Desafios e oportunidades de
pesquisa e desenvolvimento em
produtos biotecnologicos
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Fundacao
Butantan

Fundado em 1901, o Butantan é uma instituicdo publica
vinculada a Secretaria de Estado da Saude de Sao
Paulo. E o principal produtor de imunobiolégicos do Brasil
e um dos maiores fornecedores de vacinas e soros do
Ministério da Saude.

A Fundacdo Butantan é uma entidade civil sem fins
lucrativos criada em 1989 para apoiar o Instituto
Butantan. Seu papel é garantir o dinamismo e manter o
ritmo de pesquisa, facilitar e acelerar a contratagao de
pessoal e garantir a eficdcia nos processos internos.

Nosso core
business é

- P&D

- Producao

- Cultura e
Educacao

3-700 - Populagao de 11,5

milhdes de pessoas
colaboradores -> A maior cidade da
América Latina

Estamos em S30 > 172 cidade mais rica do
mundo

Paulo, Brasil > 142 cidade mais
préspera do mundo
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12 tipos de soro contra
toxinas e venenos de
animais peconhentos e
microorganismos
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Vacina Influenza produzida inteiramente no

Butantan, resultado de uma tech transfer da Sanofi
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Infraestrutura
de pesquisa e
desenvolvimento

Com recursos e tecnologias de
ponta
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Pesquisa e desenvolvimento

_ Bolsas de
Pesquisadores iniciacdo

cientifica

Bolsas de
graduacao

Projetos de Linhas de
pesquisa Pesquisa

Artigos
publicados
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Monoclonal

Freeze-Dried Vacci
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Com fabricas de alto nivel, o Centro Bioindustrial 3
aprimora a capacidade produtiva e tecnoldgica de ¥ 24
desenvolvimento de produtos do Butantan, '
desempenhando um papel estratégico no controle

de possiveis novas epidemiase/gand_emias.
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Infraestrutura de pesquisa e
desenvolvimento

Capacidades de
desenvolvimento clinico

- Conducao de ensaios clinicos desde 2003

- + 40 estudos, metade deles nos ultimos 6 anos

- DafaselalV

- Em todas as regides do Brasil

- Atualmente, desenvolvendo estudos em em diferentes
TAs: Dengue, Chikungunya, Influenza, COVID,

envolvendo cerca de 57.000 participantes em +60
centros de pesquisa de todo o pais
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Sistemas de Qualidade:

competéncias e capacidades
-» Sistema de Gestao de Qualidade e GMP de

acordo com ICH Q10 @
LY Qualidade Farmacéutica (Corporativo)

-» Padroes de Qualidade alinhados a ICH,
WHO, FDA, ANVISA e EMA

Qualidade Qualidade de Qualidade
P&D Operagdes Médica

-» Desenvolvimento, validacao e transferéncia
de metodos analiticos

Novos

- Ciclo de vida do processo de validagao by Produtos Qualidade de

Assuntos Diagndstico

Regulatorios Regulatodrios

-» GCP para ensaios clinicos

Bufantan P BUTANTAN ’- SAO PAULO
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TIPO DE
ACORDOS

/ Aliangas Estratégicas\

v Transferéncia de
tecnologia
Acordo de Co-
desenvolvimento

Comercializacao

N

Contrato de Licenciamento
Contratos de Registro e

MINISTERIO DA
SAUDE

SuUS
[

GOVERNO FEDERAL
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UNIAO E RECONSTRUGCAO
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Influ Covid-19 Dengue CHIK
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Desenvolvimento Produtivo

(PDPs)
Empresa Instituicao
Privada Publica
ETfanffeflr (Absorver toda a
ecnologia tecnologia)

totalmente)

Fornecimento atual

\ /Encomenda Tecnolégica\

\ 3 produtos em PDP /

P — —

HPV DTPa HepA

U

(ETEC)

Compra publica, que néo
requer licitacao.

Objetivo: desenvolver uma
solucao ainda nao disponivel
Requer um esforgo formal de
pesquisa e desenvolvimento.

/




Vacina Influenza Tetravalente:

voluntarios recrutados para fase 3 de ensaios clinicos

Vacina da Dengue: conclusao da validacao do processo de producao
do Ingrediente Farmacéutica Ativo (IFA); eficacia geral de 79.6% na
fase 3 de ensaios clinicos

Vacina da Chikungunya:
- Acordo de parceria entre IB e Valneva assinado em janeiro de 2021
- Atividades da Tech Transfer iniciadas em fevereiro de 2021

- Ensaios clinicos iniciados em dezembro de 2021

EM DESENVOLVIMENTO
Vacina da raiva Vacina recombinante Adjuvante

Vacina dTpa Vacinas pandémicas Pertussis
acelular
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Transferéncia tecnoldgica
da vacina de influenza
no acordo entre O
Instituto Butantan

e a Sanofis/Pasteur

Technological transfer Nelson Ibafez'

of influenza vaccine in Olga Sofia Fabergé Alves?
the agreement between Carlos Eduardo Dias®

the Butantan Institute Suzana Fernandes*

and Sanofis/Pasteur

Fonte: : doi:10.1177/2515135520908121
Fundagdo = @2 INSTITUT (4] A PA l_
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Circulating strain
(from clinical isolate)

Selected strains Some viruses
-isolated in eggs ~— not reassorted
e.g. influenza B
viruses

Clinical sample:
virus isolated in cells for
antigenic characterizaion

Cell-Based

High-growth

~— reassortant viruses
characterized and
CVV selected

Viruses passaged High-yielding viruses
— in qualified MDCK characterized and
cell line selected as CVV

Fonte: : doi:10.1177/2515135520908121

CVVs used to make seed
viruses for manufacture of
cell culture-derived vaccines
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1° Periodo: de 1999 a 2004 — Tomada de decisdo no processo de transferéncia, bases

legais e acordos e inicio da primeira fase de implementacdo construcdao da fabrica e

compra de equipamentos;

2° Periodo: de 2005 a 2008 — segunda fase de implementacdo: término das instalagoes
civis e inicio da transferéncia propriamente dita;

3° Periodo: de 2009 a 2011 - ultima fase de implementacdo e certificacdo da

transferéncia.
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Requisitos Técnicos para Aprovacao de uma
vacina sob Transferéncia de Tecnologia

Principais Aspectos Avaliados

Boas Préaticas de
Fabricacao

Eficacia e

Biotecnologia Seguranca

Farmacovigilancia
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Biotecnologia

* Formulacao;
* Producéao;
« Controle de Qualidade;

e Estabilidade;
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Eficacia e Seguranca

e Estudos Clinicos e Nao-Clinicos

 Bula
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Farmacovigilancia

* Plano de Farmacovigilancia

* Plano de Minimizacao de Risco
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Boas Pra

ticas de Fabricagao

4

 JE3

|+ Sistema da Qualidade
| ‘ * Robustez do Processo Produtivo
« Controle de Mudancas

 Avaliacao do Risco
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CO-DESENVOLVIMENTO

 VACINA COVID-19 (CORONAVAC)

Na adsorvida cowd-19 (inatwada)
antigeno do virus inativado
SARS-CoV-2

|||||||||
BUTANTAN

Licensing in Form & Fill “
SINOVAC 0% }3 » Egd
AT Estudo Clinico F3 Comercializagdo “Dnil\Nslii\rEgg

« O Butantan foi o unico patrocinador do estudo de Fase lll em profissionais de saude
Estudo envolveu 13 mil voluntarios no Brasil
Varios estudos de efetividade de vacinas em diferentes populacdes
EUA no Brasil em janeiro de 2021 e indicacao pediatrica em janeiro de 2021
Butantan forneceu 120 milhdes de doses no Brasil
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CO-DESENVOLVIMENTO

 VACINA CONTRA A COVID-19 - BUTANVAC (NDV-HXP-S)

Na adsorvida cowd-19 (inatwada)
antigeno do virus inativado
SARS-CoV-2

|||||||||
BUTANTAN
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I PATH Desenvolvimento ) Comercializagdo rﬂ’
Fabricagdo e —

| Patentes . - DA SAUDE

3 desenvolvimento clinico

S o o o o e e e e COMPIEtO e _

 Virus recombinante da doenca de Newcastle (NDV) expressando a proteina spike de prefuséo
Atualmente em Ph Il Clinical Trials (400 voluntarios) — Ph Ill envolvera 4.000 voluntarios
O NDV é inofensivo para os seres humanos e cresceu em ovos embrionados e posteriormente

Inativados

O processo de fabricacédo € semelhante ao da vacina da gripe. mnd P GEPD SAO PAULO
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CO-DESENVOLVIMENTO

* VACINA CONTRA A CHIKUNGUNYA

C E P I Comercializagdo
Estudo com Adolescentes

f

[ Licensing in Form & Fill

I AT >5>5>>> }3 »»» LM IC

\

« Vacina viva atenuada desenvolvida pela Valneva e apoiada pela CEPJ
Vacina liofilizada de dose Unica e .
Estudo de Adolescentes no Brasil (Area Endémica) com o Butantan como Co-

Patrocinador ~750 voluntarios
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CO-DESENVOLVIMENTO

« VACINA CONTRA A DENGUE

f
I Licensing in Licensing out
: m DD E D
|
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National Institutes
of Health

Cepas Desenvolvimento Clinico

Desenvolvimento clinico FASE Il em andamento - mais de 16.000 voluntarios
Lancamento previsto para 2025 pelo Butantan no Brasil e MSD no mundo
Resultados parciais de 2 anos de seguimento mostram eficacia global de
79,6% na prevencao da doenca )
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‘ ‘ O gque esses 122 anos nos ensinaram € que
tudo isso so foi possivel — e € possivel -
porque trabalhamos todos juntos a

servico da vida ,,
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