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Contexto — caso da corrida mundial para uma vacina

Primeiro candidato a
vacina entra em fase

Out/20

Total de produtos em

Compartilhamento da clinica , .
sequéncia genética do $ 16/mar/20 fase clinica
SARS-CoV-2 .
Declarada pandemia N Maio/ZO
11/Jan/20 11/mar/20

Qe—

125 Total de Projetos
Fev/20 em pré-clinico
° * Intensa atividade de pesquisa ao redor do mundo com foco no
21 desenvolvimento de uma vacina;

OMS foi a'ertadadso"re Emergénciade Satide *  Fatores aceleradores do processo de P&D: fatores de base tecnoldgica,

varios casos de Publica de Importancia estratégias de P&D, programas de financiamento, fatores relacionados a
pneumonia na cidade Internacional . . , . ..

de Wuhan parcerias e aliangas estratégicas entre empresas, governos, institutos de
pesquisas e universidades;
31/Dez/19 30/Jan/20
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Oportunidades de parcerias em vacinas contra COVID-19 — prospec¢@o

Foco: busca de parcerias a curto prazo — TT de candidatas mais
avancadas / promover acesso rapido da populag¢do a vacina contra
Peptideos (3) CoviID-19

o

* Dinamismo e rapidez no processo de desenvolvimento de novas

[

f// \

/ H — 4 . . ~

‘ P e vacinas — rapida tomada de decisao
recombinantes (6) }/

. \ / [}
(Inatlvada / Cerca de 2? empresas contactadas
* > 50 reunioes com empresas e MS
* 8 Acordos de confidencialidade assinados

RESULTADOS:

Acordo da encomenda tecnoldgica:

) |0-MANGUINHO

|
‘ v’ Escalonamento de 100,4 milhdes de doses
v’ Transferéncia de tecnologia de producdo da IFA

o Iniciativas internas de desenvolvimento
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o Projetos de co-DT

Fonte: Divisdo de Marketing e Novos Negdcios/Bio-Manguinhos



M Ministério da Saude I OFICINA SOBRE A

racoomasecn:  VACINA PARA COVID 19

COVID-19 | PREVENCAO

Levantamento dos projetos de desenvolvimento de vacinas contra o SARS-
CoV-2, em diferentes etapas

Estabelecimento de discussdes com os principais desenvolvedores mundiais /
projetos mais avancados e aderentes as competéncias institucionais

Negociacdes com a AstraZeneca para incorporacao da tecnologia da vacina
desenvolvida pela Universidade de Oxford. Encomenda tecnoldgica do
Governo Brasileiro junto ao Governo Britanico.

Vacina de virus nao replicante (adenovirus de chimpanzé): plataforma
inovadora, testada para ebola e MERS, fase: lll / estudos clinicos (50.000
participantes no mundo, sendo 10.000 participantes no Brasil —SP, RJ e
BA, inicialmente). ChAdOx1 nCoV-19 (Vacina AZD1222 ) testada em
diferentes espécies animais (camundongos, macacos rhesus, porcos e
furdes geraram resposta células predominantemente Thl, anticorpos
neutralizantes e protecao robusta com 2 doses da vacina.

PARCERIAS PARA VACINAS
Avaliacao de tecnologias para rapida
incorporacao de uma vacina pelo SUS

T e TT

.
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OXFORD Adenovirus representam uma plataforma tecnologica bem estudada

Mais de 350 estudos cientificos foram feitos e publicados em varias fontes ao redor do mundo sobre
o desenvolvimento e seguranca de vetores de adenovirus.

Mais de 20 mil pessoas em todo o mundo participaram de ensaios clinicos de medicamentos que
usam vetores de adenovirus

ChAdOx1 MERS vacina desenvolvida da Universidade de Oxford para MERS testada em fase | em
2018 com bons resultados de seguranca e imunogenicidade.

GamVac-Combi — Vacina desenvolvida pelo Instituto Gamaleya contra MERS CoV. Fasel/2 em
andamento.

Ad-p53 Gendicine medicamento desenvolvido pela Shenzhen SiBiono GeneTech, foi aprovado pela
China Food and Drug Administration (CFDA) em outubro de 2003 para o tratamento de carcinoma de
células escamosas de cabeca e ja foi administrado em mais de 30.000 pacientes.

Ad5-EBOV vacina desenvolvida pela CanSinoBio contra Ebola recebeu a aprovag¢ao do NDA na China
em outubro de 2017.

Ad26.ZEBOV vacina da Janssen contra o Ebola aprovada pela Comissao Europeia em julho de 2020 e
foi implementada na Republica Democratica do Congo (RDC) e em Ruanda. Atualmente ja existem 50

mil pessoas vacinadas.
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COVID-19 | PREVENCAO
DESENVOLVIMENTO

AUTOCTONE: VACINA
Alternativa de médio prazo

Vacina Sintética

* Baseada em peptideos antigénicos da proteinaSe N
tanto para resposta de célulasBe T

* |dentificacao dos peptideos em modelo computacional
(in silico)

* Acoplagem dos peptideos em nanoparticulas

Vacina de Subunidade

* Baseada nas proteinasSe N

* Proteinas expressas em E.coli e células de mamifero
* Formulacdao com adjuvante

Fase - estudos pré-clinicos:

* Elaboracao de formulag¢des vacinais e determinacao
de dose

* Obtencao dos primeiros resultados relacionados a
imunogenicidade e toxicidade
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Busca da soberania nacional
na producao de insumos
estratégicos para a saude
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COVID-19 | PREVENCAO

Vacina Sintética

* Parceria com Emergex e Universidade de Oxford

« Unica vacina baseada exclusivamente em resposta
imune celular (células T)

e Evita possiveis problemas de “antibody enhancement”

e Baseada em peptideos sintéticos, identificados
experimentalmente acoplados em nanoparticula de ouro

* Fase: estudos pré-clinicos

Vacina Proteica Recombinante

* Parceria com CDTS/Fiocruz

* Receptaculo Proteico apresentando
epitopos/peptideos

* Tecnologia patenteada pela FIOCRUZ

» Epitopos/Peptideos antigénicos previstos in silico

* Receptdculo Proteico com os peptideos antigénicos

Ministério da Saude
expresso e purificado M (}L";“.';':n%zxz;;‘ssiﬂ
P P , ;. ,f'ocfl? Oswaldo Cruz j Bio-Manguinhos
* Fase: estudos pré-clinicos




vacinas de DNA vacinas de RNA

Eletroporagao Gene da pmteina'

S (spike) RNA
normalmente
oo — encapsulado em
q ot membrana
& lipidica

RNA

/
e 3

Proteinas virais

»
—— — &
mRNA

* Moderna

» BioNTech/Pfizer

* CureVac

* Inovio (DNA)

* Osaka/Takara Bio (DNA)

* Cadila (DNA)

* Genexine (DNA)

* Arcuturus

* Imperial College

* PLA/Academy of Military Scien
of the China

apresentadora de antigeno
L‘

Q\
| ;/ , J e Resposta
48 \\‘ Imune

peptideo viral

onature

Sinovac Biotech
Sinopharm (2)
Bharat Biotech

N __:‘-(":
\ Peptideos da proteina
| S :\

Vetor viral ndo
replicativo
(adenovirus)

a3 I » Gene da proteina

N S (spike)

-

===, Genes do
I > 7 adenovirus

o

S (spike) viral

-y Resposta
*e imune

©onature

Oxford/AstraZeneca
CanSino

Gamaleya

Janssen

ReiThera/LEUKOCARE/U
nivercells

Vaxart

Tecnologias e principais instituicoes em

fase clinica

l ? A\— Proteina S (spike)

Proteina M

Peptideos da
proteina S

o
/
~

s imune

4% _, Resposta

Novavax

Anhui Zhifei Longcom
Kentucky Bioprocess
Sanofi/GSK

Clover

Vaxine

UNIQUEST
Medigen/Dynavax
Finlay Cuba

COVAXX

Medicago (VLP)

Fonte: GT-Prospecao de BM a partir de dados extraidos da base Adisinsight, Relatério da OMS, Covid-

Tracker, EvaluatePharma, press relaeases, contatos institucionais (17/082020)
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Vetores de Adenovirus derivados
de chimpanzés

Adenovirus sdo vetores potentes para terapia génica e vacinas
Menos neutralizados pelo soro humano

Replicacao incompetentes

Facil producao em larga escala

Crescimento eficiente em linhagens celulares aprovadas por Agéncias
Regulatorias

Perfil de seguranca aceitavel com alta imunogenicidade observada em
estudos de Fase | e Il para outros alvos (ex.: vacina MERS)

Induz resposta imune celular vigorosa (inducao de resposta T CD8*)

M da Saud
, : - fh ”‘ oo D) st
Fonte: Colloca et al. Science Translational Medicine, 2012 ekl Gl i QBlo-Mangumhos
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Alvo da Vacina — Proteina Spike

tip domain

Organisation of the Atomic structure showing COVID-19 spike tip domain
COVID-19 virus particle a modelled COVID-19 spike (blue) engaged with the human
protein receptor ACE2 (green)
Source: CDC Public Health Image Library Source: Dr Yorgo Modis, University of Cambridge. Free to publish and reuse.

Structure of SARS-CoV-2 and the spike protein, -
which engages the human receptor ACE2 M @r;'z';':niz;?zz%ssiﬂ

¢do Oswaldo Cruz Bio-Manguinhos
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Adenovirus de
Chimpanzé

Delecao das
o regioes E1 e E3
e
Incapaz de
N causar doenca
Chimpanzée
\

SEQUENCIAMENTO
GENICO

&~ m’ codifica a
Vetor viral proteina Spike
ChAdOx1
As células / .
expressam a Vacina ChAdOx1
proteina spike nCoV-19
O corpo produz N :
— Se infectado, o

anticorpos
contra a
proteina spike

sistema imune
ataca o SARS-CoV-2
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https://sciencebusiness.technewslit.com/?p=38984
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o- Mecanismo de Inducao
da Resposta Imune

Antigen
expression

IM

MHC
class Il

Vitelli et al. Expert Review Of Vaccines, 2017 VOL. 16, NO. 12, 1241-1252

Figure 1. Mechanism of induction of transgene-specific adaptive responses by replication incompetent viral vectored vaccines. Intramuscular administration of a
viral-vectored vaccine results in infection of the muscle cells, followed by the expression of the transgene. Innate immune responses are triggered by the interaction
of viral nucleic acids and pathogen recognition receptors. The expressed antigens undergo proteosomal degradation and presentation to CD8 + T-cells on MHC class
| molecules or may be secreted and taken up by professional antigen presenting cells (APC). APC may also be directly infected and then activated by the viral vector
or may uptake vaccine antigens trough phagocytosis of apoptotic cells or necrotic bodies. APC Antigen loaded or infected APCs migrate to proximal draining lymph
nodes where they prime (D8+, CD4 + T-cells and B cells. Reprinted from Current Opinion in Immunology, Vol 35, Yan Zhou, Nancy J Sullivan, Immunology and

Ministério da Saude
Instituto de Tecnologia
em Imunobioldgicos
a 2 > : : S 3 FIOCRUZ @ - -
evolvement of the adenovirus prime, MVA boost Ebola virus vaccine, 131-136, 2015, with permission from Elsevier. Fundagéo Oswaldo Cruz Bio-Manguinhos




Vacmas em Estudos Clinicos

Pacific
Qcean

https://www.covid-trials.org/



Cenario Brasil

- Produtor/ Doses Capacidade
. Estudos clinicos no . )
Vacina Desenvolvedor Plataforma Brasil Fornecedor negociadas produtiva no
Nacional para 2021 Brasil
ChAdOx1 nCoV-19 | — 7
(Vacina AZD1222 ) h‘q Liumgemii Lam-anf o 30 e 40 milhGes de
- - w0 Jbn | L | 1004 milhoes doses/més
AstraZeneca Adenovirus de TR E B o (processamento final)
chimpanzé 10 mil voluntarios G Bio-Manguinhos 15 milhGes de‘doses
2 doses +18 anos de IFA/més
/i & E E 30 milhdes de doses
b Virus inteiro BUTANTAN 100 milhdes por ciclo produtivo
. i ati e BUTANTAN 2 meses
sinovac’ |;aswado 13 mil voluntarios R { l
oses > 18 anos
SIoONT=CH ™
loNT=CH ™ ) @
_ @ - -
| 3,1 mil voluntarios
»16 anos
- B janssen
janssen _ b b _
felmeon fhn I Ad26
7,56 mil voluntarios
1 dose
> 18 anos
ol ~ 50 milhdes de
THE GAMALEYA P‘“ TtCEAB TEGE’:/';\B dose/ano.
NATIONAL CENTER . 10 mil voluntarios i
A Ad5 e Ad26 Fomecimento 50

Prime and boost

A definir

Bahiafarma

milhoes doses

14
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THE LANCET
28 dias ap6s uma unica vacinagdao, 100 %

St wad S el of re voluntarios com resposta celular ativada; 91% do
CHAOX 1 NCoV-1D vacone againgt

Safety and immunogenicity of two SARS.COV-2 3 Phase 112 voluntarios com anticorpos sericos que poderiam

rAnOOrmired control ine

COVID-19 vaccine trials: ChAdOx1 m—— neutralizar o virus (37% tinham anticorpo sérico
- ™oy 0w que poderiam neutralizar o virus em um ensaio

muito mais rigoroso).

and adenovirus type-5 vectored

® O O O

Nos participantes que receberam uma segunda
2 doses 10 1077 dose da wvacina, 100% dos voluntarios

O :vCoV-19 ‘ PARTICIPANTS demonstraram possuir anticorpo sérico capaz de
T neutralizar o virus usando o teste mais rigoroso.
533 l

® 0 .00 1067

W/,.m\

Ministério da Saude
ChAdOX1 nCoV-19 MenACWY vaccine f“"l" (\ R
FIOCRUZ - - -
vaccine Fundagso Oswaldo Cruz j Bio-Manguinhos

Estes dados indicam que um regime de 2 doses
pode ser superior a um regime de vacina unica,
mas ainda é possivel que o nivel de anticorpos
neutralizantes em adicdo a resposta celular
induzida sejam suficientes, estes resultados de
eficacia sdo esperados nesta fase lll iniciada em
Junho com mais de 50 mil voluntarios.
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Proposta de Submissao Continua - NOTA TECNICA Ne 78/2020/SEI/GPBIO/GGMED/DIRE2/ANVISA

Final do processo de

Inicio do processo de Submissdao Continua
Submissao Continua
I Aprovagao
I final da
I ANVISA?
l JAN/21 :
24 setembro /20 I Submissao formal do :
Reunido de pré-submissao I Registro baseado no I
l Dez/20 Dez/20 Registro para UE I
: Submissdo da sequéncia3:  sybmissdo da sequéncia 4 :
Out/20 Submissdo da Nov/20 Submissdo da cMC CMC |
sequéncia 1: pré-clinico sequéncia 2: CMC Seguranga + eficcia Seguranca + eficacia :
@ @ @ |
l
|

Registro no Brasil - proposta de submissao continua — cronograma inicial I
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() Exigéncias ANVISA
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vacinas de DNA vacinas de RNA
Eletroporagao  Gene da proteina !
S (spike) oo, RNA
'/\ / e normalmente
T, 1 g encapsulado em
) 4 membrana
ONA R Iipidica
a eletoporagao ’ Antigen
cria poros na expression
membrana Peplideos da
celular % poleinas
e 77N *  Resposla Antigen
P / £ ¢ mune
e | »
/ Y / <
A » X AFRICA
Peptideos (3) A —0a /
Proteinas virais % .
/ Sk , 'SOUTH

AMERICAD,

e o

© OCEANIA
3

09

4 — »:-
\ MRNA

O &) ‘ Proteinas |
/ recombinantes (6) ) |
Gaﬁvada ) 4

i New Vil
DNA _ gene  DNA

Ny RRODX F
% Modified DNA injected 4
into ve
Vector
: ¢ (adenovine)

Vector binds to L
cell membrane

<+ . Vectorinjects new

5 geneintonucleus -

'ﬂ‘ o
ispackeged . ——
e Ly L @
o Vesicle breaks X
"o down releasing

vector

Cell makes protein
using new gene

U'S National Library
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ATUALIZE A
CADERNETA
DE VACINACAO
DE CRIANGCAS <
E ADOLESCENTES ‘ ¢ o
MENORES DE 15 ANOS.

o

. S
CRIANGCAS DE 1A MENORES . l
DE 5 ANOS TAMBEM PRECISAM
SER VACINADAS CONTRA

A POLIOMIELITE.

g—

MOVIMENTO

PATRIA AMADA

. Zmu BRASIL

NISTERIO DA
SAUDE

FIOCRUZ

] 2 O PATRIMONIO
DA SOCIEDADE

A N O S EETYNSIN[-YN

OBRIGADA!

Rosane Cuber Guimardes
rosane@bio.fiocruz.br
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