'b

Parcerias Publico-Privadas na producao de
imunobiologicos: transferéncias de tecnologias

Marco Antonio EI-Corab Moreira

Diretor de Relacdes Institucionais
Instituto Butantan

Marco 2015 © 2015 Instituto Butantan — Reproducao proibida sem autorizacao prévia



1901 criacao oficial para produzir soro contra a peste bubdnica
inicio da pesquisa de soros contra picadas de serpentes

2015 um dos maiores produtores publicos de vacinas e soros da América Latina
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19 laboratdrios de pesquisa basica (DDC e LETA)
Centro de Biotecnologia (8 laboratorios)

/ fabricas (Central de Purificacao Bacteriana; soros e
vacinas: tétano e botulinica, difteria e coqueluche,
hepatite, influenza, raiva)

5 plantas-piloto multipropdsito

(dengue, rotavirus, anticorpos monoclonais, influenza e
hemoderivados)

Central de Formulacéo & Envase

Hospital Vital Brazil

4 museus



butantan

mMISSao
Contribuir com a saude publica por meio de pesquisas, inovacao,

producado e desenvolvimento de produtos biologicos,
compartilhando conhecimento com a sociedade

VISao
Ser uma instituicdo de exceléncia mundial na pesquisa,

desenvolvimento, divulgacao, formacéo e producao de insumos e
servicos para a saude publica



750.000 m? 300.000 60%

em pleno visitantes/ano area verde
tecido urbano preservada
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19 laboratérios

- Divisédo de Desenvolvimento Cientifico [16 laboratérios]
- Laboratério Especial de Toxinologia Aplicada - LETA [3 laboratorios]

Centro de Biotecnologia [8 laboratorios]
Hospital Vital Brazil [10 leitos]
Biotério Central

180 pesquisadores PhD

500 estudantes p6s-graduados

Programas de Iniciacao Cientifica

Programas de Aprimoramento
Profissional

Cursos de extensao

PoOs-graduacédo em Toxinologia
(mestrado e doutorado)

laboratorios de pesquisa
cientifica & desenvolvimento

® MBA em Inovacgao

¢ Pés-graduacao Interunidades em
Biotecnologia [USP, IPT, IB]

Fontes: Instituto Butantan; ISI web of science



complexo industrial - producéo

7 fabricas

® Vacinas anaerobicas
- tétano e botulinica

® Central de Purificacao Bacteriana

® Vacinas aerobicas
- difteria e pertussis

Hepatite

Influenza

Raiva

Soros

1 Central de Formulacéo
e Envase

6 plantas-piloto multifuncionais
o Dengue

o Rotavirus

o BCG recombinante

o Anticorpos monoclonais
o Influenza - HS5N1

o Hemoderivados
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coagulantes

analgésicos
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regeneracdo de tecidos

anticancerigeno
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*outros: extrato de propolis vermelha, proteinas
da teia de aranha, moléculas isoladas de DNA do
Schistossoma mansoni, proteina recombinante
para o diagnostico da AlDS, etc.

patentes

Pertussis Jow— 1 patente

Silica (SBA-15) — 1 patente
Cristalia / Fapesp

Lopap — 4 patentes
Biolab Farmacéutica / Fapesp

Amblyomin-X — 2 patentes
Unido Quimica Ind. Farmacéutica
/ Fapesp

Imunossupressor — 1 patente
Cristalia / Fundacao Butantan

Crotalfina — 2 patentes
Biolab Farmacéutica / Fapesp



portfélio de desenvolvimento

1 Vacina da Dengue Tetravalente contra os 4 virus da dengue - fase II dos testes clinicos
2 Vacina de Rotavirus Pentavalente contra os sorotipos mais frequentes no Brasil - fase Il dos testes clinicos
3 Vacina Pertussis low Contra coqueluche, menos toxica, com potencial uso para adolescentes e adultos
4 Vacina Pneumococo Inativada contra pneumococo
5  Vacina DTPlow+HepB+Hib Pentavalente - Difteria, Tétano, Coqueluche, Hepatite B e Hemophilus Influenza
6  Vacina DTPlow+HepB+Hib+ Heptavalente - Difteria, Tétano, Coqueluche, Hepatite B, Hemophilus Influenza tipo B, Pdlio
IPV+MenC e Meningococo tipo C
7 Vacina hepatite B + MPLA Para > 50 anos e pessoas imunodeficientes
8  Vacina rBCG+Pertussis Para recém-nascidos
9  Vacina onco rBCG Para cancer de bexiga
10 Adjuvante BoMPLA Melhora da resposta imune / aumento de doses disponiveis
11 Soro antiapico Tratamento contra multiplas picadas de abelha
12 Silica - SBA-15 Adjuvante para vacinas administradas oralmente
13 Amblyomin-X Medicamento com atividade anticancerigena, obtido da saliva do carrapato
14 Crotalfina Potente analgésico com duracao de 2-5 dias
15 Crotamina Integracdo entre DNA e RNA
16 Lopap Varias a¢Bes: ativador da Protombina, atividade antiapoptética e outros
17 Anticorpos monoclonais Para humanos - Anti-CD3

18 Hemoderivados Producao de imunoglobulina, fatores VIII e IX de coagulacdo, albumina, outras proteinas




Instituto Butantan

Parcerias de Desenvolvimento Produtivo

Influenza [Sanofi] — Transferéncia de Tecnologia [TT] concluida

HPV [MSD] — inicioda TT

Monoclonais
dTpa
Hepatite A




processo Influenza
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TT assinada com a Sanofi Pasteur [Pasteur Mérieux Sérums et Vaccins]

ambientes epidemioldgico e politico favoraveis em 2000

v" OMS —vacina influenza para individuos com mais de 60 anos, pacientes com
doencas cronicas e funcionarios da saude publica

v Instituto Butantan — desenvolve, produz e registra a vacina sazonal
definicdo das bases da atual estrutura da PDP

v" TT concluida e pagamento feito
com base no preco da dose

4 prioridade para a aquisicéo
—sem necessidade de licitacao




processo Influenza
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3 anos de ‘vacuo’ para busca de financiamento
acordo entre os governos federal e estadual

- financiamento da construcao pelo governo do estado
- financiamento do equipamento pelo governo federal
primeira licitacdo para a construcao

- contestada




processo Influenza
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segunda licitacdo para a construcao

- contrato assinado




processo Influenza
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inicio da construcéo
- contrato para a construcéo assinado em abril

- planta projetada para produzir 20 milhdes de doses




processo Influenza
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treinamento dos técnicos
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processo Influenza

término da construcao (mai/07)
aquisicao do equipamento

instalacdo e inicio da validacdo do equipamento

preparacao de um fornecedor de ovos fertilizados certificado




processo Influenza
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término da aquisicao e instalacdo do equipamento

treinamento intensivo das equipes na Franca e no Brasil

implementacéo de todas as etapas do processo davacina




processo Influenza
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¢ Sanofi satisfaz todos os requisitos da TT, incluindo

- prestacéo de aconselhamento especializado, visitas a fabrica e
treinamento da equipe principal

® especialistas da Sanofi acompanham a construcéo de fazenda para
producao de ovos fertilizados

® outubro: testes finais da linha completa de producao (do recebimento dos
ovos ao produto final) sem virus, sob supervisdo dos técnicos franceses




processo Influenza
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setembro: validacao da Sanofi Pasteur, planta pronta para

dar inicio a producéo

- declarac0es e lotes consistentes usando a cepa da vacina A/Panama/2007/99 (A/H3N2)
inicio da producédo em larga escala

- validacao dos sistemas HVAC, WFI e PW

- validacao do processo de descontaminagao




processo Influenza
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producao de 20 milhdes de doses com trés cepas da vacina

- continuacdo do acompanhamento da Sanofi para ajuste da producéao




processo Influenza

certificado de Boas Praticas de Fabricacéao

- Anvisa

certificado de producéo

- Sanofi

dominio total da producé&o de 3 monovalentes e outros (H5N1/ H7N9)

- A/ California / 7/2009 (H1N1)
- A/ Victoria/ 361/2011 (H3N2)
- B/ Wisconsin/1/2010

&

VIIN i A S
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA
NT £ INSUMOS A

RA

SROL

CERTIFICADO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAOQ
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concluiu o processo de aquisigdo de tecnologia para a produgdo da
vacina confra a gripe sazonal, nos termos do contrato de licenca de
tecnologia firmado em 1° de outubro de 1999.

A Sanofi Pasteur se orgulha de fazer parte desta iniciativa pioneira,
que reafirma o compromisso da organizag&o de se posicionar como
parceira da salde publica do Brasi, colaborando para imunizar
milhdes de brasileiros contra a gripe, por meio do Programa Nacional

de Imunizacdo.

Sao Paulo, 18 de junho de 2013.

Olivier Charmeil
Presidente CEO
Sanofi Pasteur




¢ producéao para a campanha do PNI
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processo Influenza

aumento da capacidade da producao de 20 para 40 milhdes de
doses/ano

continuacao da parceria com a Sanofi para melhorias




processo Influenza

producao de 34 milhdes de doses/ano



vacina Influenza

vacina Influenza — transferéncia de tecnologia

60.000

50.000

Milhares de doses

40.000

30.000
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2013

34.000 34.000
20.000
10.280
6.330 6.330

54.000 54.000

2014 2015 2016 - previsao
0
® Produzido Entregue 100% da_dem anda
nacional

Instituto Butantan: Unica instituicado publica no Brasil com linha
completa de producéao de bioldgicos certificada BPF



PPDs em andamento

HPV
- incorporacéao de tecnologia de ponta (Virus Like Particle)
- economia de mais de U$ 200 milhGes para o pais

® julho 2013: anuncio da PDP

producao nacional da vacina (30 milhGes de doses/ano) e
incorporacao de duas tecnologias:

- vacina tetravalente
- vacina nonavalente

investimentos necessarios - construcao da fabrica

R$ 300 milhdes - recursos humanos
- 100 milhdes do Governo Federal - treinamento
- 100 milhdes do Governo Estadual - qualidade

- 100 milhdes da Fundacao Butantan - armazenamento



processo HPV
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2006
langamento internacional da vacina HPV

2009
MSD comeca a trabalhar com o Brazil por meio do MS para incorporar a
vacina da HPV e fazer a transferéncia de tecnologia

MSD encoraja a introducé&o da vacina HPV no PNI




processo HPV
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inicio da negociacdo com o Butantan

fevereiro
entendimentos iniciais

marco
assinatura do Acordo de Confidencialidade

abril
discusséo sobre a extensado da parceriaea TT

maio
CEO da Merck visita o governador de S&o Paulo e o Butantan
para reforcar o compromisso da empresa no processode TT

julho
equipe do Butantan visita as instalacées da MSD nos EUA

agosto
desenvolvimento do projeto para HPV (tetravalente e nonavalente)

novembro
equipe da MSD visita o Brasil para uma reuniao

dezembro
discussdes sobre os termos técnicos e legaisda TT



processo HPV
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continuacao da negociacédo com o Butantan
marco — plano estratégico e conceito estrutural da implementacéo do projeto

MS solicita um estudo para a introducéo da vacina do HPV no PNI

conclusao da proposta de PDP




processo HPV

® janeiro
primeira apresentacao ao GECIS
duas propostas:
= Butantan x MSD
= Fiocruz x GSK

® julho
MS anuncia o vencedor

® dezembro

O GECIS organiza um encontro official para anunciar a PDP



processo HPV

janeiro

primeira importacao de vacinas feita pela Merck
marco

inicio da campanha de vacinacédo de HPV
setembro

inicio da campanha de vacinacéo da segunda dose da vacina

dezembro

assinatura do contrato com a MSD

P2 o rissiin Fique dents as. perisds. de vacinagin na escola
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processo HPV

margo

inicio da campanha de vacinacéo 2015

#VacinaHPV @) /vacinacaoms (%) apni

A cada ano, no Brast, surgem 15
il pravanc3o, por Isso, & Importante que toda menina de 9 a 11 anos
iceba as trés Ela é d ida Vacinagao.
Atencao: meninas de 12 13 devem procurar

. Lembre-se: 2¢ dose.

21 DOSE 3* DOSE
T+ DOSE 2055 | P | sermeem

Unidede do Saude e ngmmmmpum
db vacinoste nas escalas, Joeios cadl

‘Secretarias Estaduais  Ministério da
Sus| icipais de Sadde Saude

& Municipais de




PPDs em andamento

2. Monoclonais

* junho 2013: anuncio da PDP

producéo nacional de trés monoclonais:

- Rituximabe - anti CD-20
- Etanercepte - anti-TNF a
- Bevacizumabe - anti-VEGF

* junho 2014: assinatura do contrato com a Libbs

* pProximos passos

- construcéao de planta-piloto no IB
- planta-piloto na Libbs
- ensaios clinicos

investimentos Libbs no
Butantan:
~R%$ 50 milhdes

obtencao de produtos em BPF
para testes clinicos — gargalo
nacional



PPDs em andamento

3. Vacina dTp acelular (dTpa)

« dezembro 2013: anuncio da PDP
producao nacional da vacina dTpa (~10 milnGes de doses/ano) e
Incorporacéo de tecnologia do pertussis acelular

* investimentos GSK no Butantan para desenvolvimento do produto
— até 86 milhdes de reais

e dezembro 2014: assinatura do contrato com a GSK

 proéximos passos
- construcao de planta-piloto

investimentos necessarios

o expansao da fabrica atual
~R$ 30 milhdes



PPDs em andamento

Hepatite A

e novembro 2012: anuncio da PDP com a MSD

producao nacional da vacina (5 milhées de doses/ano) e
incorporacéao de tecnologia

« marco 2015: previsao da assinatura do contrato

- construcéo da fabrica

- recursos humanos
- treinamento

- qualidade

- armazenamento




oportunidades para o produtor publico

por que atransferéncia de tecnologia ¢
Im PO rtante para um 6rgao pablico?
@ Para incorporar tecnologia de ponta

—VLP (virus like particle) para a vacina HPV
® Modernizar seu parque tecnoldgico
@ Construir novas plantas
® Desenvolver P&D em conjunto

@ Incorporar melhorias nos produtos
e inovacao de novos produtos

® Reinvestir nas instalacoes

® Treinar e capacitar suas equipes



maiores desafiosda TT

O que deve estar claro antes doinicio da
transferéncia de tecnologia?

trabalhar com uma empresa privada trabalhar com um érgéo publico
previsdo da demanda anos de fornecimento
processos locais de licitacao quantidades adquiridas do produto

financiamento - construcao e equipamento meia-vida da tecnologia

mudancas de governo taxa cobrada pela TT
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Geraldo Alckmin
Governador do Estado
de Sao Paulo

David Uip

Secretario de Estado

da Saude

Sergio Swain Muller
Coordenador de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos
de Saude

Jorge Kalil

Diretor do Instituto Butantan
Presidente da Fundacéo Butantan
Marcelo de Franco

Vice-diretor do Instituto Butantan

Conselho Diretor do Instituto Butantan

Conselho Curador da Fundacgao Butantan
André Franco Montoro Filho

Carlos Wendel de Magalhées

Erney F. Plessmann de Camargo

Fernando de Souza Meirelles

Gonzalo Vecina Neto

Joao Fernando Gomes da Oliveira

Jorge Kalil

Luiz R. Raja Gabaglia Travassos

Luiz Vicente Rizzo

Moisés Goldbaum

Paulo Lee Ho

Yara Cury

Conselho Fiscal da Fundagé&o Butantan
Carlos Alberto Marsal
Israel Domingos Bacas
Joaquim José C. Engler

butantan




