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butantan

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

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

VISA0
Ser uma instituicdo de exceléncia mundial na pesquisa,

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



organograma

Instituto Butantan Fundacao Butantan

Pesquisa Centro de
Cientifica & Desenvolvimento Outras areas
Desenvolvimento Cultural

Producéo de
Vacinas e Soros

2 . 15 1 empregados diretos

33% funcionarios publicos

butantan

67% empregados da Fundacéao

~ 100 terceirizados

=

Fonte: Instituto Butantan (dez 2014)
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em pleno visitantes/ano area verde
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parque Butantan
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museus

museu historico

museu biglégico
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laboratorios de pesquisa
cientifica & desenvolvimento

19 laboratérios

- Divisdo de Desenvolvimento Cientifico
[16 laboratorios]

- LETA Laboratorio Especial de
Toxinologia Aplicada [3 laboratorios]

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

180 pesquisadores PhD

500 estudantes pés-graduados

Sources: Instituto Butantan; I1SI web of Science Fev2015




scientific research & development labs

4 sreas principais

biologia
animal

vacinologia

toxinologia

desenvolvimento

Laboratoérios

Artropodes

Bacteriologia

Biologia Celular

Bioquimica

Centro de Biotecnologia
Ciclo Celular

Colecgdes Zooldgicas - LECZ
Dor e Sinalizacéo

Ecologia e Evolugao - LEEV
Farmacologia
Fisiopatologia

Genética

Herpetologia

Imunologia Viral
Imunogenética
Imunopatologia
Imunoquimica

Toxinologia Aplicada - LETA
Parasitologia

Virologia



laboratorios de desenvolvimento
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programas educacionais

Cursos de divulgacao cientifica

Animais peconhentos; Insetos venenosos;
Soros e vacinas; Farmacovigilancia;
Biologia dos anfibios; Introducdo a microscopia, entre outros

Mais de 20 cursos de extensédo universitaria

Introducéo a imunobiologia; Ferramentas analiticas aplicadas a saude publica e
gestdo ambiental; Praticas de microbiologia; Introducdo a educacdo em museus;
O papel das instituicbes de pesquisa e o Sistema Unico de Saulde Brasileiro;
Estudos de publicos em museus; entre outros

PAP - Programa de
Aprimoramento Profissional
Capacitacao de profissionais
para a area de saude

Iniciacdo Cientifica
Concesséao de bolsas para
estudantes de graduacao
integrados nos projetos de
pesquisa do Butantan




programas educacionais

® Po6s-graduacdo em Toxinologia
Aprovado pela CAPES em agosto de 2010, com conceito 5, para niveis
de Mestrado Académico e de Doutorado

® MBA em Inovacgéo
Forma recursos humanos qualificados para a geréncia de fungdes criticas do
processo de inovacgao, promovendo a criacdo de mecanismos que facilitem a
transferéncia de tecnologia

® Po6s-graduacéo Interunidades
em Biotecnologia
[USP, Instituto de Pesquisas
Tecnologicas - IPT, IB]




producao de antivenenos

imunizacéo de cavalos
Fazenda S&o Joaquim

50 km de Sao Paulo

— 800 cavalos
22 . OOO litros de plasma/ano




biotério de serpentes
~1.000 animais
- Bothrops - 5 espécies
- Crotalus - 2 subespécies
- Lachesis - 1 espécie
- Micrurus - 2 espécies

biotério de
aranhas/escorpides
~ 15.000 animais

- aranha Loxosceles (aranha marrom)
- aranha Phoneutria (armadeira)

venon for antivenom production

laboratério de lagartas
~ 600 animais

- Lonomia obliqua

- escorpiao Tityus (escorpido amarelo)



complexo industrial - producéo

7 fabricas

® Vacinas anaerodbicas
- tétano e botulinica

¢ Central de Purificacdo Bacteriana

® Vacinas aerobicas
- difteria e pertussis

¢ Hepatite
¢ Influenza
¢ Raiva
¢ Soros

1 Central de Formulacéo
e Envase

6 plantas-piloto multifuncionais
Dengue

@)

Rotavirus

@)

o BCG recombinante
Anticorpos monoclonais
Influenza - HS5N1

o Hemoderivados

(@)

@)




produtos Butantan

13 soros
400 mil ampolas ano

antibotropico
antibotropico-crotélico
antibotropico-laquético
. anticrotélico
antielapidico

antiaracnidico

antiescorpionico

antilonébmico

antidiftérico

- antitetanico

antibotulinico AB

antibotulinico E

antirrabico




produtos Butantan

6 vacinas do calendario nacional

150 milhoes de doses ano

DTP contra raiva

difteria-tétano-pertussis
(celular)

sy, dT E hepatite B

' TRE  difteria-tétano

\; 7 \'\'« 2 :
A (para adultos)
s, DT influenza

‘. TRF difteria-tétano

e : )
e é;: ~ (para criangas)
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distribuic

PNI — Programa Nacional de Imunizacoes

vacinacao gratuita
5.570 municipios das 27 unidades da Federacéao
7 fabricantes oficiais

Hepatite B
- 18 vacina recombinante produzida no Brasil
- 100% produzida pelo Instituto Butantan
- publico-alvo (2013):150 milhdes de
pessoas até 49 anos
(75,6% da populacao)
- 800.000 portadores no Brasil

HPV

- 685.400 pessoas infectadas/ano

- 95% dos casos de cancer de
colo do utero

- segunda maior taxa de incidéncia
entre 0s canceres que atingem :
as mulheres B il

ng recisa de
Um direito seu assegurado

Fontes: SINAN; Portal da Saude - SUS; /"@‘i’c mic Fique dlerti. as. peninds. de vacinagds. na. escsla
ow vd & uma unidade de saide

NACISNAL DE
| INUNIZAGHES |

Ministério da Saude (2013) g’J«u.

RIS wsde Mpe




Programa Nacional de Imunizacdes - PNI

aquisicOes do Ministério da Saude

doses 328 mi 306 mi 452 mi 311 mi 211 mi 230 mi 235 mi

100% »
11% 13% 2 12% Opas (17 vacinas)

27% Z

B Tecpar (1 vacina)

34%

80%
® Funed (1 vacina)

B FAP (1 vacina)

D
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M Butantan (6 vacinas)

B Bio-Manguinhos /

40% Fiocruz (9 vacinas)

20%

% das doses de vacinas adquiridas

0%
2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

usd 423 mi 384 mi 1.4 bi 845 mi 757 mi 802mi  1.1hi

Fonte: Ministério da Saude, set 2014



animais peconhentos

componentes bioativos de animais peconhentos

acOes farmacoldgicas

analgésica
anti-inflamatoria
anticoagulante

antitumor

acao no sistema nervosa

anti-hipertensiva



patentes

vacinas

soros
imunoterapia
coagulantes
analgésicos
peptideos
regeneracao de tecidos
anticancerigeno
anticorpos
outros*

total
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* gutros: extrato de prépolis vermelha, proteinas
da teia de aranha, moléculas isoladas de DNA
do Schistossoma mansoni, proteina
recombinante para o diagnéstico da AIDS, etc.

Pertussis low — 1 patente

- Lopap — 4 patentes

Biolab Farmacéutica / Fapesp

Silica (SBA-15) — 1 patente

Cristalia / Fapesp

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

Crotalfina — 2 patentes
Biolab / Fapesp



pipeline de desenvolvimento

1 Vacina da Dengue Tetravalente contra os 4 virus da dengue - fase Il 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 téxica, com potencial uso para adolescentes e adultos
4 Vacina Pneumococo Inativada contra pneumococo
5  Vacina DTPiow+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,
IPV+MenC Pdlio 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 BpMPLA Melhora da resposta imune / aumento de doses disponiveis
11 Soro antiapico Tratamento contra multiplas picadas de abelha
12 Surfactante pulmonar Para recém-nascidos
13 Silica - SBA-15 Adjuvante para vacinas administradas oralmente
14 Amblyomin-X Medicamento com atividade anticancerigena, obtido da saliva do carrapato
15 Crotalfina Potente analgésico com duracao de 2-5 dias
16 Crotamina Integracdo entre DNA e RNA
17 Lopap Varias ac¢Oes: ativador da Protombina, atividade antiapoptética e outros
18  Anticorpos monoclonais Para humanos - Anti-CD3
19 Hemoderivados Producéo de imunoglobulina, fatores VIl e IX de coagulacdo, albumina, outras

proteinas




no mundo no Brasil [2013]

- Nos ultimos 50 anos, a incidéncia de - 1,45 mi casos notificados

dengue aumentou 30 vezes - Incidéncia = 370 casos / 100 mil hab.

- Metade da populacdo mundial em risco

- Incidéncia de dengue de até 96 M! de casos

isotérmica de ianeiro;
10°C

isotérmica de iulho
-4 10°C

Paises ou areas de risco de As linhas isotérmicas de janeiro e julho indicam areas de risco definidas pelos
transmissdo da dengue limites geograficos dos hemisférios norte e sul, conforme a sobrevivéncia
anual do Aedes aegypti, principal mosquito vetor do virus da dengue.



Target Product Profile (TPP)

* Live attenuated tetravalent

_ — Single-dose
dengue vaccine vaccine
— 2 -39y
'DEN1A30 A30 — Lyophilized
5 C oM E |NSI|NS2AINS2B] NS3 |NSAANS4B] NS5 - 3 formulation
rDEN2/4A30(ME) — 103 PFU/dose
A30
5 C [PIMIEN NS1|NS2A|NS28] NS3 |NsaAlNsas] NS5 - 3 — Stable 2-8°C
\_ prM and CRainigns pdidivpe DEN?2 — Multi and/or uni-
A30/31 d
5= c lorM| E [Ns1|Ns2A|NS2B| Ns3 [Ns4A|Ns4B| NS5 )J— 3’ —dOSE :
‘DEN4A30 Vaccine target:
A30 Prevention of
5— C[prM| E [NS1[NS2A|NS2B| NS3 [NS4A[NS4B| NS5 )J— 3’ Symptomatic Dengue




dengue — vacina Butantan / NIH

ib butantan

® vacina tetravalente da dengue - atenuada
- dose Unica
- todas as idades
- formulacao liofilizada
- 103 PFU? por dose [2-8° C]

® fase | avaliacdo da imunogenicidade (EUA)
apos 1 dose

% de soroconvertidos (PRNT2 50> 10) pico da titulacdo (GMK) (PRNT2 50> 10)

Vacina N DEN1 DEN2 DEN3 DEN4 DEN1 DEN2 DEN3 DEN4
TV003 (individuos soropositivos) 40 93 93 98 100 43 89 147 241
TV003 (individuos soronegativos) 40 92 76 97 100 63 40 85 151

Mretra- M- Hsi- [ Mono

TV003 (+)

TV003 e

98% ou + de resposta com trés
0% 20% 40% 60% 80% 100%  sorotipos apés uma Unica dose

1 unidades formadoras de placas
2teste de neutralizacdo por reducao de placas



Resumo dos Eventos adversos — TV003

TV-003 Placebo

Evento Adverso (n=20) [n=16] p-value
Local:
Eritema G0 6.3% 1. 030
Cor 0.0 B.35% 0.2857
Sensibilidade 5.5 0056 10030
. Endurecimento G056 0,05 10000
Sistemico:
Febre 0.0% 0.0% n'a
Cefalein 45% 5% 02300 Exantema assintomatico:
Bxantema 5% 0. 056 < L0001 Distribuicao localizada
Neutropenis 25% 63% 04935 IStrican
. Aumento ALT 0% 0.0% 10000 MNao pruriginoso
Mizlgia 7.5% 6.3% 1. 030
Artralgia 0.0 B.35% 0.2857
Cor Retro-orbital G058 0.0 1.0000
Fadiza 2000 D0 00892
Fotofobia 0. 05 0. 05 n/a
Aumento PT 2. 5% B.3% 0.4935
Aumento PTT J.B% 12 5% 0.0779
Trombocitopenia 0.0% 0.0% n/a




Vaccine rash Is predictive
of a tetravalent antibody response

Tetravalent vaccinees (TV003 and TV005)
N =152

Tetravalent
Tetravalent
Trivalent
Bivalent Trivalent

A vaccinee is statistically more likely to have a tetravalent antibody response
if they present with a vaccine-associated rash (P = 0.002, Chi-square)

(Source: CIR268.03 N=20, CIR268.05N=19, CIR279.03 N=38, CIR279.05 N=39, CIR283.03 N=36)



Vaccine rash is predictive
of a tetravalent antibody response

Maybe it's a "happy” rash

Other vaccines with rash side-effects:
« MMR

» Varicella

« Zoster

* Yellow fever

« Japanese encephalitis



dengue — vacina Butantan / NIH

i b butantan

® fase Il ensaios clinicos

National institute of Allergy and Infoctious Disoases
s e I

- 4 hospitais
- 300 VOIU”té”OS, 18'59 anos i !_r!stilutn |:|_a Eri;_nt;.a F::
- dados de seguranca — dez 2014 -
- dados de imunogenicidade — mai 2015 MEDICINA : ::
=7 UnE < NIBEIRAO
3 - = = = =3 5 gnos
etapa 2 soropositivo, por PRNT*

250 voluntarios 40 voluntarios: ~23 liofilizadas (Butantan), 17 placebo
100 vacinados Y

dezembro 2014 ,‘*/ o 3 5 anos
qualquer sorotipo
210 voluntérios: 140 liofilizadas (Butantan), 70 placebo

® fase lll ensaios clinicos

inicio previsto: 2015/2016

- 15 centros de pesquisa clinica

- 15 a 18.000 voluntarios, 18-59 anos

- dados de seguranca, imunogenicidade e eficacia
objetivo: registro da vacina pela Anvisa



parceiros nacionais e internacionais
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Turning Discovery Into Health
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