados em 2014 e 2015

CYD14 estudo de eficacia na Asia CYD15 estudo de eficacia na América

2—-14 anos (N=10.275) Latina e Caribe

9-16 anos (N=20.869)
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Efficacy and Long-Term Safety of a Dengue Vaccine in Regions of Endemic Disease

www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0al1506223

Asia 4,6 episodios por 100 pessoas-ano

- América Latina 2,9 episédios por 100 pessoas-ano
SANOFI PASTEUR ~J L°Azou et al. N Engl J Med 374:12 1155-64, 2016


http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1506223

Estudos clinicos de fase lll, ja no quinto ano de
seguimento ap6s a administracao da primeira dose 123

Critérios de inclusao

* Criancas
v'2-14 anos — CYD14

v9-16 anos — CYD15 R 1213 18 25 Ano 6
« Boa salde a
« Sem planos de mudar da 4 Meses )f& y y #
area de estudo d 51 I I T
Critérios de °
exclusao nln
g - L0275 Fase ativa Fa_se
« Doenca febril | Cybld Hospitalar
(até resolucéo) BN - 20.869 Vigilancia ativa/deteccdo de casos de dengue
© ey EEEAES o] Gl & CYDI5  Sintomaticos e VCD defindos como: Follow up
vacina (até 4 Semanas) 0] o Doen(}a agUda febril (T >38°C em =2 dias adicional para
. Imunodeficiéncia . consecutivos) gasps
congenita ou adgqirida « Dengue confirmada por PCR e/ou dengue MESPIE A steE
NS1 Ag ELISA para analise

de seguranca

Loy

Capeding MR, et al. Lancet. 2014 Oct 11;384(9951):1358-65.
2. U.S. National Institute of Health. Clinical Trials. NTC01374516.

Available from: https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01374516
SA N O F I PASTE U R ‘J 3. Villar L, etal. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):113-23.



EFICACIA CONTRA VCD POR QUALQUER SOROTIPO E IDADE

DURANTE OS 25 MESES DA FASE ATIVA

(ANALISE COMBINADA CYD14/15 EFICACIA; PP*E ITTT)!

Idade VE (%) e 95% CI

Todas as idades (PP)

59.2
52.3 —J}— 65.0

60.3

Todas as idades (ITT) 55.7 —l— 64.5
End point
primario:
qualquer 65.6
sorotipo 9-16 anos (ITT) 60.7 —M— 69.9

54.7
<9 anos (ITT) 31.6 B—— 550
0 20 40 60 80

100

*Includes VCD 28 days postdose 3 after all 3 injections. TIncludes VCD from day 0 to month 25 after 21 injection.
ITT=intent to treat; PP=per protocol, VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy.

SANOFI PA

1. Hadinegoro, 2015, N Engl J Med, Submitted.



Perfil de seguranca para reacoes locais e sistémicas
comparavel ao placebo (25 meses)!?

CYD14 CYD15

Solicited Reactions

Sol. Injection Site Reactions -

Sol. Systemic Reactions

Unsolicited Aes

SAEs

o ———

0 20 40 60 80 100

20 40 60 80 100
Vacinan = 1.323 Vacinan =1.301
Placebo n = 660 Placebo n = 643

Porcentagem dei ndividuos que presentaram pelo menos uma reacao ou evento adverso

AE = adverse event

. &
SAESﬂIM@\FSIe PﬂST E U R u 1. Capeding MR, et al. Lancet. 2014 Oct 11;384(9951):1358-65. SPGLB.DENG.14.12.0102

2. Villar L, et al. N Engl J Med. 2015 Jan 8;372(2):113-23.



> 60% casos de dengue registrados entre 9 e 45 anos
Incidéncia de dengue de acordo com a faixa etaria, Brasil, 2000 — 2015

1000

Em 2015: > 1 milhdo de casos provaveis na faixa etaria de 9 a 45 anos *
Em 2016: 300.980 casos provaveis até SE 7 (20/02/2016) **
800 94,4% (253 de 268 amostras positivas) para DEN 1

900

700
Protecao direta

600 -~ - .
Protecao indireta

500
400

300

Incidéncia / 100 mil hab.

200

N\

100 / N\

0
2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

——0a8 —9a45 —46 acima

* Agradecimento: Dr Jo&o Bosco Siqueira

SANOFI| PASTEUR 0 ** Secretaria de Vigilancia em Saude Boletim Epidemiolégico

V47 (11), até 22/02/2016 acesso 28/03/2016



Potencial Impacto da Vacina Dengue da
Sanofi Pasteur em 5 anos

[ Maiores beneficios quanto maior o nimero de pessoas vacinadas
= Vacinacao de individuos de 9 a 16 anos permitira :!

» Reduzir em 50% os casos de dengue (3,2 milhdes)
= 2015: >100.000 casos notificados por semana SE 9 a 182

» Reduzir em 50% as hospitalizacbes por dengue (148.000)

= Evitar mais de 1.000 mortes?
= Vacinacao 9 a 40 anos: ~ 80% reducao casos

L Investimento capaz de gerar economia !
= US$ 1.2 bi/ano no tratamento ambulatorial e perda de produtividade 3

(1 10% dos episddios de febre foram causados por dengue
= No Brasil — 14,7% dos episodios de febre 9 a 18 anos 4

(J Recomendacao de vacinas é feita pelas autoridades de satde

1. Araujo DV et al. J Bras Econ Saude 2016; 8(1):1-13
N 2. Ministério da Saude Boletim Epidemioldgico 47(11), 2016
SANOFI PASTEUR w g 3. Martelli et al. PLoS Negl Trop Dis. 2015 Sep: 9(9): €0004042. 18
4. L'Azou et al. N Engl J Med 374(12) 1155-66, 2016



Primeira e unica Vacina contra Dengue com Eficacia e
Seguranca comprovadas

- Prevencéo de dengue causada pelos sorotipos 1, 2,3 e 4

INDICACACNE S O et £ para individuos de 9 a 45 anos, vivendo em areas

endémicas

DOSAGEM E - 3 doses com 6 meses de intervalo (0-6-12 meses)
SIUINEIRVNONON - Via subcutanea

* Dossié deregistro submetido a ANVISA em 31 de marco de 2015
* Registro concedido pela ANVISA em 28 de dezembro de 2015

* Producéo iniciada: capacidade de 100 milhdes de doses por ano
* Tempo producéo: 24 meses

* Chegada das primeiras doses ao Brasil: 22 de marco 2016

* Comercializagcdo em clinicas privadas apos registro de preco da CMED

SANOFI PASTEUR g ,



Conclusoes

L Unica vacina amplamente testada em 15 paises com eficacia comprovada

contra os 4 sorotipos dadengue
[ 25 meses de vigilancia ativa
> 93,2% de reducéo de casos graves
» 80,8% de reducao de hospitalizacdes
> 65,6% de eficacia global (casos de qualquer gravidade)
» 82,0% protecao nos soropositivos (previamente infectados)
» 52,5% nos soronegativos

[ Introducdo da vacina possibilita alcancar a meta da OMS de reduzir em 25%

a morbidade e em 50% mortalidade por dengue até 2020

[ Fase de seguimento de longo prazo em curso

SANOFI PASTEUR g .



Vacinas devem fazer parte da estratégia integrada de
prevencao e controle das doencas

Epidemiologia

Comunicacgao

Social Controle

Integrado
de Vetores

Vacina

Ambiente

Atencéo ao
paciente

o Grata pela atencéo !
SANOFI PASTEUR ~J Lucia F Bricks, MD, PhD



Febre pelo Virus Zika

* 01/02/2016: OMS declara que zikavirus € emergéncia em saude publica

* Public Health Emergency Internacional Concern - PHEIC

» 2009 Pandemia Influenza causada pelo virus A(HIN1)pdmO9
» Maio/ 2014 - Risco ressurgimento da polio

> Agosto/2014 — Ebola Oeste da Africa

» Fevereiro/2016 - Zika

* 02/02/2015 - Sanofi Pasteur anuncia que iniciara pesquisas para
desenvolvimento de vacinas contra zikavirus
* Ampla experiéncia no desenvolvimento de vacinas
Febre amarela, Encefalite japonesa, Dengue
* Colaboracao de especialistas em diferentes campos da ciéncia, instituicdes

publicas e privadas, governos, comunicacao

SANOFI PASTEUR g
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Eficacia contra hospitalizacao e casos graves por faixa etaria

durante os 25 meses da fase ativa

(analise agrupada de eficacia CYD14/15- ITT) ¥

Dengue grave
(IDMC)

FDH
(WHO 1997)

Todas
hospitalizagdes

Grupo idade VE (%) e 95% IC
Todas as idades 60.0 '—7%1—| 89.0
9-16 anos 77.3 &2-_' 98.0
<9 anos 26.2 | 56.’1 1 74.1
Todas as idades 68.5 |_8£ég| 92.9
9-16 anos 76.1 ﬂ 97.9
<9 anos 5441 44.’5 179.7
Todas as idades CoE :ﬁ: 80.3
9-16 anos 70.1 ioii 87.7
<9 anos 4.7 6%7 1 90.2
-éO -dlfO -2|0 2I0 4|0 SIO 8I0 1 (I}O

*From day 0 to month 25 after 21 injection.
DHF=dengue hemorrhagic fever; IDMC=independent data monitoring committee; ITT=intent to treat; VE=vaccine efficacy;

S/AcF—iIaalth Organization! J

1. Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.




Eficacia da vacina para VCD por sorotipo e faixa etéaria

durante 0s 25 meses da fase ativa
(anélise agrupada dos resultados do CYD14/15 - ITT*)!

DENV-1

DENV-2

DENV-3

DENV-4

Grupo de idade

VE (%) e 95% IC

Todas as idades

54,7
454 g 623

9-16 anos 47.7, 5%4 , 66.9
<9 anos 25.7 46.’6 , 61.5
Todas as idades 29 4 4.3'0 , 53.9
9-16 anos 313, ‘s 59.2
<9 anos 1.3 |, 33.’6 55.0
Todas as idades 63.0 7.1’6 78.3
9-16 anos 644, g . 804
<9 anos 28.4, 62.’1 80.3
Todas as idades 69.5 ,_76.’9_, 82.6
9-16 anos 762, g 882
<9 anos 17.6, 51i7 71.8

0 2|0 4|0 6|0 8I0 1[I}0
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*Includes VCD from day 0 to month 25 after 1 injection.

DENV=dengue virus; ITT=intent to treat; VCD=virologically confirmed dengue; VE=vaccine efficacy.

Hadinegoro SR, et al. N Engl J Med. 2015 Jul 27. Submitted.




