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Sanofi Pasteur
Histdria de Inovacao em Vacinas

Pioneira no desenvolvimento
de 16 vacinas essenciais a saude publica

1907 Producéo soros
1922 Vacina tétano
1939 Tuberculina da Mérieux

1982 Vacina Salk (cél. Vero)

1985 Vacina anti rabica (cél. Vero)
1987 Haemophilus influenzae b
1955 Vacina inativada polio Salk 1997 Pentavalente acelular
1962 Vacina Sabin (oral)
1974 Vacina meningococo A

1975 Vacina meningococ A/C

2004 Quadrivalente meningo
2005 Monovalente oral polio 1
2007 Influenza H5N1

2008 Influenza uso ID

1977 Vacina anti rabica

" Mais de 500 milhGes de pessoas vacinadas/ano
® Mais de 1 Milh&o de Euros investidos por diaem P&D
® + 11 vacinas em desenvolvimento

" 14.000 funcionarios, sendo 560 totalmente dedicados a dengue*

* Dados de Marco de 2015
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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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Transferéncia de tecnologia
para Instituto Butantan na

Parceria com o Butantan

Assessoria técnica a

Apoio ao Ministério da

. BioManguinhos/Fiocruz
stalaco d o Saude no enfrentamento da ara o desenvolvimento da
instalacao da primeira pandemia de gripe p

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

influenza na Ameérica do brasileira

Sul

SANOFI PASTEUR g s



Sanofi Pasteur comprometida em desenvolver uma
vacina contra a dengue ha duas décadas

N

-

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

criancas

I §

sanofi pasteur, data on file, 2013,Dengue Factsheet.
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Vacina contra dengue da Sanofi Pasteur representa um
avanco tecnolégicol?

YFV 17D
Vacina de 4 sorotipos de virus vivos atenuados,

recombinantes.

= Os genes que codificam o capsideo de cada
sorotipo sdo combinados com 0S genes que
codificam as proteinas nao 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

A
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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.
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2. Guy, 2011, Vaccine.



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

| Nimerode | 10-50 100-300 Milhares Variavel

I Pessoas :

Eficacia

Dose de resposta
imunogénica

FASE | FASE II FASE Il FASE IV
Seguranca
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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Mais de 40.000 Individuos foram incluidos no Programa de
Estudos Clinicos da Vacina contra Dengue Sanofi Pasteur

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
CYD13 9-16a N=106

CYD15 9-16a N=1316

BRASIL
CYD30 9-16a N=150

L CYD15 9-16a N=3.550

TAILANDIA
CYD23 4-11a N=4.002

CYD14 2-14a N=1.170

INDIA
CYDA47 2-45a N=189

VIETNAM
CYD22 2-45a N=180

FILIPINAS
CYDOS 2-45a N=126 —

CYD0O8 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

CYD14 2-14a N=1.870

AUSTRALIA
CYD10 18-40a N=48

Y

FASE |

FASEII

FASE Il

CYD17 18-60a N=715 —




Mais de 40.000 Individuos foram incluidos no Programa de
Estudos Clinicos da Vacina contra Dengue Sanofi Pasteur

& .

5 estudos fase | em 3 paises 14 estudos fase Il em 13 paises 6 estudos fase lll em 12 paises
400 vacinados 5.400 vacinados 23.000 vacinados
2-45 anos 12 meses—45 anos 9 meses—60 anos
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Brasil contribuiu para os estudos de seguranca e
eficacia da vacina contra dengue Sanofi Pasteur

* Estudo de fase Il
» CYD30 (Vitéria, ES)

« 150 criancas e adolescentes

» Estudo preparatério para fase Il
* CYD35 em 5 centros

» 750 voluntarios

Vitoria

* Estudo de eficacia de fase lll
« CYD15 em 5 centros no Brasil

» 3.550 voluntarios
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Resultados dos estudos de eficacia da vacina contra
dengue da Sanofi Pasteur foram publicados em 2014

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ITHE LANCET

Articles

ORIGINAL ARTICLE

+ . .
>W k@ Clinical efficacy and safety of a novel tetravalent dengue EfﬁC&C}’ of a Tetravalent Dengue Vaccine
~ vaccine in healthy children in Asia: a phase 3, randomised, . . . . .
: in Children in Latin America
observer-masked, placebo-controlled trial
Maria Rosario Capeding, Ngoc Huu Tran, Sri Rezeki § Hadinegoro, Hussain Imam HJ Muhammad Ismail, Tawee Chotpitayasunondh, Luis \,I’i”arl_ M.D., Gustavo Horacio Dayanl_ MDJose Luis A"edondo_carcial_ M.D.,
Mary Ni Chua, Chi L . K i R Dewa Ny Wi , Revathy Nall Pu Pitisuttithum, Usa Thisyakorn, . of . .
Jnf?yugﬁ:,'o.auntvufzfzﬁgcg,Emgmfmw.:ﬂu:ﬁuﬁmag;m}u::iF,yag:Jiﬁfsgm,'?;h'&ﬁ:J,Nﬂaumrmﬁﬁwi: Doris Maribel Rivera, M.D., Rivaldo Cunha, M.D., Carmen Deseda, M.D.,
Meélanie Saville, Alain Bouckenooghe, and the CYD14 Study Group™ Humber‘to Reyrla|es_. M.D_, Maria Se|ma Costa, M.D_,

Javier Osvaldo Morales-Ramirez, M.D., Gabriel Carrasquilla, M.D.,

Luis Carlos Rey, M.D., Reynaldo Dietze, M.D., Kleber Luz, M.D., Enrique Rivas, M.D.,
Maria Consuelo Miranda Mentoya, M.D., Margarita Cortés Supelano, M.D.,
Betzana Zambrano, M.D., Edith Langevin, M.Sc., Mark Boaz, Ph.D.,
Nadia Tornieperth, M.D., Melanie Saville, M.B., B.S,,
and Fernando Noriega, M.D., for the CYD15 Study Group*

http://linkinghub.elsevier.com/retrieve/pii/S0140673614610606 http://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMo0al411037
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Perfil de seguranca da vacina contra dengue da Sanofi
Pasteur fol comparavel ao placebo em todos os estudos:.

As andlises de seguranca mostraram indices de notificacdo semelhantes entre os
grupos vacinados e de controle.

N&ao houve problemas de seguranca ou aumento de dengue grave no grupo vacinado
ao longo dos 25 meses da fase ativa

Andlise dos resultados de seguranca no longo prazo em andamento durante 60
meses apos a dose 3

Guy, 2011, Vaccine.

Capeding, 2014, Lancet.

Villar, 2014, N Engl J Med. | 11
Van Der Vliet, 2013, ASTMH Poster
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Primeira Vacina com eficacia comprovada contra dengue:s

Estimativas OMS!

3,9 bilhées de pessoas vivem em paises
onde a dengue é endémica (cerca de metade
da populacao mundial)

390 milhdes de pessoas/ano infectadas
96 milhdes de infecgbes
sintomaticas/ano

A cada ano, 500.000

Principais Resultados do Estudo
CYD 14, Asia®@ CYD 15, LatAm®)

56,5% 60,8%
Reducgéo da dengue Reducdo da dengue
sintomatica™® sintomatica tt (4

80,0%" 95,0%!

Reducgdo da doenga Reducdo da doencga
gra veld) grave (5N

pessoas com dengue
grave precisam ser
hospitalizados

2,5% com
jengue gravg

67,2%* 80,3%$
Reducao de casos de Reducao de casos de
hospitalizagao'® hospitalizagdo®

**95% Cl:43.8-66.4 1195% C|:52.0-68.8 195%(C1:64.9-89.9. *95%C|:50.3-78.6 ¥95%C|.64.7-89.5.

(1) World Health Organization, 2014, Dengue fact sheet (4) Per protocol, 12m post dose 3
(2) Capeding, 2014, Lancet (5) DHF, WHO 1997 criteria, intent to treat
(3) Villar and al., 2014, NEJM (6) Intent To Treat, 25m post dose 1
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Impacto estimado da vacinacao contra dengue no Brasil

Reducao dos casos em 5 anos (%)

I T T T T T T T T 1
RGCUPS- RGCUPS- RS CUPS- RS CUPS- RGCUPS- RGCUPS- RGCUPS- RGCUPS- RS CUPS-
11 13 16 19 21 23 25 30 an

S . Casos residuais
2 X o X X X o XKoo X oo X oo R uiz)

*Nota:

* vs. NV = nao vacinacao (2015-2019); Taxa de cobertura 90% de R e 90% para CU, 3 anos para completar CU, desperdicio
10% R e 5% CU, adesao: 100%, 75%, 50%; Programas de vacinac¢ao de catch-up em 3 anos

* Analise probabilistica de sensibilidade (100 amostras): duragdo média de protecao [5-30], mediana de eficacia
[CYD14/CYD15], eficacia relativa contra infeccao [0-1], endemicidade anual € [90-110%] | 13

Dados ainda néo publicados .




Primeira Vacina contra Dengue com eficacia e
seguranca comprovadas

* Eficaciacomprovada contra os 4 sorotipos:
> 95,0% de reducéo de casos graves
> 80,3% de reducao de hospitalizagbes
» 60,8% de eficacia global

* Perfil de seguranga comparavel ao placebo:

» Documentado em 28.800 vacinados
* Documentos necessarios ao registro submetido a ANVISA em 31 de marco de 2015
* Producéo iniciada: capacidade de 100 milhdes de doses por ano

* Disponibilidade da vacina a partir do 2° semestre de 2015
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