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Introducao

A imunizacao (vacinacao) € uma das principais acdes para a
prevencao de doencas infecciosas transmissiveis em diferentes

faixas etarias
— Intervencao de baixa complexidade e segura
— Melhor relacao custo-efetividade

Entrevista com méaes e gestantes para caracterizar vacina:
palavras mais foram: saude, prevencao, protecao, importante,

responsabilidade, doenca, cuidado, bom, crianca e combate

Pugliesi et al, (2010) |
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Introducao

Programa Nacional de imunizacdes (PNI) / MS

— 19 Vacinas gratuitas

— Protegem contra + de 20 doencas

— Produtores Publicos Nacionais — Instituto Butantan

Instituto Butantan
— P&D interno

Parceiras internacionais e nacionais com instituicoes

associadas a pesquisa e desenvolvimento de imunobioldgicos
— NIH, Human Health Service — BARDA/USA, OMS
Parceria para o Desenvolvimento Produtivo (PDP)

— Transferéncia de Tecnologia (iniciativa privada)
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Instituto Butantan - P&D e Producao

-

Conmhecimento sobre as
doencas

Pesquisa de moléculas

Fasel

=

[ Amostra:zca
100 voluntarios
(emgeral,
saudaveis)

[ Objetivo: avaliar a

segurancae
tolerancia

Pesquisa
basica

Fasell

=

r

0 Amostra: 1o a 200
voluntarios (em geral,
coma deenca-alvo)

Objetivo: demonstrar

segurancade curto
prazo e efetividade n

potencial

Prova de

curncerto

Testes

pré-clinicos

\

>

Testes de seguranca e eficacia em
laboratorio e em animais

c) I - [

Registro

|

Fase Il l:> Fase IV
Amostra: varidvel, larga
escala Estudos pds
(funcio da doenca ou comercializacao
do medicamerto), [ Amostra: indefinida
voluntarios (em geral,
coma deenca-alvo) Objetivos: verificar
Objetivos: estabelecer va]ottempeutlco.
perfil evalor surgimento de novas
teranéutico. Tisco x reacies adversase as
pentico, estratégias de
beneficio de curto e tratamento
médio prazos eteagdes
adversas

0

0

Populacio de usudrios
domedicamento
Objetivos: identificar e
avaliar efeitos adversos,
desvios de qualidade,
erros de administragao,
perda da eficicia, uso
para indicagdes nio
aprovadas e interacdes
com substincias
quimicas, outros
farmacos e alimentos

/

* Fase Clinica etapa mais longa e mais cara

Gomes RP e col. BNDES Setorial 36,p45-84, adaptado

* Estudos de Fase | associados a inovacao tecnolodgica

Alta Complexidade

Alto Risco

Tempo prolongado

(10 a 15 anos)

Custo Elevado

butantan

S



Virus da dengue

- Virus
A Structural Non-structural ° 4 Sorotipos : DENV 1, 2, 3 e 4
s—{ c[pm] E [nsi [ns2a [Ns2s | N|53 INS4A.INS48| les | —v
Cap|;i\3 embrannevgr?c)jrsor :r%;{a:iee i Methp))/ltr);nsfemse ° Ar b O V I r u S
b
—— - Mosquitos A aegypti e A albopictus

= Domain | — central structure

Domain Il — dimerization o Man ifestagﬁ eS CI I/n i CaS

=— Domain Il — receptor binding

= Fusion peptide

- Assintomatica
- Dengue Febril (DF)

- Febre Hemorragica (FHD) / Sindrome do
Choque (SCD)

- Protecao

- Infeccao priméria — protecéo sorotipo
especifica

- Infecc&o secundaria —risco aumentado
para doenca grave

- Tratamento
- Nao hatratamento especifico
- Medidas de Suporte
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Epidemiologia da Dengue
Regides tropicais e subtropicais
2.5 bilhoes de pessoas em situacao de risco (~40% populacao mundial)
50 a 100 milhdes de infec¢cOes por ano

~ 500.000 hospitalizagcOes por condicdes graves

Dengue, countries or areas at risk, 2013

: wﬁ1% 3

- | DEN2
+4 DEN1 | | DEN3 ™
DEN2 | DEN4

| Countries or areas where
dengue has been reported The contour lines of the January and July isotherms indicate areas at risk. defined by the geographical limits of the northem and
L e e e southern hemispheres for year-round survival of Aedes aegypti, the principal mosquito vector of dengue viruses.

The boundaries and names shown and the designations used on this map do not imply the expression of any opinion whatsoever Data Source: World Health Organization /5 World Health
on the part of the World Health Organization conceming the legal status of any country, territory, city or area or of its authorities, Map Production: Health Statistics and { g § Organization
or conceming the delimitation of its frontiers or boundaries. Dotted and dashed lines on maps represent approximate border lines Information Systems (HSI)
for which there may not yet be full agreement World Health Organization

©WHO 2014. All rights reserved
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1986-1993: Surtos em areas localizadas do pais

1994-2006: Areas endémicas e epidemias em diferentes regides
2009: Ressurgimento do DEN 4

2015: 1.416.179 casos provaveis

2016: 1.500.535 casos provaveis

2017: 219.040 (SE. 35)
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Distribuicao anual de casos notificados de
dengue por faixa etaria, Brasil, 2008 — 2014
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Fonte: MS/SVS — Sistema de Informacgao de Agravos de Notificacéo - SINAN
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Vacina da Dengue — Instituto Butantan / NIH

* Parceria entre “The Laboratory of Infectious Diseases at The
National Institutes of Allergy and Infectious Diseases — NIH” e

Instituto Butantan

e Virus da dengue atenuados foram transferidos do NIH para o IB

butantan

|

|

|
5



Vacina Dengue do Instituto Butantan

 Vacina atenuada tetravalente
 Administracao: SC
* NUmero de doses: 1 dose

* Protecao 280% contra qualquer forma de apresentacao da

doenca
 Populacao alvo: 2 a 59 anos
 Apresentacao

— Frasco multidose (dez doses) para permitir campanhas de

vacinacao
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Desenvolvimento Clinico e Produtivo
Vacina Dengue do Instituto Butantan

* Financiamento
—FAPESP
—BNDES
—Fundacao Butantan
—Ministério da Saude

—FINEP
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Estudo de Fase lll — Vacina Dengue do IB

* Ensaio clinico de Fase lll, randomizado, multicéntrico, duplo

cego e placebo controlado
« Demonstrar a eficacia e seguranca
« N=17.000 participantes (dengue- e dengue+)

« Participantes sadios e/ou com doenca clinicamente controlada,
de ambos 0s sexos e com idade de 2 a 59 que serao
estratificados em trés grupos etarios: 2a 6 anos, 7a 17 anos e

18 a 59 anos.

« Ultima etapa de estudo — solicitac&o de registro na ANVISA
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Locais de Estudo — 14 centros de Pesquisa
(2 novos centros — Rio de Janeiro e Salvador)

orto Alegre
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Instituto Butantan — Pesquisa Clinica

 Periodo de 2003 a 2017: 12 estudos clinicos

— Fase | ( 3 estudos: vacina rotavirus, vacina influenza HIN1 com
adjuvante e vacina influenza pandémica H7N9 com e sem
adjuvante)

— Fase Il (1 estudo: vacina dengue)
— Fase lll (2 estudos: surfactante pulmonar e vacina dengue)

— Fase IV (1 estudo: vacina influenza sazonal em receptores de
transplante renal)

— Farmacovigilancia ativa (1 estudo: vacina de influenza sazonal
2017)

— Coorte prospectivos (4 estudos: vacina influenza sazonal 2013,
2014 e 2015); e vacina influenza A (H1N1) sem adjuvante em
iIdosos, gestantes e portadores de doenca cronica e/ou
Imunodeprimidos
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Instituto Butantan — Pesquisa Clinica

e Periodo de 2003 a 2017
— 12 estudos clinicos
—100% de aprovacéao ética e regulatoria
— 497 pesquisadores brasileiros (dengue — 260)

—20.892 voluntarios participantes (criancas, adultos e

1d0S0S)
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Obrigado

Alexander R. Precioso

Divisdo de Ensaios Clinicos e
Farmacovigilancia
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