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BIO-MANGUINHOS

Instituto de exceléncia na area de producao
de imunobioldgicos da América Latina.




Fomentamos a inovagao em §

todas as suas dimensoes

et

E

GESTAO DA INOVACAO

Desenvolvimento Tecnoldgico

Transferéncia de Tecnologia

Aliancas estratégicas e
gestao da propriedade intelectual
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Soberania nacional e solidariedade global
para o acesso a hovas vacinas.

PAHO &

19 mRNA vaccines

.
Vacina de RNA

H s H Washington DC, September 21, 2021 (PAHO) ~ The Pan American Health Orgenization (PAHO) has
* Com base na tecnologia de self-amplifying s m s e

development and production of mRNA-based vaccines in Latin America in a bid to tackle COVID-19

- nd futur fi disease chall
RNA, utilizou-se um plasmideo e S
. . . The Bio-Manguinhos Institute of Technology on Immunobiologicals at the Oswaldo Cruz
- F dati (FIOCRUZ) was selected as th { Brazil. The titute has a long tradit
desenvolvido por Bio-Manguinhos, S i 8 et S Ao e WA

mRNA vaccine against COVID-19

associado a formulacao empregando
lipossomas e contendo um gene reporter;

* Em estudo pré-clinico (fase | para o segundo semestre de
2022);

* Projeto selecionado pela OMS - hub para transferéncia de
tecnologia de vacina mRNA para COVID-19.

 Parceria com o HUB da Africa do Sul (Afrigen and Biovac)

Dominio Tecnolégico para outros produtos.



COM EXPERTISE NO
DESENVOLVIMENTO
DE PRODUTOS E
PROCESSOS

Bio tem atualmente

30 projetos*
voltados a produtos.

*11 sao projetos de desenvolvimento
tecnoldgico, sendo os demais projetos
de transferéncia de tecnologia.
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Mercado nacional e investimento em P&D

Pharmaceutical ecosystem

/ [ =m——— ] ( Patients\ Sistema nacional de inovagao em saude brasileiro:
TEr—— * Representa 80% das atividades e investimentos no pais;
[ Spin-off [Pharmaceutical Hospitals ) . _ _ _
Industry * 90% do pessoal qualificado no Brasil - Universidades e
[ Specialised / mr—— Instituicdes publicas;
CRO/CMO e ) ' o
[ f::';';’:: * Predominantemente académica e pequenas empresas,
\ / localizadas em universidades e incubadoras.

* A auséncia de um tecido produtivo em biotecnologia farmacéutica seria o primeiro obstaculo para a traducao das
competéncias cientificas em desenvolvimento de produtos inovadores.

* Necessidade de parcerias entre os centros de pesquisa e tecnologia, universidades, empresas publicas e privadas.

Fonte: A industria de biotecnologia farmacéutica nacional e o mercado de biossimilares (FLAB2022) - Aline de Almeida Oliveira (Bio-Manguinhos/Fiocruz)



Mercado biofarmacéutico global

Benchmarking: potenciais produtos terapéuticos em médio e longo prazo

Most commercially important biopharma therapeutic products in the next 5 to 10 years?

Gene Therapics 61%

Monoclonal Antibadies (mAbs)

Cell Therapies 46%

Vaccines

EMA-Based Therapies

Antibody Drug Conjugates

Mon-mAb Recombinant Proteins 12%

Mot sure T%

Other (please specify): EE

¥ 20% W% 6%

Response Percent
Fonte: Trends in Biopharma 2020



Parcerias de Bio-Manguinhos ao longo do tempo

Parcerias para o Desenvolvimento Produtivo (PDPs), Transferéncia de Tecnologia, Desenvolvimento Tecnoldgico, entre outras.

2021
2009 2019 “AstraZeneca: Vacina
GSK 2013 COVID-19 (recombinante)
: : Chembio: . .
2003 Vacina pneumocécica 2011 Protall‘:{: _ Teste Répido DPP® ZDC Fresenius: Adalimumabe
1976 1998 . Fraunhofer: Alfataliglicerase 1eM/12G . P
Glaxo 2007 Qiagen, : gM/lg Chembio: Teste Rapido
Institut Smithkline:  Smithkline (GSK): Universidad Vacina febre Fundacgo Bill & ioepis e Bionovi o
nstituto mithidine: mithkline (GSK): |\ <4i¢ut0 Finlay: niversidade amarela (subunidade) h Samsung Bioepis e Bionovis: DPP® COVID-19 AG
Mérieux: Vacina Vacina sarampo,  yacina meningocécica Federal do Rio de Melinda Gates 2015 Trastuzumabe
Vacina Haemophilus caxumba e AC (polissacaridica) Janeiro e Instituto Sanofi Pasteur: Vacina sarampo . . Humasis: TR COVID-19 AG
meningite influenzae b - rubéola - triplice de Biologia Molecular Vacina poliomielite e rubéola {dupla Merck e Bionovis:  Janssen e Bionovis:
AeC Hib) viral) GSK: Vacina rotavirus  do Parana: Kit NAT (inativada) viral) Betainterferonala  Golimumabe GenBody: TR SARS-CoV-2
K S glbi A'bz.c & - M . g o A'h.£0$
1976 1980 1998 2002 2003 2004 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2018
B
0 ®©@ =& c=p - T E£0 =0 @@=
1980 2002 2004 2008 2010 2012 2014 2018 2020
Instituto Biken: Instituto Chembio: Teste Heber Biotec: Chembio: GSK: Vacina Sarampo, Janssen e Bionovis: Chembio: Sandoz e Bionovis:
Vacina sarampo Butantan: rapido HIV-1/2) Alfainterferona 2b Teste Rapido  caxumba, rubéola e Infliximabe Teste Rapido DPP® Zika IgM/IgG  Rituximabe
P ® cop s . o )
Instituto de Pesquisa ::J;tg:oa cehftena, Centro de Imunologia Chembio e Centro de DPP® Sifilis :iarlgﬁela (tetravalente lg gEII:@ Sgwu:grnaﬁllgg”gG Cristalia: Somatropina
de Poliomielite pertussis (DTP) Molecular: Pesquisas Gongalo Moniz/ gueighile Humasis: TR COVID-19 IgM/IgG
do Japao: Vacina + Hib) Alfaepoetina Fiocruz (CPqGM): Samsung Bioepis e Bionovis: : &
poliomielite (oral) Heber Biotec: Teste Rapido DPP® Etanercepte Chembio: TR DPP® COVID-19
Alfainterferona 2b Leishmaniose, Leptospirose lgM/1gG
Chembio: Imunoblot rapido “Astrazeneca: Vacina COVID-19
DPP® HIV-1/2, TR DPP® HIV-1/2 (recombinante)

“Emergex: Vacina COVID-19

*Encomenda Tecnoldgica
“*Transferéncia de Tecnologia



Mercado publico de vacinas: market share em doses

2021

30,95% 40,66%

m Bio-Manguinhos = Butantan FAP

= Funed = Lab. Internacionais

Fonte: PNI/MS - 2021

2021 doses %
Mercado total 693.666.428 100
Bio-Manguinhos 282.045.828 40,66%
Butantan 189.430.000 27,31%
FAP - 0,00%
Funed 7.500.000 1,08%

Lab. Internacionais 214.690.600 30,95%

Bio-Manguinhos

oral polio
triplice viral
polio inativa
febre amarela
rotavirus
PCV10
varicela

tetra viral
Covid-19

Butantan

Vacina Hepatite A
Vacina Hepatite B
Influenza

Vacina contra raiva
Vacina HPV

DTP acelular
Covid-19

Importadas
Covid-19 OPAS (Covax Facility)
Covid-19 Pfizer
Covid-19 Janssen
Vacina BCG Instituto Serum
Vacina Hib Instituto Serum
Varicela MSD
Vacina Dupla Adulto Serum e PT Bio Farma
Vacina Dupla Infantil PT Bio Farma
Meningocdécica ACWY Pfizer
Pentavalente (Serum e Panacea)
Pneumocacica 23 MSD
DTP Serum e PT Bio Farma
DTPacelular OPAS

Febre Tifoide



Mercado global - top 10:

Mercado bioldgico: mercado multibilionario em

Pharmaceutical Sales Total Sale by Therapeutic Areas B Product Sales 2020 2020 vs 2019
2020 Company 2019 #2020 —Growin% . ascensao, para segmento de oncologia e doencas
496 W Roche 54,1 s o autoimmune.
e e N s el O segmento de doengas autoimune, em 2021,
471 & GSK 46,7 . . .
- Revimid movimentou US$87 Bi, sendo USS 40 Bi representada
458 A Abbvie 333 D T . . . .
;6 NTGY — I S o & 'mma pelo inibidores de TNF-a (adalimumabe, infliximabe,
40 , 337 . .
R - e . . . - = sietaa etanercepte, certolizumabe pegol e golimumabe),
‘ ’ w ea H
ey m— - B P P g = metade destas vendas (20 Bi) com o produto
' ’ o o“o\ g%"T'B oF g & 2 ﬂ?"c = ’ ivo . . .
—_— e ;@y‘“ o e Humira® (adalimumabe) (Grand View Research,
80 i Xarelio | 7.8 . .
373 A Sanofi 311 © 2019), representando 60% da receita da Abbvie com
Pharmaceutical Sales Total Sales by Therapeutic Areas B Product Sales 2021 2021 vs 2020 um so prOd uto.
ompan 4 #2021 — Growth% . .
2 Comew 1o oy [ 80 Vacina RNA - Pfizer
81,3 Pfi 41,8 . .
—= ‘ wo [lZ20] ¢ Adalimumabe - Abbvie
— 2 i 1132 s« [[77] »  Vacina RNA - Moderna
521 A J&J 45,6 Keytruda | 17,2 H
— 17 7.1 332 ’ 15} * Pembrolizumabe - Merck
69.9 iquis . .
TN r 663 58 sie o, o . Ap|xa'ban -.BrlstOI.
464 A BMS 425 . . - —  Lenalidomida - Bristol
Imbruvica | 9.8 ..
42.0 A Merck 36,9 . E * |brutinibe -1JJ
414 A Sanof 37,6 \o@ b = e Ustekinumabe - JJ
0‘9 ‘g‘o o¥ ylea 9.0
36,5 A AstraZeneca 259 © ,\ch\"’ qf"‘\a Q\a@ﬂ —
e Oa@p (\;@.'9 Biktarvy ﬁ
33,1 A GSK 32,6

Fonte: https://www.pharmacompass.com/data-compilation/top-drugs-by-sales-in-2020-who-sold-the-blockbuster-drugs (/IQVIA, 2019)
*All figures in USS Billion of dollars



Crescimento anual mercado biotecnoldgico e investimento P&D

Custo de P&D:
Investimento em R&D - 2021 USS 7.5 - 14Bi

USD 100 bilhdes

As Big Pharma investem
de 10 a 20% de sua

USD 80 bilhdes receita em P&D.
USD 70 bilhGes
USD 60 bilhes Custo de
53,2 desenvolvimento de
USD 50 bilhes 16,4 NME: USS$2.6 bihdes
USD 40 bilhGes 37,4
USD 30 bilhes 28,3 Necessidade de
N parcerias, aquisi¢des ou
USD 20 bilhges contratag¢do de servicos
11,3
4 9,7
USD 10 bilhGes 7,2 7,1 7 - ~
I I I I I I l l l Universidades, start ups e outras parcerias
USD 0 bilhges

USD 90 bilhdes

~ ~
Roche Johnson & Pfizer Bristol Myers AstraZeneca  Novartis Abbvie Eli Lilly CRO - Contract Research Organization
Johnson* Squibb
*Johnson & Johnson —informacdo de todo 0 grupo. g Raceita total M Investimento P&D CMO — Contract Manufacture Organization
P ™

CSO - Contract Sales Organization

Fonte: K. Hubel et al. / European Journal of Cancer 139 (2020) / BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020
https://www.fiercebiotech.com/special-reports/top-10-pharma-rd-budgets-2021



Mercado nacional e inova¢ao

Investimento publico em P&D - RS 10 Bi/ano

Orcamento CT&l - Brasil (deflacionado pelo IPCA)

(BilhGes (R$)
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f@f@ﬁ?'@ P S S S S DD D S D D S S S

mm CNPq CAPES mw»FNDCT =——Empenhado

Fonte: CEE/Fiocruz, dados SIOP (mar/22)



Estratégias para a inovagao

Dentre 169 paises, o Brasil ocupa a 662
posicao no ranking mundial de inovagao,
segundo o Global Innovation Index 2019
(GIl), um dos mais importantes relatdrios

Curto e médio prazo:

Transferéncia Tecnolodgica

Aceleracao do acesso a produtos

Longo prazo:

Desenvolvimento Tecnoldgico

Fomento publico restrito, direcionado

estratégicos
Imediato e mais seguro

Aprendizado tecnolégico

a doencgas sazonais e regionais
Alto risco e investimento

Direcionamento da pesquisa baseada

do segmento.

Registros de Patente — 10 principais paises

~ . em publicacdes e nao produtos China 5 milhzes
N3o gera competitividade externa publicag P N
estratégicos para a Sociedade Estados Unidos 597,141
Sustentabilidade . o Japio 313567
Alta competitividade e sem garantias a o vist
. . oreia 209.992
Ciclo de vida do produto e tempo propriedade intelectual (Mundo — e e
de TT e tecnologia - Risco TT parcial 3,33MM de patentes nos 10 paises, — 447
emanha 67.898
1 X H . . A 03%
e desatualizagao da Tecnologia Brasil 25 mil/ano) - cones
Sustentabilidade de longo prazo Rissia 135
Canada 36.161
Ciclo de vida do produto de longo N -
. . A36%
prazo, contudo investimento e tempo o A
207 2018 o WO St Do At 209

de desenvolvimento ndao atendem

Fonte: CEE/Fiocruz, dados SIOP (mar/22)



Bilhdes

Mercado nacional - Industrias nacionais

Balang¢a comercial do setor farmacéutico e IFA 2020: déficit de 6 Bilhoes

Descompasso entre o acesso universal e o sistema
de produgédo e CT&l

(USS$ Bilhoes, atualizados pelos pregos dos EUA)

P S

1996 1997 199G 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2000 2006 2007 2008 JOO% 2OI0 JOIL JOLZ 2013 JOM J0IS 2014 1017 2018 2019 2O
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-s—Exportacio -e-Importacio - Déficit

Farmacos e Medicamentos

Farmacéutica e vacinas: 75% das
importacoes do CEIS
Dependéncia importacéo IFA: 90%

Equipamentos/Materiais

Regressdo tecnologica ?
Importagoes de ventiladores
pulmonares

1998: USS 9,72 milhdes
2019: USS 52,22 milhoes
2020: 167,9 milhoes

EPI
Importagdo 2019: US$ 741 milhoes
Importagéo 2020: US$ 1104 milhoes
Acréscimo: USS$ 363 milhoes

Vulnerabilidade do SUS

Mais de 100 paises estabeleceram
barreiras as exportacées em saude.

Grifico 3 | Déficit comercial da cadeia farmacéutica por segmentos (US$ milhdes)

¢ taxa de cambio (R$/US$ Prax, em 31 de dezembro do ano de referéncia)
7.000

6.000
5.000
4.000
3.000
2.000
1.000

0

2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

N Farmoquimicos mmmm Medicamentos

mmm Vacinas humanas —— R$/USS

6,00

5,00

4,00

3,00

2,00

1,00

0,00

Fonte: Elaboracdo propria, com base em Abifina (2021) e Sindusfarma (2021).

Fonte: Gadelha et al., Dindmica Global, impasses do SUS e o CEIS como saida estruturante da crise. Cadernos de Desenvolvimento 16 (28), 2021



Mercado nacional e investimento em P&D

BNDES - subprograma especifico, BNDES Profarma
Biotecnologia, responsavel, ao lado da Finep e Banco de
Desenvolvimento de MG (BDMG), pela maior parte do
financiamento das plantas produtivas envolvidas em
projetos de PDPs de biofarmacos:

1. Estimulo a autonomia e interdependéncia de Insumos
externos;

2. Fortalecimento da economia nacional e setor de
industrializacao biotecnoldgica:

- Passando de 4% em 2007 para 22% em 2018;
- mercado de RS 927 MM acumulados no periodo.

3. Geracao de empregos, conhecimento tecnoldgico.

Grafico 6 | Desembolsos do BNDES Funtec para a industria de lwin[ccnnlngi:l

para a saude acumulados de 2007 a 2018 (RS milhoes)

R$ 82
(28%)

M Terapia celular

M Biofarmacos M Vacinas B Diagnostico

Fonte: Meireles et al., 2020



Biofarmacéutica no Brasil - principais atores

Laboratdrios publicos:

Instt do Tecnologa INSTITUTO z FUNED S
@ Bio-Manguinhos E ABETﬂYéﬂ .!;E ggéw’g
Empresas nacionais: Empresas multinacionais:
ovis abbvie AMGEN  Astazeneca” I Be
\ AAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAAA
%?} EUI'Ofal‘ma @GIaXOSmf’(hKfne Janssen f ‘ WWWU‘VWQV&’VWW MERCK
A PROTALI>X
@CRISTALIA 6 MSD @ Biotherapeutics
Libbs SAMSUNG BIOEPIS SANDOZ:::*  SANOFI\2




Mercado nacional - Industrias nacionais - Politicas publicas (PDPs)

Fornecimento SUS e aquisigdes via:
- Laboratorios nacionais via PDP/TT;

- Laboratérios Internacionais via importacao/pregao.

Grafico 3 | Importagoes da industria farmacéutica, 2000-2010 (USS bilhoes)

m
E
13
o 2 Bl EE 05 1,2

2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

m Biologicos m Outros

BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020

Histdrico da Industria de Biotecnologia:
- Industria farmacéutica nacional importava 90% dos IFAs;
- Historico relevante na producao das vacinas;

- Praticamente nao produzia medicamentos biotecnoldgicos
até o fim da década de 2000;

- Mercado interno brasileiro entre os 8 maiores do mundo -
SUS/Ministério da Saude;

- Necessidade de catch up tecnolégico para diminuir a
dependéncia das importacoes.

Fonte: Adaptado de A industria de biotecnologia farmacéutica nacional e o mercado de
biossimilares (FLAB2022) - Aline de Almeida Oliveira - Bio-Manguinhos/Fiocruz



Mercado nacional - Industrias nacionais - Politicas publicas (PDPs)

Grafico 4 | Numero de PDPs v igentes acumuladas, 2009-2018

42

u B I 0 0
2009 2010 2011 2014 2015 2016 2017 2018

B Medicamentos biotecnolégicos m Qutros

Fonte: BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020 /
https://www.gov.br/saude/pt-br/composicao/sctie/cgcis/pdp/produtos-objeto-de-
pdp/medicamentos-vacinas-e-hemoderivados/parcerias-vigentes

2018: 25 registros de produtos
- 9 instituicoes brasileiras;

- 5 PDPs;

- Todos os registros nacionais de anticorpos
monoclonais sao resultados de PDPs;

- Protagonismo das industrias publicas nacionais
e avanco das industrias privadas nacionais.



Cenario atual

Gratico 8 | Importagio e compras centralizadas do SUS de medicamentos A quantidade de produtos comercializados cresceu 51,7%
]:‘iiﬂlt‘t‘[]l"]l'lgi{'l“. 2000-2018 (USS ]N”N'LH:‘ * 0 nUmero de empresas ampllou em 29’3%
2.4 e As apresentacdes com comercializagdao cresceram 42,2%
. * 0s principios ativos 47,4% e as subclasses terapéuticas 27,0%.
. e O faturamento avan¢ou 161,5%
» as embalagens comercializadas cresceram 80,6%.
¢ O prego médio praticado dos medicamentos biolégicos
1ol apresentou reduziu nos ultimos anos (15,8% apenas em
0,9 1.0 2019).
* Reduc¢do da importagdo, depois de 14 anos de crescimento
0,4 ¢ Conclusao: Crescente nivel concorrencial neste mercado.
1
HE R
S s o3 388 8382 -_=z2T 222 alti i
S 8 8 8 8 8 8 888 5 5 55 5 5 5 5 5 Nos ultimos cinco anos, o mercado de
™~ ~J ™~ i~ ™~ ~d ~d ™~ ~J ~d i~ ™~ i~ ~d i~ ™~ ~J ~ ™~ - . o . -
o ) _ medicamentos bioldgicos teve um crescimento
B Compras bioléqgicos SUS B Importacdes bioldgicos

expressivo no Brasil.

Fontes: BNDES Set., Rio de Janeiro, v. 26, n. 51, p. 7-75, mar. 2020
Anuario Estatistico do Mercado Farmacéutico 2020

Fonte: Adaptado de A industria de biotecnologia farmacéutica nacional e o mercado de biossimilares (FLAB2022)
Aline de Almeida Oliveira - Bio-Manguinhos/Fiocruz



Saude no Brasil

Importancia econémica

Balan¢a comercial:
- 2020: déficit: ~USD 14 BI;

- 75% sao importacdes de
medicamentos e vacinas;

- Vulnerabilidade do SUS;

- Pandemia/guerra.

SUS - compras publicas:

- Medicamentos: 35% do
mercado total;

- Alto custo: 90%;

- Vacinas: 95% das doses;

- Testes para diagnostico: 60%;
- Equipamentos: 50%;

- 30% do orcamento do MS via
para assisténcia farmacéutica.

Fonte: Gadelha et al. O Complexo Econémico Industrial da Saude: por uma visdo integrada do desenvolvimento

econdémico, social e ambiental, 2021.

CEIS - Complexo Econ6mico
Industrial da Saude:

- Base econ6mica e produtiva
do SUS;

- PIB: 9%,;

- Empregos: 10% (20 milhdes
de empregos diretos e
indiretos);

- Participacao na pesquisa
nacional: 35%;

- Alto potencial para estimular
a economia.



~ ° ° ()u;ulln 1 | Plantas de medicamentos l)l\'l('l’ll\b]lv):\'i(“\ com z
Consideracoes finais Certificados de Boss Priticas de Fabeicacio (CBPF) Dados de 2019:

Instituicao Biofarmacos Primeira
pnmluzidm u'uil'ic;n";’m
POIItlcas pUbllcas Ievaram aum avan;o Cristalia Irastuzumabe, cranercepte 2014
consideravel na industria de biotecnologia ¢ somatropina
farmacéutica nacional Eurofarma Filgrastim 2014
Libbs Rituximabe 2016
, . Bm—.\lnngumho\/ Alfaepoctina 2019
- Ganho tecnoldgico; il ’

_ Economicidade para o SUS: redugéo dOS Fontes: BNDES Set., Rio de Janeiro, v.26, n.51, p.7-75, mar.2020

custos;

- Melhoria da balanca comercial : autonomia
dos insumos farmacéuticos;

- Acesso e reducao da vulnerabilidade do SUS;

- Fortalecimento do Complexo Industrial
Nacional, laboratérios publicos e privados;

Fonte:
https://www.visualcapitalist.com/10-
types-of-innovation-the-art-of-
discovering-a-breakthrough-product/




Capacitacao Tecnolégica Nacional

Infraestrutura Fabril - Centro Henrique Pena (CHP)

v’ Planta de producdo de Biofdrmacos em plataforma CHO com
capacidade de 30 milhdes de frascos por ano




Campus Santa Cruz (Rio de Janeiro) - Bio-Manguinhos:
Complexo Industrial de Biotecnologia em Saude.

- 47




Campus Eusébio (Ceara)

Y —




Obrigado!

Artur Couto
Vice-Diretor de Gestdo

e Mercado
(Bio-Manguinhos/Fiocruz)

Ministério da Saude

FIOCRUZ
Fundagdo Oswaldo Cruz

Instituto de Tecnologia
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