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1901 Criacao oficial para produzir soro contra a peste bubodnica
Inicio da pesquisa de soros contra picadas de serpentes

2016 Um dos maiores produtores publicos de vacinas e
soros da Ameérica Latina




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

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

VISao
Ser uma instituicao de exceléncia mundial na pesquisa, desenvolvimento,

divulgacdo, formacao e producdo de insumos e servicos para a salde
publica

butantan



butantan
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organograma

Instituto Butantan

Fundacdo Butantan

Producao de Pesquisa Cientifica
Vacinas e Soros & Desenvolvimento

2046 empregados diretos

34% funcionarios publicos
66% empregados da Fundacado

~ 100 terceirizados

Fonte: Instituto Butantan (dez 2015)
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laboratérios de pesquisa

cientifica & desenvolvimento

Unidades de pesquisa

- Divisdo de Desenvolvimento Cientifico [16
laboratorios]

- LETA Laboratdrio 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

ndmero de artigos e citagdes - 2011-2015
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Fontes: Instituto Butantan; ISI web of Science Fev2015
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laboratérios de pesquisa

cientifica & desenvolvimento

areas principais

o]fe]lele]F:!
animal

vacinologia

toxinologia

desenvolvimento

Laboratoérios

Artrépodes

Bacteriologia

Biologia Celular

Bioquimica

Centro de Biotecnologia
Ciclo Celular

Colecbes Zooldgicas - LECZ
Dor e Sinalizacdo

Ecologia e Evolucdo - LEEV
Farmacologia
Fisiopatologia

Genética

Herpetologia

Imunologia Viral
Imunogenética
Imunopatologia
Imunoquimica

Toxinologia Aplicada - LETA
Parasitologia

Virologia



programas educacionais

Divulgacao cientifica
Extensdo universitaria
PAP - Programa de Aprimoramento Profissional

Iniciacdo Cientifica
Bolsas para estudantes integrados nos projetos de pesquisa do Butantan

P&s-graduacao em Toxinologia
Mestrado e Doutorado
Conceito 5 da Capes

P&s-graduacdo Interunidades
em Biotecnologia

[USP Instituto de Pesquisas
Tecnologicas - IPT, 1B]

MBA
Gestao da Inovacao em Saude




producao de antivenenos

imunizacao de cavalos
Fazenda Sao Joaguim

SO km de Sao Paulo

~ 800 cavalos
ZZOOO litros de plasma/ano




veneno para producao de soros

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)

- escorpiao /ityus (escorpido amarelo)

laboratério de lagartas
~ 600 animais

- Lonomia obliqua




complexo industrial - producdo

7 fabricas

® Vacinas anaerdbicas
- tétano e botulinica

Central de Purificacdo Bacteriana

® Vacinas aerdbicas
- difteria e pertussis

Hepatite B

Influenza

Raiva
¢ Soros

1 Central de Formulacéo
e Envase

5 plantas-piloto multifuncionais
o0 Dengue

0 Rotavirus

0 Anticorpos monoclonais
o Influenza - H5N1

0 Hemoderivados




produtos Butantan

13 SOros

/750 mil ampolas ano

antibotropico

"W antibotropico-crotélico
» antibotropico-laguético
" anticrotalico

antielapidico

antiaracnidico

antiescorpionico

antilondmico

antidiftérico

=" antitetanico
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#/ antibotulinico AB

antibotulinico E

antirrabico




produtos Butantan

6 vacinas do calendario nacional

150 milh&es de doses ano

DTP contra raiva
difteria-tétano-pertussis
(celular)

oo, dT £ hepatite B
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PNI — Programa Nacional de Imunizac¢Ges

vacinagao gratuita
5.570 municipios das 27 unidades da Federacao
/ fabricantes oficiais

Hepatite B HPV
- 12 vacina recombinante produzida no - 685.400 pessoas infectadas/ano
& Brasil - 95% dos casos de cancer de colo
3] - 100% produzida pelo Instituto Butantan do utero
:E) - publico-alvo (2013):150 milh&es de - segunda maior taxa de incidéncia
- pessoas ate 49 anos entre 0s canceres que atingem
O (75,6% da populacado) as mulheres
2 - 800.000 portadores no Brasil
-
':% Influenza
2 - TT concluida
O

- 50 milnGes de doses produzidas em 2016

Instituto Butantan: primeira instituicdo no Brasil com linha completa de producao de
bioldgicos certificada BPF (da fabricagdo da matéria-prima até a vacina)

Fontes: SINAN; Portal da Saude - SUS; Ministério da Saude (2013)



Programa Nacional de Imuniza¢es - PNI

% de doses adquiridas
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animais peconhentos

componentes bioativos de animais peconhentos
acdes farmacoldgicas

® analgésica

@ anti-inflamatoria
anticoagulante
antitumor

acao No sistema nervoso

anti-hipertensiva
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vacinas

SOros

Imunoterapia

coagulantes

analgésicos

peptideos

regeneracdo de tecidos

anticancerigeno

N T N IO NN (W (W

anticorpos

'_\
'_\

outros*
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total

*outros: extrato de propolis vermelha, proteinas
aa teia de aranha, moléculas isoladas de DNA do
Schistossoma manson, 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 dengue Tetravalente atenuada contra os 4 virus da dengue - fase Ill dos testes clinicos
2 Vacina rotavirus Pentavalente contra os sorotipos mais frequentes no Brasil - fase Il dos testes clinicos
3 Vacina pertussis fow 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 duracdo 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 Producdo de imunoglobulina, fatores VIII e IX de coagulagéo, albumina, outras proteinas

19 Kit diagndstico Quimioluminescéncia para o diagndstico precoce da leptospirose




no mundo no Brasil [2015]

- Nos ultimos 50 anos, a incidéncia de - 1,65 mi casos notificados

dengue aumentou 50 vezes - Incidéncia = 290 casos / 100 mil hab.
- Metade da populagdo mundial em risco

- 300 milh&es de casos - 100 paises

isotérmica de ianeiros
10°C

'{', = Paises ou areas de risco de transmiss3o As linhas isotérmicas de janeiro e julho indicam areas de risco definidas pelos
‘%?“:ji:_] J da dengue limites geogréficos dos hemisférios norte e sul, conforme a sobrevivéncia anual do
=

Aedes aegypti principal mosquito vetor do virus da dengue.



dengue — vacina Butantan / NIH

ib butantan

vacina tetravalente da dengue - atenuada
- dose Unica
- 2-59 anos
- apresentacao liofilizada
- 103 PFU! virus por dose [2-8° (]

® fasel ensaios clinicos

avaliacdo da seguranca e imunogenicidade (EUA) apo6s 1 dose

% de soroconvertidos (PRNT2 50> 10) pico datitulagdo (GMK) (PRNT2 50> 10)
Vacina N DEN1 DEN2 DEN3 DEN4 DEN1 DEN2 DEN3 DEN4
TVO003 (individuos soropositivos) 40 93 93 98 100 43 89 147 241
TVO003 (individuos soronegativos) 40 92 76 97 100 63 40 85 151

M retra- M- M- B Mono

TV003 (+)

TV003 e

98% ou + de resposta com trés
0% 20% 40% 60% 80% 100%  SOrotipos apos uma unica dose

L unidades formadoras de placas
2 teste de neutralizacdo por reducéo de placas



dengue - vacina Butantan / NIH

® fase Il ensaios clinicos

- 2 centros de pesquisa clinica do HCFMUSP
- 300 voluntarios, 18-59 anos

etapa a
50 voluntarios sem infeccao prévia por dengue

etapa b

50 participantes sem exposicdo prévia
200 participantes com exposicdo préevia

® fase Il ensaios clinicos

inicio: jan2016

- 14 centros de pesquisa clinica

- 17.000 voluntarios, 2-59 anos

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

participe




O virus em movimento

a Zika, que apareceu esporadicamente na Africa e na Asia do Sudeste antes de 2007,
provocou surtos na Oceania e agora chegou as Americas
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epidemia de Zika no Brasil

2015 Mar virus detectado no Nordeste
2015 Mar-Jun surto de doenca exantematica aguda
2015 Abr-Jul casos de sindrome de Guillain Barré

2015 Set-2016 Mar 1T casos de microcefalia congénita

Brasil — semana epidemioldgica 14/2016

ndmero de estados com casos notificados: 1.386 nUdmero de estados com casos confirmados: 416

distribuicdo do virus Zika no Brasil

21 0 250 500 750 1000 km

Legenda

@ 50cascs ou mals
® 11la49casas
® 73l0casos
* leaw
] UF com casos notifcadas

Legenda

= Municipios com casos canfirmados
[ UF com casas corfirmados
[ UF sem casos comfirmacos

Fonte; Secretarias dos Estados + Distrito Federal — até 9abrl6



1. testes de diagndstico

a. teste de serologia
— Butantan e Faculdade de Medicina da USP
— programa Zika como estudo complementar na fase 3 da vacina dengue Butantan

b. teste de serologia
— Universidade de Sdo Paulo, Instituto Butantan e Los Alamos National Laboratory (EUA)

2. validacao de teste de diagndstico

3. terapia

a. imunizacdo de cavalos — programa de P&D do Butantan

b. neutraliza¢do de anticorpos monoclonais anti-zika em humanos
Butantan e Rockfeller University (EUA)

zika virus program — Instituto Butantan

4. desenvolvimento de vacina

a. vacina zika inativada: programa P&D Butantan

b. vacina dengue-zika pentavalente atenuada: Butantan / NIH
C. vacina zika atenuada: programa P&D Butantan

d. subunidade vacina zika
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ocupacdo atual

laboratorios

producdo

. cultural

. area administrativa




SN

plano diretor

considerando

- circulacao publica e restrita

- areas preservadas

laboratorios

producdo

. cultural

. area administrativa

educagéo

Instituto de Inovacdo em
Biotecnologia Butantan - 1IBB




fase 2

area total: 30 mil m?

Butantan

grupo de agéo répida para
doengas emergentes

GARDE

fase 1

-
.

prédio 40
(hepatite)

prédio 39
(tétano)

7 prédio 41
! (producio)



Instituto de Inovacao
em Biotecnologia Butantan - IIBB

centro dedicado a pesquisa, desenvolvimento e s |
geracao de empresas inovadoras projeto

conceitual
nova edificacdo (30.000 m?)
abrigara

- grupo de acdes rapidas para doencas emergentes - Garde
- pesquisa do Instituto Butantan
- projetos de desenvolvimento do Butantan e parceiros



il) butantan

Geraldo Alckmin

Governador do Estado de Sdo Paulo
David Uip

Secretario de Estado da Sadde
Sergio Swain Muller

Coordenador de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos de Saude

Jorge Kalil
Diretor do Instituto Butantan

Marcelo de Franco
Vice-diretor do Instituto Butantan

Conselho Diretor

Jorge Kalil (presidente)

André Franco Montoro Filho
Erney F. Plessmann de Camargo
Fernando de Souza Meirelles
Gonzalo Vecina Neto

Luiz R. Raja Gabaglia Travassos
Luiz Vicente Rizzo

Moisés Goldbaum

Paulo Lee Ho

Yara Cury

fundacao
butantan

André Franco Montoro Filho
Diretor Presidente

Carlos Wendel de Magalhées
Superintendente Geral

Conselho Curador

Jorge Kalil (presidente)
Fernando de Souza Meirelles
Gonzalo Vecina Neto

Jodo Fernando G. de Oliveira
Luiz R. Raja G. Travassos
Luiz Vicente Rizzo

Moisés Goldbaum

Paulo Lee Ho

Yara Cury

Conselho Fiscal
Carlos Alberto Marsal
Joaquim José C. Engler
Hélio Nogueira da Cruz
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