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populacao alvo. Este programa, amparado pelo
custo reduzido evoluiu do PASNI (Programa de
Auto Suficiencia Nacional em Imunobioldgicos,
1985) para INOVACINAS (Programa de inovacao
em vacinas, 2004) programa associado ao BNDES,
desenvolvimento tecnologico.



)5

INSTITUTO
BUTANTAN

Estes programas visam garantir o desenvolvimento
tecnoldgico, suprindo o Ministério com bioldgicos
essenciais, garantindo sua Independéncia em
pesquisa, desenvolvimento e o0 acesso a produtos
estratégicos como as vacinas de influenza aviaria e
dengue.

O programa PASNI fol lancado apds o fechamento
de um laboratorio privado/multinacional, que levou a
falta de soros anti-peconhentos existentes no Pais.
Realizou-se, entdo, uma analise da situacao dos
produtores publicos, que somavam a quase duas
dezenas de laboratorios, quando ficou demonstrada
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gue 0S processos e Instalacoes eram obsoletos,
evidenciou-se assim a necessidade de a necessidade
de Iinvestimentos e a criacao de um parque nacional
produtor.

O Instituto Butantan Implantou o Centro de
Biotecnologia, mobilizando 24 doutores que assumiram
dedicar a maior parte de seu tempo em pesquisas
destinadas a atender os problemas de saude publica. E
com 0 entrosamento deste Centro com a Divisao de
Producao (hoje Divisao Bioindustrial - DB), possibilitou
um salto tecnologico e na capacidade de producao, que
hoje atende cerca de 80% de todas as vacinas
produzidas no Pais que corresponde a 150 milhdes



)5

INSTITUTO
BUTANTAN

de doses de antigenos vacinais e 65% dos soros
hiperimunes.

A Divisao Bioindustrial alem da atividade central de
produzir Imunobiologicos, desenvolveu uma
especial e Unica competéncia para planejar
instalacdes Industriais especificas, atendendo as
exigéncias regulatorias nacionais e internacionais,
incluindo desde o0 projeto basico da planta,
especificacao e Interligacao de equipamentos,
manutencao de areas bio-limpas e instalacoes de
Infra estruturas requeridas.
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* Processo aperfeicoado com a introducao de uma fase
por cromatografia (2006-2007).

 Desenvolvimento e Producdao em escala piloto de
Soros especificos para serpentes e escorpides do
continente Africano. O soro antiofidico especifico para
serpentes de Mocambique ja foi produzido e enviado
para os testes clinicos na Africa.
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 Desenvolvimento de novos produtos como:

soro Antiabelha  Africana, novo soro
antiloxoscélico utilizando proteina
recombinante.

« Exportacao de soros como: antidiftérico,
botulinico tipos AB e E para varios paises como
Canada, USA, Inglaterra. O soro Anti-rabico
para 0s paises da Ameérica do Sul, Marrocos,
Argélia e Tunisila, e com perspectiva de
exportacio para India.
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- desenvolvimento em parcerias com outras
Instituicoes (Rotavirus, Dengue, Pneumococo e

outros);

- na absorcao de tecnologia de ponta atraves da
transferéncia (Influenza sazonal — gripe).



)5

INSTITUTO
BUTANTAN

y I:)TF)L (pertussis com baixo teor de LPS)
A fracao pertussis tem sido responsabilizada por
eventos adversos na vacinacao com DTP.

O Instituto Butantan desenvolveu uma vacina celular
potencialmente menos reatogenica, preparada a partir
de células de B. pertussis, onde extraimos o LPS da
membrana. A vantagem Inicial dessa vacina celular
modificada (DTP,) esta no baixo valor agregado do
produto final. A Unicamp comparou a
Imunogenicidade da referida vacina com a tradicional,
chegando a conclusédo que a vacina é segura e
Imunogénica em lactantes.
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Vacina pertussis acelular

Sobrenadante da cultura de B. pertussis tinha todos
0s antigenos usados nas vacinas acelulares.

Foi desenvolvido metodologia separacao e
concentracao.

Purificacao e inativacao da toxidez.
Obtencao de 3 lotes consecutivos.

Formulacao.

A DTP fol a primeira vacina combinada a ser desenvolvida com base para
as demais combinacoes:

Tetravalente DTP + Vacina Haemophillus influenzae b

Pentavalente DTPHp + Haemophillus influenzae b que se
encontra em teste clinico.




)5

INSTITUTO
BUTANTAN

VACINAS VIRAIS EM CELULAS VERO
PRODUCAO E DESENVOLVIMENTO NO
INSTITUTO BUTANTAN

- Vacina contra Raiva
. Tecnologia desenvolvida no IB
. Produto ja registrado em fase de
producao industrial para
fornecimento ao MS
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e Vacina contra Rotavirus

Em 2005 o Butantan assinou acordo com NIH, com
aval do MS, para produzir uma Vacina Pentavalente

gque cobre todos 0s rotavirus presentes na America
| atina.

O Instituto Butantan com experiéncia em:

a) trabalhar com <ceélulas Vero e bancos ja
estabelecidos;

b) experiéncia em cultivo de celulas Vero em larga
escala;

c) controles de Qualidade para o substrato celular ja
estabelecidos;
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 Iniciou o preparo das Vacinas Monovalentes dos
sorotipos G, G,, G;, G, e G,.

Obtido os monovalentes.

 Formulacao da Vacina Pentavalente.
 Produzimos 3 lotes sequenciais.
 Processo de liofilizacao ja estabelecido.
Envasados em frascos com 4 doses.
Testes pré-clinicos ja efetuados.

* Testes clinicos:
Aprovado pelo Comité de Etica
Aguardando anuéncia da Anvisa para realizacao da avaliacao
clinica.
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Vacina Pentavalente de
Rotavirus do Instituto Butantan

4 doses/frasco (1,0 x 10 ¢ FFU/dose)



E Cronograma para Producao da

INSTITUTO

e Vacina da Dengue no Instituto
Butantan

Até Novembro/2008: Preparo dos Bancos de
Células e Virus

Dezembro/2008: Inicio da Producao do Lote
Experimental

Abril/2009: Produ¢c ao de trés lotes consecutivos
de vacina da Dengue

Junho/2009: Avaliacao pre-clinica
Julho/2009: Avaliacao Clinica
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e Influenza

Projeto cepa H:N, produzir lotes piloto e 22 etapa
testes clinicos.

 Planta Piloto.

« Cepas constituidas por engenharia reversa do:
- Vietna produzida no NIBSC na Inglaterra.

- Indonésia produzida no CDC

 Vietna: preparado os lotes de trabalho no
proximo mes inicio da producao com a cepa
Vietna.
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« Adjuvante

« Em colaboracao com pesquisadores da USP e
com a Escola Paulista de Medicina iniciamos o
desenvolvimento para produzir o monofosforil
lipidico A (MPLA).

 Consiste na extracao do LPS de B. pertussis e
sua hidrolise para obter o MPLA e sua
purificacao.
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Estudo de adjuvante para a Vacina

contra Influenza
. MPLA testado como adjuvante da Vacina
contra Influenza Sazonal com 6timos
resultados em camundongos, 0 mesmo
ocorrendo com o Al (OH)3.

. Mistura do MPLA + Al (OH), resulta num
equilibrio entre resposta humoral e
celular, com melhores resultados.
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. Desenvolvido a combinacao BCG hepatite B, onde
o BCG atua como vacina para tuberculose e como

adjuvante da hepatite.
. Vacina estad testada com sucesso pela equipe
medica da Unicamp.
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. Surfactante Pulmonar

. Reduzir a mortalidade neonatal, devido a
Imaturidade pulmonar que pode ser tratada
Injetando ao nascer o surfactante pulmonar.

. Desenvolvimento Inovador da tecnologia que
nermite reduzir o custo de 2 a 3 vezes do atual.

. Processo de producao esta concluido e permitiu a
montagem de uma planta de producao que podera
atender a demanda nacional.

. Aguardando registro da Anvisa para Iniciar o
fornecimento.

Ill.  Toxina Botulinica tipo A




Desenvolvimento de Novos Produtos

Vacinas / Cooperacao Estagio
Produtos
Necator Sabin Vaccine Institute Producao de 3 lotes

(desenvolvimento)

GMP (piloto)

Pneumococo Celular

Universidade Harvard

Desenvolvimento 3

Multivalente Children’s Hospital lotes GMP (piloto)
Fundacao Path
Leishmania IDRI — Infectious Disease Formulacéao

Leishmania — Raiva

Raiva — tecnologia do IB
Leishmania — tecnologia IDRI

Research Institute USA, UFMG e
UFBa para ensaios clinicos

Fiocruz

(combinacéo
Producao de 3 lotes
(piloto)

BCG pertussis
recombinante

Institute Pasteur, Paris, France
Chiron, Italy

Albert Einsten College of
Medicine, NY, USA

Finalizacao de
desenvolvimento.
Producéao de 3 lotes

(piloto)
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- Previsédo de economia de divisas da ordem de US$ 100 milhdes apenas
com a introducao das vacinas contra influenza sazonal (gripe) e Rotavirus
e surfactante pulmonar

- A divisao cientifica do IB conseguiu uma caracterizacao farmacologica de
uma substancia analgésica contida no veneno da cascavel com poder
analgesico 600 vezes maior do que a morfina. Foi realizado um estudo
das moléculas responsaveis por esse efeito em conjunto com o
Coinfar (consércio dos laboratorios Biolab-Sanus, Unido Quimica e
Biossintética). — em fase de estudo pre-clinicos.

- Outros produtos estao em fase de estudo com parcerias diversas.

- Foi firmado parceria entre a FB e o labortorio Ouro Fino para o
desenvolvimento de produtos veterinarios.
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