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Prefacio

UMA VACINA NACIONAL: TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA E PAPEL DA FIOCRUZ NO ENFRENTAMENTO DA
PANDEMIA DA COVID-19

este desafiador século XXI, a pandemia da Covid-19 emergiu como uma catdstrofe e um sinalizador dos
Navangos e graves problemas enfrentados pelas sociedades humanas. Entre os avangos, destacam-se o
conhecimento cientifico e a capacidade tecnoldgica que nos permitem enfrentar parcialmente alguns dos principais
dilemas de um mundo marcado por profundas desigualdades e por questdes socioambientais determinantes
para emergéncias sanitédrias diversas, levando-nos, ao mesmo tempo, a pensar o desenvolvimento econémico e
social em novas bases.

Poucos avangos tém a forca e a importancia das vacinas, conforme demonstrado desde a segunda metade
do século XX, quando esse produto da ciéncia cujas origens remontam ao século XVIII se consolidou como
importante instrumento de satide publica, apresentando-se como um dos principais fatores responsaveis pela
reducdo da mortalidade infantil e pelo aumento da expectativa de vida em todo o mundo. Vacina e vacinacao,
termos indissocidveis, representam assim um avanco civilizatdrio; por este motivo, a vacina deveria ser vista
como bem publico, mesmo em situagdo nao epidémica. E foi com essa sensibilidade histérica e a consciéncia da
sua missao de produzir e compartilhar conhecimentos e tecnologias destinados ao atendimento as necessidades
do Sistema Unico de Satde (SUS) que a Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) encarou o desafio de produzir uma
vacina para a Covid-19. Buscava-se o pleno dominio de seu desenvolvimento pela instituicdo e pelo pais, além
de garantir a producdo em escala industrial da forma mais célere possivel, diante da necessidade imposta pelo
cendrio da emergéncia global de saide publica.

Este livro, coordenado e concebido com base na experiéncia vivida por Bio-Manguinhos, Instituto de
Tecnologia em Imunobioldgicos da Fiocruz, retine, em um concerto exemplar, muitas vozes para narrar e
analisar tal conquista. Demonstra a importancia das institui¢coes de ciéncia e tecnologia em satde, no caso a
Fiocruz, e da tomada de decisdo, com ousadia e determinacdo. Naturalmente, ndo se trata de uma acao isolada.
Uma ampla rede se formou para prospecgdo, avaliacao e suporte a decisdo e implementagdo da Encomenda
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Tecnoldgica (ETEC): atores da Fiocruz, do governo federal, sobretudo do Ministério da Saude, mas também
do Ministério da Economia, do Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (Ipea), da Casa Civil, do Tribunal de
Contas da Unido (TCU), da Procuradoria-Geral da Republica (PGR), da Advocacia-Geral da Unido (AGU), das
gestoes estaduais e municipais por meio do Conselho Nacional de Secretdrios de Satide (Conass) e do Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Satde (Conasems), do Férum de Governadores, do Poder Legislativo,
especialmente a Comissao Interna para Covid-19 da Camara Federal, de outras instituicdes universitdrias e de
ciéncia e da sociedade civil, com destaque para a iniciativa Unidos contra a Covid-19. No campo regulatério,
vale ressaltar o papel da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), que acompanhou desde seu inicio o
projeto de incorporacdo tecnoldgica da vacina. No ambito interno da Fiocruz, destaca-se a agao coordenada da
Presidéncia e da Diregdo de Bio-Manguinhos, o acompanhamento pelo Conselho Deliberativo e a constituigao
de um Comité Técnico-Cientifico com renomados membros internos e externos, que avaliou os riscos envolvidos
nos acordos de Encomenda Tecnoldgica e transferéncia de tecnologia e vem acompanhando a atuacado especifica
da Fiocruz nesse campo, bem como os desafios para o futuro.

Com o objetivo de contribuir decisivamente para a autonomia do pais em imunobioldgicos necessarios ante
a Covid-19, mas também como plataforma para futuras doencas de potencial epidémico e mesmo pandémico,
a Fiocruz tem atuado em duas frentes: conseguir acordos com menores precos e transferéncia de tecnologia
(caso da parceria com AstraZeneca) e avangar no desenvolvimento préprio de tecnologias inovadoras, como
ocorre com Bio-Manguinhos, recentemente selecionado pela Organizagdo Pan-Americana da Saudde/Organi-
zagdo Mundial da Saude (Opas/OMS) como Aub de mRNA, para atender as necessidades de desenvolvimento
e producdo local na regidao da América Latina e Caribe. Esta obra dedica-se a narrar o desafiador processo
relacionado a primeira frente.

O processo de Encomenda Tecnoldgica, seguido pela transferéncia total da tecnologia necessaria a produgdo
industrial da vacina Oxford/AstraZeneca, foi orientado pela visdo de uma politica publica de sustentabilidade
e autonomia para o SUS, com a incorporagdo de tecnologia inovadora extensivel para outros produtos. Tratou-
se da escolha de uma nova plataforma tecnolégica para o enfrentamento, em ambito nacional, da grave crise
sanitdria provocada pela Covid-19. Ela teve como base a capacidade técnica existente e a infraestrutura ja
instalada, ambas fruto de investimentos direcionados a estrutura de C&T de Bio-Manguinhos. Outro elemento
de preocupacdo consistiu na sustentabilidade das acdes de vacinagdo, introduzindo uma vacina efetiva, cujo
licenciamento da Universidade de Oxford para a AstraZeneca pautou-se pelo principio da vacina como bem
publico em tempos de pandemia. Fez parte também da decisdo a andlise sobre a velocidade com que se deveria
responder a uma emergéncia sanitédria referida a uma doenca com ampla transmissao e responsavel por grande
nimero de mortes. Na época da assinatura do memorando de entendimentos, que deu origem aos acordos de
Encomenda Tecnolégica e de transferéncia de tecnologia, a vacina da Universidade de Oxford se apresentava
como a mais avangada nos estudos clinicos de fase III. Vale mencionar que a vacina produzida pela Fiocruz € a
de menor preco entre todas aquelas adquiridas pelo Ministério da Saude. Portanto, urgéncia, sustentabilidade,
autonomia e soberania nacional foram os principios norteadores desse empreendimento desafiador e exitoso.
Ao apontar o éxito, ndo se pode ignorar, contudo, o gravissimo impacto da pandemia no Brasil e os efeitos
da desigualdade entre os paises e no interior deles, no que se refere tanto ao acesso as vacinas como ao
desenvolvimento cientifico e tecnolégico, fator importante para a geracdo de muitas outras desigualdades. Nesse
cendrio extremamente desigual, hd paises com taxas de vacinagdo abaixo de 1% com a primeira dose, enquanto
outros iniciaram a administracao de quartas doses. Diante do fendmeno de novas variantes de preocupacao e da
urgéncia de promover a equidade entre os povos, torna-se premente o esforco pela ampliacdo do acesso, assim
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como fundamental a revisao das agdes em ambito global no campo da produgdo de vacinas, medicamentos e
testes diagndsticos, para o que é imprescindivel o fortalecimento do multilateralismo e do papel da Organizacao
Mundial da Saude.

Conscientes da complexidade do desafio e de sua dimensdo global, em um primeiro momento dedicamo-
nos a atender as necessidades do pafs, ao mesmo tempo que defendiamos essas ideias em diferentes féruns
internacionais. Desde sua fase inicial, o projeto foi marcado por intenso didlogo com a farmacéutica AstraZeneca,
detentora dos direitos de exploracdo comercial da vacina, de modo a que o compartilhamento de informacdes
garantisse o pleno sucesso do empreendimento. Essa histéria recente e bem-sucedida da vacina, que se denomina,
no Brasil, Vacina Covid-19 Recombinante-Bio-Manguinhos/Fiocruz, requer uma mirada mais ampla, permitindo
que se avaliem corretamente as condigdes para a nacionalizagao de um imunizante que vem salvando vidas no
Brasil e no mundo.

Em uma breve sintese, é possivel afirmar que a conquista da nacionalizacdao de mais uma vacina por
Bio-Manguinhos/Fiocruz precisa ser vista em seu sentido lato, levando-nos a uma imersao histérica que
tem como marco de origem a transferéncia da tecnologia para a Fiocruz da vacina de febre amarela pela
Fundacdo Rockefeller na década de 1940, uma tecnologia que coloca hoje o Brasil na posigao de principal
exportador desse imunizante para os programas da Organizacao Mundial da Saude. Em periodo mais recente,
destacam-se a incorporacgao da vacina de meningite na década de 1970 e avancos que tiveram curso a partir
de 1990 com o desenvolvimento de rotas tecnoldgicas desafiadoras e de sucesso, ampliando a estratégia
tecnolégica de Bio-Manguinhos para outros produtos. Todo esse esfor¢o institucional fortaleceu a insercao
de Bio-Manguinhos no ecossistema de inovacao da Fiocruz, parte de uma cadeia virtual de conhecimentos
e competéncias que envolve pesquisa, vigilancia genémica e epidemioldgica, pesquisa clinica e qualificacao
para a gestao de ciéncia e tecnologia.

Essa trajetéria levou a construcdo de novas estruturas tecnolégicas e fabris, aumentando a capacidade
instalada de Bio-Manguinhos/Fiocruz, ¢ ao desenvolvimento de competéncias nas mais diversas areas
relacionadas a producao e ao fornecimento dos produtos de seu portfélio. Um dos marcos mais importantes
ocorreu em 2004, quando dois novos acordos de transferéncia de tecnologia foram assinados com o governo
cubano, permitindo a incorporacdo de mais uma linha de produtos ao portfélio de Bio-Manguinhos/Fiocruz,
os biofdrmacos. O principal deles destinava-se a producdo da alfaepoetina, indicada para o tratamento
de anemia associada a doenga renal crénica. As plataformas tecnoldgicas de biofdrmacos puderam, logo
a seguir, ser fortalecidas por acordos inovadores de transferéncia de tecnologia por meio de Parcerias de
Desenvolvimento Produtivo (PDPs). Essas foram as bases para a construgdo do Centro Henrique Penna
(CHP), inaugurado em 2016, onde se encontravam a infraestrutura e a qualificacdo técnica necessdrias
ao processo de incorporagdo da tecnologia de producdo da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz contra a
Covid-19, iniciado em abril de 2020.

E também a sensibilidade histérica que nos permite melhor discutir a tese de que nunca tivemos um
desenvolvimento tao rdpido de vacinas quanto nesses tempos pandémicos, sem que as agéncias regulatdrias de
todo o mundo, inclusive a Anvisa, abrissem mao dos requisitos de seguranca e efetividade. Tal conquista sé pode
ocorrer por um investimento sistematico em pesquisas e inovagdo nos dltimos cinco anos, ainda que restrito a
alguns laboratdrios, empresas e paises. Daf as vacinas de vetor viral e mRNA terem alcangado aceleragdo em
seu desenvolvimento a partir dessa base. Conforme observou o pesquisador Andrew Pollard, diretor do Grupo de
Vacinas da Universidade de Oxford, em trecho de entrevista publicada neste livro:
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[...] no momento em que a doenca X surgiu, os pesquisadores de Oxford, bem como outros
pesquisadores e empresas envolvidos no desenvolvimento de tecnologias vacinais, usaram
todo o conhecimento adquirido previamente nos seus campos de atuacdo para combater a
pandemia da Covid-19 e provar que tinham em maos a chave para solucionar o problema em
tempo recorde.

Como nos adverte Akira Homma, referéncia na Fiocruz, no pais e no mundo para o campo de vacinas: nao
se pode falar nelas sem mencionar as politicas de imunizacdo. E o Brasil tem uma histéria de éxitos e uma
cultura construida ha pelo menos cinquenta anos de adesao a vacinagdo. Foi o que se viu no enfrentamento
da pandemia da Covid-19, a partir de 17 de janeiro de 2021, quando a Coronavac, sob responsabilidade do
Instituto Butantan, e a AstraZeneca, sob responsabilidade da Fiocruz, receberam a autorizacdo da Anvisa para
seu uso emergencial. Nesse percurso, a Fiocruz obteve o registro definitivo para produzir a vacina fruto do
Acordo de Transferéncia Tecnoldgica, em marco de 2021, e a conquista da autorizagdo para produgdo nacional
do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) da mesma vacina em 6 de janeiro de 2022. Desse modo, o conjunto dos
capitulos publicados nesta obra foi concluido antes do alcance de um marco histérico, tanto para a Fiocruz como
para todo o sistema de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (CT&I). Nao é demais lembrar o impacto da vacina Covid-19
recombinante para salvar vidas e reduzir morbidades e, ao mesmo tempo, contribuir para a sustentabilidade e
efetividade das agdes do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI): até janeiro de 2022, 154 milhdes de doses
foram entregues ao Ministério da Satde.

O percurso aqui mencionado, em suas multiplas dimensoées, € tratado de forma cuidadosa nesta obra coleti-
va, constatando-se que nela se entrecruzam vivéncias e balangos criticos. Desafios tecnoldgicos, de gestdo e um
modelo para avaliagdo de inovacdes sdo apresentados aos leitores com riqueza de detalhes, mas em linguagem
acessivel para leigos. Apreendem-se assim os caminhos que vao da pesquisa aos estudos clinicos, ao rigoroso
controle de qualidade, com base no testemunho de atores-chave em todo o processo. O percurso do livro, bus-
cando integrar todas as etapas e atividades envolvidas, ndo se furta a tratar das dificuldades, desde aspectos
de propriedade intelectual aos desafios de produgdo de vacinas com tecnologia nova, aos problemas na cadeia
de insumos, sobretudo a importagdo do IFA, até completar a transferéncia de tecnologia e nos tornarmos, em
janeiro de 2021, um sitio de producao de IFA da vacina Oxford/AstraZeneca/Fiocruz.

Sdo muitos os desafios que permanecem para a autonomia do pais no desenvolvimento cientifico e tecnolégico
e no escalonamento rapido de produgao, crucial em momentos de emergéncia sanitdria. Eles envolvem o apoio a
pesquisa de desenvolvimento de novas vacinas, capacitagao e fixagao de quadros qualificados, o desenvolvimento
da cadeia local de fornecedores, o fortalecimento da pesquisa clinica, o processo regulatério e finalmente a
infraestrutura de producédo. Diante da pandemia da Covid-19, eles se impuseram e nos incitam a buscar solugdes
efetivas e sustentaveis. No que se refere a pesquisa, superar gargalos para todas as etapas de experimentagdo
constitui absoluta prioridade. No campo da produgdo em grande escala e adequadas condigdes de qualidade e
seguranga, a licitacdo do Complexo de Biotecnologia em Sadde, em Santa Cruz, no municipio do Rio de Janeiro,
deve ser lembrada como outro marco que permitird, a partir de 2024, a entrada em operagao de instalagdes que
levardo ao aumento de cinco a seis vezes a atual capacidade de produgao de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Muito se discute se as sociedades aprendem com as licoes deixadas por grandes desastres e pandemias. Ao
observarmos a histdria recente, constatamos, entretanto, que pandemias como a de gripe espanhola, ocorrida
em 1918, que causou mais mortes do que a Primeira Grande Guerra, rapidamente foram esquecidas, ainda que
dela resultassem importantes politicas publicas e estruturas estatais, como foi o caso no Brasil da criacdo do
Departamento Nacional de Satude. Por seu impacto global sanitdrio, humanitdrio, econémico e social em todo
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o mundo, mas atingindo sobremaneira as popula¢des mais vulnerdveis, deve-se esperar que de tao dramatica
experiéncia decorra um projeto de maior equidade no acesso a bens de satde, mas também na sua produgao,
Unica garantia de sustentabilidade de todas as acdes aqui discutidas.

Nenhuma das realizacdes, especialmente a producdo da vacina Covid-19 100% nacional, seria possivel sem
forte engajamento da sociedade. Contudo, uma mengao especial deve ser feita ao conjunto de trabalhadoras e
trabalhadores de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Sao eles que tornaram realidade o que inicialmente parecia uma
quimera. Com seu trabalho, atualiza-se o legado de Oswaldo Cruz e de todas e todos que trabalham por essas
gotas de esperanga presentes em cada frasco de vacina, nas maos dos que as aplicam e na sociedade que
majoritariamente apoiou uma resposta vinda da ciéncia e do Sistema Unico de Saude.

Nisia Trindade Lima

Presidente da Fiocruz, membro da Academia Brasileira
de Ciéncias e da Academia Mundial de Ciéncias






Apresentacao

Mauricio Zuma Medeiros, Beatriz de Castro Fialho,
Priscila Ferraz Soares e Daniel Pacheco Lacerda

esde o inicio da pandemia da Covid-19 no mundo, diversos paises, governos, institutos de pesquisas,
D empresas e universidades, entre outras instituigoes, tém empreendido esforgos para proteger suas sociedades
da doenca e de seus efeitos. Uma vacina para a Covid-19 foi considerada a alternativa mais vidvel para enderecar
uma solucdo para a pandemia. Assim, considerando a importancia da vacina para melhor preparar a populacao
dos impactos da Covid-19, pesquisadores e entidades vinculadas a satide iniciaram em 2020 uma corrida para
acelerar o seu desenvolvimento (Funk, Laferriere & Ardakani, 2020).

No entanto, alguns desafios se impuseram, dentre eles a reducdo dos prazos para o desenvolvimento da
vacina. Normalmente, uma vacina € desenvolvida em aproximadamente 13 anos (Lurie et a/., 2020; Plotkin et
al., 2018; Velho et al., 2017). Esse prazo era impensdvel para o caso da Covid-19, pois nesse perfodo os efeitos
seriam ainda mais devastadores. Assim, houve uma mobilizagdo e unido de esforgos para se desenvolver uma
vacina para reforcar a imunidade da populagao global em um perfodo jamais visto.

No Brasil, as circunstancias econémicas, geograficas, histéricas e institucionais conformaram um ambiente
particular que requeria solugdes especificas para sua realidade. Nesse cendrio, a Fundagao Oswaldo Cruz
(Fiocruz) e Bio-Manguinhos/Fiocruz foram protagonistas na busca de solugdes para enfrentar a pandemia,
incluindo a vacina. A Fiocruz integra o Ministério da Satude do Brasil, sendo uma das institui¢des de ciéncia e
tecnologia em saude de destaque na América Latina. Bio-Manguinhos/Fiocruz € a unidade técnica da fundacao
responsavel pelo desenvolvimento tecnoldgico e producdo de vacinas, kits diagndsticos e biofdrmacos. Bio-
Manguinhos/Fiocruz foi responsavel pela incorporacdo da tecnologia e pela producdo da vacina de Oxford/
AstraZeneca para a Covid-19 no Brasil, ajudando a tornar o pais autossuficiente na producdo de vacinas.
Destaca-se que essa autossuficiéncia é escassa para paises emergentes (Plotkin et a/., 2018). E importante
ressaltar que em razdo da tradicao brasileira na produgdo de vacinas, considerando-se a emergéncia de satde
publica e o fato de haver vacinas candidatas em processo de desenvolvimento mais acelerado, a meta inicial
era estabelecer um projeto para transferéncia da tecnologia para Bio-Manguinhos/Fiocruz. Assim, seria possivel
produzir a vacina no territério nacional. Esse procedimento foi estabelecido com uma premissa sine qua non do
projeto para a vacina para a Covid-19.
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A magnitude do projeto da vacina transcendeu a Fiocruz e Bio-Manguinhos/Fiocruz. Um conjunto amplo de
atores empreendeu esfor¢os sinergicamente para viabilizar uma vacina para proteger a sociedade brasileira de
maneira agil. Uma unido de esforgos dessa amplitude nesse periodo é uma situagdo tGnica quando se observa
historicamente. Nesse contexto, este livro foi organizado para contar a histéria da vacina brasileira para a
Covid-19, oportunizando aos protagonistas desse projeto trazerem um pouco dos esforcos que empreenderam
para a sociedade e para o Brasil.

Dessa forma, o objetivo deste livro é expor uma visao ampla, na perspectiva dos distintos atores envolvidos,
do conjunto de esfor¢os e inovagdes empreendidos para viabilizar uma vacina que proteja a sociedade brasi-
leira da Covid-19. Para a elaboracdo desta obra, foram realizadas andlises bibliogrédficas e documentais, além
de entrevistas com atores envolvidos nos processos, para estruturar uma narrativa que proporcionasse uma
visdo desse projeto como um todo e, principalmente, seus aprendizados. O reconhecido modelo da cadeia de
valor de Porter (1998) sustentou a identificacdo e o posicionamento dos atores, os quais expressam sua visao
em capitulos especificos. Além da descricdo detalhada em termos da cadeia de valor da vacina, os mecanismos
de governanga, gestdo e suporte foram explicitados. Por fim, o livro ousa estruturar um modelo conceitual que
busca identificar as inovagées empreendidas nessa situagdo singular vivenciada pela humanidade, em geral, e
pela sociedade brasileira, em particular.

Com base no modelo da cadeia de valor de Porter (1998), o livro foi estruturado em quatro partes englobando
14 capitulos. O modelo da cadeia de valor que ajudou na organizacdo de suas respectivas partes e capitulos € mos-
trado na Figura 1. Essas partes e capitulos consideram uma sequéncia 16gica considerando os processos de pros-
peccdo, encomenda e transferéncia tecnoldgica — além disso, desde a produgéo e o fornecimento, pés-marketing e
farmacovigilancia até a distribuicdo da vacina e a vacinagdo da populacdo brasileira. Por fim, sdo explicitados os
processos que permeiam toda a cadeia de valor, como a governanga, a gestao do projeto e a estratégia regulatéria.

I'igura 1 - Modelo da cadeia de valor da vacina Oxford/AstraZeneca/I'iocruz para o Brasil

Governanga
* Presidéncia da Replblica = Comité de crise para supervisao e monitoramento dos impactos da Covid-19
= Casa Civil + Comité de acompanhamento técnico-cientifico das iniciativas da vacina para Covid-19
* Ministério da Saiide * Fiocruz
= Congresso Nacional * Bio-Manguinhos
* TGU/AGU
Prospecgao e avaliacao tecnoldgica Encomenda tecnoldgica (ETEC) | | Transferéncia tecnoldgi Producdo e fornecimento | | Pos-Marketing e
* Fiocruz * Fiocruz * Fiogruz * Fiocruz farmacovigilancia X
* Bio-Manguinhos + Bio-Manguinhos + Bio-Manguinhos * Bio-Manguinhos « Fioeruz L
* Ministério da Salde * Ministério da Sailde * AstraZeneca * INCQS * Bio-Manguinhos BISTFIPUIEG
« Anvisa « Universidade de Oxford | | * Ministério da Satide « Ministério da Saiide @ vacinagao
+ Ministério da Economia * Anvisa « CGPNI/SVS
* IPEA « DLOG/SE  /
« TCU
* AGU
* Universidade de Oxford
* Astraleneca
| Gestao do Projeto
* Fiocruz * Bio-Manguinhos * Bridge & Co.
Estratégia regulatdria
* Anvisa * Fioeruz = Bio-Manguinhos * AstraZeneca
| Parte | - Cadeia de prospecgao, desenvolvimento e registro da vacina | Parte Il - Cadeia de produgao, distribuigao e vigildncia [ | Parte Ill - Governanga e suporte

Fonte: elaborado com base em Porter, 1998.
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A estrutura da cadeia de valor mostrada na Figura 1 foi o ponto de partida para a organizagdo do livro.
Assim, com base nas aprendizagens geradas ao longo da obra, é proposto pelos autores um modelo para a
identificacdo das inovacoes, focado na cadeia de valor da vacina, exposto no capitulo 14. Além disso, buscando
tornar essa histéria compreensivel para o pablico nao especializado em produgao de vacinas ou satude publica,
foi utilizada a abordagem de storytelling (Cetin, 2021).

A parte 1 abrange oito capitulos. No primeiro, descreve-se um panorama geral da pandemia Covid-19.
Neste capitulo, sao abordados os aspectos relacionados ao que se sabia sobre o coronavirus SARS-CoV-2/
Covid-19 pré-pandemia. Além disso, registra-se a expansdo da pandemia pelo mundo a partir do primeiro
caso detectado (internacionalmente), em geral, e sua chegada ao Brasil, em particular. Em relacdo ao con-
texto brasileiro, sdo discutidas as medidas de enfrentamento da pandemia, assim como os efeitos imediatos
ocasionados, considerando-se aspectos sociais e econdmicos. Por fim, sdo relatadas algumas aprendizagens
extraidas dessa experiéncia.

O tema do segundo capitulo é a prospecgdo tecnoldgica. Nele sao abordadas as similaridades do processo
de prospecgdo anterior a pandemia e durante ela, e como os fatores contextuais (por exemplo, o volume e a
velocidade da informagao) demandaram a reformulacao de uma estrutura funcional para uma atuagao em rede.
O capitulo aborda também o universo de prospeccao, os critérios de qualificacdo utilizados e, por fim, como tais
critérios reduziram o universo de prospeccao a um conjunto de alternativas candidatas.

O terceiro capitulo trata da avaliacdo tecnolégica, apresentando a estrutura organizada pela Fundacado
Oswaldo Cruz e por Bio-Manguinhos para realizar os estudos relacionados a avaliagao tecnolégica. Além disso,
sdo relatados os desafios enfrentados pelos grupos de trabalho e de discussdo, que foram operacionalizados
para suportar esse processo. Por fim, sdo descritos os procedimentos considerados na andlise da viabilidade
técnica e econdémica do projeto.

No quarto capitulo, relata-se o processo da Encomenda Tecnoldgica (ETEC) como um instrumento juridico
necessario para a seguranca juridica de todo o projeto. Nesse capitulo, sao destacados os principais motivadores
para a adogdo desse modelo juridico, as adaptagdes implementadas no processo tradicional e a avaliacdo de
risco, discorrendo-se ainda sobre a assinatura dos contratos de encomenda e transferéncia tecnoldgica.

0 tema do quinto capitulo é o processo de desenvolvimento da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, desta-
cando-se aspectos relacionados a base cientifica existente anteriormente a pandemia e como esse conhecimento
cientifico suportou o desenvolvimento de uma vacina para a Covid-19 em tempo recorde. Além disso, apresen-
ta-se o processo especifico do desenvolvimento da vacina, com suas respectivas etapas, e como foi elaborado o
escalonamento da produgdo. Por fim, relata-se como ocorreu o acordo da Universidade de Oxford com a Astra-
Zeneca, o qual permitiu a comercializacdo da vacina sem fins lucrativos até o fim da pandemia, beneficiando
paises em desenvolvimento e facilitando o acesso a vacina.

No sexto capitulo, relatam-se os ensaios clinicos, apresentando-se as diferencas entre os ensaios clinicos
para registro sanitdrio pela via tradicional e para uso emergencial. A condugdo dos ensaios clinicos emergenciais
no Brasil, sua avaliagdo e os principais resultados também sdo apresentados.

No capitulo 7, aborda-se a estratégia regulatéria. Expde-se uma visao geral sobre o assunto, especificamente
sobre o processo de submissao continua (Rolling Submission). Nesse contexto, sdo explicitadas as diferencas em
relacdo a submissao tradicional e os principais desafios impostos pela Covid-19 a tal processo. Adicionalmente,
descreve-se como se desenvolveu a submissdo continua da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz no Brasil,
desde os ensaios pré-clinicos, passando pelas diferentes fases de ensaio clinico, até a submissdo formal.
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Discorre-se ainda sobre o pedido de uso emergencial dessa mesma vacina no pais, apresentando os resultados
da estratégia regulatéria no que tange ao registro definitivo e uso emergencial.

No oitavo capitulo, apresenta-se uma visdo ampla sobre o processo de transferéncia tecnolégica envolvendo
a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, com destaque para as diferencas entre o processo de transferéncia tra-
dicional e o adotado para a internalizagdo por Bio-Manguinhos/Fiocruz de uma tecnologia em desenvolvimento.
Aborda-se o planejamento de cendrios e suas principais implica¢des nas etapas de controle de qualidade, proces-
samento final e producdo do insumo farmacéutico ativo, ressaltando o alinhamento e a validagdo dos cendrios
escolhidos juntamente com a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) e o Ministério da Satde.

No capitulo 9, explicam-se a producdo e o fornecimento da vacina, apresentando uma visdo geral sobre o
processo de producdo e fornecimento da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz no Brasil. Sdo caracterizadas
as etapas de controle de qualidade, processamento final e producdo do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA).
Adicionalmente, abordam-se as adaptagdes de infraestrutura e forca de trabalho realizadas nessas importantes
etapas do processo produtivo. Por fim, discorre-se sobre a producao e o fornecimento dos primeiros lotes, com o
IFA importado ou produzido no Brasil.

O tema do décimo capitulo € distribuigdo e vacinacdo, abordando-se como € realizada a andlise laboratorial
e feito o controle de qualidade a partir do recebimento da vacina por parte do governo federal. Além disso, ex-
poe-se a estratégia logistica e de distribuicdo da vacina no Brasil. A estratégia de comunicacdo para informar
e sensibilizar a populacdo para a aplicacdo da vacina € delineada. Sdo detalhados os aspectos especificos re-
lacionados a estratégia de vacinacdo. Destacam-se ainda aspectos relacionados aos registros das vacinas e a
cobertura vacinal.

O pés-marketing e a farmacovigilancia e sua importancia para as vacinas, em geral, e para a vacina da
Covid-19, especificamente, sdo explicitados no décimo primeiro capitulo. Considerando-se a farmacovigilancia
(foco principal), é detalhado o evento adverso e sua ocorréncia. Além disso, destaca-se como os eventos adversos
podem ser detectados, avaliados, compreendidos, prevenidos e comunicados. Ao final, expde-se a estrutura
operacional necessaria para a gestdo dos eventos adversos e como ela pode auxiliar na melhoria do sistema da
farmacovigilancia brasileira com foco na vacina da Covid-19.

No décimo segundo capitulo, explica-se a gestao do Projeto Vacina. Sao abordadas as principais diferencas
entre projetos tradicionais de transferéncia de tecnologia e o da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, as pre-
missas e restricdes do projeto e como essas caracteristicas induziram a construcao de uma estrutura de gover-
nanca e gestdo particular para o projeto. Sao detalhadas as seis torres de gestao e expostos seus respectivos
resultados. Por fim, estdo as licdes aprendidas e perspectivas futuras.

Por sua vez, o décimo terceiro capitulo discorre sobre a governanga do Poder Executivo e Legislativo e do
Comité Técnico-Cientifico. Sintetizam-se, na perspectiva da governanca, os aspectos abordados do ponto de vista
técnico. Também € relatada a importancia da Fundacao Oswaldo Cruz e de Bio-Manguinhos/Fiocruz no projeto.
A tomada de decisdao sobre qual seria, dentre os diversos projetos avaliados, o mais adequado a producao por
Bio-Manguinhos/Fiocruz para viabilizar a disponibilizacao de vacinas no menor prazo possivel é evidenciada.
Destacam-se a articulacdo da sociedade para a governanga do projeto e a importancia de um comité técnico-
cientifico nesse processo. Além disso, sao mostradas as fontes de financiamento do projeto. Por fim, é exposto
como todo o processo de governanga foi comunicado com transparéncia para a sociedade e como foram as
primeiras entregas da vacina para a populagao.

24



Apresentacao

No décimo quarto capitulo, propde-se um modelo de andlise das inovacdes no desenvolvimento e trans-
feréncia de tecnologia vacinal em situagdoes emergenciais. Neste capitulo, apresenta-se um modelo geral da
cadeia de valor do desenvolvimento de vacinas. Além disso, nesse modelo é considerada a incorporacdo da
transferéncia de tecnologia vacinal. Esse modelo geral serve de base para identificar as inovacoes observadas
na cadeia de valor da vacina Covid-19 do ponto de vista de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Assim, desenvolve-se
uma contextualizacdao sobre a importancia da inovacdo na cadeia de valor das vacinas. Posteriormente, apre-
sentam-se os modelos de referéncia que foram utilizados; por fim, com base no modelo proposto, as inovacoes
sdo identificadas e analisadas.

Enfim, certamente este livro ndo serd completo nem preciso, uma vez que a sociedade e os profissionais
envolvidos ainda levardo muitos anos para compreender o que foi vivenciado durante a pandemia da Covid-19.
A distancia histérica tornard mais claros as aprendizagens, os erros e os acertos ocorridos. Este livro € um
primeiro passo nessa direcdo, em que se busca descrever e sintetizar as aprendizagens mais imediatas. Além
disso, ele demonstra a capacidade brasileira de mobilizar e unir esforcos em torno de um mesmo objetivo,
reafirmando nossa capacidade de fazer o que nos propomos e tornar nosso pais melhor.

Gostarfamos de agradecer a Bio-Manguinhos/Fiocruz pela oportunidade de contarmos essa histéria tdo im-
portante para a satude publica brasileira. Agradecemos a todos que ndo mediram esforcos para a disponibilizacao
de uma vacina em tempo recorde e para que sua histéria fosse contada por meio deste livro. Um agradecimento
especial a Assessoria de Comunicacao (Ascom), a Gestao do Conhecimento, ao Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica
(NIT-Bio) e demais dreas de Bio-Manguinhos/Fiocruz que nos apoiaram ao longo dessa trajetéria. Agradecemos,
ainda, a Editora Fiocruz por nos assistir durante todo o processo editorial. Em especial, agradecemos aos auto-
res dos capitulos por disporem de seu tempo para esse importante legado para a histéria do pafs.
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presenta-se neste capitulo uma visdo ampla da pandemia ocasionada pela Covid-19, abordando-se o

conhecimento existente sobre os coronavirus no periodo pré-pandemia. Além disso, registra-se a expansao
da pandemia da Covid-19 pelo mundo a partir do primeiro caso detectado (internacionalmente), em geral, e
sua chegada ao Brasil, em particular. Sobre o contexto brasileiro, discutem-se as medidas de enfrentamento da
pandemia e os efeitos imediatos ocasionados, considerando-se aspectos sociais e econdmicos. Por fim, relatam-
se algumas aprendizagens extraidas dessa experiéncia.

CONTEXTUALIZACAO DA PANDEMIA DA COVID-19

A emergéncia de agentes infecciosos de cardter potencialmente pandémico ndo é um fendmeno novo. Existem
diversos registros na histéria. Dentre os mais frequentemente citados, destacam-se as pandemias de peste
buboénica (final da Idade Média) e a gripe espanhola, em 1918 (Morens & Fauci, 2020). No entanto, nas tltimas
décadas houve um aumento drastico na frequéncia e na intensidade desses eventos (Morens & Fauci, 2020).

Ao lado da fome e das guerras, as doencas infecciosas situam-se historicamente entre os principais
flagelos que assolam a populacdo humana, podendo determinar forte impacto na estrutura demografica das
populacoes, afetando todos os campos de atividade humana e influenciando fortemente a trajetdéria histérica
da humanidade (Fauci & Morens, 2012; Lederberg, 1996; Morens, Folkers & Fauci, 2004). Existem fatores
que criaram condicdes favordveis para a emergéncia de microrganismos que até entdo circulavam somente
em populacoes animais. Dentre esses fatores, pode-se destacar: 1) o acelerado crescimento populacional; 2) a
urbanizacdo; 3) a globalizagdo e o aumento do intercambio internacional; 4) a criacdo de grandes e complexos
sistemas de transportes de massa; 5) a introdugao de técnicas de criagdo intensiva de animais, a elevagao do
consumo de alimentos industrializados; 6) as mudancas ambientais e climdticas; 7) o desmatamento; 8) o
aquecimento global — acrescidos da extraordindria capacidade de mutacdo e recombinacgdo dos microrganismos
(Morens & Fauci, 2020).

Chama a atencdo, por um lado, o fato de que as amplas modificagbes verificadas no século XX permitiram
uma rdpida melhoria nas condigées de bem-estar e o significativo aumento da expectativa de vida de ampla
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parcela da populacdo humana. Por outro lado, criaram paradoxalmente condicdes de extrema vulnerabilidade
que colocam em risco a prépria sobrevivéncia da humanidade (Fauci & Morens, 2012).

E nesse contexto que devem ser analisados os fatos ocorridos, a partir de dezembro de 2019, quando se
assistiu a emergéncia, em Wuhan, na China, de um novo coronavirus, o SARS-CoV-2, que causa uma doenga
grave, a Covid-19, com manifestacdes predominantemente respiratérias, mas que podem atingir varias partes do
organismo. Em casos mais graves, o coronavirus SARS-CoV-2 pode causar a denominada sindrome respiratéria
aguda grave (SRAG), que constitui um conjunto de sintomas e sinais clinicos também verificado em infeccoes
determinadas por outros virus respiratérios, como o virus da gripe (virus influenza) (Huang et al., 2020).

ACovid-19 éuma doenca infecciosa transmitida pelas vias respiratérias, que por sua elevada transmissibilidade
rapidamente disseminou-se em todo o planeta, causando uma pandemia e trazendo um enorme desafio para a
humanidade, criando a maior emergéncia sanitdria global desde a gripe espanhola, em 1918 (Morens & Fauci,
2020; Wiersinga et al., 2020). O coronavirus SARS-CoV-2, agente etioldgico da Covid-19, até onde se sabe, ¢ um
virus que nunca circulou em populagdes humanas, sustentadamente, e caracteriza-se por possuir excepcional
capacidade de transmissédo, pessoa a pessoa, por meio de goticulas do aparelho respiratdrio — portanto, pressupoe
o0 contato préximo entre as pessoas, especialmente em situacdes de aglomeragao (Morens & Fauci, 2020).

Cale salientar que existem diversas definigdes de pandemia. Utilizamos o termo pandemia como uma
epidemia que atinge, em um curto periodo de tempo, vdrios paises de diferentes continentes (Porta et a/., 2014).
As pandemias causam frequentemente forte impacto nas populacées humanas, podendo alterar a estrutura
demogréfica da populagdo, pela rdpida elevacdo da mortalidade, e levar ao colapso o sistema de sadde, pelo
aumento da demanda em curto espaco de tempo. Além disso, pode colocar em risco a capacidade de oferta
de servicos de transporte e comunicagdes, causando forte impacto econdmico, com acirramento da miséria e
ampliacao das disparidades sociais (Fauci & Morens, 2012; Lederberg, 1996; Morens, Folkers & Fauci, 2004).

A Covid-19 tem sido responsavel, desde os primeiros meses de 2020, pelo rdpido aumento, em todo o globo,
de casos com quadro clinico predominantemente respiratério, mas que pode apresentar outras manifestagées
decorrentes de alteragdes de varios 6rgaos do corpo humano. Ao atingir uma comunidade, dissemina-se
rapidamente causando um aumento abrupto de casos e 6bitos. Suas manifestacoes clinicas podem variar
desde formas assintomdticas ou leves acompanhadas de febre, mal-estar geral, dores musculares e tosse,
abrangendo em torno de 85% dos casos, até formas graves, cujo tratamento é obrigatoriamente hospitalar
(cerca de 15% dos casos), chegando a evoluir para formas criticas que tornam necessario o tratamento em
unidades de terapia intensiva (UTIs). Os principais sintomas sao: febre (88,30%); tosse (68,60%); mialgia
(dor muscular) ou fadiga (35,80%); expectoracdo (23,20%); dispneia (21,90%); cefaleia ou tontura (12,10%);
diarreia (4,80%); e vomitos ou nduseas (3,90%). A perda do olfato e a do paladar sdo duas manifestacdes
frequentes, constituindo um dos sintomas que distinguem a Covid-19 de outras infecgdes respiratdrias agudas.
As manifestagoes clinicas em casos graves expressam-se, frequentemente, pela sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) (Lu et al., 2020). Estima-se que a letalidade, ou seja, a proporg¢ao de ébitos entre o total de casos
de Covid-19, incluindo formas leves ou assintomdticas, situa-se em torno de 1% (Morens & Fauci, 2020).

AS ORIGENS DO CORONAVIRUS

Os primeiros relatos sobre os coronavirus foram feitos no sudoeste asidtico, na década de 1930, descrevendo
a sua presenca em diferentes espécies animais como roedores, suinos, bovinos, aves, felinos, caes, civetas,
pangolins e morcegos. Tal diversidade de hospedeiros, muitos deles vivendo em ambientes préximos aos
humanos, sinalizava o risco de adaptacdo de uma variante ao homem (Ye et a/., 2020).
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Em 1960, ocorreu o primeiro caso humano de infecgdo por um coronavirus, identificado como HCoV-229E/
B814, isolado em amostra de secrecdo nasal de um paciente com manifestacoes de resfriado comum. Desde
entdo, varias pesquisas relataram a existéncia de sete coronavirus circulando entre humanos. Quatro deles
causam infecgoes respiratdrias sem gravidade: HCoV-229E, HCoV-0C43, HCoV-HKU1 e HCoV-NL63. Os outros
trés coronavirus, o SARS-CoV, 0 MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2, assumiram relevancia em satide publica, em razao
de serem altamente patogénicos, podendo causar intensa infeccdo do trato respiratdrio e evoluir para sindrome
respiratéria aguda grave (SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome), muitas vezes associada a outras
manifestagdes extrapulmonares, que chegam a levar o paciente ao ébito. Além disso, esses trés novos coronavirus
tém assumido importdncia em satde publica, por seu potencial pandémico e capacidade de determinar crises
sanitdrias de abrangéncia global, especialmente o SARS-CoV e o SARS-CoV-2 (Ye et al., 2020).

O primeiro deles, 0 SARS-CoV, responsavel pela SARS, surgiu em 2002, na provincia chinesa de Guangdong, a
qual rapidamente passou a constituir o epicentro de uma epidemia de sindrome respiratéria aguda grave (SARS)
que, em poucos meses, disseminou-se em varios continentes, assumindo a abrangéncia de uma pandemia. Os
hospitais constituiram o mais importante local de transmissao e principal local de amplificacdo da transmissao,
seguidos pelos domicilios de pacientes com SARS. Os profissionais de satide foram responsaveis por um quinto
dos casos. Verificaram-se cerca de oito mil casos distribuidos em 29 paises de diferentes continentes, e a
proporgao de 6bitos (letalidade) mostrou-se muito elevada, cerca de 10%; no entanto, a sua transmissibilidade
era relativamente baixa (Parashar & Anderson, 2004). Investigacdes efetuadas na época confirmaram que o
SARS-CoV se originou por mutacdo de um coronavirus que circulava em populagdes de morcegos e teria se
adaptado ao homem (Liu, Kuo & Shih, 2020).

Passados dez anos, enfrentou-se uma nova epidemia associada a emergéncia de outro coronavirus de origem
animal, o MERS-CoV, agente responsdvel pela sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS, do inglés Middle
East Respiratory Syndrome), virus transmitido por camelos, que podem ter sido infectados por morcegos.
Como existem relatos de casos de MERS em que o paciente ndo informa contatos com camelos ou com pessoas
que apresentaram formas sintomadticas da doenga, os mecanismos de transmissao dessa doenca carecem de
mais estudos que nos permitam melhor conhecer a cadeia de transmissdo, informagao indispensédvel para o
estabelecimento de medidas efetivas de prevengao (Killerby et al., 2020).

O primeiro isolamento do MERS-CoV ocorreu em 2012, na Ardbia Saudita, de um paciente de 60 anos de
idade que havia desenvolvido pneumonia aguda e insuficiéncia renal. A maioria dos casos ocorreu no Oriente
Médio, mas casos de MERS foram identificados também em alguns paises da Europa e da Asia. Na Coreia do
Sul, ocorreram 186 casos em 2015 (Morens & Fauci, 2020). Até 2021, foram confirmados 2.500 casos, por
meio de provas laboratoriais, com alta proporcdo de mortes (letalidade) — em torno de 34,4% — pelo MERS-
CoV, um dos virus mais patogénicos conhecidos (Cui, Li & Shi, 2019; Morens & Fauci, 2020). Felizmente,
esses dois virus, SARS-CoV e MERS-CoV, apresentam capacidade reduzida de transmissao e, por decorréncia,
limitada habilidade de expansao em relagdo ao primeiro deles, o SARS-CoV — que, no entanto, parece ter sido
eliminado (Morens & Fauci, 2020).

Em dezembro de 2019, assistiu-se a emergéncia do coronavirus SARS-CoV-2, agente etioldgico da Covid-19,
que causou inicialmente um surto de pneumonia em Wuhan, provincia de Hubei, na China (Morens et al., 2020a).
No final de dezembro, o governo da China notificou o evento a Organizacdo Mundial da Satide (OMS). Entre o
inicio do surto de pneumonia e a identificacdo do agente etioldgico (o coronavirus SARS-CoV-2), passaram-se
poucas semanas. As primeiras informacoes relativas ao surto indicavam que seu inicio ocorrera em um mercado
de frutos do mar e animais vivos, em Wuhan; entretanto, investigagdes posteriores praticamente afastaram essa
hipétese (Morens & Fauci, 2020).
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A OMS, buscando elucidar essa questdo, enviou, no inicio de 2021, um grupo de peritos para Wuhan e
arredores da cidade para estudar e analisar a origem do virus. Esse grupo, chefiado pelo dr. Peter Ben Embarek,
concluiu que o coronavirus SARS-CoV-2 tem origem animal, e ndo foram encontrados sinais de que o virus
tenha origem em laboratério (Maxmen & Mallapaty, 2021; WHO, 2020).

A rdpida disseminacdo da Covid-19 em vdrias regides do globo fez com que a OMS convocasse, em 30 de
janeiro de 2020, o seu Comité de Emergéncia, para com fundamento no Regulamento Sanitdrio Internacional
(Anvisa & OMS, 2009) discutir o risco potencial da SARS-CoV-2 para a seguranca sanitdria global. Apds
cuidadosa andlise do impacto da pandemia, o comité declarou que a epidemia do novo coronavirus constituia
uma Emergéncia de Satde Publica de Importancia Internacional (ESPII) (Jee, 2020). Por sua vez, em marco de
2020, a OMS declarou que a Covid-19 tinha atingido um estdgio de pandemia.

Apandemiada Covid-19 é a mais devastadora na histéria recente da humanidade, cujo mecanismo especifico
para a sua emergéncia, a semelhanca dos eventos andlogos do passado, permanece desconhecido. Porém,
os estudos disponiveis, abrangendo varios campos do conhecimento (virologia, epidemiologia e ecologia,
entre outros), apontam que o coronavirus SARS-CoV-2 evoluiu direta ou indiretamente do B-coronavirus,
o qual é um grupo de coronavirus que, na Asia e no Sudeste Asidtico, infecta naturalmente morcegos e
pangolins. A pandemia da Covid-19, apesar de surpreender a populagdo humana despreparada para o seu
enfrentamento, era um evento esperado, em razdo da frequéncia com que, nas ultimas décadas, registrou-se a
emergéncia de coronavirus que até entdo circulavam exclusivamente em populagdes animais. De acordo com
varios especialistas, o risco da emergéncia de outros coronavirus com impacto semelhante continua elevado,
apontando a importancia da ampliagdo dos recursos para o fortalecimento de pesquisas basicas e aplicadas,
assim como o fortalecimento dos sistemas de satde e da vigilancia para eventos semelhantes no futuro
(Morens & Fauci, 2020; Wacharapluesadee et al., 2021).

Chama a atencdo a frequéncia com que os morcegos sao identificados como a fonte original de virus que
emergem na populacdo humana, a semelhanca do que ocorreu com o0s trés novos coronavirus aqui citados.
Além deles, destacam-se os virus Ebola, Hendra e Nipah, que emergiram em diferentes regides do globo (Morens,
Folkers & Fauci, 2004; Tan et al., 2021). Aceita-se que os fatores que permitem que os morcegos hematéfagos
assumam o papel de bons reservatérios de grupos distintos de virus devem-se ao fato de se alimentarem do
sangue de varios mamiferos, potenciais reservatérios de distintas viroses e, principalmente, por caracteristicas
especiais de seu sistema imune, que os torna tolerantes a tais infecgoes (Keesing et al., 2010). Essa caracteristica
confere aos morcegos a qualidade de albergarem mais virus por espécie animal do que qualquer outro mamifero
(Luis et al., 2013).

0S CORONAVIRUS

Os coronavirus pertencem a ordem Nidovirales, familia Coronaviridae, subfamilia Orthocoronavirinae. £
um virus RNA, envelopado, de 60 a 120 nm, e seu material genético € constituido por uma tinica molécula
de RNA de fita simples, sentido positivo (RNA+), com seu genoma contendo menos de 30 mil nucleotideos.
Identificam-se 29 diferentes proteinas virais, sendo as mais relevantes a glicoproteina de pico (spike), a proteina
S, do envelope (E), da membrana (M) e a proteina N, do nucleocapsideo viral. A glicoproteina de pico permite a
entrada do virus na célula hospedeira pela ligagdo com o receptor celular — enzima angiotensina 29 (ACE2) — e
pela fusdo da membrana (Machado et al., 2021).
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A protefna do nucleocapsideo, por sua vez, regula o processo de replicacao viral. Com base na sequéncia de
proteinas, os coronavirus sdo classificados em quatro géneros: 1) Alfa; 2) Beta; 3) Gama; 4) Delta. Os corona-
virus dos morcegos e roedores pertencem aos géneros Alfa e Beta, e 0os que infectam as aves sdo dos géneros
Gama e Delta (Tilocca et al., 2020).

Por milhares de anos, os coronavirus devem ter interfecundado em espécies diferentes, propiciando a
formagdo de mutagoes das quais emergiram novas variantes virais importantes para a infecgdo de humanos.
Desse processo, conforme dito, surgiram sete cepas que infectam seres humanos, das quais trés sdo muito
relevantes em sadde publica (Ye et al., 2020).

Variantes do coronavirus SARS-CoV-2 e suas implicacoes

Os coronavirus apresentam uma baixa taxa de mutagao devido a presenca de uma exonuclease (np14) que
pode corrigir erros incluidos no RNA genomico durante sua replicacdo. A alta transmissibilidade do coronavirus
SARS-CoV-2 e a selegao mediada pelo sistema imune do hospedeiro humano propiciam o surgimento de mutagdes
genéticas e variantes virais, o que cria desafios adicionais ao enfrentamento da pandemia da Covid-19 e vem
preocupando tanto pesquisadores da drea como sanitaristas responsaveis pela gestdo da pandemia. Destacam-
se como variantes criticas: a que surgiu no Reino Unido, B.1.1.7, a qual recebeu a denominacao de variante
Alfa, associada a maior transmissibilidade, quando comparada a cepa original de Wuhan, além de oferecer
risco mais elevado de mortalidade pela Covid-19 (+64%) (Krause et al., 2021); a identificada na Africa do
Sul, B.1.351 (variante Beta); a registrada incialmente no Brasil, variante P1 ou variante Gama, que surgiu na
Amazonia; e, finalmente, a variante Delta, que foi registrada inicialmente na India e dissemina-se rapidamente
por paises de diferentes continentes, gragas a sua elevada transmissibilidade, quatro a cinco vezes maior do que
a cepa origindria de Wuhan (Callaway, 2021). A variante Delta tem determinado o recrudescimento da pandemia
em muitos paises, inclusive alguns que haviam atingido coberturas vacinais elevadas, como Reino Unido,
Estados Unidos e Israel, sugerindo que os anticorpos produzidos pelas vacinas utilizadas nesses paises possam
ndo ser suficientemente protetores para novas variantes (Callaway, 2021). No entanto, existem publicagdes
indicando que a vacina de mRNA da Pfizer/BioNTech protegeria contra a variante Beta e que a vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz protegeria contra a variante brasileira Gama (Wu et al., 2021).

Se os diferentes paises, especialmente os de grande populagdo, ndo tomarem as medidas necessarias, ou seja,
nao conseguirem vacinar rapidamente a populacdo e manter uma adesao elevada a medidas de distanciamento
social, uso adequado de mdscara e cuidados com a higiene das maos, havera por tempo prolongado altos indices
de transmissdo na populagdo, portanto elevado risco de ocorrerem mutagdes genéticas mais importantes, com
surgimento de novas variantes que tornem o virus mais transmissivel e letal, com potencial de tornar ineficazes
as vacinas existentes (Wu et al., 2021). Vale também salientar a relevancia de se intensificar a denominada
vigilancia gendmica, aquela que permite o isolamento e o sequenciamento genético dos coronavirus SARS-
CoV-2 circulantes, identificando precocemente o surgimento de variantes que constituam risco de mitigagao da
pandemia (Robishaw et al., 2021).

Covid-19: transmisséo e as estratégias para seu controle ou mitigacao

O coronavirus SARS-CoV-2 tem elevada capacidade de transmissdo, a qual se mostra mais eficiente do que
a do virus influenza — contudo, menor que o virus do sarampo, um dos que apresentam maior capacidade de
transmissdo entre os que infectam populagdes humanas (CDC, 2021).
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A transmissao do coronavirus SARS-CoV-2 ocorre principalmente por meio da exposicao as secrecoes do
trato respiratério de um individuo infectado, com ou sem manifestacdes clinicas da Covid-19. Tais secrecoes
sdo eliminadas quando se fala, tosse, espirra ou se é submetido a procedimentos no trato respiratério, podendo
apresentar-se na forma de goticulas e de aerossdis.

A transmissao pode ocorrer pela inalagdo de goticulas de secregdo respiratéria que formam particulas de
pequena dimensao, as quais permanecem pouco tempo em suspensao no ar e logo apds depositam-se no chao
ou em alguma superficie. Essas goticulas transmitem o coronavirus SARS-CoV-2 quando entram em contato
com mucosas do nariz, da boca ou dos olhos. Isso pode ocorrer também quando houver a contaminacao das
maos pelo contato delas com superficies onde houve a deposicdo de goticulas (CDC, 2021; Wang et al., 2021).

Podemos ter também a transmissao por meio de aerosséis, que sao particulas menores do que as goticulas e
podem ficar suspensas no ar por varias horas e deslocar-se em razdo de correntes de ar. Por essa caracteristica,
a transmissdo pode ocorrer mesmo na auséncia do individuo infectado, ou seja, de uma fonte de infecgdo (CDC,
2021; Wang et al., 2021; Zhang & Duchaine, 2021).

A transmissao do coronavirus ocorre por meio de trés modos de exposicao, nao mutuamente exclusivos:

1) Pela inalagdo de ar com goticulas ou aerosséis contendo o coronavirus SARS-CoV-2; nesse caso, a pro-
babilidade de transmissao é maior quando estamos a menos de 1,5 metro de uma pessoa que esteja eli-
minando o virus, pois nesse raio, em torno da fonte de infecgdo, existe maior concentracdo de particulas
de secrecao respiratéria com virus.

2) Pela deposigdo do virus contido em goticulas e aerosséis em mucosas (do nariz, da boca e dos olhos);
nesse caso, pelos mesmos motivos citados, também o risco € maior a menos de 1,5 metro de distancia da
fonte de infecgao.

3) Quando se toca com as mdos contaminadas as mucosas da boca, do nariz e dos olhos; a contaminagao
das maos ocorre pelo contato com superficies que tenham sido expostas a goticulas ou aerossoéis infec-
tantes. Aceita-se que superficies contaminadas pelo coronavirus SARS-CoV-2 nao tém papel relevante na
transmissao (CDC, 2021).

Em sintese, pode-se dizer que a probabilidade de transmissao diminui a medida que aumentam a distancia
da fonte de infeccdo e o tempo desde a eliminacdo das particulas de secrecao respiratdria (CDC, 2021). Vale
salientar que o coronavirus SARS-CoV-2 pode ser identificado nas fezes, no sangue e no sémen, porém, pelo que
se conhece atualmente, a transmissao por essas vias nao € relevante (Abdollahpour, Badiee Aval & Khadivzadeh,
2021; Heller, Mota & Greco, 2020).

Cabe também um comentdrio a respeito de muitos registros sobre a transmissao do coronavirus SARS-CoV-2
de fonte de infecgdo humana para animais domésticos ou selvagens em cativeiro, destacando-se visons, caes
e gatos. Considerando-se que a Covid-19 é uma zoonose, é relevante conhecer todas as implicacoes desses
registros, inclusive se o coronavirus SARS-CoV-2 consegue circular continuamente nessas populagdes, assim
como o risco de esses animais infectarem o homem e especialmente a potencial capacidade de introduzirem na
populacdo humana novas variantes (Bonilla-Aldana et a/., 2021).

Em relacdo a prevencdo, até o final de 2021 o conhecimento disponivel mantinha como vélidas as recomen-
dagdes indicadas desde o inicio da pandemia para prevencdo da transmissao da Covid-19. Destacam-se manter
o distanciamento entre as pessoas, utilizar mdscaras bem ajustadas, manter os ambientes bem ventilados e
evitar aglomeragdes, especialmente em espacos fechados. Com esses cuidados, sdo atenuados os riscos de ina-
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lacdo do virus e/ou a sua deposicdo em mucosas (nasal, ocular ou da boca). A transmissao pelo toque das maos
contaminadas em membranas mucosas pode ser evitada pela rigorosa higienizacao das maos e dos ambientes
potencialmente contaminados (CDC, 2021). Essas medidas individuais de prevengao da transmissao, quando
amplamente utilizadas na populagdo, contribuem para a diminuicdo da disseminacgdo do virus na comunidade.

MEDIDAS DE MITIGAGA0 NAO FARMACOLOGICAS

Para que se alcance a reducdo da velocidade da disseminacao do coronavirus SARS-CoV-2 na comunidade, sao
indispensdveis medidas de intervencdo nao farmacoldgicas (INF). Essas medidas visam diminuir drasticamente
a mobilidade das pessoas, portanto, seu contato.

As INF incluem a proibicdo de eventos publicos e/ou reunides com mais de dez pessoas, fechamento de
escolas e de centros comerciais, bares e restaurantes e rigida recomendacdo para a populacdo de permanecer
em casa. Tais medidas costumam apresentar bons resultados, mas somente a partir da terceira semana apds
a sua implantacdo, periodo que corresponde a um ciclo de transmissao (Li et a/., 2021). Para o sucesso dessas
medidas, € indispensavel um eficiente monitoramento dos niveis de transmissao na comunidade, pois este deve
ser o parametro para o inicio da aplicagdo das INF e para a sua suspensdo. E um equivoco utilizar o nivel de
ocupagao de enfermarias e UTIs com essa finalidade.

A aplicacao de INF € efetiva (Liet a/., 2021), mas tem forte impacto na economia, em especial nos segmentos
de comércio e servicos, principalmente nos segmentos da populacdo socialmente vulnerdveis. Portanto, para que
tenha sucesso, sao indispensdveis firme decisdo politica e articulacao das diferentes esferas de governo e forte
adesdo da sociedade, o que implica medidas de transferéncia de renda para familias socialmente vulneraveis e
financiamento subsidiado do comércio e de servicos méveis.

MiTicacio pa Covip-19 POR MEIO DE INTERVENCOES DE SAUDE PUBLICA

Existem dois tipos de intervencdes de satide ptblica efetivos para a mitigacdo da pandemia da Covid-19 —um
deles vinculado a investigacdo de casos suspeitos entre individuos que apresentam sindrome gripal (SG) e/ou
sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) e ao rastreamento dos contatos, e o outro referindo-se a vacinacao
de ampla parcela da populacao.

O primeiro tipo de intervengdo pressupde a existéncia de equipes de vigilancia epidemiolégica muito bem
treinadas nas unidades bdsicas de satide (UBS), para a investigacao dos casos suspeitos e o rastreamento de
contatos. Além disso, disponibilidade de kits de teste de diagndstico para identificagdo de antigeno, especialmente
o PCR, e equipamentos de protecao individual (EPIs), pois os procedimentos de coletas de amostra expdem o0s
profissionais ao risco de infecgao.

A busca de casos, geralmente, se inicia numa UBS para casos de SG e em hospitais para SRAG. Com base na
identificacdo de um caso, deve-se efetuar o rastreamento entre os contatos domiciliares e, sempre que possivel,
entre contatos nos locais de trabalho e/ou estudo. Nesse rastreamento, busca-se a identificacdo de novos casos,
0s quais, juntamente com os casos indices, devem ser isolados. Por sua vez, os contatos assintomaticos e que se
apresentam negativos ao teste para identificacdo de antigeno do coronavirus SARS-CoV-2 deverdo submeter-se
a quarentena (Keeling, Hollingsworth & Read, 2020). Em sintese, a diferenca entre isolamento e quarentena ¢
que no primeiro isolam-se os casos pelo periodo maximo de transmissibilidade, e na quarentena isolam-se os
contatos sem a doenga confirmada pelo periodo maximo de incubacao.
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A investigacdo de casos suspeitos e o rastreamento dos contatos, com o subsequente isolamento dos casos
entre 0s contatos e a quarentena dos contatos assintomaticos e que se apresentam negativos ao teste, constituem
uma medida eficaz para suprimir as cadeias de transmissao e diminuir significativamente a transmissao em uma
comunidade. Contudo, esse resultado favoravel estd condicionado a rdpida identificacdo de casos e contatos e a
existéncia de equipes treinadas e quantitativamente expressivas (Keeling, Hollingsworth & Read, 2020; Sachdev
et al., 2021; Sun & Viboud, 2020).

A segunda intervencao em satde publica aplicavel na mitigacao da pandemia é a vacinacdo, que somente
passou a ser disponivel para alguns paises em dezembro de 2020 (questoes especificas da vacina para Covid-19
serdo abordadas posteriormente). Varios sdo os desafios para o uso efetivo da vacinagdo como uma intervengao
em saude publica, destacando-se a necessidade de se atingirem elevadas coberturas e de garantir a equidade no
acesso e a seguranga das vacinas (Delamonica, Minujin & Gulaid, 2005). Para enfrentar tais desafios, existe o
pressuposto de o sistema de satide dispor de uma rede de unidades bdsicas de satde regionalizada e com grande
capilaridade e de que o acesso seja universal e gratuito, além de contar com uma infraestrutura de Rede de Frio
e de um sistema de vigilancia de eventos adversos pds-vacina (Waldman, 2008; Waldman et al., 2011).

No caso especifico da atual pandemia, hd necessidade de se atingir uma cobertura superior ao limiar da
imunidade de rebanho, ou seja, na qual a proporcao de imunes na comunidade seja superior ao nivel necessario
para que os individuos imunes protejam os suscetiveis. A partir desse ponto, a0 menos teoricamente, ocorrera
uma expressiva queda da pandemia. O nivel inicialmente estimado situava-se em torno de 60% a 70%. No
final de 2021, estimou-se que deveria ser superior a 80% — no entanto, ainda existem ddvidas se, de fato, serd
possivel atingi-lo ao longo do tempo (Aschwanden, 2021).

SEGURANCA SANITARIA E EMERGENCIA EM SAUDE PUBLICA

Pelo que foi visto, fica clara a complexidade dos fatores envolvidos na determinacdo do processo epidémico e
dos enormes desafios que se impdem ao enfrentamento de crises sanitarias. Apesar de o fenémeno da emergéncia
de agentes infecciosos nao ser novo, adquire recentemente contornos mais graves, em face do aumento da
frequéncia e da intensidade com que ocorre.

Desde a década de 1990, grupos de pesquisadores comegaram a enfatizar o assunto e apontar a necessi-
dade de a comunidade internacional se mobilizar e preparar-se para uma situagdo como aquela com que nos
deparamos (Lederberg, Shope & Oaks, 1992). Surgem alertas para que os paises fortalecam seus sistemas de
saude e formem recursos humanos para prepard-los a enfrentar emergéncias sanitarias (WHO, 2007). No senti-
do dessas recomendacdes, surgem também propostas que fortalecem o papel de organismos internacionais em
situagdes de emergéncia em satide publica, como a criagdo de um sistema de vigilancia global e a reformulagao
do regulamento sanitdrio internacional, aprovado em 2005 pela Assembleia Geral da Organizacdao Mundial da
Sadde (Fidler & Gostin, 2006). Tais medidas ampliam significativamente a importancia do papel de organismos
internacionais e do setor Saide nos diferentes paises.

A elaboracdo de planos de mitigacdo de pandemias deve ter uma abordagem multidisciplinar e considerar
uma intricada confluéncia de determinantes sociais, politicos, econdmicos, demogréaficos e ambientais, todos
eles fortemente influenciados pelo comportamento humano, assim como de determinantes bioldgicos, os quais
devem ser analisados isoladamente e no seu conjunto (Cherkasskii, 1988). Deve considerar também que a maior
parte dos agentes infecciosos emergentes tem comportamento zoondtico.
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E igualmente necessario se analisar a forma pela qual ocorrem os contatos entre as pessoas e seus determi-
nantes, entre as pessoas € as populacdes animais e o ambiente e seus condicionantes (Di Giulio et a/., 2021;
Fauci & Morens, 2012; Morens & Fauci, 2020). Nao menos importante € analisar o processo evolutivo dos mi-
crorganismos e os fatores que o condicionam (Fauci & Morens, 2012).

Além de elaborar andlises de risco considerando todos esses fatores, um sistema de satide precisa ter capa-
cidade para enfrentar emergéncias sanitdrias de grande impacto com resultados satisfatérios. Assim, € indis-
pensdvel que cumpra alguns pré-requisitos, em especial (Di Giulio et al., 2021):

1) Que disponha de um sistema de satude de acesso universal e gratuito, hierarquizado e descentralizado,
com grande capilaridade em todo o seu territdrio, para garantir a assisténcia a satde da populagao nos
diferentes niveis de complexidade, assim como de recursos humanos necessarios para implementar as
intervengdes de satde publica indicadas.

D

Que disponha de vigilancia epidemioldgica que identifique, em tempo oportuno, fatos potencialmente
relevantes em saude publica e seja suficientemente flexivel para incorporar novos instrumentos e es-
tratégias indispensdveis para subsidiar estratégias de controle/mitigagdo, como € o caso da vigilancia
gendmica e da estratégia de satide Unica (One Health) (Bedford et al., 2019).

=

Que a vigilancia aja articuladamente com a rede bdsica de servicos de satude e com o subsistema de
pesquisa e inovacdo do sistema nacional de satude, formado pelos institutos de pesquisa, de maneira a
assumir o papel de elo entre ambos (Waldman, 1998).

=

Que o sistema de satide disponha de um subsistema de pesquisa e inovacao com infraestrutura e recur-
sos humanos necessarios para produzir conhecimento e desenvolver tecnologias necessdrias para lhe
conferir um grau apreciavel de autossustentagdo. E indispensavel que esteja articulado com o sistema
académico e com o complexo industrial que atua na producdo de insumos bdsicos de satide. Também é
indispensdvel uma insercao internacional nas dreas de pesquisa e inovagdo e com os setores publicos e
privados produtores de insumos bésicos de sadde.

Além dos atributos citados, no ambito do sistema de satide os paises devem apresentar um grau expressivo
de governancga com capacidade para assumir a coordenacao e a articulagdo interna e externa de modo a garantir
condutas efetivas e coerentes entre os diferentes drgaos e instituicdes publicas e privadas do setor Satude (Possas
et al., 2019). E preciso considerar ainda os setores ptblicos e privados responséveis pela producdo de insumos
essenciais de saude.

A PANDEMIA NO BRASIL

Aceitando-se as proposicoes da secdo anterior e considerando-se que o Brasil é o Gnico pais com mais
de cem milhdes de habitantes que dispdem de um sistema nacional de saide (SUS) de grande capilaridade e
complexidade técnica, com acesso universal e gratuito (Rocha ez a/., 2021) — e que o SUS apresenta os trés pilares
citados (boa rede de assisténcia, vigilancia agil e instituto de pesquisa com grande tradicao) —, era de se esperar
que tivesse condicoes de atravessar essa pandemia com um desempenho acima da média, em comparacdo com
os demais paises de média renda. No entanto, os desafios ndo foram pequenos.

A pandemia surge com forca no Brasil em momento posterior a maior parte dos pafses do hemisfério Norte.
Tal fato deu oportunidade de o pais se preparar, ampliando rapidamente a quantidade de leitos hospitalares,
inclusive os de UTI. Isso foi feito com sucesso, tendo contribuido a existéncia de uma boa articulacdo entre as
diferentes esferas de poder na fase preparatéria do enfrentamento (Rocha et al., 2021).
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Nos primeiros meses de pandemia, como boa parte dos paises, o Brasil enfrentou sérias dificuldades para ter
acesso a varios insumos bdsicos de sadde, destacando-se os equipamentos de protecao individual, testes para
diagndstico e equipamentos de respiragao assistida, estes ultimos indispensédveis para a necessdria ampliacao de
UTI. Os gargalos identificados foram a insuficiente ou ausente producao nacional desses insumos e a excessiva
centralizacao da producdao em poucos paises, assim como os obstdculos criados pela prépria pandemia para o
fluxo normal de produtos no mercado internacional. Essa escassez foi sendo progressivamente equacionada,
mas aponta diregdes para politicas publicas que possam resolver ou mitigar tais obstdculos caso eventuais
emergéncias sanitdrias venham a ocorrer.

A trajetéria da Covid-19 apds 19 meses de pandemia (até outubro de 2021), em termos de morbimortali-
dade, pode ser analisada nas figuras 1 e 2. O Brasil sofreu duas ondas, sendo a segunda de maior impacto.
A semelhanca do que ocorreu com a gripe espanhola (Morens & Taubenberger, 2018), a Covid-19 apresenta
clara sazonalidade com picos no inverno e quedas significativas no verdo. No entanto, quando se analisam
os dados médios de paises, essa sazonalidade pode ser alterada pela introducao de variantes do coronavirus
SARS-CoV-2, com elevada transmissibilidade. Esse comportamento, entre outros, aponta para a imprevisibili-
dade da trajetéria da pandemia. Vale salientar que a imprevisibilidade ¢ uma das caracteristicas dos agentes
infecciosos emergentes (Fauci & Morens, 2012).

Iigura I - Média movel de casos de Covid-19 no Brasil
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I'igura 2 - Média mavel de obitos de Covid-19 no Brasil
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Fonte: elaborado pelos autores com base em Brasil, 202lc.
* Dados atualizados até 09/10/2021.

Em termos cronoldgicos, a pandemia iniciou-se nas regides do pais com maior intercambio internacional,
tendo atingido particularmente Sao Paulo, Rio de Janeiro, Ceard e Amazonas. A disseminacao pelo pais ocorreu
a partir das grandes cidades para as médias e, finalmente, as pequenas cidades, de maneira que no inicio do
segundo semestre a transmissdo ocorria sincronicamente em todo o pafs (Ranzani et al., 2021).

Uma experiéncia desfavordvel que merece registro, para que nao se repita em possiveis eventos no futuro, diz
respeito ao fato de alguns estados terem sido atingidos tardiamente, quando a populagao estava dando sinais
de cansago em relagdo as medidas mais rigidas de diminuicao da mobilidade da populagao, o que prejudicou a
adesdo a essas medidas, justamente no momento mais necessario (Hallal et a/., 2021).

Vale destacar que a pandemia ndo atingiu homogeneamente as diferentes regides e estados do pais. A regido
mais atingida foi a Norte, justamente aquela onde a estrutura do SUS é mais fragil. Manaus foi impactada
dramaticamente pela pandemia (Baqui et a/., 2020).

0 impacto da pandemia também néo foi homogéneo em diferentes segmentos da populacdo, pois os grupos
socialmente vulneraveis sofreram severamente, ainda que a agdo do SUS tenha mitigado, aos menos em parte,
essas diferencas (Ribeiro, Lima & Waldman, 2020; Rocha et a/., 2021). Na Figura 3, mostra-se a cobertura
vacinal de dezembro de 2020 a outubro de 2021, considerando pelo menos uma dose de vacina para a Covid-19
em diferentes paises. Mais de 5,5 bilhdes de doses foram aplicadas, mas existe um expressivo problema de
equidade na vacinacdo, pois enquanto os paises ricos iniciaram a aplicagdo da terceira dose, apenas 1% da
populacdo dos paises pobres foi imunizada. E urgente que os paises ricos doem o excedente de vacinas para
imunizar as populagdes dos paises pobres (Moon, Alonso Ruiz & Vieira, 2021).
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Iigura 3 - Cobertura vacinal com ao menos uma dose de vacina para Covid-19 em diferentes paises
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Fonte: traduzida de Mathieu et al., 2021; Our World in Data, 2021.

Ainda em relagdo a vacinacdo, vale salientar o papel estratégico da Fiocruz e do Instituto Butantan, que opor-
tunamente conseguiram parcerias com grandes empresas farmacéuticas, permitindo-lhes produzir em territério
nacional. Com a disponibilidade de vacinas produzidas no pais e a estrutura e as equipes de vacinacdo do SUS,
foi possivel recuperar ao menos parte do tempo perdido, e em 2021 o Brasil estava em situagao intermedidria
entre os paises que mais vacinaram.

Deve-se assinalar o impacto demografico da pandemia, com um excesso de mortalidade ainda por ser melhor
avaliado, mas que deve situar-se em torno de 15% no ano de 2020, predominantemente em razao dos 6bitos
por Covid-19 ou por sindrome respiratéria aguda grave (Marinho et al., 2020). Houve ainda excesso de 6bitos
por outras causas, decorrentes do menor acesso aos servicos de satide. Acresga-se a isso o excesso de dbitos no
domicilio, pelos mesmos motivos. Observou-se também uma queda na expectativa de vida em cerca de 1,3 ano
na expectativa de vida ao nascer, que seria bem maior caso a Covid-19 fosse mais grave entre jovens e criangas
(Castro et al., 2021).

Tem-se ainda, a ser mais bem dimensionado, o impacto no SUS dos casos de complicacdo pés-Covid-19,
que se estima possa atingir em torno de 25% dos casos recuperados. Parte significativa desses casos, possi-
velmente, demandard tratamento de média e alta complexidades; seus custos e a necessidade de instalacoes
e equipamentos especializados deverao ser cuidadosamente analisados e, provavelmente, necessitarao de
politicas publicas especificas.
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DESENVOLVIMENTO DAS VACINAS PARA A COVID-19

0 aumento da frequéncia com que emergem na populagdo humana novos microrganismos com potencial
pandémico traz enormes desafios também para a drea de pesquisa e desenvolvimento de novas vacinas, em
virtude do longo tempo de maturacdo desses projetos. Apds a descoberta de um antigeno ou molécula que pode
levar a uma vacina, sao necessarios dez a 15 anos de pesquisas para a obtencao de um produto que possa ser
utilizado em seres humanos. O processo de desenvolvimento de uma vacina é muito complexo, com muitas
etapas, e cada etapa tem requisitos cientificos e tecnoldgicos especificos a cumprir. Essas atividades tém custo
muito elevado e sdo consideradas investimentos de alto risco, pois apenas 1% a 5% dos projetos chegam a
um produto. As atividades de desenvolvimento tecnoldgico propriamente dito terminam com a abertura dos
resultados dos ensaios clinicos de fase III, que permitem estimar a eficdcia da vacina (Homma et a/., 2003, 2011;
Pagliusi, Dennehy & Homma, 2020). Em seguida, vem a produgdo da vacina, também com algumas etapas
especificas altamente complexas e especializadas.

Para o desenvolvimento da vacina Covid-19, foi adotado um procedimento acelerado de desenvolvimento
(fast track) que teve inicio tdo logo foi anunciada a presenca de um novo virus, o coronavirus SARS-CoV-2,
agente causador da doenga Covid-19, e divulgada pelo governo chinés a sequéncia do genoma do virus em 12 de
janeiro de 2020 (Wu et al., 2020). Com a adogao desse procedimento acelerado de desenvolvimento, em menos
de um ano uma vacina foi desenvolvida, produzida e autorizada por agéncias regulatérias de varios paises, para
uso emergencial (mais informagdes no capitulo 5).

Nunca, em tempo algum, uma vacina foi desenvolvida tdo rapidamente; e nunca, em tempo algum,
houve tamanho investimento de paises de alta renda, de fundos privados e entidades filantrépicas para
desenvolvimento de uma vacina. Tém sido muito importantes os investimentos da BMGF (Bill e Melinda Gates
Foundation) e do programa Coalition for Epidemic Preparedness Innovation (CEPI), este ultimo criado pelo
governo da Noruega em 2017, os quais forneceram recursos financeiros para implementacao das atividades
de desenvolvimento tecnolégico e produgdo de vacinas em varios paises (Brende et al., 2017). Segundo a
OMS, em outubro de 2021 tinhamos 321 projetos de desenvolvimento de vacinas, dos quais 194 estdo na fase
de ensaios pré-clinicos e 127 na fase de ensaios clinicos, em dez plataformas tecnolégicas diferentes (WHO,
2021). Além disso, existem no mundo dezenas de outros projetos de desenvolvimento de vacinas que nao
estdo registrados no programa da OMS.

Em face da emergéncia sanitdria, muitos laboratérios produtores iniciaram os preparativos para produgdo
da vacina, construindo ou adequando as instalag¢des laboratoriais. Isso ocorreu antes mesmo do término das
atividades de desenvolvimento tecnoldgico, com os ensaios clinicos de fase Il ainda em andamento, de modo a
acelerar as atividades para produzir a vacina.

Esses laboratdrios iniciaram suas operacoes de escalonamento de produgdo dos concentrados virais em um
investimento de alto risco, pois se os resultados dos ensaios de fase III ndo tiverem sucesso, todos os investi-
mentos realizados serdo perdidos. A maioria desses investimentos foi realizada pelos governos de diferentes
paises, em um esfor¢o para se chegar a uma vacina o mais rapidamente possivel.

Sendo um virus novo, ha lacunas no conhecimento cientifico de varias questdes, como em relacdo a
interacdo virus-hospedeiro, ao comportamento dos virus em trabalhos in vitro e in vivo, assim como a auséncia
de conhecimentos tecnoldgicos requeridos para producao em grande escala. Isso demandou intimeras repeticoes
para se alcangar o ponto ideal para criar uma rotina para as varias etapas de produgao em escala.
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Muitas vacinas Covid-19 utilizam novas plataformas tecnoldgicas, nao havendo, portanto, conhecimentos e
experiéncias prévios de producdo industrial, o que leva a se consumir mais tempo para os ajustes das operagoes.
As varias etapas de producdo da vacina, upstream e downstream, requerem conhecimentos tecnoldgicos
especificos, instalacdes fabris cumprindo normas de Boas Préticas de Fabricagdo, com controle ambiental,
gradiente de pressao, ar filtrado, equipamentos especificos certificados, insumos certificados, além de recursos
humanos especializados. E um processo longo e complexo e de elevado custo e alto risco (Homma ef al., 2003).

Para o inicio da producdo de rotina, é necessdria a demonstracdo da capacidade de producdo em escala
industrial, com produtos de qualidade especificada, alto rendimento de producédo, consistente e reproduzivel,
com demonstragao de resultados de produgdo de trés lotes consecutivos com a mesma qualidade. Nessa etapa
¢ produzido o Ingrediente Farmac€utico Ativo (IFA), que, se aprovado, passa para o processamento final.
Alguns laboratérios se especializam na producgdo do IFA e delegam para outros laboratérios as atividades de
processamento final. O processamento final contempla a producdo, a formulacdo com termoestabilizadores e
adjuvantes (se for o caso); em seguida, o envase em frasco ou ampola, liofilizacdo (se for o caso), lacre, rotulagem
e empacotamento, submetidos ao controle de qualidade. Todas as instalagdes de producdo, os processos de
fabricacdo, documentagdes das células-semente do virus-semente sdo submetidos a autoridade regulatdria, que
tem o poder de autorizar o funcionamento e a operagao da planta. No Brasil, amostras da vacina devem ser
enviadas para o Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Satde (INCQS) para o controle de qualidade
final e a autorizagdo para liberacdo da vacina para uso na populagdo (mais informagdes nos capitulos 8 e 9).

O desenvolvimento tecnolégico da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz foi realizado nos laboratérios
da Universidade de Oxford, tendo a AstraZeneca se apropriado da tecnologia. Essa vacina utiliza o vetor
adenovirus de chimpanzé recombinante, com insercao da proteina da espicula (S) e nao replicante. Tanto a
Universidade de Oxford como a AstraZeneca ndo possuiam capacidade de producéo, tendo entdo terceirizado
a producao de IFA e do produto final em diversos laboratérios produtores de vacinas em varios paises. Além
de laboratérios no Reino Unido, contrataram-se laboratérios na india, nos EUA, na China, na Itdlia, no Brasil,
na Argentina e no México.

Bio-Manguinhos/Fiocruz, com o apoio do Ministério da Sadde, comecou em abril de 2020 a negociar
o fornecimento de vacina e a transferéncia de tecnologia com a Oxford/AstraZeneca. Em marco de 2021,
importou dois milhdes de doses da vacina de Oxford/AstraZeneca pronta do Serum Institute da {ndia, para
acelerar a introducgdo da vacina. Ainda que as negociagdes do fornecimento de vacinas e da transferéncia
de tecnologia com a AstraZeneca/Oxford tivessem se iniciado em abril de 2020, o contrato foi assinado
somente em junho de 2021. A parte técnica recebia as informagdes tecnolégicas que possibilitaram o inicio
do processamento final, tdo logo houve o recebimento de IFA no inicio de fevereiro de 202 1. Foram fornecidos
noventa milhdes de doses dessa vacina produzida a partir do IFA recebido do laboratério chinés Wuxi, que
foi inspecionado e aprovado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para fornecimento do
[FA para Bio-Manguinhos/Fiocruz e tinha previsao de entrega de cem milhdes de doses até o final de 2021.
A produgdo do IFA totalmente nacional teve inicio em junho de 2021, com previsdo de entregar a vacina
Covid-19 totalmente nacional em novembro de 2021.

O Instituto Butantan forneceu ao Ministério da Satde a vacina Coronavac de virus inativado, desenvolvida
pela Sinovac da China, e tinha o compromisso de entregar ao Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) cem
milhoes de doses até o fim de 2021. Nessa fase inicial, utilizava o IFA importado e realizava o processamento
final da vacina, com previsdo de iniciar a producéo local em 2022.
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Para 2021, o Ministério da Satde tinha contratos firmados para suprimento de cerca de 580 milhdes de do-
ses da vacina Covid-19 até o final do ano. Bio-Manguinhos/Fiocruz deveria fornecer duzentos milhdes de doses
e o Instituto Butantan, cem milhdes. Acresca-se a isso a contratagao, por meio do programa Covax, da OMS,
de 42 milhoes de doses; de duzentos milhdes de doses da vacina mRNA, da Pfizer/BioNTech; de 38 milhdes de
doses da Janssen/J&J — quantitativo suficiente para imunizar toda a populagao brasileira acima de 18 anos e
adolescentes maiores de 12 anos (Brasil, 2021a).

A BUSCA DE GARANTIA DE SUPRIMENTO DE VACINAS

Na incerteza dos resultados dos projetos em andamento, alguns paises de economia robusta, como os
EUA, fizeram vultosos investimentos no desenvolvimento de vacinas em vérias plataformas tecnolégicas como
mRNA, subunidades proteicas e outras. A maioria desses investimentos era atrelada ao fornecimento preferen-
cial de vacinas, tdo logo fossem aprovadas para uso. Dessa forma, os EUA destinaram elevados recursos, por
meio do National Institute of Health (NIH). O BioMedical Advanced Research Development Authority (Barda)
desembolsou somente com a Operation Warp Speed mais de US$ 2 bilhdes (Slaoui & Hepburn, 2020).

Esses paises passaram a monopolizar as vacinas Covid-19 para serem utilizadas primeiro em sua populagao,
movimento de cunho nacionalista que é imposto pelo poder econdmico, ficando longe a solidariedade e o espiri-
to humanista. Apenas quando toda a populagdo dos paises de origem estiver vacinada e protegida, o excedente
existente de vacinas serd remanejado para outros paises. Recentemente, para garantir a vacina para sua popu-
lagdo, o governo italiano proibiu a exportagdo de vacinas para a Covid-19 produzidas no seu pais (Itdlia, 2021).

O Canada, por exemplo, além de investir em projetos préprios de desenvolvimento tecnoldgico de vacinas
para a Covid-19, contratou a compra de quatro vacinas de tecnologias diferentes e um quantitativo que poderia
vacinar toda a sua populacdo por cinco vezes. Mas, em geral, todos os laboratérios produtores somados nao
estao conseguindo entregar os quantitativos de vacinas ao mesmo tempo para todos os paises que contrataram.
Tudo indica que os vendedores desses laboratérios foram muito além do que poderiam fornecer, pois contrataram
para entregar mais de duzentos milhées de doses em 2020, e na realidade conseguiram entregar somente vinte
milhdes de doses.

No entanto, deve ser enfatizado que se trata de uma vacina nunca produzida, e que no processo do seu
escalonamento e producdo podem surgir acontecimentos inesperados. Em muitas ocasides, ¢ necessario
nesse processo recomegar todas as etapas de producdo, havendo entdo atrasos no cronograma das atividades
de producao.

A VACINACAO DO COVID-19 PELOS PAISES: ESTRATEGIAS

Com a caréncia global e a oferta minima de vacinas, os paises definiram as suas prioridades para vacinagao,
contemplando os grupos de alto risco como os profissionais de satide e os mais idosos para serem vacinados em
primeiro lugar e, gradativamente, outros grupos populacionais. Outros fatores também foram considerados para
definir os grupos prioritarios, como a existéncia de comorbidades, os idosos reclusos, os privados de liberdade e
a populagdo indigena. No entanto, todos os paises estdo enfrentando enormes dificuldades em obter as vacinas
em quantitativos requeridos para vacinacdo da sua populagdo (Maxmen, 2021).

A vacinacdo comegou no Reino Unido em dezembro de 2020, tendo a sua autoridade regulatéria autorizado
o uso emergencial da vacina Pfizer/BioNTech. Gradualmente, outros paises também autorizaram emergencial-
mente e iniciaram a vacinagao com as vacinas disponiveis (Mills & Salisbury, 2021). Ainda que a vacinacao
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tenha efeito positivo na diminuicdo de casos, as autoridades de saide vém recomendando a continuacdo das
medidas ndo farmacolégicas: distanciamento social, proibi¢do de aglomeragoes, uso de mascara, lavagem das
maos e outras medidas (Brasil, 2021b).

Existe grande expectativa de aumento da disponibilidade de vacinas no mundo, com os laboratérios de
producao de vacinas atingindo o climax da rotinizagado das atividades produtivas. Nesse contexto, o programa
Covax Facility, organizado pela Organizacao Mundial da Sadde/Alianga Mundial para Vacinas e Imunizagao
(OMS/GAVI) e apoiado por governos e institui¢des como Coalizdo para Promogdo de Inovacdes em prol da
Preparacgdo para Epidemias (CEPI) e Fundagao Bill & Melinda Gates (BMGF) para suprir vacinas para paises
mais pobres, iniciou a distribuicdo de imunizantes, inclusive para o Brasil. No entanto, a previsao era de que
somente em 2022 os paises mais pobres teriam as vacinas necessarias para proteger a totalidade de sua popu-
lagdo (Maxmen, 2021). Novas vacinas de diferentes tecnologias deverdo ser aprovadas para uso, e a tendéncia
¢ haver um aumento substantivo de vacinas Covid-19 em 2022, capaz de atender a demanda global, sobretudo
de pafses menos desenvolvidos, que tém recebido um quantitativo muito aquém de suas necessidades. Para
conter a pandemia, é necessdrio imunizar a populagéo de todo o planeta.

EXPECTATIVA DO FUTURO DA COVID-19: ERRADICACAO OU DOENCA ENDEMICA?

Hé no Brasil a opinido inconteste de que, existindo suficiente disponibilidade de vacinas para a Covid-19,
o Programa Nacional de Imunizagdes é capaz de imunizar toda a populagdo do pais em trés meses, pois conta
com infraestrutura permanente de 38 mil salas de vacinacao, pessoal operacional treinado e modelos gerenciais
consolidados ao longo de varias décadas (Silveira et al., 2020; Tempordo, 2003). O PNI instituiu a estratégia
de Dias Nacionais de Vacinagao, que durante trinta anos consecutivos logrou vacinar, duas vezes ao ano, toda
a populagdo de criangas menores de 5 anos de idade no pais. Tal resultado foi possivel pela mobilizagdo das
estruturas governamentais nos diversos niveis, envolvendo entidades publicas e privadas diversas, inclusive
associagdes profissionais especializadas. Um dos resultados mais expressivos foi a eliminagdo da poliomielite
ha trinta anos, seguida da eliminagdo do sarampo e da rubéola. Temos hoje a menor quantidade de doencas de
notificagdo compulséria na histdéria da satide publica do pais (Barreto et a/., 2011; Domingues & Teixeira, 2013).

O Brasil, pafs de dimensdes continentais, tem grande diversidade de condi¢des econdmico-sociais que
interferem no impacto da Covid-19 em suas populagdes, tornando muito complexa a aplicagdo de uma mesma
medida para todos. Deveria ser estudada uma estratégia para atender as diferentes regides do pais de acordo
com a gravidade da pandemia.

A atual pandemia tem gerado também uma ampla gama de informacdes sobre a doenga, via midia di-
gital, escrita e falada, muitas delas contraditérias, o que estd sendo denominado de infodemia, retomando
no atual cendrio da pandemia o conceito de infodemic durante o surgimento do SARS (Rothkopf, 2003).
Entende-se ainda que deveria ser estruturado um sistema oficial de informagao e comunicagao para disse-
minacdo muito mais precisa e clara sobre as questdes vivenciadas pela populagdo, com informagodes oficiais
sobre a Covid-19, esclarecimentos sobre o virus, a doenca e o adequado encaminhamento dos principais
problemas (ver capitulo 10).

Os EUA, além do Biomedical Advanced Research and Development Authority (Barda), criaram o programa
Operation Warp Speed, investindo mais de US$ 2 bilhoes para se chegar a uma vacina o mais rdpido possivel.

Esses investimentos fizeram surgir, segundo a Organizacdo Mundial da Satde, dez plataformas tecnolégicas
diferentes, com 299 projetos de vacinas em desenvolvimento, estando 182 projetos em ensaios pré-clinicos e
81 em ensaios clinicos (destes, 12 estdo em fase III, os ensaios de eficdcia da vacina). A OMS autorizou para
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uso emergencial trés dessas vacinas. No Brasil, as vacinas Coronavac e Oxford/AstraZeneca/Fiocruz foram
aprovadas para uso emergencial no infcio de 2021. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria concedeu o
registro definitivo para a vacina da Pfizer/BioNTech e para a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, e em 31 de
marco de 2021, autorizacdo emergencial para a vacina da Janssen.

LICOES APRENDIDAS

A possibilidade da ocorréncia de eventos semelhantes a atual pandemia, em um futuro ndo muito dis-
tante, torna relevante a andlise cuidadosa das licdes aprendidas. Vale lembrar que as licoes aprendidas ha
cem anos, com a pandemia de gripe espanhola, guiaram as condutas para a mitigacdo da atual pandemia
(Morens et al., 2020Db).

Considerando-se o impacto global da pandemia, ndo sé no acirramento da pobreza, mas também na ampliagdo
da disparidade entre os paises e internamente em cada pafs, é particularmente relevante o fortalecimento de
organismos internacionais. Os organismos internacionais colaboram para o desenvolvimento de politicas
que fortalecam os sistemas nacionais de satide e a vigilancia de eventos com potencial de criar situagdes de
emergéncia em saude publica, para estabelecer politicas globais voltadas a descentralizacdo e ao fortalecimento
de ntcleos de pesquisa e desenvolvimento, articulados com instituicées publicas e privadas, com foco principal
na produgdo de insumos bdsicos de saude (Gates, 2020).

Em relacdo especificamente ao Brasil, a experiéncia no enfrentamento dessa pandemia propicia varias
licoes. Entre elas, vale destacar a importancia do fortalecimento do SUS, ndo somente de sua rede de unidades
de assisténcia integral a saide, mas também da vigilancia, especialmente a vigilancia por sindromes, que tem
mostrado a sua importancia em situagoes de emergéncia de novos agentes e dos institutos de pesquisa, como
ficou ilustrado pela participacdo dessas institui¢oes na producdo de vacinas e no préprio monitoramento
da pandemia, efetuado de forma efetiva pelo Observatério Covid-19 da Fiocruz. Além disso, é necessario
fortalecer a articulagdo entre as trés esferas de poder, garantindo uma acdo harmoniosa, indispensavel ao
desempenho satisfatério.

O importante desempenho do SUS no enfrentamento da pandemia exemplifica a importancia de politicas
de estado de longo prazo, entre as quais o préprio PNI, salientando, porém, a relevancia de politicas publicas
intersetoriais. Para destacar alguns exemplos, o SUS provavelmente ndo alcangaria a capilaridade que tem se
nao houvesse uma politica publica na drea de educacdo que induzisse a descentralizacdo do ensino superior.
Os institutos de pesquisa ndo alcancariam os mesmos resultados sem as politicas publicas também da drea de
educacgdo que fortaleceram, a partir da década de 1990, a pds-graduagao, transformando-a em nossa principal
plataforma de fortalecimento da pesquisa.

Cabe ressaltar a importancia que a imprensa brasileira e internacional alcancou nessa epidemia, ndo sé
por informar, mas também por sua participagdo na popularizacdo do conhecimento cientifico — sem falar no
papel educativo de incentivo a atitudes saudaveis, que no Brasil se destacaram na promogao da maior adesao a
vacinagdo e na contribuicdo nos desmentidos didrios de informagoes falsas.

Existe ainda a necessidade da criagdo ou do fortalecimento de centros de pesquisa e grupos de pesquisadores
voltados a ensaios de eficacia/efetividade de vacinas, assim como de politicas publicas que induzam a
formagdo de plataformas tecnolégicas para o desenvolvimento de novas vacinas. Outro aspecto importante é a
implementacdo de politicas publicas com foco na articulagdo de centros de pesquisa e inovagao, de institutos de
pesquisa e de universidades, com setores produtivos, publicos e privados das dreas de insumos e equipamentos
bésicos de sadde.
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Também hd necessidade de se fortalecer o Curso de Especializacao em Epidemiologia Aplicada aos Servigos
do SUS (EpiSUS) e novas dreas de treinamento com foco em vigilancia genémica, vigilancia por sindromes
e farmacovigilanca, assim como de se formarem equipes integradas de vigilancia humana e animal com
fundamento na estratégia de satde tnica (One Health).

Outra medida importante seria a revisao do sistema nacional de laboratérios de saide publica, criado em
1977, portanto em um contexto bem distinto do atual. Uma das questdes a serem equacionadas é a ampliacao
da capacidade de os Laboratérios Centrais de Satude Publica (Lacens) realizarem exames de diagndsticos, em
massa, em situagoes epidémicas, o que implica a mecanizacao desses exames, portanto, modernizacao dessas
unidades. Além disso, seria indicado fortalecé-las para atuar na vigilancia gendmica.

Por fim, sugere-se fortalecer a atuagdo do Brasil no campo da satide global, implementando-se um sistema
eficiente e integrado de antecipagdo, preparo (preparedness) e resposta a pandemias, apoiado em inteligéncia
artificial e vigilancia genémica com perspectiva ecossocial de sadde Unica (Possas et al., 2021). Com esse
objetivo, deverd ser buscada uma integracdo maior com paises vizinhos (diplomacia da saude) fortalecendo
acoes conjuntas mais efetivas no enfrentamento de emergéncias de satide publica — e, em consequéncia, 0s
préprios sistemas de satde.
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presenta-se neste capitulo uma visdo geral do processo de prospeccao tecnoldgica para a vacina da

Covid-19. Abordam-se as similaridades do processo de prospeccdo antes e durante a pandemia e como
alguns fatores contextuais, como volume e velocidade da informacdo, demandaram a reformulacdo da estrutura
funcional de prospec¢do para o formato em rede. Mostram-se também o universo de prospecgao, os critérios
de qualificagao utilizados e, por fim, como tais critérios reduziram o universo de prospec¢do a um conjunto de
alternativas candidatas.

PROSPECCAO TECNOLOGICA EM BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ

A busca por autonomia tecnolégica e industrial e a necessidade de atender rapidamente as demandas de
saude publica tém direcionado a atuagdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz e seus investimentos tecnoldgicos. Por um
lado, a transferéncia de tecnologia vem sendo uma importante estratégia de Bio-Manguinhos/Fiocruz visando
a introdugdo de produtos para atender a demandas de sadde publica, portanto, do Ministério da Saide (MS).
Porém, a necessidade de alavancar a capacitagdo tecnoldgica interna levou o instituto a também investir em
atividades de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) préprias e em parceria, conforme exposto na introdugdo, porque
o ritmo e a velocidade do processo inovativo na inddstria biofarmacéutica e as diversas limita¢oes enfrentadas
pelo pais (ex.: vulnerabilidade macroeconémica, alta iniquidade no acesso e desigualdade socioecondémica)
tornam complementares essas duas estratégias. Para tanto, Bio-Manguinhos/Fiocruz tem buscado formas de
identificar e avaliar produtos ou tecnologias, bem como de definir modelos de parceria.

Até a emergéncia da pandemia da Covid-19, a identificagdo e a avaliacdo de novos produtos e tecnologias,
assim como de parcerias, vinham sendo realizadas por meio de diversas atividades e fluxos de trabalho,
baseados na revisao do Plano Estratégico de Bio-Manguinhos/Fiocruz, ou em decisdes de investimento
especificas com base na estratégia. Porém, ndo havia uma estruturacdo sistemdtica dessas atividades. Em
2019, Bio-Manguinhos/Fiocruz decidiu criar uma area dedicada a atividade de prospecgdo, reunindo as
diferentes experiéncias e iniciativas realizadas até o momento. A perspectiva era estruturar as atividades
dessa nova area no decorrer de 2020. Porém, esse foi um ano atipico. Em virtude da pandemia da Covid-19
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causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, as prioridades institucionais foram redirecionadas, o que atrasou o
processo de estruturagdo em perspectiva mais ampla.

Diante do cendrio que se configurava, a Diretoria de Bio-Manguinhos/Fiocruz demandou, no final de janeiro de
2020, a realizacdao de um trabalho de prospeccdo visando a andlise do cendrio dos produtos em desenvolvimento
para assim subsidiar as decisoes de investimento na area de vacinas e medicamentos biolégicos para Covid-19.
Para atender a essa demanda, o plano de trabalho para a estruturacdo das atividades de prospeccao foi
interrompido, e em razdo da emergéncia em saude publica, o grupo que trabalhava na prospeccao de produtos
baseados em plataforma vegetal (Figura 1a, Figura 1b) foi mobilizado. Esse grupo de trabalho possuia, inclusive,
o conhecimento de iniciativas voltadas as doengas Middle East Respiratory Syndrome (MERS) e Severe Acute
Respiratory Syndrome (SARS) utilizando plataformas vegetais.

I'igura 1 - A prospeccao em plataforma vegetal

A
Entrs 2011 ¢ 2013, Bio-Manguinhos assino dois acordos de CoP-Veg/Unidades da Fiocruz/Sistema C&T| externo & Fiocruz
parceria tecnoldgica envolvendo o efr
de tecnologia de produtos baseados em plataforma vegetal. Esta A
plataforma utiliza a planta inteira ou células vegetais como
biorreatores para expressar as moléculas de interesse.
Por se tratar de uma nova plataforma, era preciso também viabilizar v
a infraestrutura aria ao d Ivimento e producao de tais \ Prospecgao \
produtos. Assim, em 2012 foi criado o projeto Bio-CE com o ¢ \ o Selecdode . Avaliagao . Balanceamento ",
propdsito de implementar o Centro Tecnoldgico de Plataformas 7/ oportuplflades )®) novos projetos  / ~ / deprojetos  / ~ /  decarteira
Vegetais no Campus Eusébio, a ser ido no Piloto Tecnoldgi / tecnologicas
i s * GT Projeto Bio-CE  « DINNE* * GEPRO*  ASSPO*
Foi também identificada a necessidade de levantar as oportunidades v v v
de desenvolvimento de novas produtos nessa plataforma e assim
construir um portfdlio que atendesse s demandas do Ministério da
Saiide. |sso resultou na ampliagao do escopo do projeto Bio-CE,
tendo montado um piloto visando & posterior implantagdo de uma
atividade de prospecgao estruturada.
: ) Legenda:
Além do desenho de um protocolo de levantamento de necessidades
junto aos Gerentes de Programa, foi desenhada uma metodologia de GO/No-GO para GO/No-GO para <> GO/No-GO para
levantamento e tratamento dos dados nas bases disponiveis 4 selecao de alvos entrada de projeto interrupgao/continuidade de projeto
época. Como resultado, foram apresentados cenarios a Diretoria com
oportunidades de parceria para d lvimento de novos produty Problema de pesquisa (novos vetores; inibidores de proteases; rendimento; métodos analiticos)
baseados em plataformas vegetais. @ que afetem a selegao do alvo

Foram também realizados dois encontros tecnoldgicos em 2013 e
2018, com a presenga de pesquisadores nacionais e internacionai @ Conhecimento, informagao (quem esta publicando o qué; quem esta fazendo parceria com quem)
envolvidos em plataformas vegetais.

Fonte: elaborado pelos autores com base em Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2018.
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Figura I - A prospec¢do em plataforma vegetal (continuagéo)
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s # « Corregao * Discussao
4+t * Reclassificagao * Feedback
+i_-i-+ tab I eav * Reorganizagao * Novas buscas
Resultados obtidos

» Mapa com os principais parceiros em plataforma vegetal X alvos

« Identificagao de potenciais alvos para discussao com parceiros

= Melhor conhecimento sobre as bases de dados (estruturas, limitagoes etc.)
= Melhor capacidade para definir buscas customizadas

Fonte: Ireire et al., 2019.

Com base na experiéncia acumulada na prospeccdo em plataforma vegetal, foi necessario ajustar o ambiente
colaborativo, cujo desenho havia sido iniciado em 2019, desenhar as estratégias de busca e rever a construcao
das tabelas de dados, de acordo com as novas bases de dados disponiveis. Ao final de margo de 2020, a primeira
analise de cendrio de produtos e tecnologias voltados a Covid-19 foi apresentada a Diretoria de Bio-Manguinhos/
Fiocruz. Em abril, o cendrio foi atualizado e discutido com a Vice-Presidéncia de Produgdo e Inovagdo em Satide
da Presidéncia da Fiocruz (VPPIS). Na ocasido, haviam sido identificadas 45 vacinas em fase de pesquisa
fundamental, quatro vacinas em fase pré-clinica e uma vacina candidata, que se encontrava em fase I de ensaios
clinicos. Além disso, parte das instituicoes com vacinas candidatas em fase pré-clinica ou em pesquisa havia
sinalizado que elas entrariam em ensaio clinico de fase I no primeiro semestre de 2020.

Algumas institui¢des estavam naquele momento realizando fases em paralelo, como a finalizacdo das
andlises de resultados dos ensaios pré-clinicos e inicio da fase I, ou realizacdo de fase I/Il. Nas figuras 2, 3 e
4, apresenta-se o ciclo de vida de P&D em cendrio convencional (sem emergéncia sanitdria) e em momentos de
pandemia. Na Figura 2, mostra-se o ciclo tradicional de P&D que, embora néo linear em razao do processo de
retroalimentacdo caracteristico do processo de inovacdo, tem uma sequéncia de etapas com marcos de decisao
sobre continuacdo dos projetos.
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Figura 2 - Ciclo de vida do produto em um cenario tradicional (ndo pandémico)

Producao
Desenvolvimento pré-clinico Desenvolvimento clinico industrial Cnmercia[izagéo
. Otimizagao/ Pacote Stock pﬂﬁngf.": \ \
Pesquisa ) cgll:[:i dato Ca:“:tdéa;: 0 /) Material grau )/ Fase | ) Fasell Fase lll regulatrio ) Processamento /; Fornecimento
/0 clinico // (Registra) final /
* * * * * & ®
Desenvolvimento em escala piloto e comercial Fase lV
\ Escal_onarpento. otimizagas, C_MC’ . Tranferéncia para
_ @) validagao processo, produgdo ) a producio
@ Prova de conceito escala comercial Hh
Seguranca, imunogenicidade preliminar ou PK/DK, definicao dose ‘
4% Seguranga, imunogenicidade ou efeito terapéutico, definigao dose Engenharia, arquitetura e construgao
<> Hicécia, seguranca e imunogenicidade . S . Projtos, construgdo
@ Aprovagao regulatria (EAC) qualificagao e

Decisao de Retrofit/Construgdo de drea a0

Fonte: Grupo de Prospeccio de Bio-Manguinhos/Fiocruz (2020), adaptado de Lurie et al., 2020.

Desde meados da década de 1990, a industria vem vivenciando ciclos de contracdo e expansao da intensidade
de introducdo de novos produtos. Tal fator, associado a intensa competicdo, tem levado a busca de novas
tecnologias, ferramentas e metodologias que permitissem acelerar o processo de P&D. A emergéncia de surtos e
epidemias, assim como a crescente preocupagao de organismos internacionais e instituigoes filantrépicas sobre
as iniquidades no desenvolvimento de produtos para doengas negligenciadas, também vem sendo um elemento
adicional nesse esforgo.

Com a emergéncia da pandemia da Covid-19, tornou-se ainda mais premente a necessidade de se acelerar
esse processo, assegurando o cumprimento de todas as normas e requisitos necessarios a introducao de produ-
tos seguros e eficazes. Nas figuras 3 e 4, apresenta-se de maneira esquemadtica o que vem sendo observado no
desenvolvimento de produtos voltados a Covid-19, com destaque para o paralelismo entre fases e antecipagdo de
etapas, de forma a estabelecer prontidao de produgéo e distribuicdo no caso de o produto atender aos requisitos
minimos de efic4cia e seguranca. O detalhamento das fases I, II e Il € mostrado na Figura 5.
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Figura 3 - Ciclo de vida do produto em um cendrio pandémico (alternativa 1)
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Nota: neste caso, as fases 2 e 3 sdo reunidas em tnico protocolo, sendo possivel solicitacao de autorizacao de uso emergencial com dados parciais

do estudo de fase 3.
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Fonte: Grupo de Prospeccéo de Bio-Manguinhos/Fiocruz (2020), adaptado de Lurie et al., 2020.
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Figura 4 - Ciclo de vida do produto em um cenario pandémico (alternativa 2)
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Nota: neste caso, as fases 1 e 2 sao reunidas em tnico protocolo, podendo também haver um protocolo para fases 2 e 3, ou apenas fase 3. Também
nesse cenario, seria possivel solicitacio de autorizacao de uso emergencial com dados parciais do estudo de fase 3.
Fonte: Grupo de Prospeccdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz (2020), adaptado de Lurie et al., 2020.

o6



Prospeccao Tecnolégica da Vacina contra Covid-19

Iligura 5 - Detalhamento das fases I, Il e Ill

Marcos de Quantidade Probabilidade  Probabilidade
decisao de participantes Duracao dos estudos de sucesso”  de aprovacao”
Fase 1
* Seguranca, i
* Imunogenicidade {1 oA
— Tradicional L L 20a80 [ ] 1a2anos ﬁgljf_a' 8F32..;, QE"’/ ’
— Durante a pandemia + Definicéo da dose 10 a 4.644° (] 4 meses a 6 meses” -ttt o
— * Seguranca,
* Imunogenicidade h
ou efeito
“ . F3. A
— Tradicional terapéutico, 26127400 2232008 3Fl?’/ . 6F535;’ Ffs ; ?2
— Durante a pandemia * Definigao da dose 96 a 4.400" - 6 meses a 1 ano” e o
Fase 3
* Seguranca,
* Eficaciae { A
LN . — .
~ Tradicional * Imunogenicidade 2.358 a 80.427 G ? 3 4 anos :3.3,:; g'{’}‘% i 19 Eggn.
— Durante a pandemia 100 a 60.000” e—) 1a2 anos” o P

Aprovacao regulatoria

* Mendimento as la?
normas vigentes - — azanos @ o

L 3 a6 meses”

— Tradicional
— Durante a pandemia

Notas:

1) Esse prazo variara muito em razao da doenca, do cendrio epidemiolégico, tecnologia etc.; prazos observados em alguns produtos voltados a
Covid-19.

2) Nao ha ainda dados historicos na literatura para estimar esse percentual.

3) Nao se aplica nesse caso, uma vez que ou o produto é ou nao aprovado pelo 6rgao regulador; no entanto, no caso de aprovacao para uso
emergencial, o produto podera posteriormente acabar nao obtendo registro definitivo.

4) A probabilidade de sucesso técnico vai variar em razao de drea terapéutica e conhecimento do mecanismo da doenca, entre outros fatores;
percentuais ilustrativos para doencas infecciosas apenas.

5) Valores observados em estudos clinicos de vacinas preventivas candidatas contra Covid-19, em paises diferentes; no caso de fases 1/2, esses
valores situaram-se entre 20 e 3.580, e na fase 2/3, entre 250 e 36.500.

[lustrado por: Diego Destro.

Fonte: elaborado pelos autores com base em Gouglas et al., 2018; Lo, Siah & Wong, 2020; Thomas et al., 2016, 2021.

Um dos maiores desafios na época era monitorar ao mesmo tempo o desenvolvimento técnico-cientifico das
vacinas candidatas, o qual se alterava dinamicamente, e a geragdo de conhecimento sobre os mecanismos da

doenca e da transmissao do virus. Era, portanto, um cendrio de elevadas incertezas cientificas e tecnolégicas.

A maioria das vacinas candidatas se encontrava nas fases iniciais de desenvolvimento, ndo havendo, por-
tanto, nenhuma vacina para a Covid-19 registrada no mundo. Além disso, existiam diversas plataformas tec-
noldgicas sendo usadas e em desenvolvimento, algumas nunca utilizadas anteriormente, dificultando prever
probabilidades de sucesso técnico da P&D até a introducdo do produto. Também havia riscos quanto a produgao
em larga escala e quanto as condi¢des de armazenamento. Todos esses fatores influenciam, em paralelo, a de-
cisdo tecnoldgica sobre os investimentos em produtos e processos, que precisa também considerar os impactos

na logistica de distribuicdo de vacinas.
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Além do paralelismo das fases adotado por diversas instituicoes, observava-se o estabelecimento de com-
plexas redes e consércios, ndo somente para acelerar a entrada dos produtos no mercado como também para
estabelecer um diferencial competitivo. Outras caracteristicas marcantes desse cendrio foram o acesso gratuito
a varios periddicos, a publicacdo de informacdes e a disponibilizacdo de resultados por instituicoes de pesquisa,
principalmente por meio de sites de pre-print (trabalhos ainda sem avaliacdo por pares), implicando uma enor-
me massa de dados para ser tratada e analisada.

Diante do cendrio cada vez mais complexo, o direcionamento inicial focou no aprofundamento das
andlises das vacinas em estdgio mais avancado e na manuten¢ao do monitoramento da evolucdo das vacinas
candidatas. Se, por um lado, volumes cada vez maiores de informagao cientifica tornavam-se disponiveis,
por outro, informacdes e detalhes sobre os produtos em desenvolvimento eram menos acessiveis. A fim de
contornar essa complexidade e viabilizar melhor tratamento e andlise das informagoes e dados relacionados,
montou-se uma rede de prospeccdo interna — detalhada na préxima segdo — composta de trés niveis. No
primeiro, os grupos teriam maior liberdade e amplitude de discussdo sem implicar uma funcionalizagdo
da atividade. Nos dois niveis acima, o trabalho seria estruturado com base em papéis e responsabilidades
definidos na estrutura organizacional.

Paralelamente ao trabalho realizado pela Fiocruz, o MS, por intermédio do Departamento de Ciéncia e Tec-
nologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude (Decit/SCTIE/MS), prio-
rizou agdes estratégicas para futuro acesso as vacinas contra o coronavirus SARS-CoV-2. As discussdes sobre
o desenvolvimento dessas vacinas, de modo geral, iniciaram-se no ambito desse departamento, na medida em
que o processo de acompanhamento das vacinas limitava-se as buscas sistematicas de evidéncias cientificas e
ao apoio ao desenvolvimento de estudos pré-clinicos e clinicos para desenvolver vacinas nacionais preventivas
e/ou terapéuticas contra a Covid-19. Essa responsabilidade do Decit/SCTIE/MS visa ao cumprimento de suas
competéncias normativas e regimentais acerca da coordenacao e execucao de acoes no campo da pesquisa e de-
senvolvimento, dispostas no art. 32 do decreto n. 9.795, de 17 de maio de 2019, que, dentre outras disposigdes,
elenca as competéncias no ambito do MS.

Nesse sentido, todos os esforgos do Decit/SCTIE/MS na época voltaram-se a entender a histéria natural da
doenga, bem como apoiar o desenvolvimento de tecnologias para prevencao e tratamento da Covid-19. O trabalho
conjunto entre o Decit/SCTIE/MS e Bio-Manguinhos/Fiocruz foi fundamental para reunir informacdes visando a
avaliacdo estratégica e a tomada de decisdo pela gestao.

Importante destacar que o trabalho do grupo de prospeccdo e a interface com o Decit também subsidiaram
as acdes do comité técnico interno de Bio-Manguinhos/Fiocruz para a contratagdo da Encomenda Tecnoldgica
(ETEC) da vacina para Covid-19 (Fiocruz, 2020a, 2020b), que por sua vez subsidiou o Comité Técnico-Cientifico
instituido pela Presidéncia da Fiocruz para essa ETEC.!

0 PROCESSO DE PROSPECCAO

O termo prospeccao pode ser associado, em geral, a trés atividades principais interdependentes: 1) mapea-
mento de tendéncias de futuro; 2) identificagdo de parceiros; 3) cendrios qualitativos e projecdo de cendrios
quantitativos. Portanto, a prospeccdo deve ser entendida como um processo (Figura 6) com vdrias etapas que se
sobrepdem e se retroalimentam, nas quais diferentes técnicas e ferramentas podem ser utilizadas.

! Portaria Presidéncia da Fiocruz n. 5.622, de 8 set. 2020.
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Iigura 6 - Visao geral do processo de prospeccao
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Fonte: elaborado pelos autores.

Embora a prospecgdo possa atender a diferentes objetivos e demandas organizacionais, suas caracteristicas
centrais sdo: 1) capacidade de apresentar, de maneira analitica, as diferentes alternativas para a tomada de
decisdo; 2) capacidade de sinalizar eventos que possam implicar reavaliagdo de investimentos realizados, o que
permite apoiar a continua evolucdo e transformacado da organizacao.

Fluxo de processo e estrutura funcional

Na perspectiva de processo, em geral, a prospecgdo se desenvolve em oito etapas principais: 1) formulagdo
do problema; 2) coleta de dados; 3) preparacao dos dados; 4) exploragdo dos dados; 5) modelagem e validagao;
6) avaliacdo e monitoramento; 7) visualizacdo e reporte; 8) disseminacdo (Figura 7).
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Figura 7 - Principais etapas de um processo de prospec¢ao
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[lustrado por: Diego Destro.
Fonte: elaborado pelos autores com base em Sigma Data Systems, 2020; University of North Western, 2020.

Uma formulagdo clara do problema ¢ fundamental para a obtengdo de resultados satisfatérios. Portanto,
torna-se necessario observar o escopo geral do trabalho, os objetivos, as informacdes que as partes interessadas
estdo buscando, o tipo de andlise e as entregas desejadas (Miles, Saritas & Sokolov, 2016). A clareza na
delimitacdo do escopo da prospecgdo possibilita identificar, nas bases de dados, publicas e/ou contratadas pela
organizacdo, a existéncia das informagdes necessdrias e a forma de coleta/extracao dos dados. Nesse momento,
sdo feitas as primeiras consideracoes sobre as varidveis de anélise, como a natureza dos dados necessarios, as
fontes onde esses dados podem ser obtidos, o tipo e formato de visualizacdo dos resultados.

Em seguida, passa-se ao processo de preparagdo dos dados, no qual, além da limpeza e transformagao dos
dados primdrios — conferéncia para montagem de tabelas de dados estruturados —, identificam-se as necessidades
de enriquecimento, isto é, buscam-se informagdes adicionais conforme categorias de andlise que porventura néo
sejam extraidas diretamente das bases no padrao definido internamente, entre outras a¢oes. Posteriormente, na
etapa de exploragao dos dados, sao identificados tendéncias, padroes e necessidades de refinamento.

A etapa de modelagem e validacao envolve a elaboragao de modelos preditivos e a avaliagdo da acurdcia dos
dados. Essa etapa estara presente conforme a natureza do dado, se estruturado ou nao, se quantificavel ou nao,
e conforme a capacidade das ferramentas de tratamento e andlise. Depois que um modelo preditivo € escolhido e
implantado no uso didrio, sua sensibilidade é avaliada e vai sendo monitorada e revisada, conforme necessario,
para garantir o fornecimento dos resultados esperados.

Apds ter cumprido todas as etapas, a visualizacdo dos dados € realizada para reportar os resultados do
trabalho e, em seguida, disseminar para outras partes interessadas. O reporte e a dissemina¢do podem utilizar
diferentes artefatos, tais como relatérios, apresentacdes e mapas, e ocorrem de maneiras distintas, limitando-se
exclusivamente a organizacdo ou ampliando-se para o ambiente externo a organizacao.

A estruturacdo organizacional da atividade de prospecg¢do pode ocorrer de diversas formas, em razdo de
demanda, objetivo, relagdo com outros processos organizacionais etc. Em Bio-Manguinhos/Fiocruz, a pros-
peccdo era realizada assistematicamente e ndo integrada, com diferentes niveis de aprofundamento e meto-
dologias, sendo conduzida por dreas distintas, de acordo com a fonte e com a demanda que origina o estudo
e aciona o processo.
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A estrutura do trabalho de prospeccao montada para Covid-19 baseou-se principalmente na experiéncia em
plataforma vegetal, no ambito do Projeto de Implantagdo do Centro Tecnolégico de Plataformas Vegetais (Projeto
Bio-Ceard). Essa estrutura se baseava em duas premissas principais: trabalho colaborativo matricial e foco em
produtos em estdgio ainda inicial.

Por um lado, estar no ambito de um projeto, em uma estrutura ndo funcional, facilitava o trabalho
colaborativo; por outro, a auséncia de um processo sistematizado nas diferentes etapas que envolvem a decisao
de investimento em novos produtos e processos dificultava o trabalho em relacdo a outras prioridades, uma
vez que a equipe era essencialmente matricial e os membros acumulavam outras fungdes. Além do gerente do
projeto e de um membro alocado diretamente a equipe, o grupo de prospecgdo envolvia representantes de outras
quatro areas: a Divisao de Novos Negdcios (DINNE), o Nucleo de Inovagao Tecnoldgica (NIT-Bio), a Vice-Diretoria
de Desenvolvimento Tecnoldgico (VDTEC) e a Gestdo do Conhecimento (GC). Como se tratava de tecnologias e
propostas em fase inicial, nao havia o envolvimento da Assessoria Clinica (Asclin). Os clientes da informagéao
eram o vice-diretor de desenvolvimento e os gerentes de programa.

Além da defini¢do dos fluxos entre as dreas de interface, foram estruturados os processos de levantamento
de necessidades de informacao e principais informagoes e varidveis de andlise, e definida uma metodologia de
trabalho utilizando a base de dados Med7rack® disponivel na época, juntamente com outras fontes publicas.?
Nesse interim, o grupo realizou dois encontros com palestrantes nacionais e internacionais, publicou dois
posteres (Freire et al., 2019; Matos et al., 2016; Ribeiro et al., 2015) com os resultados alcangados e apresentou
a Diretoria um mapeamento de potenciais produtos de interesse e possiveis parceiros em plataforma vegetal. Era
com esse cendrio de fundo que Bio-Manguinhos/Fiocruz contava na imposicdo de novos desafios e demandas
relacionados a prospeccao trazidos pela pandemia que se instalou em 2020.

REDE DE PROSPECCAO PARA A VACINA DA COVID-19

A rede de prospeccdo de produtos voltados a Covid-19 foi estruturada para possibilitar: 1) uma resposta
agil; 2) processamento de uma ampla gama de dados e informacdes que comecavam a se tornar publicos; e
3) aprofundamento do conhecimento de uma doenca sobre a qual ainda se sabia muito pouco.

Para tanto, foi criada uma rede de prospeccdo, baseada no piloto de prospecgdo em plataforma vegetal. A rede
criada se baseou também na proposta de Laloux (2017) e em outras abordagens da sociologia da inovagao, como a
de Latour (1987). O objetivo desse tipo de estrutura é permitir autonomia e flexibilidade de maneira ndo funciona-
lizada, com retroalimentacao entre os diversos grupos. Na Figura 8, apresenta-se a 1égica funcional de implantagdo
da rede de prospecgao dentro da cadeia de valor voltada a inovagao de produtos e servigos.

2 MedTrack®, atualmente BioMedTracker®: base de dados de produtos existentes no mercado e em desenvolvimento mantida
pela empresa InformaPharmalntelligence.
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I'igura 8 - Logica funcional da implementacao da rede de prospec¢ao em Bio-Manguinhos/Fiocruz
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[lustrado por: Diego Destro.

Fonte: adaptado de Fialho, 2020.

Outro fator importante na constituicdo da rede de prospecgdo foi a delimitacdo do escopo de trabalho,
uma vez que poderia haver sobreposicoes entre as etapas subsequentes de prospeccao, avaliacao e selecao de
alternativas e que a segmentagao ou divisdo do trabalho poderia afetar negativamente o processo de tomada
de decisdo. Nesse sentido, as premissas centrais da rede de prospeccdo foram a colaboragdo, a interagdo e o
compartilhamento de informagdes para a geracdo de cendrios de andlises integradas. Esse processo ajudou
a subsidiar a identificacdo de parceiros potenciais para estabelecimento de contatos e aprofundamento das
discussoes técnicas, para que, em seguida, pudessem ser criados business cases que subsidiassem a discussao
e a definicdo dos possiveis modelos de negdcio.
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Diante do cendrio complexo imposto pela pandemia, era preciso ndo somente prospectar o produto, mas tam-
bém compreender sua tecnologia, em quanto tempo estaria disponivel, quem eram os desenvolvedores (empre-
sas e consorcios estabelecidos) e onde estavam localizados. Era essencial ainda que a Diretoria pudesse decidir
sobre o desenvolvimento de novos produtos e parcerias nas trés linhas de atuacao de Bio-Manguinhos/Fiocruz
(vacinas, biofdrmacos e diagnésticos) para combater a Covid-19.

Para atender a essa demanda, a rede de prospeccao foi estruturada mediante trés componentes interligados,
com légicas de operacdo e objetivos distintos e especificos: grupos de discussdo (GDs), grupos de trabalho em
prospeccao (GTs) e grupo de oportunidades (GO) (Figura 9).

Figura 9 - Rede de prospeccao estruturada para Covid-19
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[lustrado por: Diego Destro.

Fonte: Fialho, 2020.

No caso do GT-Prospecgado, além da coordenacao pela Assessora Executiva da Diretoria de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, fazem parte desse grupo representantes das seguintes dreas: VDTEC, DINNE, NIT e Asclin. Outros
profissionais podem ser mobilizados, conforme a necessidade e em didlogo com as dreas funcionais. A diferenca
em relagdo a estrutura montada para plataforma vegetal caracteriza-se pela inclusdo da Asclin no grupo, uma
vez que o processo de P&D tem sido encurtado e a emergéncia de satde publica requer a expertise clinica. Em
plataforma vegetal, os projetos estavam em estagio inicial de desenvolvimento.

Foram criados trés subgrupos do GT-Prospeccao para analisar o cendrio nos segmentos biofdrmacos, vacinas
e diagndsticos, dadas as especificidades existentes em cada um. Além dos representantes do GT-Prospeccao,
participam outros colaboradores em razao da especificidade do conhecimento necessario. No caso da Covid-19,
estdo envolvidos cerca de vinte colaboradores.

A equipe de prospecgdo coleta, trata e analisa dados e outros materiais de referéncia, obtidos em buscas em
bases de dados on-line, as quais incluem informacdes sobre pipeline de produtos em desenvolvimento/registra-
dos, estudos clinicos em andamento e patentes. Esse trabalho resulta em planilhas consolidadas de tecnologias,
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produtos e parceiros que sao depois trabalhadas em programas de visualizagdo de dados como o Power BI. As
planilhas sdo constantemente atualizadas e subsidiam informacdes para elaboragdo de cendrios que, por sua
vez, suportam a Diretoria na tomada de decisdo referente as oportunidades de atuacdo de Bio-Manguinhos/
Fiocruz e concentracdo de esforcos.

No caso dos grupos de discussao criados para Covid-19, participam colaboradores de diversas dreas volunta-
riamente, com lideranga escolhida pelo préprio grupo. Cada grupo temdtico define a sua prépria metodologia de
trabalho. Os membros desses grupos tém como objetivo analisar e discutir publicagdes relacionadas a Covid-19
em diferentes fontes, na forma de artigos, press releases, preprints, por exemplo. Foram inicialmente criados
cinco grupos temadticos: 1) Vacinas; 2) Medicamentos Bioldgicos; 3) Diagnéstico; 4) Epidemiologia; 5) Aspectos
Socioeconémicos da Pandemia. Como as questoes epidemioldgicas sao um tema transversal, ndo havia a mesma
regularidade de encontros, sendo realizada uma rodada multidisciplinar conforme identificada a necessidade
nos grupos. Além de sempre haver um representante dos GTs nos GDs, o alinhamento € garantido em reunioes
periddicas com os lideres dos grupos de discussao.

No entanto, para acessar informacoes técnicas detalhadas, é necessdrio também interagir com as institui¢des
envolvidas no desenvolvimento de produtos. Para tanto, foi constituido outro grupo de trabalho, o GT-Oportuni-
dades (GO), liderado pela DINNE, para interagir com as instituicoes com projetos em desenvolvimento, contata-
das diretamente por Bio-Manguinhos/Fiocruz ou que contatavam o instituto, interessadas em iniciar discussoes
técnicas para uma eventual alianga estratégica. Esse grupo conta com membros do GT-Prospecgao e outros
especialistas de Bio-Manguinhos/Fiocruz, havendo uma interface entre o trabalho do GT com o GO de maneira
a subsidiar e aprofundar andlises de produtos especificos, assim como as discussdes com potenciais parceiros.

Em todos esses foruns, de acordo com o escopo de cada um, hé representacdo de diversas dreas do ins-
tituto, buscando assegurar que haja participagdo redundante e complementar. Isso foi feito para que as
discussoes nos diferentes grupos possam contribuir para andlise dos cendrios, consolidacdo e disseminagao
institucional do conhecimento.

No caso dos GTs, tém sido constituidas equipes matriciais com profissionais identificados nas areas de
interface. Por sua vez, nos GDs a participacdo nos grupos € livre. Em ambos os casos, embora haja lideres
em cada grupo, a filosofia de trabalho se baseia na lideranca compartilhada e busca o consenso, criando um
ambiente propicio a colaboracdo e troca de conhecimento. No GT-Oportunidades, além de representantes do
GT-Prospeccdo, a DINNE conta com a colaboragdo de outros profissionais do instituto, conforme a necessidade.

Em 2020, com o avango das discussdes nos grupos (GTs e¢ GDs) sobre a Covid-19, além da andlise de
aspectos técnicos e cientificos de cada alternativa, era analisada a capacidade de absorcdo e implementacao
das alternativas por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Dentre outros pontos relevantes, eram verificadas a sinergia com
competéncias instaladas, a estratégia tecnolégica e a sustentabilidade de longo prazo para fornecimento ao
Programa Nacional de Imunizac¢des (PNI). Desde a elaboracao dos primeiros cendrios, essas andlises foram
discutidas com o Decit/SCTIE/MS, com o objetivo de garantir o alinhamento com as estratégias que estavam
sendo elaboradas pelo MS visando ao acesso da populagdo a uma vacina segura, eficaz e em tempo oportuno.

UNIVERSO DE PROSPECCAO

Considerando o fluxo apresentado na Figura 9, a prospecgdo de produtos e tecnologias relacionados a
Covid-19 nos segmentos de atuacao de Bio-Manguinhos/Fiocruz foi realizada conforme as etapas apresenta-
das na Figura 10. As etapas de modelagem e validagdo, avaliacdo e monitoramento, conforme descritas na
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Figura 10, ainda nao foram realizadas, pois os dados utilizados na ocasido eram essencialmente qualitativos
e o grau de incerteza muito elevado para poder se estabelecer um modelo preditivo.

Iigura 10 - Etapas do processo de prospeccdo para Covid-19
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*As bases de dados atualmente consultadas pela equipe fornecem dados referentes aos produtos e tecnologias (AdisInsight, FIND, Cortellis,
ClinicalTrialsGov, ICTRP, Derwent e Orbit) e aos artigos cientificos (BioRxiv, ArXiv, MedRXiv, PubMed, Scopus e Embase). No caso especifico do processo
de prospeccao para Covid-19, sdo consultados outros sites e também relatorios, como os disponibilizados pela Organizacao Mundial da Satde.

llustrado por: Diego Destro.
Fonte: elaborado com base em Fialho, 2020.

Estruturar e implementar todos os processos da atividade de prospeccao poderia retardar a andlise e a tomada
de decisdo, considerando-se que essa atividade, em cardter sistematico, ainda estava em implementacdo, que a
Covid-19 € uma situacdo de excepcionalidade, emergéncia, e o que o grau de incerteza € elevado. Nesse sentido,
optou-se por um processo de andlise combinando limpeza, transformacao e enriquecimento dos dados relacionados
e analise multidisciplinar qualitativa. No caso do processo de prospecgdo em Covid-19, o problema foi definido em
razdo de uma demanda emergencial, e as questdes iniciais de pesquisa, as quais permitiram o inicio da coleta de
dados, foram: 1) Quais eram os produtos em desenvolvimento para Covid-19? 2) Quem eram os desenvolvedores
desses produtos? 3) Em quais paises estavam sendo desenvolvidos esses produtos? 4) Qual a tecnologia envolvida?
5) Qual o status de desenvolvimento desses produtos? 6) Quais institui¢des colaboram no desenvolvimento?

Para a coleta de dados, utilizou-se a base de dados estruturada privada Adisinsight®, adquirida por Bio-
Manguinhos/Fiocruz, buscando identificar o pipeline de produtos, incluindo projetos e tecnologias. Também
foram utilizadas bases de dados semiestruturadas publicas como Clinical Trials Gov® e International Clinical
Trials Registry Platform (ICTRP)® para identificar os estudos clinicos relacionados aos produtos. Para
identificar as patentes, utilizou-se a base de dados Questel Orbit®, também adquirida pela Fiocruz.® Foram
consultados ainda sites especializados da inddstria, artigos cientificos (publicados e preprints), sites das
institui¢des envolvidas etc.

5 AdisInsight®: base de dados sobre produtos e projetos de desenvolvimento em ciéncias da vida produzida pela Adis
International Ltd. (empresa do grupo Springer Science+Business Media, da Springer Nature); Clinical Trials Gov: base de
dados de estudos clinicos mantida pela National Library of Medicine (U.S. National Institutes of Health, Department of
Health and Human Services); de estudos clinicos International Clinical Trials Registry Platform: base de dados mantida pela
World Health Organization; Questel-Orbit: base de dados de propriedade intelectual mantida pela empresa Questel.
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Todos os dados extraidos passaram por um processo de tratamento, a partir do qual foram identificados
registros duplicados, incompletos ou imprecisos. Adicionalmente, por se tratar de um monitoramento continuo,
também foram identificadas as atualizacdes dos produtos ao longo do tempo.

Apds essa primeira etapa, com o objetivo de validar a consisténcia dos dados obtidos, a equipe realizou
uma comparacao destes com outros que ndo constavam originalmente nas bases consultadas. A necessidade de
complementagao dos dados foi discutida no ambito do GT-Prospecgdo, conforme a necessidade de cada segmento
(ex.: plataformas, detalhes da tecnologia, geracdo tecnoldgica e se 0 medicamento era um reposicionamento ou
nao). Foi um trabalho minucioso que visava identificar incorrecdes e assim tornar a anélise de cendrios mais
robusta. Apés a finalizagdo desse processo, os dados foram analisados mediante visualizagoes utilizando um
software de Business Intelligence (Bl).

Além de identificar as principais tendéncias e atores, outra agdo importante na prospecgdo foi identificar
a rede de colaboragao e as instituicdes, pois esta pode envolver questdes de propriedade intelectual e acesso
ao conhecimento. Tais informagdes foram pesquisadas na base de dados de patentes Questel Orbit®. Como
resultado, a tabela de dados foi enriquecida com informacées contendo o(s) nome(s) das instituicoes envolvidas,
documentos de patentes e identificacao de tecnologias concorrentes, por exemplo. Um importante resultado do
trabalho de prospeccdo, baseado na multidisciplinaridade e colaboragao, tem sido a definicdo de categorias de
analise em relagdo a fases de desenvolvimento, segmentos de mercado e tecnologias utilizadas tanto em vacinas
quanto em medicamentos.

No caso das fases de desenvolvimento, utiliza-se o faseamento tradicional, sendo que as fases clinicas
sao divididas em fase inicial de desenvolvimento clinico (fases I, Il e I/I) e fases finais de desenvolvimento
clinico (fases II/IIl e fase III). Em relacdo aos segmentos de mercado, as vacinas sdo divididas em preventivas e
terapéuticas. De todas essas categorias, sem ddvida a mais complexa € a identificacdo da tecnologia utilizada,
principalmente no caso da Covid-19, pois muitas institui¢cdes divulgam seus projetos e avangos de projetos por
meio de newsletters, por exemplo, muitas vezes sem detalhamento.

Essa etapa de enriquecimento dos dados tem permitido ndo somente melhorar a compreensdo do cendrio
tecnoldgico como também alimentar o trabalho dos grupos de discussao e assim propiciar melhor refinamento
das andlises. Além da definicdo de categorias para o enquadramento das vacinas, o grupo trabalha com o
conceito de geragdo tecnolégica, com base em referéncias da literatura com vistas a poder compreender melhor
a trajetéria do desenvolvimento dos produtos e perspectivas futuras. O cendrio tecnoldgico em vacinas contra
Covid-19 aponta sete tecnologias agrupadas em trés geragoes tecnoldgicas (Figura 11).
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Iigura 11 - Plataformas tecnologicas e mecanismos de acdo de vacinas para a Covid-19 desenvolvidas e em

desenvolvimento
Vacinas de abordagem cléssica — 1 Geragao
Virus Virus
SARS-CaV-2 SARS-CoV-2
atenuado inativado Peptideos

|_ virais

I— Peptideos virais

Resposta Resposta
—> imune do —» —» imune do
individuo individuo
Célula .
apresentadora Célula
de antigenos apresentadora
de antigenos
Mecanismo de agao das vacinas atenuadas para SARS-CoV-2 Mecanismo de agao das vacinas inativadas para SARS-CoV-2
Vacinas de abordagem cléssica — 2’ Geragao
Proteina q 4 P Peptideos da S::f:s'i;:'z ﬁ:ﬁ:;itﬂ
spike rotel ike il
: ‘ protelna spt particle [_ membrana
(VLP)
Resposta Resposta
— A imune do —» — imune do
individuo individuo
Célula Célula
apresen}tadum ; apresentadora
de antigenos de antigenos

Mecanismo de agao das vacinas de proteina de subunidade para SARS-CoV-2

Mecanismo de agao das vacinas de VLP para SARS-CoV-2

67



A PRIMEIRA VACINA 100% BRASILEIRA CONTRA A COVID-19

Iigura 11 - Plataformas tecnologicas e mecanismos de acdo de vacinas para a Covid-19 desenvolvidas e em
desenvolvimento (continuacao)
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Apesar de melhorias para automatizar a limpeza, esse processo € ainda bastante manual e requer compa-
tibilizagdes, também manuais, frequentes. Se, por um lado, isso permitiu melhor conhecimento da robustez e
qualidade de dados e informagdes publicas, ou ndo, por outro dificulta a escalabilidade para futuras demandas.
Com base nas experiéncias adquiridas ao longo do tempo, mas principalmente com o aprimoramento do pro-
cesso na prospecgdo para Covid-19, foi possivel iniciar um trabalho na Divisdo de Tecnologia da Informagédo de
Bio-Manguinhos/Fiocruz para a criagao dos bancos de dados, que permitird também explorar e desenhar mode-
los preditivos para subsequente avaliagdo e monitoramento.

CENARIOS DE PROSPECCAO EM COVID-19

Desde a demanda inicial até a assinatura da ETEC, foram elaborados dez cendrios com o panorama e a
evolugdo dos produtos em desenvolvimento, principais organizagdes, aspectos tecnoldgicos das vacinas
candidatas e andlise de vantagens e desvantagens vis-a-vis as competéncias e instalagoes existentes em Bio-
Manguinhos/Fiocruz. O primeiro painel foi apresentado a Diretoria em marco de 2020, em que o cendrio de
vacinas candidatas incluia 24 produtos utilizando cinco tecnologias diferentes, das quais apenas uma vacina se
encontrava em fase pré-clinica e clinica em paralelo.

A partir de maio de 2020, tornaram-se constantes as reunioes entre Decit/SCTIE/MS, Vice-Presidéncia de
Produgdo e Inovagdo em Satde e Vice- Presidéncia de Gestdo e Desenvolvimento Institucional da Fiocruz para
discutir as diferentes alternativas vacinais. O resultado do trabalho conjunto foi apresentado em reunides
presenciais ao entdo ministro da Satde e a presidente da Fiocruz; pactuou-se que para cada uma das candidatas
a vacinas consideradas estratégicas seria avaliada a possibilidade de o Brasil participar em alguma iniciava,
parceria e/ou negociagao.

Paralelamente a elaboracdo dos cendrios, tiveram inicio interacdes com potenciais parceiros para apro-
fundamento técnico. As reunides foram conduzidas pela DINNE, que lidera o GT-Oportunidades. Até o inicio
de setembro de 2020, havia sido estabelecido contato com cerca de vinte empresas que estavam liderando o
desenvolvimento de vacinas contra Covid-19. Destas, Bio-Manguinhos/Fiocruz assinou sete acordos de confi-
dencialidade, entre os quais um com a AstraZeneca, que havia firmado acordo de licenciamento com a Univer-
sidade de Oxford em abril de 2020. A aproximagdo com parceiros potenciais propiciou o acesso a informagoes
detalhadas sobre as plataformas tecnoldgicas, status de desenvolvimento e caracteristicas das candidatas a
vacinas contra Covid-19.

Vale destacar que, com algumas empresas, as discussoes e trocas de informagdes detalhadas ndo avangaram
por motivos relacionados a falta de retorno e interesse da prépria empresa, ou ao estdgio mais embriondrio de
desenvolvimento das vacinas candidatas. Ao mesmo tempo, foram realizadas diversas reunides, em alguns ca-
sos varias com uma mesma empresa, com o intuito de explorar as abordagens tecnoldgicas utilizadas no desen-
volvimento e producao das respectivas vacinas, como também estudar a compatibilidade e complementaridade
das capacitagdes e infraestrutura instalada de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Essa estratégia permitiu uma avaliagdo
agil da viabilidade técnica das possiveis oportunidades de parceria por Bio-Manguinhos/Fiocruz, incrementando
a construcao dos potenciais cendrios.

Adicionalmente, a Fiocruz, a convite do MS, participava de reunides com as empresas desenvolvedoras
de vacinas, buscando avaliar aquelas que apresentavam interesse em promover parcerias com o governo
brasileiro. A andlise técnico-cientifica realizada pelo MS, com apoio de Bio-Manguinhos/Fiocruz, primou
por avaliar qual empresa cumpria os requisitos que pudessem apontd-la como candidata com potencial para
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que uma entrega efetiva fosse realizada. A Fiocruz foi parceira essencial do MS ao contribuir na avaliagao
técnico-cientifica e no que diz respeito as possibilidades de absor¢ao da tecnologia e produgéao local de vacinas
candidatas contra o SARS-CoV-2.

Ao longo da elaboragdo dos cendrios, o grupo foi aprimorando a metodologia de enriquecimento dos
dados, criando e padronizando classificagdes. O nono painel, elaborado em 30 de julho de 2020, foi entdo
compartilhado com o comité técnico criado em 22 de julho de 2020 por Bio-Manguinhos//Fiocruz para andlise
do nivel de prontidao tecnolégica e elaboracdo de parte da documentacdo técnica da ETEC, para composicdo do
estudo preliminar. Nessa ocasido, havia 264 vacinas candidatas para Covid-19 em desenvolvimento, sendo 247
vacinas preventivas e 17 vacinas terapéuticas. Das 264 vacinas candidatas, 239 estavam em fase pré-clinica ou
pesquisa fundamental e 37 em fase clinica.

Em 27 de agosto de 2020, atualizou-se o cendrio para subsidiar a elaboragdo da versao final do termo de
referéncia. Nesse décimo cendrio, haviam sido entdo identificadas 275 vacinas em desenvolvimento, sendo
252 preventivas e 23 terapéuticas, utilizando 13 abordagens diferentes. Das 275 vacinas candidatas, 46 esta-
vam em fase clinica e 240 em pesquisa fundamental ou fase pré-clinica. Ressalta-se que ha dupla contagem,
uma vez que varios produtos foram e estao sendo desenvolvidos com base no paralelismo de fases. Nos gra-
ficos que compdem a Figura 12, apresentam-se os principais dados e caracteristicas das vacinas candidatas
até 27 de agosto de 2020.

I'igura 12 - Dados e caracteristicas das vacinas candidatas para a Covid-19 em 27 de agosto de 2020

Visao geral do desenvolvimento de medicamentos e vacinas para coronavirus
Produtos para coronavirus em geral por nicho de mercado e indicacao terapéutica

250 10
1
200 B

Indicagao terapéutica

£ Covid-19
g 150 Covid-19, influenza sazonal
§ 249 ® Covid-19, MERS, SARS, coronavirus
£ 10 197 : E::SS
= 164
50
24
1 2 3 23
0
Nao Terandstico Fitomedicina Vacina Molécula Medicamento Vacina
identificado terapéutica pequena biologico

Nicho de mercado

Nota: pode haver dupla contagem, pois algumas organizagoes estao utilizando o mesmo alvo para mais de uma indicagao relacionada a Covid-19 e/fou coronavirus, MERS, SARS e outras doengas
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Figura 12 - Dados e caracteristicas das vacinas candidatas para a Covid-19 em 27 de agosto de 2020 (continuacéo)
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Nota: pode haver dupla contagem. Alguns projetos estao utilizando o mesmo alvo com abordagens tecnoldgicas distintas. Inclui produtos em fase clinica desconhecida.
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Figura 12 - Dados e caracteristicas das vacinas candidatas para a Covid-19 em 27 de agosto de 2020 (continuacéo)

Visao geral do desenvolvimento de vacinas terapéuticas para Covid-19 por tecnologia
Quantidade de produto por plataforma tecnoldgica

Vacina baseada em defensinas 1

Vacina inativada quimicamente

Vacina quimérica 1
Vacina xenogénica 1
Vacina baseada em 3
imunidade treinada
0 5 10 15
Quantidade de produto

Nota: nao hd dupla contagem.

Visao geral das fases finais de desenvolvimento e registro de vacinas preventivas para Covid-19
Quantidade de produto por plataforma tecnoldgica e fase de desenvolvimento

Vacina de acido nucleico

Vacina de vetor viral

8
=
g
ﬁ Vacina inativada 20 Fase de desenvolvimento clinico ou registro
© 1—Pesquisa
Vacina atenuada 6 ® 2 - Pré-clinico
® 3 - Desenvolvimento clinico inicial
@ 4 - Desenvolvimento clinico final
Vacina bacteriana (recombinante) I 4 ® 6 Registro
Nao identificado I 2
0 20 0 60 80 100

Nota: pode haver dupla contagem, pois um mesmo produto pode estar em mais de uma fase. As informagoes sobre as fases pesquisa e pré-clinica sao menos precisas, inclusive
sobre o paralelismo com a fase. Excluem-se produtos em fase clinica desconhecida.

Fonte: Grupo de Prospeccao de Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020, com base em dados extraidos de AdisInsight, 2021; WHO, 2021; Evaluate Vantage, 2021.
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Sobre as principais organizagoes envolvidas, destacavam-se na época aquelas relacionadas as vacinas can-
didatas baseadas em vetores virais, dcidos nucleicos e inativacdo (Figura 13). Havia ainda, naquele momento,
estudos clinicos em andamento voltados ao reposicionamento de vacinas registradas, em particular a BCG. As or-
ganizagoes envolvidas nesses estudos sinalizaram inicialmente que o foco era prevencao, porém, posteriormente,
foi possivel concluir que o objetivo era aumentar a imunidade, em particular dos profissionais de saide. Embora
tivesse sido observado naquela ocasido que a vacina desenvolvida pelo Gamaleya Institute havia sido registrada
na Russia, isso ocorreu apenas com os resultados de fase I/II, realizado com uma quantidade reduzida de parti-
cipantes. Até o final de 2021, essa vacina, embora registrada em diversos paises, incluindo o Brasil, ainda ndo
obteve autorizacao da OMS. Importante destacar que a Anvisa, até dezembro de 2020, requeria que para a obten-
¢do de registro era preciso que os estudos clinicos fossem realizados também no Brasil. Poucas vacinas na época
atendiam a esse critério, em particular a desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria com a AstraZeneca
e a Sinovac; as vacinas desenvolvidas pela Janssen e pela Pfizer estavam préximas de iniciar estudos no paris.

I'igura 13 - Vacinas candidatas para Covid-19 em fase clinica, organizagoes envolvidas

Plataforma tecnoldgica

[=] Vacina inativada

[=] Vacina de vetor viral

[=] Vacina de subunidade

(=] Vacina de acido nucleico

Organizagoes envolvidas

Bharat Biotech, The Indian Council of Medical Research
Chinese Academy of Medical Sciences

Sinovac Biotech

Wuhan Institute of Biological Products

Gamaleya Institute

Janssen Pharmaceuticals

Shenzhen Geno-Immune Medical Institute, Shenzhen Third
People's Hospital | Shenzhen Second People's Hospital
Themis Bioscience (Merc&Co.). Institute Pasteur, University
of Pittsburg

Tianjin Can3ino Biologics Inc

University of Oxford, Vaccitech, AstraZeneca

Chongging Zhifei Biological Products, Institute of Microbiology of
the Chinese Academy of Sciences, Anhui Zhifei Longcom
Biopharmaceutical

Clover Biopharmaceuticals, GSK, Dynavax

Instituto Finlay de Vacunas

Kentucky Bioprocess (BAT subsidiary)

Medicago (Mitsubishi Tanabe)

Mitsubishi Tanabe Pharma Corporation

Novavax

Sanofi, National Institute of Allergy and Infectious Diseases
University of Queensland (UNIQUEST), CSL Corporation, Seqirus
Vaxine

Genexine

Academy of Military Medical Sciences of PLA, Suzhou Abogen
Biosciences and Walvax Biotechnology

Arcuturus

BioNTech, Pfizer
CureVac

Imperial College

Inovio Pharmaceuticals

3_I"

clinico inicial

1
1
1

%] — - -

—_ b e

—_— =

4 D
clinico final

Fonte: Grupo de Prospeccao de Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020, com base em dados extraidos de AdisInsight, 2021; WHO, 2021; Evaluate Vantage, 2021.
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Naquela ocasido, além das vacinas preventivas e vacinas terapéuticas, medicamentos sintéticos e biolégicos,
haviam sido identificados 1.137 Kits para diagndstico, aproximadamente trés mil estudos clinicos, 16 mil artigos
cientificos, 1.500 preprints, 5.168 patentes, entre outras iniciativas (Fialho, 2020). Estes dados expressam
a dimensao do grande volume de dados relacionados a Covid-19 disponiveis em diferentes bases de dados
publicas e gratuitas com as quais o grupo vem trabalhando.

Todo o trabalho de prospeccdo desenvolvido em Bio-Manguinhos/Fiocruz se justifica ao se verificar o uni-
verso de informacdes prospectadas pela equipe. Em 13 de agosto de 2021, foi realizada uma nova atualizacdo
do cendrio de vacinas a fim de indicar perspectivas de futuro relacionadas tanto a vacinas contra Covid-19
quanto as tecnologias nas quais essas vacinas se baseiam, havendo trés com investimentos em andamento
por Bio-Manguinhos/Fiocruz: vacina baseadas em adenovirus objeto da ETEC com a AstraZeneca, vacinas
baseadas em proteina de subunidade, vacina baseada em peptideos sintéticos e vacina de mRNA em desen-
volvimento interno.

Vale ressaltar que esses volumes crescem diariamente, o que exige da equipe prontiddo e atualizagdo
constante dos dados, para inserir novas informagdes ou para corrigir/atualizar informagdes que foram alte-
radas no decorrer do processo. Isso ajuda a manter a rastreabilidade das informagdes e evitar duplicidades.
Como exemplos de alteragdes ocorridas no decorrer do processo, estao a mudanca dos nomes da maioria dos
produtos para Covid-19, a atualizagdo da evolucdo (mudanca de fases) dos estudos clinicos e a entrada de
novos colaboradores.

Ao mesmo tempo que varias vacinas obtiveram registro entre o final de 2020 e o inicio de 2021, alteracoes
no cendrio epidemioldgico, resultados de mundo real das vacinas que estdo sendo disponibilizadas no mundo e
competicdo tecnoldgica entre vacinas baseadas em diferentes plataformas indicam incertezas no cendrio de vaci-
nas contra Covid-19. Observam-se também uma grande dificuldade na consecucdo dos estudos clinicos iniciados
no final de 2020, principalmente no recrutamento de voluntdrios, a inexisténcia ainda de correlatos de protecdo
e a questdo da ética envolvendo o uso de placebo como comparador na presenca de vacinas ja aprovadas.

CRITERIOS QUALIFICADORES E AS VACINAS CANDIDATAS

O cardter de processo dado a prospeccdo traz a tona a necessidade de que ela seja gerida na forma de entra-
das, saidas, atividades e subprocessos, meios de controle, objetivos, pardmetros (critérios) e recursos. E fato que
a entrada de dados e informacdes nesse processo sempre serd (e deve ser) maior do que a saida. E esse conjunto
de dados da entrada, por sua vez, serd mais organizado e inter-relacionado na saida, processo que transforma
dados em informacdes e, na sequéncia, em conhecimento.

E essencial que os objetivos de um estudo de prospeccdo tecnoldgica estejam bem definidos e que sejam
estabelecidos critérios qualificadores. Esse alinhamento permite organizar informacoes e dados, que podem ini-
cialmente estar desarticulados, para um cendrio de maior organizacao e entendimento dos caminhos possiveis.
O principal papel dos critérios qualificadores é agregar os dados do universo de prospeccdo em um conjunto de
parametros que permitam comparar as diferentes alternativas e assim subsidiar a tomada de decisdo. No caso
das vacinas para Covid-19, o conjunto dos parametros utilizados apresenta uma ampla natureza qualificadora,
considerando aspectos tecnoldgicos, gerenciais e estratégicos.

™



Prospeccao Tecnolégica da Vacina contra Covid-19

No que diz respeito aos critérios tecnolégicos aplicados no caso da vacina candidata para Covid-19, foram
realizados dois tipos de avaliacoes. Um dizia respeito a rdpida resposta de internalizagao da tecnologia de producao
por Bio-Manguinhos/Fiocruz e que considerou, principalmente, a compatibilidade entre as caracteristicas das
solugoes tecnoldgicas prospectadas com as capacitagdes e experiéncias prévias adquiridas. Avaliaram-se as
competéncias técnicas em termos de processo produtivo, as plataformas tecnoldgicas e a infraestrutura ja
instalada em Bio-Manguinhos/Fiocruz e a capacidade produtiva para atender a uma alta demanda de doses da
vacina, de acordo com as plataformas tecnolégicas em andlise.

Outro conjunto de critérios de cardter tecnoldgico foi direcionado as caracteristicas inerentes as possiveis
solucdes sem relacdo com as competéncias e capacidades da instituicdo. Destacam-se: 1) a flexibilidade e a
versatilidade das plataformas tecnoldgicas em avaliagdo, em termos de facilidade de ajustes nos alvos vacinais;
2) as condicdes de armazenamento do produto acabado, consideradas mais adequadas para a situagao nacional
no que diz respeito a estrutura da Rede de Frio para a sua distribuicdo; 3) o estdgio de desenvolvimento das
solucdes (maturidade tecnolégica) como caracteristica importante para o processo de transferéncia de tecnologia.
Um detalhamento dos critérios qualificadores mencionados, os quais tiveram um importante papel na avaliacao
tecnoldgica, serd apresentado no capitulo 3.

No que diz respeito aos critérios qualificadores de cardter estratégico e gerencial, a experiéncia prévia da
instituicdo em projetos de transferéncia de tecnologia de vacinas foi decisiva. Essa experiéncia possibilitou
aprimorar a capacidade organizacional na interagdo com distintos parceiros ao redor do mundo, o que ajudou
Bio-Manguinhos/Fiocruz a definir o modelo de cooperagdo para um rapido acesso a vacina e avaliar os potenciais
parceiros em diferentes perspectivas consideradas importantes para a selegdo do parceiro tecnolégico.

Em relacdo aos cendrios que subsidiaram a andlise conjunta entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Decit/
SCTIE/MS e a posterior tomada de decisdo pelo MS, foi feita uma andlise considerando-se os critérios qua-
lificadores apresentados. Nos quadros 1 e 2, apresenta-se o panorama analitico de referéncia das vacinas
candidatas, que serdo detalhadas no capitulo 3.
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Quadro 1 - Vacinas contra Covid-19 em fase clinica de desenvolvimento de acordo com a plataforma tecnologica
(até 26/06/2020 - data da tomada de decisdo pela parceria com a AstraZeneca)

Plataforma tecnoldgica Organizacao desenvolvedora Fase de desenvolvimento
University of Oxford/AstraZeneca 11/111
CanSino Biological 1l

Vetor viral ndo replicante | Gamaleya Research Institute of
Epidemiology and Microbiology, Health [
Ministry of the Russian Federation

Shenzhen Geno-Immune Medical Institute [
Moderna 11
Pfizer/BioNTech /11
Acido nucleico (mRNA) CureVac AG I
Walvax Biotechnology/Suzhou Abogen
Biosciences/PLA Academy of Military /1
Sciences
) Inovio Pharmaceuticals [
Acido nucleico (DNA)
Genexine, Inc. /11
Sinovac Biotech /11
Virus inativado Sinopharm /1
Chinese Academy of Medical Sciences /1
Novavax Inc /11
Clover Biopharmaceuticals I

Subunidade proteica

Anhui Zhifei Longcom Biologic Pharmacy
Co., Ltd.

Fonte: elaborado pelos autores.

Naquele momento, pelas informagdes disponiveis, a AstraZeneca era a Unica farmacéutica cujos aspectos
avaliados se mostravam favordveis a firmar parceria com o governo brasileiro, incluindo transferéncia de
tecnologia e disponibilizagdo de dados técnico-cientificos e produtivos para avaliagdo. Além disso, era a vacina
candidata em desenvolvimento clinico mais adiantado (fase II/III), e os ensaios clinicos também estavam sendo
realizados no Brasil. Tais fatores, entre outros, contribuiram sobremaneira para a decisdo de se prosseguir com
o acordo para viabilizagao da vacina de Oxford/AstraZeneca.
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Prospeccao Tecnolégica da Vacina contra Covid-19

CONCLUSAO

A busca por uma vacina efetiva e segura contra a Covid-19 tornou-se um dos principais objetivos de pesqui-
sadores e gestores em satude em todo o mundo. A quantidade de vacinas candidatas, com diferentes abordagens
tecnoldgicas inovadoras jamais comercializadas e provenientes de diversos paises, demonstrou o esfor¢o global
na obteng¢ao de uma tecnologia tdo importante e necessaria.

O trabalho de prospeccao realizado contribuiu para a construcao e andlise agil de cendrios, abrangendo todas
as iniciativas de desenvolvimento de vacinas candidatas desde o inicio da pandemia, para apoiar a tomada
de decisdo tecnoldgica. Esse trabalho permitiu consolidar a capacidade de prospecgdo de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, acumulada em iniciativas anteriores, e comecar a modelar um banco de dados préprio, essencial para
0 momento posterior a pandemia e para a estratégia, que visa ao fortalecimento do SUS e a promogao da satde
publica global.

0 enriquecimento desses dados durante a etapa de tratamento permitiu analisar plataformas de produtos e
tecnologias, detalhes tecnoldgicos e respectivas fases de desenvolvimento, localizacdo geogréfica dos esforgos
de P&D, redes de colaboragdo, atores e estratégias de posicionamento de mercado. Além disso, em setembro
de 2020 foi langado o Bio In-nova acdo, uma iniciativa criada por Bio-Manguinhos/Fiocruz, realizada pela
Vice-Diretoria de Desenvolvimento Tecnoldgico e o Grupo de Prospeccdao Tecnoldgica, apoiada pela Gestao do
Conhecimento. Esta iniciativa teve uma série de painéis tematicos, com a presenca de especialistas debatendo as
diferentes contribui¢des de Bio-Manguinhos/Fiocruz no entendimento e enfrentamento da Covid-19.* O primeiro
desses encontros apresentou o trabalho da rede de prospeccao.®

A qualidade da construgdo de cendrios e a geragao e disseminacao do conhecimento institucional em diferentes
areas foram possiveis a partir do trabalho colaborativo multidisciplinar dos grupos da rede de prospecgao.
Também ¢ importante destacar que esses grupos tém mantido as atualizagdes dos cendrios e acompanhado a
evolucao das vacinas candidatas.

O trabalho de prospecgdo, que é por natureza uma atividade sistemdtica ao longo do ciclo de vida do produto,
vem sendo mantido e os cendrios, atualizados. A continuidade do trabalho de monitoramento e atualizacdo das
informacdes tem permitido a andlise sistemadtica e continua das questdes técnicas e cientificas, tanto da solugao
contratada por meio da ETEC como das demais vacinas candidatas que tenham obtido registro definitivo e/ou
emergencial no Brasil ou em outros paises, bem como das possiveis implicagdes para o cendrio nacional.

No entanto, a prospecgdo ndo se encerra na identificacdo do produto, da tecnologia ou do parceiro tecnoldgi-
co e na definicdo de um produto a ser desenvolvido internamente, em colaboragdo ou licenciado de outra orga-
nizagdo, porque trata-se de um processo essencial para a estratégia institucional de longo prazo. A prospecgao
deve incluir o monitoramento do cendrio e de tendéncias como um processo continuo que permita a avaliagao
do impacto nas decisdes estratégicas previamente tomadas e a introdugdo de melhorias e/ou novos produtos,
servigos e tecnologias.

No caso das vacinas candidatas contra Covid-19, reforca-se tal necessidade, tendo em vista que estamos
vivenciando uma pandemia cujas vacinas candidatas tém sido registradas por meio de autorizagdo emer-

4 Essas sessoes virtuais (lives) estdo disponiveis no canal do YouTube de Bio-Manguinhos/Fiocruz (disponivel em: <www.
youtube.com/results?search_query=Bio+In-nova+a%C3%A7%C3%A30>. Acesso em: 30 out. 2021).

® Disponivel em: <https://portal.fiocruz.br/video/bio-nova-acao-COVID-19-em-foco-prospeccao-tecnologica-em-bio-manguinhos>.
Acesso em: 30 out. 2021.
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gencial, sobrepondo-se o final dos estudos clinicos de fase IIl com os estudos de fase IV (farmacovigilancia),
cujo conhecimento sobre a doenca ainda apresenta diversas lacunas.

Por dltimo, e talvez mais importante, todo esse processo ocorreu durante a pandemia, com muitos
colaboradores em trabalho remoto, tendo que lidar com novas dinamicas de interacdo e processos que estavam
sendo implantados e melhorados, a0 mesmo tempo que respostas rapidas, consistentes, assertivas e sustentaveis
eram demandadas, ja que subsidiariam uma importante tomada de decisdo. Muitos profissionais colaboraram
entre si sem uma Unica interagdo pessoal presencial anterior, além de terem aprendido e disseminado novas
ferramentas e metodologias.

Cardter colaborativo e integrado, definicdo de escopo de atuacao, liberdade e autonomia com retroalimentagao
nos diversos niveis da rede foram essenciais ao trabalho. O sentimento de urgéncia e a consciéncia da importancia
do papel de Bio-Manguinhos/Fiocruz na industria de vacinas também foram fatores importantes. Mas sobretudo
destaca-se a dedicacao de todos os atores e a abertura a novos olhares e novos aprendizados para a superagao
do maior desafio de satide ptblica dos dltimos cem anos.
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este capitulo, apresenta-se a histéria da avaliacdo das vacinas em desenvolvimento para a Covid-19,
Nem meio a uma corrida contra o tempo, para salvar vidas no Brasil e trazer uma solugao completa de
curto, médio e longo prazos. Essa histéria inicia-se juntamente com a pandemia, quando os primeiros casos de
Covid-19 comecam a se espalhar pelo mundo, com o ntimero de casos e mortes aumentando rapidamente, o que
leva a Organizagdo Mundial da Satdde (OMS) a declarar situagdo de pandemia mundial.

CONTEXTO GERAL EM RELACAO A NECESSIDADE DA AVALIACAO TECNOLOGICA DE UMA VACINA

Diante de um cendrio que demandava respostas rdpidas de empresas, institui¢des cientificas e governos
para o enfrentamento da pandemia da Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz mobilizou o grupo anteriormente
envolvido na prospecgdo em plataforma vegetal para mapear e monitorar continuamente o cendrio tecnolégico
em Covid-19 em relacdo a diagndsticos, medicamentos e vacinas. Assim, estruturou-se uma rede de prospeccao
com diferentes niveis e grupos com escopos especificos e complementares, a qual se baseou em outras iniciativas
que haviam sido realizadas no instituto em diferentes momentos (conforme detalhado no capitulo 2).

Um importante ponto a se destacar é que embora o instituto tenha de longa data grande conhecimento em
doencas infecciosas, a principal énfase vinha sendo em arboviroses e outras doengas como meningite e pneu-
mococos de origem bacteriana. Diferentemente de virus transmitidos por arbovirus, o SARS-CoV-2 é um virus
transmitido por via respiratdria, e as proporc¢des dessa pandemia da Covid-19 ndo se comparavam ao que o
instituto ja havia enfrentado.

Profissionais experientes das dreas produtivas, de desenvolvimento tecnoldgico, estudos clinicos, farma-
covigilancia, departamentos da qualidade, desenvolvimento de negdcios e mercados, como também consul-
tores seniores, se juntaram para cooperar de forma coletiva e multidisciplinar. Essa estrutura teve o desafio
de prover informagdes rapidamente e propor solugdes vidveis para Bio-Manguinhos/Fiocruz que fossem ade-
rentes as necessidades e realidades do nosso pais. A relagdo entre esse grupo de especialistas e os grupos de
trabalho (GTs) em Prospecgdo e Oportunidade ocorria na forma de demandas diretas de avalia¢oes tecnold-
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gicas pelos lideres dos GTs. Dado o dinamismo com que os avangos ocorriam no campo do desenvolvimento
das vacinas e nos contatos com diversos potenciais parceiros, o acionamento desse grupo era realizado por
e-mails, aplicativos de mensagens instantaneas e conversas diretas, muitas fora dos horérios de trabalho. A mo-
bilizagdo e o senso de urgéncia dos colaboradores, assim como o cardter colaborativo e multidisciplinar do
grupo, foram essenciais para as rapidas respostas que subsidiaram o direcionamento na escolha da melhor
solugdo tecnoldgica.

0 desenvolvimento de produtos como as vacinas em cendrio de alto grau de incerteza € um enorme desafio
que, combinado com as necessidades decorrentes de uma emergéncia de satide publica, principalmente de carater
pandémico, torna mais complexa a avaliagdo de alternativas tecnolégicas. Essa complexidade aumenta quando
se estd na presenca de competigdo entre abordagens com graus de maturidade diferenciadas. E foi justamente
em tal cendrio altamente complexo que ocorreu o processo de prospeccdo e avaliacdo das vacinas candidatas
contra a Covid-19.

0 PROCESSO DE AVALIACAO TECNOLOGICA

Com base nos cendrios apresentados e identificando-se as vacinas candidatas em desenvolvimento, tec-
nologias e institui¢des envolvidas, entre outros aspectos, foram também relacionados artigos e publicagdes
cientificas em diversas dreas de conhecimento para subsidiar as andlises em diferentes perspectivas (ver
capitulo 2). Realizaram-se diversos estudos, desde andlises pontuais cientificas até avaliacdées mais especi-
ficas em relacdo a plataformas tecnoldgicas utilizadas por potencial parceiro desenvolvedor de vacina para
Covid-19. Esse grupo teve um importante papel na construcao de cendrios prospectivos e direcionamento de
colaboragdes para a tomada de decisdo pela alta gestao de Bio-Manguinhos e pela Presidéncia da Fiocruz,
alinhadas ao Ministério da Saudde.

Os grupos analisaram também o que havia sido desenvolvido anteriormente para MERS e SARS com o
objetivo de estabelecer uma correlacdo entre sucessos e insucessos para esses outros coronavirus e 0 SARS-CoV-2.
Em marco de 2020, estavam sendo divulgadas as primeiras iniciativas de desenvolvimento desses produtos
no mundo. Considerando-se que a maioria dos projetos estava ainda em fase pré-clinica ou de pesquisa, para
uma avaliacdo mais criteriosa era necessario acesso a informacdes cientificas e técnicas das diferentes vacinas
candidatas e as tecnologias utilizadas. Na ocasido, havia cinquenta vacinas candidatas em desenvolvimento e
apenas uma vacina candidata em fase I, a de mRNA da empresa Moderna. O que chamava a atencdo do grupo
eram as diferentes plataformas tecnoldgicas usadas no desenvolvimento, incluindo dcidos nucleicos (DNA e RNA),
VLP (em inglés, virus like particle), peptideos, vetor viral (replicante e ndo replicante), proteina recombinante e
virus inativado. Na Figura 1, apresentam-se as tecnologias utilizadas nas vacinas contra Covid-19.
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Figura 1 - Tecnologias das vacinas desenvolvidas e em desenvolvimento contra Covid-19
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Avacina atenuada € aquela em que o virus se encontra ativo, porém, sem capacidade de produzir a doenga. Raras vezes, esses virus podem reverter para a forma selvagem causando a doenga. Tais
vacinas sao contraindicadas para imunodeprimidos e gestantes. Virus atenuados levam essa denominagao pois passam por um processo no qual sua viruléncia é reduzida a niveis considerados seguros
para a aplicagao clinica (vacinagao). 0 método mais utilizado para a obtengao de virus atenuados baseia-se em promover infecoes sequenciais de virus patogénicos em culturas celulares in vitro, em
ovos embrionados ou até mesmo em animais, no caso de vacinas muito antigas. O que se obtém apds a sénie de passagens sao cepas virais menos virulentas (atenuadas), as quais sofreram mutagoes
genéticas pontuais que comprometem o funcionamento de fatores virais necessarios a patogenicidade, sem, no entanto, gerar prejuizos a capacidade “replicativa” do virus. Essas mutagoes pontuais
também podem ser obtidas por meio de técnicas de biologia molecular, atenuando-se cepas patogénicas geneticamente. Essa atenuacao também pode ser alcancada por intermédio da retirada de
fragmentos maiores do genoma do virus. Essas vacinas sao classificadas como vacinas geneticamente atenuadas. Quando aplicado no corpo de um individuo, o virus atenuado é capaz de se replicar,
porém de maneira lenta, sem causar maiores danos ao organismo. A prolongada exposigao ao virus durante a lenta replicagao viral induz uma resposta imune, Essa resposta leva a produgao de células de
memdria (linfocito B e T), as quais garantem o estabelecimento de imunidade contra o virus em questao. Vacinas atenuadas nao dependem do uso de adjuvantes (componentes que ajudam na
estimulagao do sistema) e usualmente estabelecem uma resposta imunoldgica de longo prazo. Apenas trés vacinas vivas atenuadas para Covid-19 estao atualmente em desenvolvimento, todas
atenuadas geneticamente pela desotimizagao de codons, sendo uma delas desenvalvida em colaboragao entre a Codagenix e o Serum Institute of India.

Mecanismo de agao das vacinas inativadas para Covid-19
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Avacinainativada contém o virus inativado por agentes quimicos efou fisicos. As vacinas inativadas nao chegam a “imitar” a doenga como as atenuadas; o que fazem é “enganar” o sistema imune, pois
este acredita que o agente infeccioso morto representa perigo real e desencadeia o processo de protegao. Sao vacinas sem risco de causar infecgao em pessoas imunodeprimidas ou em gestante e seu
feto. Por trabalhar com patdgenos completamente incapacitados de provocar sintomas de uma doenca, as vacinas inativadas, que de modo geral sao formuladas com adjuvantes (componentes que
ajudam na estimulagao do sistema), tendem a ter esquemas vacinais multidoses e em alguns casos geram imunidade de curta duragao, necessitando de doses de reforgo. 530 vacinas antigenicamente
semelhantes ao virus vivo, pois mantém a estrutura da particula viral intacta. No caso do SARS-CoV-2, grandes quantidades de virus precisariam sejam cultivadas, geralmente em células Vero, sob
condigdes de nivel de biosseguranga 3 (BSL3), para se obter uma vacina inativada, além de testes extensivos de seguranga necessérios para garantir que os virus sejam totalmente inativados. Exemplos
de vacinas candidatas inativadas para Covid-19 incluem CoronaVac (inicialmente conhecido como PiCoVace), em desenvalvimento pela Sinovac Biotech e o Instituto Butantan, bem como vérios outros
candidatos que estao sendo desenvolvidos na China; pela Bharat Biotech, na india; e pelo Instituto de Pesquisa Bioldgica, no Cazaquistao.
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Figura 1 - Tecnologias das vacinas desenvolvidas e em desenvolvimento contra Covid-19 (continuacio)

Mecanismo de agao das vacinas de proteina de subunidade para Covid-19
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As vacinas de subunidades sao constituidas de uma proteina, ou parte de uma proteina viral, tendo como foco principal o antigeno (ou antigenos) que desencadeia a resposta imune ao virus.
Vacinas de subunidades podem ser obtidas por engenharia genética, como a vacina para hepatite B, mas algumas vacinas de subunidade ainda sao obtidas a partir do patdgeno inteiro e
fracionado por tratamentos quimicos. Vacinas de subunidade recombinantes sao obtidas a partir da informacao genética do patdgeno, usando proteinas que representem antigenos
relevantes para a protegao. Hoje é possivel produzir proteinas recombinantes por meio de sistemas de expressao heterdloga usando outros micro-organismos como bactérias, leveduras,
células de mamiferos, insetos e até mesmo vegetais. A maioria das vacinas de subunidades contra o SARS-CoV-2 tem como foco a proteina spike, j que esta desempenha papel-chave no
processo de entrada do virus na célula hospedeira, ligando-se ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Uma das vacinas mais avangadas nessa abordagem & a vacina da
Novavax, que usa nanoparticulas recobertas por proteinas spike associadas a um adjuvante. Outra vacina com desenvolvimento avangado é a vacina Clover Biopharmaceuticals, que contém
a proteina spike e o adjuvante da farmacéutica Dynavax.

Mecanismo de acao das vacinas de virus like particles (VLP) para Covid-19
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Asvacinas baseadas em VLPs sao constituidas de uma proteina, ou proteinas, obtidas por tecnologia do DNA recombinante, e dispostas em uma estrutura lipidica (nanoparticula), necessaria para formar
uma particula semelhante a um virus, porém, sem conter o material genético do agente infeccioso, o que impossibilita a sua replicagao. Como as VLPs possuem caracteristicas semelhantes as de um
virus, sao facilmente reconhecidas pelas células do sistema imune. Vacinas baseadas em VLPs tém recebido interesse crescente nos ilimos anos devido ao seu bom perfil de seguranga e alto potencial
imunogénico. Uma vacina para quatro tipos de HPV foi desenvolvida e licenciada usando essa tecnologia em 2006. Outras duas vacinas para HPV, para dois e nove tipos de HPY, foram licenciadas em
2009 e 2017, respectivamente. Alguns candidatos a vacina para SARS-CoV-2 usando a tecnologia de VPL estao atualmente em desenvolvimento. Uma das mais avancadas é a vacina da Medicago, que
obtém a YLP em uma planta chamada Micotiana benthamiana, uma espécie selvagem relacionada ao tabaco.
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Figura 1 - Tecnologias das vacinas desenvolvidas e em desenvolvimento contra Covid-19 (continuacio)
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As vacinas baseadas em peptideos produzidos sinteticamente reproduzem regioes antigénicas (epitopos) das proteinas naturais de patdgenos. Essas vacinas sao muito especificas, o que minimiza os
riscos de reagoes alérgicas ou autoimunes, no entanto sdo moléculas muito instaveis em nosso organismo, podendo gerar uma baixa resposta imune, Usualmente, utilizam nanoparticulas lipidicas para
estabilizar os peptideos vacinais. Recentemente a Rissia aprovou a EpiVacCorona contra a Covid-19 desenvolvida pelo Vector Institute, e outras vacinas candidatas contra SARS-CoV-2 ainda estao em
desenvolvimento, baseadas em regioes da proteina spike, principalmente a regiao RBD.

Mecanismo de agdo das vacinas de RNA para Covid-19
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As vacinas baseadas em acido nucleico podem ser constituidas de DNA ou mRNA e adaptadas rapidamente quando noves virus surgem, razao pela qual estas foram das primeiras vacinas
Covid-19 a entrar em testes clinicos. As vacinas baseadas em mRNA nao precisam passar pela fase de translocagao para o niicleo da célula, onde o mRNA & usado diretamente pela célula
como molde para produgao do antigeno vacinal. Uma vez que o mRNA nao é muito estavel, essas construgoes incluem nucleosideos modificados para prevenir a degradagao. Uma molécula
transportadora é necessaria para permitir a entrada do mRNA nas células; nanoparticulas lipidicas sao mais comumente usadas. As vacinas baseadas em acido nucleico induzem uma
resposta imune humoral e celular, mas doses miltiplas sao necessarias. Como vacinas para SARS-CoV-2, as vacinas da Pfizer/BioNTech e Moderna ja foram implementadas em varios
paises, inclusive no Brasil, mas ainda existem outras vacinas em desenvolvimento pela CureVac e Arcturus.
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Figura 1 - Tecnologias das vacinas desenvolvidas e em desenvolvimento contra Covid-19 (continuacio)
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As vacinas baseadas em Acido nucleico podem ser constituidas de DNA ou mRNA e adaptadas rapidamente quando novos virus surgem, razao pela qual estas foram das primeiras vacinas Covid-19 a
entrar em testes clinicos, As vacinas de DNA consistem em uma construgao de DNA sintético que codifica o antigeno da vacina, Para a absorgéo eficiente do construto nas células, a injecao deve ser
seguida por eletroporagao. Apds a absorgao nas células, o antigeno da vacina & expresso a partir da construgao de DNA pela translocagao nuclear da construgao de DNA e transcrigao em mRNA, usando a
maquinaria celular. Recentemente, a ZydusCadilla aprovou na india a ZyCov.

Mecanismo de agao das vacinas de vetor viral para Covid-19
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As vacinas de vetor viral consistem em um virus recombinante (vetor viral), muitas vezes nao relacionado com a doenca para qual se desenvolve a vacina, frequentemente atenuado para reduzir sua
patogenicidade, no qual os genes que codificam o(s) antigeno(s) do patdgeno foram clonados usando técnicas de DNA recombinante. As vacinas de vetor viral podem ser replicativas ou néo replicativas.
As vacinas de vetor replicativo infectam células nas quais o antigeno da vacina é produzido. Podem também carregar o antigeno da vacina na superficie da particula viral gerada durante a infeccao celular,
sendo capazes de infectar novas células. As vacinas de vetor nao replicativo inicialmente entram nas células e produzem o antigeno da vacina usando a maquinaria celular, mas nenhuma nova particula
de virus é formada. Como as vacinas de vetor viral resultam na produgéo de antigeno enddgeno, as respostas imunes humoral e celular sao estimuladas, sem a necessidade de uso de adjuvantes na sua
formulagao. Uma desvantagem é que alguns desses vetores sao afetados e parcialmente neutralizados pela imunidade ao vetor preexistente. Isso é contornado pelo uso de tipos de vetores que sao raros
em humanos ou sao derivados de virus animais. As primeiras vacinas registradas para uso emergencial com base nessa tecnologia foram vacinas contra ebola (Gam-Evac do Gamaleya Institute
registrada na Russia, Ad5-Ebov da Cansino registrada na China e a Ad26.ZEBOV). No caso da Covid- 19, vérios candidatos a vacina de vetor nao replicativo foram desenvolvidos para SARS-CoV-2, como a
vacina ChAdOx1 nCoV-19 (com base em um chimpanzé) desenvolvida pela universidade de Oxford/AstraZeneca e produzida pela Fiocruz, pela Janssen (usando um vetor viral humano baseado em
AdV26), pela CanSino (AdV5), pela Gamaleya Research Institute (Ad5/ Ad26) e pela Reitera (AdV de gorila).

llustrado por: Livia Rubatino Abreu.
Fonte: elaborado pelos autores com base em Comité Técnico de Avaliacéo do Nivel de Prontiddo Tecnoldgica, Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020.

88



A Avaliacao Tecnologica das Vacinas Candidatas contra a Covid-19

Diante desse cendrio complexo, o foco foi o aprofundamento das andlises das vacinas em estdgios mais
avancados, mantendo-se o monitoramento da evolucdo das vacinas candidatas. Por um lado, volumes cada vez
maiores de informagdo cientifica (artigos revisados por pares e artigos em processo de submissdo, mas ainda ndo
revisados) tornavam-se disponiveis; por outro, informacdes e detalhes sobre os produtos em desenvolvimento
eram escassos. Diante da dificuldade de acesso a informacdes sobre produtos em desenvolvimento e da
subsequente liberagdo de contetdo cientifico sobre a doenga e sobre o virus, o Grupo de Discussao (GD) analisou,
além da literatura cientifica, press releases das empresas e apresentacoes realizadas em webinars. A quantidade
de semindrios on-line foi aumentando, de tal forma que muitas vezes eles aconteciam em hordrios sobrepostos
e eram acompanhados em um computador e um celular simultaneamente.

Nesse periodo de prospeccdo, o grupo de discussao em vacinas se encontrou virtual e periodicamente para
revisar e apresentar o material levantado pelo GT Prospecgdo. Foram muitos artigos, patentes e press releases
resumidos e apresentados por diversos colegas em rodizio. Cada passo dado na direcdo de fases mais avangadas
de estudo das vacinas foi acompanhado proximamente, e as discussoes eram proficuas e gratificantes.
Um dos fatores criticos de sucesso para o grupo de discussao que tém sido destacados em questiondrios
internos de avaliacdo do trabalho foi o engajamento e participacdo de individuos das mais diferentes dreas de
conhecimento de Bio-Manguinhos/Fiocruz. O grupo heterogéneo e independente de hierarquia institucional
favoreceu a discussao de ideias e a proposicao de solucao para diferentes possiveis pontos criticos, nao sé para
a vacina que seria escolhida para uma transferéncia de tecnologia, mas também para o acompanhamento da
literatura e do estado da arte de tudo que vinha sendo testado no cendrio cadtico que estadvamos vivenciando.
Apesar dos desafios de trabalhar no ambiente residencial, onde a vida doméstica se entrelagava com a enorme
responsabilidade imposta, cada participante sentia estar contribuindo em um momento histérico para a
humanidade, talvez o maior deste século, portanto cada sacrificio em tal cendrio foi valido para garantir a
contribuigdo com seu conhecimento. Certamente essa forma livre de trabalho, ao invés da imposicao de grupos
hierdrquicos, contribuiu inequivocamente para a inovagdo e a geracao de ideias em Bio-Manguinhos/Fiocruz
(para mais informagdes, ver capitulo 2).

A andlise de dados e informagdes sobre tecnologias, estagio de desenvolvimento dos produtos e instituicdes
envolvidas, artigos e patentes € norteadora de decisées que podem resultar em acordos de transferéncia de
tecnologia, codesenvolvimento e desenvolvimento préprio. Diante de um cendrio altamente dindmico, foi ne-
cessario analisar todo tipo de informagdo e conhecimento que se tornava disponivel em press releases, apresen-
tagoes e artigos ainda sem revisao por pares. No caso das patentes, uma importante fonte de informagao para
decisoes tecnoldgicas, em razao do periodo de sigilo, buscou-se identificar depdsitos associados as plataformas
tecnolégicas de uma forma mais abrangente e para produtos voltados a outras doencas como SARS e MERS.
A andlise desse material, em um momento de incertezas, foi norteadora para a avaliagdo das abordagens com
maior probabilidade de sucesso tecnolégico.

Na busca de uma vacina para o enfrentamento da Covid-19, vérias plataformas foram exploradas por
diferentes instituicées. As plataformas consolidadas na produgdo de vacinas, como as vacinas inativadas e
de subunidade, a principio teriam seus caminhos regulatérios mais curtos, pois estas dispdem de dados sobre
eficdcia e seguranca para subsidiar andlises pelas agéncias regulatérias. Porém, pouco se conhecia sobre aplicacao
e seguranca de vacinas produzidas para o coronavirus; nesse contexto, varios artigos foram publicados, em
velocidade nunca vista anteriormente, com resultados pré-clinicos e mesmo clinicos.

Com o avanco da pandemia, paises como o Brasil, que tém capacidade produtiva de vacinas instalada, inicia-
ram andlises de plataformas e possibilidades de incorporacdo tecnolégica. Assim, viabilizar a produgdo nacional
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de vacinas seria uma forma de acelerar o enfrentamento da pandemia com uma producdo nacional, reduzindo,
dessa forma, a dependéncia externa para um combate eficaz a pandemia.

0 desenvolvimento tecnoldgico de vacinas é usualmente longo, levando em torno de dez a vinte anos para
o lancamento de um produto. A maioria das vacinas candidatas falha durante o denominado vale da rmorte,
entre os estudos pré-clinicos e os estudos clinicos de fase II, sendo que a maioria dos estudos falha nas fases
pré-clinicas em animais (Figura 2). Estima-se que de cada 250 projetos desenvolvidos, apenas um chegard ao
registro (Zurdo, 2013). Desse modo, o desenvolvimento de uma vacina candidata para Covid-19 nao poderia
seguir a rota tradicional, pois deveria ser desenvolvida no menor prazo possivel, atendendo a requisitos de
seguranga e eficacia, para frear a pandemia.

Figura 2 - As fases no desenvolvimento de vacinas

Fasel
Avalia seguranga e imunogenicidade de uma vacina o : ot
 SEEUranca o IMUnneENCK: , Participantes: dezenas; adultos jovens e saudaveis
candidata e determina se a vacina é bem tolerada
Fasell
Monitora seguranca, potenciais eventos adversos, resposta imune e Participantes: centenas a milhares, adultos jovens e saudaveis;
determina o melhor esquema de doses comparagao com grupo controle
Fase Il
Determina a eficacia na prevengao da doenca e fornece informagdes o : " e
o — umpa o u%a 50 mais t%etero 8nea e nor umgo Participantes: milhares a dezenas de milhares, pode incluir pessoas
gurang popuiag € P com comorbidades e idosos; comparacao com grupo controle
tempo de acompanhamento maior

Fas_e v

Ocorre apos a aprovagdo da vacina, pode avaliar seguranca, interagao

com outras vacina ou medicamentos, efetividade i

Fonte: elaborado pelos autores com base em WHO, 2013.

Importante destacar que para absorcdo e implementacdo de tecnologia de producao de vacina é necessdria
uma capacidade de producao instalada, em que técnicos treinados possam estabelecer o processo de producédo de
acordo com as Boas Praticas de Fabricagdo (BPF). Com essa consideracdo, os especialistas de Bio-Manguinhos/
Fiocruz tiveram que avaliar, dentre as abordagens que estavam sendo usadas para o desenvolvimento de
vacinas para a Covid-19, qual ou quais dessas plataformas se encaixariam melhor em Bio-Manguinhos/Fiocruz,
levando em conta o conhecimento e as instalacdes presentes na instituigdo, de modo a acelerar o processo de
incorporacdo da tecnologia escolhida.

Os grupos de discussdo, de prospeccao e de oportunidades se dedicaram principalmente a andlise das
plataformas nas quais as vacinas candidatas para Covid-19 estavam sendo desenvolvidas, com atencdo particular
as vacinas candidatas em fase clinica e as vacinas candidatas cujas instituigoes sinalizaram entrada préxima
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em fase clinica. As vacinas mais avancadas em desenvolvimento na época usavam plataformas tecnoldgicas
diferentes, entre elas: dcidos nucleicos (MRNA, DNA), inativadas, vetores virais e de subunidade. Iniciou-se
a andlise listando as possiveis vantagens e desvantagens de cada plataforma, focando principalmente nas
plataformas que pudessem ser incorporadas em nossa infraestrutura existente e proporcionasse autossuficiéncia
nacional em produgdo (Quadro 1).

Quadro 1 - Vantagens e desvantagens de cada plataforma

Vacina Plataforma Processo de producao Vantagem Desvantagem
Acido * Vacina ndo viva e [n vitro, enzimatico * Vacina de * Plataforma inovadora
nucleico » Uso de « Area de produgdo ndo desenvolvimento rdpido | « Estabilidade reduzida,
mRNA nanoparticula de disponivel em BM * Area de produgdo Rede de Frio complexa

lipideos multiproduto « Necessidade de
* Genes virais * Seguranga — nao encapsulamento lipidico
usados na integrada no genoma « Necessidade de
Imunizagao (sem multiplas doses para
vetor) imunizagao
Acido * Vacina ndo viva * Fermentadores * Estabilidade da vacina a | * Plataforma inovadora
nucleico « Genes virais bacterianos temperatura ambiente « Necessidade de aparelho
DNA clonados em (disponiveis em BM) especial para vacinagao
vetor usados na (eletroporador)
imunizagao
Inativada * Vacina ndo viva e Cultivo do virus em * Plataforma usada * Producao do Ingrediente
« Uso de células em biorreatores | em diversas vacinas Farmacéutico Ativo (IFA)
adjuvantes « Area de producéo nao comerciais em biosseguranga NB3
disponivel em BM * Estrutura da particula * Necessidade de
por conta do nivel de viral mantida miultiplas doses para
biosseguranga (antigenicamente imunizagao
semelhante ao virus * Possivel imunidade de
vivo) curta duragao
Vetor e Vacina ndo viva e Cultivo do virus em e Gera resposta imune e Plataforma inovadora
viral de} « Infecta, mas nao células em biorreatores | celular e de anticorpos « Nivel de biosseguranca
adenovirus | pode se propagar |  Area de produgio * Nao precisa de NB2 (possivelmente
sem genes disponivel em BM adjuvantes todas as etapas de
auxiliares produgao)
* Pré-imunidade ao vetor
* Possivel necessidade
de multiplas doses com
outro vetor viral
Proteina * Vacina ndo viva * Pode ser obtida e Plataforma usada em * Necessidade de
subunidade | o (yg0 de usando-se diferentes vacinas comerciais multiplas doses para
adjuvantes plataformas: levedura, | « Alvos muito especificos, munizacao
vegetais, células o0 que minimiza os riscos | * Possivel imunidade de
« Area de produgao de reagoes adversas curta duracdo
disponivel em BM
(exceto vegetal)

Fonte: adaptado de Comité Técnico de Avaliagdo do Nivel de Prontidao Tecnologica, Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020.
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Essa avaliagdo foi complexa devido ao grau de incerteza do momento em que apenas poucas vacinas estavam
em fase clinica, em paralelo ao escalonamento do processo produtivo. Para uma tomada de decisdo segura, se
tornaria necessdria a avalicdo dos dados sobre eficacia e seguranca, mas estes somente seriam conhecidos apds
o final dos estudos de fase III, e em alguns casos apenas os estudos de fase IV. No Quadro 2, mostram-se as
etapas de desenvolvimento de uma vacina.

Quadro 2 - Ftapas de desenvolvimento de uma vacina

Saiba mais sobre as etapas de desenvolvimento de uma vacina — O tempo para desenvolver e introduzir uma vacina
no mercado € de dez a 15 anos; e para cada sucesso, existem muitos fracassos, na maioria dos casos nas etapas iniciais
de desenvolvimento, nos estagios pré-clinicos e clinicos de fase I. Usualmente, o desenvolvimento das vacinas segue um
padrao de etapas. As primeiras sao os estudos em laboratério, que buscam identificar caracteristicas do patégeno, sua
patogenia e modo de cultivo. Nessa etapa inicial do desenvolvimento, os pesquisadores procuram entender o mecanismo
de infecgdo desse patégeno e desenvolver modelos animais da doenca, que mais tarde serdo usados nos testes das vacinas
desenvolvidas. Apds a fase de pesquisa inicial, os pesquisadores buscam identificar o melhor modelo ou plataforma para
desenvolver a vacina desejada. Vimos no Quadro 1 as tecnologias usadas para o desenvolvimento das vacinas. Mais de
uma delas, usualmente, podem ser testadas de forma a identificar qual se aplica melhor ao patégeno em estudo. A partir
desse processo, sdo selecionados antigenos candidatos a vacina (protétipo vacinal) obtidos em uma escala laboratorial
pequena, chamada de escala de bancada. Nessa fase de estudos iniciais sdo utilizados testes em animais (pré-clinicos),
que irdo avaliar a seguranga da potencial vacina, assim como sua capacidade de gerar resposta imune. Os testes pré-
clinicos devem ser realizados em pelo menos duas espécies animais, normalmente camundongos ou macacos. Desse
modo, 0s pesquisadores tém uma ideia mais clara da resposta imune que pode ocorrer em humanos. E nessa fase também
que pode partir a sugestao de dose inicial. Os estudos pré-clinicos sdo exigidos pelas autoridades regulatérias, como a
Anvisa, antes de se autorizar o estudo em seres humanos (estudo clinico). Apds a demonstragao da prova de principio do
uso daquele antigeno como vacina em animais, os pesquisadores precisam desenvolver os processos produtivos dessa
vacina, bem como seus controles de qualidade. Dessa forma, a pesquisa passa de uma escala de bancada para uma
escala-piloto, visando estabelecer os processos produtivos e de controle de qualidade para produzir lotes de vacinas em
uma escala maior e suficiente para realizar os primeiros estudos em humanos e, no futuro, a produgdo comercial.

Fase pré-clinica — Os cientistas testam uma nova vacina nas células e depois a administram a animais como camundon-
€0s ou macacos para ver se ela produz uma resposta imunolégica.

Estudo clinico de fase I — Os cientistas administram a vacina a um pequeno nimero de pessoas para testar principal-
mente a seguranca, bem como para confirmar se ela estimula o sistema imunoldgico. Essa € a primeira etapa de testes
em humanos para avaliar a seguranca e possiveis reagdes indesejaveis no local da aplicagdo da vacina ou no organismo.
Nessa fase também pode ser verificada, de forma preliminar, a imunogenicidade da vacina, ou seja, sua capacidade de
gerar anticorpos contra o novo coronavirus.

Estudo clinico de fase Il — Os cientistas administram a vacina a centenas de pessoas divididas em grupos para ver se a
vacina age de maneira diferente neles. Esses testes verificam ainda mais a seguranca da vacina. E hora de avaliar a dose,
a forma de vacinagdo e a capacidade de gerar anticorpos (contra o novo coronavirus) na populacdo (faixa etdria, por
exemplo) que devera ser indicada para receber a vacina. A seguranga continua em andlise aqui.

Estudo clinico de fase III — Os cientistas aplicam a vacina em milhares de pessoas e esperam para ver quantas serao in-
fectadas, em comparagdo com voluntérios que receberam um placebo. Esses testes podem determinar se a vacina protege
contra o coronavirus, medindo o que € conhecido como eficdcia. Os ensaios de fase IIl também sdo grandes o suficiente
para revelar evidéncias de efeitos colaterais relativamente raros. A vacina precisa provar que, de fato, é capaz de nos
proteger da doenga.
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Quadro 2 - Etapas de desenvolvimento de uma vacina (continuacéo)

Pedido de uso emergencial (Anvisa) — Feito antes do registro final para aplicar a vacina em um grupo especifico da po-
pulacdo. Precisa ser enviado a Anvisa pela empresa fabricante ou importadora da vacina, presente no territério brasileiro.
Pode ser realizado com a fase Il em andamento.

Registro (Anvisa) — Profissionais especializados da agéncia vao revisar todos os documentos técnicos e regulatérios e
verificar os dados de seguranga e eficdcia, bem como avaliar a qualidade da vacina. O registro concedido pela Anvisa € o
sinal verde para que a vacina seja comercializada e disponibilizada no pafs. Precisa ser solicitado a Anvisa pela empresa
fabricante da vacina.

Precisam ser apresentadas a agéncia as seguintes informacoes:

e Dados de eficdcia e seguranca: essas informagoes compreendem estudos clinicos e ndo clinicos. Estdo incluidos aqui
dados referentes aos estudos realizados em animais e humanos.

e Dados de tecnologia farmacéutica: sdo dados referentes a qualidade, ao processo de fabricacao e ao controle de quali-
dade. Eles tém como objetivo demonstrar que o produto serd fabricado com qualidade e de forma consistente, dentro
das especificagoes de uso. Esses dados também determinam o prazo de validade do produto.

e Certificagdo de Boas Préticas de Fabricagdo: avaliagao realizada por inspetores qualificados para garantir que uma
fébrica, em qualquer lugar do mundo, cumpre com os requisitos determinados pela legislacao brasileira. Sao avaliadas
as estruturas fisicas das dreas de producdo, armazenamento e laboratérios de controle de qualidade, além de toda a
documentacao do sistema de garantia de qualidade da empresa.

Fase IV ou pés-marketing — £ composta pelo mesmo processo de detecgdo, acompanhamento e controle de problemas
decorrentes do uso de medicamentos ja legalmente autorizados e utilizados nos estudos de fase IV. Entende-se como
farmacovigilancia de vacinas e de outros imunobiolégicos o processo de deteccdo, avaliagdo, compreensao, prevengao
e comunicacdo de eventos adversos pds-vacinagdo ou qualquer outro problema relacionado a vacina ou a imunizagao.

Fonte: Anvisa, 2020.

A publicacdo de resultados de pesquisas em revistas cientificas passa antes pelo processo conhecido como
revisdo por pares, que consiste na revisao dos resultados por especialistas da mesma area. O rigor desse processo
tem seu tempo, e para realmente acompanhar o desenvolvimento das vacinas candidatas, foi necessdrio buscar
também outras fontes de informagdo. Assim, além das publicacoes em revistas cientificas, foram monitorados
comunicados das empresas a imprensa (press releases) e manuscritos de artigos ainda sem revisdo (pre-prints).
As bases de registros de protocolos de ensaios clinicos, como Clinical Trials e International Clinical Trials Regis-
ter Platform (ICTRP), eram consultadas para obtengao de informagdes sobre os desenhos de estudo e inicio do
recrutamento de participantes. Os paises costumam manter suas bases de registro de estudos clinicos, por isso
nem sempre a informacao desejada estava disponivel nas bases internacionais de registro em inglés. Algumas
vezes foi necessario utilizar ferramentas de traducdo para se chegar a informagoes publicadas apenas em idio-
mas como russo e chinés. Como um quebra-cabeca, as informagdes publicadas sobre ensaios clinicos finalizados
e em andamento, obtidas por meio de artigos e nas bases de registro de protocolo, ajudavam a formar uma base
de conhecimento sobre cada produto.

O primeiro ensaio clinico com uma vacina para Covid-19 foi iniciado cerca de trés meses apds o sequencia-
mento do genoma do coronavirus SARS-CoV-2 ter sido publicado, em janeiro de 2020. O estudo clinico de fase
I da vacina de mRNA desenvolvida pela Moderna teve inicio em margo, conduzido em parceria com o National
Institute of Allergy and Infectious Disease (NIAID) dos EUA. Nessa época, outras vacinas haviam sido desenvol-
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vidas e provavelmente iniciariam os ensaios clinicos ainda no primeiro semestre de 2020. A vacina desenvolvida
pela Universidade de Oxford (ChAdOx1 nCoV), baseada em adenovirus simio recombinante, ainda se encontrava
na etapa de testes pré-clinicos. Entretanto, o estudo de fase /Il dessa vacina logo foi iniciado no Reino Unido
em abril de 2020. Nesse mesmo més, Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu diversos materiais e referéncias em rela-
cdo a utilizagdo dos adenovirus como vetores vacinais e estudos anteriores realizados com formulagdes para as
infecgdes causadas por outros betacoronavirus de alta letalidade, o SARS e o MERS.

Uma das experiéncias anteriores mais marcantes para a utilizacdo de adenovirus como vetores vacinais
havia sido durante o desenvolvimento de uma vacina para o combate a infec¢do pelo HIV. Era uma vacina,
na época, considerada promissora, uma vez que os estudos em modelos de primatas indicavam eficdcia na
protecdo e os estudos iniciais em humanos geraram os dados esperados para imunogenicidade. No entanto, esse
estudo ficou conhecido por seu grande fracasso na fase III, em que o grupo vacinado apresentou maior nimero
de infecgdes do que o grupo controle. Na época, o fracasso foi atribuido a uma possivel imunidade prévia da
populagao contra o adenovirus tipo 5, o vetor utilizado, que circulava em humanos.

Apesardessaexperiénciaanteriorquenaoobteve éxito, aandlisedaliteratura mostravaque desenvolvimentos
adicionais haviam sido feitos. Nesse sentido, justamente para evitar a imunidade prévia, a Universidade de
Oxford vinha trabalhando com um adenovirus de chimpanzé (ChAdOx1), que ndo circula entre os humanos.
Os dados demonstravam bons resultados para outras doengas, o que reforcou a viabilidade da tecnologia.
Havia ainda uma questao adicional: os testes pré-clinicos das vacinas de SARS (2002) demonstravam que,
caso a resposta imunoldgica tomasse um rumo conhecido como resposta de linfécitos T do tipo 2, os animais,
em vez de ficarem protegidos, apresentariam uma doenca ainda pior apds a vacinacdo. Nesse contexto, o
adenovirus se apresentava como uma opcao ainda melhor, pois é um vetor bastante conhecido por gerar uma
resposta de linfécitos T do tipo 1, que € oposta ao tipo 2, portanto, a melhor resposta desejada para uma
vacina contra a Covid-19.

Nesse mesmo periodo, Bio-Manguinhos/Fiocruz realizava a aproximacao com empresas que demonstravam
interesse em realizar parcerias para uma transferéncia de tecnologia. Na época, a legislacao vigente tinha como
exigéncia regulatdria a realizacdo de estudos clinicos de fase IIl no Brasil para registro e comercializagdo de
vacinas no territério nacional. Quatro vacinas entraram em fase clinica no Brasil entre junho e agosto de 2020:
a vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford e produzida pelo laboratério AstraZeneca (adenovirus de
chimpanzg); a Coronavac, desenvolvida pela empresa Sinovac Research & Development Co. Ltd., em parceria
com o Instituto Butantan (virus inativado); a vacina desenvolvida BioNTech e Wyeth/Pfizer (NRNA); e a vacina
da Janssen-Cilag, produzida pela divisdo farmacéutica da Johnson-Johnson (adenovirus humano).

Bio-Manguinhos/Fiocruz realizou diversas andlises para subsidiar a decisdo a respeito do investimento em
uma vacina candidata contra Covid-19. O foco inicial dessa tomada de decisao centrou-se em uma alianca
estratégica, envolvendo transferéncia de tecnologia com base nos seguintes elementos: 1) vacina candidata
realizando, ou com intensdo de realizar, estudos clinicos no pais; 2) resultados pré-clinicos demonstrando
seguranca e protecdo; 3) tecnologia substanciada por resultados pré-clinicos e clinicos positivos para outras
doencas; 4) plataforma produtiva de rdpida adequagdo ao parque industrial existente em Bio-Manguinhos/
Fiocruz; 5) nivel de biosseguranga compativel com as areas produtivas existentes; 6) preco do produto acabado
adequado para fornecimento ao Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) e formulacdo vacinal compativel com
a Rede de Frio; 7) distribuicao e armazenamento de vacinas.

Oesforco global de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) em resposta a pandemia da Covid-19 foi sem precedentes,
em termos de escala e velocidade, o que representou uma mudanga fundamental na trajetéria tradicional de
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desenvolvimento de vacinas e exigiu novos paradigmas de desenvolvimento, envolvendo paralelismo em
diversas fases (estudos pré-clinicos, clinicos e escalonamento), processos regulatérios inovadores e capacidade
de produgdo em larga escala mundial. Para reduzir a probabilidade de falha e antecipar a avaliagdo de seguranca
e eficacia das vacinas, modelos animais especificos para Covid-19 foram desenvolvidos, incluindo camundongos
transgénicos ACE2+ (receptor celular humano), hamsters, furées e primatas nao humanos — os resultados pré-
clinicos foram disponibilizados paralelamente as avaliagoes clinicas em humanos. Todo esse cendrio trouxe um
risco intrinseco a tomada de decisdo pela melhor tecnologia a ser transferida para o Brasil.

Com tantas plataformas vacinais sendo exploradas para o desenvolvimento de vacinas para Covid-19, em
que os resultados de eficdcia ainda demorariam meses a serem obtidos, a avalicdo dos resultados centrou-se na
indugdo da produgao de anticorpos neutralizantes e na geracao de respostas potentes de linfécitos T Na época,
ainda se sabia pouco sobre a resposta imunoldgica necessdria a protecdo, tampouco havia correlatos de protegao
estabelecidos. No entanto, além do poder imunogénico, outras caracteristicas eram importantes na avaliagao de
uma vacina candidata, como sua velocidade e flexibilizacdo de producdo, seguranga, reatogenicidade, duragdo
da imunidade, escala, custo de producéo, estabilidade e requisitos da cadeia de frio. Além disso, especulava-se
que algumas plataformas de vacina pudessem ser mais adequadas a subtipos especificos da populagdo como
idosos, criancas, mulheres gravidas ou pacientes imunocomprometidos. Cada plataforma vacinal apresentava
vantagens e desvantagens (Quadro 2), e era provavel que nenhuma vacina candidata ou plataforma sozinha
atendesse a necessidade global, sendo necessdrio esforco global para investir em mais de uma abordagem.
Deve-se considerar também que algumas dessas vacinas candidatas podem falhar durante o desenvolvimento.

Especificamente para vacinas candidatas indicadas apenas para Covid-19, segundo os dados relacionados na
época (até 20/8/2020), existiam 255 vacinas candidatas em desenvolvimento utilizando cerca de 15 abordagens
diferentes. Desses candidatos a vacina, 66 estavam em fase em pesquisa, 174 produtos em fase pré-clinica (nao
sendo possivel diferenciar os projetos que estavam em estudos in vitro e estudos em animais) e 46 produtos em
fase clinica.

As mais avangadas na época eram da Universidade de Oxford com a AstraZeneca (adenovirus de chimpanzé),
a SinoVac Biotech (inativada), a da Sinopharm (inativada) e a da Moderna (mRNA). A vacina candidata da
BioNTech/Pfizer (NRNA) e a da Janssen (adenovirus humano tipo 26) foram as que entraram mais tardiamente
em fase II/IIl. Em 11 de agosto de 2020, foi divulgado na imprensa que o érgao de vigilancia sanitaria da Russia
havia registrado a vacina desenvolvida pelo Instituto Gamaleya, uma vacina de vetor viral nao replicativo,
baseada em dois adenovirus humanos (tipo 5 e tipo 26). Embora houvesse poucas informagdes sobre essa
vacina, o Instituto Gamaleya havia desenvolvido uma vacina para ebola baseada na mesma tecnologia, tendo
obtido registro provisério. Outras trés empresas encontravam-se em fase Il e muito préximas de entrarem em
fase III, conforme informado na midia especializada — as vacinas candidatas da Cansino (adenovirus humano
tipo 5), da Chongging Zhifei (subunidade) e a vacina candidata da Immunotek (vacina terapéutica).

A primeira vacina que entrou em fase clinica era baseada em mRNA desenvolvida pela Moderna. A vacina
candidata mRNA-1273 é composta de um mRNA encapsulado em nanoparticula lipidica, que mantém o mRNA
protegido, aumentando sua estabilidade, e melhora a entrada na célula. O mRNA carrega a mensagem (sequéncia)
que codifica a forma estabilizada da proteina spike do coronavirus SARS-CoV-2. Em estudos pré-clinicos em
animais, a vacina apresentou bons resultados (Corbett, Edwards & Leist, 2020), e os resultados do estudo clinico
de fase I em 45 participantes com idades entre 18 e 55 anos demonstraram que a vacina foi capaz de induzir
anticorpos anti-SARS-CoV-2 em todos os participantes (dose dependente). A vacina candidata demonstrou ser
segura e bem tolerada (Jackson et al., 2020). A vacina de mRNA BNT162B1, desenvolvida pela BioNtech em
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parceria com a Pfizer, encontrava-se em estudo clinico de fase I/Il, e os resultados preliminares dessa fase
indicavam que a vacina candidata era bem tolerada e imunogénica (Mulligan et al., 2020). Os pesquisadores
demonstraram que a vacina candidata induziu anticorpos neutralizantes em niveis 1,8 a 2,8 vezes maiores do
que os encontrados em pacientes recuperados (convalescentes). No entanto, a empresa nao havia publicado
os resultados dos estudos pré-clinicos em primatas ndo humanos. A Pfizer anunciou em um comunicado a
imprensa (dados nao publicados) que a vacina candidata também havia induzido a produgdo de linfécitos T
especificos. Essa era uma questdo na época; muitos dados eram anunciados pelas empresas em comunicados
a imprensa, sem a publicacdo de dados em revistas cientificas. Na mesma semana, o governo Trump havia
anunciado um contrato de US$ 1,95 bilhdo com a Pfizer e a BioNTech para produzir pelo menos cem milhdes
de doses dessa vacina candidata até o final de 2020, caso se provasse segura e eficaz. Anteriormente, as duas
empresas anunciaram um acordo com o Reino Unido para venda de trinta milhoes de doses da vacina candidata.

Outra proposta de vacinas candidatas baseadas em acido nucleico era o desenvolvimento de uma vacina de
DNA pela Inovio, principal empresa envolvida no desenvolvimento desse tipo de vacina e que utilizou sua expe-
riéncia prévia com a vacina de DNA para MERS. Essa vacina candidata, a INO-4800, encontrava-se em estudo
clinico fase I/Il e havia demonstrado bons resultados em ensaios pré-clinicos (Smith et al., 2020) e de fase 1.
Uma abordagem alternativa as vacinas de mRNA é o RNA autorreplicativo (Selfamplifying mRNA, saRNA). Nes-
sa abordagem, o mRNA ¢ amplificado dentro das células, aumentando a resposta a vacina. O Imperial College
possufa um candidato vacinal baseado em RNA autorreplicativo carreado em nanoparticula lipidica, o Covac I,
que se encontrava em estudo clinico fase I. Os resultados pré-clinicos demonstraram que a vacina era imunoge-
nica em modelo murino, com indugdo de anticorpos neutralizantes e resposta celular (Mckay et a/., 2020). Essa
abordagem foi descontinuada, quando o instituto anunciou ndao ser o momento certo para iniciar um novo teste
de eficdcia para outra vacina no Reino Unido. Em vez de competir com vacinas autorizadas, concentraram-se
esforgos para criar candidatas que funcionassem bem contra variantes emergentes do coronavirus.

Outra plataforma muito explorada para o desenvolvimento de vacinas candidatas para Covid-19 foi a de inati-
vacdo viral. Vacinas inativadas sdo desenvolvidas usando o préprio patégeno inativado quimicamente — no caso,
o coronavirus SARS-CoV-2. Uma vantagem dessas vacinas € terem a particula viral preservada e antigenicamente
semelhante ao virus. No entanto, necessitam ser combinadas com adjuvantes (Quadro 3) para aumentar a resposta
ao antigeno.

Quadro 3 - Mais informacoes sobre adjuvantes

As vacinas ndo vivas sdo frequentemente combinadas com um adjuvante para melhorar sua capacidade de induzir
uma resposta imune (imunogenicidade). Existem apenas alguns adjuvantes que sao usados rotineiramente em vacinas
licenciadas. No entanto, o portfélio de adjuvantes estd em constante expansao, com adjuvantes a base de lipossomas e
emulsdes de 6leo em dgua sendo licenciados nas tltimas décadas. O mecanismo de agdo dos sais de aluminio (altimen),
embora amplamente utilizado como um adjuvante por mais de oitenta anos, permanece incompletamente compreen-
dido, mas hd evidéncias crescentes de que as respostas imunoldgicas e a protecdo podem ser aumentadas pela adigdo
de adjuvantes mais novos que fornecem outros sinais para o sistema imunoldgico. Exemplos desses novos adjuvantes
sdo a emulsdo 6leo em dgua MF59, que € usada em algumas vacinas contra a gripe; ASO1, que ¢ usado em uma das
vacinas contra herpes-zéster e na vacina contra maldria; e AS04, que ¢ usado em uma vacina contra o papilomavirus
humano (HPV).

Fonte: elaborado pelos autores com base em Kaslow & Biernaux, 2015; Marrack, Mckee & Munks, 2009; Pedersen et al., 2007; Rappuoli et al., 2011;
Reinhardt, 2007; Wilkins, 2017.
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Vacinas candidatas inativadas para SARS-CoV (1) com hidréxido de aluminio se mostraram protetoras em
animais depois de um desafio com o virus selvagem. No entanto, induziram eosinofilia e uma resposta celular
de linfécitos T do tipo Th2. Dentre as vacinas inativadas candidatas em julho de 2020, a chamada PiCoVacc (hoje
Coronavac), desenvolvida pela Sinovac Biotech, com sede em Pequim, protegeu os macacos r.esus da infeccao
pelo novo coronavirus SARS-CoV-2, de acordo com um estudo publicado em 3 de julho daquele ano na revista
Science. A Sinovac havia iniciado os testes de fase I/Il em abril de 2020 na provincia de Jiangsu, na China, e os
resultados publicados mostraram uma vacina candidata bem tolerada, sem questoes de seguranga relacionadas
a dosagem e sem relato de eventos adversos graves. Foi demonstrada boa imunogenicidade com as duas doses
nos dois esquemas vacinais avaliados, com inducdo de anticorpos neutralizantes apds 28 dias de vacinagao.
Os titulos de anticorpos neutralizantes se mostraram menores com o aumento da idade do participante, o que
na época sugeria que poderia ser necessdria uma dose extra em idosos. A avaliacao de imunidade celular ndo
havia sido publicada. Os resultados apoiaram a condugdo de um estudo de fase Il (Zhang et al., 2020), e em
julho de 2020 a empresa recebeu autorizagdo da Anvisa para iniciar o ensaio clinico no Brasil em parceria com o
Instituto Butantan. O China National Pharmaceutical Group (Sinopharm), de propriedade estatal, também tinha
duas vacinas inativas candidatas em andamento. Essas vacinas candidatas foram desenvolvidas pelo Instituto
de Produtos Bioldgicos de Pequim (BBIBP-CorV) e pelo Instituto de Produtos Bioldgicos de Wuhan (WIBP) e se
tornaram as primeiras vacinas candidatas inativadas a entrarem nos ensaios clinicos de fase III. O ensaio de
fase I/Il mostrou que a vacina BBIBP-CorV ndo causou efeitos colaterais graves e permitiu que as pessoas produ-
zissem anticorpos contra o coronavirus. Um teste de fase Il comecou nos Emirados Arabes Unidos em julho de
2020 e em Marrocos e Peru no més seguinte. O ensaio de fase I/Il da vacina WIBP mostrou que a vacina produziu
anticorpos em voluntarios, alguns dos quais experimentaram febres e outros efeitos colaterais. A Sinopharm
lancou em julho de 2020 um ensaio global de fase III da vacina de Wuhan.

Outra plataforma bastante explorada para o desenvolvimento de vacinas para Covid-19 é a plataforma de
vetor viral ou vacinas vetorizadas; uma das mais promissoras é a de vacinas baseadas em vetores adenovirus.
A Cansino desenvolveu uma vacina candidata baseada em vetor humano do tipo 5 (Ad5) e em julho de 2020
conduzia os estudos clinicos de fase II. A vacina Ad5-nCoV havia se mostrado segura e bem tolerada, segundo os
resultados publicados (Zhu et al., 2020a) do estudo clinico de fase I. Cerca de 90% dos participantes desenvolveram
respostas de células de linfécitos T, e aproximadamente 85% desenvolveram anticorpos neutralizantes, de acordo
com o estudo. A vacina candidata foi capaz de induzir resposta imune humoral e celular; entretanto, o aumento
da idade e a presencga de imunidade preexistente antiadenovirus 5 diminuiram significativamente a resposta
imune a vacina candidata (Zhu et al., 2020a, 2020b). A abordagem baseada em Ad5 foi ainda utilizada para
o desenvolvimento de uma vacina para o ebola. A vacina Ad5-nBOV também foi bem tolerada nos ensaios
clinicos de fase I em africanos e na China. No entanto, a presenc¢a de anticorpos neutralizantes preexistentes
na populacdo para Ad5 demonstrou enfraquecer tanto a resposta humoral quanto a resposta de linfécitos T a
vacina (Wu et al., 2020).

AJanssen, empresa farmacéutica da Johnson & Johnson, também desenvolveu uma vacina candidata baseada
em vetor de adenovirus para o coronavirus SARS-CoV-2; no entanto, utiliza o humano tipo 26 (Ad26). Em julho
de 2020, a vacina ainda estava em estdgio pré-clinico de desenvolvimento, com os ensaios clinicos realizados
até o final daquele ano. O programa de vacinas candidatas da Janssen contra a Covid-19 foi impulsionado
pelas consolidadas tecnologias AdVac® e PER.C6® da empresa, também utilizadas para o desenvolvimento de
vacinas candidatas para ebola, zika e HIV (Johnson & Johnson, 2020).
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Uma das vacinas candidatas mais avancadas e promissoras para Covid-19 na época era a ChAdOx1 nCoV-19
(AZD1222), desenvolvida pela Universidade de Oxford em parceria com a AstraZeneca. Essa vacina candidata foi
desenvolvida utilizando um vetor de adenovirus simio (chimpanzé) nao replicante (ChAdOx1), que transporta em
seu DNA o gene da proteina spike do coronavirus SARS-CoV-2. Essa vacina candidata de adenovirus apresenta
vantagem em relacdo as concorrentes da Cansino e da Janssen por ser rara a pré-imunidade ao vetor viral na
populagao em geral. Hoje a vacina é conhecida na Europa como Vaxzevria (produzida pela AstraZeneca), na
india como Covishield (produzida pelo Serum Institute of India) e no Brasil como vacina Covid-19 recombinante
(produzida por Bio-Manguinhos/Fiocruz).

A Universidade de Oxford e a AstraZeneca realizaram diversos estudos pré-clinicos obtendo os dados mais
robustos na literatura, com estudos realizados em diferentes espécies, incluindo camundongos, primatas
nao humanos, porcos e furdes. Nos ensaios pré-clinicos em camundongos, uma dose da vacina candidata
ChAdOx1 nCoV19 foi capaz de induzir tanto anticorpos como linfécitos T. A resposta celular de linfécitos foi
predominantemente Th1, com altos niveis de IFN-y e TNF-a. Em macacos 7Aesus, uma tnica dose de ChAdOx1
nCoV-19 protegeu os animais de patologias pulmonares apés desafio com virus selvagem. Além disso, foi
capaz de reduzir significativamente a carga viral no liquido de lavagem broncoalveolar e nos pulmédes, quando
comparada ao controle. No entanto, ndo conferiu uma imunidade estéril, ou seja, ainda foi possivel encontrar
virus no swab nasal dos animais.

Outro ponto que vale ressaltar é que nao foi observada exacerbacdo da doenga (em inglés, enhancement)
em nenhum dos animais vacinados (Van Doremalen et al., 2020). Além dos estudos em camundongos e
primatas ndo humanos, a empresa realizou estudos pré-clinicos em porcos e furées. Nesses modelos, foram
testados esquemas vacinais em duas doses (zero e 28 dias) que demonstraram que os animais produzem mais
anticorpos neutralizantes do que com uma dose tnica (Graham, 2020). O estudo em furdes (Marsh et al., 2021)
foi conduzido utilizando também a rota de imunizagao intranasal. A avaliacdo preliminar dos resultados desse
estudo demonstrou que os animais que receberam duas doses ndo apresentaram alteracdes significativas na
patologia pulmonar.

Essa plataforma vacinal proposta para o coronavirus SARS-CoV-2 estava sendo utilizada pela Universidade
de Oxford para o desenvolvimento de uma vacina candidata para MERS-CoV, outro coronavirus. O estudo pré-
clinico em macacos rhesus da vacina candidata ChAdOx1 MERS demonstrou que uma Unica dose foi capaz de
proteger os animais contra a progressdo da doenga e replicagdo do virus apés desafio. No entanto, o regime
com duas doses, além de aumentar os titulos de anticorpos neutralizantes, foi capaz de reduzir ainda mais
a replicacao viral, demonstrando auséncia de virus em praticamente todos os tecidos (Van Doremalen et al.,
2020). Essa vacina candidata para MERS foi testada também em 24 voluntdrios em um estudo clinico de fase I
apresentando 6timos resultados de seguranca, sem eventos adversos graves, e 70% dos pacientes que tomaram a
dose mais alta apresentaram anticorpos neutralizantes. Os titulos IgG e a resposta celular se mantiveram acima
do limite de deteccdo mesmo apds um ano de vacinagao (Folegatti et a/., 2020a). Os resultados obtidos com a
vacina candidata ChAdOx1 MERS, juntamente com os dados recentes em porcos e furdes da vacina candidata
ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222), indicavam que uma imunidade mais robusta seria alcancada com duas doses de
vacina. Em abril de 2020, os pesquisadores comegaram a testar a vacina candidata em voluntarios e publicaram
os primeiros resultados dos estudos de fase I/Il em 20 de julho. Nesse estudo, 1.077 participantes adultos
sauddveis com idades entre 18 e 55 anos receberam uma dose da vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19 ou
MenACWY intramuscular, para avaliacdo de segurancga e imunogenicidade. Dez participantes receberam uma
segunda dose de reforco de ChAdOx1 nCoV-19, 28 dias apds a primeira dose.
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Observaram-se eventos adversos leves nos participantes, como dor muscular e calafrios, e nenhum evento
adverso grave. O estudo avaliou a quantidade e a qualidade de anticorpos por meio de sua capacidade de
neutralizar o virus. A dose Unica provocou resposta celular e humoral contra o coronavirus SARS-CoV-2, e nos
dez participantes que receberam uma dose de reforco, houve aumento dos titulos de anticorpos neutralizantes.
A vacina candidata induziu a produgdo de linfécitos T especificos para o coronavirus SARS-CoV-2, anticorpos
neutralizantes em 91% dos participantes que receberam uma dose e em 100% dos participantes que receberam
duas doses (Folegatti et al., 2020b). Os dados obtidos subsidiaram o esquema vacinal proposto para o estudo
clinico de fase III e posterior implementagao da vacina em duas doses. Os resultados apoiaram a progressao do
desenvolvimento clinico para a fase II/IIl, realizados em diversos lugares do mundo como Reino Unido, Africa
do Sul e Brasil, entre outros paises, incluindo mais de sessenta mil participantes.

Uma quarta plataforma na qual vém sendo desenvolvidas vacinas candidatas para Covid-19 € a de vacinas
de subunidade, em diferentes sistemas de expressao. Algumas instituicoes nacionais também estao participando
da corrida para o desenvolvimento de uma vacina candidata para Covid-19, mesmo ainda se encontrando em
estdgios mais iniciais de desenvolvimento. Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou o estudo pré-clinico de uma vacina
sintética com base em peptideos antigénicos de células T e B e outra de subunidade. Cabe ainda destacar que,
para algumas plataformas (inativada e de subunidade), os adjuvantes podem aumentar a imunogenicidade
e viabilizar doses menores, possibilitando a vacinacdo de mais pessoas sem comprometer a protecao. Até
julho de 2020, pelo menos dez desenvolvedores indicaram planos para desenvolver adjuvantes para vacinas
candidatas contra Covid-19, e desenvolvedores de vacinas, incluindo GlaxoSmithKline, Sanofi, Seqirus e
Dynavax, disponibilizaram adjuvantes licenciados (AS03, MF59 e CpG 1018, respectivamente) para uso em
vacinas candidatas para Covid-19 desenvolvidas por terceiros.

CRITERIOS NORTEADORES DA AVALIACAO TECNOLOGICA

Ao se considerar esse cendrio tecnolégico, em que a maioria das vacinas ainda nao havia iniciado a fase
Il de estudos clinicos, diversos critérios foram usados para subsidiar a tomada de decisdo. Dentre as vacinas
inativadas em desenvolvimento, todas requeriam a existéncia de uma drea produtiva com nivel de seguranca
NB3 para o cultivo do coronavirus SARS-CoV-2 em grandes volumes, o que inviabilizava uma transferéncia de
tecnologia completa para Bio-Manguinhos.

Em relagdo as vacinas de mRNA, estas possuem um processo produtivo em base sintética inédito no Brasil
em escalas industriais. Para absorcdo desse tipo de tecnologia, seria necessario um grande investimento em
novas dreas produtivas. Adicionalmente, essas empresas contactadas nao demonstraram interesse em transferir
a tecnologia para Bio-Manguinhos/Fiocruz. Na época, vacinas baseadas na tecnologia de subunidade néo
estavam no estdgio de desenvolvimento clinico avangado, necessdrio a uma incorporagdo a curto prazo. As
vacinas de adenovirus apresentaram alta aderéncia com os elementos apresentados.

A empresa AstraZeneca demonstrou interesse em realizar a total transferéncia de tecnologia de producao da
solucdo tecnoldgica desde o inicio das discussdes, além de possuir competéncias e recursos compativeis para o
cumprimento do processo, em termos de prazo e volume. A vacina candidata desenvolvida pela Universidade
de Oxford também foi a primeira a entrar em fase II/IIl de estudo clinico e em fase 3 no Brasil. Embora fosse a
vacina mais avancada em fase clinica, ndo havia concluido todas as etapas e andlises pertinentes dos estudos
clinicos em andamento de fase I/Il, mas apresentava os resultados de anticorpos neutralizantes dos sujeitos
de pesquisa, demonstrando excelente soroconversao. Dentre as principais premissas para o embasamento da
definicdo da solugdo tecnoldgica a ser contratada, destacaram-se as seguintes:
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estagio do desenvolvimento da vacina candidata;

resultados pré-clinicos;

estudos clinicos realizados no Brasil;

provas de conceito da plataforma tecnoldgica para vacinas em desenvolvimento para outros alvos (ex.:
SARS e MERS);

tempo de lancamento do produto e perspectiva de entrada no mercado nacional/internacional;

sustentabilidade do programa nacional de imunizagoes;
aderéncia ao Target Product Profile (TPP) da OMS;!

viabilidade técnica da producdo nacional no menor tempo possivel comecando pela capacidade de pro-
cessamento final do IFA;

estabelecimento de acordo de transferéncia de tecnologia de todo o processo produtivo;

capacidade produtiva da organizacao transferidora da tecnologia (prépria ou por meio de Contract
Manufacturing Organizations/CMOs) em atender a demanda inicial;

histérico do desenvolvimento da tecnologia na qual se baseia a vacina candidata para Covid-19;

sinergia da tecnologia em desenvolvimento com as competéncias técnicas instaladas;

referencial de preco do produto para atendimento, garantia e equidade no acesso para a populagdo brasileira;

nivel de investimento necessario para viabilizar a producao nacional;

capacidade de transbordamento do conhecimento a ser adquirido no processo de transferéncia de tecnologia.

Um dos momentos mais decisivos do processo de selecdo da solugdo tecnolégica foi a intermediacdo inicial
com o potencial parceiro, que posteriormente se tornou oficial, viabilizada pelo GT Oportunidades, Divisao de
Negdcios e grupo de especialistas, com o suporte de toda a rede de prospecgdo. Esse processo teve um carater
quase que de auditoria pela empresa parceira sobre a capacidade e competéncia de Bio-Manguinhos/Fiocruz
no campo das vacinas, o que exigiu prontidao para discutir e apresentar, rapidamente, informagoes sobre os
aspectos técnicos, organizacionais e estratégicos. Pode-se dizer que o periodo entre o inicio da intermediacao
mais direta entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e AstraZeneca e a decisdo de seguir na negociagao levou ndo mais do
que duas semanas. As discussoes nesse periodo permearam assuntos como capacidade produtiva, tecnolégica,
cadeia de fornecimento, controle de qualidade, custos operacionais e possiveis modelos de negécio que poderiam
ser adotados, e contaram com uma expressiva mobilizacao dos colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz
envolvidos no processo.

Foram elaborados sumdrios executivos com as informagoes e propostas de Bio-Manguinhos, que rapidamente
eram compartilhados com o parceiro. Da mesma forma, vérias reunides ocorreram para o aprofundamento das
questdes técnicas tanto da vacina em desenvolvimento quanto das capacidades de Bio-Manguinhos/Fiocruz em
atender a proposta de colaboracdo. Essa interacdo foi crucial para o fortalecimento da confianca da parceria em
construgdo, pois demonstrou a capacidade técnica e operacional de Bio-Manguinhos/Fiocruz, ao mesmo tempo
que permitiu maior conhecimento da empresa parceira e da tecnologia em desenvolvimento a ser transferida.

' Alinhamento ao TPP da OMS (perfil do produto): protecao a longo prazo de pessoas com alto risco de infecgdo por Covid-19,
como profissionais de satde; uso reativo em situacdes de surto com inicio rapido da imunidade; indicagdo de uso; contrain-
dicacdo; populagdo-alvo; seguranga e reatogenicidade; eficdcia; regime de doses; duracdo da protecao; rota de administracao;
estabilidade do produto; coadministragdo com outras vacinas; apresentacdo; acessibilidade (capacidade de escalonamento,
custo por dose, capacidade de produgao).
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A plataforma de producdo da vacina Oxford/AstraZeneca baseia-se em cultivo de células em biorreatores
para o qual Bio-Manguinhos possui experiéncia técnica e equipes treinadas. Havia também d&rea fisica
construida que comportasse a producao da IFA, e estavam planejadas aquisicoes de equipamentos aplicaveis
ao processo produtivo da vacina candidata. Assim, os investimentos necessarios para viabilizar a producao
nacional eram comparativamente menores em relacdo as demais tecnologias cujas vacinas estavam mais
adiantadas. O nivel de biosseguranga da vacina de adenovirus era compativel com as dreas produtivas
existentes em Bio-Manguinhos. Considerando-se também que a transferéncia de tecnologia se iniciaria com
o fornecimento de IFA pela empresa, para antecipar a entrega e a distribuicdo de vacinas ao PNI, avaliou-se
ainda a capacidade de processamento final. A etapa de processamento final requereria pequenos ajustes para
viabilizar a producdao em menor tempo. Sendo uma vacina de formulagao liquida, ndao dependendo da etapa
de liofilizacao do produto, isso permitiu a disponibilizacdo de diferentes dreas de Bio-Manguinhos, resultando
em uma capacidade de processamento final préxima a um milhdo de doses/dia. Finalmente, as estimativas do
preco do produto acabado para fornecimento ao PNI eram significativamente inferiores a média das demais
vacinas, assegurando o acesso a vacina em maior volume.

A andlise da viabilidade econémica de um projeto de desenvolvimento nao € algo trivial. Diferentes critérios e
varidveis podem ser abordados, e diferentes metodologias adotadas. Tecnologias ainda em fase inicial, portanto,
com niveis de prontidao tecnoldgica (em inglés, 7echnology Readiness Level — TRL) e de prontidao industrial
(em inglés, Manyfacturing Readiness Level — MRL) reduzidos, valoracdo de custos, formagao de precos e andlise
baseados no valor a ser percebido pelas diferentes partes interessadas, sdo extremamente complexas em razao
de maiores incertezas e riscos. Porém, mesmo quando o produto estd em um TRL mais avancado, pode ser que
ndo esteja em um MRL que permita o levantamento e a andlise desses elementos para uma avaliagdo econémica
mais acurada.

Se essa nao € uma questao trivial para os desenvolvedores de uma tecnologia, € ainda mais complexa quando
se estd negociando licenciamento e transferéncia de tecnologia de um produto ainda em desenvolvimento.
Além da necessidade de estimar custos operacionais, € preciso valorar a tecnologia a ser transferida, que por
sua vez ndo s6 foi objeto de investimentos anteriores, mas ainda possui investimentos em curso. Embora
desenvolvedores de uma tecnologia e/ou produto detenham todas as informagées sobre o produto desde sua
concepgao, quando um projeto ainda estd em desenvolvimento ndo é possivel estimar aquilo que ainda nao
se sabe com precisdo. Em emergéncias de satude publica, a questao de acesso torna-se ainda mais relevante e
ao mesmo tempo mais complexa, principalmente na ética da sociedade, para poder assegurar o acesso a um
produto de qualidade no menor tempo possivel.

Diante desse cendrio, para se realizar uma avaliacao econémica que subsidiasse a negociagdo com a empresa,
o preco final baseou-se em custos de processamento final por dose de Bio-Manguinhos somados aos custos do
IFA da AstraZeneca, correspondentes por dose. Além disso, foi levada em consideragio a experiéncia anterior do
Advanced Market Commitment para a vacina de pneumococos, pois essa iniciativa tinha como proposta acelerar
a introducdo de uma vacina a pregos acessiveis para paises mais pobres, cujo acesso é financiado pela Alianca
Mundial para Vacinas e Imunizagdo (GAVI). Outro fator importante no contexto da pandemia foi a busca de
comparativos com base em informagdes publicas divulgadas pelas préprias empresas sobre acordos com outros
paises e instituicdes. No Quadro 4, apresenta-se o cendrio encontrado na ocasiao.
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Quadro 4 - Acordos de fornecimento de vacinas candidatas para Covid-19 - agosto de 2020

Vacina Desenvolvedor/ Acordo Quantidade | Valor do | Estimativa Fonte
Produtor (doses) acordo preco por
(US$) dose (US$)
ChAdOx1 nCoV-19, Universidade CEPI (foco: para 300 mi 750 mi 2,5 Blankenship
AZD 1222 de Oxford/ paises de baixa e (2020)
AstraZeneca média rendas)
ChAdOx1 nCoV-19, Universidade Europe’s Inclusive 300 mi 843 mi 2,8 Ellyat
AZD 1222 de Oxford/ Vaccines Alliance (2020)
AstraZeneca (Franga, Alemanha,
Holanda e Itdlia)*
ChAdOx1 nCoV-19, Universidade Barda (Operacao 300 mi 1,20 bi 4,0 Barda
AZD 1222 de Oxford/ WarpSpeed) (2020)
AstraZeneca
BTN162 BioNTech/ Barda (Operacdo 100 mi 1,95 bi 19,5 Barda
Pfizer WarpSpeed)** (2020)
NVX-CoV2373 Novavax Barda (Operacao 100 mi 1,60 bi 16,0 Barda
WarpSpeed) (2020)

*Para adquirir mais doses, novo acordo/programacdo a ser feito pais a pais.
** Compromisso de acesso a outros 500 milhoes de doses.
Fonte: elaborado pelos autores com base no Comité Técnico de Avaliacao do Nivel de Prontidao Tecnolégica, Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020.

Além de cada projeto encontrar-se em fases diferentes de desenvolvimento na ocasido, cada empresa possui
estrutura de custos e estratégia de formagao de precos diferenciadas. Importante observar que na ocasiao também
se tinha conhecimento de outros acordos que estavam sendo negociados, como era o caso da Autoridade de
Pesquisa e Desenvolvimento de Avango Biomédico dos Estados Unidos (Barda) e de outras empresas. Contudo,
como eram projetos que ainda estavam mais atrasados, os valores eram referentes a aporte de investimento para
acelerar o desenvolvimento e ndo havia informacgao publica sobre existéncia de compromissos de fornecimento,
quantitativos de doses e valores.

No caso da vacina objeto da Encomenda Tecnoldgica (ETEC), o preco por dose situava-se entre US$ 2,50 e US$
4,00, compativel com a estratégia de proximidade ao custo, conforme anunciado pela empresa (AstraZeneca,
2020). Um fator importante a se destacar é que no caso da ETEC firmada por Bio-Manguinhos/Fiocruz, além
do escalonamento de 100,4 milhdes de doses para fornecimento ao Ministério da Satde, o acordo abrangeu
a transferéncia de tecnologia do processamento final e metodologias analiticas dessa etapa, e ratificou-se o
compromisso da assinatura de um acordo posterior para a transferéncia de tecnologia da producao do IFA.

A andlise econdémica realizada por Bio-Manguinhos/Fiocruz, considerando incertezas e riscos de uma
tecnologia ainda em desenvolvimento, levou em conta estruturas de custos utilizadas e premissas de processos
similares de outras vacinas produzidas nas mesmas instalagdes, o que permitiu agilmente formar o prego do
produto acabado no que dizia respeito ao processamento final de 100,4 milhdes de doses de vacinas. Além disso,
permitiu subsidiar as negociacdes da AstraZeneca com o Ministério da Sadde para viabilizar o quanto antes a
contratacdo do escalonamento da vacina e um quantitativo de doses cujo processamento final seria possivel
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realizar-se em Bio-Manguinhos/Fiocruz sem comprometer compromissos firmados com o Ministério da Satde
para outras vacinas do calendario do PNI. Por conseguinte, foi possivel assegurar de maneira oportuna e agil
ndo somente o acesso a vacina, mas também a transferéncia de tecnologia, em um contexto de alta demanda e
concorréncia mundial por esses insumos. Toda a negociacdo de preco ocorreu exclusivamente entre AstraZeneca
e Ministério da Satde. Bio-Manguinhos/Fiocruz apenas forneceu as informagoes de custo do processo inerente a
sua atividade nessa etapa do projeto para a AstraZeneca formar o preco final da vacina a ser ofertada.

Conforme abordado no capitulo 2, o processo de prospeccdo, como método de afunilamento do universo de
solucoes e possibilidades, requer o estabelecimento de critérios qualificadores, que funcionam como filtros ao
longo do processo. Em relacao aos critérios de natureza tecnolégica, foi necessario um olhar interno, com o obje-
tivo de avaliar as capacidades tanto técnicas incorporadas na organizacdo quanto produtivas, em termos de in-
fraestrutura instalada, que fossem compativeis com as solugdes tecnolégicas em avaliacao ou adaptdveis a elas.

Vale ressaltar que o universo de possibilidades prospectado guarda forte relacdo com o momento ou perfodo
em que esse processo ocorre, e que a temporalidade, por sua vez, é pressionada por muitos outros aspectos de
naturezas distintas que, no contexto da pandemia, incluem (mas ndo se limitam a): 1) pressoes da sociedade
para a busca de solugdes; 2) existéncia e maturidade das tecnologias em desenvolvimento; 3) antecipacao
deciséria pressionada pela alta demanda existente, dada a caracteristica global do problema; 4) oportunidade
de acdo. As decisdes tomadas com o apoio dessa rede de colaboragdo, prospeccao e monitoramento do ambiente
interno e externo foram adequadas para o contexto de cada momento.

Nas seguintes subsecoes, sdo explorados alguns dos principais critérios qualificadores de natureza tecnoldgica
que ajudaram na selecao da tecnologia mais adequada a realidade de Bio-Manguinhos, como também a neces-
sidade de rapido acesso a uma vacina eficaz e segura para o Brasil.

4 N

Saiba mais
Conceitos importantes

 Technology Readiness Level (TRL): introduzida pela Nasa, agéncia espacial americana, na dé-
cada de 70, compreende um conjunto de métricas de gestdo que facilitam a avaliagdo de uma
determinada tecnologia e a comparagao da maturidade entre diferentes tipos de tecnologias. A
escala TRL original tem nove niveis (de 1 a 9), comecando pelo 1, que representa uma tecnologia
no estagio de conceituagdo, até o 9, que implica a implantagcdo bem-sucedida da tecnologia em
um ambiente operacional (Liu, 2018).

Manufacturing Readiness Level (MRL): ¢ uma medida desenvolvida pelo Departamento de
Defesa dos Estados Unidos para avaliar a maturidade da prontidao de fabricagdo (semelhante
ao TRL). A escala MRL original tem dez niveis (de 1 a 9), comecando pelo 1, que representa
um processo de fabricagdo no estagio de conceituacgdo, até o 9, que implica um processo de
fabricagdo mais maduro (Liu, 2018).

No Brasil, a classificacdo das tecnologias ocorre por meio da avaliacdo dos niveis de maturi-
dade da tecnologia, expressos na norma ABNT NBR ISO 16.290/2015, e vem sendo empregada
pelo Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais (Inpe), pela Associacdao Brasileira de Pesquisa
e Inovagdo Industrial (Embrapii) e pelo Servico Nacional de Aprendizagem Industrial (Senai)
(Rauen & Barbosa, 2019; Velho, 2017).
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Experiéncia prévia estabelecida em termos de processo produtivo (upstream e downstream)

Esse foi um dos critérios considerados mais importantes, pois se desdobra em possiveis impactos, de ordem
gerencial, que estao principalmente relacionados com o aspecto temporal, de gerenciamento de risco, incertezas
e financiamento. Isso porque, dada a complexidade do processo produtivo de vacinas, que geralmente usa
organismos vivos, a experiéncia prévia em determinada plataforma tecnolégica se torna crucial no processo
de assimilacdo e absorcao tecnoldgica do processo produtivo de novos produtos que se utilizam da mesma
plataforma. Bio-Manguinhos/Fiocruz, apesar de nao trabalhar com vacinas de vetores virais, consideradas
inovadoras, como € o caso da vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford e AstraZeneca, possuia larga
experiéncia em processos de cultivo celular, manipulacdo de organismos geneticamente modificados e técnicas de
crescimento viral (upstrearn), que sao bases para o dominio da producdo de vacinas provenientes de plataformas
tecnoldgicas de vetores virais. Da mesma forma, a experiéncia prévia de Bio-Manguinhos/Fiocruz nos processos
de purificacdo (downstream) de virus vivos traz uma importante capacidade de absorcdo tecnoldgica para esse
tipo de vacina, a qual tem como IFA um virus que € considerado o vetor do gene que codifica a proteina spike
do coronavirus SARS-CoV-2.

Em relagdo ao processo de formulacao, envase, rotulagem e embalagem, apesar de serem atividades menos
complexas e mais genéricas, estas também foram alvo de avaliagdo por Bio-Manguinhos/Fiocruz, uma vez que
acelerariam o prazo de inicio do processo de manufatura a partir de possivel importacdo do IFA. Tal estratégia se
torna mais importante a medida que a demanda por vacinas se apresenta bem maior que a capacidade produtiva
mundial, considerando todas as etapas de producdo. Além dos aspectos relativos a producao, vale lembrar que
as competéncias de Bio-Manguinhos/Fiocruz em relagdo ao Sistema de Qualidade, especificamente ao controle
de qualidade de vacinas virais, eram existentes na organizacao.

Experiéncia prévia em projetos de transferéncia de tecnologia

Bio-Manguinhos/Fiocruz tém uma histéria que se confunde com a criacdo do Programa Nacional de Imuniza-
¢oes (PNI) do Ministério da Satdde (MS), que ocorreu apenas trés anos antes de sua fundacdo. Essa coincidéncia
tem relagdo com o fortalecimento da politica de imunizagdes e dos conceitos de satide publica e vigilancia epi-
demiolégica, momento pelo qual o Brasil e o mundo estavam passando na época (Temporao, 2003). A criacao
de Bio-Manguinhos/Fiocruz em 1976 ocorreu em um momento de consolidagao do mercado de vacinas no pafs
e da necessidade de busca por autonomia na producao desses insumos estratégicos. Esse mesmo ano é marcado
pelo primeiro contrato de transferéncia de tecnologia assinado pelo instituto para aquisi¢do da tecnologia de
produgdo da vacina meningocécica AC do Instituto Mérieux. A partir de entdo, muitos contratos de transferéncia
de tecnologia foram assinados, com o objetivo de rapidamente introduzir no pais competéncias e autonomia de
producdo no campo das vacinas para atendimento ao PNI (Bio-Manguinhos, 2021).

Essa larga experiéncia em projetos de transferéncia de tecnologia permitiu que Bio-Manguinhos/Fiocruz
adquirisse conhecimentos explicitos e tacitos, ao longo dos anos, de natureza tanto tecnoldégica como gerencial
e organizacional. Os projetos de transferéncia de tecnologia sdo considerados complexos e geralmente requerem
um longo cronograma para o plano de trabalho, como também significativos recursos. Sdo projetos que
envolvem um processo altamente interativo, que deve considerar a complexidade da tecnologia, a capacidade do
transferidor em transferir conhecimento, a capacidade de aprendizagem do receptor e sua complexa interagdo
(Lee, Wang & Lin, 2010). Assim, o conhecimento prévio nesse campo, juntamente com a intencao de um rapido
acesso a vacina contra Covid-19, faz da transferéncia de tecnologia um importante modelo de negécio, portanto,
se caracteriza como um critério qualificador para a selecdo de parceiros no processo de aquisicao da autonomia
de producdo nacional desse imunizante.
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Plataforma tecnologica flexivel para o desenvolvimento de novas vacinas

A pandemia da Covid-19 e os eventos desencadeados sao considerados sem precedentes em varios aspectos.
A rapidez com que ocorre o processo de desenvolvimento de vacinas em resposta a essa crise sanitdria mundial
¢ um deles e chama a atengdo para o potencial existente que pode emergir da cooperagdo sinérgica entre
varios atores. Somam-se a isso as estratégias de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) adotadas pelas empresas
desenvolvedoras desses imunizantes, os vultosos aportes financeiros a esses programas de desenvolvimento,
o imenso esforgo e procedimentos flexiveis adotados pelas agéncias regulatdrias nos processos de aprovacao
de estudos clinicos e registros sanitdrios e o surgimento e avango de novas tecnologias de vacinas (Defendi,
Madeira & Borshiver, 2021).

O desenvolvimento dessas novas plataformas tecnolégicas de vacinas, como de dcidos nucleicos e vetores
virais, emerge em um momento de acimulo de conhecimentos voltados a biologia molecular e, mais recente-
mente, aos avangos no campo da engenharia genética e biologia computacional. Adicionalmente, o desenvolvi-
mento de técnicas automatizadas e equipamentos de alta performance propicia grande suporte nesse processo
de desenvolvimento de vacinas baseadas nessas plataformas, que tém como principais caracteristicas a flexibili-
dade de mudanga do alvo vacinal e a rapidez nos processos de prova de conceito e principio de novos antigenos
(Defendi, Madeira & Borshiver, 2021).

Essas plataformas sao consideradas por Bio-Manguinhos/Fiocruz como tecnologias de futuro, ndo sé para o
campo da vacinologia, mas também para os segmentos de biofarmaco e diagndstico. Dessa forma, se estabelecem
como direcionadores de negdcio, o que atribui um peso significativo no critério qualificador tecnolégico para o
contexto da Covid-19.

Infraestrutura e capacidade instalada e compatibilidade com as solugoes tecnologicas (candidatas a
vacina contra Covid-19)

A pandemia da Covid-19 é um problema de impacto mundial que exige esfor¢os de mesma ordem por
multiplos atores, em todo o territério terrestre, para que se atinja o sucesso no seu enfrentamento. As vacinas
sdo consideradas por muitos como um dos insumos mais estratégicos para se combater essa crise sanitdria, e
pela alta demanda contratada, mesmo antes da oferta, se tornaram um bem escasso.

Bio-Manguinhos/Fiocruz, ante os desafios apresentados, de internalizar uma nova tecnologia de vacina e
escalonar sua produgdo para um patamar de centenas de milhdes de doses, optou por buscar tecnologias com-
pativeis com a capacidade produtiva e a infraestrutura instaladas, ou que fossem faceis de serem adequadas.
Esse critério qualificador assumiu um cardter estratégico, a medida que direcionou o processo decisério para
solucdes vidveis em termos de tempo e capacidade de produgdo da vacina especifica, com base na infraestrutu-
ra instalada, sem prejudicar a producdo rotineira de outras vacinas e produtos que sao destinados ao Sistema
Unico de Saude (SUS).

Vale ressaltar que, apesar de buscar a compatibilidade nos processos produtivos entre a tecnologia de produ-
¢do da vacina candidata e a unidade receptora (Bio-Manguinhos/Fiocruz), a especificidade do IFA pode requerer
ajustes nos processos fabris e instalagoes, como também a aquisicdo de equipamentos especificos. Esse critério
teve um papel importante na avaliagdo do risco a ser assumido, mitigado ou gerenciado, principalmente no que
diz respeito a complexidade da mudanca da infraestrutura instalada.
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Maturidade tecnoldgica das vacinas candidatas contra Covid-19

Ao se considerar que no periodo em que ocorreu o processo de selecdo da referida solugdo tecnoldgica
nao havia ainda vacinas contra Covid-19 registradas, pelo menos em paises com agéncias regulatérias que
compdem o bloco do International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals
for Human Use (ICH) — Conselho Internacional de Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Produtos Farma-
céuticos de Uso Humano —, o critério de maturidade tecnolégica adotado foi um importante qualificador das
solugdes existentes naquele momento. Para tanto, a rede de colaboragdo estruturada para prospecgao desem-
penhou um relevante papel no continuo monitoramento das vacinas candidatas a Covid-19 e seus respectivos
estdgios de desenvolvimento.

Dada a intengdo de busca por um modelo de negécio voltado para transferéncia de tecnologia, o que
proporcionaria rapidez no acesso a vacina, o foco em solugdes tecnoldgicas mais avancadas no processo de
desenvolvimento foi uma premissa adotada na prospeccdo desses parceiros e tecnologias. A anélise dos ciclos de
vida do produto ao longo do processo de inovagao e os niveis de maturidade tecnolégica sao fatores essenciais
para a competitividade tecnoldgica, bem como para a melhor compreensao e avaliacdo dos riscos e incertezas
envolvidos. De fato, tecnologias ainda nos seus niveis iniciais ndo sé requerem mais investimentos financeiros
como esforcos maiores de pesquisa e desenvolvimento tecnoldgico, além de tempo mais longo até chegar ao
mercado — 0 que, nesse contexto, custa vidas.

Uma das principais ferramentas para avaliacdo do nivel de maturidade de uma nova tecnologia € o TRL. O uso
do TRL, além de ter sido importante para viabilizar a ETEC, instrumento de contratacdo e repasse de recursos, sob
risco, pelo governo federal, € considerado uma relevante ferramenta para projetos de transferéncia de tecnologia,
pois permite melhor entendimento das partes (unidade receptora e transferidora da tecnologia) em relacdo ao
planejamento das atividades, capacidades e habilidades necessérias, e ainda uma avaliacao de riscos mais
acurada, com base no estdgio de incerteza inerente ao protétipo em desenvolvimento (Liu, 2018). Essa avaliacao
de maturidade tecnoldgica das vacinas candidatas, no contexto acelerado do processo de desenvolvimento,
trouxe um desafio adicional de avaliagdo pelas equipes de Bio-Manguinhos/Fiocruz envolvidas, uma vez que na
maior parte do tempo ndo havia informacoes cientificas publicadas em tempo habil. Portanto, adicionalmente
ao monitoramento das informagdes, provenientes de bases analiticas do segmento e de sites publicos, a drea
de novos negdcios, juntamente com um grupo de especialistas, realizou diversas reunides com as empresas
desenvolvedoras, com o objetivo de coletar informagoes técnicas das respectivas vacinas em desenvolvimento,
como também estudar a compatibilidade e complementaridade das capacitacoes e da infraestrutura instalada de
Bio-Manguinhos/Fiocruz. Essa estratégia permitiu uma avaliagao agil de viabilidade técnica das oportunidades
a serem decididas.

Condigoes de armazenamento do produto acabado

Um dos grandes desafios na comercializagdo e distribuicao de produtos bioldgicos, incluindo as vacinas, é o
gerenciamento da Rede de Frio, que estd relacionada a cadeia de transporte e armazenamento em condicdo de
baixa temperatura necessdria para manter a estabilidade desse tipo de produto. Apesar da vasta experiéncia e da
estrutura construida no SUS ao longo dos anos pelo PNI, ainda assim sdo muitas as dificuldades encontradas
para a distribuicdo de vacinas, principalmente pelo fato de o Brasil ser um pafs de caracteristicas continentais,
apresentando significativa amplitude de temperatura ao longo do seu territério, além de locais de dificil
acesso e infraestrutura precdria. A Rede de Frio para vacinas consiste tanto no transporte logistico quanto no
armazenamento local, que, em geral, requer temperaturas na faixa de 2° a 8° C.
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Assim, diante da necessidade de uma rdpida preparacdo do pais para o desafio de distribuir centenas de
milhoes de doses em curto perfodo, levando em consideracdo a infraestrutura existente, como refrigeradores
e transportes adequados, que rotineiramente atendem ao PNI, Bio-Manguinhos/Fiocruz considerou que essa
caracteristica de condicdo de armazenamento seria um aspecto importante no processo de prospeccao de parcei-
ros. Tal parametro ndo foi tratado como um critério de eliminacdo, mas entendido pelo grupo envolvido nesse
processo como um critério importante para identificagdo de solugdes que exigissem menor complexidade em
relacdo as condicoes de armazenamento do produto.

Além do aspecto logistico e de infraestrutura, outro ponto importante € a estabilidade da formulagao — e,
consequentemente, o prazo de validade do produto acabado. Considerando-se que a avaliagao desses critérios
ante as solugdes apresentadas ocorreu em momento preliminar de testes e valida¢oes, muitas das empresas com
as quais Bio-Manguinhos/Fiocruz teve contato ndo possuiam resultados definitivos de estudos de estabilidade,
como também nao puderam garantir estabilidade dos seus candidatos a vacina contra Covid-19 em tempera-
turas dentro da faixa habitual de 2° a 8° C. Os exemplos cldssicos de candidatas a vacina que necessitam de
temperaturas negativas sao as baseadas em plataformas de dcidos nucleicos, as quais chegam a temperaturas
recomendadas de - 70° C.

Capacidade da unidade transferidora em prover conhecimento e insumos necessarios

A corrida para o desenvolvimento e producdo em larga escala de vacinas contra Covid-19 estd promovendo o
movimento de varias empresas, como pequenas biotechs, start-ups e institutos de pesquisa de base tecnoldgica,
como também de grandes multinacionais farmacéuticas para o segmento de vacinas, mesmo ndo tendo como
competéncia central o dominio tecnoldgico nessa drea. Obviamente, muitas tecnologias de cardter transversal,
como engenharia genética, biologia molecular e tecnologias de bioprocesso, além de competéncias tradicionais
do setor farmacéutico, como em cadeia de suprimentos, desenvolvimento de negdcios e aliangas e capacidade
produtiva, suportam esse movimento — principalmente em um contexto de esfor¢os colaborativos para um
objetivo comum, que é o alcance de uma vacina eficaz e segura contra a Covid-19.

A avaliacdo da capacidade técnica e produtiva, como também gerencial e estratégica, das empresas
envolvidas nesses consércios cooperativos foi um dos critérios qualificadores utilizados por Bio-Manguinhos/
Fiocruz no processo de selegdo de parceiros para uma transferéncia de tecnologia. Ressalta-se que tal critério
tem uma forte relacdo com a capacidade dessas empresas em cumprir as exigéncias inerentes do processo de
transferéncia de tecnologia, porque esses projetos demandam recursos, tanto materiais — como no caso de lotes
para validacdo de processo produtivo na unidade receptora, materiais de referéncia para testes de qualidade e
materiais proprietarios como o préprio IFA (necessdrio para as etapas iniciais da transferéncia de tecnologia) —
como também recursos humanos para condugao do projeto, de cardter gerencial e técnico.

Dessa forma, Bio-Manguinhos/Fiocruz, considerando o direcionador de negécio de curto prazo, adotou
esse critério qualificador para a selegdo de empresas que pudessem garantir, mesmo que sob risco, melhores
condigdes para os processos de transferéncia de tecnologia, o que foi feito por meio de uma avaliagdo estratégica
e de experiéncia prévia dessas empresas. Nao obstante, outras potenciais solugdes, baseadas em direcionadores
de médio e longo prazos, foram consideradas como alternativas complementares, principalmente aquelas com
tecnologias promissoras, as quais, preferencialmente, pudessem cooperar com Bio-Manguinhos em um modelo
de codesenvolvimento. Destaca-se também que o investimento realizado na plataforma tecnolégica desenvolvida
pela Universidade de Oxford tem como objetivo viabilizar ajustes na sequéncia genética do vetor, de forma a
permitir a modificagdo do antigeno (spike) caso seja necessario atualizar as vacinas por conta do aparecimento
de variantes que escapem ao sistema imune.
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Os aspectos descritos foram discutidos entre Bio-Manguinhos, Presidéncia da Fiocruz e Ministério da Satude
até a tomada de decisdo em final de junho de 2020, com o envio de carta de intencdes pelo Ministério da Satde ao
embaixador do Reino Unido. Em agosto de 2020, iniciou-se a troca de informagdes entre a empresa AstraZeneca
e Bio-Manguinhos para adequacao da area fabril e aquisicdo de equipamentos adequados a producado da vacina
ChAdOx1 nCoV-19.

Ao se considerarem os critérios qualificadores adotados no processo de prospeccdo das solucdes disponiveis,
0 avango nos contatos e negociacdes com os potenciais parceiros e a compatibilidade dos interesses, a solugao
escolhida pelo conjunto de atores (Bio-Manguinhos, Fiocruz, Ministério da Satude) para o contexto da época foi a
transferéncia de tecnologia da vacina contra Covid-19 da Oxford/AstraZeneca. Dentre as principais caracteristicas
da solugdo tecnoldgica, a qual foi contratada via ETEC, destacam-se:

* A vacina candidata de Oxford/AstraZeneca foi a primeira a entrar em fase II/IIl de estudo clinico e em
fase 111 no Brasil.

* A tecnologia na qual se baseava a vacina candidata foi empregada no desenvolvimento de vacinas
candidatas para MERS e SARS pela Universidade de Oxford, bem como para outros alvos.

* Avacina candidata ainda ndo havia concluido o escalonamento do processo produtivo, isto é, nem todas
as atividades necessarias ao estabelecimento da escala de producdo industrial estavam definidas.

* Embora fosse a vacina mais avangada em fase clinica, ndo havia concluido todas as etapas e analises
pertinentes a ultima fase de estudos clinicos, necessarias ao registro de um produto.

* As estimativas do prego do produto acabado para fornecimento ao PNI eram significativamente abaixo
da média das demais vacinas, o que permitiria assegurar o acesso a vacina.

* Os investimentos necessarios para viabilizar a produgao nacional eram comparativamente menores que
os das demais tecnologias cujas vacinas estavam mais adiantadas.

* Nivel de biosseguranca da vacina era compativel com as areas produtivas existentes em Bio-Manguinhos.
* Aetapa de processamento final requereria pequenos ajustes para viabilizar a produgdo em menor tempo.

* Havia area fisica construida que comportasse a produgdo do IFA, e ja estavam planejadas aquisicoes de
equipamentos aplicdveis ao processo produtivo da vacina candidata.

Em 8 de setembro de 2020, apds amplo esforco de prospecgdo tecnoldgica e discussao de estratégias, realizado
tanto pela Fiocruz quanto pelo Ministério da Sadde, foi emitida a nota técnica n. 6/2020-SCTIE/GAB/SCTIE/MS,
assinada pelo secretdrio de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao e Insumos Estratégicos em Satude, pelo secretdrio de
Vigilancia Sanitdria em Saudde, pelo secretario-executivo do Ministério da Satide e pela presidente da Fiocruz. A
partir desse marco, foi assinado um contrato de Encomenda Tecnoldgica com a empresa AstraZeneca (contrato
n. 01/2020, processo n. 25386.000534/2020-31), a ser abordado no capitulo 4. Finalmente, em 1 de junho de
2021, foi assinado o contrato de transferéncia de tecnologia entre AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz (CTT),
objetivando a producdo totalmente nacionalizada da vacina para Covid-19 recombinante ChAdOx1 nCoV-19
(mais informagdes no capitulo 8).

Em 8 de dezembro, Oxford e AstraZeneca publicaram o primeiro artigo cientifico em um ensaio clinico de fase
Il de uma vacina contra o coronavirus. A andlise foi feita em estudos no Reino Unido e no Brasil e demonstrou
eficacia de até 90%. A vacina foi eficaz na prevencdo do Covid-19, sem hospitalizagdes ou casos graves nas
pessoas que a receberam. Houve um total de 131 casos positivos para Covid-19 no grupo de andlise provisério.
Um regime de dosagem foi administrado em meia dose e demonstrou eficacia de 90%, seguido por uma dose
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completa com pelo menos um més de intervalo. Outro regime de dosagem demonstrou eficdcia de 62% quando
administradas duas doses completas com pelo menos um més de intervalo. A andlise combinada mostrou
eficacia média de 70%.

A partir dessa primeira publicacdo, a eficacia da vacina foi substanciada pela publicacdo de outros artigos
completos revisados por pares (Quadro 5), incluindo andlises da eficdcia contra as variantes do coronavirus
SARS-CoV-2.

Quadro 5 - Lista de publicacdes com resultados dos estudos clinicos da vacina ChAdOx] nCoV-19

Fase Numero de registro A Data da
clinica do ensaio clinico Referéncia bibliografica publicacao
/11 NCT04324606 Folegatti et al., 2020b 20/07/2020
11 NCT04400838 Ramasamy et al., 2020 18/11/2020
111 NCT04324606 Voysey et al., 2021 08/12/2020
/1 NCT04324606 Ewer et al., 2021 17/12/2020
I/11 NCT04324606 Ewer et al., 2021 17/12/2020
11 NCT04324606 Voysey et al., 2021 19/02/2021
/11 NCT04444674 Madhi et al., 2021 16/03/2021
[/111 NCT04400838 Emary et al., 2021 30/03/2021
/111 NCT04400838 Frater et al., 2021 18/06/2021
[I/111 NCT04400838 Swanson et al., 2021 23/06/2021

Fonte: elaborado pelos autores.

A CONTINUIDADE DA AVALIACAO TECNOLOGICA

Nenhuma decisdo tecnoldgica € permanente, principalmente no tocante a bens de satide, como € o caso das
vacinas. As tecnologias e o conhecimento cientifico evoluem, o cendrio epidemiolégico muda, o comportamento
da sociedade se modifica, as varidveis econémicas podem ser alteradas, a dindmica da industria também se
modifica ao longo do tempo etc. Por isso, é necessario manter o monitoramento do cendrio tecnoldgico das
vacinas contra Covid-19.

Em razdo da alta volatilidade e da complexidade de informacdes exclusivamente técnicas, foi mantido o
trabalho de monitoramento, inclusive como agdo de mitigagdo para acompanhamento da eficdcia do imunizante.
Os cendrios vém sendo atualizados, assim como sdo mantidas as reunides periédicas do grupo de discussao.
Esse tipo de dindmica permite agilidade e acompanhamento permanente da evolucdo das vacinas candidatas em
desenvolvimento, com énfase nas vacinas em estdgio mais avancgado, para permitir que sejam supridas algumas
lacunas de informagdo tecnoldgica ndo disponiveis no momento do contrato da ETEC. Dentre os diversos fatores
caracteristicos da evolucao recente no cendrio tecnoldgico, destacam-se a autorizacao emergencial de novas

109



A PRIMEIRA VACINA 100% BRASILEIRA CONTRA A COVID-19

vacinas candidatas e os respectivos estudos de eficdcia, os resultados do mundo real com a disponibilizacao de
diferentes vacinas ao redor do planeta pelas campanhas de imunizacao, os resultados dos estudos de efetividade,
o surgimento de variantes e a discussao sobre novas geracdes de vacina.

Até 2021, existiam 12 vacinas com registro emergencial em diversos paises. Destas, cinco tiveram seu pro-
cesso finalizado e obtiveram autorizacdo junto a OMS, sendo uma delas a produzida pela AstraZeneca, e outras
14 estdo em processo de andlise ou sinalizaram intencdo de entrar com pedido de autorizagdo emergencial.
Considerando-se a demanda mundial por vacinas para Covid-19 e a evolucdo da pandemia, em particular com o
surgimento de novas variantes, além da perspectiva de novas geragdes de vacinas e dos resultados preliminares
da vacinagdo em andamento trazendo dados do mundo real (efetividade), o conhecimento que vem sendo ge-
rado pela rede de prospeccdo em Covid-19 tem permitido subsidiar também a discussao de melhorias da vacina
ChAdOx1 nCoV-19, AZD 1222, bem como combinacdes com outras vacinas e alternativas futuras.

Reino Unido e Argentina foram os primeiros paises a conceder a autorizacao de uso emergencial da vacina,
em 30 de dezembro de 2020. Em 3 de janeiro de 2021, a India aprovou a vacina Covishield, produzida pelo
Serum Institute of India. Em 16 de fevereiro de 2021, a Organizacdo Mundial da Satde recomendou a vacina
para uso emergencial em adultos de 18 anos ou mais. O Brasil aprovou a vacina em 13 de margo. No mesmo
meés, a coalisdo Covax comecou a distribuir milhdes de doses da vacina para pafses de baixa e média rendas.
Em fevereiro de 2021, a AstraZeneca publicou uma andlise primdria da vacina demonstrando uma eficdcia de
76% contra Covid-19 sintomdtico, eficdcia de 100% contra doenca grave ou critica e hospitalizacdes e eficdcia
de 85% contra Covid-19 sintomdtico em pessoas com 65 anos ou mais (Voysey et al., 2021). Os resultados
dessa andlise primdria de duas doses de ChAdOx1 nCoV-19 foram consistentes com os observados na andlise
intermedidria dos ensaios e confirmam que a vacina € eficaz, com resultados variando por intervalo de dose
em analises exploratérias.

Os resultados mostraram melhor eficdcia nos individuos que foram vacinados utilizando um regime com
intervalos de trés meses entre as doses. Esse intervalo pode ter vantagens sobre um programa com intervalo
de dose curto para implantagdo de uma vacina em situagoes de pandemia, protegendo o maior volume de
individuos na populagdo o mais cedo possivel, quando os suprimentos sdo escassos. A vacina também esta sendo
testada desde fevereiro de 2021 em criancas de apenas 6 anos. Outro aspecto importante na implementacdo de
diferentes vacinas no campo para o mesmo agravo € a intercambialidade.

A AstraZeneca iniciou em fevereiro de 2021 uma colaboragdo com o Instituto Gamaleya, o desenvolvedor da
vacina Sputnik V, que também usa adenovirus. O objetivo € avaliar se a combinacdo com o Sputnik V poderia
aumentar a eficdcia da vacina Oxford/AstraZeneca. No caso da implementagdo na vacina Sputnik V no Brasil,
esses resultados poderdao subsidiar o uso de esquemas mistos. Outro ensaio de combinacdo estd em andamento
entre as vacinas Oxford/AstraZeneca, Pfizer, Moderna e Novavax. Resultados preliminares desse estudo sugerem
que uma dose de Vaxzevria seguida pela vacina Pfizer/BioNTech é segura e eficaz. Pesquisadores de Oxford
descobriram que Vaxzevria funciona bem como uma terceira dose de reforco.

O prolongamento da pandemia — e consequentemente da circulagdo do virus entre as pessoas — aumentou a
probabilidade de ocorrerem mutagdes no coronavirus SARS-CoV-2, que causa a Covid-19. Dependendo do tipo da
mutagdo, ha a possibilidade de aumento da taxa de transmissao e da severidade da doenca (WHO, 2021a). Entre
maio e novembro de 2020, foram identificadas quatro variantes de preocupacgdo (variants of concern, VOC),
no Reino Unido (B.1.1.7), denominada Alfa, e na Africa do Sul (B.1.351), denominada Beta, e em dezembro
duas novas variantes, uma no Brasil (B.1.1.28.1 ou P1), denominada Gamma, e outra na India (B.1617.2),
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denominada Delta, além de outras seis variantes de interesse (variants of interest, VOI). Essas variantes estao
circulando ja em diversos paises, inclusive o Brasil (WHO, 2021b). Além das medidas de satde publica (ex.: uso
de madscaras, distanciamento social, etiqueta respiratéria, higiene etc.), a vacinacdo é uma medida essencial
para se controlar a pandemia.

Alguns estudos in vitro e com dados do mundo real indicam que as vacinas atualmente usadas em programas
de imunizacado ao redor do mundo tém se mostrado eficazes para a variante Alfa (B.1.1.7), mas ainda ha poucas
evidéncias sobre as demais variantes (B.1.1.28.1 ou Gamma, Beta, B.1617.2) (WHO, 2021; Gomez et al., 2021;
Bernal et al., 2021; Emary et al., 2021; Madhi et al., 2021; Dejnirattisai ez al., 2021).

Destaca-se que o investimento realizado na plataforma tecnoldgica desenvolvida pela Universidade de
Oxford tem também como potencial viabilizar ajustes na sequéncia genética do vetor, de forma a permitir a
modificacdo do antigeno (spike) caso seja necessdrio atualizar as vacinas por conta do aparecimento de variantes
que escapem ao sistema imune. Um estudo recente (Emary et a/., 2021) demonstrou que duas doses da vacina
AstraZeneca protegem contra a variante Covid-19 detectada na India e no Reino Unido. A administracdo de
duas doses da vacina AstraZeneca mostrou-se 60% eficaz contra a variante Delta (B.1.617.2) e 66% eficaz contra
a variante Alfa (B.1.1.7). Apenas uma dose apresentou uma eficdcia reduzida — trés semanas apds a primeira
dose, a vacina demonstrou 33% de eficdcia contra a variante Delta e 50% de eficdcia contra a variante Alfa
(Bernal et al., 2021).

Para a variante Delta, estudo publicado em 7he New England journal of Medicine em 16 de margo de 2021
(Madhi e/ al., 2021) indica que um regime de duas doses teve uma eficdcia de apenas 10,4% contra infecgao por
Covid-19 leve a moderada em quase 1.500 adultos jovens. No entanto, a eficdcia contra a infecgdo Covid-19 grave
dessa variante ndo foi avaliada. Para a variante B.1.1.28.1 ou Gamma, detectada pela primeira vez no Japao
importada do Brasil, um estudo de laboratério usando soros de vacinados sugere que os titulos de anticorpos
foram reduzidos em 2,9 vezes contra tal variante. AstraZeneca e Oxford também estdo trabalhando em uma
nova versao da vacina contra a variante Beta e testando uma versao que pode ser fornecida como sprqy nasal.
A empresa espera uma capacidade total de fabricacao anual de dois bilhdes de doses.

CONSIDERACOES FINAIS

O trabalho de prospecgdo e de avaliacdo tecnoldgica foi peca fundamental para a andlise das tecnologias
usadas no desenvolvimento de vacinas para Covid-19 a luz dos resultados pré-clinicos, clinicos, patentes e press
releases. No entanto, esse trabalho ndo se limitou aos resultados para Covid-19; foram analisadas plataformas
tecnoldgicas e seu desempenho ao logo dos dltimos vinte anos. Avaliaram-se estudos em animais e em humanos
para outras doencas com o intuito de analisar de forma critica a possibilidade de sucesso de cada vacina em
desenvolvimento e reduzir o risco de selecao de uma delas, em um cendrio em que os resultados de eficicia das
vacinas ainda estavam por vir.

O trabalho em sinergia de muitos colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz foi fundamental para a
estruturacao de informagdes e a andlise de cendrios, subsidiando a Diretoria de Bio-Manguinhos/Fiocruz, a
Presidéncia da Fiocruz e o Ministério da Satide do Brasil na tomada de decisdo pela incorporagdo da vacina
Oxford/AstraZeneca. Foi uma corrida contra o tempo, em que os colaboradores muitas vezes abdicaram de sua
vida pessoal para ndo perder a janela de oportunidade de trazer um produto seguro e promissor para o Brasil,
a fim de salvar vidas.
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Bio-Manguinhos/Fiocruz ja tem um longo histérico de respostas rdpidas as emergéncias de satude publica,
como a epidemia de meningite em 1976, o aparecimento de HIV/Aids no Brasil em 1986, surtos de poliomielite
em 1986, surtos de febre amarela em 1998 e 2017, surtos de zika, dengue e chicungunha em 2016 e de sarampo
em 2019. Ainda assim, foi necessdrio reorganizar, reconstruir, superar barreiras e hierarquias, trabalhando
colaborativamente, pois o mais importante era o conhecimento, a experiéncia, e ndo o setor, divisdo ou
departamento. Houve um engajamento geral nesse momento histérico da humanidade, sentindo-se o peso da
responsabilidade e a esperanca depositada em uma das mais destacadas institui¢des de ciéncia e tecnologia em
satide da América Latina. Bio-Manguinhos/Fiocruz desenvolveu, ao longo da sua histéria, capacidade instalada
de producdo e controle de qualidade de imunobioldgicos, o que a tornou uma das institui¢des capacitadas a
receber tecnologia e produzir em escala nacional vacinas para Covid-19. Além disso, a experiéncia das equipes
de Bio-Manguinhos/Fiocruz em negociagdes de contratos tecnoldégicos com empresas multinacionais garantiu
ao Brasil nao apenas a distribuicdo de uma vacina para Covid-19, mas também a incorporacdo completa da
tecnologia de producdo, trazendo autossuficiéncia e soberania nacional.

Como dito, nenhuma decisdo ¢ definitiva e permanente. O trabalho de prospeccao e avaliagdo tecnolégica
continua monitorando e recomendando melhorias a serem incorporadas na vacina atual, com o propdsito de
diminuir eventos adversos, melhorar a eficicia em um contexto de circulacdo de novas variantes e de ampliacdo
do publico-alvo, como criancas e adolescentes. Também o monitoramento do desenvolvimento de novas vacinas
utilizando outras tecnologias permanece continuo, com o objetivo de expandir possibilidades e garantir ao
Brasil sempre a melhor escolha, pensando na incorporacdo de vacinas de nova geracdo. Finalmente, o resultado
deste trabalho procurou evidenciar a capacidade e a maturidade dos colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz,
formados em diferentes dreas de conhecimento, desde a biologia até a economia, em trabalhar por um Gnico
propésito, em prol do SUS.
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Encomenda Tecnologica (ETEC):

Instrumento Juridico
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£

este capitulo, apresenta-se uma visao ampla sobre a proposta de encomenda tecnolégica (ETEC) para a
N vacina candidata contra a Covid-19. Sdo abordados os principais motivadores para a adocao desse modelo
jurfdico e as adaptagdes implementadas no processo tradicional, bem como sua avaliacdo de risco. Por fim,
discorre-se sobre a assinatura dos contratos de encomenda e transferéncia tecnolégica.

CONTEXTUALIZACAO SOBRE UMA ETEC

Oriundas de politicas de Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) orientadas a missao (em inglés, mission
oriented R&D policy), as politicas de inovacao pelo lado da demanda tém se tornado uma tendéncia no Brasil
e no mundo. Essas politicas de inovagdo podem ser entendidas como um conjunto de acdes que empregam
racionalmente varias formas de participacdo do Estado na economia com o intuito de estimular a demanda por
produtos e/ou servigos inovadores, com destaque para compras publicas, regulagdo e politicas de clusters, por
exemplo (Rauen, 2017).

Segundo a Organizacdo para Cooperagao e Desenvolvimento Econdmico (OECD), o foco sobre as politicas de
inovagdo pelo lado da demanda vem crescendo porque essa abordagem vai além do modelo linear de inovagao
focado em P&D para uma abordagem sistémica, reconhecendo a necessidade de feedbacks entre oferta e demanda
nos processos de inovacdo e a insuficiéncia das politicas de inovacdo apenas focadas na oferta. Destaca-se
também o cardter complementar das politicas de inovagdo pelo lado da demanda, enfatizando a inovagdo como
produto da interacdo da oferta e da demanda, em que maior fluxo de informacées entre usudrios, consumidores
e empresas € primordial (OECD, 2011 apud Macedo, 2017).

Nos ultimos anos, essas politicas, em particular a de contratacao do desenvolvimento de uma solucao
tecnoldgica (em inglés, pre-procurement technology agreements), vém sendo um dos principais pilares da estratégia
de inovacdo norte-americana e europeia, em razdo de tais instrumentos terem se demonstrado importantes na
indugdo de atividades voltadas a inovacdo, visando a solugdo de problemas especificos que envolvam risco
tecnolégico. Na Europa e nos EUA, onde o Estado tem influéncia sobre a economia, a constituigao das politicas
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de inovagdo pelo lado da demanda vem sendo um dos pilares da politica industrial moderna (Europa) e da
utilizacdo de encomendas tecnolégicas (Estados Unidos) (Rauen, 2017).

A criagao de instrumentos de estimulo a inovagdo pelo lado da demanda na esfera ptblica implica a institui-
cdo de regramentos legais e a defini¢do de objetivos politicos explicitos e implicitos que direcionam a demanda
de solugbes tecnoldgicas e inovagdes (Rauen, 2017). No Brasil, com o intuito de fomentar a atividade inovativa
das instituigdes cientificas e tecnoldgicas (ICTs) e das empresas, a Lei de Inovagdo (n. 10.973/04) trouxe em seu
bojo as encomendas tecnoldgicas (ETECs), atualmente atualizadas pelo marco legal de CT&lI, lei n. 13.243/16,
regulamentada pelo decreto n. 9.283/18. Configura-se a ETEC como um instrumento de politica de inovagao pelo
lado da demanda, devendo ser utilizada para os fins e objetivos da Lei de Inovacdo que buscam garantir a ca-
pacitacdo tecnoldgica, o alcance da autonomia tecnoldgica e o desenvolvimento do sistema produtivo nacional
e regional do pais.

A ETEC deve ser compreendida como um instrumento alternativo da politica de desenvolvimento tecnolégico,
substituindo a légica tradicional por uma efetiva intervencao ptublica na ciéncia, na tecnologia e na inovagao
nacional. E um importante meio pelo qual o 6rgdo ou entidades da administracdo publica, em matéria de
interesse publico, poderdo contratar um servigo de pesquisa, desenvolvimento e inovacdo para solucao de
problema técnico especifico ou obtencdo de produto, servico ou processo inovador (Fiuza & Rauen, 2019).
Garante ao gestor publico o acesso a um conjunto de possibilidades de atuagao como: 1) pode-se contratar mais
de uma empresa para realizar o mesmo objeto; 2) pode-se fazer a selecdo em razao da maior chance de sucesso,
nao do menor preco; 3) pode-se negociar a propriedade intelectual; 4) pode-se remunerar por meio de reembolso
de custos; 5) pode-se inserir a opgdo de compra dos resultados em grande quantidade; 6) pode-se fracassar, ou
seja, ndo conseguir desenvolver a solugao segundo os critérios inicialmente planejados (Rauen, 2020).

Saiba mais
Conceitos importantes
e Politica de Inovacao pelo Lado da Demanda: consiste no consciente emprego das

potencialidades governamentais, ndo para garantir que as firmas ofertem inovacoes,
mas para criar, direcionar e estimular a demanda por elas (Rauen, 2017).

MOTIVADORES PARA A ADOCAO DA ETEC NO CASO DA VACINA PARA A COVID-19

O surgimento, em dezembro de 2019, de uma nova doenga respiratdria, posteriormente denominada Co-
vid-19, a partir da confirmacdo da identificacdo de um caso de infeccdo por um novo tipo de coronavirus
denominado SARS-CoV-2, reacendeu no mundo a preocupacdo com a possibilidade de uma nova epidemia a
semelhanga do que ocorrera com 0 SARS e 0 MERS. Diante de uma elevada taxa de transmissdo, em janeiro de
2020, a Organizagdo Mundial da Satde (OMS) considerou a Covid-19 como Emergéncia de Sadde Publica de
Importancia Internacional. Dois meses depois, em margo de 2020, a OMS declarou situacdo de pandemia rela-
cionada a Covid-19.

No Brasil, a Covid-19 foi declarada Emergéncia em Satde Pdblica de Importancia Nacional (ESPIN) pelo gover-
no federal em fevereiro (portaria n. 188 do MS), dispondo por meio da lei n. 13.979, de 06/02/2020, as medidas
para enfrentamento da emergéncia de satide publica de importancia internacional decorrente do coronavirus res-
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ponsdvel pelo surto de 2019. Entre janeiro e abril de 2020, haviam sido registrados aproximadamente 876 mil
casos e 440.680 6bitos. Em agosto do mesmo ano, mais 3,28 milhoes de casos e 891 mil dbitos haviam sido regis-
trados (Our World in Data, 2020). Nos primeiros meses, a evolucao da pandemia denotava a gravidade da doenca
e a necessidade de agoes rdpidas e eficientes por parte dos governos (Lana et al., 2020).

Além das ébvias implicagdes sociais dessa tragédia humana, mesmo tendo sido aprovadas, até agosto de
2021, 18 vacinas para uso emergencial e sido definidos alguns protocolos de tratamento, existem importantes
efeitos econdmicos negativos associados a Covid-19 e que indicam o reforco de iniquidades existentes de longa
data no acesso a saude (Ferreira, 2021; Ferreira Jr. & Rita, 2020; World Bank, 2021).

Ao longo dos tultimos vinte anos, organismos multilaterais passaram a dar mais énfase ao papel da
transferéncia de tecnologia como um importante mecanismo para estabelecer capacidades tecnoldgicas e
industriais e com isso reduzir a defasagem e a dependéncia tecnoldgica. Além disso, passou-se a discutir o
estabelecimento de mercados avancados visando criar incentivos na ética de demanda para ampliar o acesso
a novos produtos de maior impacto de satude ptblica em paises mais pobres (Berndt ez a/., 2007; Boston Con-
sulting Group, 2015; WHO, 2011).

A pandemia da Covid-19 trouxe a necessidade de mecanismos inovadores capazes de comportar risco e
incerteza de forma transparente e responsavel na aplicagdo de recursos publicos. Se, por um lado, as politicas
de inovacdo na dtica da demanda adquiriram cardter de destaque nos paises mais desenvolvidos, por outro,
tornou-se também importante discutir formas de encurtar o tempo de introducdo de uma nova vacina de maneira
segura e eficaz (Krubiner, Chalkidou & Yadav, 2020; Lurie et al., 2020).

0 desenvolvimento de um produto até sua introducao envolve varias etapas de diferentes niveis de complexi-
dade e pode levar varios anos. Entre os fatores criticos para o sucesso desse processo, destacam-se: 1) o conhe-
cimento existente sobre o alvo e mecanismo da doenga; 2) plataformas tecnoldgicas e metodologias analiticas
disponiveis; 3) acesso as tecnologias; 4) conhecimento e infraestrutura; 5) atendimento aos requisitos e normas
regulatdrias vigentes (Baxter & Lockey, 2001; Davis, Deshmukh & Lepore, 2012; Getz & Campo, 2017; Ou-Yang
et al., 2012; Papachrisanthou & Davis, 2019; Rathore, 2009).

Acelerar ou encurtar as fases de desenvolvimento de um produto, principalmente em uma pandemia, néo é
algo trivial. Tornar paralelas as atividades de desenvolvimento pré-clinico e clinico, promover o estabelecimento
e a otimizagdo do processo produtivo, entre outras agoes, aumentam consideravelmente a complexidade, além
de implicar maior esforgo de colaboracdo diante da multiplicidade de conhecimentos necessarios. A proximidade
dos érgaos regulatérios também se torna essencial para se chegar a um produto seguro e eficaz e assim atender
a demanda de satde publica no tempo necessario (Gouglas & Marsh, 2021; Lurie et al., 2020). Além disso,
a existéncia de falhas de mercado (ex.: assimetria de informagdo, formagdo de monopdlios, comportamento
anticompetitivo), a divisao internacional do trabalho inovativo e a existéncia de barreiras a entradas técnicas e
nao técnicas aumentam o desafio de inovacao e a capacidade de assegurar o acesso a insumos estratégicos de
saude (Hasenclever et al., 2010; Scherer, 2004).

O desenvolvimento rdpido e emergencial de uma vacina candidata implicou a emergéncia de novos
paradigmas tecnoldgicos e regulatérios em um ambiente de alta incerteza e riscos. Foram menos de 12 meses
entre o inicio da pandemia e o registro de uso emergencial das duas primeiras vacinas a chegarem no mercado,
aproximadamente um décimo do perfodo normalmente observado, a excecdo de doengas como o HIV, para o qual
ainda ndo ha uma vacina registrada (mais informagdes nos capitulos 5, 6 e 7).
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Os expressivos desafios vivenciados com a pandemia da Covid-19 demonstram que o apoio governamental
apropriado e esfor¢os colaborativos concatenados podem ser uma alternativa para solucionar problemas de
salde publica para os quais ainda ndo ha tecnologias ou produtos disponiveis (Kim, Dema & Reyes-Sandoval,
2020; Lu, 2020; Pregelj et al., 2020). Nao se pode desconsiderar que para que tenha sido possivel desenvolver
vacinas em tempo recorde, os investimentos anteriores e de longa data em capacitacdo tecnoldgica e industrial
foram essenciais; porém, tais investimentos se concentram em um conjunto reduzido de paises, tornando dificil
0 acesso a novas tecnologias e produtos por paises em desenvolvimento.

Ainda que tenham ocorrido, progressivamente, altos investimentos do setor privado no desenvolvimento de
novas tecnologias e novos produtos, uma parte considerdvel tem como base os investimentos governamentais
em pesquisa bdsica e aplicada em universidades e institutos de pesquisa — o que somente reforga o papel do
Estado no suporte e direcionamento das atividades inovativas pelos diversos atores envolvidos na geracao de
conhecimento, tecnologias e novos produtos (Cockburn & Henderson, 2000; Sampat, 2021).

Além das politicas de estimulo, programas de financiamento, incentivos fiscais e investimento em formagao
de pessoal qualificado, por exemplo, o estabelecimento de modalidades de compras publicas voltadas a selecdo
de solugodes tecnoldgicas em desenvolvimento tem se tornado um importante instrumento para alavancar a
inovacdo em diversos paises. Nesse cendrio, a ETEC € um importante instrumento que permite induzir atividades
de Pesquisa, Desenvolvimento e Inovagdo (PD&I) de relevante interesse publico e social, além de fortalecer a
inovagdo como politica publica, na busca de uma solugdo tecnoldgica para determinado problema. No caso da
pandemia da Covid-19, a ETEC foi uma das alternativas encontradas para acelerar e fomentar o desenvolvimento
de uma vacina candidata para a doenga, uma vez que nao havia alternativa de produto registrado no Brasil
(Rauen, 2020).

ETEC: PROCESSO TRADICIONAL E O PROCESSO DURANTE UMA EMERGENCIA DE SAUDE PUBLICA

Apesar de a Lei de Inovacdo tratar de matéria especifica, isto é, inovacao, e afetar as contratagdes envolvendo
6rgaos da administracao publica, ndo apresenta um procedimento exaustivo sobre como conduzir a contratacao
da encomenda tecnoldégica pelo agente piblico. A despeito de essa lei ndo descrever o processo de contratagao de
uma encomenda tecnoldgica, o processo de negociagao estd bem delineado pelo decreto n. 9.283/2018, em seu
artigo 27. Ato continuo, por ter a encomenda tecnoldgica em geral natureza juridica de um contrato de servigos,
aplica-se supletivamente o regramento juridico contido na instrugdo normativa (IN) n. 5/2017, naquilo que for
aplicdvel. Esta IN, em seu art. 20, § 1°, exige o cumprimento das etapas de planejamento da contratagdo no que
couber. Ainda de acordo com esse dispositivo, a contratagdo de uma prestagao de servicos comum deve conter
as etapas de estudos preliminares, gerenciamento de riscos e termo de referéncia ou projeto basico.

Com o intuito de auxiliar a contratagdo de uma ETEC, Rauen e Barbosa (2019) propuseram um processo
com macroetapas (Figura 1), o qual se propde denominar de processo tradicional, uma vez que segue o rito de
contratacao de servicos contido na IN n. 5/2017, mesmo que adaptado ao regramento do decreto n. 9.283/2018.
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Figura | - Etapas de uma encomenda tecnolégica
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Fonte: Rauen & Barbosa, 2019.

Em elacdo a fase pré-contratual, conforme ilustrado na Figura 1, as sete etapas podem ser agrupadas em
duas subfases, uma anterior a negociagao e outra relacionada a negociacdo propriamente dita. Na fase anterior
a negociacdo, € preciso inicialmente identificar a aplicabilidade de uma ETEC com base na definicdo do problema
que se pretende solucionar; é necessario assegurar que nao ha solugdes existentes no mercado para atingir
os resultados esperados. Isso é materializado em um estudo preliminar. De acordo com esse estudo, deve-se
elaborar um mapa de riscos e em seguida fazer uma sondagem em potenciais fornecedores para que estes possam
entender o problema e manifestar seu interesse em apresentar uma solucao. Com base nesse procedimento, é
entdo elaborado um termo de referéncia, para que seja possivel seguir para a etapa de negociacdo com os
parceiros selecionados e assim ratificar a dispensa da licitacdo para a contratagdo de uma ETEC com a solugdo
que tenha a maior probabilidade de éxito.

A etapa dos estudos preliminares (art. 24 e anexo Il da IN n. 05/2017) € aquela em que ocorre a anélise da
viabilidade da contratagdo com a descrigdo dos elementos essenciais que deverdo compor o termo de referéncia,
atendendo de forma mais vantajosa as necessidades do érgdo publico. Na etapa de gerenciamento de riscos,
art. 25 da IN n. 05/2017, sdo identificados os riscos com relacao ao procedimento de contratacao, planejamento
e escolha de fornecedor; e a gestdo do contrato. Tais riscos devem ser mapeados e constar de um mapa de
riscos, em conformidade com o anexo IV da IN n. 05/2017, em que devem ser definidas a¢des de tratamento e
contingéncia desses riscos, com a identificacao dos respectivos responsaveis.

Por seu turno, o termo de referéncia (art. 28 da IN n. 05/2017) € um documento que antecede a contratagao
e deve ser elaborado com base nos estudos preliminares e no gerenciamento de riscos, devendo conter, segundo
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o art. 30 da IN n. 05/2017: 1) declaragdo do objeto; 2) fundamentagao da contratagdo; 3) descricao da solugao
como um todo; 4) requisitos da contratacdo; 5) modelo de execugao do objeto; 6) modelo de gestao do contrato;
7) critérios de medicdo e pagamento; 8) forma de selecdo do fornecedor; 9) critérios de selecdo do fornecedor e
estimativas detalhadas dos precos, com ampla pesquisa de mercado.

Na fase contratual, assim como em qualquer processo de contratacdo, cabe a administracdo putblica executar
os procedimentos de execugao e gestao contratual, conforme descrito no termo de referéncia. Além das diretrizes
de fiscalizagdo, o Projeto de PD&I e o Plano de Gerenciamento de Risco sdo os principais instrumentos que
precisam ser acompanhados, atualizados e suas alteragdes registradas. Considerando-se os graus de incerteza
e risco pertencentes a uma ETEC, é importante haver flexibilidade gerencial e, simultaneamente, assegurar
rastreabilidade das agdes para a consecucdo dos objetivos e mitigacdo dos riscos identificados na fase pré-
contratual e ao longo da execugdo do contrato. Ou seja, o referido termo de referéncia permite o inicio do
processo de negociacdo contratual por meio da escolha do fornecedor cuja solucdo tecnolégica devidamente
detalhada como objeto mostre-se mais adequada. Portanto, somente apds a elaboracdo de uma base documental
suficiente para subsidiar a contratacao resta apta a contratacdo, uma vez que embora a ETEC dispense o tramite
licitatério previsto na lei n. 8.666/93, deve ela possuir ampla comprovagdo documental acerca das fases de seu
planejamento a fim de atender a transparéncia demandada de um érgdo publico. Isso ocorre, principalmente,
ao se observar que um dos principais critérios para a escolha do fornecedor nao é o preco, mas as chances de
sucesso que a tecnologia contratada possui para atender a pretensdo da parte contratante. Logo, embora nao
se trate de uma contratagao rotineira, para assegurar seguranca juridica, deve o 6rgao observar objetiva e
transparentemente a contratacdo por meio de amplo didlogo, para que o contrato seja elaborado com extrema
observancia aos detalhes, sendo necessaria a participacao de equipe técnica, principalmente em virtude de o
objeto da ETEC visar a solugdo, ainda indisponivel, de um problema.

O procedimento descrito foi utilizado pelo Tribunal de Contas da Unido (TCU) para a elaboracdo do Manual de
Encomenda Tecnoldgica, que tem como objetivo orientar o gestor nas contratagdes dessa natureza, e fundamentou
a estruturacao da contratacdo da encomenda tecnoldgica da vacina por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Desse modo,
0 processo como um todo abrange duas fases: a fase pré-contratual e a fase contratual.

PROPOSTA DE ETEC PARA A VACINA CANDIDATA CONTRA A COVID-19

As primeiras vacinas contra Covid-19 obtiveram registro emergencial no final de 2020. Portanto, ndo havia
ainda um produto registrado no inicio da prospecgao e posterior discussdo sobre o desenvolvimento e/ou incor-
poragao da tecnologia de uma vacina candidata. As solugdes existentes na época das negociacdes e contratacao
da ETEC ainda nédo tinham concluido todas as etapas necessdrias, porque se estava em fases de estudos clinicos
(como apresentado nos capitulos 2 e 3). Todas possuiam um grau de risco tecnoldgico e incerteza, sugerindo o
uso do mecanismo da ETEC, conforme discutido por Rauen (2020).

A andlise por parte das principais referéncias nacionais envolvidas na discussao e regulamentacao do marco
de C&T (Rauen, 2020; Portela, 2020) permitiu também melhor compreensdo do uso desse instrumento no
momento de excepcionalidade caracterizado pela pandemia da Covid-19. Com base em tais andlises, e diante
do cendrio tecnoldgico (apresentado no capitulo 2), em razao da excepcionalidade resultante da pandemia da
Covid-19 e consequente emergéncia em sadde publica, o paralelismo era necessario ao instrumento da ETEC
para acelerar a introducdo de uma vacina candidata, otimizando o tempo necessdrio para o cumprimento dos
requisitos presentes nas etapas pré-contratuais. Nesse sentido, sem comprometer a qualidade do procedimento de
contratacao, a elaboracao do termo de referéncia poderia ser realizada paralelamente ao processo de manifestacao
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de interesse e a etapa de negociacdo. As andlises de risco poderiam também ocorrer simultaneamente, sendo
concluidas antes do termo de referéncia ou juntamente com ele. Para tanto, Bio-Manguinhos, juntamente com a
Presidéncia da Fiocruz, estabeleceu uma rede de governanca integrada com a rede de prospecgao ja estabelecida.
Isso permitiu um trabalho multidisciplinar de grupos tematicos de forma a subsidiar a tomada de decisao.

Considerando-se a prépria excepcionalidade da pandemia e que parte das informagdes tecnoldgicas necessarias
para avaliacdo das vacinas candidatas contra a Covid-19 requeria acesso as informagdes proprietdrias, por meio
de termos de confidencialidade, foi necessédrio que a etapa de manifestacdo de interesses e negociacdo com 0s
diversos potenciais parceiros também ocorresse em paralelo (conforme apresentado nos capitulos 2 e 3). Na
Figura 2, apresenta-se de maneira esquematica a comparagdo entre uma ETEC em um contexto tradicional e a
proposta de encurtamento do processo para o contexto de emergéncia da pandemia da Covid-19.

Iigura 2 - ETEC processo tradicional e contexto de emergéncia

Estudos Mapa de Manifestacao de Termo de Etapa de Termo de ratificagao Assinatura
preliminares riscos interesses referéncia negociacao da dispensa do contrato
ETEC emergéncia
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020.

Como o risco tecnoldgico é uma caracteristica central de uma ETEC, sua identificacao traz uma série de de-
safios no momento da avaliagdo das alternativas existentes. Portanto, torna-se fundamental avaliar o nivel da
maturidade tecnoldgica, uma vez que tecnologias em estdgio inicial de desenvolvimento requerem mais investi-
mentos e mais esforcos de pesquisas e desenvolvimentos tecnolégicos.

No caso da maturidade tecnoldgica, uma das ferramentas adotadas € o nivel de maturidade de uma nova
tecnologia denominada TRL (em inglés, 7echnology Readiness Level). Esse tipo de avaliagdo vem sendo desen-
volvido e adequado por vérias institui¢des, pois pode variar muito conforme a solugdo, o sistema e o segmento
de mercado (Rauen, 2020). No Brasil, a norma ABNT NBR/ISO 16.290/2015 apresenta um referencial para a
classificagdo das tecnologias em relagdo aos niveis de maturidade expressos, ja sendo empregado por algumas
institui¢oes nacionais (Embrapa, 2018; Rauen & Barbosa, 2019; Velho ef a/., 2017).

Em setores altamente regulados como a industria biofarmacéutica, as etapas tecnolégicas tém fronteiras
definidas em que a decisao de se seguir para a etapa seguinte ocorre apdés a demonstracdo de evidéncias na
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etapa anterior (Rauen & Barbosa, 2019; Velho et a/., 2017). Para adequar essa metodologia ao desenvolvimento
de produtos da industria biofarmacéutica, foi desenvolvida pelo National Institute for Innovation in
Biopharmaceuticals Laboratory (NIIMBL, 2017) uma escala especifica.

A escala do TRL varia de 1 a 9, sendo que nas fases iniciais, entre os TRLs 1 e 3, geralmente a origem do
financiamento sao a governamental (programas de financiamento) e/ou diretamente universidades e institutos de
pesquisa. Os TRLs 3 a 6 abrangem a fase final do desenvolvimento experimental ainda nas etapas de descoberta
e estudos pré-clinicos, bem como na produgdo de lotes para ensaios clinicos. Essas etapas sao comumente
chamadas de vale da morte, em que a maioria dos projetos € interrompida, entre outros motivos, por conta de
escassez de financiamento. Entre os TRLs 6 e 8, embora haja financiamento privado, boa parte dos projetos
ainda depende do investimento governamental (Hensen et al., 2015). Projetos com TRL 8 que ainda nao tiverem
cumpridos todos os requisitos necessdrios ao registro ainda possuem algum nivel de risco e grau de incerteza.
Ja no caso do TRL 9, as solucdes desenvolvidas atingiram o desempenho esperado no ambiente operacional
real e estariam em um estdgio de industrializacdo e comercializacdo. Sdo, portanto, solugdes em vias de serem
introduzidas no mercado. Importante destacar que se por um lado a ETEC poderia ser aplicada a projetos que
nao tenham atingido integralmente o TRL 8, por outro ndo seria aplicavel a solugdes com TRL 8 e ja muito
préximas do TRL 9. Isso ocorre porque uma solucdo somente pode ser identificada dentro de um determinado
TRL se cumprir todos os requisitos; do contrdrio, ainda pertence ao TRL anterior. Importante também ressaltar
que quanto maior o TRL, menor o risco tecnolégico, e que o grau de envolvimento do demandante diminui
conforme se aproxima do TRL mais alto (Abdi, 2014; Rauen & Barbosa, 2019; Velho et a/., 2017) (Figura 3).

I'igura 3 - Ftapas da ETEC versus o TRL aplicadas a industria biofarmacéutica
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020.
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Além do TRL, pode ser adotada subsidiariamente a andlise da tecnologia em relacdo ao nivel de prontidao
industrial (em inglés, Manyfacturing Readiness Level, MRL). O MRL mede a maturidade da manufatura de
sistemas e tem como objetivo inferir sobre a qualidade da reprodutibilidade de produtos produzidos em
massa — porque ¢ comum que a prontidao de fabricacdo seja acompanhada pela prontidao da tecnologia
ou pela estabilidade do processo, uma vez que 0s processos de fabricagdo ndo poderdo amadurecer até que
a tecnologia e os designs dos produtos estejam estdveis. A escala do MRL varia de 1 a 10, sendo que entre
0s MRL 1 e 3, assim como no caso do TRL, os projetos também dependem de recursos governamentais. Os
projetos entre 0 MRL 3 e 0 MRL 7 se situariam no vale da morte dos projetos, no qual instituicdes como
NIIBML concentram esforcos e financiamento para apoio ao desenvolvimento de processos. Entre o MRL 8 e
0 MRL 10, o financiamento dos projetos seria mais o principal foco do financiamento privado (USA, 2016).

Observa-se, portanto, que identificar o TRL e/ou 0 MRL ndo € uma tarefa trivial. Dentre as principais dificul-
dades, destacam-se: 1) a assimetria de informacdes, que podera dificultar o acesso da administragao puiblica a
todos os dados sobre o estado da arte da técnica e as solugdes tecnoldgicas disponiveis; 2) a adocdao de um con-
ceito amplo de inovacdo e ao mesmo tempo a avaliagdo do risco tecnoldgico; 3) o investimento e o esfor¢o neces-
sarios para estruturar demandas e acompanhar o desenvolvimento das ETECs existentes; 4) a potencializagao
do esforgo e do trabalho colaborativo entre os diferentes atores na solucdo de demandas sociais complexas.

Com base nas informagdes provenientes da rede de prospeccdo, bem como da equipe técnica envolvida no
aprofundamento do entendimento do processo tecnolégico ao longo das negociagdes com a AstraZeneca, o
comité técnico criado para a elaboracdo do Termo de Referéncia pode analisar o TRL da vacina candidata, bem
como os riscos envolvidos, consoante as informagdes e os dados disponiveis naquela ocasido.

VALIDACAO DA PROPOSTA DE ETEC

Por meio do esforgo langado para encontrar a solucao almejada, foi possivel alcancar um nivel de detalhamento
sem igual durante as etapas prévias a celebracdo da ETEC, possibilitando o amparo na escolha da vacina
candidata, desenvolvida pela Universidade de Oxford e licenciada a empresa AstraZeneca UK Limited. Essa vacina
era a que mais se adequava as necessidades de Bio-Manguinhos/Fiocruz, fruto do estagio de desenvolvimento
em que se encontrava, bem como em decorréncia da compatibilidade com as instalagoes produtivas existentes.

A decisdo pela contratacdo foi devidamente corroborada por especialistas nas dreas juridica e técnica, com
membros renomados internos e externos, responsaveis por assessorar e avaliar potenciais riscos inerentes a
vacina, definindo o objeto da encomenda e subsidiando a escolha da empresa a ser contratada, bem como o
monitoramento da execucgdo contratual — sendo esta feita em observancia ao artigo 27 do decreto n. 9.283, de
07/02/2018, que regulamenta a Lei de Inovacado, responsavel por afirmar que o érgao publico podera criar um
comité técnico de especialistas para assessorar a instituicdo na definicao do objeto da encomenda tecnolégica.

Realizada a escolha da empresa fornecedora, por meio de ampla negociagdo entre as partes, foi possivel
definir pontos essenciais cuja observacdo seria mandatéria. Assim, na data de 31/07/2020, a Fiocruz, Bio-
Manguinhos e a AstraZeneca assinaram um memorando de entendimentos, cujo objeto estabelecia os termos e
condigdes gerais que norteariam o processo de negociagdo e o préprio contrato, estabelecendo as diretrizes para
a parceria e as condigdes minimas que o contrato deveria conter.

Conforme indicado no memorando de entendimentos, as partes decidiram estruturar a relacdo almejada
em dois instrumentos contratuais, sendo o primeiro o contrato de encomenda tecnoldgica, objeto do presente
capitulo, e o segundo referente ao contrato de transferéncia de tecnologia de producao do Ingrediente Farmacéutico
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Ativo (IFA) da vacina da Covid-19, cuja negociagdo ocorreu em sequéncia a assinatura da ETEC — permitindo a
absorcdo da tecnologia e a consequente producdo do IFA da vacina por Bio-Manguinhos/Fiocruz (ver capitulos 8
e 9). Tal decisao teve como base estruturante a prépria incerteza do escalonamento da vacina que, obviamente,
demandaria a ocorréncia do contrato de transferéncia de tecnologia do IFA caso o processo de escalonamento
fosse obtido com sucesso.

Desde o momento da negociacao do memorando de entendimentos, questdes afetas a condicdo da empresa
como licenciada exclusiva da Universidade Oxford apareceram, impondo algumas condig¢des existentes na
licenca principal (Oxford-AstraZeneca) aos sublicenciados, Fiocruz e Bio-Manguinhos, conferindo ao contrato
natureza hibrida de encomenda tecnolégica e licenciamento de tecnologia. Dessa forma, o contrato de encomenda
tecnoldgica negociado tem como objeto a contratagao da AstraZeneca para a prestacao dos servigos de: 1)
escalonamento (desenvolvimento do processo em escala industrial) da produgdo de IFA, em suas instalagoes
ou de terceiro contratado; e 2) a producdo de IFA em quantidade suficiente para que Bio-Manguinhos/Fiocruz
produzissem aproximadamente 100,4 milhdes de doses de vacina para a Covid-19, para atendimento das
necessidades do Sistema Unico de Sadde (SUS).

Adicionalmente ao objeto do contrato e para agilizar o processo de producdo da vacina, aproveitando a
condigdo imediata de absorcdo da tecnologia de processamento final por Bio-Manguinhos/Fiocruz, as partes
previram que o fornecimento pela AstraZeneca da tecnologia necessaria para que Bio-Manguinhos/Fiocruz
fizesse o processamento final da vacina Covid-19 adaptado as instalagdes produtivas da Fiocruz estaria
igualmente englobado na ETEC. A encomenda tecnolégica da solucdo contratada teve como objetivo o acesso
da vacina para a Covid-19 para o Brasil e a plena capacitacdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz para a producdo da
vacina com base no IFA a ser entregue a este pela AstraZeneca durante a vigéncia do contrato de ETEC. Além
disso, foi considerado o estabelecimento do compromisso de realizagdo da transferéncia total da tecnologia
de producgdo da vacina para a Covid-19, cuja transferéncia de produgdo do IFA seria disciplinada em contrato
especifico (contrato de transferéncia de tecnologia).

Assim, o contrato de encomenda tecnoldgica, tal como fez o memorando de entendimento firmado entre as
partes, estabeleceu algumas disposi¢oes que deveriam ser observadas no CTT. Foi consignado que o CTT deveria
dispor de termos e condigdes minimos para a transferéncia total da tecnologia de produgao do IFA, quais sejam:
além das respectivas licengas dos direitos que protegem a tecnologia, a fim de capacitar Fiocruz e Bio-Mangui-
nhos a fornecerem vacinas integralmente produzidas para o SUS, o racional de pagamento de royalties pela
patente licenciada, o acesso e as devidas licengas sobre os aperfeicoamentos relativos a vacina para a Covid-19
durante a vigéncia do CTT e dos prazos das patentes, bem como o direito de uso das informacdes técnicas nas
atividades de registro.

Ademais, o contrato de transferéncia de tecnologia deveria assegurar o fornecimento de bancos de células
de trabalho para suportar a producdo por Bio-Manguinhos/Fiocruz, bem como para produgao futura do seu
préprio banco de células de trabalho. Também foi considerado o fornecimento do lote de sementes de trabalho
para garantir a producdo auténoma do IFA por Bio-Manguinhos/Fiocruz, permitindo a entrega, ainda em
2021, de doses de vacinas totalmente produzidas nacionalmente ao Programa Nacional de Imunizagdes (PNI),
assegurando o compromisso firmado com o Ministério da Satde. Portanto, foi manifesto o interesse de Bio-
Manguinhos/Fiocruz garantir no contrato de transferéncia de tecnologia a complementacdo das etapas de
produgdo transferidas no ambito da encomenda tecnoldgica, além de assegurar a producdo integral da vacina
para a Covid-19 no Brasil, por meio da transferéncia de tecnologia de producdo do IFA.
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E inquestionavel o interesse na transferéncia de tecnologia ante a necessidade de fabricacéo e fornecimento
de vacinas de forma ininterrupta, a fim de assegurar a autonomia nacional no fornecimento de vacinas para
a prevencao da Covid-19. Deve-se destacar o interesse de cunho econdmico, reduzindo os gastos publicos para
atender a demanda por vacinas, uma vez que a nacionalizacdao da tecnologia implica, significativamente, a
reducdo dos custos relacionados a aquisi¢do de vacinas, haja vista que o processo produtivo serd totalmente
executado no Brasil. Ante a notéria relevancia da contratacao da encomenda tecnoldgica alinhada aos valores
de transparéncia e publicidade adotados por Bio-Manguinhos/Fiocruz, bem como as normas vigentes no
ordenamento juridico, a contratacdo foi devidamente publicada no Didrio Oficial da Unigo, no dia 15/09/2020,
garantindo-se a devida transparéncia das atividades e dos resultados da fundagéo.

Assim, cita-se a criagdo de endereco eletronico préprio para informar a populacdo sobre tais atividades,
sendo disponibilizados os instrumentos celebrados, inclusive uma versao da ETEC e do contrato de transferéncia
de tecnologia, bem como informagdes sobre o quantitativo de doses entregues ao Ministério da Saude, noticias
sobre a Covid-19, divulgacado de estudos em andamento, esclarecimentos sobre dividas acerca da vacina contra
a Covid-19, por exemplo. Somente sdo ocultados desses instrumentos as informagdes confidenciais protegidas
por leis especificas e recepcionadas pela Lei de Acesso a Informagao (LAI), além das informagdes classificadas
como secretas pelos requisitos da prépria LAI, equilibrando-se o devido acesso a informagdo ao cidaddo com o
necessario resguardo das informacoes confidenciais protegidas por lei.

Foi assegurada ainda a plena transparéncia acerca da contratacao intentada, sendo observadas por Bio-
Manguinhos/Fiocruz as recomendagdes propostas pelo Tribunal de Contas da Unido (TCU, 2021) para uma
atuagdo eficiente de modo a garantir a disponibilizacdo da vacina. Nesse sentido, a contratagdo da encomenda
tecnoldgica celebrada atendeu a todas as etapas previstas (Tabela 1).

Tabela 1 - Etapas da contratacdo da encomenda tecnologica

Etapa Descricao

Planejamento da contratagdo (estudos preliminares, mapa de riscos, comité de especialistas, manifestacao

Etapa I . -
P de interesse, termo de referéncia)

Etapa Il Selecdo do(s) fornecedor(es) (negociacao, termo de ratificacdo da dispensa de licitacdo [contratacao])

Etapa Il | Gestdo do contrato (acompanhamento e fiscalizagdo do[s] contrato[s]; finalizagdo do[s] contrato[s])

Fonte: elaborado pelos autores.

Além disso, Bio-Manguinhos/Fiocruz utilizou todas as possibilidades trazidas pela encomenda tecnolégica
presentes no decreto n. 9.283/18, como a criacdo do comité de especialistas (art. 27, § 5), a garantia da
transferéncia de tecnologia essencial para o pais (art. 27, § 10) e a op¢do de compra do préprio encomendado
(art. 31, pardgrafo unico), beneficiando-se de todas as prerrogativas existentes na legislacdo. Sempre em
atencao a continua valorizacdo e manutencao do contato com cada um de seus diversos publicos, a Fiocruz e
Bio-Manguinhos permaneceram produzindo contetidos e compartilhando informacoes seguras e confidveis a
populacdo, mantendo um didlogo aberto e transparente com a sociedade. Tal transparéncia permite disseminar
informagoes relevantes e sistematizar o conhecimento, sempre em consonancia com as politicas de governanga
da Fiocruz, de Bio-Manguinhos, do Ministério da Saude e as diretrizes do SUS.
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Para tanto, como forma de efetivar meios para ampliar o acesso as informagdes geradas, Bio-Manguinhos/
Fiocruz trabalha na plena consolidacdo da LAI, publicando informacdes de transparéncia ativa e passiva. Por
meio dos veiculos de comunicagdo institucionais, do relacionamento com a imprensa e de outras formas de
interacdo com seus parceiros e a populagdo, mantém uma abertura permanente para garantir e facilitar o
didlogo com seus diversos publicos.

Nesse sentido, por meio do sistema eletrdnico do Servigo de Informagdes ao Cidaddo (e-SIC), permite-se a
qualquer pessoa, fisica ou juridica, solicitar informagdes. E possivel destacar a equipe especializada e um siste-
ma préprio com a finalidade de relacionar e atender especificamente profissionais de satide, pacientes e clientes,
em que os profissionais do Servico de Atendimento ao Cliente (SAC) trabalham colaborativamente com outros
setores de Bio-Manguinhos/Fiocruz, garantindo uma comunicagao eficiente com as interfaces e prestando as-
sisténcia em diferentes niveis, além de responderem a solicitacoes e registrarem notificagdes ou sugestoes sobre
vacinas, biofarmacos e kits para diagnéstico.

Diante da previsivel hipétese de que as informagdes destinadas ao publico por meio da politica de transpa-
réncia da instituigdo seriam obstaculizadas em decorréncia dos desafios enfrentados na pandemia, Bio-Mangui-
nhos/Fiocruz manteve o compromisso com o relacionamento e a comunicacdo, garantindo um didlogo aberto e
transparente com os mais diversos publicos com os quais se relaciona. Dentre eles, estdo parceiros tecnoldgicos,
6rgaos e programas do governo, sociedades médicas, fornecedores e cidadaos.

Outro aspecto importante é que a procura por informagdes aumentou exponencialmente, principalmente por
parte da imprensa. Assim, buscou-se fornecer transparéncia as suas acdes e disseminar informagoes relevantes
para a sociedade por meio de suas politicas de comunicagao integrada. Desde o inicio da pandemia, o seu quadro
de especialistas, somado ao reconhecimento de Bio-Manguinhos/Fiocruz no cendrio da satde publica, tornou a
fundacdo uma fonte segura de informagdes. Além das informagdes disponibilizadas a imprensa e ao ptblico em
geral, Bio-Manguinhos/Fiocruz vem prestando informagdes ao Tribunal de Contas da Unido devido a decisao do
6rgao de que o contrato ETEC e o contrato de transferéncia de tecnologia permaneceriam sob monitoramento
detalhado em virtude do surgimento de novas variantes do virus e pela sua importancia para a satude publica.
Dessa forma, permanece em continua comunicacao com o TCU para fornecer informacoes e respostas a fim de
verificar e corroborar a regularidade dos contratos celebrados.

Cabe destacar a atuacdao da Comissao de Acompanhamento e Fiscalizagdo do Contrato ETEC e do Contrato de
Transferéncia de Tecnologia, que vem trabalhando acuradamente para monitorar o cumprimento das obrigacgoes
contratuais. Entre os pontos controlados, estdo o cumprimento de prazos e a elaboracdo de documentos e
relatérios necessdrios. Além disso, auxilia nas respostas necessdrias aos questionamentos dos 6rgdos de
controle, mantendo um monitoramento preciso das atividades oriundas dos contratos em relacionamento direto
com o gerenciamento do projeto da vacina e as dreas técnicas envolvidas.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base nessa experiéncia, pode-se dizer que a encomenda tecnoldgica é extremamente eficiente para
momentos de emergéncia em que existem tecnologias de fronteira que possam ser adaptadas para as solu-
¢oes a que se visa obter. Notou-se também que as ICTs podem figurar como encomendante e encomendado
valendo-se de indutor e solucionador de tecnologias inovadoras. Entende-se que os ministérios podem fun-
cionar como grandes estimuladores de novas solugdes impulsionando ICTs e empresas privadas a inovagao,
cumprindo o papel de indutores de tecnologias necessarias para a sociedade. Assim, o Ministério da Saude
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poderia ter utilizado a encomenda tecnolégica para estimular que instituicdes publicas e privadas pudessem
participar como encomendados, proporcionando cada uma delas uma solucdo vacinal diferente, trazendo
tecnologias para o pais, evitando as compras simples de vacinas sem ganhos tecnoldgicos. No final, foi obser-
vado também que a flexibilizacdo de procedimentos, sem a perda de qualidade dos processos, é plenamente
possivel, inclusive quando as ICTs podem contar com a participagdo conjunta de outros érgaos como Advoca-
cia-Geral da Unido (AGU), Procuradoria Federal, Instituto de Pesquisa Econémica Aplicada (Ipea) e 6rgaos de

controle com o objetivo da realizagdo de um trabalho sério em prol do bem comum.
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Desenvolvimento da Vacina de
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz

Patricia Cristina da Costa Neves, Sheila Lima, Pedro Moreira Folegatti e Sotiris Missailidis

Apresenta-se neste capitulo uma visao geral do desenvolvimento tecnoldgico que culminou na obtengao
da vacina contra a Covid-19 de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz. O processo de desenvolvimento cldssico de
uma vacina é constituido por varias etapas. A fase de descoberta se estende da prova de conceito e producdo
em escala reduzida até os testes em pequenos animais. Em seguida, os grandes desafios sdo o escalonamento
industrial para producao de milhoes de doses e o inicio dos ensaios clinicos com milhares de individuos, fase
denominada desenvolvimento tardio, culminando nos posteriores registro, licenciamento e uso. Esse processo,
em geral, é longo e custoso, levando em torno de oito a 15 anos para ser finalizado. No entanto, o surgimento
de uma pandemia sem precedentes colocou pressdo nos sistemas cldssicos de avaliagdo e regulagdo e trouxe
oportunidades imensas de reavaliacdo desses longos processos que deixaram, no passado, milhoes de pessoas
sob risco de contrair determinadas doengas pela incapacidade de reduzir esse tempo.

CONTEXTUALIZACAO

Os avancgos tecnolégicos conquistados no tultimo século nos permitem hoje, por exemplo, decodificar
rapidamente sequéncias dos agentes causadores de doengas. Além disso, por meio de modelos computacionais
bastante precisos dos alvos de interesse, é possivel montar construgdes genéticas que compordo a vacina
no espago de semanas, reduzindo dramaticamente a fase de descoberta. Com relacdo as fases tardias de
desenvolvimento, observam-se diversas oportunidades de avango para comprimir o tempo. Por exemplo, foram
feitos desenhos inteligentes de ensaios pré-clinicos e clinicos usando paralelismo, que permitiram chegar mais
rapidamente as vacinas atuais contra Covid-19. Esses modelos serao aplicados em um pipeline mais racional
para as novas vacinas desenvolvidas no futuro (Figura 1).
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Iigura 1 - Transformacao de vacinas
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Fonte: traduzido de Black et al., 2020.

Os aspectos relacionados a base cientifica existente anteriormente a pandemia, assim como o conheci-
mento cientifico adquirido ao longo de vinte anos e que suportou o desenvolvimento de uma vacina para a

Covid-19 em tempo recorde, também sao abordados. Nesse ponto, € interessante notar e cabe ressaltar que a
Universidade de Oxford, por meio de investimentos continuos, trabalhou incessantemente no desenvolvimento
e aperfeicoamento do vetor viral adenovirus de chimpanzé. O grupo de cientistas envolvidos publicou mais de
cem artigos cientificos relevantes nesse assunto, nos quais foram identificados mais de quinhentas citagoes
e agradecimentos aos fundos captados das mais diversas institui¢des financiadoras, tanto do Reino Unido
quanto internacionais, sendo que mais de 50% do financiamento da pesquisa adveio de financiadores ptblicos,
seguidos de institui¢des de caridade (Cross et al., 2021). Esses dados destacam a perspectiva de que ciéncia e
tecnologia exigem investimentos continuos. O conhecimento cientifico acumulado na drea de biotecnologia por

mais de cem anos permitiu sucesso nessa empreitada.

Por fim, o processo do desenvolvimento dessa vacina em particular serd exposto, abordando a plataforma
tecnoldgica empregada no desenvolvimento, a escolha do alvo e os desafios encontrados durante esse caminho.
Também se detalhardo as parcerias criadas para as mais diversas etapas, relatando como ocorreu o acordo da
Universidade de Oxford com a AstraZeneca que permitiu a comercializacdo da vacina sem fins lucrativos até o

fim da pandemia, beneficiando paises em desenvolvimento e facilitando o acesso a vacina.
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BASE CIENTIFICA PARA O DESENVOLVIMENTO DE VACINAS PARA A COVID-19: UMA HISTORIA DE VINTE ANOS

Em dezembro de 2019, um grupo de pacientes com pneumonia de causa desconhecida, vinculado a um
mercado atacadista de frutos do mar, foi identificado em Wuhan, na China. Mais tarde, em janeiro de 2020,
confirmou-se que esses pacientes estavam infectados com um novo coronavirus, conhecido como 2019-nCoV
(Zhu et al., 2020Db). O virus foi posteriormente renomeado para SARS-CoV-2, pois é semelhante ao betacoro-
navirus responsdavel pela sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), o qual, inicialmente identificado em
fevereiro de 2003 em um surto também na China, se espalhou para outros 29 paises, infectando um total de
8.096 pessoas, das quais 774 morreram. O coronavirus SARS-CoV-2 compartilha mais de 79% de sua sequéncia
genética com o betacoronavirus SARS-CoV e 50% com o coronavirus responsavel pela sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV) (Lu et al., 2020). O MERS-CoV foi inicialmente identificado em 2012 na Ardbia
Saudita, onde hoje é considerado endémico e desde entdo se espalhou para outros 26 pafses, com taxas de
letalidade em torno de 35%. Em janeiro de 2020, havia evidéncias crescentes da transmissao de pessoa para
pessoa, pois a quantidade de casos da doenga, nomeada Covid-19, comegou a aumentar rapidamente na China.
Apesar das medidas de contengdo sem precedentes adotadas pelo governo chinés, o coronavirus SARS-CoV-2
se espalhou rapidamente pelo mundo. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto de Covid-19
uma emergéncia de satide publica de interesse internacional em 30 de janeiro de 2020, e em 11 de margo do
mesmo ano ganhou o status de pandemia apds mais de 118 mil casos em 114 paises, a primeira causada por
um coronavirus. Em outubro de 2021, mais de 219 milhdes de casos e 4,55 milhées de mortes foram notifica-
das (mais informagdes no capitulo 1).

Imediatamente apds o primeiro surto de SARS-CoV em 2003, os esfor¢os globais para desenvolver uma vacina
contra coronavirus se esvairam rapidamente durante os dez anos subsequentes, mas em face das epidemias de
MERS-CoV e SARS-CoV-2, ganharam impulso renovado. A maioria das vacinas desenvolvidas anteriormente para
SARS-CoV e MERS-CoV baseou-se na glicoproteina de superficie spike (S), o principal alvo para os anticorpos
neutralizantes durante qualquer infec¢do natural por coronavirus. Um conceito muito importante dentro do
campo das vacinas virais desenvolvidas até hoje é a correlacdo da protegao conferida pela vacina com os niveis
de anticorpos ditos neutralizantes que induz. Esses anticorpos especiais sdo aqueles que se ligam a superficie
viral no local exato onde a proteina do virus faz contato com seu alvo na superficie da célula humana. Uma série
de estudos anteriores demonstrou que a proteina S, mais especificamente seu dominio de ligacdo ao receptor
(Receptor Binding Domain — RBD) dentro da subunidade S1, poderia servir como um alvo dominante para esses
anticorpos neutralizantes em camundongos, primatas ndo humanos e humanos. A proteina S, portanto, tornou-
se a base para uma série de vacinas candidatas promissoras contra a SARS-CoV e a MERS-CoV, fazendo com
que esse antigeno fosse a escolha légica para o desenvolvimento de vacinas contra o coronavirus SARS-CoV-2
(Modjarrad, 2016).

Em relagdo a estratégia vacinal, os vetores virais representam uma das estratégias mais inovadoras no cam-
po de desenvolvimento de vacinas. As vacinas de vetores virais, de maneira geral, sdo aquelas que utilizam o
esqueleto de um virus indcuo ao organismo humano para carregar um alvo de interesse de uma determinada
doenca, como se fosse um cavalo de Troia, em que o esqueleto do cavalo é o vetor e o exército em seu interior
¢ a proteina de interesse da vacina. Por exemplo, o virus utilizado na vacinagdo da febre amarela, chamado
de YF-17D, foi largamente estudado para esse fim. Tratando-se de um virus presente em uma vacina utilizada
em humanos hd mais de setenta anos, considerada segura e eficaz, pode ser utilizado para carrear alvos de
outras doengas. De fato, uma vacina contra a encefalite japonesa foi desenvolvida e licenciada utilizando essa
tecnologia (Appaiahgari & Vrati, 2015).
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Na busca por esses vetores virais, os adenovirus estdo na vanguarda da ciéncia, e seu primeiro uso em
pesquisas clinicas data de 1993 (Crystal, 2014). O genoma dos adenovirus tem a vantagem de ser passivel de
manipulacdo por técnicas de DNA recombinante em que é possivel inserir os genes de interesse por meio de de-
lecdo parcial ou completa de genes do virus. Os adenovirus sao facilmente cultivados em uma grande variedade
de linhagens celulares, o que traz uma vantagem para sua produgao industrial.

Os vetores de adenovirus foram inicialmente utilizados em pesquisas para terapia genética em pacientes com
doengas genéticas raras, mas logo percebeu-se que também poderiam ser usados como vetores para entrega de
antigenos com a finalidade de induzir uma resposta imune contra um novo antigeno de interesse (Tatsis & Ertl,
2004), sendo assim considerados vetores atraentes para a vacinagdo humana. Possuem um virion estavel, de
maneira que as inser¢des dos genes estrangeiros nao sejam rejeitadas. Sdo capazes de infectar um expressivo
volume de células, e as informagdes transferidas permanecem fora do DNA principal da célula que recebe o
virus, isto €, fora do DNA da pessoa que recebe a vacina, evitando assim qualquer potencial de mudanga no ma-
terial genético de quem recebe a vacina. Os atuais vetores baseados em adenovirus sao incapazes de se replicar
devido a delecao completa de genes que fazem parte da estrutura do virus, impedindo a montagem de novas
particulas, o que seria necessdrio para a replicacdo viral. Essas dele¢oes que foram programadas no adenovirus
abrem espago para a insergao dos genes de interesse (Bett et a/., 1994).

Os primeiros vetores de adenovirus utilizados em pesquisa clinica foram baseados em sorotipos comuns em
humanos. No entanto, infecgdes por adenovirus em humanos sdo muito comuns, o que gera niveis de imunidade
para esses virus no hospedeiro que podem limitar a utilidade desse vetor, tanto como agentes terapéuticos
quanto como vetores virais de vacinas. Estimativas sugerem que, dependendo da regido geografica, entre
45-80% dos adultos sdo portadores de anticorpos neutralizantes de adenovirus humano sorotipo 5, que foi
um dos vetores mais comumente usados nos anos 90 (Tatsis & Ertl, 2004). Estudos em modelos animais tém
demonstrado que a imunizacao com esses vetores humanos, como o Ad5, na presenca de pré-exposicao a eles,
atenua as respostas a vacina, provavelmente devido a remocao de particulas virais por anticorpos preexistentes
(Casimiro et al., 2003; Kobinger et al., 2006; Xiang et al., 2002). Apesar disso, o Ad5 como um vetor tem sido
utilizado em pesquisas clinicas de vacinas contra HIV (Buchbinder et a/., 2008; Fitzgerald et a/., 2011; Hammer
et al., 2013; Priddy et al., 2008), ebola (Wu et al., 2017) e Covid-19 (Zhu et al., 2020a), entre outras.

A fim de contornar a imunidade preexistente aos vetores Ad5, foram desenvolvidos vetores baseados em
outros sorotipos raros de adenovirus humanos (como Ad26) e adenovirus simios (AdC68, o primeiro vetor de
adenovirus de chimpanzé nao replicante a ser criado, e ChAd63, o primeiro adenovirus simio a ser utilizado
em pesquisas clinicas). Ao buscarem o desenvolvimento de um vetor de adenovirus contra o qual ha pouca
imunidade preexistente em humanos, cientistas do Instituto Jenner, na Universidade de Oxford, utilizaram a
cepa de chimpanzé Y25, originalmente caracterizada em 1969 por Hillis e Goodman. A geragdo do novo vetor de
vacina ChAdOx1, com a descricdo completa da manipulacdo genética realizada que permite que seja um vetor
estavel e ndo replicante, pode ser vista em Dicks e colaboradores (2012).

Os adenovirus simios sdo conhecidos por ndo causarem doengas patolégicas em humanos, e a prevaléncia
de anticorpos contra adenovirus de origem no chimpanzé € inferior a 5% em populagdes urbanas (Tatsis et al.,
2007). Na Africa equatorial (o habitat natural dos chimpanzés), a prevaléncia é mais alta, mas ainda inferior
a do Ad5. Em um estudo no Quénia, 23% das criancas (com idades entre 1 e 6 anos) tinham anticorpos neu-
tralizantes de alto titulo para Ad5, enquanto apenas 4% tinham anticorpos neutralizantes de alto titulo para
ChAd63. A imunidade a ambos os vetores era dependente da idade, ou seja, quanto maior a idade, maior expo-
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sicdo aos adenovirus humanos e simios (Dudareva et a/., 2009). Curiosamente, soros de ensaios em humanos
de uma vacina contra maldria baseada em ChAd63 como vetor ndo conseguiram neutralizar Y25, embora o
soro tivesse um titulo muito alto de anticorpos anti-chAd63, mostrando que Y25 era um sorotipo distinto de
ChAd63, apesar de ambos pertencerem a mesma espécie.

Para investigar detalhadamente o valor do vetor ChAdY25, a presenga de anticorpos neutralizantes anti-
ChAdY25 em amostras de soro humano do Reino Unido e Gambia foi investigada e considerada de baixa
prevaléncia, especialmente em comparagdo com os valores publicados para outros adenovirus de chimpanzé.
A prevaléncia de anticorpos neutralizantes em altos titulos foi de 0% em adultos no Reino Unido e 9% em
adultos da Gambia. Esses dados indicaram o valor potencial de um vetor de vacina baseado em Y25 em
ensaios clinicos em humanos, e para estudos futuros o vetor foi denominado ChAdOx1 (Dicks et a/., 2012).

A baixa soroprevaléncia de ChAdOx1 em humanos sugeria que esse novo vetor poderia ser particularmente
eficaz em um ambiente clinico, o que de fato vem sendo observado durante a aplicacdo da vacina de Covid-19.
A imunogenicidade celular de ChAdOx1 recombinante foi compardvel a de outros vetores de adenovirus de
chimpanzés derivados da espécie, incluindo ChAd63. Todos esses dados sugeriam que o ChAOx1 seria um
excelente vetor viral para o desenvolvimento de novas vacinas e tratamentos, o que tem se mostrado uma
realidade até o momento. Isso impulsionou a continuidade do desenvolvimento do vetor e a inscrigdo do
grupo de Oxford no programa da Organizacdo Mundial da Sadde para o financiamento de pesquisas para a
misteriosa doenga X.

O primeiro plano de pesquisa e desenvolvimento da OMS para doencas prioritdrias foi publicado em 2015,
e a doenga X foi adicionada a lista pela primeira vez em 2018. A doenga X representa o conhecimento de que
uma grave epidemia internacional poderia ser provocada por um patégeno atualmente desconhecido por causar
doencas humanas. O Plano de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) visava explicitamente permitir a preparagao de
projetos de pesquisa precocemente que também fossem relevantes para uma doenca X desconhecida. O Instituto
Jenner e seus parceiros, responsaveis pelo desenvolvimento do ChAdOx1, participaram de discussoes com a OMS
sobre tecnologias de plataforma de vacinas nesse contexto. Em 2018, o instituto foi premiado com financiamento
de até US$ 19 milhdes do Coalition for Epidemic Preparedness Innovations (CEPI) para trabalhar no desenvolvi-
mento de diversas vacinas. O CEPI é uma parceria global entre organizagoes publicas, privadas, filantrépicas e da
sociedade civil lancada em 2017 para desenvolver vacinas para impedir futuras epidemias.

O financiamento recebido permitiu que o vetor ChAdOx1 fosse utilizado em uma série de ensaios para uso
em surtos de patégenos com potencial epidémico, estabelecendo uma variedade de vacinas candidatas contra
doencas infecciosas para uso imediato ou para estocagem e posterior distribuicdo emergencial (Ewer et al.,
2017). Realizaram-se ensaios em animais, e varios ensaios clinicos de fase /Il foram conduzidos ou estdo em
andamento com vacinas de vetor ChAdOx1 que expressam antigenos contra influenza, tuberculose, maldria,
meningite meningocdcica B, hepatite B, cancer de préstata, HIV, MERS-CoV, chicungunha, zika, Rift Valley Fever,
HPV e o coronavirus SARS-CoV-2. Além disso, a doenca X apareceu, e os ensaios clinicos de fase III foram
conduzidos com a vacina ChAdOx1 nCoV-19, sendo amplamente usada em todo o mundo para combater a
pandemia da Covid-19.
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Saiba mais
Conceitos importantes

e Proteina spike: uma proteina de superficie em formato de espicula que se projeta do envelope
do coronavirus e facilita a entrada do virion em uma célula hospedeira.

e Virion: Particula viral infecciosa, composta de material genético e uma camada externa de
proteinas. Virus € o virion em atividade.

- )

APROVEITAMENTO DO CONHECIMENTO EXISTENTE PARA ATENDER A NECESSIDADE DE SE DESENVOLVER A
VACINA PARA A COVID-19

2

O papel das vacinas é expor os individuos a um antigeno capaz de provocar uma reacdo do sistema
imunolégico sem causar a doenca em si. Em outras palavras, as vacinas estimulam as células de defesa do corpo
humano para bloquear ou eliminar o virus quando o individuo entra em contato com esse patégeno novamente
(Rede Dor Sao Luiz, 2021).

A questdo central é como uma vacina pode ser desenvolvida tao rapido e ainda assim ser eficaz. Foram mais
de duas décadas de pesquisas para o desenvolvimento adequado do vetor viral. Mas esse foi s6 o comeco da
histéria. Desenvolver uma vacina é um quebra-cabega bastante complexo e envolve uma série de etapas. As
etapas de desenvolvimento de uma vacina englobam primeiramente escolha da estratégia vacinal, ou seja, qual
serd o modelo de vacina a se empregar. No caso, a tecnologia escolhida foram os vetores virais. Vencida essa
primeira etapa, varios testes no ambito de bancada precisam provar o principio, ou seja, que é capaz de gerar
uma resposta e, consequentemente, uma protecdo a doenca. Essa etapa também foi vencida com as pesquisas
em torno do vetor ChAdOx1. Restava ainda a etapa mais complexa: o escalonamento para producdo industrial
(Plotkin et al., 2018).

Produzir uma vacina é um processo complexo e que varia de acordo com a tecnologia escolhida, tendo sem-
pre como um dos principais processos a produgéo do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA). Mesmo antes de a
AstraZeneca assinar o acordo com a Oxford, esta tultima havia estabelecido acordos com outras empresas para
desenvolver o processo e escalonar a produgao. Adicionado a isso, existia a experiéncia da AstraZeneca na pro-
dugdo de IFA de medicamentos. Esses componentes contribuiram para a celeridade do escalonamento da vacina.

Apbs a produgdo do IFA, que contém o concentrado de particulas virais, ocorrem as demais etapas do
processo produtivo (Quadro 1). Cada uma dessas etapas contém pontos de controle que asseguram a qualidade
do processo. Apds se certificar de que todas as etapas estdo dentro da qualidade esperada e especificada para o
produto, a vacina estard pronta para ser embalada e distribuida para a populacao.
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Quadro 1 - Etapas do processo produtivo para a vacina da Covid-19

Etapa Descricao

Formulagao Adicionar estabilizantes e conservantes ao principio ativo (concentrado viral) para garantir que ndo
havera perda de poténcia durante o perfodo de estocagem e distribuicao da vacina.

Envase Colocar as doses em frascos de vidro que podem conter apenas uma dose da vacina ou até mesmo
cinquenta doses, como no caso da vacina de febre amarela. Os frascos com maior quantidade de
doses sdo bastante usados em campanhas para vacinacdo em massa.

Liofilizagao Retirar toda a umidade da vacina formulada transformando a vacina em um pé e tornando-a mais
estavel. Nem todas as vacinas sao liofilizadas, algumas possuem apresentacdo na forma liquida.
No caso da vacina ChAdOx1 nCoV-19, ndo ha liofilizacdo, pois ela tem apresentacdo liquida.

Rotulagem e O rétulo precisa conter: o tipo de vacina, a data de fabricagdo, o lote e o prazo de validade.
embalagem

Fonte: elaborado pelos autores.

O processo de desenvolvimento da vacina, que se inicia na prova de principio e se desenvolve até a com-
provacao de sua eficdcia em ensaios clinicos, pode levar cerca de dez anos ou mais (Figura 2). Entdo como foi
possivel transformar dez ou mais anos em dez meses sem perder a qualidade?

A resposta estd no conhecimento prévio adquirido ao longo dos anos com outros virus. A OMS vinha elabo-
rando planos de Pesquisa e Desenvolvimento (P&D) com o objetivo de criar acoes para prevenir epidemias. Um
deles visava reduzir o tempo entre a identificacdo de surtos virais e a aprovacdo de vacinas e/ou tratamentos
para as doengas, evitando assim uma emergéncia de saude publica.

Iigura 2 - Esquema X
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alvos que podem ser empregados  protGtipo vacinal, estudos produtivo com escalonamento Fases | vacina pelos
no desenvolvimento de uma vacina  em animais avaliam se do processo e testes de controle orgaos reguladores
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eles sdo seguros e geram de qualidade como a Anvisa
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Prova de Principio

Fase IV — Pds-comercializagao

Foto: Rodrigo Pereira.
Fonte: elaborado pelos autores.

135



A PRIMEIRA VACINA 100% BRASILEIRA CONTRA A COVID-19

A possibilidade de uma nova pandemia era uma situagao prevista. O surto de ebola de 2014/15 e outras
pandemias recentes destacaram a necessidade urgente de informacdes centralizadas para orientar e melhorar a
coordenacdo de esforgos para desenvolver novos produtos de satide para doencas e populacoes negligenciadas.
O sucesso para gerar produtos para saude global de maneira eficaz estd na forma de padronizar e priorizar
a P&D em doencas identificadas pela OMS como tendo potencial para causar surtos globais. Até outubro de
2021, o CEPI distribuiu mais de US$ 350 milhoes para desenvolver novas vacinas para combater essas doengas
(WHO, 2019).

Nesse contexto, em relacdo a politica adotada pela OMS na contencao de emergéncias sanitdrias, alguns
fatos relevantes foram capazes de acelerar o desenvolvimento da vacina para o coronavirus SARS-CoV-2.
Pode-se destacar o fato de a equipe de pesquisadores do Instituto Jenner, da Universidade de Oxford, liderada
pela professora Sarah Gilbert, estar sempre a procura da doenca X.

Em entrevista, o professor Andrew Pollard, da equipe de Oxford, reconhece que eles tiveram uma grande
vantagem inicial no desenvolvimento da vacina para o coronavirus SARS-CoV-2, uma vez que todo o co-
nhecimento adquirido com SARS em 2003 e com MERS em 2012 pdde ser aplicado no desenvolvimento da
vacina atual. Em 2018, um ensaio para avaliar a imunogenicidade e a seguranca da vacina ChAdOx1 MERS
foi realizado e se mostrou bem tolerado e capaz de gerar uma resposta humoral e celular contra 0 MERS-CoV
(Alharbi et al., 2017). Ao mesmo tempo, outros grupos de pesquisa e empresas também seguiram investindo
no desenvolvimento de vetores de adenovirus, o que permitiu um acimulo ainda maior de conhecimento
acerca deste e de diversos outros vetores virais que poderiam ser utilizados em situagdes criticas. Em 2019,
a vacina de vetor viral do virus recombinante de estomatite vesicular (rVSV), contendo a informagao genética
que codifica a glicoproteina do ebola (7VSV-ZEBOV ou Ervebo34), foi aprovada para comercializagdo, e em
2019, outra vacina que utilizava o adenovirus heterélogo 26 (Ad26) e o vetor modificado da vacina Vaccinia
Ankara (MVA), também contra a cepa do virus ebola do Zaire, foi comercialmente chamada de Zabdeno e
Mvabea (Ad26.ZEBOV + MVA-BN-Filo), recebendo autoriza¢do em 1° de julho de 2020.

No momento em que a doenga X surgiu, os pesquisadores de Oxford, bem como todos os outros pesquisadores
e empresas envolvidos no desenvolvimento de tecnologias vacinais, usaram todo o conhecimento adquirido
previamente nos seus campos de atuacdo para combater a pandemia da Covid-19 e provar que tinham em maos
a chave para solucionar o problema em tempo recorde.

DESENVOLVIMENTO DA VACINA DE OXFORD

A vacina Oxford é considerada de vetor viral. Uma das vantagens das vacinas de vetores virais € que podem
ser consideradas como uma plataforma de desenvolvimento de vacinas chamadas de plug and plgy. O conceito
de plataforma plug and play envolve a manipulacdo do genoma do virus vetor de maneira a retirar um pedaco
do virus original e rapidamente inserir o gene do alvo de interesse, gerando uma rapidez na sua recuperacao e
testagem. No caso da vacina Oxford, o vetor viral utilizado foi o adenovirus simio Y25 (Figura 3).
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I'igura 3 - Genoma ChAd-Y25 e a inser¢ao da proteina S
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Fonte: adaptado de Watanabe et al., 2021 (CC BY 4.0 <https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/5); e Aurisicchio & Ciliberto, 2011 (CC BY 3.0
<https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/5).

Em janeirode 2020, a doencga vinha se alastrando, causando terror e morte na China. O perigo de espalhamento
mundial era iminente, e as experiéncias anteriores com os demais coronavirus pandémicos indicavam que o alvo
preferencial no coronavirus SARS-CoV-2 era a proteina S (spike). Os anticorpos induzidos contra essa proteina se
ligam a superficie viral no local exato onde a proteina do virus faz contato com seu alvo na superficie da célula
humana, que no caso do coronavirus SARS-CoV-2 é a molécula chamada de ACE-2. Assim, esses anticorpos
atrapalham tal encontro, impedindo a invasao da célula humana pelo virus e, em consequéncia, a infecgao.
Baseados nessas informacdes, os desenvolvedores de vacinas para combater a Covid-19 utilizando plataformas
plug and play, até outubro de 2021, escolheram a proteina S como alvo preferencial.

Ainda em janeiro de 2020, a sequéncia completa do genoma do coronavirus SARS-CoV-2 foi divulgada nos
bancos de dados pelos pesquisadores chineses. O avango tecnoldgico que possibilitou a rdpida divulgacao da
sequéncia do virus foi fundamental para que a equipe de Oxford, liderada pela pesquisadora Sarah Gilbert, pu-
desse rapidamente construir o virus ChAdOx1 (Y25) contendo a sequéncia completa da proteina S. Estava entao
pronto o primeiro protétipo da vacina utilizada atualmente. Cabe ressaltar, mais uma vez, que os adenovirus
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utilizados como vetores vacinais sao defectivos em replicagdo. O que isso significa? Que sdo incapazes de se
multiplicar no organismo humano quando injetados na vacina. Isso se deve ao fato de que os adenovirus veto-
res foram manipulados e uma parte importante do seu genoma retirada para a insergao do antigeno escolhido. A
montagem da particula durante o processo produtivo somente € possivel gracas a utilizagao de células especiais
na producdo. Essas células, que no caso das vacinas ChadOx sao as células HEK-293 (Human Embrionic Kidney
Cells-293), também foram manipuladas para conter em seu DNA as proteinas virais necessdrias para a monta-
gem da particula do adenovirus que foram retiradas para que ele fosse incapaz de se multiplicar em humanos
(Figura 3) (Aurisicchio & Ciliberto, 2011).

A partir desse ponto, como no processo de desenvolvimento de qualquer vacina, era preciso avangar no
escalonamento do processo produtivo e obter as doses para 0s ensaios em animais e os primeiros testes em
humanos. As primeiras doses para testes foram produzidas em condig¢des de Boas Préticas de Manufatura (do
inglés Good Manufacturing Practices — GMP) na prépria Universidade de Oxford. Logo depois desses primeiros
lotes produzidos, um acordo com a AstraZeneca permitiu o rapido estabelecimento das condi¢des de controle
de qualidade e escalonamento da vacina. Nesse periodo, outros insumos, como os bancos de virus e banco de
células HEK, fundamentais para a produgdo em larga escala, foram estabelecidos. Em torno da produgdo de
qualquer vacina, existe uma cadeia de suprimentos que precisa ser desenvolvida, aumentando as condigdes
de manufatura em diversos locais do planeta, gerando empregos e condi¢des sanitdrias melhores. O acordo
para produgdo industrial da ChAdOx1 nCoV-19 (Figura 4) teve impacto no desenvolvimento de mais de vinte
fornecedores de suprimentos em 15 paises e mais de vinte centros capazes de realizar as andlises de controle de
qualidade necessdrias. A partir desse movimento inicial e da criacdo dos bancos de células e virus, o processo
ganhou consisténcia e pdde ser transferido para diversos locais produtivos mundiais.

I'igura 4 - ChAdOxI nCoV-19
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Fonte: adaptado de Aurisicchio & Ciliberto, 2011 (CC BY 3.0 <https://creativecommons.org/licenses/by/3.0/5).
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Paralelamente ao escalonamento da producédo, o protétipo vacinal vinha sendo testado em animais, pois é
parte dos requisitos para a aprovagao do avango do ensaio para a fase I em humanos nas agéncias regulatérias
dos diversos paises. Os primeiros resultados foram publicados em 13 de maio de 2020. Os experimentos
iniciais foram feitos para verificar a imunogenicidade, ou seja, se a vacina era capaz de estimular uma resposta
imunoldgica em camundongos. Nesse ensaio, verificou-se que a vacina era capaz de gerar anticorpos do tipo
IgG contra as duas porcoes da proteina spike (S1 e S2) e titulos de anticorpos neutralizantes 14 dias apds
uma Unica dose. Ainda foi possivel observar o surgimento de resposta celular do tipo Th1 apds a aplicacao
da vacina (Graham et a/., 2020). E importante ressaltar que esse dado a respeito da resposta de células T foi
muito animador, visto que € a resposta mais efetiva contra as infecgoes virais e era especialmente importante
na resposta contra os coronavirus.

Partindo desses resultados animadores, ainda na mesma publicagdo, os pesquisadores divulgaram também
os resultados de ensaios de imunogenicidade e desafio em primatas ndo humanos (Van Doremalen ef a/., 2020).
Corroborando os dados obtidos anteriormente, nos macacos também foi observado aumento dos anticorpos an-
ti-spike e dos anticorpos neutralizantes, além de aumento da frequéncia de resposta de células T apds 14 e 28
dias da dose tnica de vacina. Apds o desafio, a carga viral nos pulmodes dos animais vacinados foi significativa-
mente menor do que aquela encontrada nos pulmdes dos controles. Além disso, a histopatologia pulmonar re-
velou que nenhum animal vacinado desenvolveu inflamagdo em contraste com o macigo infiltrado inflamatério
nos animais controle. Assim, a vacina foi eficaz e bem tolerada em animais e poderia ser levada para a esperada
préxima etapa: os ensaios clinicos.

A BUSCA DE PARCEIROS PARA 0 ESCALONAMENTO DA VACINA PARA 0S ENSAIOS CLINICOS

A Universidade de Oxford possui um centro de produgdo nos padrées GME a Clinical Biomanufacturing
Facility (CBF), com mais de vinte anos de experiéncia em produgao de vacinas para testes clinicos de fase inicial.
A CBF produziu a maioria das vacinas de vetor viral ChAdOx1 usadas nos testes clinicos de fase I/II executados
no Instituto Jenner na era pré-Covid-19, e sua capacidade de producdo garantiu as mais de quinhentas doses
usadas no ensaio clinico de fase I da vacina de Oxford contra Covid-19.

Com a velocidade em que o desenvolvimento clinico da vacina estava ocorrendo, tornou-se necessario expan-
dir a capacidade de producdo de doses necessarias para os multiplos ensaios clinicos de fase II/IIl subsequentes.
Uma organizacdo de manufatura por contrato (contract manyfacturing organization — CMO) na Itédlia, parceira
de longa data e que havia fabricado vacinas vetoriais de adenovirus para o Instituto Jenner anteriormente, acei-
tou o desafio de produzir parte das doses necessarias. A pandemia impds restri¢oes e desafios logisticos para o
transporte das vacinas, e um voo fretado teve de ser providenciado para garantir que nao houvesse atrasos nas
clinicas do estudo. Outras CMOs foram incorporadas no decorrer do ano para atender a demanda crescente de
doses necessdrias para a conclusao dos ensaios clinicos.

A producao em escala suficiente para garantir o andamento de ensaios clinicos de fase III no ritmo mais ace-
lerado e seguro possivel foi talvez um dos maiores desafios no projeto; ressaltou a necessidade de se estabelecer
capacidade produtiva em escala suficiente para producdo de milhares de doses precocemente. Atualmente, 0s
parceiros produzindo a vacina contra a Covid-19 sao diversos e estao espalhados em diversos paises e continen-
tes, contribuindo com mais de um bilh&o de doses distribuidas.
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ESCALONAMENTO DA PRODUCAO FINAL

Finalizada a fase de ensaios clinicos, um dos maiores desafios encontrados para a utilizacdo da vacina em
nivel global era encontrar empresas farmacéuticas que tivessem a capacidade de produzir bilhdes de doses,
porém que fossem acessiveis, e isso significava perda de lucro para as empresas.

Nessa busca, a Universidade de Oxford encontrou na AstraZeneca, uma importante inddstria farmacéutica
europeia, seu parceiro ideal. Em 30 de abril de 2020, a AstraZeneca e a Universidade de Oxford anunciaram um
acordo para permitir o desenvolvimento, a fabricacdo e a distribuicdo global da vacina (Value Chain Insights,
2020). O contrato assinado entre a AstraZeneca e Oxford Biomédica, especializada em pesquisa, desenvolvimento
e fabricagao de terapias génicas e celulares, firmava o compromisso de fornecimento em grau clinico e comercial
por um ano da vacina candidata, AD1222. A AstraZeneca teria entdo acesso ao centro comercial de fabricagao,
compreendendo cerca de 7.800 metros quadrados da Oxford Biomédica. Em maio do mesmo ano, ainda no
inicio da pandemia que se estenderia por um longo perfodo, o governo do Reino Unido ndo sé compra cem
milhdes de doses como aporta algo em torno de noventa milhdes de euros para aprimoramento da pesquisa e
desenvolvimento da vacina. No verdo, o volume de casos no Reino Unido comega a cair. Como a intenc¢do era
usar a vacina de forma global, considerava-se importante ter ensaios clinicos em outros paises e avaliar sua
eficacia em diferentes populagdes. Os ensaios se iniciam no Brasil e na Africa do Sul (ver capitulo 6).

Conforme abordado nos capitulos 2, 3 e 4, em 31 de julho a Fundagao Oswaldo Cruz (Fiocruz), do Ministério
de Satde do Brasil, e a AstraZeneca assinaram um contrato de encomenda tecnoldgica (ETEC), que garante a
Bio-Manguinhos/Fiocruz o acesso a 100,4 milhdes de doses do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) para o
processamento final (formulagdo, envase, revisdo, rotulagem e embalagem) e controle de qualidade da vacina
Covid-19. Por meio da ETEC, foram estabelecidos os parametros da transferéncia de tecnologia de producdo
da vacina desenvolvida pela Universidade de Oxford (Reino Unido), visando ao fornecimento do produto
nacionalizado a partir do segundo semestre de 2021 (Fiocruz, 2021) (mais informagoes no capitulo 4).

Apds o recebimento das informacdes técnicas fornecidas pela AstraZeneca, Bio-Manguinhos/Fiocruz, com
sua ampla experiéncia na producdo de vacinas, adequou entdo uma planta industrial especialmente para a
producao do IFA da vacina Covid-19. O parque industrial possui aproximadamente 1.200 metros quadrados
e é composto por dreas de expansdo celular, manipulacdo do virus, purificacdo, filtracdo, congelamento e ar-
mazenamento do IFA, bem como dreas de suporte ao processo, tais como area de preparo de meios e solugdes,
areas de lavagem e montagem de materiais e corredores de circulagdo. Na drea principal do processo produtivo,
existem trés linhas de producdao com escala produtiva de mil litros cada um. Cada linha é composta de trés bior-
reatores, sendo um de cinquenta litros, um de duzentos litros e um de mil litros, bem como pelos equipamentos
de purificagdo subsequentes (mais informagdes no capitulo 9).

Em margo de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz anunciou o inicio da produgdo em larga escala da vacina
Covid-19 e desde entdo tem feito entregas semanais do imunizante ao Programa Nacional de Imunizagdes
(PNI). Em outubro, a Fiocruz ultrapassou a marca de 114 milhées de doses entregues com o IFA importa-
do. Bio-Manguinhos/Fiocruz tem capacidade de produzir cerca de 6,5 milhdes de doses da vacina por dia
(Fiocruz, 2021).

No inicio de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu dois bancos, um de células e outro de virus, para o inicio
da producdo do IFA 100% nacional da vacina Covid-19. Os bancos de células e de virus concretizam a transfe-
réncia de tecnologia e sdo a base para o inicio da producdo nacional. Em abril de 2021, a Fiocruz recebeu uma
inspecdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa), que verificou as condigoes técnico-operacionais
da planta industrial onde serd produzido o IFA nacional.
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O amplo conhecimento de Bio-Manguinhos/Fiocruz na produgdo de biofdrmacos em larga escala com
certeza foi um facilitador, além do parque industrial montado com biorreatores existentes e dos profissionais
qualificados e com experiéncia na producédo de células e virus em larga escala (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021).
A previsdo era de que em margo de 2022 a Fiocruz comecasse a entregar vacinas 100% produzidas em Bio-
Manguinhos/Fiocruz (Fiocruz, 2021) (mais informagdes nos capitulos 8 e 9).

ACORDO DE BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ COM OXFORD/ASTRAZENECA

Diversos aspectos foram levados em consideracdo para a escolha da vacina/tecnologia desenvolvida pela
Universidade de Oxford em parceria com a AstraZeneca para incorporagdo e fabricacdo por Bio-Manguinhos/
Fiocruz, conforme abordado nos capitulos 2 e 3 deste livro. Dentre esses aspectos, foram de especial relevancia a
tecnologia utilizada, a experiéncia do Instituto Jenner, o amplo conhecimento e experiéncia de Bio-Manguinhos/
Fiocruz em produgdo de células de mamifero e virus em larga escala e a disposi¢do da AstraZeneca de fazer uma
completa transferéncia de tecnologia para garantir produgdo nacional. A transferéncia completa da tecnologia
ira proporcionar independéncia e soberania nacional, portanto, foi um fator critico nesse acordo. Mais do que
isso, a exigéncia de Oxford para que a vacina fosse fornecida sem fins lucrativos para utilizagdo até o fim da
pandemia trouxe um refor¢o para a escolha. Por causa dessa exigéncia, essa vacina tem o menor preco por
dose, entre US$ 2,50 e US$ 4,00, o que aumenta a possibilidade de utilizacdo por paises em desenvolvimento.
Os pesquisadores sabiam que essa condicdo incomum seria fundamental para o futuro da Covid-19 — afinal de
contas, o desafio era, e ainda é, garantir acesso universal a vacina. Com as possibilidades de transporte de alta
velocidade atuais e a globalizacdo, todos somente estardo livres dessa doenca em um contexto de imunidade
coletiva global. Esse conceito tem se provado verdadeiro atualmente. Os paises desenvolvidos, que imunizaram
boa parte da sua populagdo, tém vivenciado o recrudescimento de casos em razao de variantes que surgem nos
paises em que a imunizacao € ainda pifia (Wouters et al., 2021).

Sendo Bio-Manguinhos/Fiocruz o maior ~ub de produgdo de vacinas na América Latina e um fornecedor
pré-qualificado pela OMS, a incorporagdo completa dessa tecnologia para a produgdo nacional da vacina, aliada
a sua comercializacdo sem fins lucrativos, certamente fara toda a diferenca para levar essa vacina de forma
humanitdria aos diversos paises atendidos pelos consércios globais de fornecimento.
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este capitulo, abordam-se as principais diferencas entre os ensaios clinicos conduzidos na via tradicio-
N nal de desenvolvimento de vacinas e aqueles conduzidos visando ao registro em situagdo emergencial.
Especificamente no contexto da pandemia pela Covid-19, sdo expostas as principais estratégias utilizadas para
o desenvolvimento clinico acelerado da vacina ChAdOx1 nCov-19 no Brasil e no mundo, assim como a sua ava-
liacdo e os principais resultados observados.

CONTEXTUALIZACAO

A doenga desconhecida assolava o mundo, levando vidas e trazendo o panico. O caos estava instalado, a
saude global ameagada. Os lideres de governo tateavam estratégias desencontradas, e a Unica certeza era uma
pandemia jamais vivenciada pelas ultimas geragdes. A ciéncia coube parte da solugdo; a esperanca estava nas
maos dos cientistas que trariam a vacina. Os desafios que se impuseram eram muitos, mas todos precisavam
trazer uma vacina para a populacdo o mais rapido possivel. Na busca por uma vacina, o Brasil entrou nessa cor-
rida que ajudou a Universidade de Oxford/AstraZeneca a registrar uma vacina contra Covid-19 ainda em 2020.

Em dezembro de 2019, diversos casos de pneumonia de origem desconhecida foram reportados em Wuhan,
China (Huang et al., 2020). O agente causador da epidemia foi identificado como um betacoronavirus, cujo
genoma apresenta 79% de homologia! com a sequéncia génica do coronavirus da sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-CoV; epidemia de 2003) — tendo sido, por isso, nomeado SARS-CoV-2 — e 50% de homologia
com o coronavirus responsdvel pela sindrome respiratéria aguda do Oriente Médio (MERS-CoV), membro
da linhagem C do betacoronavirus (Amanat & Krammer, 2020; Wrapp et al., 2020). O novo coronavirus é
facilmente transmitido entre humanos, o que permitiu que se disseminasse rapidamente pelo mundo. Em
30 de janeiro de 2020, a Organizagdo Mundial da Satdde (OMS) declarou a Covid-19 (doenga causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2) como uma emergéncia de saide publica de ambito internacional, e em 11 de marco
de 2020 reconheceu tratar-se de uma pandemia (WHO, 2020a; Wrapp et al., 2020). Diante desse cendrio,
tornou-se urgente o desenvolvimento de vacinas que pudessem ser disponibilizadas rdpida e globalmente.

! Homologia: o mesmo 6rgao em todas as variedades de forma e fungao (Owen, 1843).
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Essa necessidade de desenvolver rapidamente um imunizante contra o coronavirus SARS-CoV-2 surgiu em
um momento de maior entendimento cientifico, inclusive em dreas como gendémica e biologia estrutural, corro-
borando uma nova era na pesquisa de vacinas (Lurie et a/., 2020). Em janeiro de 2020, o genoma do corona-
virus SARS-CoV-2 era conhecido, o que possibilitou que cientistas de todo o mundo iniciassem a pesquisa e o
desenvolvimento de uma vacina precocemente. Em 11 e 12 de fevereiro de 2020, cientistas mundiais se reuni-
ram na sede da OMS, em Genebra, para avaliar o nivel atual de conhecimento sobre o novo virus, chegar a um
acordo sobre questdes criticas de pesquisa que precisavam ser respondidas com urgéncia e encontrar maneiras
de trabalhar juntos para acelerar e financiar pesquisas prioritdrias, a fim de reduzir o impacto da pandemia e
definir planos. Com base na resposta as recentes epidemias do virus ebola, SARS-CoV e MERS-CoV, o projeto
da OMS R&D Blueprint facilitou uma resposta coordenada e acelerada a Covid-19, incluindo um programa de
pesquisa e desenvolvimento de imunizantes sem precedentes em termos de escala e velocidade.

Por serem produtos biolégicos complexos administrados a milhoes de pessoas, em geral saudaveis, as vaci-
nas estao entre os produtos mais cuidadosamente avaliados. Historicamente, levam-se anos para se desenvolver
uma vacina, desde a descoberta inicial até a sua aprovagdo pelos 6rgdos regulatérios. Etapa fundamental nesse
processo € o chamado desenvolvimento clinico de vacinas, composto por diversos ensaios clinicos, os quais
avaliam, em termos gerais, a sua seguranga para uso em seres humanos e o seu desempenho na prevencdo da
doenca-alvo, principalmente em termos de eficdcia e imunogenicidade. Em situagdes habituais, o desenvolvi-
mento de uma vacina pode levar cerca de dez anos, o que torna invidvel o controle de uma pandemia com a
magnitude da Covid-19.

Assim, devido a necessidade imperativa de celeridade, um novo paradigma pandémico surgiu, culminando
com um inicio rapido e a execucdo paralela de diversas etapas da pesquisa, além de uma avaliacao regulatéria das
vacinas que foi baseada em um equilibrio entre seguranca, imunogenicidade, eficacia e velocidade (Kesselheim
et al., 2021). Neste capitulo, apresenta-se uma visao geral sobre o desenvolvimento clinico da vacina Covid-19
recombinante, produzida no Brasil por Bio-Manguinhos/Fiocruz em parceria com a AstraZeneca e a Universidade
de Oxford a partir do desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19.

Sdo abordadas as principais diferencas entre os ensaios clinicos conduzidos na via tradicional de desenvol-
vimento de vacinas e aqueles conduzidos visando ao registro em situacdo emergencial. Especificamente, no
contexto da pandemia pela Covid-19, sdo expostas as principais estratégias utilizadas para o desenvolvimento
clinico acelerado da vacina ChAdOx1 nCov-19 no Brasil e no mundo, assim como a sua avaliacao e os principais
resultados observados.

4 N

Saiba mais
Critérios de avaliagao regulatdria:

e Seguranca: avaliacdo em relacdo ao risco que a vacina traz a saude.

¢ Imunogenicidade: capacidade da vacina em estimular o sistema imunoldgico a produzir
anticorpos.

e Eficdcia: efeito esperado da vacina, no cendrio de ensaio clinico pré-registro.
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ENSAIOS CLINICOS PARA REGISTRO SANITARIO PELA VIA TRADICIONAL

Com base na definicdo do perfil do produto-alvo das vacinas candidatas a registro (do inglés 7arget Product
Profile — TPP), € elaborado e periodicamente revisado o seu Plano de Desenvolvimento Clinico (do inglés Clinical
Development Plan — CDP). Composto por ensaios clinicos, o CDP pode variar em complexidade de acordo com
a plataforma tecnoldgica utilizada, faixa etdria alvo da vacinacdo e aplicabilidade da vacina, dentre outros
fatores, o que, em situagdes tradicionais de desenvolvimento, pode levar cerca de dez anos até a obtencao do
registro da vacina na agéncia regulatdria local — no caso do Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(Anvisa) (Han, 2015).

Os ensaios clinicos podem ocorrer antes do registro sanitario do produto (as chamadas fases I, 1I e III) ou
mesmo apds (os chamados estudos de fase IV), caso sejam mantidas as indicagoes contidas em bula. A fase I
frequentemente comeca explorando a seguranga de diferentes quantidades do(s) antigeno(s) que compde(m) as
doses de formulagdo das vacinas candidatas, com ou sem um adjuvante. £ comum que as respostas imunes aos
componentes antigénicos também sejam exploradas. Na maioria dos casos, os primeiros ensaios clinicos sao
realizados em adultos sauddveis, preferencialmente aqueles que ndo apresentam histérico de exposi¢do anterior
ao(s) organismo(s) contra o(s) qual(is) a vacina candidata se destina a proteger.

A fase II, na maioria dos casos, é conduzida em individuos que representam a populagao-alvo da vacina
no momento do registro. Os ensaios relacionados a essa fase geralmente sao realizados para fornecer dados
de seguranca e imunogenicidade utilizados na selegdo das formulag¢oes candidatas a vacina. Para vacinas vol-
tadas aos extremos etarios, como lactentes e idosos, é recomendado um escalonamento etdrio, especialmente
para avaliacdo de seguranga. As andlises comegam por adultos jovens, em geral sauddveis, escalonando ou
desescalonando as faixas etdrias, de acordo com o(s) publico(s)-alvo da vacina candidata. Esse escalonamen-
to etdrio pode ser importante para avaliagdo de eficdcia e/ou imunogenicidade, pois as particularidades dos
grupos etdrios podem demandar esquemas vacinais diversos, com diferentes quantidades de doses para uma
mesma vacina.

Na fase III, os ensaios clinicos conhecidos como pivotais (em inglés, pivot trial) ou estudos principais tém
como objetivo fornecer evidéncias clinicas robustas em apoio ao registro da vacina. E comum que as formulagdes
experimentais usadas em testes principais sejam fabricadas usando processos validados e sejam liberados os
lotes da mesma forma que o pretendido para o produto comercial. Os ensaios principais podem ser concebidos
para fornecer uma estimativa da eficicia da vacina ou uma indicagdo da capacidade da prevencao de doengas
com base nos dados de imunogenicidade (WHO, 2016).

Em geral, na via tradicional de desenvolvimento clinico de vacinas, os ensaios clinicos contemplados no
CDP sao planejados em uma sequéncia linear de fases. Durante e entre essas fases, ocorrem varias pausas para
andlise de dados ou verificagdes do processo de manufatura, para a decisdo sobre continuar, ou nao, para a
préxima fase (Figura 1). Isso se justifica pois o desenvolvimento de vacinas é um processo moroso e caro. Assim,
além de requisitos estritos de qualidade, seguranca e eficdcia avaliados para uso em seres humanos em larga
escala, os desenvolvedores e produtores avaliam questoes relacionadas ao rendimento do produto e retorno
financeiro em escala comercial. Nesse contexto, varias vacinas candidatas comegam na fase pré-clinica, algumas
vao para as primeiras fases clinicas, porém, poucas chegam ao registro sanitdrio (Lurie et a/., 2020).
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Figura | - Desenvolvimento tradicional

CICLO DE VIDA DO PRODUTO — Cenario nao pandémico (tradicional)
PESQUISA CLINICA
FASE 1 FASE 2

llustrado por: Diego Destro.
Fonte: elaborado pelos autores.

No entanto, em situacdes de pandemia, como a da Covid-19, esse processo sequencial precisou ser revisto,
muitas vezes com sobreposi¢ao de etapas clinicas, para disponibilizar para a populacdo, em menos de 12 meses,
produtos que levariam anos para autoriza¢do para uso.

4 N

Saiba mais
Conceitos importantes:

e Target Product Profile (TPP): caracteristicas desejadas para a vacina a ser desenvolvida.
e Clinical Development Plan (CDP): estudos clinicos planejados para o registro da vacina.

e Ensaios clinicos: estudos adequadamente planejados pelos desenvolvedores e controlados por
instancias éticas e regulatérias, com a finalidade de demonstrar a eficdcia e a seguranga do
produto em desenvolvimento para uso em humanos, especialmente na sua populagdo-alvo (ex.:
criangas, idosos, individuos com comorbidades).

e Estudos pivotais: sao usualmente estudos experimentais bem controlados utilizando grupo
controle ou parcialmente controlados (Anvisa, 2020Db).

e Antigenos: substancia estranha ao organismo do hospedeiro; porcao ou produto de um agente
biolégico (ex.: proteina, polissacarideo, virus ou particula viral, toxina bacteriana etc.) capaz de
estimular resposta imunoldgica especifica com formacao de anticorpos (SBIm, 2021).

- )

ENSAIOS CLINICOS PARA AUTORIZACAO DE USO OU REGISTRO SANITARIO EM EMERGENCIAS

Em janeiro de 2020, a OMS declarou a Covid-19 como situacdo de emergéncia sanitdria global. Considerando-
se que uma vacina disponivel seria uma das medidas eficazes para o controle da transmissdo viral e reducédo
da morbimortalidade, o desenvolvimento e a aprovacdo de uma nova vacina nao poderiam seguir a via
tradicional. O mundo precisava de uma vacina urgentemente. Portanto, a OMS, vdrias agéncias regulatérias
nacionais e regionais, a comunidade cientifica e diversos produtores uniram esforcos para o planejamento e a
realizacao de ensaios clinicos de maneira otimizada (Figura 2), assim como para a avaliagdo dos seus resultados
continuamente, para obter o registro ou autorizagdo para uso emergencial, como o caso do Brasil.
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0 aconselhamento das agéncias regulatérias as empresas desenvolvedoras de vacinas sobre os requisitos re-
gulamentares ajudou a garantir que padrdes de seguranca e eficicia fossem incorporados no inicio do processo e
que ndo fossem comprometidos pelo desenvolvimento acelerado (ver capitulo 7). A mobilizacdo de recursos para
vacinas Covid-19 foi realizada simultaneamente, permitindo a aceleracdo do desenvolvimento e da fabricacao
de vacinas. Assim, as empresas puderam usar varias abordagens para comprimir o cronograma de desenvolvi-
mento (Figura 2). Com isso, foi possivel expandir a capacidade de fabricagdo e a producdo em larga escala, para
facilitar a introducao imediata das vacinas nos planos nacionais de imunizagao, apds a sua aprovagao.

Figura 2 - Diferencas entre o desenvolvimento clinico de vacinas pela rota tradicional e o desenvolvimento
acelerado no contexto pandémico

CICLO DE VIDA DO PRODUTO — Cenario pandémico
| PESQUISA CLINICA

FASE 2

d A\

FASE 3

]

[lustrado por: Diego Destro.
Fonte: elaborado pelos autores.
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CONDUCAO DOS ENSAIOS CLINICOS PARA USO EMERGENCIAL

De acordo com o perfil do produto-alvo (TPP) publicado pela OMS em abril de 2020, no contexto da pandemia
pela Covid-19, uma plataforma ideal para desenvolvimento de uma vacina contra o coronavirus SARS-CoV-2
seria aquela que: 1) permitisse uma répida transicao entre as fases de sequenciamento viral e ensaios clinicos;
2) fosse eficaz apds uma ou duas doses; além de 3) eficaz nas populagdes-alvo, como idosos e pessoas com
comorbidades — incluindo individuos imunocomprometidos; 4) proporcionasse resposta imune por um minimo
de seis meses, tanto humoral quanto citotéxica; 5) reduzisse a transmissao do virus para os contactantes; e
ainda 6) possibilitasse fabricagdo em grande escala e em curto periodo (Amanat & Krammer, 2020; Lurie et al.,
2020; Thanh Le et a/., 2020; WHO, 2020a).

Devido a maior investimento em pesquisa, houve um desenvolvimento tecnoldgico significativo na ultima
década, proporcionando o aparecimento de novas plataformas para o desenvolvimento de vacinas. A plataforma
de vetor viral tem por caracteristica a introdugdo de proteinas imunogénicas da superficie viral em carreadores
que seriam vetores virais (replicante e nao replicante). As vacinas de vetores virais podem induzir altos niveis
de expressao de antigenos, permitindo que a pessoa imunizada desenvolva uma resposta imune robusta contra
0 patégeno-alvo. Os ensaios clinicos dessa plataforma realizados até hoje confirmaram que é uma tecnologia
segura e que induz tanto anticorpos neutralizantes quanto resposta imune celular citotdxica. Ademais, vacinas
de vetor viral ndo replicantes tém sido usadas em individuos imunocomprometidos sem preocupagoes de
seguranga. Todas essas caracteristicas, atreladas ao fato de que tais vacinas podem ser fabricadas em grande
escala e com custo reduzido, tornaram essa plataforma uma candidata promissora para o desenvolvimento de
imunizantes para a prevencao da Covid-19 (Lundstrom, 2020; Ura et al., 2021).

Os vetores de adenovirus sdo atraentes para vacinagdo de humanos, pois tém grande expressao transgene,
proporcionando expressdao epissomal transitéria em uma ampla gama de células hospedeiras. Além disso, sao
facilmente cultivados em titulos elevados (Lundstrom, 2020; Ura et al., 2021).

No caso da vacina desenvolvida pelo Instituto Jenner, da Universidade de Oxford, o ChAdOx1 é um vetor
de adenovirus simio ndo replicante. A soroprevaléncia de anticorpos contra o adenovirus simio na populacao
humana foi encontrada em 0% dos individuos testados no Reino Unido e em 9% em Gambia (Dicks et al., 2012).
Em estudos conduzidos previamente pelo Instituto Jenner, demonstrou-se que uma Unica dose de ChAdOx1
MERS, que codifica a proteina spike do coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio, protegeu primatas
nao humanos contra a doenga induzida pelo MERS-CoV (Van Doremalen et al., 2020). Apds o surgimento do
coronavirus SARS-CoV-2 e o conhecimento do seu genoma, no final de janeiro de 2020, o Instituto Jenner
desenvolveu uma vacina que tem o vetor ChAdOx1 como base e que codifica a proteina spike do coronavirus
SARS-CoV-2. No inicio de fevereiro de 2020, o Clinical BioManufacturing Facility (University of Oxford, Oxford,
Reino Unido) iniciou a manufatura do primeiro lote da vacina ChAdOx1 n-Cov-19.

O engajamento precoce com as autoridades regulatérias e o rapido retorno obtido foram essenciais para o
desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19. A agéncia regulatéria do Reino Unido (Medicines and Healthcare
Products Regulatory Agency) foi flexivel e responsiva, e ao adotar o processo de revisdo continua do estudo,
os cronogramas foram acelerados, contribuindo para o rdpido andamento das diferentes etapas da pesquisa.
Com o aval da Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) e do comité de ética britanico,
as experiéncias clinicas anteriores da Universidade de Oxford com vacinas de vetor viral com adenovirus simio
(ChAdOx1) que codificavam outros antigenos foram utilizadas na pesquisa e no desenvolvimento da vacina
ChAdOx1 nCoV-19.
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Antes dos estudos atuais com o coronavirus SARS-CoV-2, vacinas de vetor viral ChAdOx1 expressando
diferentes antigenos — influenza (proteina de fusao NP+MT1), tuberculose (85A), cancer de préstata (5T4), maldria
(LS2), chicungunha (poliproteina estrutural), zika (prM e E) — foram utilizadas em mais de 320 voluntdrios
sauddveis que participaram de ensaios clinicos realizados pela Universidade de Oxford, no Reino Unido e em
outros paises. Mais importante: uma vacina de vetor viral de ChAdOx1 expressando a proteina spike total
de outro betacoronavirus, o MERS-CoV, foi administrada a 31 participantes, naquela ocasido, como parte dos
estudos MERSO01 e MERS002. Nenhum desses ensaios clinicos mencionados relatou eventos adversos sérios
associados a administracdo de ChAdOx1, que apresentou um perfil adequado de seguranca (Antrobus et al.,
2014; Coughlan et al., 2018; Folegatti et al., 2020a; Modjarrad, 2016; Wilkie et a/., 2020).

Para o desenvolvimento da vacina contra Covid-19, a brochura do investigador, documento obrigatério que
faz parte do pacote de submissdo regulatdria, resumia todos os ensaios com o vetor viral ChAdOx1 preexistentes,
reunindo todas as doses, exposicoes e formulagoes de estudos prévios, juntamente com dados de seguranca e
tolerabilidade, ou seja, eventos adversos tolerdveis. A possibilidade de se referir a todas essas experiéncias
clinicas e néo clinicas de produtos muito semelhantes, especialmente a vacina ChAdOx1 MERS, foi claramente
um fator critico para o desenvolvimento acelerado da vacina de Oxford/AstraZeneca, que estava oito semanas a
frente das outras vacinas em desenvolvimento.

Estudos de toxicidade em modelo animal foram conduzidos simultaneamente com os estudos clinicos, pois
os orgaos regulatérios consideraram que os resultados de estudos de toxicidade em modelo animal com a vacina
contra MERS-CoV eram satisfatérios para o inicio dos estudos em humanos com seguranga. Devido a preocupa-
¢do com o risco de exacerbacdo da doenca apds imunizacdo contra o coronavirus SARS-CoV-2, uma exigéncia
das autoridades regulatérias foi a execucgdo de estudos de animal challenge em primatas ndo humanos. A and-
lise interina desses resultados, somada a possibilidade de uso dos resultados nao clinicos do modelo animal da
vacina ChAdOx1 MERS, permitiu que os estudos de fase I — First in Human — tivessem inicio em abril de 2020.
Adicionalmente, a possibilidade de manufaturar a vacina ChAdOx1 nCoV-19 no Clinical BioManufacturing Fa-
cility (University of Oxford), de acordo com as Boas Praticas de Manufatura, paralelamente aos estudos de fase
ndo clinica, também contribuiu para o inicio precoce da fase clinica.

Estudos preliminares evidenciaram que uma tnica dose de ChAdOx1 MERS protegeu primatas nao humanos
contra a doenca induzida por MERS-CoV, e os dados de um ensaio clinico de fase I mostraram que ChAdOx1
MERS foi segura e bem tolerada em todas as trés doses testadas (5 x 10° particulas virais, 2,5 x 10'° particulas
virais e 5 X 10" particulas virais). Ademais, a dose de maior concentracao de particulas virais induziu respostas
humorais e celulares contra MERS-CoV em todos os vacinados, dentro de um més apds a imunizagdo. Isso
tornou possivel a ndo realizagdo da etapa de dose finding para a vacina ChAdOx1 nCoV-19, porque a experiéncia
prévia com a vacina ChAdOx1 MERS permitiu que a dose de 5 X 10 particulas virais fosse escolhida por ter
induzido resposta tanto imune humoral quanto citotéxica em todos os participantes imunizados na fase I desse
estudo, além de ter sido segura e bem tolerada (Folegatti et a/., 2020a, 2020b).

A velocidade de recrutamento também foi sem precedentes. Entre 23 de abril e 21 de maio de 2020, 1.077
participantes foram recrutados em um ensaio clinico randomizado controlado de fase I/Il da vacina ChAdOx1
nCoV-19 em comparacdo com a vacina meningocdcica dos grupos A, C, W-135 e Y conjugada (MenACWY;
Nimenrix, Pfizer, Reino Unido) como vacina de controle, em adultos sauddveis, no Reino Unido. Nesse estudo,
foram avaliadas a imunogenicidade, a reatogenicidade e a seguranca da vacinagdo com 5 x 10'° particulas
virais da vacina ChAdOx1 nCoV-19 em regimes de dose Unica e duas doses. Denominado COV001, esse estudo
apresentou um tamanho amostral bem maior que o habitual, o que resultou em dados de seguranga consistentes,
permitindo que as autoridades regulatérias dispusessem de respaldo cientifico suficiente para autorizar o inicio
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da fase subsequente do estudo. Ademais, COVOO1 também dispunha de um seguimento continuo pelo Comité de
Monitoramento de Dados e de Seguranga, do inglés Data and Safety Monitoring Board (DSMB), que ao analisar 0s
dados em tempo real assegurou, especialmente, a seguranca dos participantes e a conducao do estudo segundo
as normas de Boas Praticas Clinicas (BPC). Diante de qualquer suspeita de sinais em relagdo a segurancga, o
estudo seria, entdo, pausado para investigacoes detalhadas. O DSMB também realizou andlises continuas dos
resultados gerados, permitindo que as etapas fossem avangando mais rapidamente, como o escalonamento da
vacinacao por idade. A andlise dos resultados de seguranga da imunizacdo da faixa etdria mais jovem permitiu
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o escalonamento gradativo, apesar de célere, para imunizacao dos idosos (Folegatti et al., 2020Db).

-

Saiba mais
Outros conceitos importantes:

e Resposta imune humoral: tipo de resposta imune adaptativa mediada por anticorpos que sao
produzidos por linfécitos B.

e Resposta imune citotéxica: tipo de resposta imune adaptativa que é mediada por linfécitos
T CD-8+, o qual promove a destruicao de células infectadas.

e Vetores virais: o vetor é um virus enfraquecido, que nao causa doenga e serve de carreador
para o material genético do virus da doenca (ex.: Covid-19) para a qual se pretende que o
individuo desenvolva protegdo.

e Imunocomprometido: significa ter um sistema imunoldgico enfraquecido, o que reduz a
capacidade do corpo de combater infecgoes e outras doengas (Campos, 2021).

e Adenovirus: os adenovirus humanos (HAdV) causam uma variedade de infecgoes, tais como
as respiratérias agudas, gastrointestinais, oculares, do trato urindrio e ainda sindromes
neurolégicas graves (Ferreira et al., 2014).

e Expressao transgene: um transgene é um gene artificial, manipulado no laboratério de
biologia molecular, que incorpora todos os elementos apropriados essenciais para a expressao
do gene geralmente derivado de uma espécie diferente (Nishu et a’., 2020).

e Expressao epissomal: expressao do material genético de forma circular, sem ocorrer integracao
com o material genético celular (“HPV”, 2017).

e Soroprevaléncia: ¢ o nimero de individuos soropositivos em determinado grupo populacional
em perfodo de tempo e lugar definidos (Mimi, 2021).

e Proteina spike: a proteina spike € associada a capacidade de entrada do patégeno nas células
humanas e é um dos principais alvos dos anticorpos neutralizantes produzidos pelo organismo
para bloquear o virus (Ferreira, 2021).

e Adenovirus simio: adenovirus de primata antropoide (Campos, 2021).
e Toxicidade: ¢ a medida do potencial téxico de uma substancia (Fiocruz, 2021).

e Reatogenicidade: refere-se a um subconjunto de reacdes que ocorrem logo apds a vacinagao e
sdo uma manifestacao fisica da resposta imune a introducdo de algo externo ao nosso corpo.
Como exemplo, elas podem ser relacionadas a componentes da férmula do produto, prépria
administracdo da vacina (ex.: erros na administragdo), qualidade do produto ou contaminagao
dele (ex.: conservagao do produto, corpos estranhos no produto), qualidade do material de
administracdo (ex.: diluentes, seringas e agulhas), fatores psicoldgicos ou causados por eventos
outros que coincidiram com o ato da vacinagao. Esses sintomas podem incluir, entre outros,
dor, vermelhidao, inchaco, endurecimento no local da vacinacao, vertigens, desmaios, além de
sintomas sistémicos, como febre, dores musculares, dor de cabega, cansago, desanimo e ganglios.

~

)
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AVALIACAO DOS ENSAIOS CLINICOS PARA USO EMERGENCIAL

Para o uso de vacinas no contexto de uma pandemia, a abordagem para aprovagdo deve ser baseada no
fato de que o novo produto serd administrado a uma expressiva quantidade de pessoas sauddveis em um curto
perfodo, moldando a determinagdo de risco-beneficio pré-aprovacdo. Devido as implicagdes clinicas e éticas
do risco de inducdo de eventos adversos graves raros, essa avaliacao requer entdo grandes ensaios clinicos
randomizados, com uma elevada quantidade de participantes (Kesselheim ez al/., 2021). Durante o estudo de
fase 1, COV0O1, o principal fator limitante para expansdo da quantidade de participantes foi o suprimento
de vacinas. Para aumentar a producdo e viabilizar uma fase 11l rapidamente, como demandava a situacdo
epidemiolégica mundial, a vacina candidata ChAdOx1 nCoV-19 passou a ser manufaturada e envasada pela
Advent (Pomezia, Itdlia), e lotes adicionais produzidos por COBRA Biologics (Keele, Reino Unido) e envasados
por Symbiosis (Sterling, Reino Unido). Todos foram fabricados de acordo com as Boas Praticas de Manufatura e
aprovados pela agéncia regulatéria do Reino Unido, a MHRA.

Todas as fases necessdrias para pesquisa e desenvolvimento de uma vacina ocorreram; o principal dife-
rencial foi acessar o ponto exato em que os requisitos minimos para cada fase foram atendidos, para que se
tornasse possivel seguir para a préxima fase. Desse modo, as diversas fases do estudo ocorreram simulta-
neamente. Esse foi outro diferencial em relacdao ao estudo da vacina de Oxford/AstraZeneca: a realizacdo das
fases I e II correu de modo combinado, para testar a seguranga e a imunogenicidade da vacina em centenas de
pessoas diretamente.

Ao mesmo tempo que eram finalizados os estudos de fase 1/II, a equipe da Universidade de Oxford jd se
preparava para realizar os estudos de fase II/IIl no Reino Unido, também conhecido como COV002. Paralelamente,
discutia-se a realizacdo de ensaios clinicos em outros paises. Assim, no fim de abril de 2020, a equipe de
cientistas de Oxford decidiu expandir o estudo para o Brasil e a Africa do Sul. Alguns dos principais objetivos
foram a rdpida expansdo da fase III, com a melhor representacdo demografica dos participantes do estudo e
maior recrutamento de voluntdrios e em menor tempo. Adicionalmente, a epidemiologia da Covid-19 nesses
dois paises, que apresentavam curva ascendente de casos, aumentaria a probabilidade de comprovar a eficcia
da vacina rapidamente, pois naquela ocasiao o Reino Unido projetava uma curva de casos em leve declinio
para os meses seguintes. No caso do Brasil, o estudo de fase I1I, COV003, se iniciaria nas semanas posteriores.
Esses estudos recrutariam adultos entre 18 e 55 anos com alta exposicdao ao virus e comorbidades controladas.
Posteriormente, seriam incluidos os idosos, uma vez que o escalonamento de idade fosse aprovado pelo DSMB
(Folegatti et al., 2020b). Na condugdo da fase III, os centros na Africa do Sul ndo conseguiram recrutar os
voluntdrios na velocidade esperada, pois enfrentavam varias dificuldades no ambito regulatério, contingéncias
em relagdo ao envio de vacinas e elevada soropositividade para Covid-19 na populacdo-alvo.

Paralelamente ao andamento das fases clinicas do estudo, no segundo trimestre de 2020 a Universidade
de Oxford assinou um contrato com a AstraZeneca para manufaturar a vacina em grande escala. Em agosto
de 2020, a AstraZeneca liberou o primeiro lote de vacinas, e um importante diferencial foram os estudos de
estabilidade. Estes, por sua vez, permitiram tanto a transicdo da vacina congelada a -80° C para a vacina
refrigerada de 2° a 8° C quanto maior tempo de estabilidade para o uso do imunizante apés a abertura do frasco.
Isso possibilitou a aceleragdo da distribuigdo da vacina para os centros de pesquisa, além de um recrutamento
agil e com consequente minimizagdo da perda de doses durante a conducao do estudo.
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Estudos realizados:

e COV002: é um estudo de fase I/, simples-cego, realizado no Reino Unido, com inicio em 28
de maio de 2020, recrutando participantes em 19 centros de estudo na Inglaterra, no Pais de
Gales e na Escécia, com o total de 10.310 voluntdrios.

e COV003: é um estudo simples-cego de fase III, realizado no Brasil, que teve inicio em 20 de
junho de 2020. O foco do recrutamento foi direcionado aqueles com alto risco de exposicao
ao virus, incluindo profissionais de satide, em seis locais em todo o Brasil. Foram recrutados
10.416 participantes.

e Criotubos: sdo recipientes resistentes a temperaturas ultrabaixas, utilizados no
armazenamento de materiais bioldgicos (Kasvi, 2015).

- )

Uma conjuncdo de fatores contribuiu para que o estudo brasileiro COVO03 fosse o primeiro estudo de fase
Il de uma vacina contra Covid-19 nas Américas. A celeridade dos processos éticos e regulatérios foi essencial
para esse rapido inicio do estudo. No Brasil, foi implantada uma via de submissao especial para os estudos de
Covid-19. Essa iniciativa facilitou a pré-submissdo regulatéria e a possibilidade de esclarecimentos de dados
cientificos e metodolégicos perante as autoridades regulatdrias (ver capitulo 7). A revisao de qualidade foi mais
agil, outro fator que contribuiu para uma aprovacdo mais célere. Adicionalmente, a agéncia regulatéria do
Brasil mantinha reunides constantes com a agéncia regulatéria do Reino Unido, facilitadas pela Universidade
de Oxford e pela dra. Sue Ann Costa Clemens, pesquisadora e professora da Universidade de Oxford, responsavel
pela organizacdo e conducdo dos estudos clinicos da vacina candidata no Brasil. Nesse ponto, é importante
ressaltar que a professora e pesquisadora da Universidade de Oxford, além de atender as reunides da agéncia
regulatéria do Reino Unido, participava de reunides com outros 6rgaos regulatérios, como Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA) e agéncias regulatérias da América Latina (Panamd, Colémbia, Republica Dominicana).
Tais agéncias abordavam a andlise de outras vacinas candidatas de distintos produtores, podendo, portanto,
respaldar o fato de que a revisdo realizada pela Anvisa fosse tdo detalhada quanto a revisao das demais agéncias.
Isso fomentou a seguranca dos investigadores, do desenvolvedor e patrocinador do imunizante na conducéo e
na revisdao do estudo da vacina candidata.

Desse modo, o estigma brasileiro de ser um pais reconhecido externamente pela necessidade de um longo
perfodo para aprovagdo de protocolos de pesquisa de bioldgicos e vacinas foi desfeito. Por meio das mudan-
cas implementadas em 2020 para estudos clinicos abordando a Covid-19, a Anvisa mostrou que foi possivel
acelerar esse processo, mantendo o seu padrdo de exceléncia técnica e qualidade (Anvisa, 2020a).

Outro fator importante para celeridade do inicio do estudo COV003 foi o rdpido financiamento por
empresdrios brasileiros para que se tornasse possivel adaptar os centros de pesquisa selecionados de acordo com
as exigéncias da situacdo epidemioldgica, seguindo todas as normas de satide publica. Com o financiamento
de doadores locais (Fundacdo Lemann, Instituto D’'Or de Ensino e Pesquisa, Fundagdo Brava e Fundacao Telles)
e da Universidade de Oxford, dois centros iniciaram o estudo em junho de 2020, 44 dias apds a primeira
abordagem de Oxford ao Brasil. Esse fato foi um recorde em relacdo aos estudos de grande escala de fase III.
Inicialmente, o recrutamento seria de dois mil voluntdrios. Os centros que iniciaram em junho foram o Centro
de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais da Universidade Federal de Sdo Paulo (Crie-Unifesp) e o centro do
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Instituto D'Or, no Rio de Janeiro (R]). Tais centros desempenharam um recrutamento tao acelerado e organizado
que, em julho, mais um centro foi incluido no estudo, em outra regiao do Brasil, devido a epidemiologia local de
casos e também a fim de diversificar a representatividade étnica e regional no pafs, fator importante em estudos
clinicos. Com a inclusdao de um novo centro, o estudo deveria entao recrutar cinco mil participantes. O centro do
Instituto D'Or, em Salvador (BA), iniciou o recrutamento em julho de 2020.

Como decisdo estratégica para o plano de desenvolvimento, a coordenadora do estudo no Brasil, Sue Ann Cle-
mens, decidiu estabelecer mais trés centros de pesquisa, tendo como finalidade um recrutamento agil. O objetivo
era provar a eficacia da vacina candidata o mais rapido possivel, culminando com a aprovacdo do imunizante
para a populacdo ainda em 2020. Assim, o recrutamento de voluntdrios passou para dez mil. A identificacao
de centros foi célere, e mais uma vez, em trés a quatro semanas, novos centros foram adaptados e treinados
para iniciar com qualidade a testagem do imunizante de Oxford. Em setembro de 2020, mais trés centros foram
ativados e adicionados: um em Natal (RN), outro em Porto Alegre (RS) e um em Santa Maria (RS).

Os centros de testagem no Brasil foram selecionados com o objetivo de que pudessem recrutar cerca de
oitocentos a mil voluntédrios por més, fator primordial para o sucesso da fase III. A coordenadora e pesquisadora
do estudo de Oxford no Brasil considerou diferentes fatores para que esse objetivo pudesse ser alcancado: 1)
experiéncia prévia do investigador principal em estudos clinicos, especialmente em vacinas; 2) experiéncia do
centro na conducao de estudos clinicos, bem como infraestrutura fisica com capacidade de expansao, devido as
medidas sanitdrias impostas pela Covid-19; 3) equipamentos do centro; 4) equipe de pesquisa clinica que tivesse
pelo menos 20% dos recursos humanos treinados em BPC e também com experiéncia prévia em estudos clinicos;
5) laboratério capacitado para manusear e estocar um elevado volume de amostras.

Os ensaios clinicos de fase I1I no Brasil foram céleres mesmo considerando-se a proporcao territorial do pais.
Esse processo, no entanto, ndo foi alcangado por meio de atalhos, mas por uma combinacado de trabalho drduo,
incluindo revisdo acelerada pelas agéncias regulatérias e o resultado frutifero de muitas ideias para tentar
acelerar cada etapa, diante de um quadro cada vez mais complexo mundialmente e, em particular, no Brasil.

A necessidade de celeridade para que o estudo tivesse inicio, associada ao contexto de uma pandemia, impds
diversos desafios a equipe de pesquisadores. Um dos fatores relevantes para a velocidade de recrutamento foi o
desejo da populacao em contribuir com a pesquisa clinica — apds reportagens na midia, os centros de testagem
da vacina candidata de Oxford apresentavam, em poucas horas, listas de cadastro de voluntdrios contendo mais
de cinco mil pessoas por centro.

A América Latina, incluindo o Brasil, havia participado de estudos de grande escala de fase III, todavia, ndo
em uma pandemia. Como exemplo, um dos maiores estudos de fase III da histéria de desenvolvimento clinico,
até o momento, foi o estudo da vacina contra o rotavirus, no qual foram recrutados, na América Latina, sessenta
mil voluntdrios em seis meses.

Dentre os desafios, o espago fisico do centro e a possibilidade de expansdo eram fundamentais para a
execugdo e conducdo da fase Il desse estudo durante uma pandemia. Distanciamento social, higienizagao e
desinfeccdo das diversas dreas do centro de pesquisa varias vezes por dia foram imperativos. Isso se aplica
também aos bastidores desses centros: hd um expressivo volume de colaboradores nos bastidores para um
estudo de qualidade, validado e monitorado, possibilitando que esses dados facam parte de um dossié para
submissao regulatéria e, em consequéncia, aprovagdo do produto. Sao percebidos pela populagao, em geral, os
setores de vacinacado e coleta de amostras, ou seja, recepcao, médicos, enfermeiras e voluntdrios. Contudo, nos
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bastidores existem equipes registrando e validando todas essas atividades em tempo real. Nesse cendrio, cabe
destacar a importancia da equipe de vigilancia ativa, a qual busca casos sintomadticos de Covid-19, condicao
principal para provar a eficicia da vacina. Nesse estudo, todos os voluntarios sdo contatados semanalmente até
o final do estudo, o que significa a0 menos 10.500 contatos por semana.

Ao se considerar que as pessoas, geralmente, ndo atendem ou respondem a mensagens na primeira tentativa
de contato, o cdlculo é ainda mais expressivo. Nao menos importante € a equipe de coleta de amostras dos casos
sintomadticos; esta ndo deve se encontrar no mesmo ambiente que os voluntdrios que estdao sendo recrutados
ou em visitas de seguimento. Desse modo, evidencia-se que a infraestrutura e os recursos humanos da equipe
do estudo foram complexos e robustos, diferentemente de estudos de fase III, que foram conduzidos em tempos
normais, ou pré-pandemia. Muitos outros obstaculos vividos nesse estudo foram desafiadores, em relagdo nao
s6 a celeridade imperativa mas também a falta de material de protecdo individual, a reducdo de voos nacionais
e internacionais e falta de material de laboratério, como criotubos, seringas etc. Houve momentos em que foi
necessario realocar o suprimento de agulhas entre centros, por falta do produto nos distribuidores da América
Latina. Ndo havia criotubos com as especificacdes requeridas para o estudo no Brasil, e a Universidade de
Oxford precisou enviar tal insumo para a continuidade do estudo. As vacinas candidatas, em alguns momentos,
nao chegaram a tempo por falta de voos.

Destaca-se ainda outra dificuldade: na ocasido da elaboracdo do protocolo de fase III do estudo, a OMS
ainda ndo havia definido os critérios para suspeita e diagnéstico clinico da Covid-19 que poderiam ser uti-
lizados na condugdo de estudos de eficdcia. Nesse contexto, o desfecho primdrio do estudo baseou-se em
critérios clinicos estabelecidos pelo MHRA em conjunto com a Universidade de Oxford, sendo definidos como
casos sintomadticos e confirmados virologicamente, ou seja, por meio de testes para deteccao do virus (RT-PCR
positivo) (Voysey et al., 2021a).% Isso resultou em uma grande diversidade de desfechos clinicos primdrios
entre os estudos de fase III das diferentes vacinas candidatas, dificultando a posterior comparacdo entre os
resultados de eficacia desses estudos.

Os estudos de fase III patrocinados pela Universidade de Oxford foram inicialmente planejados como
estudos de dose Unica, mas alterados para incorporar uma segunda dose apds a revisao dos dados de
imunogenicidade de fase I, que mostraram um aumento substancial nos anticorpos neutralizantes com uma
segunda dose de vacina. Devido ao tempo necessdrio para manufaturar a segunda dose, houve atrasos na
sua administracao para uma elevada quantidade de participantes do ensaio que receberam o esquema de
duas doses. Tal situacdo forneceu uma oportunidade para explorar a imunogenicidade e a eficicia mediante
o efeito de um intervalo estendido antes da administracdo da segunda dose, evidenciando resultados com
impacto positivo (Voysey et al., 2021b).

As avaliagdes de seguranca e eficicia da fase Il do estudo britdnico COV002 foram as mesmas do protocolo
COVO003 no Brasil (Voysey et al., 2021a), o que permitiu o agrupamento de dados de eficdcia entre os estudos.
A entrada das informacoes do estudo no sistema eletronico de captura de dados em tempo real e a revisao
regular dessas informacdes possibilitaram que a equipe de estatisticos identificasse celeremente a presenca de
dados suficientes para andlise interina de eficicia. Os dados extraidos e sua analise estatistica eram enviados
para andlise do Comité de Monitoramento de Dados e de Seguranga, do inglés Data and Safety Monitoring
Board (DSMB).

2 Transcricao reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) — no inglés, reverse transcription polymerase chain
reaction (RT-PCR).
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O DSMB, a cada duas semanas, nao apenas avaliava regularmente informacdes sobre seguranga, mas também
monitorava o acimulo de eventos para atingir a quantidade minima de casos no grupo controle para atender
aos objetivos do estudo. Adicionalmente, para avaliagdo de andlise de eficdcia, havia também um Comité de
Julgamento Clinico Independente, o qual avaliava os critérios clinicos e scores definidos pelo protocolo, a fim de
determinar se os casos reportados atingiram de forma precisa o desfecho primdrio.

Apds o parecer do Comité de Julgamento Clinico Independente e do DSMB independente, os dados, se va-
lidados, eram enviados para um comité clinico interno com a finalidade de gerar um documento, o relatério
clinico da anélise interina, que seria, por sua vez, incorporado ao dossié de registro e submetido as agéncias
regulatdrias. Esse processo de andlise interina foi fundamental para acelerar a submissao dos resultados par-
ciais do estudo de fase III.

Devido a urgente necessidade de implantacdo de medidas efetivas contra a Covid-19, varias nagdes e regides
do mundo destacaram que se ha um contexto que indique beneficio do uso de uma vacina antes que esta seja
licenciada, os seus respectivos érgaos regulatdrios estariam preparados para autorizar o uso emergencial dessa
vacina, tendo como justificativa a satide publica. Em tais casos, as agéncias regulatérias podem julgar que a
avaliacdo de beneficio e risco para a populacao justifica o uso emergencial da vacina, mesmo antes de esta ser
registrada (Anvisa, 2020a). Como muitas regides do mundo ndo tém mecanismos regulatérios para aprovacao
de uso emergencial de uma vacina, a OMS estabeleceu uma avalia¢do para uso emergencial e um procedimento
no qual lista os produtos médicos, incluindo vacinas, que devem ser priorizados, tendo como finalidade acelerar
a disponibilidade desses produtos em um cendrio de emergéncia de satde publica. Tal avaliacdo é baseada
em um conjunto essencial de informagoes disponiveis sobre qualidade, seguranga, eficdcia e imunogenicidade
(WHO, 2020b). Nesse cendrio, em novembro de 2020, a OMS listou uma nova vacina oral contra poliomielite
estavel geneticamente (nOPV) para uso emergencial. Esta foi a primeira vacina listada para uso emergencial no
mundo. A coordenadora dos estudos de Oxford no Brasil participou do desenvolvimento dessa primeira vacina
para uso emergencial, o que levou cerca de oito anos entre o seu desenvolvimento e aprovagado. Tal experiéncia
prévia serviu como base para implementacdo dessa avaliagdo emergencial também para as vacinas contra
Covid-19 (Thiel et al., 2021). Nesse contexto, o primeiro participante foi vacinado em abril de 2020, e apenas
oito meses depois a vacina ChAdoX1 nCoV-19 foi aprovada para uso emergencial no Reino Unido. A Anvisa, por
também ter adotado a revisao continua (Rolling Submission, abordada no capitulo 7) dos dados gerados pelo
estudo e por ter implementado a aprovagao do uso emergencial durante esse processo, aprovou a vacina para
uso emergencial no Brasil em 17 de janeiro de 2021; em 12 de margo de 2021, a Anvisa concedeu o registro
definitivo da vacina da Fiocruz contra Covid-19.

Embora a pandemia da Covid-19 ndo tenha precedentes, as percepcoes de programas anteriores para desen-
volvimento, avaliagdo, aprovacao e vigilancia de vacinas puderam fornecer um conhecimento valioso para esse
novo desafio clinico e de satide ptblica. Porém, um fator inédito em desenvolvimento de vacinas foi a manufatu-
ra em grande escala que ocorreu concomitantemente aos estudos de eficacia. Esse foi um risco jamais assumido
pelos desenvolvedores, mas fundamental para o inicio das campanhas de vacinacdo no momento exato em que
a vacina recebeu a aprovagdo para uso emergencial.

0 gerenciamento do ciclo de vida das vacinas Covid-19 € desafiador. Como a fase pré-aprovacao foi acelerada,
¢ esperado que a fase pds-aprovagdo seja mais trabalhosa. Alguns compromissos pés-aprovacao foram
solicitados, como ocorre habitualmente; entretanto, com a vacinacdo em massa em ambito mundial, isso se
tornou algo mais complexo, demandando expressivos esfor¢os das agéncias e dos produtores em relacdo tanto
a farmacovigilancia como aos estudos de efetividade, que se tornaram imperativos devido ao cendrio mundial
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atual. Em decorréncia da manufatura de vacinas insuficiente para atender a demanda mundial, outros fatores
relevantes que estdo sendo explorados nesse momento sdo os aspectos geralmente avaliados em estudos de fase
I, quando ndo se tem a urgéncia imposta por uma pandemia e a necessidade de salvar vidas; esses aspectos
abordam os diferentes intervalos dos esquemas vacinais, concentracao e quantidade de doses.

O compromisso e a dedicagao das equipes que trabalharam diuturnamente, superando os desafios que iam
aparecendo, a parceria com as instituigdes envolvidas, o apoio de diversos segmentos da sociedade, mas sobre-
tudo a resiliéncia e o foco para realizar os estudos com qualidade, foram essenciais para o sucesso do estudo
no Brasil.

RESULTADOS DOS ENSAIOS CLINICOS PARA USO EMERGENCIAL

Avacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz apresenta excelentes resultados de seguranca, eficdcia e persisténcia
de anticorpos com uma dose, além de ter evidenciado maior eficacia quando administrada com maior intervalo
entre as doses. Ademais, a vacina se mostrou eficaz contra as variantes, por meio dos dados de efetividade
evidenciados apds a aprovagdo (Clemens et a/., 2021; Dejnirattisai et al., 2021; Emary et al., 2021; Folegatti et
al., 2020b; Madhi et al., 2021; Voysey et al., 2021a, 2021b). Essa producdo continua de resultados ocasiona
emendas e atualizagoes da bula, que serdo feitas continuamente e de acordo com os diferentes produtores e suas
agéncias regulatérias, pois ainda ha multiplos fatores que podem ser explorados do ponto de vista cientifico.

No que concerne as questdes futuras, ha perguntas para as quais os cientistas ainda buscam respostas.
Em primeiro lugar, a imunizacao contra o coronavirus SARS-CoV-2 induz uma potente protecdo contra
a Covid-19, porém, a variacdo no genoma viral pode levar a redugdo da protecdo induzida pela vacina a
longo prazo. Nesse cendrio, tornou-se urgente o estabelecimento do correlato de protecdo, um marcador
imunolégico que esta estatisticamente associado a protecdo induzida por vacinas. Um estudo recentemente
conduzido por Earle e colaboradores (2021), que analisou resultados de estudos de eficdcia de 11 vacinas
contra o novo coronavirus, evidenciou que houve uma robusta correlacdo entre niveis de anticorpos
neutralizantes e eficacia (p = 0,79), bem como entre niveis de IgG antiproteina spike e eficacia (p = 0,93).
Esses resultados sugerem que os anticorpos neutralizantes sdo suficientes para conferir protegdo contra
infeccao por coronavirus SARS-CoV-2; contudo, novos estudos estdo em andamento a fim de estabelecer o
correlato de protegdo (Earle et al., 2021; Khoury et al., 2021).

Em segundo lugar, vdrios estudos conduzidos com as vacinas em uso mostraram a persisténcia de anticorpos
apds seis e 12 meses da imunizacdo, como evidenciado pela vacina ChAdOx1 nCoV-19. Essa evidéncia sugere
que ndo ha necessidade de dose de refor¢o anual. Todavia, a emergéncia de novas variantes do coronavirus
SARS-CoV-2 pode ameacar esse cendrio (Voysey et al., 2021b).

Em terceiro lugar, o papel das variantes emergentes ainda nao € totalmente conhecido, assim como o seu
real impacto na efetividade das diferentes vacinas. Na auséncia do conhecimento do correlato de protecao,
torna-se necessaria a analise de evidéncias clinicas para avaliar a efetividade das vacinas contra Covid-19,
especialmente no contexto das novas variantes. Desse modo, estudos de efetividade, que avaliam o im-
pacto da imunizacdao no mundo real, foram conduzidos no Reino Unido, pois os resultados desses estudos
podem diferir dos resultados evidenciados nos estudos de eficdcia. Nao obstante, o entendimento sobre a
efetividade da vacina apds o impacto das variantes Alfa, Beta, Delta e Gama na protecao conferida pelo
imunizante de Oxford é importante para tomada de decisdo em relagdo a quais vacinas devem ser imple-
mentadas conforme o programa evolui ou se sao necessarias doses de reforgo. Tais estudos mostraram que
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a vacina ChAdOx1 nCoV-19 induz altos niveis de protecao em relagdo aos desfechos graves, moderados e
leves para variantes Alfa, Delta e Gama, enquanto para Beta o estudo conduzido até 0 momento nao tem
poder estatistico para mostrar eficacia sobre desfechos graves. Além disso, tal estudo mostrou uma eficécia
significativamente reduzida para desfecho moderado e leve.

Os estudos de efetividade foram iniciados em paises da Africa para andlises detalhadas. Entretanto, um
subestudo conduzido pela Universidade de Oxford — como uma emenda de protocolo adicionada ao Estudo
COV001 -, no qual foram avaliadas tolerancia e imunogenicidade de uma terceira dose de ChAdOx1 nCoV-19
em noventa participantes previamente imunizados com duas doses, evidenciou que os titulos de anticorpos
neutralizantes apés uma terceira dose foram maiores do que aqueles apds segunda dose contra a variante
Beta (p < 0,001) (Flaxman et al., 2021). Em paralelo, o grupo de vacinas da Universidade de Oxford comeca a
testar um novo imunizante, adaptado para a variante Beta, em julho de 2021, e o Brasil também participaria
dessa testagem. Adicionalmente, ainda em relacdo as evidéncias do mundo real, estudos de efetividade que
estao em andamento desde o inicio da vacinagdo na Escécia e na Inglaterra e avaliaram, pela primeira vez, a
efetividade das vacinas da Pfizer e de Oxford/AstraZeneca — produzida no Brasil por Bio-Manguinhos/Fiocruz —,
mostraram que 99% da populagdo escocesa estd protegida em relagdo as hospitalizacdes por Covid-19. A andlise
indicou que, para ambas as vacinas, a aplicacdo de uma tnica dose resultou na reducao substancial do risco de
hospitalizagao. Estudo publicado na revista 74e Lancet (Vasileiou et a/., 2021) associa a primeira dose da vacina
da Pfizer com um efeito de reducdo de 85% do nimero de hospitalizacdes em um periodo de 28 a 34 dias apds
a vacinagdo. No mesmo intervalo de tempo, o efeito da vacina de Oxford/AstraZeneca se relaciona a reducdo de
94% das hospitalizagdes. No periodo do estudo, cerca de 20% da populacdo da Escécia tinha recebido a primeira
dose das vacinas. Apds essa primeira aplicacdo, dos oito mil casos de pessoas hospitalizadas, apenas 58 pessoas
eram do grupo vacinado. A metodologia utilizada foi baseada em um estudo de coorte prospectivo que avaliou
dados de 5,4 milhoes de pessoas na Escdcia (cobrindo 99% da populacao).

Em quarto lugar, uma questdo relevante estd associada a intercambialidade das diferentes plataformas de
vacinas aprovadas para uso emergencial ou licenciadas. H4 um interesse internacional significativo na vacinagao
heteréloga contra Covid-19 a fim de mitigar a escassez de vacinas ou impactos negativos no abastecimento
que poderiam reduzir a velocidade das campanhas de imunizacdo. Assim, a Universidade de Oxford foi a
primeira a iniciar um estudo heterélogo, o Com-COV. Este € um estudo de vacinacao heterdloga contra Covid-19,
randomizado, multicéntrico, simples-cego, comparando quatro diferentes esquemas de vacinacdo prime-boost
com as vacinas ChAdOx1 nCoV-19 e BNT162b2. Os resultados da andlise interina de seguranca evidenciaram
um aumento na reatogenicidade sistémica apds a dose de reforco relatada por participantes em esquemas de
vacinas heterélogas em comparacdo com esquemas de vacinas homélogas. Todos os sintomas de reatogenicidade
relatados foram autolimitados, entre esquemas de vacinas heterélogas e homdlogas (Shaw et a/., 2021).

Por fim, outra questao relevante é avaliar se as vacinas podem reduzir a transmissao e, portanto, se combi-
nadas com medidas de distanciamento fisico, contribuir para a reducao da transmissao do virus entre humanos.
A positividade geral do PCR é apropriada para avaliar se hd uma redugdo na carga de infec¢do. Estudos atuais
indicam que ChAdOx1 nCoV-19, utilizada nos esquemas autorizados, pode ter um efeito substancial na trans-
missao, reduzindo o nimero de individuos infectados na populagao (Voysey et a/., 2021b).

Desde o inicio da pesquisa e do desenvolvimento da vacina de Oxford, os cientistas tinham como objetivo
primordial oferecer ao mundo uma vacina segura, eficaz, de custo reduzido e vidvel para imunizagdo em grande
escala, salvando vidas mundialmente, devido a sua facilidade de armazenamento. Essa conquista é uma impor-
tante surpresa, visto que ndo foram as maiores farmacéuticas de vacinas que trouxeram os primeiros imunizan-
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tes a populacdo mundial, ainda em 2020. BioNTech, Moderna e a Universidade de Oxford tém esse mérito. Para
a Universidade de Oxford, tal mérito foi reconhecido pela monarquia britanica, que condecorou os pesquisadores
envolvidos no desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19. Em agosto de 2021, mais de 750 milhoes de doses
da ChAdOx1 nCoV-19 foram distribuidas no mundo. Trata-se também do maior fornecedor do Covax facility e
com registro em mais de 170 pafses.

A pandemia deixa um legado ao mundo, evidenciando que a dependéncia de insumos de um tnico pais
ndo é mais aceitdvel; as transferéncias de tecnologia sdo necessdrias e possiveis para abastecer o mundo;
investimentos em pesquisa basica e inovacado tecnoldgica sao fundamentais, bem como a capacitagao de re-
cursos humanos em desenvolvimento clinico e pesquisa de vacinas. Mais de cem centros foram qualificados
para conduzirem estudos de fase III no Brasil; a manutengdo desses centros, ou ao menos de alguns centros
de exceléncia, é fundamental para que a pesquisa clinica brasileira volte a se destacar no cendrio internacio-
nal. Parcerias publico-privadas sdo possiveis e necessarias para o crescimento da ciéncia e a manutengao da
saude global.
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Estratégia Regulatoria

Rosane Cuber Guimaraes, Sheila Barros Matsuoka,
Alessandra Nicoli Hengles e Gustavo Mendes Lima Santos

este capitulo, apresenta-se uma visao geral sobre a estratégia regulatdria utilizada para o registro da vacina

de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz no pafs, mais especificamente sobre o processo de submissdo continua
(Rolling Submission) do produto com Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) importado e processamento final em
Bio-Manguinhos/Fiocruz. Nesse contexto, sao explicitadas as diferen¢as em relagdo a submissado tradicional,
bem como apontados os principais desafios impostos pela Covid-19 a esse processo. Também se descreve o
desenvolvimento da submissdo continua da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz no Brasil, desde os ensaios
pré-clinicos, passando pelas diferentes fases de ensaio clinico, até a submissao formal. Adicionalmente, discorre-
se sobre o pedido de uso emergencial dessa mesma vacina no pais. Por fim, apresentam-se os resultados da
estratégia regulatéria no que tange ao registro definitivo e uso emergencial.

REGISTRO E SUBMISSAO TRADICIONAL

Amplamente presentes na sociedade, as vacinas sdo medicamentos imunobiolégicos que contém uma ou
mais substancias antigénicas semelhantes ao microrganismo causador da doenca. Vacinas sao produzidas
tomando-se por base formas virais atenuadas, inativadas, toxinas, proteinas de superficie, recombinantes ou
de RNA mensageiro. Quando inoculadas, sdo capazes de induzir imunidade especifica ativa a partir do estimulo
realizado sobre o sistema imunolégico, para proteger contra ou combater a doenca causada pelo agente que
originou o antigeno ou reduzir sua severidade. Desde o seu descobrimento por Edward Jenner, em 1798, para
combate da variola, as vacinas tém se tornado medicamentos essenciais para a sociedade. Ao longo desse
percurso, ocorreram muitas vitérias no combate a doencas causadas por microrganismos patogénicos, com
destaque para a reducao em 99% dos casos de poliomielite, bem como o controle, em diversas partes do mundo,
de doencas como caxumba, febre amarela, rubéola, sarampo e poliomielite, entre outras (Plotkin et al., 2018).
A histéria da vacinacdo, portanto, em que pesem os desafios presentes, demonstra seu expressivo impacto na
saude, a ponto de, com excecdo da dgua potdvel, nenhuma outra interven¢do, nem mesmo os antibidticos, ter
impactado tao significativamente a reducdo da mortalidade e o crescimento da populagdo, em razéo da eficdcia
atrelada a vacinacado (Plotkin et a/., 2018).
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Apesar da ampla quantidade de vacinas disponiveis, deve-se reconhecer que a obtencdo de vacinas perpassa
por um processo complexo. A maioria das vacinas candidatas falha durante o desenvolvimento inicial, pré-
clinico ou clinico; e menos de uma em cada 15 candidatas a vacina entra em avaliacdo clinica (fase II) e alcanca
o registro (Douglas & Samant, 2018). Sobre o ciclo de vida de uma vacina, ele pode ser desdobrado em cinco
estagios (Figura 1) (FDA, 2018).

Iigura 1 - I'stagios do desenvolvimento de uma vacina

Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Estagio 5
Descoberta e Ensaios Ensaios Registros Pés-registro
desenvolvimento pré-clinicos clinicos g e farmacovigilancia .

v v v

Ensaios clinicos Ensaios clinicos Ensaios clinicos
Fase | Fase Il Fase lll

Fonte: elaborado pelos autores com base em DA, 2018.

O desenvolvimento de vacinas requer sistemas e controles de gestdo de projetos robustos, além de um
conjunto de habilidades advindas da parceria entre diversas dreas: 1) desenvolvimento cientifico; 2) controle
de qualidade; 3) garantia da qualidade; 4) producdo; 5) experimentacdao animal; 6) desenvolvimento clinico;
7) farmacovigilancia; 8) escritério de patentes; 9) mercado; 10) assuntos regulatérios; 11) diregdo. Ainda
para o desenvolvimento de uma vacina, deve-se considerar um documento estratégico fundamental, capaz
de orientar as partes interessadas no desenvolvimento de vacinas, o Perfil de Qualidade do Produto-Alvo
(OTPP — Quality Target Product Profile). O QTPP é um resumo prospectivo das caracteristicas de qualidade
da vacina em que sdo determinados os principais atributos do produto com foco na condugado dos ensaios
clinicos e nao clinicos necessdrios para se avaliarem a eficdcia e a seguranga do produto-alvo. Um QTPP
bem definido fornece as partes envolvidas, tais como manufatura, gestdo clinica, regulatéria e gerente de
projeto, uma declaracao clara do resultado desejado do programa de desenvolvimento de produto, garantindo
qualidade, seguranca e eficicia da vacina (European Medicines Agency, 2009a). E certo que o processo de
desenvolvimento de um QTPP pode se mostrar facilitado caso realizado com base em uma vacina existente,
uma vez que muitas informagdes serdo conhecidas, tomando-se como exemplo:

* dose capaz de promover a resposta imunoldgica desejada;

* tipo de vacina;

* plataforma utilizada para o processo de fabricacao;

* artigos cientificos sobre os ensaios clinicos realizados;

* dados gerais publicados pela agéncia regulatéria que concedeu o registro;

* dados de seguranca.
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Integra ainda o desenvolvimento do projeto a preparacao de lotes da vacina experimental que satisfaga
0s requisitos regulamentares para os ensaios clinicos, testes toxicolégicos pré-clinicos, avaliacdo analitica e
obtencao de métodos para aumento da escala de producdo. Uma vez preparados, esses lotes sao submetidos ao
desenvolvimento analitico que envolve a definicao de métodos especificos para testar, entre outros parametros,
pureza, estabilidade e poténcia da vacina e de seus componentes. A decisdo quanto a continuidade do projeto
deve ser tomada a cada estdgio do desenvolvimento clinico e do processo, devendo sempre ser orientada por
dados. Para tanto, as etapas de desenvolvimento clinico, producao e avaliacdo analitica devem estar intimamente
integradas (Bae et a/., 2009). O desenvolvimento clinico envolve ensaios dos efeitos das vacinas em voluntdrios
para seguranca, imunogenicidade e eficicia por meio de um processo estruturado em fases (Quadro 1).

Quadro 1 - Fases do desenvolvimento clinico

Fase Descricao
I Seguranca precoce e imunogenicidade em pequeno nimero de voluntarios
11 Seguranca, variacao de dose e imunogenicidade, podendo ser dividida em subfases: fase Ila e fase IIb

Testes de seguranga e eficicia que permitem o registro, os quais geralmente requerem milhares de

111 ..
voluntarios

Ensaios realizados para confirmagao dos resultados obtidos na experimentagdo clinica. Sao realizados apés

IV - s
aprovacgao para comerCIallzagao

Fonte: elaborado pelos autores.

No processo de fabricagdo, conforme o tipo de vacina, faz-se uso de fermentagdo ou cultura de células, seguido
de processo de purificacdo do antigeno. As operagdes de acabamento incluem formulagdo com uso de adjuvante/
estabilizador, sucedida por preenchimento dos frascos-ampola ou seringas (incluindo liofilizacdo, se for o
caso), seguindo-se rotulagem, embalagem e armazenamento controlado (Rauch er a/., 2018). A medida que
o desenvolvimento da vacina avancga, os custos com os ensaios clinicos aumentam de acordo com o avanco
nas fases previstas no desenvolvimento. As adequagdes, manutengdes ou construcdo do local de producdo da
vacina necessitam atender as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF), requerendo um alto investimento, devendo tais
condicionantes ser consideradas no processo de planejamento (Rappuoli & Hanon, 2018). As respostas obtidas
durante o desenvolvimento pré-clinico, clinico e de bioprocessos sao claramente os pontos que irdo impulsionar
as decisoes sobre a continuidade do projeto. No entanto, essas etapas estdo interligadas e apresentam
individualmente restri¢des, de maneira que, para o sucesso do processo, tais etapas devem ser desenvolvidas em
sequéncia. Cabe frisar que o estdgio inicial do desenvolvimento de vacinas antecede a realizacdo de ensaios pré-
clinicos e envolve a selecao de um antigeno candidato, escolhido nos ensaios conduzidos na pesquisa bésica.

Em resumo, o desenvolvimento de vacinas, desde a prova de conceito até o registro, € um processo moroso,
conforme ilustrado pelos cronogramas para algumas das vacinas atualmente registradas (Quadro 2) (Douglas
& Samant, 2018).
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Quadro 2 - Tempo demandado desde o desenvolvimento até a aprovacdo da vacina

Vacinas Anos para aprovacao
Varicela 25-30
FluMist® (vacina quadrivalente para influenza, intranasal) 25-30
Papilomavirus humano? 14-16
Rotavirus? 14-16
Vacinas pedidtricas combinadas 10-12

“ Prazo desde a primeira apresentacao do medicamento experimental até a aprovacao do registro.
Fonte: Douglas & Samant, 2018.

Apesar do longo periodo, ndo se pode ignorar a constante necessidade de desenvolvimento de vacinas em
razao do surgimento de novas patologias, como € o caso da doenga Covid-19. O primeiro processo, previsto em
legislacao, a ser protocolado pelo setor regulado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) é o Dossié
de Desenvolvimento Clinico do Medicamento (DDCM). Em sintese, trata-se de um compilado de documentos
inerentes ao desenvolvimento de uma vacina experimental. Mais especificamente, é documento contendo
todas as informagdes de qualidade iniciais (processo produtivo e metodologia analitica), resumo dos dados
nao clinicos disponiveis e em especial uma visdo geral do racional e estratégia clinica adotada pela empresa
para o desenvolvimento de uma determinada vacina. Fazem parte do DDCM o Plano de Desenvolvimento do
Medicamento, Brochura do Investigador, Aspectos de Seguranca e Dossié do Medicamento Experimental, sendo
este Ultimo composto por uma descrigdo detalhada do principio ativo biolégico e da vacina experimental no
que diz respeito ao processo produtivo e questdes analiticas. Todo esse compilado objetiva a autorizagdo para
condugdo de ensaios clinicos em territério brasileiro, chancelado com a emissao do comunicado especial (CE)
apéds deferimento pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa, 2015).

As informacdes regulatdrias inerentes a vacina experimental para aprovagdo do DDCM e concessao do re-
gistro sao disciplinadas por um amplo compilado de legislacoes sanitdrias. A complexidade demandada em seu
desenvolvimento pode ser vislumbrada na Figura 2, que traz um roadmap regulatério para o desenvolvimento
de vacinas.
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Figura 2 - Roadmap regulatério para o desenvolvimento de vacinas

Fonte: elaborado pelos autores.
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Conforme se observa nas fases descritas no Quadro 1, o desenvolvimento clinico de vacinas € um processo
composto de vdrias etapas, tendo inicio com a submissdo do DDCM e do dossié especifico e findando com a
conclusdo dos ensaios clinicos de fase IIl. A complexidade inerente aos ensaios demandados, bem como a
necessidade de atendimento a uma significativa quantidade de determinagdes da agéncia regulatdria brasileira,
resulta, como regra, em um processo de longa duracao e subdividido em diversas etapas. Por essas consideragoes,
mostra-se relevante a apresentagao da Figura 3, na qual sintetizam-se os procedimentos ¢ demandas atinentes
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a um processo de desenvolvimento clinico.

Figura 3 - Modelo de cronograma para o desenvolvimento clinico de vacinas
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Cabe destacar que, para fins de elaboracao da Figura 3, considerou-se um cendrio em que todos os ensaios
clinicos (ou seja, fases I, 1I e 1II) foram realizados no Brasil. Como visto, no entanto, essa obrigatoriedade
inexiste. Além disso, o volume de ensaios clinicos por fases ndo é delimitado, obedecendo, portanto, ao que
cada desenvolvedor definir. Assim, cabe alertar que a submissdo de um ensaio de_fase posterior nao depende
necessariamente da conclusdo do ensaio de_fase anterior em andamento, desde que aquele ndo dependa dos
resultados deste (Figura 4).

Figura 4 - Independéncia de ensaios clinicos

Ensaio clinico de
fase posterior

(exemplo: Fase IIl) Ensaio clinico de
fase posterior

(exemplo: Fase IIl)

0 resultado da fase anterior & 0 resultado da fase anterior nao é
condicional para o inicio da fase posterior . | condicional para o inicio da fase posterior

Fonte: elaborado pelos autores.

4 N

Saiba mais
Exemplo:
Considerando-se uma situacao hipotética da realizacdo de um plano de desenvolvimento clinico
envolvendo trés ensaios (fases I a III), em que, independentemente da fase, o prazo foi de 240
dias desde o inicio do ensaio até o seu término, sendo essas fases dependentes da conclusao da

anterior para se iniciar a préxima fase clinica, e cujos demais prazos foram alinhados com os
demonstrados na Figura 3. Tem-se:

e X, Y, W ZouK = 30 dias
e A, BouC = 240 dias
e DouE = 45 dias

e Observagao: Os nimeros em negrito podem variar entre 1 — 365.

N=X+A+365+Y+D+2Z+B+3656+W+E+ K+ C+ 365

N = 30 + 240 + 365 + 30 + 45 + 30 + 240 + 365 + 30 + 45 + 30 + 240 + 365

O dossié de registro de uma vacina cuja elaboracdo tem por base a resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC)
n. 55/2010 é também composto, além de outras, pelas mesmas informagdes integrantes do DDCM (Anvisa,
2010). Cabe destacar que as informagdes sobre a producdo, principalmente quanto a capacidade de producao
em escala comercial, se tornam essenciais para avaliacdo do pedido de registro pela agéncia regulatéria.
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Em assembleia realizada em 9 de novembro em Osaka, no Japao, a Anvisa foi aceita como membro do
International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH)
(Anvisa, 2016). O ICH é um férum internacional que retine as principais agéncias regulatérias e representantes
da industria farmacéutica do mundo para discutir e harmonizar requisitos técnicos e cientificos para a aprovagao
de medicamentos. Essa organizac¢do internacional, ao longo da sua trajetdria, desenvolveu mais de sessenta
guias relacionados a aspectos de qualidade, seguranga, eficdcia e assuntos multidisciplinares, e a partir daquela
data, a Anvisa, como membro, deveria alinhar a legislagao sanitdria brasileira sobre medicamentos as melhores
praticas internacionais. Entre as adequagoes, estd a implementacao, até 2022, do Documento Técnico Comum —
Common Technical Document (CTD) — no formato eletronico (eCTD), que trata da padronizacao de documentacao
para fins de registro (Anvisa, 2016; Araujo, 2018). Em 14/8/2019, a Anvisa disponibilizou o Guia de Organizagdo
do CTD, possibilitando ao setor regulado a adogdo do formato CTD para submissao do processo de registro na
versao impressa.

Finalizando, toda essa complexidade empregada desde o desenvolvimento até o registro de uma vacina
decorre da obrigatéria observancia a um amplo conjunto de critérios cientificos e normas do sistema regulaté-
rio definido pela Anvisa e pela Organizacao Mundial da Saide (OMS). Prova disso € a existéncia, em julho de
2018, de 245 atos normativos relacionados a medicamentos, estando compreendidos nesse quantitativo os 28
atos que englobam vacinas. Compondo esse conjunto, hd ainda 21 complementos normativos relacionados a
vacinas, subdivididos em guias, manuais, formuldrios e compilados de perguntas e respostas, totalizando em
49 o ndmero do arcabouco normativo que guarda relacdo com vacinas (quadros 3 e 4). No entanto, € essencial
destacar que nesse amplo rol ndo se encontram normas que tratam especificamente de processos de registro de
vacinas, estando essas englobadas na resolucdao da Diretoria Colegiada (RDC n. 55/2010) que dispde sobre o
registro de produtos bioldgicos (Anvisa, 2010).

Quadro 3 - Atos normativos que englobam a regulamentacéo de vacinas

N. Ato normativo Prefacio

1. | RDCn. 305/2002
DOU n. 222,
18/11/2002

Ficam proibidos, em todo o territério nacional, enquanto persistirem as condi¢oes que
configurem risco a sadde, o ingresso e a comercializagdo de matéria-prima e produtos
acabados, semielaborados ou a granel para uso em seres humanos, cujo material de
partida seja obtido a partir de tecidos/fluidos de animais ruminantes, relacionados as
classes de medicamentos, cosméticos e produtos para a satde

RDC n. 68/2003
DOU n. 62,
31/03/2003

Estabelece condigdes para importacao, comercializa¢do, exposi¢ao ao consumo dos
produtos incluidos na resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n. 305, de 14 de novembro
de 2002

RDC n. 234/2005
DOU n. 165,
26/08/20056

A importagdo de produtos bioldgicos em sua embalagem primdria e do produto biolégico
terminado sujeitos ao Regime de Vigilancia Sanitdria somente podera ser efetuada pela
empresa detentora do registro e legalmente autorizada para importar medicamentos pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria

RDC n. 30/2008
DOU n. 93,
16/05/2008

Dispde sobre a obrigatoriedade de todas as empresas estabelecidas no pais, que exercam
as atividades de fabricar, importar, exportar, fracionar, armazenar, expedir e distribuir
ingredientes farmacéuticos ativos, cadastrarem junto a Anvisa todos os ingredientes
farmacéuticos ativos com os quais trabalham
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Quadro 3 - Atos normativos que englobam a regulamentacio de vacinas (continuacao)

N. Ato normativo Prefacio

5. | RDC n. 406/2020 | Dispoe sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
DOU n. 144, Medicamento de uso humano, e da outras providéncias
29/07/2020

6. | RDCn. 47/2009 Estabelece regras para elaboracdo, harmonizacdo, atualizagdo, publicacao e
DOU n. 172, disponibilizacdo de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de satude
09/09/2009

7. | RDCn. 71/2009 Estabelece regras para a rotulagem de medicamentos
DOU n. 245,
23/12/2009

8. | RDCn. 301/2019 | Dispde sobre as boas préticas de fabricagdo de medicamentos
DOU n. 162,
22/08/2019

9. | RDC n. 38/2010 Altera a RDC n. 234, de 17 de agosto de 2005, que dispoe sobre a importagao de
DOU n. 159, produtos biolégicos em sua embalagem primaria e o produto bioldgico terminado sujeito
19/08/2010 ao regime de vigilancia sanitdria

10. | RDC n. 55/2010 Dispde sobre o registro de produtos biolégicos novos e produtos biolégicos e da outras
DOU n. 241, providéncias
17/12/2010

11. | RDC n. 413/2020 | Dispde sobre alteragoes pos-registro e cancelamento de registro de produtos biolégicos
DOU n. 1685,
27/08/2020

12. | IN n. 65/2020 Regulamenta a classificacao das alteragdes pds-registro e condi¢des e documentos
DOU n. 165, técnicos necessdrios para instruir as peticoes de alteragdo pds-registro e de cancelamento
27/08/2020 de registro dos produtos biolégicos

13. | RDC n. 412/2020 | Estabelece os requerimentos e condi¢oes para a realizagdo de ensaios de estabilidade
DOU n. 165, para fins de registro e alteragdes pds-registro de produtos biolégicos e da outras
27/08/2020 providéncias

14. | RDC n. 27/2012 Dispde sobre os requisitos minimos para a validacdo de métodos bioanaliticos
DOU n. 98, empregados em ensaios com fins de registro e pés-registro de medicamentos
22/05/2012

15. | RDC n. 58/2012 Altera a resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n. 234, de 17 de agosto de 2005, e da
DOU n. 231, outras providéncias
30/11/2012

16. | RDC n. 60/2012 Dispde sobre os procedimentos no ambito da Anvisa para alteragdes de textos de bulas
DOU n. 240, de medicamentos e dd outras providéncias
13/12/2012
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Quadro 3 - Atos normativos que englobam a regulamentacio de vacinas (continuacao)

N. Ato normativo Prefacio

17. | RDC n. 61/2012 Dispde sobre os procedimentos no ambito da Anvisa para alteragoes de rotulagens de
DOU n. 240, medicamentos e dd outras providéncias
13/12/2012

18. | RDC n. 497/2021 | Dispde sobre os procedimentos administrativos para concessao de Certificacao de
DOU n. 98, Boas Praticas de Fabricacao e de Certificacdo de Boas Praticas de Distribuicdo e/ou
26/05/2021 Armazenagem

19. | RDC n. 24/2013 Altera a RDC n. 49, de 2 de setembro de 2011, que dispde sobre a realizagao de
DOU n. 92, alteragoes e inclusoes pds-registro, suspensao e realizacdo de fabricacdo e cancelamento
15/05/2013 de registro de produtos bioldgicos e da outras providéncias

20. | RDC n. 25/2013 Altera a RDC n. 50, de 20 de setembro de 2011, que dispde sobre os procedimentos e
DOU n. 92, condigoes de realizacdo de ensaios de estabilidade para o registro ou alteragdes pds-
15/05/2013 registro de produtos biolégicos e dé outras providéncias

21. | RDC n. 69/2014 Dispde sobre as Boas Préticas de Fabricagdo de Ingredientes Farmacéuticos Ativos
DOU n. 238,
09/12/2014

22. | RDCn. 35/2015 Dispoe sobre a aceitacdo dos métodos alternativos de experimentagdo animal
DOU n. 151, reconhecidos pelo Conselho Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (Concea)
10/08/2015

23. | RDCn. 9/2015 Dispde sobre o regulamento para a realizacao de ensaios clinicos com medicamentos no
DOU n. 41, Brasil
03/03/2015

24. | RDC n. 166/2017 | Dispde sobre a validacdo de métodos analiticos e d& outras providéncias
DOU n. 141,
25/07/2017

25. | IN n. 20/2017 Dispde sobre procedimentos de inspegao em Boas Praticas Clinicas para ensaios clinicos
DOU n. 190, com medicamentos
03/10/2017

26. | RDCn. 234/2018 | Dispde sobre a terceirizacdo de etapas de producdo, de andlises de controle de qualidade,
DOU n. 120, de transporte e de armazenamento de medicamentos e produtos biolégicos, e dd outras
25/06/2018 providéncias

27. | RDCn. 235/2018 | Dispde sobre alteragoes e inclusoes de controle de qualidade no registro e pds-registro de
DOU n. 120, medicamentos dinamizados, fitoterdpicos, especificos e produtos biolégicos
25/06/2018

28. | RDC n. 268/2019 | Dispde sobre alteracao da resolucao da Diretoria Colegiada (RDC) n. 234, de 21 de junho
DOU n. 40, de 2018
26/02/2019

Fonte: elaborado pelos autores.
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Quadro 4 - Complementos normativos que englobam a regulamentacao de vacinas

N. Complemento normativo Versao

1. Guia para a conducao de ensaios ndo clinicos de toxicologia e seguranca Versao 2, de 31/01/2013
farmacoldgica necessérios ao desenvolvimento de medicamentos

2. | Manual para submissao de dossié de desenvolvimento clinico de medicamento 32 edicdo, 2017
(DDCM) e dossié especifico de ensaio clinico

3. | Anexo do manual para submisséo de dossié de desenvolvimento clinico de
medicamento (DDCM) e dossié especifico de ensaio clinico

4. | Manual de submissao dos dados de qualidade referentes aos produtos sob 23 edicao, 2017
investigacdo utilizados em ensaios clinicos — produtos biolégicos

5. e Anexo do Manual de submissao dos dados de qualidade referente aos produtos

sob investigacdo utilizados em ensaios clinicos — Produtos Biolégicos
6. | Manual para submissao de modifica¢des, emendas, suspensoes e cancelamentos 42 edigdo, 16/08/2018
7. e Anexos do Manual para submissdo de modificacdes, emendas, suspensoes e
cancelamentos

8. | Manual para notificagdo de eventos adversos e monitoramento de seguranca em 12 edigdo, 2016
ensaios clinicos

9. | Manual para submissao de relatérios de acompanhamento e formuldrios de inicio e 12 edigdo, 2016
término de ensaio clinico

10. | Boas Praticas Clinicas: Documento das Américas 2-4/03/2005

11. | Formuldrio de apresentagdo de ensaio clinico (FAEC) — RDC n. 09/2015 Versao 4.0

12. | Formuldrio de apresentacdo de ensaio clinico (FAEC) — versdo comentada

13. | Formuldrio de peticdo para anuéncia em processo do dossié de desenvolvimento 30/06/2015
clinico de medicamento (DDCM) — RDC n. 09/2015

14. | Formuldrio de Notificacdo de Inicio do Ensaio Clinico no Brasil — versao 2.0 30/08/2015

15. | Formuldrio de Notificagdo de Término do Ensaio Clinico no Brasil — versdo 2.0 30/08/2016

16. | Principais questionamentos sobre a RDC n. 09/2015 (Conducao de Ensaios Clinicos) 22 edicao

17. | Guian. 1, versdo 1, de 7 de outubro de 2015 Versao 1, 2015
Guia para a elaboracdo do Relatério Sumério de Validacdao de Processo de Fabricagao
de Medicamentos

18. | Guia n. 02, versao 02, de 11 de abril de 2017 Versao 02, 2017
Guia para a qualificagdo de transporte dos produtos biolégicos — 2017

19. | Guia para elaboracdo de relatérios de ensaios clinicos para fins de registro e/ou 2011
alteragoes pds-registro de produtos bioldgicos

20. | Guian. 10, versao 1, de 30 de agosto de 2017 Versao 01, 2017
Guia para tratamento estatistico da validacao analitica

21. | Perguntas e respostas — Assunto: RDC n. 166/2017 e guia n. 10/2017 - 12 edigéo 29/03/2018

Fonte: elaborado pelos autores.
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Correlacionando esse arcabouco regulatério aqueles cinco estdgios do desenvolvimento, pode-se verificar,
pela andlise da Figura 5, que esses atos estdo distribuidos nos estdgios 2 a 5, concentrando-se no Estdgio 4.

I'igura 5 - Correlacéo entre os estagios do desenvolvimento de uma vacina e o numero de atos normativos
publicados pela Anvisa

N
Estagio 1 Estagio 2 Estagio 3 Estagio 4 Estagio 5
Descoberta e Ensaios Ensaios Registro Pés-registro
desenvolvimento pré-clinicos clinicos e farmacovigilancia
y
> 1 12 | 32

Fonte: elaborado pelos autores com base no FDA, 2018.

Essas volumosas exigéncias regulatdrias tém como objetivo garantir a disponibilizacdo de vacinas cujos atri-
butos de eficacia, seguranga e qualidade tenham sido devidamente comprovados. Para tanto, faz-se necessario o
entendimento prévio da qualidade das informagoes a serem produzidas e de seu encaminhamento tempestivo ao
6rgado regulador. Como se pode depreender, aquele amplo rol normativo compreende um universo de informagoes.
Diante desse cendrio, € plausivel a utilidade que se pode extrair do conhecimento adquirido por Bio-Manguinhos/
Fiocruz ao longo dos anos com a produgdo de vacinas, possibilitando a racionalizagdo da ampla gama de infor-
magoes atinentes ao processo regulatério visando a obtengao do registro pela agéncia regulatéria nacional. Por
ultimo, é razodvel afirmar que toda a observancia do processo regulatério por parte do desenvolvedor tem por fina-
lidade a obtengdo, ao término, do registro do medicamento junto a Anvisa, aprovacao sem a qual a comercializagdo
desse medicamento nao pode ser realizada. Para tanto, ao desenvolvedor compete a submissao de processo aquela
autarquia, no qual solicita o almejado registro da vacina desenvolvida.

PROCESSO DE SUBMISSAO CONTINUA (ROLLING SUBMISSION)

A pandemia da Covid-19, reconhecida no més em marco de 2020 no Brasil, teve um amplo impacto nas
atividades do setor farmacéutico e, consequentemente, na légica de funcionamento da agéncia regulatéria.
Enquanto a demanda de medicamentos aumentou significativamente, a oferta dos insumos necessarios no
processo produtivo foi reduzida de maneira dréstica em razado de fatores como a situacdo de lockdown em va-
rias fabricas ao redor do mundo, restri¢des logisticas e aumento do délar. Nesse contexto, a Anvisa precisou se
mobilizar para avaliar muitos pedidos envolvendo mudangas de fornecedores de insumos, locais de fabricagao
ou equipamentos utilizados para a producao de medicamentos disponiveis no mercado brasileiro, especialmen-
te aqueles utilizados no manejo clinico de pacientes contaminados pelo coronavirus SARS-CoV-2. Simultanea-
mente, a agéncia teve que lidar com a demanda relacionada a pedidos de ensaios clinicos de medicamentos e
vacinas investigados para o tratamento da Covid-19 e a novos pedidos de registro para firmacos destinados ao
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manejo de pacientes com a doenga. Tendo em vista a urgéncia que a situacao da pandemia trouxe ao pafs, as
manifestagoes da Anvisa nao poderiam seguir os fluxos ordindrios.

A necessidade de mudanga nos procedimentos regulatérios néo foi uma realidade exclusiva do Brasil. A partir
de 2010, a Anvisa iniciou um movimento de convergéncia regulatéria com a participagdo progressiva em féruns
internacionais de harmonizagdo de requisitos. Desde 2016, a Anvisa é membro do International Council for
Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Além disso, a agéncia tem
assento nos principais féruns de regulacdo do mundo na drea de medicamentos (Coalizacdo Internacional das
Autoridades Regulatdrias de Medicamentos — ICMRA; Conferéncia Internacional de Autoridades Regulatdrias de
Medicamentos — ICDRA; e Esquema de Cooperagdo em Inspecdo Farmacéutica — PIC/S). Em todos esses féruns, se
tornou clara a necessidade de medidas extraordindrias, buscando o balanco entre aprovagoes rdpidas e o cumpri-
mento dos critérios minimos de qualidade, seguranga e eficdcia de medicamentos e vacinas.

Considerando-se a estrutura regulatdria brasileira, era preciso criar instrumentos normativos que respal-
dassem a estratégia de priorizar peti¢des relacionadas a Covid-19 e, eventualmente, flexibilizar provas que
pudessem ser consideradas menos impactantes para avaliagdo risco/beneficio de uma aprovacdo. A publicacdo
da resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n. 348, de 17 de margo de 2020, é considerada entdo a normativa
inicial que permitiu a adequagao regulatdria para as estratégias a serem adotadas em virtude da emergéncia de
saude publica internacional decorrente do novo coronavirus. Outra medida adotada pela Anvisa foi a criacdo de
um comité de especialistas intitulado Comité Covid-GGMED. Trata-se da institucionalizagdo da formagao de um
grupo de servidores de carreira da Anvisa, de diferentes especialidades, que atuam no fluxo de avaliacdo de me-
dicamentos na agéncia. Ao ser criado, o comité recebeu a atribuicdo de realizar reunides periddicas buscando a
execugdo das seguintes acdes: 1) priorizacdo de peticdes relacionadas a Covid-19; 2) avaliagao de risco/beneficio
para flexibilizacdo de provas necessarias para as decisoes da Anvisa sobre pedidos relacionados a pandemia.

A criacao de um grupo de servidores para revisao regulatéria, priorizacao e decisdo sobre peti¢des e moni-
toramento de compromisso nao tem precedentes na histéria da Anvisa; permitiu a aceleracao de uma série de
andlises fundamentais para entrada e manutencao de medicamentos no mercado brasileiro. Além da situagao
do abastecimento de medicamentos no mercado brasileiro, o comité auxiliou de maneira significativa na anuén-
cia de novas pesquisas a serem realizadas no pafs. O comité também foi fundamental para que as andlises de
ensaios clinicos a serem conduzidos no Brasil fossem céleres e cumprissem os critérios regulatérios necessarios.

Dentre as vdrias pesquisas de medicamentos e produtos bioldgicos realizadas no Brasil, destacam-se os
ensaios conduzidos com vacinas. O Brasil foi um pais muito procurado para a realizacao de ensaios de vacinas
por conta da situagao epidemioldgica e da agilidade com que a agéncia tratou os pedidos. Especialmente no que
se refere aos ensaios clinicos de vacinas, a Anvisa realizou o acompanhamento dos resultados de maneira muito
préxima por meio de reunides com os desenvolvedores. A medida que as pesquisas foram avancando e mostravam
resultados satisfatdrios, iniciou-se internacionalmente a discussao sobre como as agéncias deveriam se preparar
para as analises de aprovacdo que viriam. Nesse contexto, foi publicada a instrucdo normativa (IN) n. 77, de
17 de novembro de 2020. A proposta dessa regulamentagao foi instituir um procedimento inédito e especifico
de submissdo dos dados técnicos de qualidade, eficicia e seguranga dessas vacinas previamente a submissao
formal do pedido de registro, chamado de submissdo continua. Essa inovagdo administrativa foi baseada num
procedimento adotado por outras autoridades regulatérias de referéncia, como a dos Estados Unidos (Food and
Drug Administration — FDA), da Europa (European Medicines Agency — EMA), da Suica (Swissmedic — Swiss
Agency for Therapeutic Products), da China (National Medical Products Administration — NMPA) e da OMS: o
Rolling Submission. Nas reunides dos féruns internacionais, os quais a Anvisa integra, o estabelecimento desse
tipo de procedimento para anélise dos dados de vacina foi amplamente estimulado.
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A proposta da instrucdao normativa foi, portanto, regulamentar o art. 49 da RDC n. 55/2010 para tratar
especificamente da possibilidade de submissao continua para as vacinas contra a Covid-19. O procedimento de
submissdo continua permite que a empresa submeta os dados gerados no desenvolvimento da vacina em pequenos
pacotes de dados, a medida que sdo gerados. A Anvisa, entdo, avalia cada um desses pacotes submetidos e
emite pareceres para que corregoes ou esclarecimentos sejam apresentados. Esse procedimento confere agilidade
porque quando o dossié para registro é efetivamente submetido, parte expressiva dos questionamentos ou das
davidas que possam surgir durante a andlise foi esclarecida.

Durante a discussdo para a publicagdo dessa instrucdo normativa, diversos critérios foram elencados como
essenciais para que se pudesse priorizar exatamente aquelas vacinas que fossem estar disponiveis de maneira
mais célere a populacao brasileira. Estabeleceram-se entao requisitos considerados essenciais. O primeiro deles
foi a existéncia de um DDCM referente a vacina de interesse protocolado na Anvisa, e isso significa que a sub-
missao continua foi restrita aquelas vacinas que conduziram ensaios aqui no Brasil. O segundo requisito foi
que a vacina deveria estar em fase Il de desenvolvimento clinico, significando que seriam vacinas que teriam
mostrado resultados satisfatérios nas fases nao clinica e clinica anteriores, além de resultados promissores na
fase III que indicassem o cumprimento dos critérios estabelecidos quanto a seguranga, a eficdcia e a qualidade.

Outro critério importante estabelecido pelas instrugdes normativas (INs) foi a separacdo em dois tipos de
dados para submissdo: 1) o aditamento de qualidade; e 2) o aditamento de eficacia e seguranca. Essa divisdo foi
importante porque a Anvisa possui especialistas distintos para essas avaliagdes, permitindo que os especialistas
pudessem avaliar de maneira independente. O objetivo foi identificar rapidamente os esclarecimentos ou
questionamentos que eventualmente pudessem surgir em cada um desses conjuntos de dados.

Outras estratégias foram importantes para garantir agilidade do processo. Primeiramente, a necessidade de
se realizar uma reunido com a Anvisa antes da formalizagdo da submissdo continua. Em seguida, a discussdo
prévia dos dados apresentados pela empresa quanto a robustez e a validade cientifica. Além disso, incluiu-se
no texto normativo a recomendacdo de que os dados existentes até o0 momento fossem apresentados a Anvisa
para verificar se seriam suficientes para suportar uma submissao de registro. No Quadro 5, demonstram-se
comparativamente as diferencas entre o processo ordindrio descrito na segdo “Registro e submissao tradicional”
e 0 processo de submissao continua ali também descrito, ressaltando o prazo de andlise como o critério de maior
impacto no processo de submissao continua.

Quadro 5 - Comparacéo entre o procedimento de submissao continua e o procedimento ordindrio

Procedimento Submissdo continua Procedimento ordindrio
Reunido pré-submissao Obrigatéria Nao obrigatéria
Ensaio clinico no Brasil Obrigatério Nao obrigatério
Formato do dossié Preferencialmente CTD Sem restrigao
Prazo de andlise Vinte dias para cada aditamento | 365 dias

Fonte: elaborado pelos autores.
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PROCESSO DE SUBMISSAO CONTINUA DA VACINA DE OXFORD/ASTRAZENECA/FIOCRUZ NO BRASIL

Dada a urgéncia desse momento de pandemia, um dos grandes desafios das vacinas para Covid-19, incluin-
do a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, era nao poder aguardar todos os dados e informagoes relativos a
cada etapa de desenvolvimento para seguir para a proxima. Nesse contexto, nao parecia justificavel esperar pela
disponibilidade de todos os dados para se iniciar o processo regulatério das vacinas. Como a vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz atendia aos requisitos para a submissao continua descritos na secao “Processo de submis-
sdo continua (Rolling Submission)”, o processo regulatério de registro se iniciou em 30 de setembro de 2020,
com a submissao pela AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz do primeiro pacote a Anvisa, referente aos dados
dos ensaios pré-clinicos do produto. A submissao do pedido de registro formal definitivo por meio de um dossié
completo no formato CTD ocorreu no dia 29 de janeiro de 2021, apds alinhamento com a Anvisa em reunido
pré-submissao realizada em 21 de janeiro de 2021. Mais adiante serao abordados detalhes sobre as principais
submissoes envolvidas nesse processo regulatdrio.

Paralelamente a esse processo de submissao continua e registro da vacina, transcorreram também todas
as etapas referentes a inspecdo e Certificacdo de Boas Préticas de Fabricagdo para as plantas envolvidas na
producdo dessa vacina que também serdo mencionadas a seguir. Durante todo este processo regulatério, fo-
ram muitas reunides com a Anvisa e times técnicos e regulatérios de ambas as empresas, para alinhamento
das estratégias de submissao, abordagens cientificas inovadoras, esclarecimentos e discussdes técnicas. No
total, houve 12 reunides para discutir o registro da vacina até a sua aprovacao, envolvendo equipes multi-
disciplinares da Anvisa.!

Alguns fatores convergiram para o sucesso alcancado: primeiro, a estratégia regulatéria adotada para a
vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz; segundo, o novo arcabougo regulatério com esses procedimentos flexi-
veis, prioritdrios, extraordindrios e tempordrios disponibilizados pela Anvisa no ambito do registro de um novo
medicamento para Covid-19; terceiro, a certificagdo de Boas Prdticas de Fabricacdo (das plantas envolvidas na
fabricacao da vacina Covid-19) juntamente com o esforgo de todos os envolvidos e o didlogo transparente. Por
fim, a premissa da ciéncia e o foco na relagdo de beneficio-risco em todo o processo resultaram na aprovagao da
vacina com qualidade, eficacia e seguranga adequadas para todos os brasileiros. Essa aprovagao ocorreu no dia
12 de margo de 2021, em um tempo sem precedentes, 42 dias apés a submissao do dossié completo. Na Figura
6, mostram-se os principais marcos e entregas de todo esse processo, desde o inicio da submissao do primeiro
pacote da submissdo continua até a aprovagao regulatéria do registro definitivo.

Iigura 6 - Cronograma do processo de submissdo continua

07 - 11/12/2020 23/12/2020 29/01/2020
Simisiodo | sumsos | Somes | i | SUEET | sapiias | Samisiono | - 120970
primeiro pacote de pacote de pacote de qualidade 1Specao na fapnca pacote clinico Cremllcagau de_Bna§ _pedldn E_TP._ . Pl_pm\ragaq dc
iy o oo el (cHe) do IFA na China atualizado Préticas de Fabricagdo /| registro definitivo | registro definitivo
(Wuki Biologics) de WuXi Biologics Dossié completo |

Fonte: elaborado pelos autores.

! Link para o site da Anvisa com notas de todas as reunides realizadas: <https://app.powerbi.com/view?r=eyJrljoiMzM3M
TJINzKtMjA3YiIOONJA3LTg1Y2ItMGY 1 ZjYOOGYyMz]iliwidCI6ImIZN2FmMjNmLWMzZjMINGOzZNS04MGM3LWI3MDg1ZjVIZG
04MSJ9>. Acesso em: 15 out. 2021.
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Avaliacao de Boas Praticas e analise de risco

Um dos pré-requisitos para a solicitagdo de um registro, seja na modalidade tradicional, seja na modalidade
de submissao continua ou mesmo na submissao via uso emergencial, é que o produtor atenda as determinagdes
das Boas Préticas de Fabricacao (BPF) de medicamentos e principios bioldgicos ativos vigentes. Esse atendi-
mento significa que o produtor estabeleca criteriosamente especificagdes, caracterizacdo completa do produto
durante o desenvolvimento, tenha aderéncia as BPF, processo de fabricacdo validado, testes de controle de
qualidade dos insumos, controles em processo e do produto final, além de ensaios de estabilidade do produto
sob diversas condigdes, por exemplo (European Medicines Agency, 2009b). O Certificado de Boas Praticas de Fa-
bricagdo (CBPF) é concedido pela Anvisa apds a verificacdo do efetivo cumprimento dos requisitos preconizados
pelas normas vigentes de BPF, a RDC n. 301/2019 e suas instrugdes normativas (INs) associadas. Esse certifi-
cado € concedido mediante inspecdo no site (local) de fabricacdo por linha de produgéao, dele constando o nome
da linha, as formas farmacéuticas e os nomes dos principios biolégicos ativos com os quais o estabelecimento
encontra-se em conformidade.

A producao de vacinas, geralmente, ocorre nas seguintes linhas de produgao:

* produtos estéreis;

* ingredientes farmacéuticos ativos bioldgicos (principio bioldgico ativo).

O Certificado de BPF € conferido por estabelecimento fabricante, que pode realizar somente parte das etapas
de producdo. Para tanto, constardo do certificado somente as etapas de produgdo para as quais estd certificado,
a forma farmacéutica e a linha de produgdo. Quando se tratar da producdo de principio biolégico ativo, sua
denominacdo comum brasileira constara no certificado.

Durante a primeira fase de transferéncia tecnoldgica, o Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) da vacina de
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz para o Brasil é fabricado pela empresa WuXi Biologics Co. Ltd., e a vacina acabada,
por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Como parte do processo regulatério para o registro dessa vacina no Brasil, ambas
as plantas precisam ser certificadas pela Anvisa do ponto de vista de Boas Praticas de Fabricacao. Para essa certi-
ficacdo, a empresa requerente do registro precisa submeter os documentos especificos de acordo com as normas
vigentes para subsidiar a solicitacdo de tal certificacdo. Com base na andlise documental, no histérico prévio
da planta e em outras avaliagdes de risco, a agéncia regulatéria decide quanto a necessidade de inspecionar
presencialmente ou nédo a referida planta. Em razao do resultado dessa inspecdo ou andlise dos documentos, a
certificacdo de boas praticas é emitida. A Anvisa criou procedimentos alternativos extraordinarios e temporarios
para a certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo descritos na RDC n. 346/2020, em virtude da emergéncia de
sadde publica internacional do novo coronavirus SARS-CoV-2, para flexibilizar a necessidade de inspegao pre-
sencial. Contudo, pelo fato de a planta de WuXi, responsavel pela fabricacdo do ingrediente farmacéutico ativo
bioldgico da vacina, ndo se enquadrar totalmente nos critérios estabelecidos por esses procedimentos alternati-
vos, a Anvisa decidiu por inspecionar presencialmente essa planta localizada na China.

No caso da planta de Bio-Manguinhos/Fiocruz, responséavel pela fabricacdo da vacina acabada, por ser um
local certificado previamente pela Anvisa, ndo foi necessdria nova inspegdo, porém documentos especificos e
uma robusta analise de risco foram apresentados a Anvisa para suportar a inclusdo da fabricacdo da vacina de
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz.
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Quanto a inspegdo da planta de WuXi, cinco inspetores da Anvisa e dois representantes de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, com o suporte remoto e presencial da equipe técnica da AstraZeneca, se deslocaram do Brasil para a
China. Isso ocorreu durante a pandemia, passando por vérias restri¢cdes e procedimentos durante a viagem,
incluindo um periodo de 14 dias de quarentena em um quarto de hotel antes do inicio da inspecdo. Essas difi-
culdades foram suplantadas, em prol de um bem maior, o de assegurar uma vacina com qualidade, seguranca
e eficacia a populacao brasileira.

Todo esse esforgo ndo foi em vao: a inspegdo realizada de 7 a 11 de dezembro foi bem-sucedida e, em 23 de
dezembro de 2021, a equipe de inspetores da Anvisa concluiu a avaliagao técnica das informagdes complemen-
tares enviadas pela empresa WuXi Biologics Co. Ltd., resultando na publicagdo da Certificacdo de Boas Préticas
de Fabricacdo da empresa (Resolu¢do RE n. 5.379, de 23 de dezembro de 2020). Essa publicacdo ocorreu cerca
de dez dias antes da previsao inicial, demonstrando o forte comprometimento da agéncia nessa jornada.

Submissao dos resultados dos ensaios pré-clinicos

A avalia¢do néo clinica, também conhecida como pré-clinica, desempenha um papel essencial no desenvol-
vimento geral de vacinas candidatas. Os ensaios pré-clinicos sdo um pré-requisito para mover uma vacina can-
didata da etapa laboratorial para a etapa clinica e inclui todos os aspectos de teste, caracterizacao do produto,
imunogenicidade e testes de seguranca em animais realizados antes de introduzir o produto em humanos (WHO,
2005), ou seja, para que sejam iniciados os ensaios em humanos, € preciso ter disponiveis dados preliminares
de seguranga e possivel eficacia. Alguns testes com animais também podem ser realizados concomitantemente
a préxima etapa.

No caso da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, foram conduzidos todos os ensaios pré-clinicos esperados.
Os ensaios pré-clinicos realizados, em andamento ou planejados, incluem ensaios de farmacologia (avaliagao de
imunogenicidade, atividade biolégica e seguranca farmacolégica) e de seguranca (toxicidade de doses repetidas,
toxicidade reprodutiva, biodistribuicdo). Vale mencionar que esses ensaios pré-clinicos nao foram conduzidos
no Brasil. O pacote regulatério, incluindo os relatérios e documentos necessarios referentes a esses ensaios pré-
clinicos, foi o primeiro a ser submetido a Anvisa por meio do processo de submissao continua, o que ocorreu no
dia 30 de setembro de 2020, ficando disponivel para a Anvisa em 1 de outubro de 2020. Ao mesmo tempo, esse
pacote regulatério foi submetido as autoridades regulatérias da Europa (EMA) e do Reino Unido (MHRA). Durante
seu processo de revisdo, a Anvisa fez alguns questionamentos e solicitagdes de informagodes e esclarecimentos
adicionais, os quais foram devidamente enderegados e considerados satisfatérios pela agéncia, ndo sendo
identificadas quaisquer preocupacdes de seguranca que ensejassem uma investigacao especifica adicional.

Submissdo dos resultados dos ensaios clinicos - fases [, 11, 111

0 desenvolvimento clinico tradicional envolve ensaios dos efeitos da vacina em voluntdrios para seguranca,
imunogenicidade e eficdcia por meio do processo detalhado no Quadro 1. No entanto, diante da situacdo de
emergéncia internacional em satde publica, os ensaios clinicos em todo o mundo tém sido desenvolvidos de
maneira adaptativa, incluindo o programa clinico de desenvolvimento da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz.
[sso significa que algumas das fases descritas foram desenvolvidas simultaneamente para acelerar a obtengéo
dos resultados.

O programa de desenvolvimento clinico para investigagao de eficacia, seguranca e imunogenicidade da vaci-
na Oxford/AstraZeneca/Fiocruz para a prevencdo de Covid-19 consiste em nove ensaios em andamento, incluin-
do cinco patrocinados pela Universidade de Oxford, trés pela empresa AstraZeneca e um pela empresa Serum
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Institute of India/Indian Council of Medical Research. Nas condi¢oes de uma emergéncia extrema de satde
publica e em consulta com as autoridades regulatérias, foi desenvolvida uma estratégia para produzir estima-
tivas precoces de eficacia, seguranga e imunogenicidade da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz com base em
uma analise conjunta dos ensaios em andamento. Os dados foram agrupados com base nos primeiros quatro
ensaios do programa clinico: COV0O1 (fase 1/1I) no Reino Unido; COVOO02 (fase II/11I) também no Reino Unido;
COV003 (fase II/III) no Brasil; e COV005 (fase I/11) na Africa do Sul. Esses ensaios foram todos patrocinados pela
Universidade de Oxford.

Os quatro ensaios, COV001, COV002, COV003 e COV005, foram considerados suficientemente consistentes
pela Anvisa para justificar andlises agrupadas. Todos os ensaios envolveram adultos de 18 a 55 anos de idade.
Os ensaios COV002 e COV0O03 envolveram adultos mais velhos em grupos de escalonamento de idades de 56
a 69 anos e = 70 anos. Além disso, a AstraZeneca iniciou um ensaio de fase IIl nos Estados Unidos (Ensaio
D8110C00001). O objetivo principal desse ensaio foi estimar a eficacia de duas doses da vacina em comparagao
com placebo na prevengdo da Covid-19 em adultos (= 18 anos de idade).

A andlise primdria de eficacia (data de corte de 4 de novembro de 2020) demonstrou protecdo efetiva
da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz contra Covid-19 com uma eficacia de 70,42% (IC 95,84%: 54,84%,
80,63%) a partir de 15 dias apds a segunda dose em participantes soronegativos recebendo duas doses. Os
dados consistentemente demonstraram que a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz proporcionou protecao
contra hospitalizagdes pela Covid-19. Quanto a avaliacdo da seguranca, em geral, a vacinagdo com a vacina
de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz foi bem tolerada. O perfil de reatogenicidade foi tipicamente leve a moderado,
com resolugao dentro de poucos dias apds a administragdo. A maioria das reagdes adversas também foi de in-
tensidade leve a moderada e usualmente resolvida. Em comparacgao com a primeira dose, as reagoes adversas
reportadas apds a segunda dose foram mais leves e menos frequentes.

No total, durante o processo de submissdo continua, submeteram-se trés pacotes clinicos. O primeiro
pacote clinico contendo os dados iniciais de seguranga e eficacia foi submetido em 4 de dezembro; o segun-
do, em 14 de dezembro; e o terceiro, em 22 de dezembro de 2020. Durante a revisao da Anvisa de todos
esses documentos clinicos, incluindo a bula do produto, um oficio com questionamentos para mais esclare-
cimentos e algumas informagdes adicionais foi enviado as empresas, enderecado em 18 de janeiro de 2021.
Além disso, esses esclarecimentos foram incluidos como parte da submissdo do dossié formal completo e
considerados satisfatérios.

Submissao dos dados de qualidade

Para garantir que um produto farmacéutico seja seguro, eficaz e consistente entre os lotes, etapas do de-
senvolvimento como caracterizacdo da substancia ativa, processos de fabricacdo, caracteristicas do produto,
estratégia de controle do processo, comparabilidade entre locais de fabricacao iniciais (desenvolvimento clinico)
e finais, controle de qualidade, estabilidade e condigdes de transporte devem ser devidamente definidas. Essas
atividades sdo conhecidas como Quimica, Fabricacdo e Controle (CMC — Chemical, Manuyfacturing, and Control).
A secdo de qualidade de um dossié de registro (CMC) contempla informagoes referentes a todas essas etapas do
desenvolvimento, de acordo com os requerimentos estabelecidos nas normas vigentes.

Normalmente, a escala de fabricacdo dos medicamentos aumenta de acordo com sua progressao por meio do
desenvolvimento clinico, e quando estes estdo prontos para o lancamento comercial, uma cadeia de suprimen-
tos ja estd instalada para suportar o fornecimento. A necessidade urgente de rapida fabricacdo de tratamentos
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e vacinas eficazes para Covid-19 exigiu uma abordagem diferente durante a pandemia. Foi necessdrio alterar a
forma como geralmente se produz uma vacina com relagao a escala e ao ritmo.

Essa importante resposta a pandemia fez as empresas, por meio de seus especialistas em fabricacdo e cadeia
de suprimentos, engenheiros, cientistas técnicos e profissionais de qualidade, trabalharem paralelamente ao
desenvolvimento clinico para aplicar rapidamente o pensamento inovador a producdo comercial de vacinas.
Varios processos de fabricagdo e testes foram realizados simultaneamente, em vez de consecutivamente — eco-
nomizando meses de tempo em comparacdo com um processo tradicional de desenvolvimento e fabricagdo de
vacinas, sem impactar os padrdes de seguranga e qualidade que sao de suma importancia e testes de qualidade
necessarios em todo o processo.

Asubmissao continua permitiu que as agéncias regulatdrias realizassem suas avalia¢des dos dados de qualidade
conforme estavam disponiveis, enquanto alguns dados como validagdo de processo e programas de estabilidade
continuaram a ser conduzidos paralelamente, os quais foram fornecidos assim que disponiveis durante o processo
de revisdo, ou como parte de um termo de compromisso pés-aprovacao. Essa estratégia estd alinhada com a
emergéncia em satide publica e com o estabelecido pela RDC n. 415/2020, a qual traz em seu art. 10 que as petigdes
do contexto dessa norma podem ser deferidas mediante a complementacao posterior de dados e provas adicionais
via termo de compromisso.

Muitas das informagdes de qualidade foram compartilhadas com a Anvisa durante reunides e discussdes
em todo esse processo regulatério, e o primeiro pacote de qualidade foi submetido em 8 de dezembro de 2020
como parte da submissao continua. Durante a revisao da Anvisa de todos esses documentos, um oficio com
questionamentos para mais esclarecimentos e algumas informacdes adicionais foi enviado as empresas, o qual
foi devidamente enderecado antes da/durante a submissdo formal do pedido de registro.

OUTROS TIPOS DE PERMISSOES REGULATORIAS PARA VACINACAO

Apesar da celeridade obtida com a adocao da submissdo continua, o fato é que, por volta dos primeiros dias
de dezembro de 2020, sua conclusao ainda nao se encontrava préxima, em razao de toda a complexidade ine-
rente ao processo. Mirava-se a solicitacdo do pedido de registro em janeiro de 2021, o que se formalizou, e sua
concessao em um curto prazo, fato concretizado com a publicacdo do registro em 12 de marco de 2021. Ainda
nesse mesmo periodo, o cendrio era de que Bio-Manguinhos/Fiocruz ndo dispunha do IFA necessdrio para a
producdo da vacina, que seria fornecido por WuXi Biologics Co. Ltd., localizado em Wuxi, na China, cujas ins-
talacoes, naquela ocasido, se encontravam em processo de operacionalizagdo para atender especificamente a
demanda causada pela pandemia.

Acrescentando-se o tempo demandado para importacdo desse insumo de importancia mundial, que foi esten-
dido em razao de exigéncias aduaneiras e entraves diplomaticos apresentados pelo pais exportador, a expectativa
de chegada do IFA apontava para marco de 2021. Ao mesmo tempo, o volume de casos e o de ébitos decorrentes
da doencga continuavam significativamente elevados. Essa combinacdo exp0s a necessidade de imediata aquisi-
cao e distribuigao da vacina, ndo sendo sustentavel aguardar pela conclusdo do processo de producao planejado
para ocorrer em Bio-Manguinhos/Fiocruz. Felizmente, nesse periodo comegaram a ser anunciadas, por varios
paises, as primeiras autorizagoes de uso emergencial de vacina para combate a pandemia. Com autorizacdo de
uso emergencial da vacina desenvolvida por Oxford na Argentina, na India e no Reino Unido, concedida pelas
agéncias regulatdrias dos respectivos paises, tornou-se nitida a possibilidade de se adotar procedimento similar
no Brasil, especialmente por se tratar da mesma vacina. Diante do cendrio de escassez de vacina disponivel para
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aquisicao, nos limites do contrato firmado com a empresa AstraZeneca, mostrou-se um desafio a ser superado.
Por fim, quando estendida a pesquisa a todos os seus produtores, emergiu o Serum Institute of India Pvt. Ltd.
(SIT) como fornecedor de dois milhdes de doses da vacina pronta para uso.

Ocupando a posigdo de maior produtor de vacinas do mundo, com producdo anual superior a 1,5 bilhdo
de doses, a participacdo do SII nesse estdgio foi de fundamental importancia. Basta destacar que a vacina de
Oxford/AstraZeneca produzida pelo SII também foi inserida no consércio internacional da Organizagdo Mun-
dial da Saude Covax Facility, cujo objetivo era garantir acesso rapido e equitativo a vacinas contra a Covid-19,
sobretudo nos pafses com menos recursos. Paralelamente, a Anvisa disponibilizou, em 2/12/2020, o Guia
42/2020, com diretrizes para a autorizagao de uso emergencial de vacinas Covid-19, contendo os requisitos
minimos para obtencdo da almejada autorizagdo. Diante do caminho regulatério estabelecido pela agéncia
regulatéria nacional, e apds confirmacdo de disponibilidade de dois milhdes de doses da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz (produzida pelo SII) para pronta-entrega, restava buscar junto a Anvisa a Autorizagao de
Uso Emergencial desse quantitativo.

Com essa finalidade, foram realizadas reunides com a Anvisa nos dias 29/12/2020, 30/12/2020, 4/1/2021,
5/1/2021 e 7/1/2021, antecipando naquelas ocasioes a pretensao de formalizar a peticdo necessaria, efetuada
no dia 8 de janeiro de 2021. Com o prazo desafiador de dez dias, estabelecido pela Anvisa em atendimento ao
cendrio alarmante em que o pais se encontrava, iniciamos uma inédita concentracdo de esforgos para que todas
as solicitacoes da agéncia fossem atendidas de forma imediata, evitando, assim, a interrup¢ao da contagem do
prazo. Essa etapa exigiu uma intensa dedicagao dos colaboradores de Bio-Manguinhos/Fiocruz, principalmente
pelo desafio da comunicagdo com o fabricante da vacina, em razdo da diferenga de nove horas entre o fuso ho-
rario do Brasil e o da India.

Nao se pode deixar de citar toda a transparéncia sobre o processo dada pela Anvisa, que disponibilizou em
seu site plataforma para acompanhamento on-line de atualizagdo da progressao do processo, possibilitando néo
s6 a esse instituto, mas especialmente aos veiculos de imprensa e a sociedade, acompanhar o andamento do
processo e o atendimento dos requisitos demandados pelo Guia 42/2020.

Por fim, em 17 de janeiro de 2021, um domingo que se iniciou cheio de expectativas, terfamos a decisdo
da Diretoria Colegiada da Anvisa (Dicol) sobre o pedido de uso emergencial da vacina de Oxford/AstraZeneca/
Fiocruz. Certamente, a grande noticia de que os primeiros dois milhdes de doses estavam autorizados pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria foi acompanhada nao apenas por Bio-Manguinhos/Fiocruz, mas
também pela sociedade, visto que o julgamento foi transmitido ao vivo pelos principais veiculos de comuni-
cacdo. Os passos que antecederam essa conquista estdo ilustrados na Figura 7.
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Iligura 7 - Processo de uso emergencial da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz
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Fonte: elaborado pelos autores.

Posteriormente, com a aplicacdo dos dois milhoes de doses importados do SII e a auséncia de eventos adver-
Sos graves, aumentou-se, com autorizagdo da Anvisa, em mais dois milhdes de doses o total de vacinas prontas
importadas do SII para uso emergencial no Brasil. Apesar de incontestdvel motivo de celebracdo, o fato é que,
infelizmente, esse volume ainda se mostrava bastante inferior ao que o cendrio nacional demandava. Apesar da
disponibilizagdo dos quatro milhdes, essa reduzida quantidade garantiu que sua aplicagao, no ambito do Pro-
grama Nacional de Imunizagoes, se concentrasse nos grupos prioritdrios, conforme classificagdo atribuida pelo
Ministério da Saude, elevando consideravelmente o resultado favordvel da relacdo risco x bengficio. Assim, com
0 uso emergencial contemplando esse grupo, obteve-se ndo apenas a protegao de camada significativamente
vulnerdvel ao virus, objetivo principal do uso excepcional pretendido, mas também a reducdo da demanda por
profissionais, leitos e recursos do Sistema Unico de Saude disponiveis, os quais, por vezes, se aproximaram da
disponibilidade maxima em alguns locais.

CONCLUSAO

No momento em que Bio-Manguinhos/Fiocruz foi designado como futura unidade produtora da vacina Co-
vid-19 e antes mesmo do estabelecimento de regras para a submissdo continua ou para o uso emergencial, foi
solicitada a primeira reunido conjunta entre Bio-Manguinhos/Fiocruz, AstraZeneca e Anvisa para tratar do re-
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gistro da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, em 26 de agosto de 2020. Desta data até 12 de marco de 2021,
dia do deferimento do registro condicional da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, passaram-se exatamente
198 dias. Ao visualizar o exemplo hipotético da Figura 3, em que um processo de registro pode durar em média
12 anos, vemos o quanto a pandemia desafiou ndo somente cientistas, na necessidade de desenvolver uma
vacina segura e eficaz, mas também o sistema regulado — produtores e agéncias nacionais de vigilancia sani-
tdria, que tém por missao a produgdo com qualidade e o principio da precaucgao, respectivamente, como pedras
fundamentais de sua atuagdo. Em outubro de 2021, quando este texto foi concluido, estava-se trabalhando na
alteracdo pés-registro para incluir Bio-Manguinhos/Fiocruz como local de fabricacao do IFA, o que possibilitaria
ao Brasil ter uma vacina contra a Covid-19 integralmente produzida no pafs.
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Transferéncia de Tecnologia

Antonio de Padua R. Barbosa, Beatriz de Castro Fialho,
Elaine Maria de Farias Teles e Rodrigo Coelho Ventura Pinto

presenta-se neste capitulo uma visao ampla sobre o processo de transferéncia tecnolégica envolvendo a

vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz. E realizada uma contextualizacdo geral sobre o processo de transfe-
réncia tecnolégica e sao abordadas as diferencas entre o processo de transferéncia tradicional e o adotado para a
internalizacao em Bio-Manguinhos de uma tecnologia ainda em desenvolvimento na escala industrial.

TRANSFERENCIA TECNOLOGICA: CONTEXTUALIZACAO

A transferéncia de tecnologia para producdo de vacinas faz parte da histéria de Bio-Manguinhos/Fiocruz
desde a sua criagdo. Histéria que comeca na década de 1930, quando a Fundagdo Rockefeller transferiu a
tecnologia da vacina de febre amarela para o Instituto Oswaldo Cruz. Com a criacdo de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, na década de 1970, ela tornou-se o primeiro produto do seu portfélio na apresentagdo cinquenta doses;
posteriormente, novas formulagoes foram desenvolvidas em frascos menores, cinco e dez, para reduzir as perdas
em campo (Benchimol, 2001). A partir desse momento, outras parcerias para a transferéncia de tecnologia de
producdo de novas vacinas foram realizadas.

Um fator marcante nessa histéria foi o surto de meningite meningocécica que assolou algumas regides dos
estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro na década de 1970. Nao havia como suprir os postos de saide com vacina
contra Neisseria meningitidis sorogrupos A e C, porque era produzida apenas pelo Instituto Mérieux da Franga,
cuja capacidade de produgdo nao tinha condigdes para atender a tal demanda emergente. Assim, por meio de
um acordo com o governo brasileiro, em cem dias construiu-se uma nova fabrica em Lion, produzindo cinquenta
milhoes de doses dessa vacina em trés meses. Essas dificuldades ressaltaram as autoridades sanitdrias do pais
a fragilidade de uma exagerada dependéncia de importacdes (Benchimol, 2001).

Nessa €poca, houve uma expressiva revisao no Ministério da Satide que levou a criacdo da Fundacao Oswaldo
Cruz nos moldes atuais, a partir da reorganizagao de atividades do Instituto Oswaldo Cruz e outras institui¢des
voltadas a satde pablica no Rio de Janeiro. Tal movimento levou a criacdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz em 1976,
com a missdo especifica de produzir vacinas e, posteriormente, reagentes para diagndstico, possibilitando a
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Fiocruz assegurar maior foco nas atividades produtivas. Além da agregacdo da produgdo das vacinas da Fiocruz,
que na época era realizada artesanalmente em diversos laboratérios e contemplava a fabricagdo da vacina contra
a febre amarela, entre outras, Bio-Manguinhos/Fiocruz contou também com a doag¢do de uma usina-piloto, pelo
Instituto Mérieux, para a producdo da vacina meningocdcica sorogrupos A e C. Os equipamentos utilizados nas
instalagcoes mais antigas do Instituto Mérieux para produzir as vacinas antimeningocdcicas foram transferidos
para o patrimdnio de Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Contexto semelhante ocorreu na transferéncia da tecnologia para a produgdo da vacina contra o sarampo,
doada pelo Instituto Biken, da Universidade de Osaka/Japao, em meados da década de 1980. Foi também de um
instituto do governo japonés, Japan Poliomyelitis Research Institute, que Bio-Manguinhos/Fiocruz absorveu
a tecnologia de producdo da vacina contra poliomielite, passando a produzi-la com base em concentrados
virais importados, uma vez que a nacionalizacdo de todas as etapas nao era economicamente vidvel. A partir
dessa transferéncia, em razdo do quadro epidemioldgico do pais, Bio-Manguinhos/Fiocruz desenvolveu uma
nova formulacdo, que permitiu ao pafs erradicar a doenga. Nesse mesmo periodo, o Ministério da Satde criou
o Programa de Autossuficiéncia em Imunobioldgicos (PASNI) para fortalecer e alavancar a producao nacional
nascente e assim apoiar a sustentabilidade do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) por meio da produgdo
local de vacinas.

No final da década de 1990 e inicio da década de 2000, Bio-Manguinhos/Fiocruz buscou a incorporagao
de vacinas mais modernas ao seu portfdlio e identificou a producgdo da vacina contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib), uma vacina bacteriana polissacaridica conjugada, para atender a demanda do Ministério da Satde
(MS) com um produto de alta tecnologia. Foi entdo que, considerando o poder de compra do Estado brasileiro,
que centralizava a aquisicao de milhdes de doses de vacina para atendimento ao PNI, se estabeleceu, em 1999,
com a GlaxoSmithKline Biologicals (GSK), o primeiro contrato de transferéncia de tecnologia (TT) nos moldes
atuais, em que a tecnologia de producédo € totalmente transferida, assegurando fornecimento ao PNI durante o
periodo da TT. Posteriormente, em parceria com o Instituto Butantan, foi possivel desenvolver uma combinacao
tomando-se por base a vacina trivalente bacteriana contra difteria, tétano e coqueluche (DTP), resultando na
vacina tetravalente bacteriana nacional fornecida ao MS até 2012.

Esse modelo se repetiu para outras vacinas em sequéncia, permitindo em curto espago de tempo o fornecimento
nacional dos produtos para o Sistema Unico de Sadde (SUS) com a incorporacdo de tecnologias de ponta.
Assegurou acesso ao mesmo tempo que promoveu o aumento da capacidade produtiva e o desenvolvimento de
competéncias nacionais. Foi também com base no sucesso desse formato pioneiro que se desenvolveu a Politica
de Parcerias para Desenvolvimento Produtivo (PDP).

Mais de uma dezena de parcerias vieram moldando, juntamente com o desenvolvimento tecnolégico intrin-
seco, a trajetdria de crescimento e inovagao de Bio-Manguinhos/Fiocruz (Figura 1).
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Iligura 1 - Historico de parcerias de transferéncia de tecnologia de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
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Fonte: ilustrado por Diego de Souza Destro com base em Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021.

Essa trajetdria levou a construcdo de novas estruturas fabris, aumentando a capacidade instalada de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, e ao desenvolvimento de competéncias nas mais diversas dreas relacionadas a producdo
e ao fornecimento dos produtos de seu portfdlio, incluindo, dentre outras: 1) producdo; 2) controle e garantia
da qualidade; 3) assuntos regulatdrios; 4) logistica; 5) juridica; 6) propriedade intelectual; 7) estudos clinicos.

PROCESSO DE TRANSFERENCIA TECNOLOGICA TRADICIONAL

A histéria recente da transferéncia de tecnologia em Bio-Manguinhos/Fiocruz, no formato atual de TT,
iniciou-se em 1999 com o acordo firmado com a GSK para a vacina conjugada contra Haemophilus influenzae
tipo b (Hib) para o PNI. Esse acordo permitiu a incorpora¢do da plataforma de produgdo de polissacarideos
bacterianos conjugados. Inicialmente, essa vacina foi formulada com base no concentrado vacinal importado
com posterior nacionalizac¢do do ciclo completo de sua produgao, a partir da fabricacdo nacional do Ingrediente
Farmacéutico Ativo (IFA) produzido com lote-semente mestre da GSK. Essa TT foi concluida em margo de 2007,
com a finalizacdo dos estudos clinicos.

No segundo semestre de 2004, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou o fornecimento da vacina triplice viral (sa-
rampo, caxumba e rubéola) por meio de outro acordo de transferéncia de tecnologia com a GSK. Esse contrato
contemplou a rotulagem do produto em Bio-Manguinhos/Fiocruz, seguida da formulacdo da vacina com base
em concentrado vacinal, em 2005, e posterior internalizacdo da tecnologia de produgdo dos IFAs dessa vacina, a
partir de lotes-semente produzidos localmente nas plataformas tecnolégicas de cultivo viral em ovos embriona-
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dos e cultivo de células de linhagem. Por demanda do PNI, em 2012 foi acrescida a esse acordo a incorporacao
do componente varicela, passando a ser fornecida para a populacdo a vacina tetravalente viral, com o inicio da
incorporacdo da tecnologia de producdo da fragdo varicela.

Ainda em 2004, dois novos acordos de transferéncia de tecnologia foram assinados, dessa vez com o governo
cubano, permitindo a incorporacao de mais uma linha de produtos no portfélio de Bio-Manguinhos/Fiocruz, os
biofarmacos. O principal deles foi para a produgdo do biofdrmaco alfaepoetina, cuja plataforma de producdo
baseia-se em cultivo continuo em perfusdo de células de ovario de hamster chinés (CHO). Essa plataforma
tecnoldgica foi de fundamental importancia para a producao da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz contra a
Covid-19, assim como a construgao do Centro Henrique Penna (CHP). Em 2007, outro contrato de transferéncia de
tecnologia foi assinado com a GSK para a produgdo da vacina contra rotavirus, que também utiliza a plataforma
tecnoldgica de cultivo de células de linhagem. Essa TT veio atender a demanda do SUS pela vacina rotavirus,
introduzida pelo PNI no calenddario de vacinagdo um ano antes. Em 2010 foi assinado, com a GSK, o acordo
para transferéncia de tecnologia da vacina pneumocécica 10 valente, cuja plataforma tecnolégica é a mesma
da producao da vacina Hib: polissacarideos bacterianos conjugados as proteinas, visando ao atendimento a
demanda do PNI que introduziu essa vacina no calenddrio. Por fim, no ambito das transferéncias de tecnologia
de vacinas, em 2012 foi assinado com a Sanofi Pasteur o contrato para a transferéncia de tecnologia da producao
da vacina de poliomielite inativada. Esse contrato teve uma caracteristica diferente dos demais, visto que a
incorporacdo ocorreu apenas para o processamento final, devido a restricdo imposta pela Organizacao Mundial
da Satde (OMS) para a produgao do IFA com base em cepas selvagens, restringindo o uso destas em razao das
elevadas exigéncias de biosseguranca, para evitar a circulacao dessas cepas.

Todos esses processos de transferéncia de tecnologia, principalmente aqueles que necessitaram da construgao
de infraestrutura laboratorial e de utilidades industriais, exigiram longos periodos de transferéncia: acima de oito
anos, em média. Em linhas gerais, o periodo necessario para uma transferéncia de tecnologia varia de acordo com
dois fatores principais: 1) a complexidade tecnoldgica do processo produtivo; por exemplo: farmoquimicos sao
menos complexos do que produtos bioldgicos — assim como vacinas multivalentes, que demandam a produgao
de diversos IFAs para sua formulagdo, exigem muito mais tempo do que as monovalentes; 2) 0 tempo necessario
para a adequacao ou construcdo de infraestrutura fabril: unidades fabris para a producao de farmoquimicos sao
bem menos complexas do que para a fabricagdo de produtos biolégicos, assim como pequenas adequacoes de
infraestrutura demandam muito menos tempo do que a construcdo de uma nova unidade fabril. Adicionalmente,
a expertise e a qualificacdo de pessoal exercem papel fundamental no sucesso da incorporacao da tecnologia.
Acesso a insumos, equipamentos e servigos também pode criar obstdculos e atrasar o processo.

Assim, a duragdo de cada etapa de transferéncia de tecnologia depende, dentre outros fatores, da dispo-
nibilidade de instalagdes e equipamentos preparados para realizacdo das atividades produtivas e de controle
de qualidade. Para as etapas de processamento final (rotulagem, embalagem secunddria, formulacdo, envase
e inspecao visual), com os respectivos controles de qualidade em processo e do produto, a duragdo pode va-
riar de dois a quatro anos. Na etapa de incorporagdo da tecnologia de produgdo e do IFA, com os respectivos
controles em processo e de produtos intermedidrios, considerando-se que a complexidade é maior em termos
de instalagdes, treinamentos e qualificacdao de pessoal, o tempo para a implementagdo se torna mais longo.
As caracterfsticas do produto também influenciam no tempo necessario para a implementacdo das atividades
absorvidas. Vacinas como a tetravalente viral, composta por quatro antigenos, ou a pneumocécica 10 va-
lente, composta por dez antigenos conjugados, o que corresponde ao equivalente a dez vezes o processo de
producdo da vacina Hib, exigem mais tempo para a absorcdo de conhecimento, implementacdo da produgao
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e controle de qualidade. Apenas a titulo de ilustracdo, no caso da vacina pneumocécica 10 valente, o volume
de testes de controle de qualidade realizados em um lote de vacina passa de quinhentos.

Para melhor compreensao do ciclo da transferéncia de tecnologia, é importante mencionar que a dinamica
da TT prevé a sequéncia de incorporacao do conhecimento e das atividades produtivas ocorrendo em etapas.
Essas etapas iniciam-se das mais simples para a mais complexa: 1) recebimento de frascos sem rétulos para
rotulagem, embalagem secunddria e controle de qualidade do produto final em Bio-Manguinhos/Fiocruz; 2)
formulacdo, envase e inspecdo visual do produto envasado (liquido ou liofilizado), com os respectivos controles
em processo e controle de qualidade do produto acabado; 3) a mais complexa, que € a producdo do Ingrediente
Farmacéutico Ativo (IFA) utilizado na formulagdo da vacina.

Na Figura 2, ilustram-se, esquematicamente, as etapas de uma transferéncia de tecnologia tradicional em que
o produto € registrado e fornecido comercialmente pelo transferidor da tecnologia em varios pafses e no Brasil.

Iigura 2 - Dinamica geral da transferéncia de tecnologia
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Fonte: elaborado pelos autores.

Em cada uma das etapas desse ciclo de transferéncia de tecnologia apresentado na Figura 2, Bio-Manguinhos/
Fiocruz realiza visitas as unidades fabris do parceiro tecnolégico para conhecimento das instalagdes necessarias
a absorcdo da tecnologia e producdo nacional, assim como o fornecedor da tecnologia visita as instalacoes de
Bio-Manguinhos/Fiocruz para avaliar a infraestrutura instalada e o atendimento as Boas Préticas de Fabricagao.
Além disso, para plena absorgao da tecnologia e da producdo nacionais, sao realizados treinamentos das equipes
de Bio-Manguinhos/Fiocruz nas instalagdes do parceiro transferidor nas atividades de producdo, controle e
garantia de qualidade, assim como ocorrem visitas do parceiro para acompanhamento da operacdao nacional
prestando assisténcia técnica, quando pertinente.

Nesse cendrio, o parceiro tecnoldgico transferidor € o detentor da tecnologia, e o seu produto esta registrado
na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), o que significa que o processo produtivo e as metodolo-
gias de controle de qualidade estdo plenamente estabelecidos e padronizados — isto €, todos os procedimentos
operacionais padronizados (POPs) e protocolos (produtivos, analiticos, de qualificacdo e validagao), assim como
os relatérios de qualificacdo e validacdo e de estudos de estabilidade, estdo prontos e disponiveis para serem
traduzidos e compartilhados com a unidade receptora da tecnologia.
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4 N

Saiba mais

Termos importantes:

e Excipientes: componente do produto bioldgico, além da substancia ativa, adjuvante e do
material de embalagem, geralmente adicionado durante a formulacao.

e Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA): qualquer substancia introduzida na formulacao de
um medicamento ou vacina, quando administrada em um paciente, atua como ingrediente
ativo. Tais substancias podem exercer atividade farmacolégica ou outro efeito direto em
diagnéstico, cura, tratamento ou prevencao de uma doenca, podendo ainda afetar a estrutura e
o funcionamento do organismo humano (Anvisa, 2010; Brasil, 2020).

e Lote-semente mestre: preparacao de composicao uniforme de células vivas (procariéticas ou
eucaridticas) ou virus, que constituem o material de partida para o antigeno vacinal, do qual a
producdo futura de vacina serd derivada diretamente ou por um sistema de lotes.

e Lote-semente de trabalho: lote de células ou sementes virais, derivado de um lote-semente
mestre, sob condigdes definidas, usado para iniciar a produgéo lote a lote da vacina.

- )

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA DA VACINA DE OXFORD/ASTRAZENECA/FIOCRUZ

A celeridade necessdria para disponibilizar a vacina contra a Covid-19 para a populacdo brasileira levou a
paralelizacgdo do final do ciclo do desenvolvimento tecnoldgico da vacina com o inicio da transferéncia de tecno-
logia, tanto do processamento final (escopo do contrato de encomenda tecnolégica — ETEC) quanto da producédo
do IFA (escopo do contrato de TT). Esse contexto trouxe alguns complicadores porque os processos produtivo e
de controle de qualidade da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz nao estavam plenamente definidos e padro-
nizados para serem transferidos.

A AstraZeneca, detentora da licenca da tecnologia, desenvolvida pela Universidade de Oxford, havia
estabelecido acordos com CDMOs (em inglés, Contract Developing and Manuyfacturing Organizations) para
escalonamento e producdo da vacina. Essa estratégia vinha sendo adotada desde o inicio da pandemia, para
acelerar o desenvolvimento das vacinas. Algumas iniciativas envolviam uma extensa rede de colaboracdo, com
universidades, empresas especializadas em etapas da pesquisa e desenvolvimento (P&D) e empresas voltadas ao
desenvolvimento do processo em escala comercial e industrial visando a fabricagdo do produto. Além das CDMOs
com as quais a Universidade de Oxford ja havia estabelecido parceria, a AstraZeneca ampliou o rol de empresas
contratadas para escalonar a produgdo. Logo, a documentagao de produgdo e analitica do produto registrado
havia sido elaborada pela Oxford/AstraZeneca em colaboracdo com as CDMOs contratadas para a produgdo do
IFA, assegurando os parametros estabelecidos para a produgdo inicial dos lotes clinicos utilizados na fase II/I11.
Considerando que Bio-Manguinhos adaptou uma drea com equipamentos jd instalados, POPs e protocolos de
produgdo, controle de qualidade e validagao tiveram de ser elaborados e adaptados por Bio-Manguinhos, com
base nos documentos disponibilizados.

Em relacdo ao ciclo do projeto, em um cendrio de normalidade, as etapas de iniciagdo, planejamento,
execugdo, monitoramento e controle e encerramento sdo sequenciais. Entretanto, o cendrio de pandemia trouxe
a necessidade de paralelizar essas etapas. Na Figura 3, apresenta-se o fluxo do projeto nos dois cendrios:

Nuxo tradicional (sem emergéncia sanitdria) versus_fluxo acelerado (no cendrio com emergéncia sanitdria). Foi
necessario também estruturar uma dinamica prépria de governanca e gestdo desse projeto no ambito de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, descrita no capitulo 12.
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Figura 3 - Fluxo do projeto de transferéncia de tecnologia: a) cendrio tradicional; b) cenario de emergéncia
sanitaria
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Esse contexto de emergéncia exigiu ainda o encurtamento da dindmica de transferéncia de tecnologia com
a condensagao das etapas de incorporagao tecnoldgica e marcos regulatérios. Na Figura 4, apresenta-se a dina-
mica da transferéncia de tecnologia da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz em relacdo a dinamica das trans-
feréncias de tecnologia no cendrio tradicional. No modelo convencional, qualquer informacao tecnolégica mais
relevante somente € enviada posteriormente a assinatura do contrato, e em alguns casos exclusivamente apds o
fornecimento. No contexto de pandemia, e por se tratar de uma nova plataforma, foi necessario negociar o envio
de informacoes preliminares que permitisse analisar a viabilidade da incorporacgao.

Figura 4 - Dinamica da TT: a) cenario tradicional; b) vacina Covid-19

A
Importacao
produto Rotulagem e Formulagéo Ingrediente Relatdrio de
acabado embalagem e envase Farmacéutico Ativo ~ Comparabilidade
Registro do - §
produto pelo 5 =
detentor da = @ L @ | @ | @ @ L '§,
tecnologia S 2
&
Registro 17 alteracao 2% alteragao 3* alteracao
em nome de pos-registro pos-registro pos-registro
Bio-Manguinhos
| | | |
Importacao do Importacao do Importagao do IFA I
produto acabado frasco sem rotulo
B Negociagao Negociagao
contrato ETEC contrato TT
CONTRATO CONTRATO
ETEC m
Inicio do Formulagao,
compartilhamento envase, Ingrediente '
de informagao rotulagem e Farmacéutico
tecnoldgica embalagem Ativo
=
g
= o -0 0 ¢ o o o | £
=
Relatdrio de -
Comparabilidade
Importacao Registro da vacina 17 alteragéio
produto da AstraZeneca na pos-registro
acabado Anvisa em paralelo
com o registro em
nome de BioI-Manguinhos
|
I [ |
Importacao Importagao
do produto do IFA
acabado

Fonte: elaborado pelos autores.
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O paralelismo de etapas e atividades exigiu também a implementacdo/adequacgao de instrumentos da
metodologia padrao de gerenciamento da TT. Assim como a execugdo do contrato ETEC, formato novo para
Bio-Manguinhos/Fiocruz, tornou-se necessdria a implementacao/adequacdo de instrumentos de monitora-
mento e controle para a dindmica de fiscalizacdo contratual que foram sendo desenvolvidos a medida que
0 projeto avancava (ver capitulo 12).

Conforme apresentado no capitulo 2, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou um processo de prospecgao de produtos
e tecnologias voltados a Covid-19. Uma das vacinas candidatas identificadas estava em desenvolvimento pela
Universidade de Oxford, tendo sido posteriormente licenciada a AstraZeneca. Dentre os diversos acordos de
confidencialidade firmados para se ter melhor acesso as informagdes das vacinas candidatas, foi assinado em
maio de 2020 um acordo de confidencialidade (em inglés, Confidential Disclosure Agreement — CDA) entre a
Fiocruz e a AstraZeneca para viabilizar a troca de informacdes tecnolégicas simultaneamente a negociacao de um
acordo de transferéncia de tecnologia. Com base na experiéncia em outros projetos, foi enviado um questiondrio
a AstraZeneca para reunir informagdes de processo e necessidades de infraestrutura para se compreender melhor
a tecnologia. Em menos de um meés apds a assinatura do CDA, instituiu-se uma agenda de reunides semanais,
com duracdo maxima de uma hora, visando a compreensdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz sobre os processos
produtivos da AstraZeneca e a visibilidade da AstraZeneca sobre: a capacidade produtiva de Bio-Manguinhos/
Fiocruz; suas instalagdes; e a competéncia do instituto pdblico para a absor¢cdo do processamento final da
vacina. As reunides técnicas foram estruturadas por disciplinas envolvidas na transferéncia de tecnologia:
1) processamento final; 2) controle de qualidade; 3) assuntos regulatérios.

Com o avanco das negociacoes e a perspectiva de assinatura de uma encomenda tecnoldgica, um més apds a
assinatura do CDA, na segunda metade de junho, ocorreu a reunido inicial sobre a transferéncia de metodologias
analiticas, visando a elaboragdo de um cronograma que pudesse atender da forma mais dgil possivel a demanda
de vacinas do pais. Esse cronograma, altamente desafiador, buscava garantir que as metodologias de controle
de qualidade (analiticas) a serem realizadas em Bio-Manguinhos/Fiocruz estivessem implementadas e validadas
antes da producdo do primeiro lote da vacina. Para tal, toda a documentacdo deveria ser aprovada por ambas as
institui¢oes, Bio-Manguinhos/Fiocruz e AstraZeneca.

A absorgdo tecnoldgica de métodos analiticos visando a incorporagdo de um novo produto ao portfélio é
denominada de transferéncia analitica. A estratégia de transferéncia analitica da vacina para a Covid-19 foi
dividida em elaboragao documental e execugao dos métodos compendiais (estao descritos e padronizados em
compéndios oficiais) e transferéncia analitica dos métodos ndo compendiais. Estes tltimos possuem os requisi-
tos para absor¢do ainda mais rigorosos e demandam avaliacdes estatisticas dos resultados obtidos ante critérios
preestabelecidos com a finalidade de verificar se os critérios de aceitagdo da vacina foram atendidos.

A partir do inicio das discussoes, foi possivel perceber que o licenciamento de tecnologia nos moldes adotados
por Bio-Manguinhos/Fiocruz era algo nao usual para a AstraZeneca, provavelmente mais acostumada com a
contratagdo de CDMOs. Diante disso, o alinhamento de expectativas e a adequacao da dinamica de trabalho
entre os parceiros para a definicdo de responsabilidades e compromissos de cada um foram um desafio adicional
nesse contexto.

No entanto, ndo obstante tivesse sido possivel o acesso a informacdes que tradicionalmente apenas sao
repassadas apds a assinatura do contrato de transferéncia de tecnologia, somente com o CDA assinado o nivel de
informacdes recebidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz era insuficiente para detalhar o programa de necessidades
para o estabelecimento do processamento final, do controle de qualidade ou para a aquisicdo dos equipamentos
para a producao do IFA.
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O dimensionamento dos equipamentos e a sua aquisi¢do foram um grande desafio. Como no processo
de prospecgao € feito também o monitoramento dos colaboradores envolvidos, tornou-se possivel identificar
empresas que estavam apoiando o desenvolvimento do processo. Porém, uma vez que as CDMOs contratadas
pela AstraZeneca também concorriam com Bio-Manguinhos/Fiocruz pela busca dos mesmos equipamentos
fornecidos pelos mesmos grupos de fabricantes, esse processo foi fator de alta tensdo. Para mitigar esse risco,
Bio-Manguinhos/Fiocruz comecou imediatamente as conversas e negociacdes com os fornecedores a fim de
entrar na fila de espera para recebimento dos equipamentos. Estes eram padronizados somente em razdo da
escala, fosse essa de mil, dois mil ou quatro mil litros.

As informacdes para o controle de qualidade do produto final e o estabelecimento das etapas de formulacao
e envase somente comecaram a fluir melhor apds a assinatura do contrato da ETEC, em 8 de setembro de 2020.
No que tange ao processamento final, Bio-Manguinhos/Fiocruz dispunha de trés diferentes opgdes para o
envase da vacina: uma linha de producdo no Centro de Processamento Final (CPFI), utilizada para biofarmacos;
outra no Pavilhdo Rockefeller, essa dedicada a produgdo da vacina de febre amarela; e outra em fase final
de instalagao e testes de operacdo na planta-piloto, mas com capacidade de envase similar a anteriormente
citada. Ou seja, qualquer uma dessas opcoes, ou a combinagdo, necessariamente pararia a produgao de um
dos produtos a que se dedicavam ou para os quais estavam destinadas. A decisdo tomada ocorreu para nao
afetar o abastecimento de vacinas, como a febre amarela ou a triplice viral, e diante da criticidade do cendrio
epidemioldgico, optou-se por um atraso na implementagdo de outros projetos com produtos previstos para
entrar em uma das linhas do CPFI. A producao da vacina também deslocou no tempo dois projetos, inclusive
utilizando equipamentos novos destinados a um deles, uma vez que o fabricante de equipamentos similares
nao conseguiria entregar no prazo requerido.

Os meses subsequentes foram de trabalho intenso, com a mobilizagdo de volumosas equipes de profissionais
experientes da unidade e a contratacao de novos colaboradores para as mais diversas disciplinas necessdrias a
implementacao do projeto Biocovid, contando com mais de trezentas pessoas trabalhando, incluindo equipe de
projeto e das dreas da distribuicao, infraestrutura, retrofit de equipamentos e instalagdo de novos, manutencao,
engenharia, controle, garantia de qualidade, suprimentos e produgdo. O primeiro lote de IFA chegou a Bio-
Manguinhos/Fiocruz em 6/2/2021; foi formulado no dia 17 e envasado no dia 18 de fevereiro com sucesso. A
producdo comecou na linha do Pavilhdo Rockefeller e, gradativamente, também foi implementada na linha do
Centro de Processamento Final (CPFI), saindo da producao inicial de trezentas mil doses a cada dois dias para
em torno de 6,5 milhdes de doses por semana a partir de maio de 2021, podendo chegar a aproximadamente
oito milhdes de doses por semana, caso haja mais IFA para processar, utilizando a linha da planta de protétipos
e uma nova linha que entrard em breve em operagéo.

Tendo em vista que o desenvolvimento do processo produtivo em escala industrial ocorria simultaneamente
a transferéncia de tecnologia, o inicio do processo de transferéncia tecnoldgica do IFA foi altamente complexo,
uma vez que nem todas as informagoes estavam disponiveis no mesmo nivel de detalhe, tal como ocorre com
produtos ja registrados. Isso tornou o processo dificil e desafiador, em razdo da maior complexidade em todos
0s aspectos. Entre outros motivos, porque ajustes em informagdes sobre rendimento e caracteristicas das
operagdes unitdrias afetam diretamente a especificagdo de equipamentos e insumos criticos, infraestrutura,
procedimentos e produtividade. O desenvolvimento em paralelo a transferéncia tecnoldgica, absolutamente
inédito, foi necessario para acelerar a transmissdo da informacgdo bdsica que possibilitaria a estruturagdo da
capacidade produtiva.
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Nesse cendrio, o planejamento inicial usou como base um processo genérico com cultivo de células para
replicagdo viral. Conforme os estudos avangavam, novas informacdes ou atualizagdes sobre o processo da
AstraZeneca foram recebidas, e os especialistas de Bio-Manguinhos/Fiocruz tornaram-se capazes de definir
precisamente as especificacoes de equipamentos e utilidades da unidade fabril para possibilitar a reproducéo do
processo produtivo do IFA tal qual seria apresentado no dossié de registro do produto.

Com base nessa abordagem, a equipe envolvida identificou, inicialmente, algumas possibilidades: 1) aqui-
sicdo de uma planta modular com fornecedores que trabalhavam com o processo da AstraZeneca (para o de-
senvolvimento clinico); 2) trabalho em campanha na planta do Centro Henrique Penna (CHP) 1° piso — lado A
(usada para a producdo da alfaepoetina); 3) plantas-piloto do CHP 3° piso (lados A e B); e, finalmente, 4) foi
cogitada a planta do CHP 1° piso — lado B, que estava sendo preparada para receber os processos de produ-
cao de IFAs de dois biofarmacos, frutos de duas PDPs. Essas opg¢des evidenciam a importancia da construcao
das novas instalagdes fabris de Bio-Manguinhos/Fiocruz no CHF, o que possibilitou a rdpida incorporacdo da
vacina, assim como a importancia das competéncias técnicas dos quadros da instituicdo e formacdo interna
dos especialistas no cultivo de células animais, com profundo aprendizado por meio da absor¢ao tecnoldgica
do processo produtivo da alfaepoetina.

No que se refere as instalagoes e aos equipamentos para a realizagdo dos métodos de controle de qualidade,
Bio-Manguinhos/Fiocruz ja dispunha de um projeto voltado para a expansao dos laboratérios antes do inicio
do projeto da vacina para a Covid-19. No entanto, a demanda adicional de incorporacdo dos métodos analiticos
desse projeto resultou na necessidade de construgdo de um novo laboratério para as andlises fisico-quimicas.
Embora a operacionalizacao desse novo laboratério ndo tenha sido pré-requisito para a incorporagao dos
métodos para o processamento final da vacina em Bio-Manguinhos/Fiocruz, sua operacionalizagdo se tornaria
fundamental para minimizar os impactos na realizacdo das andlises de outros produtos do portfélio do instituto
e no atendimento aos demais projetos de transferéncia de tecnologia.

O estudo de capacidade e viabilidade das alternativas avaliadas considerou um processo de producao genérico
utilizando células animais. O processo apresenta duas principais etapas de producdo: 1) cultivo celular em
frascos e biorreatores; 2) recuperacao e purificacdo do vetor viral (purificagdo), conforme apresentado na Figura
5. A etapa de cultivo celular opera com frascos para a expansao celular, biorreatores para o inéculo e produgao
do vetor viral em modo batelada alimentada, e contempla também as operacoes de preparo do meio de cultivo
utilizado. A etapa de purificacdo utiliza tratamento quimico, filtracdo e cromatografia, operando com volumes
na faixa de dezenas a milhares de litros de solucdes e produto em processamento. A operacao seguinte € a de
concentracdo seguida da formulagdo com excipientes especificos da vacina. O produto formulado é congelado
em_freezers, gerando entdo o IFA. Os grandes volumes de meio de cultivo e solugdes utilizados nas diferentes
etapas do processo necessitariam de uma avaliagdo cuidadosa sobre a capacidade produtiva considerando a
demanda, uma vez que o ritmo de producdo dita a quantidade necessdria desses insumos. Quanto maior a
demanda, maior o ritmo produtivo e a frequéncia de producdo de novos lotes de meios e solugdes, limitada pela
capacidade volumétrica dos sistemas e pelas condigdes operacionais, tais como os tempos de processamento, o
quantitativo de pessoal e os tempos de liberagdo dos resultados de controles em processo.
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Figura o - Fluxograma geral da producao do [FA
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Fonte: elaborado pelos autores.

Os aspectos diretamente relacionados ao processo biotecnolégico tém impacto sobre as decisdes da drea a
ser utilizada ou construida. A estrutura fisica existente era parcialmente aderente as exigéncias desse processo.
Assim, com base na andlise de todos esses elementos, considerando-se os prés e contras de cada opg¢ao, decidiu-
se por aquela que melhor atenderia ao projeto no menor tempo possivel. Assim, optou-se pelo lado B do 1° piso
do CHE, deslocando os dois projetos de PDP que seriam implementados para o novo campus de Bio-Manguinhos/
Fiocruz em Eusébio, no Ceard.

Da mesma forma que ocorreu com a implementacdo do processamento final, muitas informagoes necessarias
para o processo produtivo e controle de qualidade do IFA passaram a ser disponibilizadas em paralelo com o
avango da absorcao da tecnologia de processamento final da vacina. Com a assinatura do Contrato de Transfe-
réncia de Tecnologia do IFA, assim como ocorreu no caso da assinatura da ETEC, foi possivel obter informagdes
detalhadas sobre o processo de producao do Ingrediente Farmacéutico Ativo. O resultado foi o aumento da rotina
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de reunides técnicas entre as duas institui¢des e o envolvimento de mais especialistas da AstraZeneca. Porém,
as informacoes recebidas antes da assinatura do contrato de TT foram suficientes para o inicio da elaboracao
da documentagdo de processo e para firmar a compra de todos os insumos necessdrios para a producdo e dos
equipamentos, em final de agosto de 2020, viabilizando a chegada destes no final de dezembro de 2020.

Como todos os equipamentos auxiliares como autoclaves, fornos, caixas de passagem, maquina de lavar, além
das dguas compendiais e sistemas de ar condicionado, faziam parte da estrutura pronta do CHP e se encontravam
instalados, foi possivel comegar a instalacdo dos equipamentos de processo em janeiro, paralelamente aos ajustes
necessarios nas areas e no sistema de ar condicionado, para a realizacdo dos testes no final de marco e recebi-
mento da inspecdo da Anvisa na unidade produtiva do IFA na ultima semana de abril de 2021. Ao final de uma
semana de trabalho, a Anvisa verificou que a drea atendia as Condigdes Técnico-Operacionais (CTOs) requeridas,
bem como as Boas Praticas de Fabricacao, concedendo o Certificado de Boas Praticas de Fabricacao (CBPF).

Com a drea pronta para operar, no dia seguinte a assinatura do contrato de transferéncia de tecnologia
(CTT), Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu os primeiros criotubos com células, assim como os respectivos volu-
mes correspondentes de virus, ambos utilizados no processo de producao do IFA, suficientes para os testes de
descongelamento das células e realizagdo dos lotes de pré-qualificacdo do processo, trés lotes de validacdo do
processo e mais cinco lotes comerciais. Esses testes iniciaram-se em julho de 2021, em razdo do cronograma
de recebimento de insumos criticos e da elaboragao e aprovagao da documentacao de processo e validacao por
Bio-Manguinhos/Fiocruz e AstraZeneca.

A incorporacdo do processamento final da vacina no ultimo trimestre de 2020, assim como a obtencdo das
condicoes técnico-operacionais e o Certificado de Boas Prdticas de Fabricacdo da planta de producdo do IFA no
primeiro trimestre de 2021, coroa a superagao de grandes desafios e o alcance de importantes marcos para o
primeiro projeto de transferéncia de tecnologia contemplando a absorgao plena do processo produtivo e de con-
trole de qualidade da vacina, incluindo a necessidade de adequacdo de area fabril, a ser concluida em menos de
dois anos, o que, de fato, ¢ um grande feito institucional. No entanto, a histéria ndo terminou, e em outubro de
2021 o processo de TT encontrava-se em franca evolugdo, motivo pelo qual a visdo completa da implementacao
nacional da tecnologia nao se faz presente neste capitulo.

Saiba mais

e Cultivo de células para replicagdo viral: vacinas baseadas em virus atenuados e vetores virais
necessitam de um substrato celular no qual, apés a infecgdo do virus/vetor, ocorre a replicacao
(multiplicagdo) viral utilizando a maquinaria biossintética das células.

CONSIDERACOES FINAIS

Como visto ao longo dos capitulos, a situagdo atipica desse momento de pandemia foi o indutor de grandes
inovacoes que derrubaram diversos paradigmas existentes até entdo em pesquisa, desenvolvimento, produgao
e transferéncia de tecnologia de uma vacina, em todos os seus aspectos. Resta evidente que as atividades de
transferéncia de tecnologia caminharam em paralelo, a partir da assinatura de um simples CDA; a troca de
informacdes sobre as atividades necessarias para formulagdo e envase foi sendo realizada antes da assinatura
da ETEC, um contrato inovador em biotecnologia no Brasil, por meio do qual ocorre a compra de um produto
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ainda em desenvolvimento clinico, sem registro no mundo. Essa aquisi¢cdo antecipada de doses foi uma aposta
acertada para o pais e que, no final de outubro de 2021, resultou na entrega de mais de 114 milhoes de doses
a populacao brasileira.

Da mesma forma, a absor¢ao do conhecimento por meio de reunides técnicas virtuais e leitura de documentos,
antes mesmo da assinatura de um contrato de transferéncia de tecnologia, motivou diversas decisoes dificeis
sobre local e forma de producdo do IFA e estratégia de implementagdo do controle de qualidade desse Ingrediente
Farmacéutico Ativo, assim como aquisi¢do, instalacao e validacdo de todos os equipamentos de processo
necessarios para as etapas de cultivo celular e purificacdo, incluindo os insumos necessarios para essa producao
e controles em processo e de qualidade.

Apds a assinatura do contrato, aconteceu o recebimento de parte do banco de células e virus, suficientes para
testes de descongelamento das células, para dois lotes de pré-qualificacao e trés de validagdo de processo, além
de outros cinco lotes comerciais. A parte maior dos bancos seria recebida ao longo de 2021 e haveria a contra-
tagdo de terceiros para produzir mais quantidades desse banco ou de outros, no caso de melhoria desenvolvida
para protec¢do contra as variantes do virus que estao chegando.

Dois testes de descongelamento de células foram realizados com sucesso, e os primeiros lotes comegaram a
ser produzidos a partir do inicio do segundo semestre, estendendo-se por trés meses. Com base nos resultados de
controle de qualidade dos lotes de validacao e dos estudos de estabilidade do IFA e da vacina acabada, serd dada
entrada no processo de registro da vacina totalmente produzida em Bio-Manguinhos/Fiocruz. Durante a execucao
do contrato da ETEC, para o registro da vacina no Brasil, tanto pela AstraZeneca quanto por Bio-Manguinhos/
Fiocruz, foi adotada a estratégia de submissao continua — em que os dados vao sendo disponibilizados para a
Anvisa a medida que sao liberados — para acelerar a andlise, o que permitiu a sua publicagdo em tempo recorde.
0 escopo do contrato de TT, cujo objetivo final € a inclusdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz como local de producao
do IFA no registro da vacina, tem sido manter estreita aproximacdo com a agéncia para garantir o alinhamento
da conducdo das estratégias regulatérias acordando o que pode ser paralelizado para garantir maior celeridade
ao processo. Toda a estratégia regulatéria que embasou esse processo de transferéncia de tecnologia esta descrita
no capitulo 7. Dessa forma, a alteragdo pds-registro para inclusdo de Bio-Manguinhos/Fiocruz como local de
fabricagao do IFA ocorreria ainda em 2021 para o inicio do fornecimento ao MS da vacina totalmente nacional.
Estimava-se que até dezembro de 2021 mais de 4,7 milhdes de doses seriam produzidas com o IFA nacional.
Essa producdo serd incrementada em 2022.

Por ultimo, € importante também destacar que todo esse processo, ocorrido em um momento de excep-
cionalidade em razdo da pandemia, ao mesmo tempo que trouxe muitos desafios, permitiu grandes apren-
dizados, em particular: 1) fortalecimento dos treinamentos e assisténcias técnicas virtuais que, embora nao
substituam o presencial para o aprendizado das questdes tdcitas, funcionaram e permitiram o avango do
projeto; 2) economia de despesas com viagens para as reunides de comités gestores, que passaram a ser
virtuais e funcionaram bem, ainda que ndo substituam a percepgdo mais sutil do o/ko no olho das reunides
presenciais; 3) maior celeridade no agendamento de reunides, que nao precisam mais de disponibilidade de
longos periodos para viagens e salas fisicas para serem realizadas; 4) reducdo dos tramites em papel com
a aceleracao da utilizacdo de assinaturas eletronicas, de forte impacto tanto para o ambiente quanto para
a celeridade dos processos; 5) negociacdo de contratos em tempos impensdveis e de maneira totalmente re-
mota; 6) aceleracdo da implementacao de regras e praticas que permitissem a realizacdo do trabalho remoto
pelas organizacoes; 7) importancia da priorizagao das atividades desse projeto por toda a organizacgao, dentre
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outros aprendizados. Enfim, esse periodo de situacdo emergencial trouxe novas praticas e revisao de cultura
que, certamente, levaram o mundo todo para um novo patamar de atuagdo, com o desafio subsequente de
encontrar o equilibrio entre as praticas anteriores e as impostas para o periodo pandémico, para que seja
implementado o melhor balanco entre o presencial e o virtual.
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Cadeia Produtiva e de Fornecimento

Luiz Alberto Lima, Tania Pinheiro Pato Cunha, Ricardo da Costa Lopes,
Flavio Isidoro da Silva e Debora Michele Morone D’Aiuto

presenta-se neste capitulo uma visao geral sobre o processo de logistica, produgdo e fornecimento da vaci-

na de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz no Brasil. Sdo expostas as atividades de logistica e suprimentos e carac-
terizadas as etapas de controle de qualidade, processamento final e producdo do Ingrediente Farmacéutico Ativo
(IFA). Adicionalmente abordam-se, entre outras questoes, as adaptagdes de infraestrutura e forga de trabalho
realizadas no processo produtivo. Por fim, discorre-se sobre a producéo e o fornecimento dos primeiros lotes de
vacina, com o IFA importado e produzido no Brasil.

LOGISTICA, SUPRIMENTOS E PRODUCAO: UMA BREVE CONTEXTUALIZACAQ

Bio-Manguinhos/Fiocruz € o maior fornecedor de vacinas ao Ministério da Satude (Barbosa et al., 2015;
Plotkin et a/., 2018). Sua fundagdo em 1976 se deu justamente como uma das respostas da Fundagdo Oswaldo
Cruz ao surto de meningite que ocorria naquele periodo. Desde entdo, Bio-Manguinhos/Fiocruz se consolidou na
producdo e no fornecimento de importantes vacinas ao Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) (Barbosa et al.,
2015; Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021a). Dentre as principais, pode-se destacar as vacinas para: 1) febre amarela;
2) sarampo e mais recentemente combinada com caxumba e rubéola; 3) pdlio oral; 4) pélio inativada; 5) pneu-
mococos; 6) rotavirus. Destaca-se que todas essas vacinas sao processadas e com as tecnologias internalizadas.

Ao longo das décadas de 1990, 2000 e 2010, Bio-Manguinhos/Fiocruz ampliou sua infraestrutura e sua
capacidade produtiva, logistica e de controle de qualidade por meio da implementagdo do Centro Tecnoldgico
de Vacinas (CTV). Essa estruturacgdo, alinhada com processos de transferéncia de tecnologia e qualificacdo das
equipes técnicas, possibilitou a Bio-Manguinhos/Fiocruz sua posicao de destaque como maior fornecedor de
vacinas ao PNI (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021b; Valverde, 2017). Recentemente, durante a epidemia de febre
amarela e surto de sarampo, seguiu mobilizado e ja forneceu mais de trezentos milhdes de doses dessas duas
vacinas desde 2015 (Ponte, 2021). Essa expertise em producdo de vacinas, adquirida ao longo dos anos, foi
essencial para viabilizar uma vacina contra a Covid-19 para imunizar a populagao brasileira em um reduzido
espaco de tempo. Assim, nas préximas secoes sao expostos os desafios enfrentados para viabilizar os processos
logisticos e de produgao dessa vacina.
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A VACINA DE OXFORD/ASTRAZENECA/FIOCRUZ NA PERSPECTIVA DE LOGISTICA E SUPRIMENTOS

Anterior ao trabalho para viabilizar a vacina para a Covid-19, a gestdo logistica enfrentou desafios relevantes
em relacdo a pandemia. O primeiro foi adquirir e disponibilizar equipamentos de protecao individual (EPIS)
para os colaboradores, como mdscaras, luvas e dlcool gel. Em razdo do avango da pandemia, esses itens foram
altamente demandados, gerando escassez e aumento nos custos de aquisi¢do. Dessa forma, a drea de logistica
ampliou seu esfor¢o para disponibilizar os EPIs e contribuir para a prote¢do dos colaboradores. Os EPIs sdo uma
condigdo essencial para operacdo produtiva, e havia a necessidade de se continuar a producao de outras vacinas
e dos kits de diagndstico para a Covid-19.

A produgdo dos kits de diagnéstico para a Covid-19 se caracterizou como o segundo desafio. Considerando-se
a expressiva demanda dos insumos para produgdo dos kits de diagndstico, houve também escassez e elevacao
dos custos de aquisicdo desses insumos. No caso especifico da produgdo dos kits, Bio-Manguinhos/Fiocruz
ficou responsavel pela aquisicdo dos insumos, producao e distribuicdo dos kits para os estados brasileiros. Esse
processo envolveu a drea de logistica em toda a extensao da cadeia produtiva.

O principal desafio foi a viabilizacdo da vacina. Esse terceiro desafio é composto por acoes intensas sob
pressao do tempo e da sociedade brasileira: inicialmente, as agoes relativas ao processo logfstico para transporte
da primeira carga da vacina de Oxford/AstraZeneca da india para o Brasil; em seguida, a aquisi¢io de insumos
para a producdo da vacina com o IFA importado; por fim, a aquisicao dos insumos para a produgao do IFA
nacional, considerando-se a incorporagdo da tecnologia e, em consequéncia, a continuidade da produgdo da
vacina com esse insumo (IFA nacional).

Incialmente, o governo brasileiro e a Fiocruz optaram por importar dois milhoes de doses da vacina de
Oxford/AstraZeneca do Instituto Serum, da india (Freire, 2021; Moehlecke, 2021). Isso foi necessario em razdo
da urgéncia em acelerar o processo de imunizacdo da populacdo. Apds a autorizagdo da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) para importacdo do produto, a drea de logistica de Bio-Manguinhos/Fiocruz
iniciou os preparativos. Inicialmente, providenciou-se a documentacdo de importagao e, posteriormente, foram
ajustados os valores de cambio para a moeda estrangeira envolvida na transacao (Duran, 2021). Na sequéncia,
definiu-se a companhia drea que transportaria a vacina. A vacina foi transportada em voo comercial por uma
companhia aérea contratada diretamente pelo governo indiano com destino ao Brasil. Ao chegarem em solo
brasileiro, as vacinas foram transportadas até Bio-Manguinhos/Fiocruz, onde passaram por conferéncia e
avaliagdo de temperatura para verificar se estavam nas condigdes adequadas (Moehlecke, 2021). Além disso,
receberam a rotulagem e, por fim, foram entregues ao Ministério da Satide (Moehlecke, 2021). Esse processo foi
o marco do inicio da vacinacdo com a Oxford/AstraZeneca no Brasil.

A aquisicdo dos insumos para a vacina foi um processo trabalhoso e desafiador. Além do IFA importado,
a producgdo da vacina exigiu a aquisicdo de amplo conjunto de itens. Especificamente para as frentes de
enfrentamento da pandemia, Bio-Manguinhos/Fiocruz adquiriu 1.326 itens em 2020 e 836 itens até meados de
2021. Estdo distribuidos em itens de consumo, equipamento e servi¢os, nacionais e importados. Por exemplo, o
frasco da vacina € suprido por dois fornecedores nacionais, enquanto a rolha para vedacao do frasco é fornecida
internacionalmente. Em todos os casos, a aquisi¢ao dos itens considera negociagdes em um cendrio de alta
demanda mundial implicando maior esforco e custos de aquisigdo elevados.

Em relagdo ao IFA importado, o primeiro lote foi recebido em 6/2/2021. Os lotes de IFA partiram da fabrica
na China, passando por Luxemburgo e tendo como destino o Brasil (Aeroporto Antonio Carlos Jobim — Galedo —
Rio de Janeiro). O processo como um todo exigiu redobrada atencdo com a carga (fragil) e altos custos de frete
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em razao das restrigdes dos voos em plena pandemia. Além disso, houve um aumento no seguro da carga, pois
a seguradora exigiu seguranca especial durante o deslocamento, por exemplo. Para auxiliar, a Policia Federal
contribuiu com a escolta das cargas durante o seu deslocamento em solo brasileiro. Em relagdo a produgao
com o IFA nacional, a partir do final de 2020 os insumos para a producdo, especificamente do Ingrediente
Farmacéutico Ativo, passaram a ser adquiridos por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Para a produgdo nacional do IFA,
o desafio principal é o cuidado no armazenamento das células do virus. Os demais insumos sdo similares ao
processo da producdo do IFA importado.

A drea de logistica enfrentou ainda outros desafios. Por exemplo, precisou manter o recebimento dos lotes
do IFA importado e de outros insumos criticos nos prazos necessdrios para nao interromper a producdo. Além
da alta demanda, havia a concentragio desses insumos criticos em determinados paises (Iindia, China e EUA).
Foi necessdrio muito trabalho e habilidade de negociacdo, uma vez que alguns paises impuseram restri¢des a
exportagdo de insumos para a producdo da vacina, protegendo sua producao local.

Em termos de transporte, o alto valor agregado das cargas aliava-se ao alto custo dos fretes internacionais e a
necessidade de se manter a integridade de uma carga fragil e com uma cadeia de frio. Além disso, foi necesséria
a elaboracdo de um expressivo volume de documentos para contemplar os processos burocraticos de importagao,
cumprindo a regulamentacao sanitdria e aduaneira. Aliado a isso, o deslocamento das mercadorias ocorreu em
um momento de fechamento de aeroportos e imposicdo de restrigdes de voos. Isso exigiu um acompanhamento
continuo das cargas pela drea de logistica de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que manteve contato direto com os
despachantes e companhias aéreas internacionais e nacionais.

Para superar esses desafios, algumas solugdes foram encontradas, considerando-se aspectos internos e
externos a Bio-Manguinhos. Internamente, algumas acdes foram tomadas. A primeira foi o trabalho com foco na
melhoria rapida dos processos. Ocorreu a padronizacao de procedimentos existentes, assim como a elaboragao
de novos procedimentos logisticos. A segunda agdo foi a intensificagdo da frequéncia de reunides periédicas
para reportar o andamento das atividades as partes interessadas, o que proporcionou clareza e transparéncia
no processo como um todo. Em relacdo aos aspectos externos, a drea de logistica de Bio-Manguinhos/Fiocruz
otimizou os fluxos (por exemplo: despacho antecipado, contratacdo de multiplos agentes de cargas). Além disso,
houve uma ampliacdo do monitoramento e maior controle das fases de aquisicdo e transporte dos insumos.
Destaca-se que toda a estratégia de suprimentos foi alicercada na legislagao da Covid-19.

Esses procedimentos logisticos foram essenciais para suprir a necessidade de insumos e viabilizar a produ-
¢do da vacina Oxford/AstraZeneca para a Covid-19. Nas préximas secoes, sdo descritos os processos produtivos
da vacina.

A VACINA DE OXFORD/ASTRAZENECA/FIOCRUZ NA PERSPECTIVA DA PRODUCAO

No caso da produgao da vacina de Oxford/AstraZeneca, as primeiras informagoes recebidas eram relativas ao
produto acabado (DP — Drug Product), que consideravam: 1) apresentagao liquida; 2) volume por dose; 3) aspecto;
4) temperatura de armazenamento; 5) apresentacdes utilizadas inicialmente pela AstraZeneca (dez doses). Essas
informagdes permitiram o inicio dos estudos de viabilidade técnica para utilizacdo da infraestrutura e experiéncia
de processamento final de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Os estudos de viabilidade técnica foram necessarios para
uma resposta rapida e precisa a necessidade de produgao de vacinas no Brasil. Revisaram-se os mapeamentos de
todas as linhas de producéo e os seus gargalos, considerando-se a capacidade em regime de operagdo de 24 horas
por dia, ou seja, sem paradas programadas.
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Duas caracteristicas da vacina para a Covid-19 foram essenciais para os estudos de viabilidade técnica e
tomada de decisdo. A primeira caracteristica consiste na apresentacao liquida. Diferentemente de outras vacinas
virais, normalmente liofilizadas, a vacina para a Covid-19 é uma solugdo injetdvel. Isso permitiu um desenho
de processo com operagdo em turnos utilizando o méximo da capacidade produtiva de Bio-Manguinhos/
Fiocruz, levando-se em conta procedimentos e requisitos das Boas Prdticas de Fabricagdo (BPF). A capacidade
de liofilizacdo se constitui no principal gargalo das operagdes de producdo. A segunda caracteristica se refere
ao fato de a vacina ser um organismo geneticamente modificado (OGM), o que traz importantes restri¢des de
biosseguranga para evitar quaisquer riscos aos demais produtos, as instalacoes e aos colaboradores.

Os estudos realizados consideraram os impactos em todas as operacoes e processos das demais vacinas e
riscos de interrup¢do. Um intenso e agil perfodo de andlises e cdlculos permitiu concluir que, embora a vacina
Oxford/AstraZeneca fosse originalmente na apresentagdo dez doses, o formato na apresentagdo cinco doses
(utilizado pela vacina contra febre amarela) permitiria uma resposta mais rapida, pois haveria os seguintes
requisitos delineados: 1) fornecedores de frascos, rolhas e selos de aluminio; 2) linha de envase (duas linhas de
envase); 3) linha de inspegao automadtica (duas revisoras); 4) linha de rotulagem (duas rotuladoras e outras duas
em fase de aquisicao naquele momento); 5) linha de embalagem (duas linhas de embalagem); 6) embalagem
desenvolvida (figuras 1 e 2).

Figura 1 - Embalagem para vacina da Covid-19

Fonte: embalagem da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Rodrigo Pereira, 2021.
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Figura 2 - Rotulo e frasco para vacina da Covid-19

Fonte: rotulo e frasco da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Rodrigo Pereira, 2021.

Os esforcos continuos para dispor de uma infraestrutura instalada, operacional e em dreas produtivas com
certificacdo BPF emitida pela Anvisa foram essenciais para a tomada de decisdo em relagdo a apresentagdo da
vacina diante do cendrio que exigia respostas dgeis, precisas e escaldveis. Pela experiéncia em outros produtos,
a aquisicao de outros formatos ou equipamentos demandaria meses de trabalho, inviabilizando a velocidade e o
volume de producdo. Apds as primeiras reunides com o parceiro tecnoldgico para obter detalhamentos técnicos
e operacionais do produto, seguindo-se o alinhamento interno, foram apresentadas para a Anvisa as primeiras
propostas do plano de produgdo. Pelo fato de a vacina ser um OGM e para atendimento aos requisitos de BPF e
biosseguranca, foi necessario definir linhas e dreas de processo totalmente dedicadas para evitar qualquer risco
de contaminacao cruzada da vacina da Covid-19 em relacdo as outras e vice-versa.

Apds a analise de risco e discussdes com a Anvisa, identificou-se uma importante restricio com impacto
em outras vacinas fornecidas por Bio-Manguinhos/Fiocruz: a producdo de diluentes para as vacinas liofiliza-
das produzidas. Os diluentes sao envasados em drea que compartilha o mesmo sistema de ar condicionado da
linha que envasaria a vacina para a Covid-19, ou seja, enquanto se produzisse essa vacina, ndo seria possivel
envasar o diluente.

Assim, foi necessario operar a linha de diluentes em dois turnos para otimizar o seu uso, mesmo que para isso
fosse necessdrio revisar todo o Plano Mestre de Produgdo e criar estoque de produto, garantindo o fornecimento
de diluente das demais vacinas e, em consequéncia, nao impactando o atendimento ao Programa Nacional de
Imunizacdes (PNI). Uma vez definidas as diretrizes gerais de incorporacdo da vacina na cadeia produtiva de Bio-

207



A PRIMEIRA VACINA 100% BRASILEIRA CONTRA A COVID-19

Manguinhos/Fiocruz, era necessdrio avancar nas etapas de transferéncia de tecnologia do processamento final
da vacina, utilizando o IFA importado e a producdo do IFA nacional, além da absorcdo tecnoldgica dos processos
de controle de qualidade de todo o processo produtivo da vacina.

4 N

Saiba mais

Liofilizagdo: A liofilizagdo é um processo de desidratagao realizado por meio de secagem a

frio (por sublimacao) aplicada a materiais organicos de origem bioldgica. Essa metodologia
preserva as propriedades quimicas de grande parte das substancias encontradas em produtos
vacinais, tornando as vacinas mais estaveis em condigoes de variagdo de temperatura e,
consequentemente, aumentando a sua durabilidade. Diversos produtos passam por esse processo,
tais como o leite em pd, o café solivel e as ra¢des para militares e astronautas.

No processo de fabricacao de vacinas, a liofilizagdo € uma etapa lenta e cara, que exige o uso de
maquindrio sofisticado e complexo. Assim, a liofilizacdo costuma ser um ponto de gargalo na
producdo. Cada liofilizador pode custar entre US$ 1 milhdo e US$ 2 milhdes.

Em 2013, o Centro de Processamento Final do Instituto Bio-Manguinhos possuia a maior
capacidade de liofilizagdo da América Latina. No portfdlio de Bio-Manguinhos, as vacinas que
passam por esse processo sao para febre amarela, triplice viral, Hib e meningite A+C.

Fonte: Silva et al., 2017.

(N

CONTROLE DE QUALIDADE: TRANSFERENCIA ANALITICA E DESAFIOS

A absorcdo tecnoldgica de métodos analiticos visando a incorporacdo de um novo produto ao portfélio,
denominada de transferéncia analitica, € uma das primeiras etapas do ciclo de vida de um novo produto, no
ambito de uma incorporagdo de tecnologia, no caso a vacina de Oxford/AstraZeneca. Foi necessdrio avaliar,
desde a primeira operacdo de fabricacdo, que o produto atende a todos os parametros de qualidade necessarios
para a sua distribuicdo e que permanecem dentro do especificado durante todo o tempo de validade do produto,
incluindo os estudos de estabilidade. A resolucdo brasileira de Boas Praticas de Fabricagdo, RDC n. 301, de 21
de agosto de 2019 (Brasil, 2019), se aplica a todas as etapas do ciclo de vida do produto, desde a fabricacao
experimental, transferéncias de tecnologia e fabricacdo comercial até a descontinuacdo do produto. Além disso,
apds a comercializagdo, a estabilidade do medicamento deve ser monitorada de acordo com um programa que
permita a deteccao de qualquer questao de estabilidade.

Deve-se destacar que as andlises e o controle de qualidade cobrem desde a matéria-prima até o produto
acabado, incluindo as avaliagdes de produtos intermediarios, bem como as amostras oriundas dos estudos de
validagao de processo, solugdes de processo, monitoramento ambiental e de utilidades. Trata-se de um expressivo
volume de ensaios que precisam ser executados a cada lote a ser fabricado em atendimento aos requisitos
regulatdrios, comprovando que o produto atende a todos os parametros de qualidade que sdo exigidos.

No que se refere as transferéncias analiticas, além da observancia dos requisitos relativos ao controle de
qualidade, deve-se atender adicionalmente os requisitos especificos relacionados a etapa de transferéncia
analitica, quando € reforcado que os métodos transferidos precisam estar de acordo com o registro do produto
e documentados com critérios de aceitacdo previamente definidos. A fase de documentagdo da transferéncia
analitica € uma etapa critica e trabalhosa.
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Em geral, os métodos analiticos sao classificados em compendiais e ndo compendiais, ou seja, se estao
descritos e padronizados em compéndios oficiais, ou ndo. Ao se tratar de métodos ndo compendiais, 0s requisitos
para absorcdo analitica sdo ainda mais rigorosos. Realizam-se avaliagoes estatisticas dos resultados obtidos
em relagdo a critérios preestabelecidos com a finalidade de verificar o atendimento dos critérios de aceitacao.
Consiste um grande desafio obter resultados satisfatérios logo nos primeiros ensaios realizados, considerando-
se as caracteristicas dos ensaios transferidos para as andlises da vacina de Oxford/AstraZeneca e o tempo
necessario para a transferéncia analitica. Esse processo foi um dos maiores desafios até entdo vivenciados pelo
Departamento de Controle de Qualidade (Dequa) de Bio-Manguinhos.

A existéncia de colaboradores capacitados e experientes, equipamentos calibrados e qualificados, infraestru-
tura adequada e a elaboracdo de uma vasta documentagdo sdo alguns dos requisitos especificados para essa
transferéncia. As atividades de controle de qualidade precisavam ser detalhadamente descritas, planejadas e mi-
nuciosamente executadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz. Importante ressaltar que uma robusta absorcao analiti-
ca minimiza os riscos associados a variabilidade de resultados e confere uma avaliagdo fidedigna dos parame-
tros de qualidade necessdrios para assegurar a seguranca e eficdcia do produto, e esse era o principal objetivo.

Historicamente, o Dequa participa de forma ativa de diversos projetos de transferéncia de tecnologia e conci-
lia as demandas das transferéncias com as liberagdes de rotinas dos produtos do portfélio. Esse € um desafio re-
corrente, uma vez que se trata de atividades variadas e que envolvem um planejamento detalhado e um aparato
documental elevado. Ao longo dos anos, o Dequa procurou aprimorar os fluxos de gerenciamento das demandas
dos projetos de modo a propiciar maior fluidez dessas atividades ante as diversas demandas rotineiras. Essa
preparacdo foi posta a prova durante a pandemia da Covid-19.

De modo geral, os responséveis pelas frentes analiticas dos projetos de transferéncia de tecnologia executam
a interface entre o projeto e as dreas funcionais do Dequa, coordenando essas atividades ao longo do tempo.
No caso da vacina de Oxford/AstraZeneca, organizou-se uma estrutura especifica tanto para a gestao do projeto
quanto para as transferéncias analiticas (descritas no capitulo 12). Houve uma frente de trabalho para Trans-
feréncia de Tecnologia de Controle de Qualidade, responsavel pela interface das dreas do controle de qualidade
juntamente com a equipe técnica da AstraZeneca, bem como as demais frentes do projeto e dreas funcionais de
Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Desde as primeiras reunides voltadas para as transferéncias dos métodos analiticos, as equipes estavam
motivadas e engajadas. O senso de responsabilidade e de urgéncia impactou positivamente o projeto. Cada
passo alcangado era comemorado. As reunides contavam com a participacao ativa de todas as dreas, no intuito
de esclarecer as ddvidas e obter o maior volume de informagdes que fosse possivel, uma vez que a escassez de
tempo e a pressao da sociedade eram os maiores desafios. O Brasil e 0 mundo viviam uma situacao de calami-
dade publica.

A estratégia de transferéncia analitica da vacina para a Covid-19 foi composta por dois blocos: a elaboracao
documental e execucdo dos métodos compendiais e a transferéncia analitica dos métodos ndo compendiais.
Os métodos compendiais em sua maioria estao relacionados a avaliacdo de matérias-primas e alguns métodos
de medicao direta (mais simples) presentes na avaliacdo do produto acabado. Os métodos ndo compendiais,
considerados métodos mais complexos, passaram por uma etapa de avaliagdo estatistica dos resultados. Em
ambos os casos, a elaboracdo documental é minuciosa e precisa considerar todos os aspectos regulatérios
envolvidos. Para a andlise do produto formulado e acabado, os seguintes métodos foram implantados pelo
Dequa em atendimento ao cronograma do projeto e da transferéncia analitica (Quadro 1):
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Quadro 1 - Métodos para transferéncia analitica

Método

Descri¢ao

Aspecto: Limpidez e grau de
opalescéncia

Objetiva determinar o atendimento das especificagdes relativas a limpidez e
ao grau de opalescéncia quando comparados aos padrdes de referéncia

Aspecto: Grau de coloracao

Objetiva avaliar se a cor do produto atende aos critérios de coloragdao
preestabelecidos

Aspecto: Particulas visiveis

Inspecdo visual do produto

Osmolalidade Medigao da osmolalidade do produto por meio de uso de osmémetro com o
intuito de avaliar o atendimento a faixa de especificacao requerida
pH Medicdo de pH do produto que deve atender a faixa de especificagao

requerida

Volume extraivel

Objetiva simular a condigao de uso do produto com base na avaliagao do
volume de cada dose, ndo podendo ser inferior ao volume nominal da dose

Particulas subvisiveis

Objetiva avaliar as particulas subvisiveis por meio de contador de particulas
objetivando avaliar se atende a faixa preconizada

Integridade de fechamento do frasco

Objetiva avaliar a conformidade da integridade de fechamento dos frascos

Esterilidade Objetiva avaliar a presenga ou ndo de contaminantes bacterianos ou
flingicos pelo método de filtracao em membrana

Biocarga Método para avaliagdo da carga microbiana por meio de filtracao por
membrana

Endotoxina Deteccdo de endotoxina pelo método cinético-cromogénico

Determinacdo da concentragdo de
particulas virais

Método que consiste em uma cromatografia de alta eficiéncia de troca idnica
para determinar a concentracdo de particulas virais na vacina

Razao DNA:Proteina por cromatografia
de troca i6nica

Objetiva avaliar se a razdo DNA:Proteina (A260:A280) atende a faixa de
conformidade preestabelecida

Determinacdo de concentragdo de PS80

Metodologia destinada a avaliar a concentragao de polissorbato 80 na
vacina Covid-19 recombinante por cromatografia

Identidade gPCR

Método analitico para confirmagao da identidade da vacina Covid-19
recombinante por técnica de reacdo em cadeia de polimerase quantitativa
em tempo real (QPCR)

Determinacdo do titulo infeccioso

Determinacdo do titulo infeccioso da vacina Covid-19 recombinante por
ensaio de infectividade

Razao entre particula viral e titulo
infeccioso (P:1)

Célculo da relagdo do titulo infeccioso do virus

Fonte: elaborado pelos autores.

No que se refere aos métodos nao compendiais, em razdo da complexidade e da dificuldade em se realiza-
rem os treinamentos nas instalacdes do parceiro tecnolégico, como € usual nas transferéncias de tecnologia,
em virtude da pandemia as equipes envolvidas estudaram a documentacao com base nas informacoes repas-
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sadas pelo parceiro. Adicionalmente, elaboraram os procedimentos internos para a absorcao desses métodos.
Tais atividades incluiram a realizacdo do planejamento dos insumos necessdrios a execugao dos testes. Desta-
ca-se que o tempo necessario para aquisicdo e recebimento dos insumos era também um desafio importante,
pois tratava-se de prazos ousados. Alguns fornecedores estavam com os prazos comprometidos por conta da
demanda mundial de consumo de determinados insumos por parte de outros produtores. O fornecimento dos
insumos era considerado um ponto sensivel em razdo desse contexto e um alto risco para o atendimento ao
cronograma do projeto.

No que se refere a documentacao elaborada, um dos primeiros documentos emitidos foi o de gap analitico,
cujo foco foi avaliar a capacidade laboratorial instalada em relagdo ao requerido pelos ensaios envolvidos.
Assim, foi possivel iniciar os processos de aquisicdo de todos os insumos e equipamentos necessarios para
absorcdo completa das metodologias analiticas. Mesmo com as experiéncias adquiridas ao longo dos anos
pelo Dequa em virtude da realizacdo dos ensaios para outros produtos, alguns dos métodos necessdrios eram
considerados complexos por apresentarem caracteristicas diferentes dos métodos correspondentes realizados.
Tal fato pressionou as equipes, que tiveram um expressivo engajamento para absorver e executar os métodos
dentro dos padrdes de qualidade requeridos.

Dentre os novos métodos utilizados, os de concentracao de particulas virais e de infectividade chamavam a
atencao dos analistas de Bio-Manguinhos/Fiocruz. O préprio grupo técnico da AstraZeneca, em razdo da com-
plexidade desses métodos, sinalizou que haveria maiores dificuldades para absorgao. Portanto, havia grande
expectativa sobre os primeiros resultados e a conclusdo dessas transferéncias.

Além dos riscos relacionados a aquisicdo dos insumos, outro ponto que causava preocupagdo era o fato de
os resultados obtidos ndo serem estaticamente comparaveis, o que se tornaria um problema para cumprimento
do cronograma. Entretanto, mesmo para os métodos considerados mais complexos, os resultados foram
satisfatérios e ficaram dentro dos critérios e parametros definidos logo nas primeiras anélises.

Um exemplo relevante dessa trajetdria foi a familiarizacao do método de infectividade, um dos métodos cen-
trais e mais importantes no contexto da transferéncia, dada a sua complexidade e criticidade. A infectividade é
realizada manualmente e requer atencdo e experiéncia na execucao. Devido a dificuldade de aquisicao de placas
(insumos utilizados nos ensaios), o que ocorreu em razao dos prazos praticados pelo fornecedor, esse ensaio foi
a ultimo a ser concluido; assim, somente se soube dos resultados aprovados em uma data muito préxima aos
primeiros lotes de validacdo de processo. O insucesso dessa etapa atrasaria todo o cronograma da entrega da
vacina. A tensdo em Bio-Manguinhos/Fiocruz era alta, mas os resultados foram aprovados e tornou-se possivel
atender aos compromissos estabelecidos.

Para a conclusdo de todo o ciclo de transferéncia analitica, tornaram-se necessarias a elaboragao, a conferén-
cia e a aprovacao de um vasto volume de documentos, bem como de registros relacionados. Foram dezenas de
documentos elaborados e revisados para atender ao escopo do projeto. Os sistemas informatizados que emitem
os resultados e a liberagdo dos lotes foram adequados para atender o novo produto. Auditorias internas nos
processos foram realizadas para que outros GAPs de processo pudessem ser diagnosticados, de modo que tives-
sem as tratativas adequadas em tempo hdbil para producdo dos lotes de validacdo e primeiros lotes comerciais.
Esse conjunto de acdes eram pré-requisitos para o inicio da produgdo dos lotes a serem entregues para o PNI.
De modo a reduzir o tempo entre as fases do projeto, vdrias a¢des eram realizadas simultaneamente, de acordo
com o que era possivel.
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Com base nos resultados satisfatdrios e na concluséo das transferéncias dos métodos analiticos, iniciaram-se
os desdobramentos de cendrios produtivos que almejavam escalonar a produgdo e atender as metas de forne-
cimento. Para propiciar o aumento do processamento de amostras, foi necessario reorganizar rapidamente as
secdes para recebimento das novas demandas. Nesse contexto, emergiram estratégias de alocagdo de pessoal e
de alocagdo em turnos de trabalho alternativos para atender a cada etapa produtiva e as caracteristicas de cada
tipo de ensaio.

A vacina de Oxford/AstraZeneca é composta por uma quantidade elevada de etapas, nas quais existem
controles em processo e andlises que concorrem entre si nos equipamentos, o que tornou bastante desafiador
atender ao cronograma proposto. Foram necessarias atualizagoes de infraestrutura e contratagao de pessoal para
tal propésito, de modo a viabilizar a ampliagdo da capacidade analitica. Como o0s ensaios tém caracteristicas
diferentes e perpassam por diversas secoes, era necessario definir, detalhadamente, os principais gargalos e as
adequagodes necessdrias no que se refere a pessoal e plataformas analiticas.

O Dequa é composto por trés laboratérios e uma divisdo. O organograma compreende o Laboratério de Con-
trole de Qualidade Fisico-Quimico, o Laboratério de Controle Microbioldgico, uma divisao de servicos de controle
e um laboratdrio especializado em analises voltadas a controle de reativos para diagnéstico que ndo tem relagao
direta com a vacina para a Covid-19, mas sim com os kits de diagnéstico. Cada laboratério € dividido em secdes,
e estas sdo responsaveis por operacionalizar os ensaios, bem como gerar toda a documentagao necessaria para
a emissao dos resultados, conforme pode ser observado na Figura 3.

Figura 3 - Organograma Dequa
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 202lc.
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O Laboratério Fisico-Quimico (Lafiq) € responsdvel pela andlise das matérias-primas, das solugdes de pro-
cesso, pelas andlises fisico-quimicas de dguas compendiais, bem como pelas andlises voltadas para o insumo
farmacéutico ativo, para o produto formulado e o acabado. O Laboratério Microbiolégico é responsavel pelos
ensaios microbioldgicos das matérias-primas, pelo preparo de células para os ensaios de poténcia/infectivida-
de, bem como pelos ensaios microbiolégicos destinados as andlises do insumo farmacéutico ativo, produtos
formulados e acabados. A Divisdo de Servigos de Controle é responsavel pelo preparo dos materiais que sdo
utilizados nos ensaios realizados pelas demais dreas de controle de qualidade e pelo preparo de meios de
cultura necessdrios aos ensaios microbiolégicos. Compde-se essa divisdo por uma se¢dao de amostragem com-
preendendo o recebimento e a retirada de amostras dependendo da etapa produtiva envolvida; tal secao tam-
bém € responsavel pelas amostras de retencao. Essa divisdo também possui uma secdo de documentagao que
reconcilia os documentos para emissao dos certificados de andlise de cada lote, bem como cadastro de itens,
matrizes e outras informacdes necessdrias para a operacionalizacdo dos sistemas informatizados envolvidos
nas andlises. Além disso, conta com uma equipe destinada a elaboracdo dos programas de estabilidade, a
acompanhamentos dos estudos, elaboragdo de cronogramas e protocolos de estudos, preparo e envio de amos-
tras relativas a esses estudos.

Com a absorgao da vacina de Oxford/AstraZeneca, os laboratdrios, a divisdo e suas respectivas se¢des foram
fortemente impactados, uma vez que era necessdria a absor¢ao de um grupo elevado de novas atividades em
curto espaco de tempo. As agdes precisavam ocorrer concomitantemente e com intensa mobilizacdo dos envolvi-
dos. Alguns gargalos eram criticos, como: 1) aquisicao de insumos; 2) concorréncia entre equipamentos e areas;
3) necessidade de aumento da forga de trabalho.

No que se refere a concorréncia de equipamentos e de dreas, o Dequa tinha um projeto em andamento para
a expansao dos laboratérios previamente ao projeto da vacina para a Covid-19, o projeto Melhorias Dequa
(MDequa). Contudo, com o projeto da vacina de Oxford/AstraZeneca, essa necessidade se mostrou ainda mais
latente. Assim, justificou-se a constru¢do de um novo laboratério para as anélises fisico-quimicas. Esse projeto
propiciou a construcdo de um novo laboratério destinado as analises fisico-quimicas e uma nova area para os
estudos de estabilidade, em razdo do aumento significativo e rdpido da demanda. O projeto de construgdo dessas
areas foi incorporado ao projeto de internalizagao da tecnologia e produgao da vacina de Oxford/AstraZeneca/
Fiocruz (capitulo 8). Essa nova instalagao foi concebida considerando-se as atuais demandas e o incremento
necessdario para as analises necessarias para a vacina da Covid-19.

O novo Lafiq (Figura 4) também possibilita a expansao do Laboratério de Controle Microbioldgico (Lacom),
uma vez que este pode ocupar o espaco anteriormente dedicado ao Lafig. Desse modo, € possivel a instalacao
de novos equipamentos, diminuindo assim a concorréncia entre os equipamentos nas rotinas. Tal fato possi-
bilita nao somente a incorporacdo de novos métodos, mas também a reducdo dos tempos de processamento
das amostras.
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Figura 4 - Lafiq construido

Fonte: vista do prédio construido do Lafiq, Bio-Manguinhos/Iiocruz. Foto de Manuela Machado, 2022.

Para atendimento das demandas de controle de qualidade para a vacina de Oxford/AstraZeneca, tornou-se
necessaria a ampliacdo do quadro de colaboradores. A partir de meados de 2020, foram contratados aproxima-
damente setenta colaboradores para atendimento dessas demandas. Além das andlises de matérias-primas, o
produto requer a execugdo de andlises do produto intermedidrio (formulado), do tampao de formulagdo, das
solugdes de processo, bem como a andlise do préprio IFA, além de 16 andlises que sdo necessarias para liberagao
do produto acabado. A amplitude e o volume de ensaios justificaram a definigdo da estratégia de contratagdo.

Havia ainda a necessidade de um expressivo volume de estudos de estabilidade para a vacina. Por ser um
produto novo, era necessdria a execucao de todos os estudos das solugdes de processo utilizadas confirmando
0s seus tempos maximos de uso, bem como a execucao dos estudos de estabilidade relativos ao IFA e do produto
acabado, a fim de avaliar o comportamento do produto ao longo do tempo de validade. Essas andlises devem
ocorrer em tempos predefinidos e ter seus resultados avaliados periodicamente. Tais demandas absorvidas
pelos laboratdrios representam um aumento significativo de ensaios mensais, o que significa aproximadamente
o triplo de andlises realizadas para essa finalidade antes do projeto da vacina para a Covid-19. Essas novas
demandas incluem: 1) estudos de estabilidade de rotina para a vacina; 2) inclusdo de tempos intermedidrios
adicionais por ser um produto novo; 3) estudos de estabilidade de solucoes de processo; 4) estudos relacionados
a mudangas e validacdes de processo implementadas; 5) estudos em uso e de fotoestabilidade.
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A contratacao dos novos colaboradores nao foi trivial, uma vez que se tornaram necessarias diferentes
qualificagdes em razdo das necessidades dos métodos analiticos e até mesmo pelo quantitativo de contratagoes.
Uma forca-tarefa em conjunto com o projeto de internalizacdo da tecnologia e producdo da vacina AstraZeneca/
Fiocruz (frente Pessoas) e o Departamento de Recursos Humanos (Dereh) foi necessdria. Os gestores das dreas
funcionais precisaram suprir a demanda de agdes rotineiras de atendimento aos projetos e das contratacdes
que exigiam um nivel de experiéncia diferenciado, dada a especificidade das atribui¢des, o que tornou o desafio
ainda maior. Uma estratégia utilizada para mitigagao dos riscos relacionados aos treinamentos foi a utilizacao,
em um primeiro momento, dos analistas e técnicos mais experientes nas andlises da vacina para a Covid-19 até
que 0 novo grupo estivesse apto.

PROCESSAMENTO FINAL: VISAO GERAL

Na Figura 5, mostra-se a estrutura do Departamento de Processamento Final (Depfi), que é o responsével
por formulacdo, envase, revisao, rotulagem e embalagem das vacinas contra Covid-19. As partes destacadas
em cinza sdo as dreas impactadas pela vacina da Covid-19, ou seja: de sete grandes equipes, cinco foram
impactadas. Além disso, a parte tracejada mostra uma nova area agregada para suprir a demanda de produgao,
ou seja, foi criada uma oitava equipe.

Iigura 5 - Estrutura Depfi
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 202lc.

Para a vacina da Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz tem uma capacidade de processamento de cerca de 235
mil frascos/dia, na apresentagao cinco doses por frasco. Isso totaliza cerca de 1,175 milhdo de doses por dia
utilizando duas linhas de envase. Por semana (incluindo o sdbado, em que sdao produzidas cerca de 885 mil
doses), produzem-se aproximadamente 6,76 milhdes de doses. Desse montante, com a retirada de amostras e
0 processo de revisdo automdtico e manual, hd uma perda de aproximadamente 4%, chegando-se ao volume
de 6,489 milhdes de doses uteis. Mensalmente, sao produzidos aproximadamente 25,9 milhdes de doses tteis
fornecidas ao PNI.
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Apesar da pandemia, o Ministério da Saude nao reduziu as demandas pelas demais vacinas do portfélio de
Bio-Manguinhos/Fiocruz. Dessa forma, o departamento de processamento final se tornou ponto central no com-
bate a pandemia, paralelamente ao compromisso de manutengao do PNI abastecido com as vacinas regulares do
calenddrio fornecidas pelo instituto.

Processamento final: desafios enfrentados no processamento da vacina para a Covid-19

Nesta subsegdo, sao abordados alguns desafios enfrentados para se executar o processamento da vacina
para a Covid-19.

FALTA DAS BOLSAS E PALLET TANK

A transferéncia tecnolégica da vacina para a Covid-19 foi realizada em um tempo reduzido sem precedentes.
Alguns dos materiais importantes para viabilizar o processamento da vacina sdo os pallets tanks, nos quais o
produto € formulado e que suportam/transportam as bolsas onde a vacina € fracionada a cada cinquenta litros,
sendo entdo enviadas para as dreas de envase. Naquele momento para as etapas de formulacdo, identificou-se
a necessidade da utilizacdo de bags descartdveis em volumes de até quatrocentos litros, indisponiveis até entao
(esse foi um dos itens de maior consumo pelos produtores mundiais de vacina). A solugdo foi a utilizacdo de
tanques em ago inoxiddvel (Figura 6) com agitadores magnéticos que Bio-Manguinhos/Fiocruz adquiriu para
a transferéncia de tecnologia de outro produto. Para superar esse desafio, as equipes técnicas de producao,
controle de qualidade e garantia da qualidade entdo desenvolveram alternativas igualmente em tempo recorde.

I'igura 6 - Tanque de aco inoxidavel com eletropolimento com as carateristicas necessarias para o processamento
da vacina Covid-19

Fonte: vista do tanque de formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Caso Bio-Manguinhos fosse esperar todos os insumos e desenhos de processo, nao seria possivel ter iniciado
a produgdo dos lotes de validacdo em fevereiro de 2021. O caso da utilizagdo dos tanques de aco inoxidavel
como alternativa a um insumo que néo estava disponivel foi um dos trabalhos em grupo que mais contribuiram
para reforgar o animo e a confianca das equipes.

DISPONIBILIDADE DE MAO DE OBRA NAS AREAS DE PRODUCAO

Além dos desafios de produzir e realizar o processamento final da vacina, o Depfi enfrentou outros desafios
internos. O principal deles foi 0 agravamento da crise sanitdria que afetou toda a sociedade, todos os setores e
classes sociais. Assim, o Depfi logo sentiu os primeiros efeitos internamente, com impacto na disponibilidade de
mao de obra, em razdo do afastamento de colaboradores por fatores de riscos e/ou contaminagao pela Covid-19.

No Grafico 1, evidencia-se a evolucdo dos afastamentos do Depfi. Esse grafico foi utilizado para observar os
afastamentos, a disseminagao da doenga, os recursos humanos disponiveis e, consequentemente, a necessidade
de recomposi¢ao das equipes por outras areas do instituto, uma vez que a producao de vacina para a Covid-19 e
o atendimento as demandas regulares do calenddrio de vacinagao foram definidos como prioridade.

Grafico I - Média de afastamentos do Depfi por semana
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Fonte: elaborado pelos autores.

A producdo ndo poderia ser interrompida, e a alternativa disponivel era a prevengado, o didlogo com os cola-
boradores, as orientacdes para o colaborador e seus familiares. Ainda assim, o volume de casos internos cresceu.
O Dereh e o servigo de satide classificaram os colaboradores por grupo de riscos, e em um periodo de menos de
um més, foram afastados mais de sessenta colaboradores.

Diante desse cendrio, estabeleceu-se com a orientacdo da diretoria, em alinhamento com o Ministério da
Saude, um grau de prioridade dos processos a serem mantidos. O plano foi manter a seguinte ordem de priori-
dade, caso fosse necessdrio interromper alguma linha de producao: 1) vacina triplice viral; 2) vacina para a febre
amarela; 3) diluentes; 4) vacina contra a poliomielite oral; 5) operagdes de rotulagem e embalagem.
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Apesar de todas as adversidades, tornou-se possivel manter praticamente o volume de produgao de todas
as vacinas. A excegdo foi a queda da producdo da vacina contra a febre amarela, que naqueles meses iniciais
da pandemia reduziu-se de quatro para trés lotes semanais e, posteriormente, para dois lotes, em razao dos
afastamentos na equipe. Mesmo assim, essa reducdo ndo afetou as entregas, o que foi motivo de orgulho e
trouxe a reflexdo sobre o modelo de producdo. A dedicacdo de todos permitia produzir o mesmo volume com
cerca de 50% a menos de colaboradores. Em junho de 2020, quando se realizou o balan¢o mensal, percebeu-se
que o do més anterior (maio de 2020) havia sido o melhor més da histéria em termos de volume de producao,
pois todas as entregas para o Ministério da Satude estavam de acordo com os prazos estabelecidos.

0 processo de formulacao, envase, revisdo, rotulagem e embalagem da vacina para a Covid-19

O processo produtivo da vacina para a Covid-19 considera as etapas de formulagdo, envase, revisao, rotula-
gem e embalagem. O processo de formulacao foi o que necessitou de maiores ajustes e investimentos. Para os
demais processos (envase, revisao, rotulagem e embalagem), utilizou-se a estrutura instalada para a producao
de outras vacinas.

Consiste em cinco etapas o processo de formulacdo da vacina Covid-19: 1) descongelamento do IFA; 2)
preparo da solugdo-tampao; 3) primeira etapa de formulagdo; 4) andlise de concentracdo; 5) segunda etapa de
formulagdo. O descongelamento do IFA tem uma duracdo média de 24 horas. Apds o descongelamento, o IFA fica
armazenado em camara fria de 2° a 8° C. A validade do IFA descongelado para seguir para a etapa de formulagao
¢ de 48 horas. Na Figura 7, ilustra-se o processo de descongelamento do IFA.

Figura 7 - [FA em processo de descongelamento no equipamento agitador

Fonte: vista da atividade do processo de descongelamento do IFA Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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O preparo da solugdo-tampao consiste na pesagem dos insumos, filtragdo de WFI (Water for Injection, clas-
sificacdo de dguas utilizada na inddstria farmacéutica) para o tanque e mistura dos insumos. Apds a homoge-
neizagdo da solucdo, esta é filtrada para uma bolsa alocada em um pallet tank e armazenada em camara fria
de 2°a 8° C até a etapa de formulacado. A validade da solugdo-tampao pronta € de sete dias, e essa etapa ocorre
em um tempo médio de duas a trés horas, sendo realizada em até sete dias antes do processo de formulagao
por conta da validade. Porém, em razao do fluxo produtivo considerando elevados volume de produgéo e arma-
zenamento, por dia sdo preparados em média trés lotes (tanques) de solugdo-tampao. Na Figura 8, ilustra-se o
processo de pesagem e preparagdo da solucdo-tampao.

I'igura 8 - Processo de pesagem e preparacdo da solucao-tampao

Fonte: vista do preparo da solucao-tampao utilizada na formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

Na primeira etapa de formulacdo da vacina para a Covid-19, o Cryovault (recipiente contendo o IFA — virus)
descongelado é encaminhado para a sala de formulacdo, onde é agitado no equipamento Lift-O-Flex, para
homogeneizagdo do IFA. Simultaneamente, o tanque de solugdo-tampao ¢ encaminhado para a sala, onde se
transfere um volume inicial para o tanque de formulagdo. Apés homogeneizagao, o IFA é também transferido
para o tanque de formulacdo. Os dois componentes sdo agitados no tanque e, apds trinta minutos, sao reti-
radas as amostras ¢ enviadas para o controle de qualidade. Esse processo ocorre em média em trés horas. Na
Figura 9, ilustra-se o processo de transferéncia da solucao-tampao para o tanque de formulagao.
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Iigura 9 - Processo de transferéncia da solucdo-tampao para o tanque de formulagao

Fonte: vista da solu¢ao-tampéo ao tanque de formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

Na andlise de concentracdo, o controle de qualidade realiza por cromatografia o teste de concentragdo inicial
do formulado e disponibiliza o laudo para a etapa de formulagdo. Essa andlise € realizada em um laboratério fora
das instalagoes produtivas, no qual é necessdria uma longa preparacao dos equipamentos e das solugdes para se
realizar a andlise. Todo o processo ocorre em um periodo médio de trés horas.

A segunda etapa de formulagdo realiza-se apds o resultado de concentragdo (primeira etapa), quando € feito
um cdlculo para adicdo de solucdo-tampao a fim de alcancar o volume desejado. Esse volume ¢ adicionado no
tanque de formulagdo, e apds a transferéncia do volume necessdrio, o produto intermedidrio ¢ homogeneizado
sob agitacdo mecanica e retirada mais uma amostra para confirmar a concentragdo. Apds a agitacao, o produto
intermedidrio passa por filtragdo seguida de fracionamento em bolsas de cinquenta litros. Apds fracionamento,
as bolsas seguem para camara fria de 2° a 8° C e aguardam para seguir para a etapa de envase. O processo de
formulacdo da segunda etapa € ilustrado nas figuras 10 a 18.
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Figura 10 - Bolsas de produto intermedidrio armazenadas em camara fria

Fonte: vista da estocagem da camara fria das bolsas provenientes da formula¢ao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata
Palazzo, 2021.

Iigura 11 - Sala de descongelamento do II'A

Fonte: vista do equipamento Eberbach, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Figura 12 - Agitador mecanico

Fonte: vista da homogeneizacio do preparo da solugao-tampao utilizada na formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de
Renata Palazzo, 2021.

I'igura 13 - Armazenamento da bolsa da solu¢ao-tampéo

Fonte: vista do equipamento pallet tank de estocagem da solucao-tampao utilizada na formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Figura 14 - Contador de particulas

Fonte: vista dos equipamentos responséveis pela realizagdo dos monitoramentos ambientais para particulas viaveis e ndo viaveis, Bio-Manguinhos/
Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

Iigura 15 - Tanque de agitacao da bolsa de formulagao

Fonte: vista do equipamento pallet tank utilizado na formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Figura 16 - Lift-0-Flex

Fonte: vista do equipamento Lift-0-Flex, responsavel pela homogeneizacio do [FA Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Iligura 17 - Balanca de piso

Fonte: vista da balanca de piso utilizada durante a formulacao da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

I'igura 18 - Forno autoclave

Fonte: vista do forno autoclave, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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Ap6ds a formulagdo, a vacina segue para o processo de envase. Para o envase, utilizou-se a estrutura de uma
unidade operacional existente de processamento de frascos de quatro mililitros, em que se adaptou o sistema de
arrolhamento e selagem. A unidade operacional utilizada possui um sistema de envasamento sob Rab’s, o que
confere maior protegdo ao produto. Os Rab’s sdo barreiras mecanicas que protegem o produto durante as etapas
criticas da sua fabricacdo a fim de evitar contamina¢do. Outra vantagem desses equipamentos é possuirem
controle de volume (IPC) em 100% dos frascos, conferindo alta precisdo no volume dispensado. Além disso,
processam sob alta velocidade (cerca de 18 mil frascos por hora). A sala de envase para a vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz € exposta na Figura 19.

I'igura 19 - Sala de envase

Fonte: vista da sala de envase, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Fotos de Renata Palazzo, 2021.

Na drea de recrave e selagem, os equipamentos também estao instalados em Rab’s. Nesse ambiente, o acesso
somente é possivel com a utilizacdo de luvas. Além disso, existe um fluxo de ar laminado no qual o ar insuflado
passa por filtros com uma eficiéncia de 99,99% de retengdo de particulado. Na Figura 20, mostra-se a recrava-
dora sob Rab's.
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Figura 20 - Recravadora e seladora sob Rab’s

Fonte: vista da recravadora e seladora sob Rab’s, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

Apds o envase, a vacina segue para o processo de revisdo. Existem duas linhas de inspegdo automdtica com
equipamentos com cameras de inspecdo de particulado, volume e selagem, entre outros defeitos cosméticos
(Figura 21). Esses equipamentos tém uma capacidade de revisao de 18 mil frascos por hora. Adicionalmente, a
revisao é complementada por uma inspegdo visual manual antes da verificacdo pelo controle de qualidade, para
se definir se o lote estd apto a seguir o restante do processamento.
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Iigura 21 - Equipamento utilizado para revisao dos frascos

Fonte: vista do equipamento utilizado para revisao dos frascos da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.

Por fim, no processo de rotulagem e embalagem, também utilizou-se a capacidade instalada para o proces-
samento de outras vacinas (para febre amarela, por exemplo). Assim, foi usado um equipamento com alta ca-
pacidade de rotulagem e acondicionamento em dlisters de PVC com fechamento em aluminio. Esse equipamento
supriu totalmente o fluxo dos frascos oriundos das linhas de envase, pois possui uma capacidade de oitocentos

frascos por minuto, com um sistema avangado de reconhecimento de caracteres e alarmes de seguranga. Na
Figura 22, mostra-se a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz rotulada e embalada

Figura 22 - Vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz

vacina
covid-19
| (recombinante)
[ &idoses

Suspanskio Injetivel

USO INTRAMUSCULAR
USO ADULTO

PROIBIDA VENDA AO COMERCIO

Fonte: vista da embalagem e frasco da vacina Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Renata Palazzo, 2021.
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PRODUCAO DO INGREDIENTE FARMACEUTICO ATIVO (IFA)

Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) é qualquer substancia que atua como ingrediente ativo em uma for-
mulacdo farmacéutica (Brasil, 2014). No caso de uma vacina, é o componente responsavel por estimular, no
individuo, a produgao de anticorpos especificos contra o microrganismo causador de uma doenca infecciosa, ou
seja, 0 antigeno. A produgdo do IFA € a etapa mais complexa de fabricagdo de um imunobiolégico, e o grau de
complexidade estd, na maioria dos casos, diretamente relacionado a geragdo de vacina que tal insumo compde.

As vacinas de primeira geragdo sdo constituidas pelo agente infeccioso atenuado ou inativado. As vacinas
atenuadas possuem uma eficacia comprovada ao longo dos varios anos de utilizacdo, entretanto, hd possibili-
dade de reversdo da atenuagao e de reacdes adversas graves pds-vacinagdo. Apesar de mais seguras, as vacinas
inativadas sdo menos eficazes, requerendo a administragdo de multiplas doses e a adicdo de adjuvantes (Zepp,
2010). O processo de produgdo dessas vacinas € simples e de custo reduzido.

Para aumentar o perfil de seguranca, foram desenvolvidas as vacinas de segunda geracdao, compostas por
subunidades do patégeno (proteinas ou polissacarideos purificados). Apesar de menos reatogénicas, sua eficacia
¢ menor, necessitando da adigdo de adjuvantes ou, no caso de fragdes polissacaridicas, da conjugacdo com
proteinas carreadoras (Ulmer, 2006). Nessa geracao de vacinas, hd um aumento na complexidade das operacoes
e, em consequéncia, no custo da produgao.

0 avanco da biologia molecular e da engenharia genética proporcionou o desenvolvimento de uma terceira
geragdo de vacinas, que busca conciliar eficicia com elevado perfil de seguranga. A primeira vacina dessa gera-
cado foi licenciada em 1986 (Plotkin, 2005). Os processos de producdo de seus insumos farmacéuticos sdo ainda
mais complexos.

Bio-Manguinhos/Fiocruz tem larga experiéncia na producdo de IFA de vacinas de primeira e segunda geragoes.
Entretanto, a vacina contra a Covid-19 desenvolvida pela Universidade de Oxford é de terceira geracdo — uma
vacina de vetor viral ndo replicante —, com uma plataforma tecnolégica nunca utilizada em Bio-Manguinhos/
Fiocruz. A implementagdo de um processo para o qual ndo ha know-how seria per si um desafio, e realizar em
um curto perfodo para atender a emergéncia sanitdria nacional elevou significativamente as dificuldades.

O IFA da Covid-19 é composto por um adenovirus recombinante purificado, em solucdo excipiente. Esse virus
foi isolado de chimpanzé e sofreu delecoes em regides do seu genoma, essenciais para a sua replicagao. Por essa
razdo, € incapaz de se replicar no individuo vacinado, mas somente em um substrato celular especifico. Além
disso, recebeu informagao genética para codificar a proteina S do SARS-CoV 2, que é responsavel pela indugdo
da resposta imune no paciente. Esse adenovirus geneticamente modificado é chamado de vetor viral ChAdOx1
nCoV-19. O termo vetor € utilizado porque o papel desse virus € apenas de portador da proteina S, o antigeno.

O processo de producdo desse IFA envolve as seguintes etapas: 1) expansao de células HEK 293 em frascos;
2) seu cultivo em biorreatores; 3) infeccao dessas células com o vetor viral; 4) lise celular; 5) tratamento enzi-
madtico; 6) clarificacdo; 7) purificagdo por cromatografia de troca anidnica; 8) concentragdo e diafiltracao por
filtracdo tangencial; 9) microfiltracdo para reducdo de biocarga; 10) congelamento.

Planejamentos iniciais para a implementacao da producao do [FA

Com o conhecimento dessa plataforma de producédo, disponibilizada pelo parceiro tecnolégico, Bio-Man-
guinhos/Fiocruz identificou a drea produtiva mais adequada para implementagdo do processo, bem como a
equipe que estaria envolvida na absorcao da tecnologia (mais informagdes no capitulo 8). As dreas produtivas
candidatas estavam localizadas no Centro Henrique Penna (CHP), prédio inaugurado em 2016, no Complexo
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Tecnolégico de Bio-Manguinhos. O CHP integra dreas para a produgdo de insumos farmacéuticos ativos, rea-
gentes para diagndstico, preparo de meios de cultivo e solugdes, bem como uma planta para processos em
escala-piloto. O prédio principal, com mais de 16 mil metros quadrados, € constituido por seis pavimentos.
Na Figura 23, ilustra-se o Centro Henrique Penna.

Figura 23 - Centro Henrique Penna (CHP)
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021d.

O primeiro pavimento do CHP é composto por duas instalacdes independentes, denominadas A e B. O lado A
era destinado inicialmente a producdo de alfaepoetina, com base no cultivo de células animais em biorreatores
agitados. O lado B foi projetado para a producdo de alfainterferona; seria adaptado para processos produtivos
de outros biofdrmacos, ainda em fase inicial de transferéncia de tecnologia. Como nao se vislumbrava a imple-
mentacgdo imediata de nenhum processo no lado B do CHE esse foi o local selecionado para receber adequacoes
para permitir a implementagao do processo de producdo do IFA-Covid. Outros aspectos também foram relevantes
para essa tomada de decisao:

» Aproximadamente 40% da drea ndo necessitaria de intervengdes significativas: vestidrios, banheiros,
corredores de circulagdo, areas de preparo de material e controle em processo.

* Os meios de cultivo e solugdes para o processo poderiam ser fornecidos por uma infraestrutura ja
existente no quarto pavimento do CHF, que necessitaria de adequagdes e melhorias operacionais.

* A drea possuia as utilidades necessarias para o processo produtivo: vapor puro e industrial, ar com-
primido seco e industrial, sistema de drenagem ligado a uma central de inativagdo, dgua purificada e
agua para injetdveis.

* Ainstalacdo também era provida com unidades de tratamento de ar, em acordo com as normas recentes
de Boas Préticas de Fabricagdo e Biosseguranga, e necessitaria de algumas pequenas intervengoes.
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Conjuntamente ao inicio do projeto de adequacgao da drea fisica, Bio-Manguinhos/Fiocruz identificou que o
recente criado Departamento de Biofarmacos (Debio) tinha um quadro de pessoal — ainda em formagdo — com
qualificacdo técnica mais apropriada para absorgdo da tecnologia, uma vez que estava dedicada a produgao da
alfaepoetina, cujo processo também envolve o cultivo de células em biorreatores e a purificagdo de biomoléculas
utilizando técnicas cromatograficas.

Como o departamento estava em processo de composicao final da equipe, um dos primeiros e importantes
passos foi realizar processos seletivos para identificar profissionais de nivel técnico e superior, com capacidade
para absor¢ao dessa nova tecnologia em curto periodo — uma experiéncia ndo vivenciada. Esse trabalho ocorreu
em parceria entre o projeto de internalizacdo da vacina e o Dereh. Entretanto, a especificacao de equipamentos,
insumos, materiais, desenhos de sistemas, definigdo de lgyout da area produtiva, por exemplo, precisava ocorrer
imediatamente antes da contratacdo desses novos profissionais. Para isso, contou-se com o apoio essencial
de especialistas em processos biotecnolégicos da Coordenacdo Tecnoldgica (Cotec) de Bio-Manguinhos, drea
responsavel pela gestdo de todos os processos de transferéncia de tecnologia do instituto.

A parceria entre Cotec, Debio e o projeto de internalizagdo da vacina resultou na especificacdo de mais de
45 diferentes equipamentos, alguns destes de alta complexidade, cerca de vinte insumos, aproximadamente 55
sistemas, diversos mobilidrios, equipamentos de seguranga e centenas de outros materiais para o processo pro-
dutivo. Os testes de aceitagdo em fabrica (FAT, do inglés Factory Acceptance Test) dos principais equipamentos
foram realizados virtualmente, e para seu recebimento na unidade, as obras de adequagdo precisavam estar
finalizadas, o que exigiu uma dificil harmonizacao no cronograma das duas frentes de trabalho de dois pilares
do projeto (Transferéncia de Tecnologia e de Gestdo de Infraestrutura — ver capitulo 12). Os colaboradores con-
tratados passaram por treinamento em Boas Prdticas de Fabricacdo (BPF), biosseguranca, seguranca do traba-
lho, no processo produtivo e na operacao dos equipamentos, alguns deles realizados em sequéncia aos testes de
aceitacdo no local (SAT, do inglés Site Acceptance Testing).

Um momento marcante desse processo foi o carnaval de 2021 (fevereiro/2021), quando ocorria simultanea-
mente a adequacdo dos sistemas de preparo de meios e solu¢des com apoio de especialistas da india, bem como
0 SAT dos biorreatores e outros equipamentos com especialistas dos Estados Unidos. Importante ressaltar que o
Debio (inicialmente, Departamento de Biofdrmacos) foi reestruturado para absorver o novo processo, passando
a se chamar Departamento de Processos Biotecnoldgicos, uma vez que nao produziria somente IFA de biofdrma-
cos, mas também de uma vacina viral. Na Figura 24, mostra-se a estrutura do Debio antes e depois da absorcao
do processo do IFA para a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz.
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Figura 24 - Estrutura do Debio antes (A) e depois (B) da absorcio do processo do IFA - Vacina de Oxford/
AstraZeneca/Iiocruz
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021c.

Marcos regulatorios para implementacdo do processo produtivo

Alguns dos importantes marcos para a implementacao do processo produtivo em Bio-Manguinhos/Fiocruz
foram a obtencdo do Certificado de Qualidade em Biosseguranca (COB) e a inspe¢do da Anvisa visando a
verificacdo da Capacidade Técnico Operacional (CTO) e a obtencdo do Certificado de Boas Praticas de Fabricacdo
(CBPF). O COB constitui-se no credenciamento que a Comissao Técnica Nacional em Biosseguranca (CTNBio)
concede as instituigdes para desenvolver projetos e atividades com organismos geneticamente modificados
(OGMs) e seus derivados.

Para obtengdo desse credenciamento, a drea foi avaliada pela Comissdo Interna de Biosseguranca de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, que emitiu um parecer prévio, enviado para a CTNBio, juntamente com outras informacdes:
1) descrigao do OGM e sua classe de risco; 2) detalhamento do processo; 3) lista de equipamentos utilizados; 4)
equipe técnica envolvida; 5) plantas de lgyout e fluxos; 6) memorial descritivo.
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Apés a avaliagdo da documentacdo, a drea foi inspecionada por um membro da CTNBio, que emitiu um
parecer favordvel ao credenciamento, permitindo manipulacdo de OGMs e seus derivados. Para a produgdo de
medicamentos bioldgicos, é preciso obter-se o Certificado de Boas Praticas de Fabricagdo (CBPF), documento emitido
pela Anvisa, atestando que determinado estabelecimento cumpre os requisitos necessarios a comercializacdo do
produto. Para linhas de produgdo em inicio de atividades, aplica-se também a verificagdo da condicado técnico-
operacional, que atesta se a empresa possui capacidade técnica e operacional adequada a fabricacdo em escala
industrial de medicamentos ou produtos para sadde (Brasil, 2021).

Bio-Manguinhos/Fiocruz passou por uma inspecao sanitdria realizada pela Anvisa, que culminou na obten-
¢do do CBPF e na verificagdo da CTO. Entretanto, os preparativos para tal exigiram esforcos extras de diversas
equipes, a fim de certificar as dreas quanto ao grau de limpeza, qualificar todas as utilidades e os equipamentos
e elaborar diversas documentacoes. A equipe do Debio elaborou mais de 130 documentos, tais como procedi-
mentos de operagao de equipamentos, memorial descritivo de fluxo, memorial descritivo do processo, férmula
mestra do produto, procedimentos de acesso as areas produtivas e limpeza das dreas classificadas. Todo o pro-
cesso relacionado a Anvisa e aos demais 6rgaos reguladores esta descrito no capitulo 7.

PREPARATIVOS FINAIS PARA INICIO DAS ATIVIDADES PRODUTIVAS

A absorcdo da tecnologia ocorreu por meio do descritivo do processo e reunides técnicas com a equipe de
especialistas da AstraZeneca. Foi um processo drduo, pois documentos detalhados como Procedimento Ope-
racional Padronizado (POP) ou protocolos para registros das atividades do processo ndo sdo elaborados pela
AstraZeneca, mas por suas licenciadas, e ndo foram disponibilizados, uma vez que esses documentos eram
sigilosos e nao faziam parte do acordo de confidencialidade na época. Além disso, ndo hd uma padronizacao de
equipamentos entre as licenciadas.

A descricdo do processo produtivo para instrugdo dos operadores e registros das atividades, em acordo com
as Boas Praticas de Fabricacdo, envolveu a elaboracdo de mais de oitenta diferentes documentagdes, algumas
com alto grau de complexidade. Os protocolos para os registros das atividades produtivas foram elaborados em
duas linguas: em portugués, para entendimento dos operadores da produgdo; e em inglés, para que pudessem
ser minuciosamente revisados por especialistas da AstraZeneca.

Um cronograma desafiador impediu a realizagdo de corridas com dgua, ou lotes de engenharia, comuns
durante a implementacdo de um processo produtivo, com o objetivo de avaliar infraestrutura, equipamentos, do-
cumentagdo de processo e capacitacao do corpo técnico. Apesar de todos os contratempos e com uma disponibili-
dade impar de todo o quadro de pessoal, foi realizada a producao do primeiro lote de viabilidade (pré-validagao).

Em relagdo aos processos produtivos, nas figuras 25 a 31 sdo apresentadas as instalagoes preparadas. Na
Figura 25, mostra-se a drea de preparo de meios de cultivo e solugdes no quarto pavimento do CHR
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Figura 25 - Area de preparo de meios de cultivo e solugdes

Fonte: tanques para preparo de meios de cultivo em grandes volumes, Departamento de Processos Biotecnologicos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Foto de Bernardo Portella, 2022.

Na Figura 26, apresenta-se a Sala de Expansao Celular, onde as células sao multiplicadas em frascos com
meios de cultivo, até obtencdo de volume suficiente para inoculacdo de um biorreator de cinquenta litros.

Figura 26 - Sala de Expansao Celular

Fonte: vista da expansao de células em frasco na Sala de Expansao Celular, Departamento de Processos Biotecnologicos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Foto de Bernardo Portella, 2022.
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Nas figuras 27 e 28, apresenta-se a Sala de Biorreacdo, onde as células continuam se multiplicando, em
volumes maiores de meio de cultivo, até chegar ao Gltimo biorreator, onde sdo infectadas com o vetor viral. Sdo
utilizados biorreatores de inéculo de cinquenta e duzentos litros, além do biorreator de produgdo, com mil litros
de capacidade. Ainda nessa sala, apds a replicagdo viral, as células sdo rompidas, um tratamento enzimdtico é
realizado e, em seguida, hd a clarificacdo (remogao de células).

I'igura 27 - Sala de Biorreacao

Fonte: vista dos biorreatores de 1.000 e 200 litros da Sala de Biorreacao, Departamento de Processos Biotecnologicos de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Foto de Manuela Machado, 2022.
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Figura 28 - Sala de Biorreacao

Fonte: vista da Sala de Biorreacao, Departamento de Processos Biotecnologicos de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Bernardo Portella, 2022.

Nas figuras 29, 30 e 31, mostra-se a Sala de Purificacdo, onde ocorrem: 1) cromatografia de troca anidnica,
para remogao de impurezas, como proteinas e fragmentos de DNA; 2) filtracdo tangencial para concentragao do
produto e diafiltragao; e 3) formulagdo, microfiltracdo e fracionamento.
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Figura 29 - Sala de Purificacdo 1 (cromatografia de troca anionica)

Fonte: vista do software para controle do sistema de cromatografia liquida da Sala de Purificacao 1, Departamento de Processos Biotecnologicos de
Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Rodrigo Mexas, 2021.

Figura 30 - Sala de Purificagéo 2 (filtragio tangencial)

Fonte: vista do equipamento de filtracao tangencial da Sala de Purificacio 2, Departamento de Processos Biotecnologicos de Bio-Manguinhos/
Iiocruz. Foto de Rodrigo Mexas, 2021.
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Figura 31 - Sala de Purificacdo 3 (formulacio, microfiltracio e fracionamento)

Fonte: vista do Mixer e sistema de bombeamento automatizado da Sala de Purificacao 3, Departamento de Processos Biotecnologicos de
Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de Rodrigo Mexas, 2021.

Por fim, na Figura 32 mostra-se a sala de Congelamento e Estocagem do IFA.

Iigura 32 - Sala de Congelamento e Estocagem

Fonte: vista dos freezers para armazenamento do IFA na Se¢do de Armazenagem IFA, Banco de Células e Virus de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Foto de
Rodrigo Mexas, 2021.
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Destaca-se que uma estrutura produtiva com tamanha complexidade é rara no Brasil. Além disso, até outubro
de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz era a tnica produtora para o mercado ptblico nacional.

PRODUCAO E FORNECIMENTO DOS PRIMEIROS LOTES

Para a andlise de consisténcia, foram necessarios trés lotes de produtos. Isso permitiu o projeto, teste e reteste
do produto com a solucdo-tampdo mimetizando o placebo. Nesse momento (fevereiro de 2021), a pressao, a
expectativa politica no pais e, principalmente, o quadro sanitdrio se agravavam. No primeiro lote se obtiveram
ainda problemas com a recravadora, mas o lote foi realizado. O segundo lote também apresentou problemas com
a recravadora, estendendo-se no processo produtivo. No terceiro lote, o equipamento apresentou um problema
inédito para Bio-Manguinhos/Fiocruz, pois acusava que os frascos estavam com problemas no torque de
fechamento dos selos, 0 que parava a méquina e implicava o funcionamento em sentido inverso. Cabe destacar
que o equipamento estava com plano de manutencao adequado, o que tornou essa intercorréncia inesperada.

Foi necessario reduzir o tamanho do lote, em razdo do tempo de envase e das ocorréncias, contatar o fabri-
cante na Itdlia, atuar no equipamento e replanejar outra sequéncia de lotes. Em sintese, recomecar o processo.
Contudo, era necessdrio informar a AstraZeneca sobre o problema que orientou a repeticao do ultimo lote. Apds
a solugdo, o processo atrasou em duas semanas. No més de fevereiro de 2021, a previsdo era de entrega de 15
milhoes de doses, e foram entregues 3,8 milhdes. Ainda assim, esse processo foi considerado um importante
avango. A partir de marco de 2021, a produgdo foi normalizada, com as entregas semanais e mensais mostradas
na Tabela 1.

Tabela 1 - Entregas da vacina ao longo do tempo

Data Quantidade entregue
23/01/21 2.000.000
23/02/21 2.000.000

17 ¢ 18/03/21 1.000.000
26/03/21 728.000
31/03 e 2/04/21 2.300.000
09/04/21 1.700.000
14/04 e 16/04/21 5.000.000
23/04/21 5.200.000
30/04/21 6.500.000
07/05/21 3.600.000
14/05/21 4.700.000
21/05/21 6.100.000

28 € 31/05/21 6.500.000
04/06/21 3.300.000
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Tabela 1 - Entregas da vacina ao longo do tempo (continuacéo)

Data Quantidade entregue
11/06/21 2.700.000
18/06/21 5.000.000
25/06/21 4.100.000
30/06/21 3.000.000
09/07/21 4.000.000
16/07/21 4.500.000
23/07/21 3.800.000
30/07/21 2.200.000
06/08/21 1.100.000
13/08/21 3.000.000
20/08/21 3.900.000
27/08/21 3.500.000
16/09/21 2.100.000
28/09/21 2.400.000
20/10/21 2.100.000
26/10/21 4.500.000
29/10/21 2.700.000

Fonte: Fiocruz, 2021.

CONCLUSAO

Existe consenso no sentido de que a implementacdao em tempo recorde da cadeia de producao e de fornecimen-
to da vacina para a Covid-19 (com IFA importado e nacional) foi o maior desafio da histéria de Bio-Manguinhos/
Fiocruz. Superar esse desafio foi possivel por conta da experiéncia e da capacidade instalada da instituicdo.
O sucesso também deve-se especialmente a capacitacdo das equipes que, além do engajamento e do comprome-
timento, souberam superar todos os desafios apresentados. Esses desafios podem ser exemplificados em relacao
aos cronogramas audaciosos, com falta de insumos essenciais. A equipe trabalhou continuamente e apresentou
multiplas solugdes que permitiram atingir essa conquista.
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presenta-se neste capitulo uma visdo geral do processo de recebimento, armazenamento e distribuicao

pelo Ministério da Satude das vacinas contra a Covid-19 a serem utilizadas na campanha. Nele é abordado
o controle de qualidade a partir do recebimento do produto visando a seguranca dos usudrios. Também se
apresentam os desafios e superagoes para a distribuigdo da vacina no Brasil. Finalmente, sao vistos aspectos
relativos aos registros das vacinas e a cobertura vacinal, bem como a importancia da comunicacdo para o €xito
de uma campanha. Entretanto, antes de abordar o objeto deste capitulo, uma reflexdo sobre o Programa Nacional
de Imunizagdes (PNI) se faz necessdria. Pensar em vacina € estar conectado ao ato de vacinar, pois, como se
sabe, ndo existe vacina sem vacinagdo. O sucesso da campanha de vacinagdo contra a Covid-19 no Brasil se
deve aos esforcos empreendidos em todas as agdes coordenadas pelo Ministério da Satde, com destaque para a
atuagao do PNI. Ele que em seus quase cinquenta anos de histéria acumula vasta experiéncia em implementar
e executar campanhas e rotinas de vacinagao, as quais levaram o pais a controlar e eliminar diversas doengas,
e que demonstrarda mais uma vez sua competéncia.

RECEBIMENTO DA VACINA POR PARTE DO GOVERNO E ESTRATEGIA DE VACINACAO

O pais em estado de atengdo. Era 30 de janeiro de 2020, e a Organizagdo Mundial da Satide (OMS) registrava
7.700 casos confirmados e 170 casos de ébitos por coronavirus na China, principal local de disseminagao do
virus. Outros paises ja apresentavam casos. Na época, 98 casos em mais 18 paises — no Brasil, nove casos de
coronavirus em investigacdo, e o pais declarava Emergéncia de Satde Publica de Importancia (Brasil, 2020).
Dias depois, em 3 de fevereiro, o Ministério da Satde organizava o Centro de Operagdes de Emergéncia em
Saude Publica (COE). Foram dias seguidos, meses em estado de intenso alerta, em que o COE dedicava acdes de
planejamento, organizacdo, coordenagdo, monitoramento e controle ao novo virus. Coordenado pela Secretaria
de Vigilancia em Satde (SVS) do Ministério da Saide (MS), o COE mantinha a integracao das diversas secretarias
do MS para, em agao sistemdtica e continua, informar o pais sobre a situacao epidemiolégica no mundo e no
Brasil, bem como conduzir agdes encadeadas e oportunas.
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Alinhada a conducdo da OMS, que consolidava evidéncias técnicas e cientificas para estruturacdo da
vigilancia epidemiolégica de infeccdo humana pelo novo coronavirus, a SVS, desde o primeiro caso suspeito
publicado em 22 janeiro, fixava orientacdo relativa aos seguidos casos suspeitos notificados, classificados e
monitorados conforme protocolo da influenza (Brasil, 2020). Na medida da evolucao dos casos, e considerando
a conducdo adotada pela SVS, a Coordenagao Geral do Programa Nacional de Imunizagoes (CGPNI), em paralelo,
tinha definido o grupo técnico de imunizagdo da Covid-19. O Plano Nacional de Operacionalizagdo da Vacinagao
contra Covid-19 (PNO) ganhava uma coordenacdo, e os eixos de importancia passavam pelos primeiros esbogos,
com a minuta constituida em formato de plano. Enquanto a OMS iniciava o monitoramento dos ensaios clinicos
de fases I e 11, a CGPNI se preparava com as atualizag¢des das vacinas em estudo no mundo.

A ascensdo dos casos foi progressiva: em janeiro de 2021, quando a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa) iniciou a audiéncia publica decisiva para o uso emergencial das vacinas contra a Covid-19, o Brasil acu-
mulava 8.455.059 casos da doenca, ocupando o terceiro lugar na lista dos paises com maior nimero de casos,
precedido apenas pelos Estados Unidos (23.758.855) e pela India (10.557.985) (Anvisa, 2021a; Brasil, 2021a).

Domingo, 17 de janeiro de 2021, a populacdo alerta, atenta as orientagdes que seriam proferidas por aquela
agéncia reguladora. O corpo técnico da Rede de Frio (RF) e a coordenadora da CGPNI em contato direto, enquanto
se deslocavam para unidade do Ministério da Satide e ouviam a votagdo ao vivo daquela agéncia. A Anvisa, em
audiéncia iniciada nas primeiras horas do dia, avaliava naquele momento o uso emergencial da vacina Coronavac,
da farmacéutica Sinovac em parceria com o Instituto Butantan, e da vacina Covishield, da farmacéutica Serum
Institute of India, em parceria com a AstraZeneca/Universidade de Oxford/Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz).
A votacdo era conduzida pela diretoria colegiada; foram horas de adrenalina e comunicagdo das partes do
Ministério da Saude, o PNO folheado em tom de consulta e, também, de subterfiigio. A audiéncia seguia com
ampla divulgagdo pelos meios de comunicagao.

As diretrizes haviam sido delineadas, e as orientacdes norteadoras da campanha oportunamente tracadas
no PNO. Todos os temas que permeiam o trabalho haviam sido mapeados, amplamente discutidos por técnicos
e especialistas, consultados no ambito da Camara Técnica Assessora em Imunizacdo e Doencas Transmissiveis
(CTAIDT), instituida pela portaria GAB/SVS n. 28, de 3 de setembro de 2020, e amplamente divulgados a partir
do lancamento do PNO, em dezembro de 2020. Cabe ressaltar que com o avancgar das estratégias de vacinagao
no pafs, foi instituida a Camara Técnica em Imunizacdao da Covid-19 (CTAI Covid-19) pela portaria GM/MS n.
1.841, de 5 de agosto de 2021, com o objetivo de avaliar os aspectos técnicos e cientificos necessdrios a adocao
de medidas para o enfrentamento da Covid-19.

As primeiras doses da vacina Coronavac haviam sido recebidas em Guarulhos (SP), na Central Nacional de
Armazenamento e Distribui¢do, gerida pelo Departamento de Logistica (DLOG) do MS. Estava tudo pronto; o
pais se via na iminéncia do langamento da mais importante campanha de vacinagao e diante de um desafio de
saude publica, o virus que roubou os holofotes do mundo.

O PNO elaborado pela CGPNI, pela primeira vez em formato oficial, comunicava ao pais como seria reali-
zada a distribuicao das doses da vacina Sinovac/Butantan. Foram diversas minutas até a elaboracao daquele
documento final, ansiedade sobre expectativa do total de doses que efetivamente estariam disponiveis para
inauguracdo da campanha. O PNO definia um total aproximado de 76 milhdes de brasileiros, incluidos nos
grupos prioritdrios delineados com o apoio técnico-cientifico de especialistas na Camara Técnica Assessora em
Imunizacdo e Doencas Transmissiveis e nas recomendagdes do SAGE — Grupo Consultivo Estratégico de Especia-
listas em Imunizacdo (em inglés, Strategic Advisor Group of Experts on Immunization) da OMS (Brasil, 2021b).
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Considerando-se a ordem sequencial dos grupos prioritdrios (pessoas de 60 e mais institucionalizadas — que
moram em institui¢des para idosos; pessoas com deficiéncia institucionalizadas — que moram em residéncia
inclusiva; e povos indigenas, seguidos dos trabalhadores de satde), o calculo da distribui¢do tinha previsao
definida da varidvel populacional. Aos poucos as confirmagdes chegavam, e oficialmente tinha-se registro no
Sistema de Insumos Estratégicos (SIES) do MS de um total de 5.994.560 doses que seriam voltadas a distribuigao
proporcional as 27 unidades federadas (UFs).

Dias depois do langamento, mais precisamente na noite de 22 de janeiro de 2021, a campanha de vacinacao
ganhou importante reforco com a chegada da primeira remessa contendo dois milhdes de doses da vacina
Covishield, compradas por Bio-Manguinhos/Fiocruz do Serum Institute of India (SII). Estas foram direcionadas
imediatamente ao instituto, onde diversos profissionais aguardavam para proceder, de maneira célere, a
rotulagem dos cartuchos com informagoes da vacina em portugués e as liberagdes pelo sistema de garantia da
qualidade. Gragas ao esforco conjunto de diferentes dreas de Bio-Manguinhos/Fiocruz e do Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Satde (INCQS), em menos de 24 horas as doses ja estavam liberadas para distribuigao
pelo PNI. Em 23 de fevereiro de 2021, foi entregue a segunda remessa contendo mais dois milhoes de doses da
vacina Covishield.

Como nem tudo sdo flores, muitos esforcos foram empreendidos para que os percalcos fossem superados e a
producdo de doses em larga escala pudesse ser iniciada (ver capitulos 8 e 9). A imprensa brasileira, que assumiu
o papel de comunicador nesse processo de vacinacdo no pafs, noticiava diuturnamente as dificuldades para a
importagdo do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA), que possibilitaria a producdo da vacina nas instala¢oes de
Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Finalmente, na primeira semana de fevereiro de 2021, a Fiocruz recebeu o primeiro lote do IFA oriundo da
China, dando inicio a producdo de cerca de um milhao de doses da vacina por dia, com sua primeira entrega
para o PNI em margo. Apesar de um pequeno atraso oriundo de entraves operacionais, o inicio da producao
em escala em Bio-Manguinhos/Fiocruz deu ao pais e a CGPNI a seguranca para a programacao de vacinagao
de maneira constante, cumprindo o compromisso estabelecido e possibilitando o avanco da vacinacao, tao
necessaria para bloquear a doenca. Até o final de outubro de 2021, aproximadamente 118 milhdes de doses da
vacina produzida em parceria com a AstraZeneca ja haviam sido entregues ao MS. Destas, cerca de 114 milhoes
foram produzidas nas instalag¢des de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Dessa forma, pdde-se garantir a sustentagao e o
avango da campanha de vacinacdo para além dos grupos prioritdrios. Dados extraidos do portal Localiza SUS
(Brasil, 2021c), em consulta realizada no dia 29 de outubro de 2021, confirmam o protagonismo assumido pelo
instituto: cerca de 40% das doses aplicadas em todo o territério nacional correspondiam a vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz. As demais doses estavam divididas entre os produtores Butantan, Pfizer e Janssen.

Bio-Manguinhos/Fiocruz, que tem uma longa trajetéria construida pela sua contribuicdo a melhoria dos
padrdes de saude publica, por meio de inovagdo, desenvolvimento tecnolégico e produgdo de vacinas que
ajudaram e ajudam a conter o avanco de diversas doengas — como sarampo, poliomielite e febre amarela, por
exemplo —, entraria mais uma vez para a histdria, atuando no combate a Covid-19. A partir do segundo semes-
tre de 2021, um grande passo para a autossuficiéncia nacional foi dado, fortalecendo ainda mais o Sistema
Unico de Satide (SUS) e o PNI: a produgéo do IFA passou a ser realizada em Bio-Manguinhos/Fiocruz. 1sso s6
foi possivel gragas ao investimento realizado para a adequagao da planta industrial do instituto, o que ocorreu
em apenas seis meses (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2019).
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Os bastidores da campanha revelam estratégias que levaram em consideracdo a oferta de diferentes vacinas,
com intervalos entre doses e conservagao distinta, e o escalonamento por grupos e as diferentes faixas etdrias.
No ambito das unidades federativas e dos municipios, essas estratégias compreenderam ainda a organizacao
das unidades de saude para que ndo ocorressem aglomeragdes, otimizagdo das doses remanescentes apds
abertura do frasco, evitando perdas, e a possibilidade de busca ativa e vacinacao in loco, especialmente para o
grupo institucionalizado, idosos (com mobilidade limitada/acamados) e profissionais de satide (Brasil, 2020).

Fato importante a se ressaltar € que essa campanha estd sendo marcada pelo reconhecimento da importancia
da ciéncia, do SUS e dos profissionais de satide — profissionais esses que durante muito tempo eram vistos como
meros coadjuvantes das acdes de assisténcia e promocao a saide, e hoje sdo pecas fundamentais para que toda
a operacionalizacdo da campanha ocorra de forma exitosa. Para aprimoramento e capacitacao desses atores,
cursos de ensinos a distancia (EaD) foram estruturados e disponibilizados pelo MS, em conjunto com o Conselho
Nacional de Secretarias Municipais de Satude (Conasems) e a Fundacdao Oswaldo Cruz.

E é assim, definindo e implementando estratégias, superando os muitos desafios que aparecem, que os frutos
vao sendo colhidos. Muitas etapas sao percorridas até que a dose que representa a esperanca de dias melho-
res chegue nos bracos dos brasileiros. Dentre essas etapas, estd a andlise de qualidade das vacinas, que sera
explorada a seguir.

4 N

Saiba mais

Em 10 de maio de 2021, por meio do decreto n. 10.697, foi criada a Secretaria Extraordindria
de Enfrentamento a Covid-19 (Secovid) para exercer a funcdo de representante do MS na
coordenacao de medidas a serem executadas durante a Emergéncia em Saude Publica

de Importancia Nacional em decorréncia da pandemia do novo coronavirus. Cabe a esta
secretaria propor diretrizes nacionais e agoes de implementacao das politicas de satide para o
enfrentamento da Covid-19, em articulagdo com os gestores estaduais, municipais e do Distrito
Federal, bem como definir e coordenar as a¢oes do Plano Nacional da Vacinagdo contra a
Covid-19 (Brasil, 2021d).

- )

ANALISE LABORATORIAL E CONTROLE DE QUALIDADE

As vacinas, diferentes de outros produtos farmacéuticos, antes de serem liberadas para uso passam por um
processo de andlise rigorosa para avaliacdo da sua qualidade, com o objetivo de verificar se as suas especifica-
coes estao de acordo com as normas oficiais (farmacopeia brasileira e/ou farmacopeias internacionais). Também
essas vacinas devem ter suas metodologias validadas, que serdo apresentadas pelo detentor do registro para
aprovacao pela autoridade regulatéria. No Brasil, a instituicao responsdvel por essa andlise, que permite a libe-
racao dos lotes de vacinas, é o INCQS, unidade técnico-cientifica da Fiocruz (Anvisa, 2008, 2020; WHO, 2010).

Cabe salientar que, no caso das vacinas, existem dois momentos de avaliagdo de qualidade para cada lote
produzido: o controle realizado pelo produtor, para demonstrar que a vacina cumpre os requisitos de qualidade
aprovados pela autoridade regulatéria (Anvisa); e a andlise oficial do MS como monitoramento dessa qualidade.
O INCQS/Fiocruz € a instituicdo do MS responsavel por tal atividade, como mencionado no paragrafo anterior.
Essa é uma regra internacional, que tem por objetivo garantir a qualidade de todos os lotes de vacinas a serem
utilizados na rotina ou em campanhas de imunizacao.
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Desde 1983, todos os lotes das diferentes vacinas adquiridas pelo PNI vém sendo analisadas e liberadas
pelo INCQOS. No entanto, com a publicacdo da resolucdo de diretoria colegiada (RDC) da Anvisa n. 73, de 21
de outubro de 2008, fica oficializado o procedimento de liberagcdo de lotes de vacinas e soros hiperimunes
heterélogos para consumo no Brasil, e também para exportacao, pelo INCOS (Nishioka, 2021). Essa resolucao
passa a ser aplicada ndo somente para os produtos adquiridos pelo MS, mas também para as vacinas aplicadas
pelas clinicas privadas (Anvisa, 2008; Gemal & Leal, 2005; Martins, Leal & Maia, 2008).

Os procedimentos para a emissdo de certificados de liberagdo de lotes ocorrem por meio da avaliacdo do
protocolo resumido de producdo e controle de qualidade da vacina (PRPCQV) e da andlise laboratorial, ou
somente pela avaliagdo do PRPCQOV. Na avaliagdo do PRPCQV, é fundamental observar as informagdes dos
ingredientes biologicamente ativos, excipientes do produto terminado e suas especificacdes de liberacdo, em
comparagdo com as informagdes presentes no registro sanitdrio. Além disso, todas as etapas dos processos
de producdo e seus respectivos controles sao verificados. Na andlise laboratorial, por sua vez, realizam-se
ensaios especificos para cada tipo de produto, os quais podem ser classificados em ensaios bioldgicos (poténcia,
identidade, termoestabilidade), ensaios microbiolégicos (esterilidade bacteriana e flngica) e ensaios quimicos
e/ou fisico-quimicos (conservantes, adjuvantes, endotoxinas bacterianas, dentre outros) (Gemal & Leal, 2005;
Martins, Leal & Maia, 2008; WHO, 2010). A importancia dessas andlises é a de verificar se as especificacoes
das vacinas estdo de acordo com o aprovado pela autoridade regulatéria para o registro sanitdrio do produto.

A pandemia trouxe um desafio para o desenvolvimento de vacinas, bem como para as autoridades regula-
térias, que tiveram que se adequar para atender as demandas que surgiam. Autorizacdo e acompanhamento de
ensaios clinicos, solicitagao para registro sanitario, entre outras questoes regulatdrias, precisaram ser avaliadas
no menor tempo possivel, sem que houvesse comprometimento na qualidade da anélise (ver capitulo 7, para
mais informagdes).

O Brasil, na sua responsabilidade de analisar e liberar em tempo recorde as vacinas para o combate a pan-
demia, ja estava preparado para esse novo desafio. As vacinas foram analisadas e liberadas pelo INCQS dentro
do prazo de 48 horas, sem a perda da qualidade da avaliacao, inclusive para as vacinas com novas tecnologias
de producdo, como a de vetor viral ndo replicante, da AstraZeneca/Fiocruz, e de RNA mensageiro, da Comirnaty
(Pfizer) (Anvisa, 2008).

As avaliagdes foram realizadas apenas pela andlise do PRPCQV, com base nos processos vinculados a
autorizacao para o uso emergencial e do registro sanitdrio concedido pela Anvisa. A responsabilidade pela
coleta dos documentos e amostras dos lotes das vacinas, para envio ao INCQS, foi da Coordenagao de Arma-
zenagem e Distribuicdo Logistica de Insumos Estratégicos para Satde (COADI) do Departamento de Logistica
do Ministério da Saude (DLOG). As rdpidas respostas analiticas garantiram o alcance e rdpida disseminagao
das acoes de vacinacao.

Outro grande desafio, num futuro préximo, é ter uma quantidade suficiente de vacinas Covid-19 como
estoque regulador para que a liberacdo de lotes possa ser feita ndo somente pela andlise do PRPCQV, mas
também pela andlise laboratorial, considerando-se que o tempo de resposta de andlise e liberacdo de lotes
levaria um tempo muito superior a 48 horas. Para que isso seja possivel, é necessdrio que o INCQS implemente
alguns métodos de controle ainda ndo definidos em compéndios farmacopeicos, mas que estdo presentes nos
registros sanitdrios. A elaboracdo de monografias especificas pelas farmacopeias (brasileira e internacionais),
incluindo métodos de controle de qualidade para as novas tecnologias de producgdo de vacinas, também é
fundamental para a harmonizagdo de processos de produgdo e seus controles.
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Como uma nova vacina, a Covid-19 (recombinante) deve ser acompanhada por novos ensaios de estabilidade,
para definir parametros adequados, incluindo o real prazo de validade. Com a necessidade de urgéncia na
liberacdao desses bioldgicos, nao houve tempo habil para os ensaios. A conducdo dos ensaios de estabilidade
acelerada e de longa duragao deve estar de acordo com a RDC n. 412/2020, que estabelece critérios e condi¢oes
para a realizagdo dos ensaios de estabilidade com finalidade de registro ou alteragdo do registro de produtos
biolégicos. Em um primeiro momento, os ensaios de estabilidade eram realizados no produto final, porém,
quando Bio-Manguinhos/Fiocruz passou a realizar todas as etapas de produgao, os ensaios foram aplicados nas
diversas etapas desde o principio ativo, no produto intermedidrio e no produto a granel. ARDC n. 412/2020 estd
harmonizada com os guias da International Council for Harmonization (ICH) (Anvisa, 2020).

Importante salientar que somente apdés a realizagdo das andlises de qualidade, por PRPCQV ou ensaios
laboratoriais, é que os lotes aprovados podem ser distribuidos pelo Brasil. A logistica de distribuigao das vacinas
ndo € uma tarefa simples. Seus principais aspectos serdo abordados a seguir.

ESTRATEGIA LOGISTICA E DE DISTRIBUICAO PELO BRASIL

As vacinas sao produtos termoldbeis, ou seja, sensiveis ao calor, ao frio e a luz (Brasil, 2017). Quando expos-
tas a condicoes adversas, podem sofrer danos que impactam diretamente a sua poténcia e eficicia, ou seja, sua
capacidade de conferir prote¢do contra as doencas. Portanto, devem ser mantidas sob temperaturas adequadas,
seguindo as especificacoes de seus produtores. Cabe a Rede de Frio cumprir esse papel de armazenar e distribuir
adequadamente, por esse imenso pais, as vacinas que serdo ofertadas a populagao.

No Brasil, essa rede coordenada pelo PNI se organiza em trés esferas de gestdo: 1) nacional; 2) estadual;
3) municipal. A instancia nacional, atualmente instalada em Guarulhos (SP), gerenciada pelo DLOG, realiza
a armazenagem e o transporte dos produtos adquiridos e distribuidos pelo MS. Dentre esses produtos, desta-
cam-se as vacinas para combater a Covid-19 (Brasil, 2021b). Nessa pandemia, quando se iria tratar de vacinas
com caracteristicas diferentes, foi necessario que os diversos atores envolvidos em tal processo passassem por
atualizacdo em organizacao, capacitacao e estruturagdo, além de reunides e agoes dedicadas realizadas pelo MS.

Uma das vacinas utilizadas na campanha, a Comirnaty, produzida pela Pfizer/BioNTech, exigiu uma ver-
dadeira forca-tarefa envolvendo todas as esferas de gestao no que diz respeito a logistica de armazenamento,
distribuicdo e aplicagdo das doses. Isso porque sua conservacao requeria condigoes especiais de temperatura
(-70° C por até seis meses, entre -25° C e -15° C por até 14 dias e entre 2° C e 8° C por até cinco dias) (Brasil,
2021e), diferente do praticado para as demais vacinas que compdem o calenddrio do PNI, as quais sdo man-
tidas entre 2° C e 8° C durante todo o periodo de armazenamento.

Esse desafio logistico comegou a ser superado em 28 de maio de 2021, quando a Anvisa, apds avaliar os
estudos de estabilidade apresentados pelo laboratério produtor da vacina Comirnaty, autorizou o armazenamento
do produto entre 2° C e 8° C por até 31 dias (Brasil, 2021f).

O Centro de Distribuicdo Logistica (CDL), instalado nas dependéncias da VTcLog — prestador de servicos de
armazenagem e distribuigdo do Ministério da Saude —, instancia nacional, possui 36 mil metros quadrados
distribuidos em drea climatizada (15° C a 30° C); congelados e maturados (-35° C); e area de refrigerados (2° C a
8° () (Brasil, 2021b). A logistica de distribuicdo e transporte, nos modais aéreo ou rodovidrio, realizada a partir
do CDL ou de armazéns parceiros, visa atender todas as estratégias do PNI de maneira a promover a garantia da
qualidade dos imunizantes. Orientacgoes dos processos de qualidade sao atualizadas com frequéncia, a fim de
manter todo o rigor legal previsto e necessario a preservacao da qualidade dos produtos termoldbeis.
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Os imunizantes sao expedidos no Sistema de Insumos Estratégicos (SIES) para as centrais estaduais de Rede
de Frio das 27 unidades federadas, instancia estadual da rede, em datas pré-agendadas. Para essa campanha, a
expedigdo, a distribuicdo e o transporte chegaram a ocorrer diariamente para os diferentes estados, de maneira
a garantir o abastecimento das intimeras salas de vacinagdo deste pais. Como resultado desses esforgos,
podemos destacar as 320.004.887 doses de vacina Covid-19 (Brasil, 2021g) que foram distribuidas em cerca
de nove meses de campanha (dado atualizado em 25/10/2021).

As remessas recebidas dos laboratérios produtores foram ponderadas em reunides técnicas tripartite para a
tomada de decisdo das estratégias adotadas, respeitando-se a metodologia proporcional e sequencial dos grupos
prioritarios definidos nos PNOs de vacinagdo contra a Covid-19. Por sua vez, as unidades federadas, condiciona-
das pela rotina adotada na campanha, se prepararam na definigdo e organizagdo dos recursos humanos e dos
procedimentos validados para o recebimento das cargas. As centrais estaduais, em sua maioria, encontram-se
localizadas nos municipios de capital; algumas se reorganizaram para a campanha, estruturando drea de rece-
bimento nas dependéncias do aeroporto, facilitando a logistica de recebimento e expedicdo as demais instancias.

Numa organizacdo encadeada, as centrais estaduais realizaram interfaceamento logistico com a instancia
regional (aproximadamente 270 centrais regionais atuam nessa rede). Cerca de 3.340 centrais municipais fazem
interface com a instancia regional. Essas unidades da instancia municipal suprem as salas de imunizagao e os
Centros de Referéncia para Imunobiolégicos Especiais (CRIES) com quantitativos suficientes para o atendimento
das respectivas demandas, monitoradas pela instancia municipal (Figura 1). Via de regra, as unidades federadas
se estruturam nessa organizagdo, mas hd UF que ndo possui, por exemplo, a instancia regional, sendo a
distribuicdo feita diretamente aos municipios.

Figura 1 - Organizacao da Rede de Frio Nacional
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Fonte: adaptado de Brasil, 2017.
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Independentemente da organizagdo assumida pela UF, os processos da cadeia de frio t€m o mais alto padrao
de qualidade, sdo monitorados e controlados desde o laboratério produtor até a administracdo do produto. Como
visto, no recebimento da carga, os lotes sdo amostrados e as amostras encaminhadas para o INCOS, que procede
com as andlises de qualidade, confirmando a satisfatoriedade do produto para uso por meio da emissao de laudos.
No momento, pela urgéncia de termos vacinas disponiveis para a Covid-19, as andlises estao sendo feitas por meio
de avaliagao do PRPCQV. Para que neste imenso Brasil a equidade no acesso ao produto seja alcangada, a celeridade
do processo € objetivo-chave; os quantitativos recebidos devem ser imediatamente disponibilizados para uso. No
entanto, os protocolos técnicos e requisitos legais devem ser e estdo sendo observados e rigorosamente atendidos.

A pandemia retomou o sentimento de solidariedade e socorro as UFs, principalmente as que tém maiores
dificuldades de acesso geogrédfico (exemplo: populagdes ribeirinhas, quilombolas e indigenas) e, portanto,
urgéncia de recebimento das vacinas para distribuicdo a todos os seus municipios. Nesse sentido, contou-se com
0 apoio das companhias aéreas Azul, Latam, Gol e Voepass para garantir a entrega das remessas em intervalo
maximo de 48 horas. Além disso, devido a preocupagao com interceptacdo e desvio das tao valiosas cargas
contendo doses das vacinas Covid-19, a logistica de distribuicdo conta com parceria da Policia Federal, que com
seu forte esquema de seguranca tem contribuido para que as vacinas cheguem a seus destinos.

Diante do desafio de vacinar um pafs continental, com a diversidade geografica que lhe € peculiar, todas as
agdes para garantir a vacinagdo devem ser cuidadosamente consideradas. Portanto, além do cuidado com a vaci-
na que serd ofertada a populacdo e as estratégias para se chegar até ela, deve-se focar no registro das doses apli-
cadas, pois estas irdo refletir a cobertura vacinal tdo desejada e necessdria para controlar a pandemia no Brasil.

4 N

Saiba mais
Vacinas inclusas no PNO:

Laboratério Vacina Plataforma Apresentacao Esquema vacinal/
produtor intervalos

Sinovac/Butantan | Vacina adsorvida Virus inativado Frasco-ampola, | Duas doses de 0,5 ml,

Covid-19 (inativada) multidose de intervalo entre doses de
dez doses quatro semanas

AstraZeneca/ Vacina Covid-19 Vetor viral Frasco-ampola | Duas doses de 0,5 ml,
Fiocruz (recombinante) (ndo replicante) multidose de intervalo entre doses de

cinco doses quatro a 12 semanas

AstraZeneca/ Vacina Covid-19 Vetor viral Frasco-ampola | Duas doses de 0,5 ml,

Fiocruz/ Serum
Institute of India

(recombinante)

(ndo replicante)

multidose de
dez doses

intervalo entre doses de
quatro a 12 semanas

AstraZeneca — Vacina Covid-19 Vetor viral Frasco-ampola | Duas doses de 0,5 ml,
Covax (recombinante) (ndo replicante) multidose de intervalo entre doses de
dez doses quatro a 12 semanas
Pfizer/Wyeth Vacina Covid-19 RNA mensageiro | Frascos Duas doses de 0,3 ml,
(RNAm) (Comirnaty) multidose de intervalo entre doses de
seis doses trés a 12 semanas
Janssen Vacina Covid-19 Vetor viral Frascos Dose tnica de 0,5 ml

(recombinante)

(néo replicante)

multidose de
cinco doses
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REGISTRO DA VACINACAO

A vacinagdo contra a Covid-19 teve inicio no Brasil em 18 de janeiro de 2021, porém meses antes de ser
iniciada, diversos setores do MS se mobilizaram para estruturar os procedimentos necessdrios para garantir o
sucesso da campanha. Dentre esses procedimentos, o registro de doses aplicadas.

Essa campanha trouxe algumas novidades. Além da utilizacdo de um novo sistema de informacao do PNI
(novo SI-PNI) para registro de doses aplicadas, pela primeira vez na histéria do programa esse registro foi feito
de maneira nominal, ou seja, por meio do Cadastro de Pessoa Fisica (CPF) ou do Cartdo Nacional de Satde
(CNS) (Brasil, 2021d). Essa estratégia possibilitou a identificacdo e o acompanhamento das pessoas vacinadas,
evitando duplicidade de vacinagao.

Outra ferramenta que merece destaque € a plataforma Conecte-SUS (Brasil, 2021h), que permite ao usudrio
acessat, por meio de um dispositivo mobile ou por via web, sua Carteira de Vacinagdo Digital, na qual constam
as doses de vacina Covid-19 administradas e registradas nos sistemas de informagdo do PNI. Além disso,
a plataforma permite acesso e emissdo do Certificado Nacional de Vacinacdo Covid-19, um documento que
comprova a vacinacao do cidadao, solicitado para diversas finalidades.

E conhecida a importancia do acompanhamento de possiveis eventos adversos, com uma investigagdo sobre
a sua temporalidade ou causalidade. Para isso, conta-se com os registros adequados de lote, validade, labora-
tério produtor e data da vacinacdo disponiveis no sistema (Conasems, 2021a). Diante de tantas informacdes
importantes, reforca-se a necessidade de aderéncia as boas prdticas para o registro correto dos dados, a fim de
mitigar erros de imunizagao, como a aplicagdo de doses de forma inadvertida com vacinas diferentes (intercam-
bialidade), por exemplo.

Vale ressaltar que ensaios para obtencdo de dados cientificos sobre a intercambialidade de vacinas estdo
sendo conduzidos em diversos paises. Atualmente, alguns dos resultados apresentados comegam a sinalizar
uma possivel intercambialidade entre vacinas, porém ainda ha necessidade de dados mais robustos, e o PNI tem
adotado essa medida em situagdes excepcionais. E o caso da vacinagdo de gestantes e puérperas; caso tenham
recebido a primeira dose de vacina de vetor viral, estd indicada a segunda dose com vacina de RNA mensageiro
(mRNA) ou inativada (Brasil, 2021i). Mais recentemente, a intercambialidade de vacinas passou a ser autorizada
como complemento do esquema vacinal para brasileiros em viagens a outros paises, considerando-se o tipo de
imunizante recebido no Brasil e o exigido pelos érgdos regulatérios regionais dos paises de destino (Brasil,
2021j). Além disso, quando indicada a aplicacdo de doses de reforco (Brasil, 2021k, 20211), a depender do
imunizante administrado no esquema primadrio, poderd haver intercambialidade de vacinas, pois para a dose
adicional é recomendado o uso de vacinas da plataforma mRNA (Pfizer/Wyeth) ou, de maneira alternativa,
vacina de vetor viral (Janssen ou AstraZeneca).

As diversas realidades do Brasil, com muitas salas de vacina sem infraestrutura adequada para insercao dos
dados no SI-PNI (por falta de conectividade com a internet ou por ndo possuirem computadores disponiveis,
a exemplo da vacinagdo extramuros), levaram as unidades a utilizarem o aplicativo para o registro das doses
de maneira gff*line, com sincronizagdo para o servidor assim que a internet estivesse disponivel. Também foi
possivel o registro dessas doses manualmente, em formulario contendo todas as varidveis solicitadas (Figura 2),
para posterior digitacdo no Sistema de Informagdo (em até 48 horas) (Brasil, 2021b).
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I'igura 2 - Cenarios para registro do vacinado no Sistema de Informacao, conforme condicoes tecnologicas das
salas de vacina

* Estabelecimento de Saide COM conectividade na internet e
Cenario 1 condioes de utilizar QR CODE
(Preparar equipamentos e Recursos Humanos)

* Estabelecimento de Salide COM conectividade na internet

Condrio 2 e condicoes de fazer digitagao on-line

¢ Estabelecimento de Satide SEM conectividade ou com
Cendrio 3 dificuldades de acesso a internet
(utilizar sistema off-line)

* Estabelecimento de Saide SEM conectividade ou sem
Cenario 4 computador
(utilizar planilha e registrar SMS)

Fonte: adaptado de Brasil, 2021b.

Apesar de os possiveis cendrios terem sido mapeados, alguns desafios ainda permanecem. A possibilidade de
emissao dos relatérios no sistema foi um avango significativo; entretanto, ha relatos de profissionais que citam
a dificuldade em garantir a insercao de dados no SI-PNI, o qual muitas vezes, ao sair de operagdo, impossibilita
a inclusao das doses aplicadas em tempo habil.

Ao se analisar o cendrio por meio do grupo de trabalho de vigilancia em sadde instituido pelo Conasems
com a participagdo de gestores municipais da sauide, constata-se que alguns municipios, prevendo os proble-
mas citados, investiram em tecnologia prépria com desenvolvedores de softwares ou adquiriram no mercado
plataformas digitais que ajudam no registro de doses, mas que na grande maioria das vezes ndo garantem in-
teroperabilidade com os sistemas oficiais utilizados pelo Ministério da Satde para o registro na base nacional.

Ainda segundo relatos dos gestores municipais, hd usudrios que procuram as unidades de saide sem estarem
de posse dos documentos necessarios (CPF ou CNS) para insercdo dos dados no sistema de informagao. A menos
que as unidades possuam recursos tecnoldgicos para consultar tais documentos, esses usudrios podem ser
impedidos de receber a dose da vacina. Em alguns casos, quando conseguem ser vacinados, o registro da dose
no SI-PNI fica pendente até que a documentacdo requerida seja apresentada.

Os profissionais da gestdo da satide nos municipios utilizam uma maxima em tempos de campanha de vacina
no Brasil: vacina aplicada é diferente de vacina registrada. Essa afirmacdo € verdadeira e até hoje persegue as
equipes de Atengdo Bdsica integradas com as equipes de vigilancia nos quatros cantos do Brasil. Entretanto,
¢ preciso conhecer a diversidade presente no territério nacional. Muitas vezes €é necessario que as equipes
extrapolem os limites das salas de imunizagao para fazer com que as vacinas cheguem até a sua populacao mais
afastada, em locais onde ndo hé infraestrutura para inser¢do das informacdes no SI-PNI de forma sincrona, ou
dentro das 48 horas estabelecidas.

As constantes mudangas evidenciadas pela necessidade de se aprimorar o registro de doses das vacinas no
Brasil passam também pela necessidade de educacdo continua para os profissionais que atuam nas equipes
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de Atencdo Primadria espalhadas em todas as regides de saude. Assim, a partir de uma iniciativa do Conasems
em parceria com o Conselho Nacional de Secretdrios de Satude (Conass), foi lancado o projeto lmunizasyus
(Conasems, 2021b), o qual tem como objetivo capacitar em servigo todos os profissionais envolvidos no processo
de imunizacdo espalhados nas mais de 38 mil salas de vacina existentes no pafs.

Diante das evidéncias detectadas com relatos dos municipios que chegam até o Conasems, fica claro que
as atuais coberturas vacinais contra a Covid-19 nao estdo refletindo o total de doses aplicadas. Ha de se fazer
um esforgo para retomar e atualizar o registro de doses, apresentando ao Brasil uma versdo mais fidedigna do
esforco realizado pelas equipes neste pais afora.

4 N

Saiba mais

Conceitos importantes:

e Erros de imunizacdo (programaticos): sao eventos adversos pds-vacinacgdo evitaveis e que,
portanto, devem ser minimizados por meio do treinamento adequado dos vacinadores e com
uso da técnica correta de vacinagdo. Além da vacinacdo heteréloga, a vacinacdo em menores
de 18 anos e o intervalo inadequado entre as doses sao exemplos de erros de imunizacdo que
podem ser evitados pelo registro correto das informacdes. A ocorréncia de aplicacdes de doses
diferentes deve ser notificada no “e-SUS notifica” como erro de imunizagao (Brasil, 2021b).

(S

COBERTURA VACINAL

Olhando para trds e revisitando os 48 anos de histéria do PNI, é possivel confrontar o antes e o depois de
sua implantacdo, a qual permitiu coordenar as ag¢des de imunizacoes desenvolvidas no pais, combater a morbi-
mortalidade, inicialmente infantil, e ao longo dos anos atuar com a melhoria e o aumento da esperanga de vida.
Relembrando que quando o programa avangou para as demais faixas etdrias, como os idosos, a diminuigdo
de hospitalizagdo por questoes respiratérias foi claramente demonstrada. No entanto, ndo se pode deixar de
chamar a atencdo para um ator preponderante desde o inicio desse programa: o anénimo vacinador. Com seu
compromisso, conhecimento e integracdo em sua comunidade, ele foi sem ddvida o elo necessdrio para indme-
ras conquistas (Domingues et a/., 2020).

As politicas publicas de saude evoluiram, chegando ao cendrio atual da Atencao Primdria, contanto com a Es-
tratégia Satde da Familia e os agentes comunitarios de satde — recursos que visam assegurar a equidade social,
possibilitando que a populacdo brasileira tenha acesso as imunizagdes, sem distincao de qualquer natureza.

A ascensao do PNI resultou no seu protagonismo e destaque na América Latina, comparando-se a paises
desenvolvidos, e isso se deve aos diversos obstdculos superados. Para tanto, esforcos foram envidados para
implantar esquemas de vacinacao cada vez mais completos e que atendessem as recomendagdes de sociedades
de classe, principalmente ao perfil epidemiolégico do pafs, buscando altas e homogéneas coberturas vacinais
(Maia et al., 2020).

Com a campanha de vacinagdo do novo coronavirus, esses desafios continuam a alcancar uma cobertura
vacinal (CV) homogénea em todos os municipios brasileiros. No caso da Covid-19, considerando sua transmis-
sibilidade (RO entre 2,5 e 3), é imperioso que pelo menos 70% da populagdo esteja imune (assumindo uma po-
pulagdo com interacao homogénea) para interromper a circulagao do virus (Brasil, 2021b). Estima-se que com
o alcance de 70% a 80% de cobertura vacinal na populagdo brasileira (exceto a populacdo infantil), serd possivel
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obter a imunidade coletiva ou imunidade de rebanho (SBIm, 2021a). Esse objetivo pode, sim, ser alcangado,
desde que haja compartilhamento de responsabilidades ndo somente entre as trés esferas de governo, mas tam-
bém entre a populagdo, que precisa se conscientizar sobre a importancia da vacinagao no controle da doenca,
vencer sua hesitacdo e as fake news.

Em consulta realizada ao portal Our World in Data (Mathieu et a/., 2021), o Brasil ocupava a quarta
posicao no ranking de nimero de pessoas completamente vacinadas contra a Covid-19. No cendrio atual e
embasado nos ensaios clinicos disponiveis até 2021, para ser considerado esquema completo, as vacinas de
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, Instituto Butantan e Pfizer compreendem a aplicacdo de duas doses, sendo a
vacina da Janssen de dose tnica. Com o avang¢o da campanha de vacinagdo, algumas estratégias precisaram
ser reconsideradas, principalmente do que diz respeito aos grupos de maior vulnerabilidade e exposicao, como
populacao idosa, individuos com imunossupressao e trabalhadores da satude. Para esses grupos, uma dose de
reforco passou a ser recomendada, considerando-se a possibilidade de amplificacdo da resposta imune com
doses adicionais da vacina (Brasil, 2021k, 20211). Essa realidade, como todo o processo de desenvolvimento
das vacinas, ndo parece ser imutdvel. Tem-se muito a aprender, com o impacto das variantes emergentes na
eficacia das vacinas e o préprio periodo de protecdo, ainda desconhecidos, mas ja em pesquisa (Brasil, 202 1m;
Covid-19..., 2021). De acordo com o Boletim Epidemiolégico Especial do Ministério da Sadde (semana 24 de
2021), cerca de 3,8 milhdes de pessoas ndo haviam retornado no intervalo adequado para receber a segunda
dose (Brasil, 2021a). Esse dado reforga a importancia de agdes voltadas para a sensibilizacdo da populacao,
tendo em vista que esse esquema vacinal foi determinado por ensaios clinicos que avaliaram seguranca e eficacia
das vacinas. Portanto, ha necessidade de esquema completo, conforme preconizado, para se alcancar a eficcia
comprovada cientificamente. Vale ressaltar que, no momento, os ensaios clinicos conduzidos inclusive pela
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (University of Oxford, 2021) sé permitem o uso em maiores de 18 anos. Entretanto,
ensaios com criangas ja estao em andamento, e no Brasil a Anvisa jd deu permissdo para criangas acima de 12
anos receberem a vacina da Pfizer (Anvisa, 2021b).

Como ja dito, “vacina aplicada é diferente de vacina registrada”. Logo, o indice de cobertura vacinal também
estd condicionado ao registro correto das doses nos sistemas de informacdo. Porém, para a aderéncia a campanha
de vacinagdo, com o alcance de altas coberturas vacinais, além das estratégias discutidas, é determinante uma
comunicagao efetiva e que fale com a populagdo. Por isso, ela deve ser clara, de facil entendimento e cumprir o
seu papel de esclarecer e sensibilizar a populac@o sobre a importancia da vacinacao.

4 N

Saiba mais

e Cobertura vacinal: refere-se ao percentual da populagdo que estd vacinada. Quanto mais pessoas
receberem determinada vacina, maior serd a cobertura vacinal. A eliminagdo ou o controle de
qualquer doenga imunoprevenivel depende da obtencdo desse indice de sucesso (SBIm, 2021b).

e Ponto de atencao: apesar de todos os olhares estarem voltados para a campanha de vacinagao
Covid-19, nao se pode esquecer das demais vacinas que compdem o Calendario Nacional de
Vacinacao. A pandemia do novo coronavirus SARS-CoV-2 impds o distanciamento social e,
consequentemente, fez com que a populagdo deixasse de procurar as salas de vacinagao.

Esse fato contribuiu para a queda nas coberturas de diversas vacinas e coloca em risco todo o
esforco realizado para o controle de doengas imunopreveniveis. Vacinas salvam vidas!

- )
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ESTRATEGIA DE COMUNICACAO PARA A VACINACAO

0 sonho da vacinacdo contra Covid-19 ia se tornando uma realidade a medida que cada vacina desenvolvida
era anunciada pela imprensa. Antes mesmo de as primeiras doses serem aplicadas ao redor do mundo, no
Brasil, um grupo formado por diversos setores no MS trabalhava no escopo da campanha de vacinagdo que seria
iniciada meses depois em nosso pafs.

Na ocasido, discutiu-se como seria estruturada a estratégia de comunicagdo, considerando-se os objetivos
de informar, educar, orientar, mobilizar, prevenir ou alertar a populagdo, gerando consenso popular positivo
em relagdo a importancia da vacinacdo. Questdes como_fake news, grupos prioritdrios a serem vacinados,
entre outros pontos que pudessem gerar dividas, foram trabalhadas na campanha publicitdria, que seguiu um
planejamento de acordo com a evolugdo de cada etapa da vacinagdo.

Inicialmente, a campanha trouxe mensagens de antecipacdo e preparacdo, seguidas de informagdo a
populagdo sobre como, quando, onde e para quem seriam destinadas a primeira etapa e as demais etapas.
Dessa forma, a campanha de comunicagao foi desenvolvida em duas fases com objetivos distintos. Na primeira,
a publicidade do Ministério da Satde focou nos esclarecimentos quanto ao processo de producao e aprovagao de
uma vacina, a fim de dar seguranca a populagdo em relacdo a eficacia do(s) imunizante(s) que o pafs iria utilizar,
bem como da sua capacidade operacional de distribuicdo. Na segunda fase, o objetivo foi o de informar sobre a
vacinagao em todo o territério nacional, considerando-se o cronograma estabelecido por grupo prioritdrio.

Para que a comunicacdo pudesse cumprir o seu papel de ser uma ferramenta para alcance de milhares
de cidadaos brasileiros, sem distingdo de classes sociais e econémicas, etnias, faixas etdrias ou niveis de
escolaridade, por exemplo, diversas midias tradicionais e alternativas foram utilizadas. Destaca-se a divulgacao
das agdes da campanha veiculadas em TV aberta e segmentada, rddio, pegas gréficas (materiais disponiveis para
download), midia exterior (telas de dnibus, terminal rodovidrio, metrd, supermercado, saldo de beleza, shopping
e aeroporto — OOH), perfis das redes sociais do MS (em face da sua abrangéncia e rapidez, bem como do principio
da economicidade da administragao ptblica — DOOH), filmes para TV, spot de radio e pecas para internet. Dessa
forma, o Ministério da Saude lancou diversos_flights (Figura 3) para atender aos objetivos e publicos, que
variavam de acordo com o andamento da vacinacao contra Covid-19.

Além disso, pensando no envolvimento dos profissionais de satide e gestores da rede publica, principais
atores para o sucesso da campanha, estratégias especificas foram elaboradas. Os objetivos eram informar e
mobilizar esses profissionais para sua importancia no processo, protegendo a integridade do sistema de saide e
a infraestrutura para continuidade dos servigos essenciais, além de garantir intervengdes unificadas.

Em Bio-Manguinhos, essa estratégia foi implementada segundo os principios da comunicacdo publica
definidos pela Politica de Comunicacdo da Fiocruz, que resumidamente significam:

A comunicacdo é um dos determinantes sociais da satide e o direito a comunicacao € elemento
indispensavel para a realizacao plena do direito a satde de cidadas e cidadaos. A Fiocruz,
integrante do conjunto de atores sociais que estruturam o SUS, pratica uma comunicagao
que, simultaneamente, reflete e se vincula a este posicionamento. (Fiocruz, 2016)

Desde a assinatura do Memorando de Entendimentos com a AstraZeneca, Bio-Manguinhos/Fiocruz ja vinha
praticando esse dialogismo com os diferentes publicos. Para a populacao em geral, publicou pagina especial
em seu site sobre a vacina e compartilhou esse contetido em seus canais oficiais nas redes sociais. Para a
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imprensa, redobrou esforcos na assessoria ativa (envio de notas, releases e avisos de pauta, realizacdo de
coletivas e convites para realizacdo de filmagens em suas instalagdes fabris), em parceria com a Coordenadoria
de Comunicagdo Social (CCS/Fiocruz), além de ter colaborado com esta na realizagdo de duas oficinas para
jornalistas, durante as quais tirou dividas e apresentou novidades, para contribuir com a cobertura que a
imprensa fez sobre o tema. Também colaborou na circulacao de matérias e estudos sobre o assunto, feitas
por outras instituigdes como OMS, Organizagdo Pan-Americana da Satude (Opas), Fundo das Nagdes para a
Infancia (Unicef) e Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm), em seus meios (sites e canais nas redes sociais).
Recebeu a visita de pesquisadores envolvidos em estudos clinicos, de representantes de sociedades médicas e
responsaveis pela implementacgao de estratégias de vacinagdo em suas instalacoes, permitindo que eles usassem
os laboratérios como cendrio para esclarecer o publico em seus préprios canais nas redes sociais. Por fim, os
pesquisadores e demais profissionais do instituto participaram de numerosas lives, webindrios e workshops,
disseminando informagoes cientificamente comprovadas sobre a vacina, sua seguranca, efetividade e qualidade.
Esse dialogismo e transparéncia, como definidos pela Politica de Comunicagao da Fiocruz, colaboraram para o
esclarecimento da populagdo sobre o produto que seria administrado nela.

Muitos desafios precisaram ser superados por meio de estratégias efetivas de comunicagdo. A populagdo
se deparava com um novo virus e com novas vacinas, que foram desenvolvidas de maneira célere gragas aos
esforcos e investimentos realizados na ciéncia. Mas como toda novidade é acompanhada de especulacgoes,
muitas informagdes circulavam acerca dos antncios que eram realizados. A /nfodemia se propagava. Assim,
as acgoes de comunicacdo também precisaram se voltar para o monitoramento das redes sociais, em que as
informagoes, muitas vezes sem procedéncia, viralizam. Devemos destacar que a imprensa e a Sociedade Brasileira
de Imunizagoes foram grandes aliadas nesse processo, por meio da disseminagdo de informacoes fidedignas,
esclarecendo rumores, boatos e informacdes equivocadas.

Ainda ha um longo caminho a ser percorrido, mas como diria Geraldo Vandré: quem sabe faz a hora, ndo
espera acontecer. Certamente as licdes aprendidas até o momento, nas estratégias para operacionalizagao das
acgoes de vacinagdo ou nas questoes inerentes a producdo das vacinas, somadas ao aumento gradual da dispo-
nibilizacdo de doses, irdo determinar o sucesso da campanha e a contengao da Covid-19.
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Figura 3 - a e b) Campanha publicitéria fase I: Brasil Imunizado, Somos uma s6 Nacéo; ¢) Flight tema: Convocacao
para vacinacéo; d) Estamos a postos pela vacinagio contra a Covid-19; e) Vacina contra Covid-19 ¢ distribuida para
todo o Brasil; f) Flight tema: Compromisso do governo federal em vacinar toda a populacéo; g) Flight tema: Milhoes
de vacinados; h) Flight tema: Cuidados continuam; i) Flight tema: Vacinometro
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Figura 3 - a e b) Campanha publicitéria fase I: Brasil Imunizado, Somos uma s6 Nacéo; ¢) Flight tema: Convocacao
para vacinacdo; d) Estamos a postos pela vacinagio contra a Covid-19; e) Vacina contra Covid-19 ¢ distribuida para
todo o Brasil; f) Flight tema: Compromisso do governo federal em vacinar toda a populacéo; g) Flight tema: Milhoes
de vacinados; h) Flight tema: Cuidados continuam; i) Flight tema: Vacinometro (continuagéo)
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Saiba mais

e OOH: alcangar as pessoas durante seu trajeto por ruas, avenidas, rodovias ou em espagos
publicos, como pragas, shoppings, parques e exposicoes.

e DOOH: alcancar as pessoas quando utilizarem a internet e suas redes sociais.
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farmacovigilancia de vacinas e outros imunobioldgicos é o processo de deteccao, avaliagdo, compreensao,

prevencdo e comunicacdo de eventos adversos pés-vacinagdo (EAPVs) ou qualquer outro problema rela-
cionado a vacina ou a imunizag@o. Compreende um conjunto de Boas Praticas, que devem ser desempenhadas
a fim de aprimorar o conhecimento da relagao beneficio/risco desses produtos e a minimizagdo de seus efeitos
nocivos a populacao (Brasil, 2020). Fundamenta-se ainda na localizacao de dados de seguranca em relatos es-
pontaneos ou estimulados, além da busca ativa de casos, em sua andlise e divulgagdo oportuna.

A seguir sdo articuladas as visdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa), das industrias
farmacéuticas parceiras — Bio-Manguinhos/Fiocruz e AstraZeneca —, da Organizacdo Pan-Americana da Satde
(Opas) e do Programa Nacional de Imunizacdes (PNI) sobre a farmacovigilancia. Inicialmente, expde-se a
importancia das atividades de farmacovigilancia para a seguranca das vacinas, em especial da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz, perpassando pelo conceito de EAPV, pelo histérico internacional e brasileiro, bem como
pela estrutura operacional. Por fim, sdo debatidos os desafios para o desenvolvimento da farmacovigilancia em
termos gerais.

A IMPORTANCIA DA FARMACOVIGILANCIA PARA A SEGURANCA DAS VACINAS

0 desenvolvimento rapido de uma vacina para prevenir a Covid-19 se tornou uma necessidade mundial
desde o inicio da pandemia, pois a propagacdo do agente viral seria reduzida pela protecao coletiva. Essa
protecao coletiva ocorreria a partir do uso generalizado de imunobioldgicos eficazes, até que 60% a 70% das
pessoas desenvolvam imunidade em tempo de evitar novas ondas (Graham, 2020). Diante dessa necessidade
premente, vacinas para a Covid-19, incluindo a vacina Covid-19 (recombinante), foram desenvolvidas em
processos acelerados e autorizadas para o uso emergencial em menos de um ano apds o inicio da pandemia.
Esse fato tornou a vigilancia pds-comercializacdo, ou farmacovigilancia, ainda mais imprescindivel para
monitorar continuamente os perfis beneficio-risco de tais vacinas, contribuindo para a confiabilidade nas
vacinas pela populacdo e a sua adesdo as campanhas de imunizacdo. Até outubro de 2021, 322 vacinas
contra a Covid-19 estavam em desenvolvimento, sendo 194 delas em fase pré-clinica e 128 em fase clinica
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(WHO, 2021a). Além disso, 17 vacinas estavam aprovadas para uso por pelo menos uma autoridade nacional
regulatéria no mundo, sendo que sete delas se encontravam incluidas na Lista de Uso Emergencial (LUE) da
Organizacao Mundial da Saude (OMS).

Na tultima década, a comunidade cientifica e a industria de vacinas foram requeridas para responder,
urgentemente, as epidemias de influenza H1N1, ebola, zika e, agora, SARS-CoV-2. No caso da influenza HINT,
a vacina foi desenvolvida em perfodo relativamente rdpido, principalmente porque a tecnologia usada estava
bem desenvolvida. Em relacdo as epidemias de SARS e zika, terminaram antes que o desenvolvimento das suas
vacinas fosse concluido. Quanto ao ebola, algumas vacinas que estavam em desenvolvimento puderam ser
usadas durante e apds os surtos mais recentes, entre 2013 e 2019. Quanto ao SARS-CoV-2, mesmo com novas e
conhecidas plataformas, o desenvolvimento dessa vacina apresentou muitos desafios (Lurie et al., 2020).

Normalmente, o desenvolvimento de vacinas é um processo demorado e caro, por isso os desenvolvedores
seguem uma sequéncia linear de etapas com varios momentos para analisar os dados e verificar o seu progresso.
Entretanto, no contexto da pandemia, o desenvolvimento acelerado das vacinas foi possivel porque muitas
dessas etapas foram executadas simultaneamente, mesmo antes de confirmar um resultado bem-sucedido de
outra etapa. Por exemplo, ensaios clinicos de fase I podem ter ocorrido paralelamente aos testes em modelos
animais. Além disso, o compartilhamento de dados internacionais facilitou o desenvolvimento acelerado das
vacinas contra a Covid-19 (ver capitulo 5) (Kumar et al., 2021).

As vacinas sdo produtos eficazes e seguros, porém, como quaisquer outros medicamentos, podem causar
eventos adversos. No caso das vacinas, obtém-se maior visibilidade na medida em que sdo administradas
mediante programas governamentais de vacinagdo a populacdes saudaveis, incluindo criangas, para controlar,
eliminar e até erradicar doencas, mas ndo para trata-las. Isso faz com que a percepcdo de seus usudrios sobre
possiveis EAPVs seja maior, assim como a exigéncia por produtos seguros. Como hd maior preocupagdo sobre a
seguranga das vacinas, mais informagdes sdo exigidas pela populagao e pelos profissionais de saide em tempo
mais oportuno. Contudo, determinar se uma vacina provocou um EAPV ou houve mera coincidéncia temporal
requer uma investigacdo detalhada, seguida de uma avaliacdo cuidadosa da causalidade.

No Brasil, a vigilancia dos EAPVs € realizada principalmente pelo PNI do Ministério da Satude, seguido
pela Anvisa, detentores de registros de vacinas, pelos profissionais de saide e também pela populacado leiga.
Tanto a notificagdo quanto a investigacdo adequada dos EAPVs possibilitam a identificagdo correta de sinais de
seguranca e o descarte de ocorréncias coincidentes.

As possiveis consequéncias da vacinagdo geram especial preocupagdo na populacdo, nos profissionais da
sadde, nos produtores de vacinas e nas autoridades sanitdrias. Isso ocorre uma vez que os eventos adversos
podem ser uma causa importante nao apenas de reacdes locais e consultas aos servicos de satide, mas também
de internagao hospitalar e, raramente, ébito do paciente. A aprovacdo de uma vacina para a comercializagao
significa que sua eficacia e sua seguranga foram demonstradas nos ensaios clinicos realizados durante o seu
desenvolvimento e consideradas aceitdveis; entretanto, isso nao significa que a relagéo risco/beneficio da vacina
seja definitiva (Opas, 2011).

Implantar e manter um sistema de farmacovigilancia com qualidade e abrangéncia nacional é um requisito
fundamental para a detecgdo oportuna dos riscos associados as vacinas, a prevengao de eventos adversos e a
tomada de decisdo com base em evidéncias nos ambitos individual e coletivo, principalmente no contexto da
pandemia pela Covid-19.
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FARMACOVIGILANCIA DE VACINAS NO MUNDO E NO BRASIL.

O Plano de Acgdo Global para Vacinas (GVAP) da OMS identifica o estabelecimento e fortalecimento de
sistemas de notificacdo de EAPV como uma atividade prioritdria para os programas de imunizagdes. Define
também o indice de notificacoes de EAPV (quantidade de EAPV por cem mil nascidos vivos) como um indicador
de desempenho para monitorar o progresso desses programas (Lei et al., 2018).

Em 1999, a OMS criou o Comité Consultivo Mundial sobre Seguranca das Vacinas (GACVS) (WHO, 2012),
com o objetivo de fortalecer as atividades de seguranga no uso de vacinas. A avaliagdo continua da seguranca
das vacinas requer a comparabilidade entre dados de ensaios clinicos e sistemas de vigilancia. Para isso, sao
necessarias defini¢des padronizadas de casos para eventos adversos e diretrizes para sua confirmacao, registro
e apresentagdo (Bonhoeffer et al., 2020). Em 2000, a OMS apoiou a criagao da Colaboragdo Brighton, grupo que
desenvolve defini¢des padronizadas para eventos adversos. Esse grupo foi pioneiro na elaboragdo de diretrizes
para coleta, andlise e apresentacdo padronizada de dados de seguranca de vacinas (Bonhoeffer et a/., 2020).

Hé dois mecanismos para informar a OMS sobre a ocorréncia dos EAPVs em ambito mundial. O primeiro
mecanismo € o informe de dados agregados que sdo consolidados anualmente pelos programas nacionais de
imunizagdo e comunicados por meio do formuldrio de notificagdo conjunta da Opas/OMS e do Fundo das Nagdes
Unidas para a Infancia (Unicef). O segundo € a notificacdo de EAPV pelas autoridades regulatérias nacionais
por meio do canal Vigiflow, pelo qual se enviam informacdes individuadas dos casos notificados ao Centro de
Vigilancia de Uppsala (Centro Colaborador da OMS para Farmacovigilancia Internacional), formando a base de
dados de acesso mundial (Vigibase). Entretanto, esses mecanismos nao permitem analises oportunas e nao
incluem a classificagdo dos eventos adversos quanto a sua causalidade (Opas, 2011).

Assim, desde 2018 a Opas/OMS tem desenhado um Sistema Regional de Vigilancia de EAPV e EAIE (eventos
adversos de interesse especial) na regido das Américas a fim de contribuir com a deteccdo oportuna e a
classificagdo dos EAPVS/EAIEs, para gerar resposta rapida e apropriada nos niveis nacional e regional. Isso
inclui a coparticipagdo de todos os atores envolvidos na seguranga das vacinas, para manter a confianca e a
aceitagdo das vacinas conquistadas na regido.

No Brasil, o PNI foi instituido pelo Ministério da Satde em 1973, iniciando uma nova etapa na histéria das
politicas de satide publica, com foco na prevencédo e contribuindo para a redugdo da morbidade e mortalidade por
doengas transmissiveis (Destefano, Offit & Fisher, 2018). Com o aumento da quantidade de vacinas no calendario
bésico ao longo dos anos e a ampliacdo do acesso da populagao, tornou-se fundamental o estabelecimento de
um sistema de vigilancia de EAPV, que teve inicio em 1992. A necessidade de orientar e padronizar a notificagdo
e a investigacao dos casos de EAPV levou o Ministério da Saude a publicar, em 1998, a primeira edigdo do
Manual de Vigilancia Epidemiologica de Eventos Adversos Pos-Vacinagdo, que estd na 42 edigdo, publicada em
2020 (Soares, 2018). Em 2000, as notifica¢des foram informatizadas pelo SI-EAPV.

Os EAPVs foram incluidos na lista de agravos de notificacdo compulséria em 2005, onde ainda permanecem.
O objetivo foi aumentar a captacdo dos casos de EAPV nos servigos publicos e privados e permitir a adocdo de
medidas de controle pertinentes pelos 6rgaos publicos. Essa inclusdo tornou obrigatéria para profissionais de
saide a notificacdo de EAPVs graves e ébitos apds a vacinagdo (Brasil, 2005). Em 2008, foi criado o Comité
Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e Outros Imunobiolégicos (Cifavi), constituido pela Anvisa,
pela CGPNI/Secretaria de Vigilancia em Saide do Ministério da Satde (SVS/MS) e pelo Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude da Fundacdo Oswaldo Cruz (INCQS/Fiocruz), para promover agoes articuladas
entre os componentes do sistema de vigilancia (Brasil, 2008).
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Apesar de a vigilancia de EAPV vinculada ao PNI ter comecado no inicio da década de 1990, a regulamentacao
dos sistemas de farmacovigilancia para os produtores de vacinas ocorreu apenas em 2009, a partir da RDC n.
04/2009 (Brasil, 2009). Essa norma representou um importante avango na vigilancia pés-comercializagdo de
medicamentos no Brasil, estabelecendo ac¢des de farmacovigilancia nas industrias, que vao desde a notificagao
compulséria dos EAPVs relacionados ao uso de seus produtos até o desenvolvimento de uma estrutura capaz de
monitorar a seguranca dos medicamentos comercializados (Brasil, 2009).

Existe uma tendéncia mundial em harmonizar as normas de farmacovigilancia entre os paises, para per-
mitir a avaliagdo conjunta dos dados. Nesse sentido, a Anvisa tornou-se em 2016 membro do Conselho In-
ternacional para Harmonizagdo de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano (ICH), conselho
que retine autoridades regulatérias e associacoes de industrias farmacéuticas para discutir aspectos técnicos e
cientificos relacionados ao registro de medicamentos. Por esse motivo, foram estabelecidas as Boas Praticas de
Farmacovigilancia pela RDC n. 406/2020, que substitui a RDC n. 04/2009.

EVENTOS ADVERSOS: CONTEXTO GERAL

Evento adverso pés-vacinagdo (EAPV) é qualquer ocorréncia médica indesejada apds a vacinagdo e que,
nao necessariamente, possui uma relagdo causal com o uso de uma vacina ou outro imunobioldgico (imu-
noglobulinas e soros heterélogos). Um EAPV pode ser qualquer evento indesejavel ou ndo intencional, isto
€, sintoma, doenga ou um resultado laboratorial anormal (Brasil, 2014). A expressiva maioria dos EAPVs ¢é
local e/ou sistémico de baixa gravidade. Por essa razdo, as acoes de vigilancia sao prioritariamente voltadas
para os eventos moderados e graves.

Existem também os eventos adversos de interesse especial (EAIES), que sdo aqueles que causam preocupacao
do ponto de vista clinico e cientifico, requerendo uma investigacao detalhada para sua caracterizagdo e
classificagdo. As vacinas sdao produtos biolégicos com excelente perfil de seguranga, e a ocorréncia de eventos
adversos relacionados a vacinacao deve ser imediatamente notificada, investigada e esclarecida para que nao
coloquem em risco o programa de imunizacdes e a seguranca epidemioldgica de toda a populagdo. Os EAPVs
podem ser classificados quanto a frequéncia e gravidade. Quanto a frequéncia, expressa em razao ou propor¢ao
em relacdo ao total de doses aplicadas, os EAPVs podem ser classificados conforme indicado no Quadro 1.

Quadro 1 - Classificacdo dos EAPVs por frequéncia

Classificagao Frequéncia

Muito comuns | >1/10 (>10%), ou seja, pode ocorrer em mais de um em cada dez vacinados

Comum >1/100 e <1/10 (>1% e <10%), ou seja, pode ocorrer em até um em cada dez vacinados
Incomum >1/1.000 e <1/100 (>0,1% e <1%), ou seja, pode ocorrer em até um em cada cem vacinados

Raro >1/10.000 e <1/1.000 (>0,01% e <0,1%), ou seja, pode ocorrer em até um em cada mil vacinados
Muito raro <1/10.000 (< 0,01%), ou seja, pode ocorrer em até um em cada dez mil vacinados

Fonte: elaborado pelos autores.

266



Farmacovigilancia

Os EAPVs podem ser classificados em razao da gravidade. Os casos ndo graves representam qualquer
evento que nao coloque em risco a vida da pessoa vacinada (ou do embrido, feto ou recém-nascido, no caso
de gestante vacinada), que desapareca sem tratamento ou com medicamentos para aliviar os sintomas, que
nao requeira hospitalizacao e ndo tenha ocasionado incapacidade nem transtornos em longo prazo. Os casos
graves representam qualquer evento que coloque a vida da pessoa vacinada em risco iminente, resulte em
hospitalizacdo ou prolongue uma internagdo, cause incapacidade persistente ou significativa, resulte em aborto,
anomalia congénita ou morte fetal (no caso de gestante vacinada) ou em morte do vacinado.

Para o manejo apropriado dos EAPVs de uma nova vacina, é essencial contar com um sistema de vigilancia
sensivel para avaliar a seguranca do produto e responder rapidamente a todas as preocupagoes da populagao
relacionadas as vacinas. Essas atividades requerem notificacdo e investigacao rapida do evento ocorrido.

O ciclo de vigilancia dos EAPVs (VEAPV) é composto por: deteccdo de casos suspeitos de EAPYV, notificagao,
registro em sistema de informacéo, investigacdo (exames clinicos, exames laboratoriais etc.) e busca ativa de
novos eventos, avaliacao das informacdes, classificacao de causalidade, feedback ou retroalimentacao oportuna
(Figura 1).

Iigura I - Ciclo de vigilancia de eventos adversos pos-vacinagao

Feedback

Avaliagao e . Detecao de casos
classnflcggao | | suspeitos de EAPV
de causalidade |

Ciclo de Vigilancia de

EAPV (VEAPY)

Investigacao | _ ;' Notificacdo e registro

Fonte: adaptado de WHO, 2021b.

Todos os profissionais da satde que tiverem conhecimento de uma suspeita de EAPV, incluindo os erros de
imunizacado (programadticos) — como problemas na cadeia de frio, erros de preparacdo da dose ou erros na via de
administracdo, entre outros —, deverdo notificar as autoridades de satde. E importante destacar que as notifi-
cagdes deverdo primar pela qualidade no preenchimento de todas as varidveis contidas na ficha de notificacao/
investigacao. Ao se considerar que poderdo estar sendo administradas na populagao diferentes vacinas, desen-
volvidas por diferentes plataformas, é imprescindivel o cuidado na identificagdo do tipo de vacina suspeita de
provocar o EAPV, registrando ao menos o lote da vacina de forma legivel.
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O sistema eletrénico de notificacoes de EAPV a ser utilizado pelos notificadores, referente as vacinas com
registro sanitario, é o e-SUS Notifica, disponivel em https://notifica.saude.gov.br/notificacoes. Os dados coletados
pelo e-SUS Notifica sdo processados sob a coordenagdo da CGPNI com a colaboracdo da Anvisa (Geréncia de
Farmacovigilancia/GFARM) e enviados ao banco de dados global da OMS (VigiBase), a fim de contribuir com
o monitoramento global da seguranga e eficdcia das vacinas Covid-19 e atender aos compromissos do Brasil
perante o Programa Internacional de Monitorizacdo de Medicamentos da OMS. A notificacdo de queixas técnicas
(ou desvio de qualidade dos produtos) das vacinas Covid-19 deve ser realizada no Sistema de Notificagoes
em Vigilancia Sanitdria (Notivisa), disponivel em versao eletronica no enderego: <https://www8.Anvisa.gov.br/
notivisa/frmlogin.asp>.

Diante de uma campanha de massa, com a utilizacao de novas vacinas, especial atencdo e busca ativa devem
ser dedicadas a notificagdo de eventos adversos graves, raros e inusitados, 6bitos subitos inesperados, erros
de imunizagdo (programaticos), além dos eventos adversos de interesse especial (EAIE). Para a notificacdo dos
EAPVs, podem ser Uteis as definicoes de casos que se encontram no Manual de Vigiléncia Epidemiologica de
Eventos Adversos Pos-Vacinacdo (Brasil, 2021a).

Cabe salientar que os nucleos de vigilancia hospitalares, os ntcleos de seguranca do paciente, as institui¢des
cadastradas no VigiMed/Rede Sentinela-Anvisa e os servicos de verificagdo de ébitos (SVO) contribuem também
como unidades notificadoras, no processo da notificacao/investigacdo dos EAPVs por meio da busca ativa dos
casos hospitalizados e 6bitos sem causa definida. Apés avaliacdo inicial, em que se verifica a informacao de
um caso suspeito, os principais eixos de uma investigacao sdo: os servicos de saide, a vacina, o usudrio, o
trabalhador de satde, os familiares/responsdveis e o trabalho de campo, que inclui a descricdo das condigdes
socioeconémicas e de moradia. Podem ser necessarios procedimentos de observagao, entrevistas, revisao de
registros e prontudrios, inspecao dos servicos de satde, visitas domiciliares e até necropsias para determinagao
das possiveis causas determinantes dos eventos. Esses eventos poderdo estar relacionados com problemas
operacionais dos programas de imunizacdo (erros de imunizacdo ou programaticos), com a vacina, ou nado ter
nenhuma relacdo (associacdo temporal) ou, ainda, ser de causa desconhecida.

A avaliacdo de causalidade é o método que avalia o grau de relagdo entre um medicamento e uma suspeita
de reacdo adversa. Portanto, muitos desafios estdo envolvidos ao se decidir se um evento adverso foi realmente
causado por uma vacinacdo. Para avaliacdo de causalidade, a OMS recomenda a constituicdo de um comité
de especialistas da drea da saude, incluindo-se epidemiologistas, médicos e microbiologistas, além de outros
especialistas externos. Esse comité independente revisa eventos especificos sendo suportados pelo secretariado
dos programas de imunizagdes e da agéncia regulatéria nacional.

Na instancia nacional, o Comité Interinstitucional de Farmacovigilancia de Vacinas e outros Imunobiolégicos
(Cifavi) € formado pela Geréncia de Farmacovigilancia (GFARM), pela Secretaria de Vigilancia em Sadde, por
meio do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI/DEIDT/SVS/MS), pelo INCOS/Fiocruz e também por especialistas
(Brasil, 2020). A sua responsabilidade ¢ apoiar investigacdo, andlise, classificacdo segundo a causalidade,
encerramento e validagdo de todos os casos de EAPVs graves e/ou inusitados notificados pelos estados, o que
serd requisitado por meio da Camara Técnica Assessora em Imunizacdes e Doengas Transmissiveis.

Diversos métodos sdo empregados para o desenvolvimento de atividades de farmacovigilancia. Os trés mais
comuns (Figura 2) sdo vigilancia universal, vigilancia intensiva e estudos epidemiolégicos.
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Iigura 2 - Principais métodos de farmacovigilancia

Vigilancia universal Vigildncia intensiva Estudos epidemioldgicos
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e notificar um evento adverso . : ou no paciente | ou caso-controle

Fonte: elaborado pelos autores.

No contexto das vacinas contra a Covid-19, o Comité Consultivo Global sobre Seguranca de Vacinas (GACVS,
em inglés) da OMS recomendou que qualquer revisdo da seguranga de novas vacinas seja baseada nos modelos
padronizados da Brighton Collaboration (BC). A BC € uma rede global de individuos e organiza¢des que geram
consensos internacionais, incluindo a disponibilidade de definicoes de caso e diretrizes que visam garantir
a seguranc¢a da imunizacdo valendo-se de aspectos médicos e metodolégicos fundamentados nas melhores
evidéncias cientificas disponiveis.

A OMS, com base nas recomendacdes da Brighton Collaboration, selecionou alguns EAIEs para serem foco da
farmacovigilancia intensivamente apés a introdugdo da vacinagdo contra a Covid-19 nos paises. Esses eventos
foram agrupados segundo os seus sistemas de acometimento (Quadro 2).

Quadro 2 - Eventos FAIE

Sistema de Descricao
acometimento
Cardiovascular Enfermidade cardiovascular aguda (microangiopatia, insuficiéncia cardiaca e choque cardiogénico,

cardiomiopatia de estresse, doenga arterial coronariana, arritmia, miocardite e pericardite)

Dermatoldgico Eritema multiforme, vasculites cutaneas de tnico 6rgdo, lesdo semelhante a perniose

Endocrinolégico Tireoidite subaguda

Gastrointestinal Pancreatite aguda, lesao hepdtica aguda

Hematoldgico Desordem de coagulacdo (trombose venosa profunda, embolo pulmonar, acidente cerobrovascular,
isquemia de membros, doenga hemorragica)

Imunolégico Doenga intensificada apés imunizagao, sindrome inflamatéria multissistémica, anafilaxia, artrite
asséptica aguda, narcolepsia, paralisia periférica de nervo facial

Neurolégico Sindrome de Guillain-Barré, anosmia, ageusia, meningoencefalites, convulsao generalizada,
encefalomielite disseminada aguda, meningite asséptica

Renal Lesao renal aguda, rabdomidlises

Respiratério Sindrome da angustia respiratéria aguda (ARDS, em inglés) (Law & Sturkenboom, 2020)

Fonte: elaborado pelos autores.
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A ocorréncia dos EAPVs deve ser notificada as autoridades sanitdrias e epidemiolégicas que sao responsédveis
pela sua investigacdo e classificacdo. Entretanto, nem sempre os casos sdo notificados pelos profissionais
e servigos de satde, o que prejudica diversos atributos do sistema que sdo necessdrios para garantir o seu
desempenho e utilidade, como sensibilidade, qualidade dos dados e representatividade.

A farmacovigilancia, em um contexto geral, ¢ fundamental para a producao de conhecimento e melhoria da
seguranga das vacinas e da vacinacdo. A notificacdo é necessdria, mas ndo suficiente para a melhoria das vacinas
e da vacinacdo. O que produz mudangas positivas na seguranca das vacinas € a inteligéncia epidemiolégica e
sanitdria, com o sistema gerando informagdes para subsidiar a tomada de decisdo rdpida e oportunamente.

ESTRUTURA OPERACIONAL

Em julhode 2020, a Opas emitiu as primeiras orientagdes regionais aos paises para incorporarem componentes
criticos necessdrios em seus planos nacionais de introdugdo das vacinas contra a Covid-19, conforme indicado
a seguir:

* Convocar o Comité Nacional de revisao de EAPV, ou outro mecanismo semelhante, com a participagao
da sociedade cientifica, autoridades regulatérias nacionais (ARNs) e o Programa Nacional de Imuni-
zagoes (PNI);

* Fortalecer ou implementar a vigilancia de EAPV/EAIE;

* Preparar a vigilancia dos potenciais EAIEs para estabelecer as linhas de base, por meio das taxas de
incidéncia anteriores a introducdo das vacinas contra a Covid-19 no pafs;

* Definir as necessidades para o fortalecimento da vigilancia passiva intensificada e da vigilancia ativa
(rede de hospitais sentinela);

* Participar do sistema regional de vigilancia de EAPV com a notificagdo de casos do nivel local ao nacional
e regional;

* Preparar um plano de comunicacdo de risco e crise.

No ambito global, a OMS também publicou suas orientagdes para apoiar o desenvolvimento dos planos na-
cionais de vacinagao contra a Covid-19, incluindo um componente sobre vigilancia de EAPV que faz mengao
as recomendacoes emitidas pelo Global Advisory Comittee for Vaccine Safety (GACVS). Além disso, em 7 de ja-
neiro de 2021, a OMS publicou o Manual Global para a Vigiléncia da Seguranca das Vacinas Covid-19. Este
manual foi utilizado pela Opas como documento de referéncia para padronizar os conceitos de vigilancia
de EAPV/EAIE nos paises da regidao, sendo disponibilizado o Manual Regional para a Vigilancia de Eventos
Supostamente Atribuiveis a Vacinacao ou Imuniza¢do (ESAVI) na Regido das Américas, incluindo modelos
de fichas de notificacdo e investigagdo para serem incluidas ou adaptadas aos sistemas nacionais de vigi-
lancia de EAPV.

Os desafios para a implementacdo do Sistema Regional de Vigilancia de EAPV na Regido das Américas,
no contexto das vacinas contra a Covid-19, em razdo das diferencas estruturais e particularidades dos paises,
incluem diversos fatores: 1) a padronizagdo dos conceitos; 2) a integracdo entre os diversos atores envolvidos
(ARN, PNI etc.); 3) a conformagdo ou reativacao dos comités nacionais (e estaduais) de EAPV; 4) a padronizacdo
da notificacdo e investigacdo com varidveis essenciais; 5) a disponibilizacao das bases eletrénicas contendo
dados de qualidade; 6) a integragdo e a interoperabilidade dos sistemas de informagdo; 7) a realizagdo de
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oficinas de capacitagdo virtual no contexto da pandemia; 8) o estabelecimento de uma vigilancia ativa por
meio de hospitais sentinelas; 9) o desenvolvimento e a implementagdo de estratégias de comunicacao social em
situacoes de crise e risco.

0 VigiMed € o sistema disponibilizado pela Anvisa para cidadados, profissionais de satide, detentores de regis-
tro de medicamentos e patrocinadores de estudos relatarem as suspeitas de eventos adversos aos medicamentos
e as vacinas (Brasil, 2021b). VigiMed é o nome no Brasil do sistema VigiFlow, que ¢ fornecido aos centros nacio-
nais de farmacovigilancia dos paises-membros do Programa de Monitoramento Internacional de Medicamentos
pelo Uppsala Monitoring Centre (UMC), centro colaborador da OMS que operacionaliza o programa.

Desde janeiro de 2019, o sistema passa por continuas alteracoes de incrementos e melhorias, e algumas das
funcionalidades ainda estdo em fase de desenvolvimento. A auséncia de algumas funcionalidades traz algumas
limitagoes ao processo de avaliagdo das notificacoes, mas essas vém sendo superadas com o desenvolvimento
de painéis de Business Intelligence (BI). A Anvisa disponibiliza, desde janeiro de 2021, um painel puablico
com os dados das notificagdes de eventos adversos, o qual vem sendo aprimorado e incrementado, fornecendo
transparéncia e permitindo que pesquisadores e todos os demais interessados possam conhecer os dados
brasileiros de farmacovigilancia (Anvisa, 2021).

A coexisténcia de diversos meios para notificar é um desafio para se evitar a pulverizagdo dos dados. Diante da
impossibilidade de unificar os sistemas de notificacdo, por quaisquer motivos, esfor¢os devem ser empreendidos
no sentido de clarificar aos potenciais notificadores as vias de notificagdo. E ainda imprescindivel que a agéncia
regulatdria tenha acesso a todos os eventos identificados por meio de interoperabilidade dos sistemas, bem
como da notificacao dos detentores de registro e dos relatérios peridédicos de avaliacao beneficio-risco.

A alta demanda pela farmacovigilancia em todas as instancias, bem como o interesse da populagao sobre o
assunto, pode ser oportunidade importante para atrair investimentos para a drea. Diversas empresas, especial-
mente as detentoras de registro ou autorizacao de uso emergencial (AUE), contrataram profissionais para a area.

DETECCAO DE UM EVENTO ADVERSO

Por um lado, a deteccao dos EAPVs pode ocorrer passivamente, quando o usudrio procura um servico de
satide em razdo de queixa clinica e histérico vacinal e o profissional da sadde que o assistiu levanta essa
hipétese diagndstica; por outro, pode ocorrer ativamente, quando se busca nas institui¢des e/ou na comunidade
por pacientes que se enquadram na definicdo de caso de EAPV. Apds a detecgdo do caso, deve ser realizada a sua
notificagdo, no ambito das a¢des de vigilancia em satde, o que deve ocorrer independentemente da comprovagao
de uma relacdo causal com a vacina ou com a vacinagao.

Um EAPV grave deverd ser notificado, ou seja, comunicado para as autoridades sanitarias (e-mail, telefone
ou qualquer outro meio de comunicacgao) em até 24 horas apds a deteccdo do caso, e a investigagao de campo
deve ser iniciada em até 48 horas. Depois da notificagdo, é desencadeada a investigacdo do caso, que visa a
coleta de informagdes que serao usadas para realizar a avaliagdo e a classificacao do evento pelas autoridades
sanitdrias. O Brasil adota ficha tinica para notificacdo e investigacdo dos casos de EAPV que, atualmente, é
registrada no sistema de informacao e-SUS Notifica, no ambito da vigilancia epidemiolégica e/ou no Vigimed,
no ambito da vigilancia sanitaria.

Os desafios para deteccao e notificagdo do caso sdo muitos. Incluem desde o conhecimento e adesao dos pro-
fissionais e instituigdes de satide ao sistema de vigilancia de EAPV até a complexidade e estabilidade do sistema
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de informagao. Essas caracteristicas se refletem diretamente na sua sensibilidade, qualidade, representatividade
e utilidade como ferramenta para subsidiar a tomada de decisao rdpida e oportuna para garantir a seguranca e
confianga das vacinas e da vacinacao.

Outro desafio na regido das Américas e do Caribe € a adocao em curto espaco de tempo de protocolos atuali-
zados de vigilancia dos eventos adversos, para se conseguir um alinhamento nos pafses em relagdo a situacoes
que envolvam a circulagdo de pessoas entre paises por relacdes comerciais ou turismo, por exemplo. Nesses
casos, a deteccdo e a notificacdo oportuna dos eventos adversos sdo fundamentais para se ter clareza do que
acontece nesse tema com as vacinas implementadas nos diferentes paises. O sucesso ou fracasso de qualquer
sistema de notificacdao espontanea depende da participacao ativa dos notificadores.

Além disso, existe o desafio de integrar a farmacovigilancia com a pratica clinica. A seguranga de medicamentos
e outros produtos de satude deveria constar dos curriculos dos cursos nas dreas de satde. A pesquisa e a
capacitagdo em cursos de pds-graduagdo nessa area permanecem negligenciadas por muitas escolas de ciéncias
da sadde. O acesso a informagdes atualizadas, imparciais e clinicamente relevantes sobre medicamentos e
imunobioldgicos pode ser aperfeicoado. Essa integragdo contribuiria para se alcangarem alguns dos objetivos
especificos de farmacovigilancia, que envolvem melhoria do cuidado com o paciente e da seguranca em relacao
ao uso de medicamentos e a todas as intervengoes médicas e paramédicas, levando a melhoria da assisténcia a
satude em geral.

A participacdo dos usudrios também enriquece o sistema de vigilancia. Embora esquemas limitados de
notificacoes feitas por usudrios tenham se iniciado recentemente, os profissionais da satide continuam sendo os
principais provedores de notifica¢des de suspeita de eventos adversos ao longo da histéria da farmacovigilancia.
A participacdo do usudrio na notificacdo dos problemas relacionados a eventos adversos aumentard a eficiéncia
do sistema de farmacovigilancia e compensara algumas falhas do sistema, que recebe notificagdes somente dos
profissionais da satide. Recomenda-se aos usudrios que suspeitem de um EAPV que informem as unidades de
vacinacdo ou seus médicos para notificacao.

Os relatos de eventos adversos reportados pelo préprio paciente — autorrelatos ou self reporting — sdo cada
vez mais considerados valiosos e complementares ao processo de registro de notificacdes, de longa data, de
relatos por algum profissional de saide. A voz do paciente deve estar presente, a fim de se melhorar a captura
de dados relacionados aos sinais e sintomas e os efeitos colaterais apresentados. Sistemas ou tecnologias com a
capacidade de coletar dados de EA diretamente dos pacientes e transferi-los em tempo real para um pesquisador
(ou 0o médico do paciente) sdo oportunos para se considerarem os seus beneficios e desafios e como tais sistemas
ou tecnologias podem ser implementados para melhorar resultados. Durante a pandemia da Covid-19, ligdes
foram aprendidas para o uso remoto de métodos para se monitorarem os pacientes.

Os avancos da tecnologia mostram, portanto, que é oportuno explorar tais beneficios e desafios de relatérios
eletronicos de autorrelatos de eventos adversos pelos pacientes. Essa € ainda uma drea complexa, que merece
consideragdo aprofundada de acordo com o julgamento da comunidade (Kennedy et al., 2020).

A contribuicdao de outros parceiros na seguranga de medicamentos e imunobioldgicos, que inclui a midia,
grupos antivacinas, grupos de defesa e advogados, precisa ser reconhecida, pois sdo também formadores de
opinido publica. Esses parceiros da farmacovigilancia tém, direta ou indiretamente, facilitado o desenvolvimento
de novas e consistentes politicas e decisdes, ao mesmo tempo que realcam as deficiéncias e fraquezas das
politicas de seguranca de produtos existentes.
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Em muitos paises, os responsaveis pela formulacdo de politicas vinculam-se proativamente a esses parceiros,
quando questoes importantes de interesse publico estao sendo tratadas. A cooperagao e a manutencao de linhas
abertas de comunicacdo com organismos ndo governamentais, incluindo-se a midia e os grupos de defesa dos
consumidores, tendem a facilitar a criacdo de politicas e legislacdo relativas a farmacovigilancia, que desfrutarao
de amplo apoio e confianca publicos. A apresentacdo equivocada de dados e o sensacionalismo das questoes de
seguranca de medicamentos e vacinas na midia e nos tribunais provocam o surgimento de rumores infundados
e preocupacoes despropositadas sobre a seguranca de medicamentos e vacinas potencialmente valiosos. Tal
situagdo pode resultar num impacto devastador na confianca publica em relagdo aos organismos regulatdrios
e outras organizacdes. E importante que todos os parceiros reconhecam suas responsabilidades inerentes a
conducao de atividades relativas a farmacovigilancia, porém, muito ainda precisa ser feito para melhorar as
relagdes entre esses e outros parceiros da farmacovigilancia.

Complementando, um desafio para a industria farmacéutica é o recebimento dessas informacoes dentro da
propria indudstria, o que pode ocorrer por diversos canais. Os relatos espontaneos podem chegar no Servigo de
Atendimento ao Consumidor (SAC), canal de informagoes médicas ou por meio de site/aplicativos das empresas.
Com a vacina Covid-19, houve um aumento significativo no volume de casos de EAPV recebidos por esses canais
(provavelmente pela maior sensibilizacdo do publico e dos profissionais de satde). Isso levou a necessidade da
adaptacao de processos de trabalho e do uso de ferramentas tecnoldgicas para permitir a avaliagdo desses casos
em prazo oportuno, cumprindo a regulamentacdo vigente para as vacinas Covid-19.

INVESTIGACAO/AVALIACAO DE UM EVENTO ADVERSO

No contexto das vacinas Covid-19, em razdo da multiplicidade de plataformas e do volume de doses aplicadas,
nunca visto na histéria, hd um desafio enorme para a capacidade dos servigos e dos profissionais de saide
em investigar uma variedade expressiva de EAPV, sendo que se encontram impactados direta e indiretamente
pelos efeitos da pandemia. Adicionalmente, € necessario preparar os gestores para compreender a informagao
obtida da investigacdo dos EAPVs, pelo qual se deve implementar atividades de informagdo e comunicacdo em
linguagem apropriada. A notificacdo e a investigacao/avaliacdo de um EAPV contribuem para a identificagao
de complicacdes raras ou inesperadas das imunizagdes e a caracterizacdo de possiveis sinais de seguranga das
vacinas, podendo se verificar um aumento na frequéncia de eventos esperados.

A avaliagdo de um EAPV tem por objetivo principal determinar se a vacina/vacinagao foi ou nao a responsavel
pela ocorréncia do EAPV. A coleta de informagdes é crucial para o processo de investigacdo e envolve dados
clinicos, epidemiolégicos e laboratoriais, além de informacdes sobre o produto administrado. Para isso, é
necessario o envolvimento das equipes das salas de vacinagao, vigilancia epidemioldgica, equipes assistenciais,
laboratérios de referéncia e nivel central de todas as esferas de gestéo.

Além da coleta de informagdes, muitas vezes é necessdria a coleta de amostras clinicas que, se ndo executada
no tempo correto, pode comprometer ou mesmo inviabilizar a conclusao da investigacdo. Eventos adversos
graves ou clusters de EAPV devem ser investigados imediatamente, e nesses casos o tempo é fundamental para
0 sucesso da investigacdo. Uma amostra ndo coletada no momento ideal, ndo armazenada adequadamente ou
transportada incorretamente, pode comprometer todo o processo de avaliacdo do EAPV.

Um dos maiores desafios para a andlise de um evento adverso € a qualidade do relato. Muitas vezes as noti-
ficacoes sdo encaminhadas aos detentores de registro ou as autoridades sanitdrias sem informagdes essenciais
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para andlise dos casos, como lote da vacina, relato detalhado do evento, incluindo a temporalidade e sinais e
sintomas percebidos. Torna-se, portanto, essencial ampliar o letramento em sadde da populacdo e conscientizar
os profissionais de satide sobre a importancia de documentar adequadamente os EAPVSs.

Outro desafio para as empresas é conseguir obter informagoes suficientes sobre os relatos, permitindo a
avaliagdo de causalidade. Tanto para os eventos espontaneos via site/telefone quanto para aqueles recolhidos
pelo time de campo, dados como lote e dose do produto envolvido, bem como histérico médico do paciente, sao
frequentemente incompletos, o que por muitas vezes dificulta a investigacdo de relagao causal do produto com
o0 evento adverso.

Um ponto de atencao adicional é um possivel viés nos dados captados, pois quando o profissional de satde
e/ou pacientes acreditam que aquele evento é esperado ou de menor impacto, muitas vezes nao o reportam,
reservando a necessidade do relato para aqueles eventos mais graves ou que precisam de uma orientacao
médica. Assim, ha uma selecao de eventos adversos mais raros ou graves nos bancos de dados.

A etapa mais importante e mais dificil na investigacdo de um EAPV € a avaliagdo de causalidade, cujo objetivo
¢ determinar se ha relacdo de efeito-causa-efeito entre vacina/vacinacdo e EAPV. Essa andlise se fundamenta,
principalmente, na relacdo temporal entre a administracdo da vacina e o evento, na plausibilidade médica
ou farmacolégica (sinais e sintomas, exames laboratoriais, achados patoldgicos, mecanismo de agdo) e na
probabilidade, ou exclusao, de outras causas. Nessa etapa, todas as informagdes disponiveis sobre o caso devem
estar acessiveis. Para a realizacdo dessa avaliacdo, é necessdrio que estejam disponiveis informacoes suficientes.
Uma vez indisponiveis, o caso serd considerado nao classificavel, ou seja, ndo ha informacdes suficientes e/ou
disponiveis para concluir sobre a sua causalidade.

Contudo, todos os esforcos devem ser realizados para garantir o funcionamento adequado do sistema de
farmacovigilancia das vacinas contra a Covid-19. O sucesso da vacinacdo e as evidéncias geradas rapida-
mente para a tomada de decisdo pelas autoridades sanitdrias locais, regionais e até mundiais dependem do
sistema de farmacovigilancia.

COMPREENSAO DE UM EVENTO ADVERSO

A compreensdo de um EAPV estd diretamente ligada ao processo de investigacdo do evento adverso, que
requer, muitas vezes, a realizacdo de exames e provas diagndsticas complementares. Esse processo inclui a
avaliagdo de diversas especialidades médicas, como neurologia, cardiologia e hematologia, entre outras, o que
pode tornar o seu processo complexo e demorado. No entanto, é a coleta dessas informagoes, quando disponiveis,
que subsidiard a andlise e a classificacao dos EAPVs pelos detentores de registro, PNI e autoridade sanitdria.

Uma investigagdo completa e detalhada € o que garante o sucesso de uma avaliacdo de causalidade, que
geralmente deve ser realizada por um comité de especialistas seguindo passos determinados (Quadro 3).
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Quadro 3 - Passos para a avaliacao de causalidade

Passo | Procedimento Descricao

1 Elegibilidade Determinar se casos de EAPV satisfazem os critérios minimos para avaliagdo de causalidade,
como informagdes adequadas com relatério completo de dados do produto utilizado, histéria
e evolugdo clinica, exames laboratoriais etc., além de um diagnéstico clinico, podendo ser
um sinal, um sintoma ou uma doenca definida

2 Checklist Proceder a revisdo sistemdtica da relevancia das informagdes disponiveis e possivel
causalidade do EAPV

3 Algoritmo Direcionar a causalidade mediante as informacdes obtidas no checklist

4 Classificagao Categorizar a associacdo entre os EAPVs e as respectivas vacinas/vacinagoes, com base na
direcao determinada pelo algoritmo

Fonte: elaborado pelos autores.

A andlise dos dados coletados deve permitir que informacoes sejam geradas, com qualidade e oportunidade,
para subsidiar a tomada de decisdo das autoridades sanitdrias sobre a seguranca das vacinas e da vacinacao
contra a Covid-19, visando a prevencdo e a mitigagdo do risco de EAPV na populacdo. Os casos notificados e
registrados no sistema de informacdo de EAPV, por meio de ferramentas estatisticas, podem ser descritos quanto
a suas caracteristicas clinicas e epidemioldgicas (tempo, lugar e pessoa). O objetivo € identificar grupos sob maior
risco e levantar hipéteses sobre a ocorréncia dos eventos. Isso contribui para o monitoramento e a detecgao de
mudangas no padrdo epidemioldgico, a identificacdo de aglomerados de casos relacionados no tempo e/ou no
espaco, assim como para desencadear, rapidamente, medidas apropriadas de prevencdo e controle pelo sistema
de farmacovigilancia.

Indicadores como taxas de notificagdo de EAPV por doses aplicadas deverdo ser desagregados por subgrupos
populacionais (idade, sexo, local de residéncia, grupo prioritdrio, tipo de evento etc.) e varidveis de interesse
(tipo de vacina, plataforma, fabricante, lote etc.). Contudo, nem sempre ha disponivel o denominador para
realizar o cdlculo desses indicadores.

Deve-se considerar também a realizacdo de estudos observacionais do tipo coorte! ou caso-controle? para
testar as hipdteses surgidas na analise descritiva, calculando-se, inclusive, o excesso de risco que pode ser
atribuivel a exposicdo a determinadas vacinas, plataformas, lotes, entre outras situagoes de interesse em satide
publica. Nesse aspecto, é importante o fortalecimento das pesquisas nacionais e internacionais, considerando-
se as capacidades de aporte da regido das Américas para outras regides que ainda nao possuem vacinas
suficientes para sua populacdo ou capacidade de desenvolvimento de pesquisas para andlises oportunas. Logo,
a deteccdo de casos, a avaliagdo e a compilacao em banco de dados qualificados sdo fundamentais para permitir
a compreensdo de mecanismos de acdo, fatores de risco, sinais de seguranca etc.

! Analisam as associagdes de exposigao e efeito, comparando a ocorréncia da doenca em expostos e ndo expostos ao fator de
risco, sendo que os grupos sao formados mediante observagdo das situagdes ou, ainda, alocagdo arbitraria de uma interven-
¢ao (ex.: quem se vacina € quem se recusa a se vacinar).

2 Comparam as exposicoes passadas entre as pessoas que foram atingidas e as que ndo foram atingidas, partindo do efeito
e rumando em direcao a causa. Trata-se de uma pesquisa etiolégica retrospectiva (realizada apds o fato ter acontecido).
[nvestiga no tempo, para trds, a presen¢a ou auséncia do fator suspeito.
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PREVENCAO DOS EVENTOS ADVERSOS

As etapas anteriores, realizadas continua e sistematicamente, devem permitir que as autoridades sanita-
rias avaliem a seguranca das vacinas e da vacinagao. Além disso, é possivel tomar decisées baseadas em evi-
déncias geradas pela farmacovigilancia e, com isso, desencadear acoes para reduzir possiveis danos a futuros
usudrios das vacinas e da vacinagao como um todo (por exemplo, a revisao de contraindicagdes e publico-alvo
de determinada vacina).

Assim, entende-se que minimizar os riscos dos eventos adversos €é premissa central da farmacovigilancia.
O conceito da Organizagdo Mundial da Satide para a farmacovigilancia inclui, além de detecgao e avaliacdo de
eventos adversos, sua prevengdo. Se, por vezes, as reacoes adversas sao inevitaveis, as agoes devem visar a
minimizacao de danos.

Conforme as Boas Praticas de Farmacovigilancia, a Anvisa deve aprovar o Plano de Gerenciamento de Risco
(PGR) apresentado pelos detentores de registro de medicamentos no ato de submissao para pedido de registro ou
autorizacdo de uso emergencial (AUE). O plano descreve as acoes de rotina de farmacovigilancia do fabricante,
bem como as agdes adicionais propostas para minimizar eventuais riscos que sejam detectados durante a
utilizacdo de cada medicamento e da vacina.

As medidas de gestdo de riscos adotadas serdo verificadas a qualquer tempo pela agéncia regulatéria, por
meio de inspecdo de farmacovigilancia e outras medidas regulatérias. Além disso, o PGR serd atualizado para
contemplar os riscos que eventualmente ndo foram observados na submissao do pleito de registro ou AUE.

No campo da gestao de riscos, a articulacao entre os atores estratégicos e as sociedades técnico-cientificas
de especialidades possibilitou, no Brasil, maior capilaridade de informacdes para aprimoramento do diagndstico
tempestivo e o tratamento oportuno de eventos adversos moderados e graves decorrentes de vacinas. Tal medida
favorece o progndstico e permite que vidas sejam salvas. A despeito de todas as lacunas e vazios assistenciais
existentes no Brasil, agdes como troca de informacdes e acesso a especialistas conformam uma estratégia que
tem potencial de prevenir desfechos desfavoraveis.

COMUNICACAO DOS EVENTOS ADVERSOS

A populagdo nunca esteve tao interessada no tema saude. Reagdes as vacinas sdo temas de conversas
cotidianas entre os brasileiros. Esse interesse configura uma oportunidade impar para a comunicacdo sobre
riscos do uso de vacinas e, evidentemente, da relacdo entre esses riscos e os beneficios dos imunizantes ante o
cendrio epidemiolégico no pais.

Um fator critico no processo de comunicagdo da seguranca das vacinas e da vacinacao € a percepgdo de risco
da populacdo. O risco que a populacdo atribui tanto para a doenca quanto para a ocorréncia de EAPV contribui
para a tomada de decisdo de se vacinar ou ndo. As vacinas sao uma das intervengdes de satde mais eficazes,
pois conseguiram controlar, eliminar e até erradicar doencas. Quando o risco de adoecer se torna raro, o medo
da doencga pode ser substituido pelo receio de as vacinas causarem eventos adversos (Opas, 2021). No caso da
Covid-19, apesar de o risco elevado de adoecer e morrer pela doenga ser ainda maior do que a ocorréncia de EAPV
grave, a disseminagdo de noticias falsas (fake news) e o crescimento mundial do movimento antivacina fazem
com que muitas pessoas hesitem em se vacinar.

A comunicagdo dos eventos adversos deve ser tao meticulosa quanto transparente. O receio por sofrer eventos
adversos é um dos fatores de ndo adesdo ao processo de vacinagdo, que resulta na chamada hesitacdo vacinal

276



Farmacovigilancia

(Couto, Barbieri & Matos, 2021). Assim, ao mesmo tempo que a populacdo deve ser devidamente informada
sobre os riscos de cada imunizante disponivel, a comunicacdo deve transmitir mensagem de que se as vacinas
estdo autorizadas pela agéncia regulatéria, seus beneficios superam os riscos para o uso previsto em bula.

No Brasil, a Anvisa adotou diferentes formas de comunicacdo de eventos adversos a populacdo, incluindo
o formato de comunicado, o qual detalha o processo de andlise de eventos adversos de especial interesse sobre
vacinas. Os comunicados incluem a avaliacdo da relacdo beneficio-risco para que a populagdo seja informada
sobre a recomendacdo, ou nao, pela continuidade da vacinacdao com o imunizante objeto de andlise. Outras
formas de comunicacdo adotadas sao alertas, notas a imprensa, entrevistas e coletivas de imprensa, atendimento
a demandas da imprensa, participagdo e realizacdo de eventos técnico-cientificos virtuais.

Pela primeira vez na histéria da farmacovigilancia no Brasil, a Anvisa realizou uma campanha sobre far-
macovigilancia e todo o processo de notificacdo de eventos adversos, com o objetivo de informar a populagao
sobre a importancia da vigilancia pds-comercializagdo dos medicamentos e o papel de cada cidadao nesse
processo. A campanha foi veiculada na pagina da Anvisa na internet e em suas redes sociais.

Outro desafio da comunicacao para o desenvolvimento dos eventos adversos associados a vacinas e que
gera principalmente falta de confianca € a pouca articulagdo do setor Satide com outras dreas da comunicacdo
social e gestao na comunidade (por exemplo, lideres religiosos e comunitdrios). Em alguns paises da regiao das
Américas, populagdes prioritdrias e vulnerdveis, por desinformagdo, ndo tomam a primeira ou a segunda dose,
porque seus lideres religiosos tém preconceitos ou estdo desinformados, colocando em risco toda a comunidade.
Por isso, € necessdrio, dentre outras medidas de mitigacdo, fortalecer os didlogos em linguagem simples no nivel
local entre especialistas de satide conhecedores do tema e lideres religiosos e comunitarios.

O planejamento e o desenvolvimento de estratégias para captacao de informagdes, resisténcias, influéncias
sociais e crengas visando a uma abordagem diferenciada para distintas localidades podem ser uma alternativa
para melhorar a compreensdo e a notificagdo dos EAPVs. A¢des educativas para a populagdo e nas escolas,
formulacado de instrumentos didaticos, utilizacdo de redes sociais e outros mecanismos inovadores possibilitam
a reducdo das informacoes errdneas e sua propagacao para impedir o impacto negativo dos EAPVs nas vacinas.

A comunicagdo deve propiciar acesso a informacdo, ao conhecimento e a notificagdo dos EAPVs muito co-
muns, comuns, pouco comuns e raros para toda a populacao, considerando com especial atengao as populagdes
mais pobres, marginalizadas, em situagoes de conflitos e migragdes, que sao as mais vulnerdveis e nas quais
observam-se os menores indices de cobertura de vacinagdo. Essas informagdes claras podem incidir no futuro
da vacinacdo contra Covid-19. Assim, a preparacao de um plano de comunicagao de crise e risco deve antece-
der qualquer evento que seja capaz de enfraquecer a confianca nas vacinas e na vacinacao. Uma comunicagao
efetiva ajuda a manter e fortalecer a confianga da populacdo e dos profissionais da satide na vacinacao, pois
possibilita construir um didlogo baseado na comunicacao bidirecional, ou seja, permite ouvir e promover uma
retroalimentacdo direta para se conseguirem melhores resultados de satde da populacdo (Opas, 2021).

Uma saida para facilitar o manejo dessas situagoes €, em caso de amplas campanhas de vacinagéo, esta-
belecer um plano de gerenciamento de crise, especificando como serd o manejo de casos de EAPV, caso acon-
tecam. O plano deve incluir uma estratégia de comunicacdo, identificando o ponto focal para contato com a
imprensa, comunidade e midias sociais. Idealmente, profissionais da drea de comunicagdo em uma assessoria
de imprensa devem coordenar essa atividade com o objetivo de entregar mensagens claras e mitigar a disse-
minacdo de rumores.

277



A PRIMEIRA VACINA 100% BRASILEIRA CONTRA A COVID-19

MELHORIA NO SISTEMA DE FARMACOVIGILANCIA

A farmacovigilancia das vacinas para Covid-19 representa uma oportunidade, mas também um desafio para
melhorar os seus processos com base nas ligdes aprendidas visando fortalecer o programa de imunizacao.
O trabalho em conjunto de diferentes atores envolvidos na farmacovigilancia deve permitir a deteccdo de
oportunidades para a melhoria do sistema, simplificacdo de processos e aumento da adesdo dos participantes.
Adicionalmente, deve melhorar a qualidade dos dados, ser flexivel para incorporar mudancas e fortalecer a
deteccdo e a classificagdo dos casos. Além disso, precisa ser estavel ao longo do tempo e promover sua utilidade
e efetividade ao responder a cada um dos seus objetivos.

A fim de superar os desafios enfrentados pelo Brasil para realizar a farmacovigilancia das vacinas, mudangas
nos processos de deteccdo e avaliacao dos eventos adversos foram realizadas, como a interoperabilidade entre
os sistemas utilizados para a detecgdo de eventos adversos com a base de dados mundial de farmacovigilancia,
o0 VigiBase. Essas mudancas possibilitam maior celeridade para o processo de deteccdo de sinais de seguranca
dos produtos. A deteccao de sinais carece de andlise quanto a sua credibilidade cientifica e clinica e quanto a sua
relevancia regulatéria. Tal avaliagdo tornou-se mais robusta no Brasil apés a implementacdo da farmacovigilancia
das vacinas contra a Covid-19. Embora haja espaco para melhorias, o processo se fortaleceu, e o didlogo com a
agéncia regulatéria se destaca como ponto forte do processo.

A interacdo entre os diversos atores estratégicos da farmacovigilancia (por exemplo, agéncia regulatéria,
detentores de registro e autorizacdo de uso emergencial e Programa Nacional de Imunizagdes) favoreceu a
agilidade na tomada de decisao e troca de conhecimentos sobre as vacinas. Nao ha duvidas de que a cooperagao
entre esses atores em prol da populagdo brasileira seja estratégica para o funcionamento adequado do sistema
de farmacovigilancia no Brasil.

Em agosto de 2020, as equipes de farmacovigilancia da AstraZeneca e de Bio-Manguinhos/Fiocruz ini-
ciaram um trabalho conjunto. Primeiramente, Bio-Manguinhos/Fiocruz conduziu uma atividade interna de
planejamento estratégico situacional com o propdsito de identificar, implementar e avaliar oportunidades de
melhoria no processo de farmacovigilancia. Essas melhorias envolviam Boas Préticas de Farmacovigilancia,
dados de seguranga dos estudos clinicos e requisitos regulatérios relacionados a distribui¢do e ao monitora-
mento da vacina.

Subsequentemente, foi assinado um acordo de farmacovigilancia para formalizar as trocas de informagdes
de seguranca entre as empresas. Nesse acordo, constavam as responsabilidades de cada parte no monitoramento
e no processamento de relatos de eventos adversos, incluindo prazos. Essa ferramenta garantiu que ambas
as empresas tivessem conhecimento dos dados de seguranga do produto e pudessem monitorar seu perfil
beneficio-risco.

Outro documento regulatério de farmacovigilancia desenvolvido, e que compds o pacote de documentos
entregue a Anvisa para o registro da vacina, foi o Plano de Gerenciamento de Riscos. Este documento inclui ati-
vidades de farmacovigilancia passiva estimulada, como a obtencédo de relatos de eventos adversos por meio de
formuldrios on-line. O objetivo desse tipo de atividade € detectar rapidamente qualquer questdo de seguranca
relacionada ao novo produto, visando a avaliagdo de sinais e riscos identificados e potenciais. Apds o inicio do
uso do produto, a Anvisa passou a receber os relatérios periédicos de avaliacdo beneficio-risco da vacina, nos
quais constavam os eventos adversos e demais questoes de seguranca atualizados, além de informacdes sobre
novos sinais de seguranca ou riscos identificados.
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Com o inicio da campanha de vacinacao, viu-se a necessidade de se instituir o Comité de Farmacovigilancia da
Vacina Covid-19 (recombinante). Este comité contou com a participagdo, além das equipes de Bio-Manguinhos/
Fiocruz e AstraZeneca, de representantes do PNI, da Geréncia de Farmacovigilancia da Anvisa, das vigilancias
em saude locais, dos médicos assistentes dos casos em discussao, de um hematologista consultor, bem como
de especialistas médicos ad hoc conforme demanda. As reunides ocorriam semanalmente, on-line, e tendo
como pauta a discussao de casos de eventos adversos raros e de interesse especial, além de questoes técnicas
relacionadas aos eventos adversos. O objetivo era dar suporte a equipe, identificar questoes de seguranga que
precisassem ser mitigadas e garantir a transparéncia na analise dos casos.

Fez parte também das atividades da farmacovigilancia o atendimento das solicitagdes de informagdes técnicas/
médicas sobre a vacina. A equipe elaborava e revisava respostas para perguntas frequentes (que compoem o
FAQ do produto) ou para solicitagdes de informagoes técnicas via SAC ou portal fale conosco, em alinhamento
com a Assessoria de Comunicagao e Divisao de Atendimento ao Cliente Pés-Marketing do parceiro AstraZeneca.

O sistema eletronico de farmacovigilancia também foi aperfeicoado para atender as demandas do parceiro
internacional e da Anvisa, para suportar o volume de dados e otimizar a avaliacdo do perfil risco-beneficio da
vacina Covid-19 (recombinante). A necessidade de novas melhorias e atualizac¢des do sistema foi monitorada
constantemente pela equipe.

Por fim, o surgimento de um novo evento adverso muito raro apés o uso das vacinas Covid-19 com vetor viral,
chamado de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS), foi mais um desafio para a farmacovigilancia. Os
primeiros casos de TTS apds a vacina Covid-19 recombinante foram registrados em margo de 2021 na Europa e,
no Brasil, em maio de 2021. Até outubro de 2021, o perfil beneficio-risco da vacina permanecia favoravel, e a
Anvisa e o PNI mantinham suas recomendagdes de uso.

Identificou-se a necessidade de sensibilizar as vigilancias e as equipes assistenciais para a investigagio e a
notificagdo desse tipo de EAPV no Brasil, além de padronizar procedimentos de investigagdo, diagndstico
e manejo dos casos, em conjunto com o PNI e a Anvisa. Esse material incluiu fluxogramas de abordagem diag-
ndstica e assistencial que atendessem a necessidade dos médicos que atuam na ponta, sendo a porta de entrada
do sistema. A construcao de rede de apoio técnica para orientar a assisténcia em relacao a esse EAPV grave foi
pensada com o objetivo de otimizar o diagndstico e o tratamento e assim reduzir a letalidade. Tal acao se baseou
no exemplo do Reino Unido, que teve sucesso em reduzir a letalidade pela TTS apds a capilarizacdo de informa-
¢oes entre as equipes assistenciais.

Outra questdo surgida referia-se ao exame de dosagem de anticorpos anti-PF4 por Elisa, metodologia impor-
tante para melhorar a certeza diagndstica dos casos, que nao estava disponivel em nenhum laboratério brasilei-
ro. Os exames eram enviados para outros paises, o que o tornava caro e inacessivel para boa parte da populagao.
Foi preciso entao estabelecer no Brasil um fluxo para a realizacao do exame do Anti-PF4 pelo SUS. Para tal, foi
feito mapeamento da rede laboratorial, em uma parceria da Fiocruz com o PNI e o Comité Gestor de Recursos
Laboratoriais (CGLAB). Essa parceria resultou no estabelecimento do Hemorio como local de referéncia para a
realizacdo do exame no Brasil e de um fluxo de envio de amostras de todo o Brasil por meio dos Laboratérios
Centrais de Saude Publica (Lacen).

Para divulgar informacdes de qualidade e confidveis sobre os eventos adversos, Bio-Manguinhos/Fiocruz
participou de diversos eventos cientificos, com sociedades médicas, conselhos de classe e equipes de vigilancia,
por exemplo, para difundir as informagdes. Produziu também, em parceria com o PNI, um conjunto de videos
informativos a serem divulgados por sociedades médicas, vigilancias em satde etc. Esses videos tém por objetivo
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abordar rapidamente as questoes fundamentais sobre eventos adversos e sensibilizar para a importancia de
investigacdo. Sdo acompanhados por sessoes ao vivo regionais, com a presenca de especialistas, para respostas
a ddvidas e trocas de experiéncias. Essas atividades foram lancadas no final de 2021.

Logo, romper o paradigma e investir em abordagens inovadoras de farmacovigilancia é essencial em face
das exigéncias regulatérias atuais e da opinidao publica sobre as vacinas Covid-19. O pensamento dindmico
continuo e a rapida proatividade em deteccdo, avaliagdo, compreensao, prevencao e comunicagao dos EAPVs
certamente podem interromper boatos e aumentar a confianga no programa de imunizacdo consolidado ao

longo de décadas.
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Gestdo do Projeto da Vacina

Priscila Ferraz Soares, Fabio Henrique Ferreira dos Santos Goncalez,
Caroline Moura Ramirez, Eduardo F. S. Gnisci e Carlos Eduardo Costa de Carvalho

12

escreve-se neste capitulo a estrutura de governanga e gestao do processo de internalizagdo da tecnologia e
D produgdo da vacina Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, na perspectiva da gestao do projeto, que se mostrou, desde
o inicio, extremamente desafiador pela sua prépria complexidade e singularidade e pela situagdo pandémica
mundial relacionada a Covid-19. Assim, sdo detalhados os principais desafios e as premissas desse trabalho. O
projeto demandou a estruturacao de um modelo de governanca e gestao diferenciado, embora Bio-Manguinhos/
Fiocruz tivesse um histérico e légica de gestdo de projetos de transferéncia de tecnologia. Além do modelo,
serd exposto o escopo detalhado do projeto, permitindo uma visao geral das torres e frentes que compuseram o
projeto, assim como os principais produtos e resultados gerados. Por fim, relatam-se os aprendizados de todo
esse processo, visando consolidar uma base de referéncias para projetos de natureza semelhante.

DESAFIOS, PREMISSAS E ESCOPO DO PROJETO

O projeto da vacina Covid-19 teve como principal objetivo a internalizagdo da tecnologia de producdo da
vacina Covid-19 (recombinante) em Bio-Manguinhos/Fiocruz, com vistas ao seu fornecimento para o Programa
Nacional de Imunizagdes (PNI), atendendo ao Plano Nacional de Operacionalizacdo da Vacinagdo contra a
Covid-19 (Brasil, 2021a). Apesar do histérico de Bio-Manguinhos/Fiocruz, principal fornecedor de vacinas para
o0 Ministério da Saude (Barbosa et a/., 2015; Plotkin et a/., 2018), a conjuntura demandava de Bio-Manguinhos/
Fiocruz uma resposta diferenciada em termos de tempo para alcance dos resultados do projeto. De fato, o
contexto epidemioldgico no mundo e no Brasil era critico, expresso pelo volume de casos confirmados e 6bitos
relacionados a Covid-19.

Desde o inicio da estruturacdo do projeto em Bio-Manguinhos/Fiocruz, as vacinas encontravam-se em fase de
desenvolvimento, uma particularidade desse projeto, uma vez que a conclusao do processo de desenvolvimento
e o registro prévio da vacina tinham sido, até entdo, requisitos para iniciar qualquer projeto de transferéncia
de tecnologia. Isso demandou o inicio do projeto com o ciclo de desenvolvimento do produto em andamento.
Tal situacdo criava riscos e requeria cuidados adicionais na condug¢do do projeto para ndo comprometer a
seguranga, a qualidade e a eficdcia do produto a ser fornecido para a populacdo brasileira. Adiciona-se o fato de
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envolver multiplas partes interessadas, desde instancias da prépria Fundagdo Oswaldo Cruz, érgaos dos poderes
Executivo, Legislativo e Judicidrio, doadores, especialistas, a sociedade em geral, além da prépria estrutura
interna. Em consequéncia, foi necessaria uma dinamica de governanca e comunicacao diferenciada.

Cabe destacar também que o projeto demandava vérias frentes de trabalho simultaneas e interdependen-
tes. O processo de internalizacdo de tecnologia abrangia, além da absor¢do do conhecimento tecnoldgico, a
adequacdo de infraestrutura e instalacoes existentes, em conformidade com os requerimentos regulatérios, e o
provimento de todos os recursos para a operacionalizacdo da cadeia produtiva da vacina de Oxford/AstraZeneca/
Fiocruz (pessoas, equipamentos, recursos or¢amentarios e financeiros, entre outros) no contexto administrati-
vo e juridico de uma fundagdo publica de direito piblico (Bio-Manguinhos/Fiocruz). Isso implicou um elevado
volume e diversidade de atividades que precisaram ser geridas integrada e concomitantemente as negociacoes
contratuais com o parceiro tecnolégico (AstraZeneca), adicionalmente alinhadas a uma estratégia regulatéria
agil que viabilizasse o fornecimento da vacina para a populagdo brasileira no menor tempo possivel.

Paralelamente ao projeto, Bio-Manguinhos/Fiocruz tinha um compromisso de manutengao dos demais pro-
gramas de satde publica do Ministério da Satde, no ambito do fornecimento dos reativos para diagndstico,
vacinas e biofdrmacos. Esse contexto gerou um desafio adicional de interagdo do projeto com as diversas dreas
que, além dos compromissos rotineiros, internalizariam gradualmente em suas rotinas as novas atividades da
cadeia produtiva da Covid-19. No Quadro 1, apresentam-se as principais premissas e particularidades do projeto
da vacina Covid-19.

Quadro I - Caracteristicas e particularidades do projeto da vacina Covid-19

Caracteristica Particularidades
Estruturagdo inédita de um projeto de Transferéncia tecnoldgica de uma vacina ainda em processo de
transferéncia tecnolégica desenvolvimento
Necessidade de vdrias frentes de trabalho Absorcao do conhecimento tecnoldgico, adequacao de infraestrutura e
simultaneas e independentes instalacOes existentes (pessoas, equipamentos, recursos orgamentarios e

financeiros, entre outros)

Necessidade de manter o abastecimento aos | Dar continuidade ao fornecimento dos reativos para diagndstico,
demais programas do Ministério da Saude vacinas e biofdrmacos, em paralelo ao projeto da vacina para a Covid-19

Fonte: elaborado pelos autores.

Tais caracteristicas e desafios demandaram uma estrutura de gestdo do Projeto Vacina Covid-19 diferenciada,
como um megaprojeto (Flyvbjerg, 2017). Nesse contexto, foi necessario definir um modelo inicial que orientasse
um entendimento preliminar do escopo do projeto, baseado na metodologia de gestao de projetos de Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Adicionalmente, foram considerados o histérico de gestao de projetos de transferéncia de
tecnologia (capitulo 8) e o modelo de gestdo do projeto de Implantacdo da Empresa Puablica Bio-Manguinhos/
Fiocruz (Silva et al., 2017). Esse modelo preliminar estd expresso na Figura 1.
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Iigura 1 - Modelo preliminar do Projeto Vacina Covid-19
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Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021.

Com base na discussao desse modelo de referéncia preliminar, o escopo do projeto foi delineado utilizando a
ferramenta da estrutura analitica de projeto (EAP) que permite visualizar os componentes do escopo, utilizada em
Bio-Manguinhos/Fiocruz em alinhamento as boas praticas de gerenciamento de projeto estabelecidas pelo Project
Management Institute (PMI, 2021). Na Figura 2, apresenta-se a versdo final da EAP Foram elaboradas diversas
versoes da EAP, a medida que o projeto avangava e alteragdes no seu escopo e/ou premissas eram necessdrias.
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Iigura 2 - FAP final do projeto
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Fonte: elaborado pelos autores.

Com base na EAP do projeto, organizou-se a estrutura de gestao em seis torres (Abreu et al., 2021):

Gestao Integrada — Patrocinio e suporte metodoldgico para gestao do projeto, além da coordenacdo e do
monitoramento continuo de todas as atividades em andamento do projeto, garantindo integracdo de
todas as dimensdes de gestao.

Gestao de Parcerias Tecnoldgicas — Gestao da parceria tecnoldgica entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e Astra-
Zeneca, incluindo as negociagdes e os instrumentos juridicos relacionados.

Gestao de Infraestrutura — Construgdo das novas dreas e adequacao das existentes para incorporar a
tecnologia em suas diversas etapas — produgao do IFA, processamento final e controle de qualidade —,
além das dreas de suporte, em conformidade com os requerimentos regulatérios.

Gestao da Transferéncia Tecnoldgica — Internalizacao de tecnologias, conhecimentos e processos necessa-
rios a toda a cadeia produtiva da vacina Covid-19, incluindo insumos, produtos intermedidrios e produto
final, além da estratégia e do planejamento da internalizacdo da producdo e do controle de qualidade
nas rotinas do instituto.

Gestao Administrativa — Coordenagao de todos os recursos necessarios a internalizacdo da tecnologia
e produgdo da vacina Covid-19, incluindo pessoas, insumos, equipamentos, recursos orcamentarios e
financeiros, entre outros, garantida a conformidade administrativa dos processos, além da gestdo de
aspectos de comunicacao do processo.

Compliance Regulatorio — Garantia de cumprimento de todos os requisitos legais e regulatérios nas diver-
sas etapas do projeto, incluindo biosseguranca, meio ambiente e seguranca do trabalho, Boas Préticas
de Fabricacdo, além de toda a estratégia regulatdria para o registro da vacina em suas diversas fases.
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GESTAO E GOVERNANCA DO PROJETO

Bio-Manguinhos/Fiocruz ja tinha experiéncia na gestao de projetos complexos, em especial de projetos de
transferéncia de tecnologia e de grandes empreendimentos, que demandaram a criagdo de uma metodologia
de gestdo. Essa metodologia prevé quatro carteiras: 1) transferéncia de tecnologia; 2) desenvolvimento tecno-
16gico; 3) infraestrutura; 4) desenvolvimento institucional, com estruturas de governanga e gestdo que tém
algumas especificidades.

Durante as discussoes iniciais, antes de sua formalizagdo institucional, o projeto foi enquadrado como trans-
feréncia de tecnologia. No entanto, ficou evidente que suas particularidades demandavam uma estruturagdo do
tipo programa, ou seja, uma estrutura de gestdo e governanga préprias. Um projeto e um programa sao diferen-
tes; enquanto um projeto representa um esfor¢o Unico para viabilizar um produto ou servico, o programa con-
sidera uma diversidade de projetos, gerando um pacote de trabalho (Daychoum, 2005). Para tal, foi contratada
uma consultoria de gestdo para refinamento da metodologia de governanca e suporte a gestdo do projeto, em
parceria com o Escritério de Projetos de Bio-Manguinhos/Fiocruz. O modelo de gestdo do projeto foi refinado
durante sua conducado, com base nos seguintes direcionadores: simplicidade, agilidade, foco na entrega, integra-
cao, transparéncia e melhoria continua (Quadro 2).

Quadro 2 - Direcionadores da gestao do projeto

Direcionador Descricao

Simplicidade Uso de ferramentas de gestao simples e intuitivas para garantir o foco na implementagao dos
processos produtivos e de controle de qualidade da vacina

Agilidade Necessidade de implementacdo rapida dos processos individuais normalmente mais demorados
para garantia de cumprimento do cronograma agressivo do projeto em consequéncia do estado de
pandemia

Foco na entrega O principal objetivo das torres e frentes do projeto, bem como da instituicdo, foi a implementacao

dos processos de produgdo e controle de qualidade da vacina

Integracdo Forte integragdo entre as torres e frentes do projeto, bem como destas com as dreas funcionais,
de forma a garantir alinhamento com a priorizacdo das diversas fases de implementagao e,
consequentemente, com iniciativas especificas de cada torre/frente

Transparéncia Todas as informagdes eram disponibilizadas em sua esséncia, em tempo real, para facilitar
decisdes mais assertivas e dgeis

Melhoria continua | Constantes ajustes da estrutura de governanca e dos fluxos operacionais de forma a atender aos
principais objetivos do projeto com a agilidade e a qualidade necessarias

Fonte: elaborado pelos autores.

A abordagem metodolégica almejou a redugdo e a simplificacdo das ferramentas e das rotinas de gestao, garan-
tindo o cumprimento de premissas e requerimentos basicos que norteiam o gerenciamento de projeto na organiza-
¢ao. Para cada uma das seis torres do projeto, definidas na EAP final do projeto (Figura 2), um lider foi designado.

Pelas caracteristicas do projeto, os lideres das torres atuavam como gerentes de projetos, subordinados
funcionalmente ao gerente do projeto da vacina Covid-19, que atuava como um gestor do programa, ligado
a Diretoria de Bio-Manguinhos/Fiocruz. As torres de gestdo administrativa, gestdo de infraestrutura,
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transferéncia de tecnologia e compliance regulatério, em razdo do tamanho e da complexidade de escopo,
foram desdobradas em frentes de trabalho. Para essas frentes também foram designadas liderancas especificas
para a gestao das atividades, subordinadas aos respectivos lideres de torres. A Figura 3 representa a estrutura

de organizagao do projeto.

Figura 3 - Estrutura de organizacdo do projeto
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Para que a estrutura de governanga do projeto fosse capaz de monitorar e controlar os resultados almejados,
estabeleceram-se comités decisérios e consultivos com foco em validar e discutir, entre outros temas, as premis-
sas, os direcionadores, os pontos criticos e os produtos gerados ao longo do projeto. Para facilitar a compreen-

sdo, pode-se sintetizar que se constituiram quatro tipos de comités (Quadro 3).

Quadro 3 - Comités da gestao do projeto

Comité

Atribuicoes

Composicao

Estratégico | ¢ Acompanhamento do andamento do projeto
e dos riscos ao cumprimento do cronograma

* Tomadas de decisoes estratégicas
* Apoio ao projeto dentro da instituicao
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e Diretoria Executiva de Bio-Manguinhos/Fiocruz
* Geréncia da drea de coordenacdo tecnoldgica

* Geréncia do projeto

* Frente de parcerias tecnoldgicas

* Participagdes eventuais de dreas funcionais
(conforme demanda)
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Quadro 3 - Comités da gestéo do projeto (continuacio)

Comité Atribuigoes Composicao
Gestao * Acompanhamento do andamento do projeto * Gestao integrada
* Identificacdo dos riscos e problemas e  Geréncia do projeto
oportunidades de mitigacao * Gerentes das torres e lideres das frentes do projeto
* Identificacdo de pontos de decisdes
estratégicas
 Levantamento e acompanhamento de
indicadores especificos
 Formalizacado de artefatos de gestdo para uso
pelas torres e frentes do projeto
Operacional | * Acompanhamento das demandas e atuagdes | ¢ Gerentes das torres e lideres das frentes do projeto
especificas para o projeto « Areas funcionais envolvidas nas atuacdes
* Tomadas de decisdes técnicas operacionais « Empresas contratadas/parceiras
* Defini¢do e acompanhamento de
cronogramas detalhados de execugdo
* Registro das entregas
* Avaliacao da qualidade das entregas
Consultivo * Formalizagao da estrutura do processo de TT | ¢ Geréncia do projeto
e Acompanhamento das fases da TT * Gerente da torre de TT e lideres das frentes
e Formalizacdo de artefatos especificos para TT especificas

Fonte: elaborado pelos autores.

A manutencao das reunides periddicas dos comités garantiu agilidade e assertividade na tomada de decisoes.
Além disso, o alinhamento pleno entre os diversos atores envolvidos assegurou o cumprimento das etapas

estabelecidas dentro de um prazo até entao nao alcancado em Bio-Manguinhos/Fiocruz.

0 método de gestao do projeto

Os processos de gestdo do projeto da vacina Covid-19 foram organizados seguindo as fases do ciclo de vida
de um projeto estabelecidos pelo PMBOK® (do inglés, Project Management Body of Knowledge), conforme eX-

posto na Figura 4.

Figura 4 - Fases do ciclo de gerenciamento de projetos

Iniciagao { Planejamento ] { Execugao }

Monitoramento e Controle

Fonte: elaborado pelos autores com base no Project Management Institute (2021).
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Em razao das caracteristicas do projeto de transferéncia de tecnologia da vacina contra a Covid-19, essas fases
nao ocorreram sequencialmente, como preconizado pelas boas praticas de gerenciamento de projetos. Muitas
atividades precisaram ser iniciadas sem que o projeto estivesse formalizado e com planejamento concluido, isto
€, sem que o escopo do projeto e os respectivos produtos a serem gerados em cada uma das torres e frentes de
trabalho estivessem detalhados. Tal particularidade reforcou a importancia da torre de gestao integrada, a qual
coube lidar com ela durante todo o projeto da vacina para a Covid-19. Para cada uma das fases do ciclo de vida,
foram definidos os processos de gerenciamento do projeto, incluindo atividades, responsdveis e instrumentos de
gestao do projeto a serem utilizados.

No Quadro 4, sintetizam-se os principais artefatos de gestdo do projeto, gerados para cada etapa do seu ciclo
de vida. Eles sao relevantes tanto para o acompanhamento institucional do avanco do projeto quanto para a
guarda da meméria institucional e 0 amadurecimento dos processos de gestao de projeto da organizagdo em face
dos aprendizados obtidos ao longo desse processo.

Quadro 4 - Artefatos da gestao do projeto

Artefato Descricao Fase do ciclo
de vida
Termo de Abertura Documento que formaliza o inicio de um projeto, confere Iniciacdo
autoridade ao gerente de projeto e agrupa todas as informagoes
necessdrias para a execucdo das atividades, bem como os
principais marcos
Mapa de Partes Documento que tem a relagdo de todas as partes interessadas, Iniciacao
Interessadas suas informagoes e a estratégia de gestdo adotada para cada
uma delas
Declaragdo de Documento para identificar as principais entregas e exclusdes Iniciacao
Escopo do projeto; também define expectativas que moldam o
orcamento do projeto e as necessidades de recursos
Estrutura Analitica Documento que formaliza os pacotes de trabalho que devem ser Planejamento

do Projeto (EAP)

entregues por cada frente de trabalho do projeto

Cronograma Relacdo de atividades encadeadas de maneira I6gica no tempo Planejamento e
Integrado com base em frentes e etapas de transferéncia de tecnologia e Execucado

nos produtos das demais frentes
Plano de Documento que tem a relagao dos assuntos que serao Planejamento

Comunicacoes

comunicados no projeto, seus receptores, emissores, os métodos
de comunicagdo e a frequéncia

Plano de
Gerenciamento de
Riscos e Problemas

Documento que tem a relagao dos riscos identificados no
projeto e suas agoes mitigatdrias, bem como os problemas
concretizados
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Quadro 4 - Artefatos da gestéo do projeto (continuacio)

Artefato Descrigao Fase do ciclo
de vida
Reporte Semanal do Documento que aponta para a Diretoria os principais avangos Monitoramento
Projeto semanais do projeto, bem como os problemas e riscos existentes e Controle

e as respectivas agdes de contengao

Relatério de Documento que formaliza a passagem de conhecimento das Encerramento
Fechamento das atividades das frentes do projeto para as areas funcionais

Frentes e Torres envolvidas

Plano de Transicdao Documento que apresenta as entregas e oS prazos que Encerramento

das Torres e Frentes determinam o encerramento de cada frente como projeto € o
inicio do gerenciamento da rotina da tematica em questao pelas
areas-fim de Bio-Manguinhos/Fiocruz

Relatério de Documento que formaliza as ligoes aprendidas e apresenta os Encerramento
Encerramento do resultados qualitativos e quantitativos gerados pelo projeto
Projeto

Fonte: elaborado pelos autores.

Nesse contexto, construiu-se uma rotina para gestao, na qual se trabalhou com as liderancas da linha de
frente de atuacdo do projeto conjuntamente com o gerente das torres.

AS TORRES DO PROJETO DA VACINA COVID-19

Torre da gestao integrada

A torre de gestdo integrada cumpriu diversas metas importantes no projeto, das quais trés sao destacadas.
A primeira foi a concepcdo e o gerenciamento da metodologia de governanga e gestdo do projeto. A segunda
envolveu a constru¢do de uma visdo integrada entre todas as torres e frentes do projeto, em termos de escopo
e prazos de execugdo. A terceira englobou o alinhamento da integracdo entre as frentes do projeto e as dreas
de Bio-Manguinhos/Fiocruz, incluso todo o planejamento de transi¢do dos marcos do projeto, para que a
producdo da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz fosse internalizada. Na Figura 5, descrevem-se as principais
responsabilidades da gestdo integrada no projeto.
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Figura o - Principais responsabilidades da torre de gestao integrada
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Fonte: elaborado pelos autores.

Essa atuacado se desdobrou em diversas dimensoes, das quais destacam-se as seguintes:

* Tormada de decisao — Facilitagdo das tomadas de decisoes, por meio de consolidagdo e andlise de informa-
coes integradas do projeto, construgdo de cendrios, com destaque dos riscos e beneficios.

* Engajamento — Implementacao de mecanismos para ampliacdo do engajamento individual, entre a
equipe do projeto e com as dreas de rotina da instituicdo, a fim de potencializar o sucesso na execugao
do projeto.

* Riscos — Mapeamento, analise e tratamento dos riscos, evitando que se tornassem problemas que preju-
dicassem a execucdo do projeto.

* Memdria institucional — Guarda da base de conhecimentos gerados no projeto, incluindo documentos
intermedidrios, resultados e ligdes aprendidas, para projetos futuros e melhoria das praticas institucionais,
assim como para o atendimento a demandas legais e/ou de controle.

* Transicdo — Mapeamento dos limites de atuacdo entre o projeto e as atividades de rotina da insti-
tuicdo, alinhamento e comunicacdo dos marcos de transicdo de processos, atividades e responsabi-
lidades, para que ndo houvesse nenhuma lacuna na institucionalizagao das rotinas, a medida que o
projeto fosse concluido.

Cabe destacar dois artefatos essenciais como fatores decisivos para o sucesso do projeto: o plano de transicao
e 0 monitoramento de riscos. A gestdo integrada teve um acompanhamento didrio de ambos para que o projeto
tivesse o éxito em um contexto de pandemia.
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O plano de transicao foi construido, especificamente para cada frente do projeto, definindo o marco do
cronograma que seria o seu encerramento, facilitando a pactuacdo institucional para que a transicao de res-
ponsabilidades do projeto para as areas de rotina ocorresse beneficamente ao sistema. O plano de transicao foi
importante para clarificar a toda a organizagao a expectativa temporal de término do projeto, fazendo com que
as absorcoes de responsabilidades pelas dreas ocorressem rdpida e eficientemente. Na Figura 6, expde-se sinte-
ticamente o fluxo de criacdo e acompanhamento dos planos de transicao.

Iigura 6 - I'luxo de transicao das atividades do projeto para rotina

Validagao dos
marcos de transigao
junto a DIBIO

Realizacao de
cascateamento junto
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com 0s marcos de Itranmgau P e tran5|§z'io de cada frelnte
(projeto — rotina) do projeto para a rotina
junto as areas funcionais

Fonte: elaborado pelos autores.

O monitoramento de riscos é gerir o projeto usando como norteador de priorizagdo, monitoramento e agao
dos riscos relacionados ao atendimento do cronograma, entregas, contratos, dentre outros, que possam inter-
ferir na execugdo rdpida desse projeto. Nessa abordagem, também se estabeleceu um limiar em que um risco se
torna um problema, o que indicaria a necessidade de sinalizacdo e apoio da alta direcdo da instituicdo. Com esse
acompanhamento, foi possivel monitorar riscos com antecedéncia suficiente para implementar agdes ou mitiga-
¢oes eficazes para evitar prejuizos ao cronograma do projeto. Na Figura 7, ilustra-se a légica de monitoramento
de riscos implementada.

Figura 7 - Etapas do gerenciamento de riscos
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Fonte: elaborado pelos autores.
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Para ilustrar os desafios da gestdo integrada no que tange a integragao das diferentes torres/frentes, na
Figura 8 exemplifica-se, resumidamente, um conjunto de a¢des, em diferentes frentes, necessdrias para produzir
o Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA) Covid-19 nacional. Destaca-se que o Compliance (exposto na Figura 8)
engloba todas as torres.

Figura 8 - Representacdo das frentes e acoes da gestao integrada

| PESSOAS [ pessoas | [ pessoms
| Dimensionar quadro el e e
| com 4rea funcional ™ e cnntmta;go P | Buscar aprovagao |
de RH e drea de pessoas na DIBIO
| finalistica
ADM 5 ¥ o e ——
| SUPPLY ORG. E FINANCAS SUPPLY
| | Gerar requisigoes | p. Reatiz:’ar | Acompanhar P .
B anumpanhar EXECLCOES entregas e
| entregas orgamentanias g
....... I | L ] i A
| Demandar ; Processo disponivel
L d contratagao Validar se a para ser executado W
| |° Receber L | de pessoal | demanda foi
m | informagaoda | o " ) ) I > atn;ndlda
area funcional M Especificar ‘::;I_;rt"::oo <
|| oudahz | | material/servigy/ -
equipamentos
| v
| Elaborar a di:zlfu:ﬁre . Y Realizar
INFRA | > dap:I:quT]aegt;as — deinfraestrutura | ™ e LnuS;::?f:;ﬁse:
| | deinfraestrutura | _ (obras)
[ COMPLIANCE

Fonte: elaborado pelos autores.

Um marco critico do projeto € a produgao e fornecimento da vacina com o IFA nacional e envolve atividades
sob responsabilidade de todas as torres. Logo, caso uma das frentes nao tivesse €xito, o marco do projeto nao
seria atingido. Assim, destaca-se a importancia da integragao e sincronizacdo das diversas acoes do projeto,
além da identificagdo da sua relagdo de interdependéncia. Em razao do volume de atividades e do mapeamento
dos caminhos criticos, foi necessario focar esforcos nas agdes certas, para que fossem concluidas no menor
prazo possivel, uma vez que a dimensao de tempo era o principal fator de restricdo do projeto.

Torre de gestédo de parcerias tecnologicas (GPT)

A torre de gestao de parcerias tecnoldgicas teve como principal escopo atuar na gestao da parceria entre Bio-
Manguinhos/Fiocruz e a AstraZeneca, o que foi realizado por meio da gestao do relacionamento, das negociagoes
dos contratos e demais instrumentos juridicos relacionados a essa parceria.

Em todas as parcerias pregressas de transferéncia de tecnologia, o principal instrumento juridico que nortea-
va a relagdo entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e o parceiro era o contrato de transferéncia de tecnologia. Uma vez
que ndo existia vacina totalmente desenvolvida e registrada, ndo era vidvel a formalizagdo de um contrato de
transferéncia tecnoldgica no formato tradicional. Assim, o principal desafio foi encontrar um modelo de contra-
tagdo administrativa e juridica que, ao mesmo tempo, pudesse acelerar e fomentar o desenvolvimento de uma
vacina e permitir a internalizagdo da tecnologia para posterior registro no Brasil.
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A encomenda tecnoldgica (ETEC) prevista no marco legal de inovacao foi definida como esse instrumento
em razdo de sua aplicabilidade e compatibilidade com as caracteristicas desse processo: 1) rota tecnoldgica; 2)
existéncia de riscos tecnolégicos; 3) auséncia de produto especifico no mercado nacional e internacional; 4)
interesse em pesquisa e desenvolvimento pelo setor industrial nacional. O histérico de definicao, elaboracao e
assinatura da ETEC esta descrito no capitulo 4. Esse contrato englobou o escalonamento do processo produtivo
do parceiro, o fornecimento de IFA suficiente para produzir mais de 100,4 milhoes de doses e a transferéncia da
tecnologia do processamento final da vacina.

Além da ETEC, foram necessdrios outros instrumentos juridicos para a operacionalizacdo de toda a interna-
lizagdo da tecnologia e producdo da vacina em Bio-Manguinhos/Fiocruz, como o contrato de transferéncia de
tecnologia para a producdo da IFA nacional (CTT) e os instrumentos citados no Quadro 5, necessarios a comple-
mentagao dos contratos.

Quadro 5 - Instrumentos necessdrios a contemplagao dos contratos

Instrumento Descricao
Acordo/Plano Define as condicdes gerais, iniciativas e responsabilidades especificas a serem atribuidas a cada
Regulatério um dos parceiros, com o objetivo de apresentar os pedidos de registro inicial e pds-registros

necessarios durante o periodo da transferéncia de tecnologia

Acordo de Cobre os métodos e procedimentos os quais as partes concordaram em usar a fim de cumprir com
Farmacovigilancia | suas responsabilidades regulatérias em relacao a farmacovigilancia da vacina

Acordo de Define as condicOes gerais aplicadas aos parceiros, a fim de atender as exigéncias de BPF e da
Qualidade autorizacdo de comercializacdo em relacdo ao IFA e a vacina acabada

Fonte: elaborado pelos autores.

Em razao do CTT, houve a necessidade de contratualiza¢des com empresas prestadoras de servicos para
produgao de bancos de células e virus semente, bem como para execucao de testes de controle em processos
necessdrios para implementagao do processo produtivo do IFA. Além disso, foram necessdrias a negociagao
e a formalizagdo de um contrato de suprimentos, assinado em junho de 2021, para fornecimento de lotes
adicionais de IFA importado para a producao adicional de doses de vacina. A aquisicdo desses lotes adicio-
nais resultou de uma estratégia para que nao houvesse risco de descontinuidade de fornecimento de vacina
para o Programa Nacional de Imunizagoes, até que Bio-Manguinhos/Fiocruz pudesse comercializar a vacina
produzida internamente.

As assinaturas dos contratos da ETEC, do CTT e de suprimentos demandaram a formalizagdo de aditivos no
contrato da ETEC. A negociacao desses contratos foi conduzida por um comité envolvendo a Diretoria de Bio-
Manguinhos/Fiocruz, a Presidéncia da Fiocruz, a Procuradoria Federal/Advocacia-Geral da Unido (PF/AGU),
a Coordenagdo de Gestao Tecnoldgica da Fiocruz (Gestec), a Coordenagao Tecnoldgica de Bio-Manguinhos/
Fiocruz (Cotec), o Nucleo de Inovacdo Tecnoldgica de Bio-Manguinhos/Fiocruz (NIT), a gestdo do projeto e
lider da torre de Gestdo da Parceria Tecnolégica. Por parte da AstraZeneca, participavam diretoria juridica
e de desenvolvimento de negdcios, drea de projetos, presidéncia da AstraZeneca no Brasil e representantes
da AstraZeneca na América Latina. Cabe ressaltar que especialistas eram envolvidos quando determinados
temas demandavam discussoes aprofundadas.
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Com base na formalizagao desses instrumentos pela torre da gestao da parceria tecnoldgica, os desdobramentos
e interfaces com as torres de transferéncia tecnoldgica, compliance regulatério e gestdo administrativa eram
realizados para garantir alinhamento dos requisitos técnicos, administrativos e juridicos definidos nos
instrumentos firmados com o parceiro tecnoldgico. Isso também foi necessario para o desenvolvimento das
atividades de transferéncia de tecnologia em alinhamento aos requerimentos regulatérios e legais e para as
demais contratualizacoes com empresas prestadoras de servicos tecnoldgicos e/ou provedoras de equipamentos/
insumos realizados pela torre de gestao administrativa. Os principais resultados obtidos nessa torre sdo:

* Memorando de entendimento com a empresa AstraZeneca para formalizagao preliminar da ETEC —
31/07/2020.

* Contratualizagdo da encomenda tecnoldgica (ETEC) junto a AstraZeneca — 08/09/2020.
* Complementacdo do contrato ETEC com a formalizacdo dos seguintes anexos:

— Acordo Regulatério — 06/10/2020;

— Acordo de Farmacovigilancia — v1: 26/10/2020; v2: 15/02/2021;

— Acordo da Qualidade — 24/09/2020.

* Complementacao do contrato ETEC com a formalizagao dos termos aditivos —I: 18/01/2021; I1I: 04/02/2021;
III: 22/04/2021;

* Contratualizagdo da Transferéncia de Tecnologia (CTT) junto a AstraZeneca — 01/06/2021;
* Complementacdo do CTT com a formalizacdo dos seguintes anexos:
— Acordo da Qualidade — em andamento;
— Acordo de Farmacovigilancia — em andamento.
* Contratualizacao do fornecimento de lotes adicionais de IFA junto a AstraZeneca — 15/06/2021:

— Aditivo do Contrato de Fornecimento — em andamento.

Torre de transferéncia tecnologica (TT)

A torre de transferéncia tecnolégica teve como escopo garantir a absorcdo de tecnologias, conhecimentos
e processos para viabilizar a execugdo do processamento final da vacina, produgdo do IFA, metodologias ana-
liticas para controle de qualidade e controle em processo e demais atividades de suporte a cadeia produtiva e
de fornecimento da vacina para o Ministério da Saude. Incluiu a formulacdo e a implementacgdo de estratégia
e planejamento da internalizagdo da produgao e controle de qualidade e atividades de suporte nas rotinas do
instituto. Para tal, foi necessdrio coordenar as etapas de transferéncia de tecnologia em conjunto com as demais
torres e frentes do projeto da vacina para a Covid-19 e as dreas funcionais de Bio-Manguinhos/Fiocruz para
incorporacdo da cadeia produtiva e de fornecimento da vacina.

A manutengdo dessas interfaces teve como objetivo garantir a disponibilidade de pessoas, equipamentos,
instalagoes, reagentes e demais insumos para operacionalizacdao da cadeia produtiva, bem como assegurar o
cumprimento dos requisitos regulatérios e a transferéncia do conhecimento dos processos produtivos, de controle
de qualidade e de suporte para as dreas funcionais de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Cabe destacar a importancia
da interface com as dreas de producdo, controle e garantia da qualidade, logistica, engenharia e manutencao,
engenharia industrial, entre outras, conforme ilustrado na Figura 2.

Internamente ao projeto, a torre de gestdo administrativa precisava assegurar que 0S recursos (insumos,
equipamentos, pessoas, entre outros) estavam disponiveis conforme cronograma da transferéncia de tecnologia,
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bem como as instalacoes adequadas e em conformidade para a incorporacdo da tecnologia. As interfaces com
as frentes da torre de infraestrutura e com a torre de compliance regulatério foram permanentes ao longo
do projeto para viabilizar as novas instalagdes necessdrias, bem como todas as adequagdes das instalagoes
existentes que estavam relacionadas com os processos produtivos, de controle de qualidade e de logistica,
incluindo aquelas necessdrias para instalacdo e/ou adequagdo de equipamentos e atendimento dos requisitos
regulatérios. No ambito dessa torre, foi mantida também interface direta com o parceiro de transferéncia de
tecnologia para garantir o fluxo de informagdes técnicas e requisitos imprescindiveis a implementagdo dos
processos internamente a Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Normalmente, por envolverem processos e produtos de alta complexidade técnica, com requisitos bem
especificos, um projeto de transferéncia de tecnologia cldssico dura entre cinco e dez anos até a completa
implementacdo do produto e seu registro junto a Anvisa. Adicionalmente, uma transferéncia de tecnologia
normalmente se inicia apés a conclusdo das etapas de desenvolvimento do produto, escalonamento, ensaios
clinicos e registro do produto.

Entre os principais desafios dessa torre estava a necessidade, em razdo do estado de pandemia, da realizagao
da transferéncia tecnolégica em um periodo de aproximadamente um ano, conforme exposto no capitulo 8. Isso
demandou o inicio das discussoes técnicas com o parceiro de transferéncia tecnoldgica ainda com o produto em
fase de ensaio clinico e escalonamento. Além disso, foi considerada a concomitancia das trocas de informacoes
sobre o processamento final, produgdo de IFA e controle de qualidade. Esses aspectos diferem de uma transferéncia
de tecnologia comum, em que as etapas sao discutidas e implementadas em fases sequenciais, segregadas por
marcos bem definidos.

Tornaram-se necessarias uma coordenacgdo das dreas funcionais e diversas andlises de cendrios para ga-
rantir a reducdo de impactos da implementacdo dos novos processos em outros projetos de transferéncia de
tecnologia em curso e na produgao dos demais produtos, fornecidos para o Programa Nacional de Imunizagdes.
Cabe ressaltar a dificuldade de implementagao de um processo totalmente novo, baseado no uso de tecnologias
de materiais descartdveis, para um produto de altissima urgéncia e elevada demanda, o que exigia um prazo
curto de internalizacdo dessa tecnologia e o ineditismo da plataforma tecnoldgica de adenovirus/vetor viral
para Bio-Manguinhos/Fiocruz.

Outro ponto importante para garantir a celeridade do processo foi a possibilidade de troca de informacgdes
técnicas mesmo antes da assinatura do CTT, o que somente foi possivel pois a ETEC previu a internalizacdo
desde a etapa inicial do processo, ou seja, desde a produgao do IFA até a disponibilizacdo do produto pronto
para o PNIL.

As restri¢des de pessoal nas dreas foi outra questao desafiadora na operacionalizacdo da producdo da vacina,
inicialmente por conta da qualificacdo necessaria em razdo da especificidade dos processos. Ao mesmo tempo
que era necessario maior volume de colaboradores para as novas atividades, houve afastamento de diversos
profissionais por conta do contexto da pandemia. Foi necessério um trabalho intenso com as frentes de pessoas
e de planejamento de cadeia produtiva, além das dreas produtivas e da assessoria de engenharia industrial, para
identificacao de alternativas de estratégia de provimento e gestao de pessoal.

F'RENTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA DO PROCESSAMENTO FINAL (TT PF)
A frente de transferéncia de tecnologia do processamento final (TT PF) teve como principal objetivo viabili-

zar juntamente com as areas funcionais a absorcao do conhecimento para internalizar o processamento final
da vacina. Adicionalmente, internalizou as metodologias analiticas relacionadas a essa etapa, assim como as
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atividades de suporte, viabilizando o fornecimento da vacina para o PNI, tomando por base o IFA importado
no ambito do contrato da ETEC.

Os processos internalizados foram armazenagem do IFA importado, preparo de solucdo-tampao, desconge-
lamento de IFA, célculos para a formulacdo, envase, inspecdo visual (automadtica e manual), rotulagem, emba-
lagem e armazenagem do produto final. Cabe ressaltar que, juntamente com esses processos, existe uma série
de controles em processo e controles na cadeia logistica que precisaram ser implementados e/ou adequados em
razdo da especificidade do produto, descritos na frente de controle de qualidade.

Para implementacdo dos processos e de seus controles, foi necessaria a elaboragdo, pelas areas funcionais de
Bio-Manguinhos/Fiocruz, de cerca de cinquenta novos documentos contemplando procedimentos, protocolos de
producao, protocolos de validagdo e demais documentos regulatérios.

Um ponto desafiador foi a necessidade, em razdo da limitacdo fisica das dreas, de redugdo do tamanho
dos lotes comerciais, o que gerou o aumento do quantitativo de lotes a serem produzidos, para garantir o
atendimento dos 100,4 milhdes de doses iniciais da vacina. Para atender a essa demanda, foi imprescindivel a
interface com a frente de planejamento produtivo que atuou com as dreas funcionais de toda a cadeia produtiva
e com o grupo de planejamento de producao integrado para acomodar essa ampliacdo no volume de lotes a
serem produzidos, controlados e entregues ao Ministério da Satde.

Houve estreita interface também com o Projeto MCPFI — Melhorias CPFI. Essa interface contribuiu para
viabilizar as adequagdes das instalacdes das areas de processamento final e/ou adequacdo dos equipamentos
necessarios para iniciar a produgdo da vacina e seu fornecimento para o PNI.

Em sintese, as principais entregas da frente TT PF foram:

* Criacao da ldégica funcional e operacionalizacao da drea de armazenagem de IFA — dezembro de 2020;
* Recebimento do primeiro embarque de IFA — fevereiro de 2021;
* Producdo dos primeiros lotes de produto — fevereiro 2021;

* Primeira entrega ao Ministério da Satde (MS) dos lotes produzidos em Bio-Manguinhos/Fiocruz com IFA
importado — margo de 2021;

* Viabilizacdo da entrega de 74 milhdes de doses da vacina produzidas em Bio-Manguinhos/Fiocruz até
24/07/2021.

No Quadro 6, mostra-se um comparativo entre as produgdes de Bio-Manguinhos/Fiocruz nos anos de 2020
e 2021 (até outubro).

Quadro 6 - Comparacao da producao de Bio-Manguinhos/Fiocruz

Produto Doses fornecidas ao PNI 2020 | Doses fornecidas ao PNI 2021*
Febre amarela 35.264.450 2.044.149
Pneumocdcica 10-valente 7.055.856 4.914.012
Poliomielite inativada 7.816.400 8.000.000
Poliomielite oral 22.592.975 19.642.675
Rotavirus 4.556.792 5.979.120
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Quadro 6 - Comparacio da producio de Bio-Manguinhos/Fiocruz (continuacao)

Produto Doses fornecidas ao PNI 2020 | Doses fornecidas ao PNI 2021*
Triplice viral (sarampo,
. 31.223.030 16.353.894
caxumba e rubéola)
Tetravalente viral (sarampo,
. . 135.444 0
caxumba, rubéola e varicela)
Vaci ford/A:
.acma de O)f ord/AstraZeneca/ n/a 113.768.350
Fiocruz (Covid-19)
Total 108.644.947 170.702.200

Nota: quantitativos a serem entregues de cada vacina (com excecdo da vacina para Covid-19) foram pactuados no acordo de cooperacio téc-
nica n. 2/2019, o qual abrange as demandas de 2019 a 2023.

Para a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, foram pactuadas entregas por meio do TED n. 0172021, MP n. 994/2020, TED n. 35/2021 ¢ MP
n. 1.048/2021.

*Dados de entrega até 25/10/2021.

Fonte: Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021.

FRENTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA DO TFA (TT IFA)

A frente de transferéncia de tecnologia do IFA (TT IFA) almejou viabilizar juntamente com as dreas funcionais
a absor¢ao do conhecimento para internalizar a produgdo do IFA da vacina e as metodologias analiticas relacio-
nadas a essa etapa. Também foram considerados outros aspectos, como as atividades de suporte, de maneira
a garantir o fornecimento da vacina totalmente nacionalizada para o Sistema Unico de Satde (SUS), conforme
previa o CTT. Os processos internalizados foram: 1) preparo de meios de cultivo e solugdes de purificagdo; 2)
descongelamento de células e expansao celular; 3) biorreagdo; 4) lise celular; 5) clarificagdo; 6) purificacdo; 7)
congelamento e armazenamento de IFA.

Cabe ressaltar que, conjuntamente com esses processos, existe uma série de controles em processo que
precisaram ser implementados e/ou contratados de terceiros em razao da especificidade do produto, descritos
na frente de transferéncia de controle de qualidade. Para implementagdo dos processos e seus controles, foi
necessaria a elaboracao, pelas dreas funcionais de Bio-Manguinhos/Fiocruz, de mais de 290 novos documentos
contemplando procedimentos, protocolos de producdo, protocolos de validacdo e demais documentos regulatérios.

Os desafios de gestdo de pessoas foram expressivos. Diferentemente da drea de processamento final, que
estava operacional e precisou sofrer adequacoes, a drea de producdo de IFA nao estava operacional em Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Portanto, ndo existiam colaboradores dedicados que pudessem internalizar o conhecimento,
0S processos e, em consequéncia, a elaboracdo de toda a documentagdo necessdria. Além disso, houve uma
intensa atuacdo nas frentes de pessoas e de planejamento de cadeira produtiva, da drea de produgdo de IFA
e da assessoria de engenharia industrial, para identificacdo de estratégia de provimento e gestdo de pessoal.
Em razdo da especificidade e da complexidade tecnoldgica dos processos, foi preciso identificar pessoas-chave,
com experiéncia, para assumir cada etapa especifica do processo, bem como para viabilizar em prazo exiguo as
contratagdes e os treinamentos necessarios, garantindo a implementacao dos processos no tempo necessario.

Esses elementos se somaram a um contexto de demanda por aceleracdo maxima da internalizacdao do
processo de produgdo do IFA, uma vez que havia a indisponibilidade de grandes volumes de doses de IFA
importadas para aquisicao em face da demanda mundial. As principais entregas em consequéncia da atua-
cdo da frente TT IFA sdo:
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* Elaboragao dos documentos de processo e de validacao;

* Recebimento de banco de células para teste de descongelamento — junho de 2021;

* Recebimento dos bancos de células e de virus suficientes para produgao de dez lotes de IFA — junho de 2021;

* Preparo de primeiro lote de meio de cultivo — junho de 2021;

* Primeiro teste de descongelamento — junho de 2021;

* Produgao dos lotes de pré-validacdo — inicio em julho de 2021;

* Produgao dos trés primeiros lotes de validacao com inicio, respectivamente, em 24/08/2021, 13/09/2021

e 02/10/2021;

* Inicio do processo de controle de qualidade do primeiro lote — outubro de 2021;

* Documentagao regulatdria;

* Entrega de doses de produto final produzidas com IFA nacional.

FRENTE DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA DE CONTROLE DE QUALIDADE (TT CQ)

A frente de transferéncia de tecnologia de controle de qualidade (TT CQ) teve como principal objetivo
viabilizar juntamente com as dreas funcionais a absorcao do conhecimento para internalizar as metodologias
analiticas, relacionadas com os ensaios de controle de qualidade e controles em processo do IFA, produto final,
matérias-primas e insumos da vacina, conforme previa a ETEC e o CTT. As principais metodologias analiticas

internalizadas estdao expressas no Quadro 7.

Quadro 7 - Metodologias analiticas internalizadas

Metodologias adequadas

Metodologias novas

* Aspecto: turbidez e opalescéncia

* Aspecto: grau de coloracao

* Aspecto: particulas visiveis

* Osmolalidade

e pH

* Volume extraivel

* Particulas subvisiveis

* Integridade de fechamento do frasco
* Esterilidade

* Endotoxina

* Biocarga

Determinacdo da concentracdo de particulas virais e da razdo DNA e
proteina por AEX-HPLC

Determinacao de concentracdo de PS80

Identidade qPCR

Determinacdo do titulo infeccioso por teste de infectividade
Razdo entre particula viral e titulo infeccioso (P:1)
Quantificagdo de DNA residual da célula HEK293 por qPCR

Determinacao de proteina residual de célula HEK293 pelo kit Cygnus
Technologies

Determinacdo de benzonase residual pelo kit Cygnus Technologies

Fonte: elaborado pelos autores.

Para implementacdo das metodologias analiticas, foi necessdria a elaboracdo, pelas dreas funcionais de
Bio-Manguinhos/Fiocruz, de diversos novos documentos contemplando procedimentos, laudos e protocolos de
validacdo. Um dos desafios enfrentados foi a existéncia de limitacoes de capacidade analitica previamente a
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implementacao da vacina Covid-19 para o portfélio de produtos e projetos vigente. Somava-se a isso o plane-
jamento de aumento préximo a 84% do volume de lotes a serem produzidos por Bio-Manguinhos/Fiocruz em
2021, quando comparado a 2020 (Quadro 6), o que demandou maior volume de lotes a serem controlados no
ano de todos os produtos (incluindo a vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz), com a necessidade de implemen-
tar e validar as metodologias analiticas especificas para o produto em um tempo relativamente curto.

Para aumentar a capacidade de controle de qualidade, foi definida a construcao de um novo laboratério para
a realizacdo de andlises fisico-quimicas, coordenado pela torre de gestdo de infraestrutura. Durante a primeira
fase, para implementacao dos ensaios analiticos da etapa de processamento final, houve estreita interface tam-
bém com o Projeto de Melhorias MDequa. Esse projeto estava em andamento com o objetivo de garantir que as
instalacoes atuais do Departamento de Controle de Qualidade (Dequa) se mantivessem em condicoes de atender
aos requisitos regulatérios atuais e que pudessem ser expandidas para absorver novas metodologias para os
novos produtos implementados. Essa interface contribuiu para viabilizar as adequagdes das instalagoes dos la-
boratdrios existentes de controle de qualidade e/ou adequagao dos equipamentos necessarios, uma vez que nao
era possivel esperar a operacionalizacdo do novo laboratério para iniciar o fornecimento das vacinas para o PNI.

Em resumo, as principais entregas da frente TT CQ sdo:

* Elaboragao dos procedimentos e laudos analiticos e de protocolos de validacao;
* Execucdo dos ensaios para treinamento e viabilidade dos métodos;

* Execucdo dos ensaios para validacao analitica e elaboracao dos relatérios;

* Internalizagdo dos ensaios para liberagdo de insumos e matérias-primas;

* Internalizagdo dos ensaios para liberacao do IFA importado recebido;

* Internalizagdo dos ensaios de controle em processo do processamento final;

* Internalizagdo dos ensaios para liberacao dos lotes de IFA nacional.

FRENTE DA CADEIA PRODUTIVA (CP)

A frente da cadeia produtiva (CP) teve como principal objetivo definir a estratégia de absor¢éo das atividades
relacionadas a cadeia produtiva no planejamento integrado de producdo do instituto. O objetivo dessa frente foi
acelerar a incorporagao dos novos processos na rotina e, a0 mesmo tempo, minimizar os impactos no planeja-
mento dos demais produtos a serem fornecidos ao Ministério da Satude. Tais atividades estavam previstas inicial-
mente no escopo da frente de supply, mas em razao da demanda identificada com a incorporacdo da tecnologia,
notou-se a necessidade de uma frente especifica, vinculada a torre de gestdo da transferéncia de tecnologia.

Essa incorporacdo na rotina de planejamento envolve a definicdo dos dados mestres (material, processo,
entradas e saidas, estoques, entre outros) dentro do sistema integrado de gestao de Bio-Manguinhos/Fiocruz, o
que se tornou um importante desafio em face da quantidade de novos itens, operagdes, espacos fisicos e demais
dimensodes que precisaram ser retratados no sistema de planejamento e controle da gestdo de manufatura da
organizacdo. Durante todo o processo, a frente gerenciava a relagdo com e entre as dreas funcionais internas, em
especial as dreas de producdo, controle de qualidade, drea de planejamento e controle da producao, assessoria
de engenharia industrial, além das frentes de transferéncia de tecnologia. Isso foi necessdrio para que houvesse
o correto andamento desses processos quando absorvidos na rotina da organizacado, visando ainda otimizar os
tempos de processo e lead times (tempos de atravessamento) de liberacdo do produto, garantindo seguranca,
qualidade e eficdcia.
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Dentre as principais interfaces, destaca-se a integracao com a torre de gestao administrativa, a qual cabia
garantir os recursos (pessoas, insumos, equipamentos, entre outros) para o planejamento da cadeia produtiva.
Além disso, havia necessidade de alinhamento de cronograma e de trocas de informagdes técnicas com as
demais frentes da torre de transferéncia de tecnologia.

Os principais desafios da frente foram inerentes a um planejamento da cadeia produtiva, em um contexto
de tempo reduzido, plataforma tecnoldgica e processos de producdo novos, sobretudo de IFA, em paralelo a
manutencdo das atividades ja previstas de producdo e fornecimento para a manutencdo dos demais programas
de satide publica. Isso incluiu a necessidade de consolidacao de todas as informacoes de estrutura de produgao
e controle de qualidade. Adicionalmente, foi necessdrio considerar o apoio ao estabelecimento dos fluxos opera-
cionais internos para as fases de producao e controle de qualidade do produto e de suas etapas intermedidrias.
Além disso, esse processo subsidiou o sequenciamento de producao, ressaltando os gargalos e restri¢des de cada
fase desse processo de forma a evitar rupturas no planejamento produtivo ndo apenas da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz, mas também dos demais produtos fornecidos ao PNI.

Torre de gestédo de infraestrutura (Gl)

A torre de gestdo de infraestrutura (GI) teve como escopo a construcdo das novas areas e adequagdo das
existentes no parque industrial de Bio-Manguinhos/Fiocruz para incorporar a tecnologia em suas diversas
etapas — producdo do IFA, processamento final e controle de qualidade, além das dreas de suporte. Para tal,
foram identificados nas areas funcionais e na torre de TT os requisitos técnicos especificos para execugdo dos
processos produtivos e de controle de qualidade e, na torre de compliance regulatério, os requisitos de Boas
Praticas de Fabricagdo, biosseguranga e seguranga do trabalho e meio ambiente.

Tornou-se entdo necessdrio coordenar a defini¢do de pré-projetos juntamente com as demais torres e frentes
do projeto da vacina para a Covid-19 e as diversas dreas funcionais de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que serviram
como base para prospecgdo de possiveis prestadores de servigos no mercado. Todo o processo de equalizagao e
validacdo do escopo das propostas técnicas era gerenciado pela torre de gestdo de infraestrutura, que elaborava
a documentacdo técnica de contratagdo, a qual era complementada e conduzida pela frente de supply da torre
de gestdao administrativa.

Posteriormente a contratagao, as frentes da torre de infraestrutura atuaram na gestdo e fiscalizagdo da
execucdo das obras e adequacgdes para verificar o atendimento aos escopos técnico e regulatério e cumprimento
dos cronogramas das empresas, identificando potenciais desvios e atuando no gerenciamento das agoes para
resolugdo dos problemas. Cabia a elas também identificar e gerenciar eventuais mudancas de escopo que
surgissem em razao de alteragdes de informagdes técnicas do parceiro tecnoldgico ou mesmo de novos requisitos
identificados internamente.

Em conjunto com as dreas funcionais, com as frentes de transferéncia de tecnologia e com a torre de
compliance regulatério, a torre de gestao de infraestrutura elaborou as especificacdes dos equipamentos ne-
cessarios a internalizacdo da tecnologia, garantindo alinhamento com os requisitos funcionais, de engenha-
ria e regulatdrios. Esses grupos integrados atuaram ainda no gerenciamento dos processos de instalagao e
posterior qualificacao.

A torre de gestdo de infraestrutura ficou responsavel pelo gerenciamento da elaboracao pelas areas funcio-
nais e pelas empresas contratadas de toda a documentagdo técnica necessdria para apresentagdo aos 6rgaos
regulatérios. Também coube a essa torre acompanhar ativamente as visitas/auditorias/inspecdes técnicas rea-
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lizadas pelos 6rgaos externos, por meio de apoio técnico nas respostas sobre o projeto, bem como pela gestao
de eventuais necessidades de adequagoes, frutos de apontamentos das referidas visitas/auditorias/inspegoes.

Apds a entrega das dreas adequadas e a obtencdo das certificagdes pertinentes, a torre se manteve atuante
por um periodo chamado de operacdo assistida para suportar a transferéncia da operacdo da drea para as areas
funcionais envolvidas, além de finalizar ajustes necessdrios em razao de apontamentos dos 6rgaos externos.
Apbs esse periodo, formalizou-se a entrega de cada instalacdo, seus equipamentos e utilidades para as areas
funcionais responsaveis, em especial as de operacdo, manutencdo e metrologia e validacdo, além daquelas
de apoio regulatério. Pela especificidade dessa torre, as dreas de engenharia e manutencao, boas préticas
regulatdrias, seguranga do trabalho e meio ambiente e biosseguranca estiveram fortemente envolvidas em todo
€sSe processo.

Em termos gerais, o principal desafio dessa torre envolveu o reduzido tempo disponivel para as adequagoes e
entregas das novas dreas, pela situacao de pandemia. Além disso, as defini¢des dos escopos das adequagdes de
layout, instalagoes e utilidades e de equipamentos se basearam em informagoes técnicas de um processo ainda
na etapa de escalonamento pelo parceiro tecnoldgico, portanto, sujeito a adequagdes. No modelo de atuacao
convencional, existem etapas bem distintas de definicdo sequencial dos projetos conceitual, basico e executivo e
contratacao de empresa para execucao da iniciativa definida conforme esse tltimo projeto.

Para garantir a agilidade, diversas atividades de discussdo técnica de projeto foram paralelizadas juntamente
as areas de operacdo e as frentes de transferéncia de tecnologia do projeto, visando a elaboragdo de um pré-
projeto que foi discutido com diversas empresas de engenharia e refinado para gerar propostas técnica e comercial
contemplando o desenvolvimento do projeto conceitual, bdsico, executivo, e a sua execugdo. Para mitigar os
riscos desse modelo exclusivo, o diferencial foi a integracdo constante dessa torre com as dreas funcionais, com
as frentes da torre de transferéncia de tecnologia e com a torre de compliance regulatério.

Outro desafio foi lidar com limitacdo de espaco fisico no campus e com a necessidade de desmobilizacao
de equipamentos e atividades que ocupavam as areas construidas a serem utilizadas, o que significou acelerar
outros projetos internos de infraestrutura, bem como identificar uma solucdo para a realocacdo dessas areas.
Esse € um destaque que ilustra a mobilizacao de outras iniciativas que precisaram ser coordenadas pelo projeto,
de maneira a viabilizar seus resultados para acomodacdo da cadeia produtiva da vacina.

Além das frentes descritas a seguir, para garantir a execucdo das adequagdes necessdrias a internalizacao
do processamento final e ao controle de qualidade da vacina, essa torre fazia interface direta com dois projetos
de infraestrutura existentes no portfélio de Bio-Manguinhos/Fiocruz: o Projeto de Melhorias do Departamento
de Processamento Final (DEPFI) e o Projeto de Melhorias de Dequa, cujos escopos envolviam adequagdes nas
instalagoes existentes para atendimento a requerimentos regulatérios e técnicos para projetos de transferéncia
de tecnologia especificos ou de aumento de capacidade.

FRENTE DE IFA CHP

O principal objetivo dessa frente era reformar as dreas existentes no Centro Henrique Pena (CHP) para viabi-
lizar a implementagao do processo de produgao do IFA da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, o que incluia
adequagdes de instalacoes, lqyout e utilidades do primeiro e do quarto pisos desse centro, ajustes nos equipa-
mentos e sistemas existentes, além da instalacdo de novos equipamentos. O Centro Henrique Penna abriga a
maior planta-piloto da América Latina, preenchendo uma lacuna na cadeia de inovagdo do pais. A planta de
protétipos destina-se ao aumento de escala de produtos desenvolvidos em bancada e a fabricacao de lotes para
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ensaios clinicos. O empreendimento permite incorporar tecnologias inéditas, ampliando a capacitagao tecnold-
gica e a producdo de insumos estratégicos no Brasil (Fiocruz, 2021a).

Essa frente precisou compatibilizar e sequenciar os cronogramas de execucdo de todas essas iniciativas,
estabelecendo uma interface constante com a frente de TT IFA, para garantir o alinhamento dos requisitos de
processos; com a torre de compliance regulatdrio, visando assegurar atendimento aos requerimentos de Boas
Préticas de Fabricagdo, Biosseguranca e Seguranga do Trabalho e Meio Ambiente; com a frente de supply,
para a operacionalizacdo da contratacdo dos servicos e das aquisicoes; e com as areas funcionais de Bio-
Manguinhos/Fiocruz.

Em razdo da diversidade e da especificidade dos servigos de adequagdes a serem realizados por essa frente
de trabalho, ndo foi possivel realizar uma nica contratacdo, o que gerou maior complexidade de gestao. Foram
contratadas oito empresas de engenharia e/ou fabricantes de equipamentos para cumprir as principais entregas
da frente, que foram:

* Adequacao de /lgyout e pontos de utilidades de uma drea de aproximadamente 1.200 metros quadrados;
* Adequacao nos sistemas de automacao de 16 unidades de tratamento de ar;

* Adequacdes mecanicas em 16 unidades de tratamento de ar;

* Balanceamento e certificacdo de aproximadamente 1.900 metros quadrados de areas classificadas;

* Adequacdo de equipamentos e sistemas existentes;

* Instalagdo e qualificagdo de cerca de 75 novos equipamentos de processo.

FRENTE DE IFA ARMAZENAGEM

O principal objetivo era identificar uma drea existente para adequar, adquirir e instalar os equipamentos e
sistemas necessarios para o implementar o armazenamento do IFA e dos bancos de células e virus semente da
vacina Covid-19. A demanda por um local em Bio-Manguinhos/Fiocruz para armazenagem de IFA de outros
produtos, bem como bancos de células e de virus semente utilizados para a producdo de vacinas, existia, porém
se tornou mais critica pelo expressivo volume previsto para recebimento do IFA.

O prazo entre definicdo de pré-projeto, contratacao da empresa responsavel por adequagao, aquisicdo, ins-
talagdo e qualificacdo de equipamentos para entrega da drea completamente operacional era de no maximo
quatro meses. Foram realizadas adequacdes de infraestrutura, utilidades, /qyout, sistema de ar condicionado,
bem como instalagdo e qualificacdo de equipamentos. A drea, com quatrocentos metros quadrados, 32 freezers,
oito criotanques (equipamentos de armazenamento de banco de células) e sistema de monitoramento dos equi-
pamentos de armazenamento, foi entregue totalmente funcional em dezembro de 2020.

FRENTE DE NOVOS LABORATORIOS: CONTROLE DE QUALIDADE (NL-CQ)

O principal objetivo da frente de novos laboratérios era a construgdo de um novo laboratério fisico-quimico
para garantir a ampliacdo da capacidade de realizagdo de andlises de Bio-Manguinhos/Fiocruz e, consequen-
temente, a liberacdo de lotes de produto e de IFA. Tal iniciativa se tornou urgente, uma vez que o impacto da
demanda pelo novo produto (vacina) representava um aumento estimado de cerca de 84% no quantitativo de
lotes produzidos anualmente. Esse aumento impactou diretamente todas as dreas relacionadas com a cadeia
produtiva e, em especial, as atividades de controle de qualidade.

Inicialmente, com base na avaliagdo de espagos construtivos no campus, foi definida a area para edificagdo
do novo laboratério. Simultaneamente, houve a definicdo de pré-projeto e contratacdo da empresa responsavel
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pelo projeto e construcdo. A iniciativa contemplou a obra civil, a instalagdo de utilidades, incluindo gases
especiais, de sistemas de ar condicionado, mobilidrios e alguns equipamentos pertencentes as instalacoes
(capelas de exaustdo e autoclave, por exemplo).

A frente NL-CO manteve integracdo permanente com o projeto melhorias Dequa (MDequa) e com o préprio
departamento responsdvel pelas dreas de controle de qualidade, para definir a estratégia de migracdo dos
equipamentos, colaboradores e das andlises para as novas instalagdes, com foco em minimizacdo dos impactos
nas rotinas da unidade. A interface com o projeto MDequa também foi importante, uma vez que este projeto atua
na expansao de outras dreas fisicas para a realizacdo de controle de qualidade. Assim, era fundamental que os
cronogramas da frente novos laboratérios (NL-CQ) e do projeto estivessem integrados.

Inicialmente, a intencdo era entregar o prédio operacional e que o projeto MDequa estivesse responsavel pela
migragao do laboratério atual para as novas instalacoes. No entanto, em razao da necessidade de coordenacgao
integrada de todas as atividades, a prépria frente de NL-CQO passou a contemplar também o gerenciamento
da transferéncia dos principais equipamentos das instala¢des atuais para as novas, ampliando seu escopo de
atuagdo inicial, de forma a garantir suporte em qualquer adequagdo que se mostrasse necessaria nas novas
instalacoes. O prédio tem aproximadamente 1.450 metros quadrados de drea construida, com dois andares
funcionais e um piso técnico.

Torre de compliance regulatorio (CR)

A torre de compliance regulatério (CR) garantiu que todas as agoes definidas no escopo do projeto estivessem
em conformidade com as normas e legislagdes aplicaveis, relacionadas a Boas Praticas de Fabricagdo (BPF),
biosseguranga, seguranca do trabalho e meio ambiente, em face do ambiente regulatério a que o projeto estava
submetido. Para garantir o cumprimento dos requerimentos regulatérios, cabia a essa torre a redugdo de riscos
por meio do acompanhamento ativo das a¢des desenvolvidas pelas frentes dos projetos, pelas areas funcionais
relacionadas e pelo parceiro tecnolégico.

Diferentemente das demais torres, essa ndo estava organizada por frentes de trabalho. A execucdo das ati-
vidades do projeto relacionadas a ela, apesar de coordenada pela prépria, era desenvolvida diretamente pelas
areas funcionais responsaveis por garantir a conformidade regulatéria nas temdticas especificas que conside-
ram as areas de seguranca do trabalho, meio ambiente, biosseguranga e Boas Prdticas de Fabricagdo. Um dos
principais desafios dessa torre foi a necessidade de garantir a conformidade regulatéria de processos que ainda
estavam sendo estabelecidos pelos parceiros tecnolégicos e gradativamente transferidos para Bio-Manguinhos/
Fiocruz. Em geral, as informagoes tecnoldgicas estdo previamente estabelecidas, os projetos executivos das no-
vas instalacoes sao estabelecidos e validados pelas dreas regulatérias antes da sua contratagao e fiscalizadas
na construcdo e/ou adequacgdo das instalagdes. No entanto, em razdo das especificidades detalhadas da torre
de transferéncia de tecnologia e de gestdo da infraestrutura, todas essas atividades ocorreram paralelamente,
exigindo uma forte integracao entre todas as frentes dessas torres com a torre de compliance regulatorio.

Além disso, coube a essa torre, juntamente com a assessoria de assuntos regulatérios, definir e conduzir
toda a estratégia regulatdria do projeto junto ao parceiro tecnoldgico e a Anvisa, incluindo as discussoes para
registro, pés-registro e Boas Praticas de Fabricacdo, descritas no capitulo 7. Nesse sentido, a Anvisa lancou
o painel analitico que mostra o volume de reunides realizadas entre as diversas dreas da agéncia regulatéria
e empresas desenvolvedoras de vacinas Covid-19, empresas representantes e governos, nas esferas federal,
estadual e municipal (Anvisa, 2021).
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Em face da pandemia, a Anvisa adotou uma série de medidas de flexibilizacdo e priorizacao na avaliacao
de produtos para o enfrentamento do novo coronavirus, a fim de que a populacdo brasileira obtivesse produtos
com a qualidade devida no menor tempo possivel. Ressalta-se que, para a estratégia de abastecimento nacional
desse projeto, a autorizacdo de uso emergencial da vacina Covid-19 e a submissao continua para obtencao de
registro foram essenciais.

O uso emergencial de vacinas foi regulamentado por meio de uma resolucdao na qual foram definidas as
regras para que vacinas para Covid-19 pudessem ter o seu uso autorizado antes mesmo que todos os estudos e
dados fossem finalizados. As vacinas autorizadas temporariamente para uso emergencial para a prevengdo da
Covid-19 seriam destinadas preferencialmente ao uso em programas de satde publica pelo Ministério da Sau-
de, em carater emergencial.

Nesse projeto, optou-se pelo envio de dados para autorizagdo de uso emergencial da vacina produzida pelo
Serum Institute, da india, que também é uma empresa licenciada junto a AstraZeneca. Enquanto isso, iniciou-
se a submissdo continua de dados para registro da vacina produzida em Bio-Manguinhos/Fiocruz valendo-se
de IFA importado; apds esse passo, realizaram-se as etapas referentes a alteragdo pds-registro para inclusdo de
Bio-Manguinhos/Fiocruz como local de fabricagao do IFA.

A fim de existir correto alinhamento sobre documentos, dados e estratégias regulatérias, houve diversas
agendas de discussdes entre a Anvisa, representantes de Bio-Manguinhos/Fiocruz e da AstraZeneca, visando a
celeridade desse processo novo para todas as partes, o que resultou em grande beneficio para a populagdo com
a disponibilizacdo da vacina. Outro desafio dessa frente foram as questdes de biosseguranca, uma vez que a
tecnologia transferida envolve um organismo geneticamente modificado (OGM), que segue normas especificas
de biosseguranca. OGMs sdo organismos manipulados geneticamente de modo a favorecer caracteristicas
desejadas (Ribeiro & Marin, 2012).

Para produgdo com OGM e/ou seus derivados, deve ser requerida pela instituicdo uma autorizagdo a Comissao
Técnica Nacional de Biosseguranga (CTNBio), vinculada ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicagdes (MCTIC). O processo de obtencao da autorizagdo inicia-se pela Comissdo Interna de Biosseguranca
(CIBio) da instituicdo, que é componente essencial para o monitoramento e vigilancia das atividades com OGM
e seus derivados para fazer cumprir as normas de biosseguranca. A CIBio e a CTNBio analisam as atividades de
cultivo, producdo, manipulagao, transporte, transferéncia, importacdo, exportacdo, armazenamento, pesquisa,
comercializacdo e descarte de OGM e seus derivados; os requisitos de infraestrutura das instalagdes; classificacao
quanto ao grau de risco e nivel de biosseguranga exigido; bem como medidas de seguranca exigidas.

Apds a obtengdo do certificado de qualidade de biosseguranca (COB) e/ou das extensoes incluidas no COB,
assim como da autorizagdo das atividades, se faz necessario acompanhamento por meio de analises de riscos e
inspecoes anuais de biosseguranga que visam identificar todos os fatores e situagdes de risco a satide humana
e ao meio ambiente para assegurar o cumprimento dos requisitos e niveis de biosseguranca exigidos, além de
fazer recomendacdes a todos os envolvidos sobre esses riscos e como maneja-los.

Além das andlises de instalagdes e atividades, para comercializagdo de uma vacina de Oxford/AstraZeneca/
Fiocruz se torna necessario obter a liberacao comercial do produto junto a CTNBio, que envolve um processo
de andlise mais aprofundado sobre o0 OGM em questdo, assim como realizar o0 monitoramento pds-liberagao
comercial. Logo, todo o processo de incorporagao dessa vacina, dentro de instalagdes e procedimentos exis-
tentes ou adaptados ou novos nas dreas de Bio-Manguinhos/Fiocruz, relacionados tanto a produgdo como ao
controle de qualidade, teve que seguir integralmente esse fluxo para regularizacdo em relagdo aos requisitos
de biosseguranca.
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Torre de gestdo administrativa

A torre de gestdo administrativa coordenou o provimento dos recursos necessdrios a transferéncia de tec-
nologia, a producado e a disponibilizacdo da vacina para a sociedade brasileira, o que envolveu atividades de
suprimentos, gerenciamento de recursos financeiros e humanos, comunicagdo e marketing do produto, em ali-
nhamento com requisitos de compliance administrativo. Tendo como referéncia a operagdo da instituicao nesse
projeto e articulagdo de suas frentes e atividades de modo matricial, a torre administrativa do projeto constituiu
algumas frentes de trabalho, que foram: gestao de pessoas, supply, orcamento e finangas, comunicagao e mar-
keting. Estas frentes, que formaram a estrutura da torre administrativa, defrontavam-se, prévia e prematura-
mente, com um senso de urgéncia sem precedentes, que demandavam uma velocidade de resposta diferenciada
do quotidiano organizacional.

Numerosos foram os desafios enfrentados durante a execucdo do projeto no que se refere as atividades admi-
nistrativas, que envolveram tanto a contratagdo da encomenda tecnolégica quanto o processo de transferéncia
de tecnologia. A emergéncia nas contratacgoes e a escassez de insumos no mercado nacional e internacional fo-
ram exemplos evidentes de desafios interpostos a frente supply. A necessidade de provisdo de forca de trabalho
qualificada e em tempo habil para o processamento da producdo constituiu o gargalo mais significativo. A luta
intrincada, estabelecida nas redes sociais e nos demais canais de comunicacao, promovendo crises de confiabi-
lidade e credibilidade do projeto e do produto, antes mesmo de sua producao e disponibilizagdo, potencializou
os desafios desse projeto para a frente de comunicacao.

Considerando-se a légica publica como I6cus de atuacdo desse projeto, é preciso destacar como desafio
adicional a necessidade de se observarem os parametros legais a que se subordinam as aquisicoes e contratacoes
e o respectivo uso dos recursos publicos. Dessa forma, com o intuito de garantir a conformidade de todos os
processos administrativos operados no ambito do projeto, foi reforcada a atividade de compliance, por meio de
um ntcleo dedicado ao projeto, com atuacao matricial em todas as demais frentes, em conjunto com a assessoria
juridica e de suporte a auditoria interna. A opgdo por uma estrutura matricial teve o intuito de promover o
alinhamento aos organismos existentes na estrutura da organizagdo para garantia dos padrdes institucionais,
principios constitucionais e legais. Em suma, garantia a cobertura vacinal em tempo e quantidade necessarias
a reducdo dos danos provocados pela pandemia da Covid-19, e foi o principal balizador da articulagdo de
atividades e funcoes administrativas e juridicas dessa torre.

FRENTE DE PESSOAS

O principal objetivo da frente de pessoas era suprir a forca de trabalho capaz de processar as demandas ine-
rentes ao projeto. Isso incluiu a prépria equipe do projeto e de toda a cadeia produtiva e de fornecimento para a
disponibilizacdo do produto central do projeto, a vacina para a Covid-19. Para tal, a frente foi responsével por
dimensionar o quadro de pessoal adequado ao alcance dos objetivos estratégicos do projeto, o que incluiu sele-
¢do, contratacdo e treinamento dos colaboradores, alinhados ao perfil definido e dentro dos prazos requeridos.
Essa frente foi estruturada para o gerenciamento dos processos essenciais de gestdo de pessoas de suporte a
internalizacao da tecnologia e producdo da vacina para a Covid-19.

Os principais desafios enfrentados por essa frente envolveram os processos de dimensionamento e captacao de
pessoal em um cendrio de curto espago de tempo e de adequagao as condigdes impostas pela situacdo pandémica,
que exigiam um funcionamento do ambiente de trabalho diferenciado, conforme plano de contingéncia de Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Nesse contexto, cabe destacar a necessidade de absorcao rdpida de novos colaboradores
para composicdo das equipes, sem que houvesse perda na qualidade da selecao, em razdo dos perfis necessarios
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a industria de biotecnologia e do cumprimento dos prazos segundo cronograma estabelecido e em alinhamento
com os marcos do projeto. Além disso, foi necessédrio o dimensionamento do quadro para essa contratacao sem
parametros preestabelecidos no contrato de transferéncia de tecnologia, assim como o refinamento dos dados
construidos por intermédio de comparabilidade com processos de grau de similaridade aproximado.

Diferentemente de outros projetos, em que todo o planejamento € passivel de ser realizado anteriormente ao
inicio da sua execugdo, nesse caso em especifico houve diversas situagdes adversas. Por exemplo, percebeu-se a
necessidade de criagao e utilizagdo de novas dreas ou linhas de producgao, demandando a contratagao imediata
de colaboradores em curto espaco de tempo. Pode-se citar ainda a necessidade de operacionalizacdo de uma
terceira linha de envase da vacina da Covid-19, ndo planejada inicialmente.

As captagdes para a composicao da equipe do projeto e para a ampliagdo das equipes nas atividades de rotina
envolveram ndo apenas processos de selecdo externa, mas o aproveitamento interno de pessoal. Isso gerou a
necessidade de gestao de diferentes processos de captagao, incluindo movimentagdo interna, novas contratagoes
para as vagas dos colaboradores movimentados e processos de selecdo externa.

Em razdo da sua natureza, essa frente se configurou como uma das frentes de maior interacdo com as demais
frentes do projeto e as diversas dreas funcionais, incluindo as dreas demandantes e a drea de recursos humanos
(RH). O RH foi o principal parceiro da frente de pessoas, no processo de recrutamento, sele¢do e contratagao ou
na realizagdo de interface com outros parceiros (Fiocruz, outras unidades, doadores etc.) para a estruturacao de
equipes de treinamento técnico em equipamentos, processos ou até mesmo para a realizacdo de benchmarking
capaz de gerar a internalizacdo de conhecimentos e praticas imprescindiveis aos processos da cadeia produtiva
e de fornecimento da vacina para a Covid-19. Essa interacdo com as partes interessadas e o comprometimento
com os resultados e marcos do projeto levaram aos resultados elencados a seguir:

* Contratagdo de colaboradores com tempo médio de 15 dias;
* Analise de pertinéncia para as vagas tempordrias executadas;

* Proximidade com as dreas funcionais para tratar de possiveis desvios (jornada, urgéncia de contratagao,
aumentos de quadro nao previstos etc.);

* Mapeamento de perfis e desempenho para aproveitamento interno de colaboradores agregados ao projeto;

* Treinamento de colaboradores em equipamentos e processos fundamentais a operagdo de produgao,
qualidade e atividades de apoio.

Orientada pelos processos de gestao de pessoas supracitados, essa frente teve como compromisso a entrega
de produtos como os especificados no Quadro 8.
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Quadro 8 - Processos e produtos da gestdo de pessoas

Processos de

gestio de pessoas Produtos da frente pessoas

Agregar pessoas Plano de prospeccao da forga de trabalho

Processo de atualizagdo da prospeccdo da forca de trabalho de acordo com o avango
dos marcos do projeto

Aplicar pessoas Processo de ambientagdo de novos colaboradores

Recompensar pessoas | © Plano de reconhecimento profissional para futura empregabilidade em dreas funcionais

Desenvolver pessoas Programa de treinamentos técnicos operacionais

Manter pessoas Planos de comunicacao interna para estimulo ao engajamento

Monitorar pessoas Processo de avaliagdo de perfil e de desempenho nas atividades

Processo de acompanhamento da demanda da forca de trabalho (horas ordindrias
e extraordindrias)

Painel de acompanhamento dos custos e investimentos em pessoal para o projeto

Fonte: elaborado pelos autores.

FRENTE DE ORCAMENTO E FINANCAS (OF)

Os principais objetivos da frente de orcamento e finangas envolviam o planejamento da execucdo do orga-
mento do projeto, com base na definicdo de diretrizes de execucdo orcamentdria considerando as diversas fontes
de receita, o monitoramento e controle do orcamento e a coordenacao da execucao do estudo de viabilidade eco-
ndémica do projeto. Essa frente se inseriu em um contexto de um cendrio econémico mundial em crise endémica
que demandou aos érgaos publicos envolvidos na utilizagdo de recursos de combate a pandemia um nivel de
responsabilidade expressivo ante a necessidade de prestacdo de contas, ndo somente as esferas financiadoras,
mas principalmente a sociedade civil.

Entre os desafios mais significativos dessa frente estd o uso dos recursos liberados pelo Ministério da Satde
nas diversas fontes orcamentdrias, que tém restricoes temporais distintas, dada a natureza do orcamento de
guerra. Com essa estratégia, foi possivel separar das demais despesas presentes no orgamento-geral da Unido as
despesas extraordindrias e emergenciais necessdrias no momento para o pais combater a Covid-19. Dessa forma,
fica garantido que os gastos extras do momento nao se transformarao em gastos permanentes (Brasil, 2020a).
Os principais recursos desse projeto foram oriundos de medidas provisérias editadas pelo governo federal e de
recursos de empresas doadoras.

O prazo para a execucdo dos recursos das medidas provisérias foi de aproximadamente quatro meses. Con-
siderando-se os tempos usuais de compras e contratacdes na administracdo publica federal, a qual definiu con-
digdes especiais em razdo da pandemia, esse prazo se mostrou muito desafiador. Essa condicao legal, caracte-
ristica da origem desse recurso, tornou necessdria a mobilizacdo de diversas dreas da instituigdo para definigao
da estratégia de execucdo desse orcamento, mesmo com muitas informacdes técnicas do parceiro tecnolégico
ainda pendentes.

Ao se implementarem rotinas e processos da frente de orcamento e finangas, outro desafio se fez presente:
o de monitorar constantemente os saldos das diversas fontes de orcamento do projeto, incluindo as medidas
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provisérias e recursos oriundos de doacado, além da alocagdo adequada das demandas do projeto a cada uma
dessas fontes. Como incremento de oportunidade e desafios, além das fontes de recursos citadas, um grupo de
empresas procurou a instituicdo para que pudesse agregar valor, a titulo de doacdo, a fim de auxiliar o processo
de produgao e da transferéncia de tecnologia da vacina para a Covid-19. Nessa parceria, foram destinados
aproximadamente R$ 106 milhodes, operacionalizados pela Fundacdo de Apoio, por meio do Programa Unidos
Fiocruz (Fiocruz, 2021b).

A frente de orcamento e financas manteve estreita e irrestrita interface com a frente de supply. Essa in-
terface ocorreu principalmente em razdo da necessidade de definicao da alocagdo das demandas as fontes de
recurso e da visdo global das aquisi¢des do projeto em valores financeiros por tipo de despesa (consumo, equi-
pamento, servigo, etc.) e por processo produtivo. Isso foi importante, pois possibilitou a geragdo de andlises
gerais e integradas dos investimentos estimados e realizados em todas as frentes do projeto e por diferentes
fases da transferéncia de tecnologia. Em relacdo as dreas funcionais da unidade, a frente de orgamento e
finangas contou com a atuagdo matricial das dreas responsaveis pelo or¢amento, analises financeiras e eco-
ndémicas (NAFE) e contabilidade e finangas, envolvidas diretamente na estratégia e em processos centrais de
orcamento e financas da unidade.

Outro grande desafio da frente foi executar um estudo de viabilidade econémico-financeira (EVEF) do projeto,
considerando a conjuntura da pandemia e das vacinas desenvolvidas para combaté-la, além das incertezas
associadas aos processos internos em estabelecimento para a internalizac¢do da tecnologia, o que configurava um
cendrio de instabilidade para o estabelecimento das premissas necessarias ao EVEF. Para minimizar os impactos
desses desafios, houve estreita interface com as dreas funcionais do instituto, em especial do ntcleo de anélises
economicas e financeiras, além das dreas da cadeia produtiva e de fornecimento, para estabelecimento das
premissas. A integragdo com as demais frentes do projeto foi primordial. Apesar da complexidade do contexto,
esse estudo se mostrou fundamental para a verificagdo da sustentabilidade econdémica e financeira de longo
prazo do projeto.

Os principais resultados obtidos da atuagdo dessa frente foram a execucdo (empenho) do valor recebido nas
medidas provisérias dentro do prazo, ndao havendo perda de recurso orcamentdrio por parte de Bio-Manguinhos/
Fiocruz; a materializacdo de um painel de monitoramento dos saldos dos recursos provenientes de doadores,
para melhor utilizacdo de cada um ante as demandas de aquisicao; e a conclusao do EVEF, o que permitiu uma
adequada apropriagdo de custos do processo produtivo da vacina e o estabelecimento coerente de precos e
margens dos produtos gerados.

FRENTE DE SUPPLY

O principal objetivo da frente de supply era contratar servigos e adquirir insumos e equipamentos para o
projeto, resultado da operacdo logistica que compde a cadeia de suprimentos de produgdo e fornecimento da
vacina para a Covid-19. Essas contratacoes incluiram obras e servigos de engenharia, servigos especializados,
equipamentos e outros materiais permanentes (materiais com mais de dois anos de vida ttil), materiais de
consumo direto e indireto. Portanto, a frente de supply englobou ampla variedade de itens necessdrios para a
internalizagdo do processo produtivo vinculado a produgdo da vacina para a Covid-19, tanto na fase do projeto
em que se processa Insumo Farmacéutico Ativo (IFA) importado, quanto na producgao de IFA integralmente na
unidade. Essa frente envolveu o processamento de um volume expressivo, incluindo cerca de setecentos itens e
em torno de 150 contratagdes de servicos.
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Com o cendrio pandémico e o cardter emergencial do contexto para producao de vacina para o enfrentamento
da referida crise no Brasil, tal frente tinha como exigéncia central a maxima celeridade nos processos para que,
em tempo recorde, 0s recursos e servigos estivessem disponiveis para viabilizar a producdo e o fornecimento
da vacina. Entretanto, como prescreve a legislacdo correlata a compras e contratagdes no servigo publico, atual
lei n. 14.133 (Brasil, 2021b) (que revoga a lei n. 8.666, de 1993), existe um ritualismo burocratico para essas
contratacoes que deve ser observado para a garantia de eficiéncia das compras publicas que ndo se alinhavam
com o contexto da pandemia, o que, conforme supramencionado, exigia celeridade e pronto atendimento dos
itens para a internalizacdo da tecnologia e da produgao.

Visando a redugdo da temporalidade dos procedimentos de compra nos moldes publicos, considerando a
lisura dos certames, foi editada, pelo governo federal, a Lei da Pandemia (n. 13.979/20) (Brasil, 2020b), na qual
uma das diretrizes é a desburocratizacdo tempordria dos processos administrativos de compras de itens relacio-
nados ao enfrentamento da pandemia. Com a publicagdo dessa normativa, foi possivel a operacao logistica de
parte expressiva dos insumos que deveriam ser utilizados no processo produtivo da vacina em tempo inferior ao
fluxo legal normalmente estabelecido. Como reforco dessa necessidade de flexibilizacao, o governo, em marco
de 2021, emitiu uma segunda lei, n. 14.124/21 (Brasil, 2021c), na qual o objetivo maior era a dispensa das lici-
tacoes em cardter excepcional para todas as aquisicoes relacionadas diretamente a vacinagao contra a Covid-19.
Para apoiar ainda o atendimento ao desafio de aquisicoes para itens destinados a producdo da vacina, em abril
de 2021 foi emitida uma medida proviséria (n. 1.047/21) (Brasil, 2021d) em apoio a lei n. 14.121/21 na flexibi-
lizagao dos processos de compras para insumos, servicos ou qualquer outra contratagao relacionada a producao
de vacinas no enfretamento da pandemia. Essas normativas foram fundamentais para apoiar a aceleracao dos
processos administrativos relativos as compras e contratagdes. Acrescenta-se aos desafios aquele apresentado
na frente orcamento e finangas, do prazo de execucdo dos recursos oriundos das medidas provisérias, em torno
de quatro meses, que exigiu que todos os processos de compras e aquisigdes fossem concluidos nesse intervalo.
Tal desafio foi superado como resultado da parceria dessa frente do projeto com a drea de suprimentos.

Como estratégia complementar de execucao dos processos administrativos, foi necesséria a realizagao de
uma contratacdo de servicos de apoio junto a Fundacdo para o Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico em
Saude (Fiotec). Com estatuto estabelecido na lei n. 8.958/1994 (Brasil, 1994) e regulamentado pelo decreto
n. 7.423/2010 (Brasil, 2010), a Fiotec caracteriza-se como uma fundacdo privada sem fins lucrativos com o
objetivo de prestar apoio as fungdes de ensino, pesquisa, desenvolvimento institucional, cientifico e tecnolégico,
produgdo de insumos e servicos, informacao e gestdo implementadas pela Fiocruz. Designada, nesse contexto,
para apoiar o processo de producdo e da transferéncia de tecnologia da vacina Covid-19, a Fiotec visava viabilizar
a aquisigdo de itens necessarios a internalizacdo da tecnologia, cuja especificacdo ainda ndo se encontrava
disponivel em razado das discussoes de transferéncia de tecnologia ainda em curso.

Diante desse cendrio, além do acompanhamento de todas as aquisi¢oes realizadas, o desafio aumentou com a
necessidade de monitoramento do processamento e acompanhamento das compras pela fundacdo de apoio. Em
complemento a doacdo financeira realizada para aquisicdo de equipamentos e servicos ligados a producdo da
vacina, o grupo de doadores disponibilizou uma equipe especializada para acompanhamento e processamento
das aquisicoes do projeto realizadas com os recursos doados, estabelecendo uma expressiva interacdo dessa
equipe com a frente de supply no processamento de contratacdes e aquisi¢des. H4 de se evocar, adicionalmente,
as interfaces com as demais torres do projeto (transferéncia de tecnologia, infraestrutura e compliance), a Fiotec
e as areas funcionais onde seriam realizadas as atividades da cadeia produtiva e de fornecimento.
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A frente de supply interagiu com as dreas funcionais com o propésito de identificagdo de necessidades do
processo, descricdo de itens de aquisicdo e contratacdo de servicos, alinhamento de expectativas de chegadas
de materiais e cumprimento de cronograma e consequentemente dos marcos do projeto. Em relacdo a frente
orcamento e finangas, houve alinhamento permanente no que tange ao gerenciamento do orcamento do projeto,
consumo dos saldos orgamentarios e direcionamento de fontes de recursos para aquisicoes e contratagoes.

Especificamente com a Fiotec, estabeleceram-se interacoes e interfaces em todo o processo, tanto em virtude
do processamento dos recursos oriundos de doadores quanto em decorréncia da execugao dos recursos do
Tesouro Nacional que foram objeto de projeto especifico para producédo e transferéncia de tecnologia da vacina
para a Covid-19. A interacdo se estabeleceu para a efetivagdo dos processos de requisicdo de itens e servigos
nacionais ou importados, acompanhamento das negociacées com fornecedores, monitoramento de entregas e
pagamento de despesas contratadas.

H4 de se destacar ainda a substancial interacdo com a drea de suprimentos que, em consonancia com
os regramentos estabelecidos para as contratacdes, pode orientar e apoiar essa frente no processamento das
demandas e compartilhar recursos, procedimentos e experiéncias no gerenciamento da cadeia de suprimento
de todo o projeto. A despeito de todos os desafios apresentados, foram alcangados resultados aprecidveis dessa
atuagdo. A titulo de exemplo, pode-se elencar o recebimento dos materiais adquiridos em atendimento aos
cronogramas e marcos do projeto e o suporte direto e imediato ao planejamento de todas as fases de fabricacdo
da vacina contra a Covid-19.

FRENTE DE COMUNICACAO & MARKETING

O principal objetivo da frente de comunicagdo & marketing foi identificar as principais oportunidades e ne-
cessidades, no contexto da pandemia, que pudessem ser exploradas pelo projeto no que diz respeito a agoes de
comunicagao e marketing. Tais agdes objetivaram comunicar o andamento e os resultados do projeto de inter-
nalizacdo e produgdo da vacina para a Covid-19, assim como apoiar a¢des para a busca de elevados niveis de
cobertura vacinal contra o virus.

Essa frente se inseriu em um contexto complexo de combate as fake news, a desinformacéao e a politizacdo da
discussao em torno da producdo da vacina, que demandaram estratégias de alinhamento e uso das ferramentas
de comunicacdo do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) e outras instituigoes, a exemplo de sociedades mé-
dicas como a Sociedade Brasileira de Imunizagdes (SBIm), o Conselho Nacional de Secretdrios de Satide (Conass)
e o Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Satide (Conasems), além de especialistas do setor Saude.

Procurou-se ainda posicionar a vacina como um dos principais pilares na estratégia da Bio-Manguinhos/
Fiocruz no combate da pandemia, em alinhamento com o Ministério da Satde, e evidenciar a participagao da
Fiocruz nos estudos de outras vacinas de Covid-19. Esse aspecto ajudou a reforcar Bio-Manguinhos/Fiocruz
como player no processo da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz, e outras iniciativas foram exemplos de
estratégias aplicadas para oportunizar seus objetivos.

Em ambiéncia interna, as estratégias de endomarketing implementadas pela frente incluiram o reforco do
senso de pertencimento e orgulho das equipes envolvidas no projeto e na produgdo da vacina, pelo know-how
e estrutura de Bio-Manguinhos/Fiocruz, e o fortalecimento da comunicacdo acerca do transcurso do processo
da vacina Covid-19 para todos os colaboradores do instituto. A frente de comunicagdo & marketing participou
ativamente na construcdo do plano de marketing da vacina para a Covid-19 e paralelamente desenvolveu um
plano de comunicagao, considerando os principais marcos do projeto e analisando cendrios distintos dentro
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de cada marco para planejar as a¢oes que seriam realizadas. Para nortear a execugao desse plano, a frente
sugeriu trés pilares estratégicos que direcionaram a atuacdo da comunicacdo: transparéncia, gestao da espera
e énfase no SUS, por meio do fortalecimento do PNI. Assim, sdo listadas no Quadro 9 as a¢des tomadas no
transcorrer do projeto.

Quadro 9 - Pilares estratégicos para comunicacao

Pilar Descrigao

Transparéncia Tornar publico dados pertinentes ao processo produtivo da vacina

Transformar nossos canais de comunicagdo em fontes de informagdes confidveis

Criar comunicagoes didéticas e explicativas ao publico em geral

Combater fake news

Colocar Bio-Manguinhos/Fiocruz no centro da discussao sobre a pandemia

Gestdo da espera Informar a populacdo sobre estdgios do processo produtivo

Ilustrar a comunicagdo com fotos e personagens reais

Gerenciar a ansiedade para a chegada da vacina

Gerar credibilidade apresentando o desenvolver completo da cadeia produtiva

Enfase no PNI Agregar a comunicagao da vacina Covid-19 informagodes sobre o PNI

Divulgar informagdes sobre o PNI, aproveitando a relevancia gerada em nossos canais

* Complementar eventuais vales de comunicagdo com informacgdes do PNI

Fonte: elaborado pelos autores.

Como principais desafios dessa frente, podem ser ilustrados elementos de espectro interno e externo, tais
como: 1) desconhecimento geral sobre a doenca; 2) velocidade na disseminagao do virus; 3) pouco contato da
populacdo com o tema desenvolvimento de vacina (taxa de eficdcia, ensaios clinicos, plataforma tecnolégica,
processo produtivo, IFA etc.); 4) eventos adversos; 5) surgimento de novas variantes e questionamentos sobre
eficacia do imunizante; 6) desconhecimento da populagdo sobre a responsabilidade de cada ator envolvido
no processo; 7) histérico recente de baixa cobertura vacinal no pafs; 8) rupturas relacionadas ao processo
produtivo; 9) fake news; 10) falta de alinhamento no discurso entre os agentes envolvidos; 11) forte polarizagao
politica sobre o assunto; 12) cendrio caracterizado como dinamico e volatil. Como forma de atenuar essas
barreiras no decorrer do projeto, a frente buscou garantir a confiabilidade de todas as informagdes veiculadas
com os especialistas das demais frentes do projeto, das areas funcionais, do parceiro tecnolégico ou especialistas/
empresas externas.

Tal trabalho ocorreu em forte interagdo dessa frente com a Coordenacdo de Comunicagdo Social (CCS),
responsavel pela comunicacdao de toda a Fiocruz, intermediado pela assessoria de comunicacdo da unidade,
incluindo alinhamentos sobre demandas de imprensa, realizacdo de eventos, posicionamentos institucionais e
interface com porta-vozes. Dessa forma, buscava-se um posicionamento institucional tinico em toda a fundacao.
Essa articulacdo promoveu como resultados:

* Participacdo no desenvolvimento do plano de marketing, documento utilizado para concepcao de outros
estudos na dinamica do projeto;
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* Desenvolvimento do plano de comunicacdo com agdes relacionadas ao combate a pandemia;

* Desenvolvimento do FAQ sobre a vacina e criagdo de dinamica para atualizacdo e compartilhamento das
informacoes;

* Redes sociais (até 10 de junho de 2021):
— Mais de setenta publicagdes realizadas;
— Em média, mais de mil curtidas por publicacdo (dentro dos sete primeiros dias);
— Em média, mais de 15 mil pessoas impactadas por publicacao (dentro dos sete primeiros dias);

— Criacdo de editorias para melhor compreensao do ptblico (Noticias, Perguntas e Respostas, Declaragao,
Entregas de Doses e Vocé Sabia?);

— Colaboragdo no crescimento da base de seguidores do perfil (17 mil seguidores do inicio do projeto
para 53.400 em 10/06);

— Criagao de nova identidade visual para comunicacoes da vacina;
* Imprensa (até 15 de maio de 2021):

— Inicio do media training com porta-vozes oficiais da unidade;

— Suporte na coleta de dados para posicionamentos a imprensa;

— Mais de R$ 20 milhdes em retorno de midia espontaneo.

CONSIDERACOES FINAIS

Compreende-se que a determinagdo de torres para atividades especificas contribuiu para a estrutura de ges-
tdo do projeto da vacina. Além disso, compreende-se que a estruturacdo de comités de apoio e decisdo foi rele-
vante para monitorar a estrutura de gestao do projeto. Os comités possuiam a visao geral, possibilitando a inte-
gracgdo entre a estrutura de gestdo interna e as questoes externas que poderiam impactar o resultado do projeto.

O sucesso do projeto mostra que a estrutura de gestdo e governanga foi apropriada para a transferéncia de
tecnologia e producdo da vacina. Essa estrutura possibilitou a realizacdo de atividades concomitantes, o que
acelerou o processo de transferéncia de tecnologia vacinal.
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este capitulo, apresenta-se uma visdo geral sobre a governanga do projeto da vacina para a Covid-19,

mostrando a atuagdo da gestdo da Fundacdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) e de Bio-Manguinhos e sua relagdo
com os Poderes Executivo e Legislativo e com o Comité Técnico-Cientifico. Do ponto de vista da governanca,
sintetizam-se os aspectos técnicos anteriormente detalhados. A importancia da Fiocruz e de Bio-Manguinhos
no projeto é contextualizada. Também se apresenta o processo decisério para a definicao de qual, dentre os
diversos projetos avaliados, seria o mais adequado a producdo por Bio-Manguinhos/Fiocruz para viabilizar a
disponibilizacdo de vacinas no menor prazo possivel. Em seguida, destaca-se a articulagdo da sociedade para a
governanca do projeto e a importancia de um comité técnico-cientifico nesse processo. Além disso, sdo mostradas
as fontes de financiamento do projeto. Por fim, se expde como o processo de governanca foi comunicado com
transparéncia para a sociedade e como foram as primeiras entregas da vacina para a populacao.

BIO-MANGUINHOS/FIOCRUZ E SEUS PAPEIS NO ENFRENTAMENTO DA PANDEMIA OCASIONADA PELA COVID-19

A Fundagao Oswaldo Cruz compde o Ministério da Satde do Brasil e € a instituicao de ciéncia e tecnologia
em satde de maior destaque na América Latina. Inaugurada em 1900, é responsdvel por uma série de
atividades, que incluem: 1) desenvolvimento de pesquisas bdsicas; 2) servigos hospitalares e de atendimento
ambulatorial; 3) desenvolvimento e producdo de vacinas, medicamentos, biofarmacos e kits diagndsticos; 4)
educagdo e treinamento de recursos humanos; 5) informagdo e comunicagdo no dominio da satde, ciéncia e
tecnologia; 6) controle de qualidade de produtos e servicos; 7) implementacdo de programas sociais (Barbosa et
al., 2015). A Fiocruz possui vinte unidades técnicas localizadas em dez estados do Brasil. O campus principal
localiza-se na cidade do Rio de Janeiro, onde estdo situados a administracdo central, diversos institutos de
pesquisa biomédica, dois hospitais de atendimento e pesquisa clinica, a Escola Nacional de Satde Publica
Sergio Arouca e unidades de apoio (Fiocruz, 2021). Além disso, ali ficam as duas unidades de produgao:
Farmanguinhos (producdo de firmacos e medicamentos) e Bio-Manguinhos/Fiocruz (produgao de biolégicos).

Bio-Manguinhos € a unidade técnica da Fiocruz responsdvel pelo desenvolvimento tecnoldgico e produgao
de vacinas, kits diagndsticos e biofdrmacos. Foi inaugurado em 1976, para organizar e fortalecer a produgédo
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de vacinas que vém sendo produzidas em diferentes laboratérios de pesquisa das unidades da Fiocruz, com o
objetivo de ser o principal fornecedor do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) (Brasil, 2021). Sua missao
¢ contribuir para a melhoria dos padrdes de satide publica brasileira por meio da inovagdo, do desenvolvi-
mento tecnoldgico e da produgdo de produtos biotecnolégicos que atendam as necessidades de satde do pais
(Barbosa et al., 2015; Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021).

O histérico da criacao de Bio-Manguinhos/Fiocruz remete ao combate de epidemias de doengas infecciosas,
em particular a epidemia de meningite na década de 70, mas também outras que se sucederam, como sarampo e
poliomielite. Essa experiéncia gerou uma expertise institucional e, em consequéncia, a Fiocruz e Bio-Manguinhos
passaram a ser vistos como referéncia no Brasil para buscar solugoes para emergéncias de satde publica.

Em razdo da emergéncia da Covid-19 e de sua rdpida disseminacao global, resultando na pandemia iniciada
em 2020, os profissionais da Fiocruz e Bio-Manguinhos iniciaram os trabalhos em busca de solugdes almejando
a protecao da populagao brasileira. A primeira acao foi o desenvolvimento de um teste de diagnéstico molecular
para detectar a doenca. O foco no diagndstico era o procedimento mais rapido e necessario a ser executado na-
quele momento. Nesse sentido, apds a obtengdo da sequéncia do virus, um kit de diagndstico foi desenvolvido
e disponibilizado a partir de fevereiro e marco de 2020. Além disso, outras frentes de trabalho foram desenvol-
vidas, como o apoio dos ensaios clinicos de reposicionamento de diferentes medicamentos. Adicionalmente, a
Fiocruz, por meio do seu hospital (Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas/INI), coordenou no Brasil
o0 ensaio clinico Solidariedade (Solidarity), uma iniciativa da Organizacao Mundial da Saide (OMS), que obje-
tivou investigar a eficdcia de tratamentos para a Covid-19 em ensaios clinicos multinacionais compartilhados
(Fiocruz, 2020a). O estudo Solidarity foi uma conjugagdo de esforcos em todo 0 mundo para tentar uma resposta
rdpida sobre a busca de medicamentos que poderiam ser eficazes no tratamento da Covid-19 (WHO, 2020).

A Fiocruz vinha acompanhando as iniciativas em andamento nas dltimas décadas, em diversos locais do
mundo, que previam o desenvolvimento de plataformas para a resposta rapida a producdo de vacinas. Conside-
rando outros dois surtos de coronavirus (SARS e MERS) nos primeiros vinte anos deste século, além de surtos
de grande magnitude, como ebola e zikavirus, ja tinham sido estruturados consdrcios de pesquisa e existiam
financiamentos para o desenvolvimento de vacinas contra agentes emergentes de maneira rapida para o enfren-
tamento de uma possivel pandemia. Assim, algumas estratégias para encurtar o tempo de desenvolvimento de
uma vacina (que em média é de dez anos), como o desenvolvimento e a utilizacdo de novas plataformas tecno-
l6gicas, ja estavam em andamento.

Levando-se em conta esse conhecimento e desenvolvimento tecnoldgico prévio, e em razdo da gravidade
da pandemia que continuava se alastrando pelo mundo e chegou ao Brasil em fevereiro de 2020, em marco
do mesmo ano a Fiocruz e Bio-Manguinhos montaram uma equipe para trabalhar na prospecgdo de vacinas
contra a Covid-19 (ver capitulo 2). Esse trabalho se iniciou mesmo sem uma requisicdo formal do governo e da
sociedade brasileira. A partir desse trabalho de prospeccao, foram identificados diversos projetos em andamento,
0 que aumentou o otimismo em relacdo a viabilizacao de uma vacina em curto prazo e permitiu a identificacao
de possiveis vacinas candidatas para o contexto brasileiro. Os contatos com as empresas desenvolvedoras foram
intensificados, e o Ministério da Satde também iniciou um processo de prospeccdo, concomitante ao processo
realizado por Bio-Manguinhos/Fiocruz.

A partir dos meses de marco e abril de 2020, Bio-Manguinhos/Fiocruz e Ministério da Satde passaram a
obter informacoes detalhadas e identificar os projetos em estdgios mais avancados de desenvolvimento. Como
parte desse processo, foram realizados contatos com empresas produtoras de vacinas e estabelecidos acordos
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de confidencialidade, que permitiram aos especialistas da Fiocruz e Bio-Manguinhos a coleta de informacoes
adicionais dos projetos e andlises mais aprofundadas deles, incluindo o estdgio de desenvolvimento da
vacina, a plataforma tecnoldgica utilizada e sua adequagdo as competéncias instaladas para producdo em Bio-
Manguinhos/Fiocruz. Nesse estagio, o contato e a articulacao entre Bio-Manguinhos/Fiocruz e o Ministério da
Saudde se intensificaram. Bio-Manguinhos/Fiocruz adotou a sistemdtica de apresentar ao Ministério da Satde os
resultados prévios das analises realizadas. E importante destacar que, em razdo da tradicdo brasileira na busca
pela autossuficiéncia de producdo de vacinas, a meta inicial era encontrar um projeto no qual fosse possivel a
transferéncia da tecnologia para Bio-Manguinhos/Fiocruz, permitindo a producdo nacional da vacina. Essa foi
uma premissa central do processo de prospecgao.

No entanto, a premissa de transferéncia da tecnologia adotada nédo interessou a algumas das empresas
desenvolvedoras. Além disso, alguns projetos tinham tecnologias que inviabilizariam a produgdo de maneira
agil em Bio-Manguinhos/Fiocruz (por exemplo, RNA). Assim, um mapa dos aspectos a serem considerados para
tomada de decisdo foi elaborado por Bio-Manguinhos/Fiocruz e compartilhado com o Ministério da Sadde.

A ESCOLHA DO PROJETO/TECNOLOGIA DA VACINA PARA A COVID-19

Com base no mapa dos aspectos a serem considerados para tomada de decisdo do projeto da vacina mais
adequado e vidvel para o contexto brasileiro, foi elaborada uma matriz de decisao, cujas principais premissas
adotadas estdo no Quadro 1.

Quadro I - Premissas adotadas para a matriz de decisdo do projeto da vacina

Dimensao Premissa

Produto

Estdgio do desenvolvimento da vacina candidata;

Resultados pré-clinicos;

Provas de conceito da plataforma tecnoldgica para vacinas em desenvolvimento para outros alvos (ex.:
SARS e MERS).

Processo Ensaios clinicos realizados no Brasil;

Tempo de lancamento do produto e perspectiva de entrada no mercado nacional/internacional;

Sustentabilidade do Programa Nacional de Imunizagdes;
Aderéncia ao Target Product Profile (TPP) da OMS;!
Estabelecimento de acordo de transferéncia de tecnologia de todo o processo produtivo;

Histdrico do desenvolvimento da tecnologia na qual se baseia a vacina candidata para Covid-19;

Referencial de preco do produto para atendimento e garantia do acesso e equidade no acesso para a
populacao brasileira.

! Alinhamento ao TPP da OMS (perfil do produto): protecdo a longo prazo de pessoas com alto risco de infeccdo pela
Covid-19, como profissionais de satide; uso reativo em situagdes de surto com inicio rdpido da imunidade; indicacao de
uso; contraindicacdo; populagdo-alvo; seguranga e reatogenicidade; eficdcia; regime de doses; duragdo da protecdo; rota de
administracao; estabilidade do produto; coadministracdo com outras vacinas; apresentacao; acessibilidade (capacidade de
escalonamento, custo por dose, capacidade de produgao).
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Quadro 1- Premissas adotadas para a matriz de decisdo do projeto da vacina (continuagéo)

Dimensao Premissa
Aderéncia e Viabilidade técnica da produgdo nacional no menor tempo possivel comecando pela capacidade de
tecnoldgica processamento final do Ingrediente Farmacéutico Ativo (IFA);

e Capacidade produtiva da organizagdo transferidora da tecnologia (prépria ou por meio de Contract
Manufacturing Organizations/CMOs) em atender a demanda inicial;

e Sinergia da tecnologia em desenvolvimento com as competéncias técnicas instaladas;
e Nivel de investimento necessdrio para viabilizar a producdo nacional;

e Capacidade de transbordamento do conhecimento a ser adquirido no processo de transferéncia de
tecnologia.

Fonte: elaborado pelos autores.

Com base na andlise da matriz de decisdo, Bio-Manguinhos/Fiocruz sugeriu ao Ministério da Saude o
projeto da vacina de Oxford/AstraZeneca (mais informagdes no capitulo 3). A andlise independente realizada
pelo Ministério da Satide também apontou a vacina de Oxford/AstraZeneca como a mais adequada ao cendrio
de producao nacional (Fiocruz, 2020d). Assim, houve convergéncia entre as escolhas do projeto da vacina
realizadas por Bio-Manguinhos/Fiocruz e pelo Ministério da Satde.

Alguns fatores colaboraram para essa decisdo (Oxford/AstraZeneca): 1) a empresa desenvolvedora aceitou
transferir a tecnologia e forneceu um detalhamento de informagodes técnicas em maior profundidade comparati-
vamente as demais empresas contatadas; 2) na época da prospecgao, esse era o projeto mais evoluido do ponto
de vista de andamento dos ensaios clinicos em fase III e na discussao da estratégia regulatéria da sua vacina;
3) percebeu-se que seria possivel converter rapidamente a plataforma da vacina em produto final, consideran-
do-se os conhecimentos existentes em Bio-Manguinhos/Fiocruz na drea de biofdrmacos; 4) foi o projeto mais
vidvel em termos de adaptacdo da estrutura fabril existente em Bio-Manguinhos/Fiocruz; 5) era a vacina com
melhor perfil operacional em termos de logistica e armazenamento considerando-se as dimensdes (tamanho)
do produto acabado e embalado e a necessidade de armazenamento e refrigeracao, em particular levando-se em
conta caracteristicas especificas do Brasil, como a Rede de Frio instalada e a necessidade do envio de vacinas
a areas de dificil acesso, incluindo comunidades ribeirinhas por meio de transporte fluvial; 6) a plataforma
utilizada para o desenvolvimento da vacina havia passado por uma prova de conceito, pois foi utilizada para
o desenvolvimento da vacina para o virus ebola, com a obtengao de registro emergencial pela OMS em 2019
(OMS..., 2019); 7) o projeto era economicamente vidvel para o contexto brasileiro, por ser a vacina de menor
custo dentre as prospectadas naquele momento.

Com base nesses aspectos, a vacina de Oxford/AstraZeneca foi escolhida pelo Ministério da Satude e por Bio-
Manguinhos/Fiocruz como a vacina candidata a ser incorporada e produzida no pais, por intermédio de uma
encomenda tecnolégica, para vacinacdo da populacdo por meio do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), pelo
Sistema Unico de Satide (SUS). Posteriormente, em dezembro de 2020, o Ministério da Satide criou um comité
técnico para acompanhar as acdes de pesquisa, desenvolvimento, producdo, contratualizacdo, transferéncia
e incorporagdo tecnolédgica da vacina (Pedruzzi, 2020). O comité técnico foi composto por representantes do
gabinete do ministro da Saide. Além disso, participaram as secretarias Executiva, de Vigilancia em Saude e de
Ciéncia, Tecnologia, Inovagao e Insumos Estratégicos em Saude (Pedruzzi, 2020).
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O préximo passo foi a elaboracao de um protocolo de intengdes entre as partes (Oxford/AstraZeneca e Bio-
Manguinhos/Fiocruz) e se iniciaram as discussoes dos aspectos técnicos em relagdo ao produto. Na sequéncia,
teve inicio a elaboragdo do contrato de encomenda tecnoldgica (ETEC) como instrumento juridico para transferir
uma tecnologia ainda em desenvolvimento (mais informagoes nos capitulos 2, 3 e 4). AETEC pode ser considerada
um contrato inovador em biotecnologia no Brasil, por meio do qual ocorre a compra de um produto ainda em
desenvolvimento clinico, sem registro no mundo (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020).

A ARTICULACAO DA SOCIEDADE PARA A GOVERNANCA DO PROJETO DA VACINA DA COVID-19

A magnitude do projeto da vacina transcendeu a Fiocruz e Bio-Manguinhos. Nesse sentido, além do trabalho
realizado com o Ministério da Saude, perceberam-se uma unido de esfor¢os e uma articulacdo da sociedade
brasileira que ajudaram na governanga e viabilizacdo do projeto da vacina. Uma unido de esforcos nessa
amplitude ¢ muito dificil de ser observada em outras situagoes. A atuagdo de alguns atores se destacou. Por
exemplo, houve forte atuagdo do Poder Executivo, principalmente por meio da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Insumos Estratégicos (SCTIE), na qual a prospecgdo do projeto foi apoiada e as questdes econémicas foram
encaminhadas. Além disso, outros atores auxiliaram na elaboragdo da ETEC, como o Ministério da Economia,
o Instituto de Pesquisa Econdémica Aplicada (Ipea) e a Advocacia-Geral da Unido (AGU). O fator inédito do
contrato da ETEC era muito desafiador, e o apoio desses 6rgaos foi fundamental. A AGU e a Procuradoria Federal
ajudaram na discussao e na elaboragao detalhada da ETEC.

O papel do Poder Legislativo também foi importante. Comissdes foram criadas para acompanhar e auxi-
liar o andamento do projeto. Por exemplo, a comissdo externa de enfrentamento da Covid-19 (Maia, 2020)
foi composta por deputados que visitaram a Fiocruz para verificar o avanco do projeto e oferecer apoio para
acelerar a liberacdo da medida proviséria que viabilizou os recursos econdémicos (Fiocruz, 2020b; Machado,
2020). A Casa Civil também atuou determinantemente para a construcao da medida proviséria que garantiu a
liberacao dos recursos financeiros para o projeto. Outro exemplo € o préprio Congresso Nacional, que estrutu-
rou uma comissdo externa de apoio as decisodes da Fiocruz e do Ministério da Satde. Contou-se ainda com o
apoio do Poder Judicidrio, da sociedade civil (em termos mais genéricos) e da comunidade cientifica brasileira.

Além de apoiar a escolha do projeto e criar o comité técnico para ajudar nas definicoes necessarias para
agilizar os processos da transferéncia de tecnologia da vacina (Pedruzzi, 2020), o Ministério da Satude atuou
decisivamente para a liberagdo de recursos financeiros. A medida proviséria aprovada em cardter emergencial
pelo Congresso Nacional contemplou todos os recursos financeiros para cobrir os custos de todo o projeto. Fo-
ram liberados, aproximadamente, R$ 2 bilhdes para viabilizar o projeto da vacina (mais informagoes na secao
“Financiamento do projeto”).

Outro fato marcante foi a procura de empresas brasileiras pela Fiocruz e por Bio-Manguinhos para oferecer
apoio operacional e financeiro para acelerar o desenvolvimento e produgdo da vacina. Destaca-se que, por
parte das empresas, o apoio operacional foi tdo importante quanto o apoio financeiro. A Ambeyv, por exemplo,
disponibilizou apoio de sua equipe de logistica para providenciar os insumos necessarios para a producdo da
vacina. Assim, uma equipe de logistica da Ambev trabalhou durante muito tempo nas dependéncias de Bio-
Manguinhos/Fiocruz apoiando a negociacdo dos insumos, a aquisicdo de equipamentos e a contratacdo de
empresas para adequar as instalagdes fabris para a produgéo.
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COMITE TECNICO-CIENTIFICO

A ocorréncia da pandemia da Covid-19 fez emergir e evidenciar um conjunto importante de agoes, iniciativas
e procedimentos no ambito do setor cientifico, mobilizando intensamente a comunidade cientifica, em particular,
e a sociedade em geral. A busca e a produgdo de vacina para o enfrentamento da doenca estavam entre as
iniciativas que se enquadraram nessa ampla mobilizacdo, requerendo, no caso particular do Brasil, a atuagao
sempre presente de um de seus principais institutos cientificos, o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos
Bio-Manguinhos/Fiocruz (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021).

A Fiocruz, por intermédio de sua presidéncia, ao estimular a busca por vacinas candidatas a serem
desenvolvidas internamente e/ou por meio de acordos de transferéncia de tecnologia, implantou estruturas
de assessoramento e acompanhamento técnico dessa iniciativa. Conceitualmente, comités técnicos consultivos
sdo compostos por grupos de individuos com conhecimento e habilidades exclusivas que, conjuntamente,
resultam na ampliacdo dos conhecimentos e habilidades necessarios para compreensao e tomada de decisao.
Os comités técnicos visam subsidiar e orientar as acoes institucionais efetivamente, com base em evidéncias e
a luz do conhecimento técnico-cientifico. Os comités técnicos consultivos tém, portanto, papel fundamental no
assessoramento da gestao de érgdos de governo, instituicoes de pesquisa e empresas privadas, por exemplo.
Como indica o préprio nome, nao tém responsabilidade ou autoridade deciséria formal, mas a responsabilidade
de emitir recomendacdes e orientacdes ou, ainda, fornecer subsidio técnico-cientifico importante para o processo
decisério institucional. Também desempenham papel importante na comunicagdo e na articulacdo com os
diversos atores envolvidos no processo decisério institucional.

Consciente da importancia de promover a necessdria articulacao interinstitucional e de comunicacdo com a
sociedade, a Fiocruz constituiu um comité técnico-cientifico para apoid-la nesse processo, como um dos atores
envolvidos no conjunto de esforgos e inovagdes voltadas para viabilizar uma vacina no Brasil. Para tanto,
convidou reconhecidos pesquisadores da drea da saude, atuantes em diferentes instituicoes académicas e de
pesquisa nacionais, oriundos da prépria Fiocruz e de outras instituicoes. Ao lado da diversidade institucional
constituida pela fundagdo, pela Universidade Federal de Goids (UFG), pela Universidade Federal do Rio de Janeiro
(UFR]) e pela Universidade de Sao Paulo (USP), buscou atender a diversidade disciplinar/técnica representada
por epidemiologia, medicina, biologia, fisiologia, imunologia, economia e sociologia. A instituicdo do Comité
Técnico-Cientifico de Acompanhamento das Iniciativas da Fiocruz para o Desenvolvimento de Vacinas para
Covid-19 (CTCA) foi concretizada mediante a portaria da Presidéncia da Fiocruz n. 5.542, de 17 de julho de 2020
(Fiocruz, 2020c¢). Essa portaria expressou como objetivo central o assessoramento a Presidéncia da Fiocruz e a
avaliacdo de iniciativas para o desenvolvimento de vacinas para a Covid-19 para disponibilizacdao a populagao
brasileira por meio do SUS. Além disso, a instituicdo de um comité técnico e cientifico estava aderente as
recomendagdes do Tribunal de Contas da Unido (TCU) em relagdo a criacdo de um comité de especialistas para
acompanhar o projeto da vacina no ambito de uma encomenda tecnoldgica.

A importancia de um comité dessa natureza se reforca pela necessidade de contar com os conhecimentos
e expertise de seus membros na conducdo dos diferentes aspectos que a Covid-19 impos, como iniciativas de
pesquisa e desenvolvimento para o dominio da produgdo de vacinas e a urgéncia que a pandemia exigia para seu
controle e erradicagdo. Assim, as caracteristicas proprias da produgdo, a infraestrutura necessaria, a capacitacao
e a qualificacdo institucional, o processo de transferéncia de tecnologia (nesse caso, com a originalidade de
transferéncia de todo o processo, da producao do Ingrediente Farmacéutico Ativo até sua embalagem), a gestao
do processo e o acompanhamento de aplicagdo, dentre outras tantas questoes de analise do CTCA, se constituiram
em elementos significativos para subsidiar as a¢des para o encontro dos resultados desejados.
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Aspectos legais foram assumidos por todos os membros do comité, como o compromisso de realizar atividades
e atos consoante os principios dispostos na lei n. 9.784, de 29 de janeiro de 1999; no decreto n. 1.171, de 22
de junho de 1994; e do disposto na lei n. 12.813, de 16 de maio de 2013 (Brasil, 1999), atendendo assim a
legislacao vigente, atuando autonomamente, de forma responsdvel, isenta e ética, seguindo principios inerentes
ao processo de responsabilidade do CTCA.

Adicionalmente, para funcionamento adequado de um comité técnico isento, todos os membros do comité
assinaram uma declaracdo de auséncia de conflitos de interesse de ordem financeira, comercial, politica,
académica e pessoal. Nesse sentido, todos os recursos e o acesso a informagao disponibilizados pela Fiocruz no
processo de trabalho do comité ndo poderiam ser utilizados para beneficio préprio ou de terceiros, ultrapassando
0s objetivos do referido processo em relagdo aos escopos das atividades sob a responsabilidade do CTCA. A
todos os membros, foi solicitado que manifestassem quaisquer potenciais conflitos de interesses, atuais ou
prospectivamente, ao identificar alguma matéria ou situagdo nova que pudesse vir a ter interesses conflitantes
no decorrer dos trabalhos.

Para garantir a protecdo em relacdo as informacdes confidenciais que pudessem ser reveladas pela Fiocruz
aos membros do CTCA, os membros do comité assinaram um termo de confidencialidade referente a aspectos
sensiveis relacionados a encomenda tecnoldgica da vacina Covid-19. Adicionalmente, qualquer outra informagao
compartilhada internamente no grupo e identificada como confidencial ndo poderia ser compartilhada.
Importante ressaltar que esse termo nao impds quaisquer restricoes em relacao a informagdes do conhecimento
dos seus membros previamente a sua divulgagdo pela Fiocruz obtidas por vias legais. Também ndo houve
restricoes em relacdo a informacgdes de conhecimento publico sem que isso possa ser atribuido aos membros
independentemente da informacao obtida. A vigéncia do termo tem a duragdo de cinco anos. Ressalta-se que
a participagdo no comité ndo implicou nenhuma vantagem pecunidria aos seus membros, tampouco qualquer
contrapartida financeira ou material a Fiocruz.

O principal papel desempenhado pelo comité foi analisar critica e minuciosamente a proposta da ETEC
que contemplava a transferéncia de tecnologia de produgdo da vacina Covid-19 para o ambiente fabril de Bio-
Manguinhos/Fiocruz. A anélise profunda e os esclarecimentos providos pelos dirigentes da Fiocruz permitiram
sugerir alteragdes e aprimoramentos a ETEC, obedecidos os aspectos técnicos, juridicos e econémicos que a
proposta implicou. Na sequéncia dessa atividade e como um componente dela, coube ao CTCA prover suporte
qualificado para assessorar a Fiocruz na tomada de decisdes em relagdo ao projeto de desenvolvimento da
vacina. Destaca-se que desde a instituigdo do comité os participantes concentraram-se em avaliar e monitorar
riscos referentes aos produtos em fase final de desenvolvimento.

A regular continuidade dos trabalhos impds ao CTCA a necessidade de acompanhar a dindmica de evolucao
da pandemia, bem como dos ensaios relacionados a producado da vacina e de seus possiveis impactos no controle
da doenca. Ao avaliar as pesquisas clinicas (fase I e Il de ensaios clinicos), especialmente os ensaios clinicos
(fase 111) desenvolvidos no pais, sob coordenagdo da Universidade Federal de Sdo Paulo (Unifesp), assim como
outros centros de pesquisa internacionais, o grupo promoveu reunioes visando incorporar nas suas deliberacoes
as sugestoes pertinentes ao desenvolvimento adequado do projeto. Houve atengdo constante as demandas
existentes e decorrentes das a¢des promovidas no ambito do SUS, cuja existéncia € o elemento primordial para
os resultados menos impactantes experimentados na sociedade brasileira no enfrentamento da pandemia. De
certa forma, ndo obstante extrapolar as atribuigdes do CTCA, as andlises promoveram o reconhecimento e a
identificacdo das agdes empregadas pelos diferentes niveis e instancias do SUS e de suas implicag¢des sobre os
diversos aspectos que envolvem programas de vacinacdo: producdo (de responsabilidade de Bio-Manguinhos/
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Fiocruz), cronogramas, distribuigdo, logistica, ensaios de efetividade. Em decorréncia dessas andlises e desse
acompanhamento, elaborado e assinado por todos os membros, o CTCA logrou publicar e divulgar um artigo de
opinido técnico-cientifica em um periédico especializado internacional de alto impacto (Homma et al., 2021),
expressando sua compreensao sobre a realidade da pandemia.

Para suportar todo o processo, o grupo — coordenado pelo vice-presidente de Producao e Inovacdo em Saude
da Fiocruz — reuniu-se, desde sua constituicao, semanal e virtualmente, considerando a conjuntura sanitéria
vigente no pafs. As reunides, produtivas e objetivas, tendo por tema central o desenvolvimento do projeto na
Fiocruz, quando necessario, contou com a exposicao de personalidades convidadas para alimentar as questdes
que o plendrio julgava necessdrio para subsidiar as deliberacdes a serem tomadas. As pautas previamente
estabelecidas pela coordenacdo e encaminhadas com antecedéncia para o preparo prévio dos membros
respeitaram os pontos identificados na condugao da ETEC, nas questdes relativas as condugdes executadas no
ambito do SUS e no debate das implicagdes do emprego da vacina.

Os aprendizados gerados pelo comité foram essenciais e provocaram impactos além da pandemia. Em primei-
ro lugar, a necessidade da diversidade disciplinar e cientifico-técnica dos membros; em segundo, a visdo abran-
gente de uma questao aparentemente de exclusividade laboratorial a partir da visdo abrangente pelas diferentes
capacitacoes do grupo; em terceiro, a corroboragdo do fato de que o pais dispde das condigdes exigidas para in-
corporar e avangar nos processos de desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e de inovacdo em satde. Por fim, re-
forcar a importancia das iniciativas de trabalhos interinstitucionais de cunho consultivo e técnico-cientifico pode
subsidiar acdes institucionais baseadas em evidéncias. Adicionalmente, tais iniciativas fortalecem a cooperacao,
o intercambio e a solidariedade entre os grupos dedicados ao desenvolvimento cientifico do pais.

FINANCIAMENTO DO PROJETO

O financiamento do projeto da vacina foi viabilizado pelo governo federal por meio da medida proviséria
n. 994 (Brasil, 2020). Essa emenda disponibilizou um crédito extraordindrio, em agosto de 2020, no valor de
aproximadamente R$ 2 bilhoes, para financiar o processo de transferéncia de tecnologia. Além da transferéncia
de tecnologia, o processo contemplou o licenciamento de patentes em territério nacional. Os recursos foram
oriundos de operagdes de crédito (emissdo de titulos publicos). Do total de recursos obtidos, especificamente
Bio-Manguinhos/Fiocruz recebeu um investimento de R$ 522 milhoes para aprimoramento dos seus processos
e instalacdes de producdo (Machado, 2020).

Conforme o ato conjunto n. 1/20, das Mesas da Camara dos Deputados e do Senado Federal, as medidas
provisdrias que trataram de crédito extraordindrio seguiram um rito sumario durante a pandemia. Assim, a MP
994 foi examinada diretamente no Plendrio da Camara, sem tramitar previamente por comissao mista. Esse
procedimento foi importante para agilizar a aprovacao dessa medida proviséria (Machado, 2020).

O projeto da vacina também obteve financiamento privado por meio de empresas. Foram realizadas doagdes
de recursos, por intermédio de uma coalizacdo de empresas e fundagoes. Dentre as empresas que fizeram parte
dessa coalizagdo, estao Americanas, Ambev, Itat Unibanco (Todos pela Saude), Stone, Instituto Votorantim,
Fundagdo Lemann, Fundagao Brava e Behring Family Foundation (Fiocruz, 2020b). Tais investimentos somaram
o valor de aproximadamente R$ 100 milhoes e foram utilizados para adaptagdes na infraestrutura tecnolégica
de Bio-Manguinhos/Fiocruz. Esse processo foi importante para ajudar a preparar a producdo em relagdo ao
recebimento do Ingrediente Farmacéutico Ativo para processamento final (formulacdo, envase, rotulagem e
embalagem) e incorporacdo integral da tecnologia para a producao da vacina no Brasil (Fiocruz, 2020b).
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TRANSPARENCIA E COMUNICACAO COM A SOCIEDADE EM GERAL

Durante toda a execugdo do projeto da vacina para a Covid-19, a governanca do projeto se preocupou em
comunicar com transparéncia as agoes realizadas para a sociedade brasileira. A gestdo de Bio-Manguinhos/
Fiocruz e seus profissionais participaram de diversas entrevistas na midia (TV, radio, jornais). Também foram
realizadas audiéncias na Camara dos Deputados, em assembleias legislativas estaduais, cdmaras de vereadores
e reunioes com o Tribunal de Contas da Unido. Devido ao interesse da sociedade pela vacina, esse aspecto foi
importante para manter a populagao informada sobre o andamento do projeto. A transparéncia na comunicacao
serviu para que o projeto da vacina nao fosse utilizado como instrumento para disputas politicas. Além disso,
procurou combater a desinformacao e as fizke news sobre a vacina. O importante era viabilizar o melhor projeto
possivel para a vacina para proteger a sociedade brasileira.

Além da midia, foram realizadas apresentacdes em féruns académicos, institutos de pesquisa e universidades,
como debates com a Academia Brasileira de Medicina para apresentar o produto (vacina) a sociedade médica.
Também houve apresentacoes internacionais, como uma discussao com pesquisadores da América Latina.

Em termos gerais, Bio-Manguinhos/Fiocruz elaborou um plano de comunicacao da vacina. Esse plano de
comunicagao considerou campanhas nas redes sociais, sites, jornais, midia em geral e relacdo com as sociedades
médicas. Devido ao amplo volume de atores interessados nas informacdes sobre o projeto e sua importancia
para a sociedade, o processo de comunicagao gerou muitas aprendizagens que podem servir para melhorar a
relagdo com a sociedade em projetos futuros.

DISPONIBILIZACAO DA VACINA

O desfecho da governanga do projeto pode ser pontuado em trés momentos. O primeiro momento remete a
fevereiro de 2021, quando os primeiros lotes de vacina foram entregues ao governo federal. Os primeiros lotes
entregues consideraram o processamento final da vacina, em que a unidade produtiva de Bio-Manguinhos/
Fiocruz realizou a formulagdo da vacina com o IFA importado, o envase, a rotulagem e a embalagem do produto.
0 segundo momento remete a novembro de 2021, quando foram produzidos os primeiros lotes do IFA nacional.
A partir disso, é possivel pontuar o terceiro momento, que remete a fevereiro de 2022, quando foi liberado
o primeiro lote da vacina 100% nacional. Nesse momento, ocorreu a entrega das primeiras vacinas com a
transferéncia tecnoldgica concluida. Assim, a vacina pode ser considerada inteiramente produzida no Brasil.

Esses momentos foram marcantes para todos os envolvidos no projeto. Notou-se que foi possivel viabilizar
uma vacina no Brasil em reduzido espaco de tempo considerando-se o inicio da pandemia. Em pouco mais de
dois anos do surgimento da Covid-19, o Brasil produzir uma vacina inteiramente nacional era algo inicialmente
impossivel. Isso se tornou possivel devido a uma elevada mobilizacdo interna, por parte dos profissionais de
Bio-Manguinhos/Fiocruz, e externa, por parte da sociedade e do poder publico, em geral. Tal processo endossa a
competéncia de Bio-Manguinhos/Fiocruz como um dos principais produtores de vacinas no mundo.

Atualmente, Bio-Manguinhos/Fiocruz € o maior fornecedor de vacinas para o Ministério da Satide, com uma
média de 110 milhdes de doses de vacina fornecidas anualmente (sem considerar a vacina para a Covid-19).
A produgdo da vacina para a Covid-19 representa um incremento de aproximadamente 200 milhdes de doses,
ou seja, passou-se de uma producdo de 110 milhdes para 310 milhdes de doses anuais.

No entanto, alguns desafios permanecem. Por exemplo, a escassez de insumos no mercado global devido
a alta demanda e ao surgimento de novas variantes do virus. Além desses, outros desafios mostram que a
governanca do projeto da vacina e a mobilizagdo da sociedade em geral precisam continuar, hoje e no futuro.
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ropde-se neste capitulo um modelo geral da cadeia de valor do desenvolvimento de vacinas, considerando
Pa incorporacdo da transferéncia de tecnologia vacinal. Esse modelo geral serve de base para identificar as
inovagdes observadas na cadeia de valor da vacina Covid-19 do ponto de vista de Bio-Manguinhos/Fiocruz.
Desenvolve-se, nesse sentido, uma contextualizacdo sobre a importancia da inovacdo na cadeia de valor das
vacinas. Posteriormente sdo apresentados os modelos de Van de Burgwal e colaboradores (2018), Hamidi e
colaboradores (2014) e O’'Sullivan, Rutten e Schatz (2020), que serviram de referéncia para o desenvolvimento
do trabalho. Por fim, com base no modelo proposto, as inovagoes sao identificadas e analisadas.

CONTEXTO

As vacinas sdo consideradas uma das maiores conquistas da medicina, pois constituem uma estratégia
economicamente vidvel para reduzir a carga global de doengas infecciosas (Funk, Laferriere & Ardakani, 2020;
Saul & O'Brien, 2017). Esse contexto se acentua em relacdo a pandemia ocasionada pela Covid-19, em que as
vacinas sao consideradas o melhor tratamento existente. Considerando a importancia da vacina para prevenir
a propagacao dos casos, pesquisadores e entidades vinculadas a satde iniciaram no ano de 2020 a corrida por
uma vacina contra a Covid-19 (Funk, Laferriere & Ardakani, 2020). Assim, a sociedade e o governo esperam que
apds a vacinagdo em massa o mundo possa buscar uma recuperacao econdmica para superar a crise ocasionada
pela pandemia (O’Sullivan, Rutten & Schatz, 2020).

0 desenvolvimento de uma vacina se inicia em um estagio pré-clinico, seguido de ensaios clinicos quando
bem-sucedidos. Caso os ensaios clinicos ndo evidenciem problemas significativos de seguranga, as vacinas
podem ser fabricadas, armazenadas e distribuidas para imunizar a populacdo (Carneiro, Sousa & Monteiro-
Cunha, 2021; Velho et a/., 2017). Na atual pandemia, um novo paradigma para o desenvolvimento da vacina
Covid-19 foi necessario para superar muitos desafios em um reduzido periodo de tempo. Por exemplo, a producao
em massa e 0 armazenamento na cadeia de frio para imunizar grandes populagées humanas devem ser vidveis e
rdpidos, e uma combinacdo de diferentes vacinas pode impulsionar a logistica e a imunizacdo (Carneiro, Sousa
& Monteiro-Cunha, 2021; Gebre et al., 2021; Rawat, Kumari & Saha, 2021).
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No entanto, imunizar pessoas em todo o mundo exige da industria farmacéutica um aumento expressivo
da capacidade de suas cadeias de suprimento e de produgao. Assim, a capacidade de produgao global é critica
para buscar a imunizagdo em massa (O'Sullivan, Rutten & Schatz, 2020). Além disso, a maioria dos paises,
principalmente os emergentes, nao tém capacidade para desenvolver suas proprias vacinas (Hamidi et al., 2014).
Para os paises emergentes, a alternativa é comprar as vacinas ou buscar o processo de transferéncia tecnolégica
(TT). A transferéncia tecnoldgica € o processo de compartilhar os conhecimentos e tecnologias para possibilitar
a producdo de determinado produto mantendo suas caracteristicas (Hamidi et a/., 2014; O'Sullivan, Rutten &
Schatz, 2020; WHO, 2011).

Em relacdo ao contexto brasileiro, o processo de transferéncia tecnolégica tem sido uma das principais
estratégias para tornar o pafs autossuficiente na produgdo de vacinas para prevengdo da Covid-19, com isso
fortalecendo o Complexo Econdémico Industrial da Satde (CEIS) e o Sistema Unico de Sadde (Gadelha, 2021).
A maior parte das vacinas foi introduzida no Brasil por meio de convénios de transferéncia tecnoldgica com
grandes empresas farmacéuticas (Barbosa et al., 2015). Esse processo ocorre por meio de parcerias publico-pri-
vadas (Bonfim, Segatto & Gongalvez, 2018). No entanto, o processo de transferéncia de tecnologia € complexo
e, geralmente, ndo estd no caminho critico para a producdo, portanto, compreende um conjunto de recursos
subestimados (Gomes et al., 2020). Para garantir o fornecimento adequado e oportuno de vacinas e tratamentos
para a Covid-19, instituicdes globais e empresas farmacéuticas devem colaborar para tornar a transferéncia de
tecnologia um processo industrializado e em escala, em um perfiodo de tempo reduzido (Hamidi et a/., 2014;
O'Sullivan, Rutten & Schatz, 2020). Para que isso ocorra, € importante que sejam desenvolvidas inovacdes na
transferéncia tecnoldgica tradicional de vacinas, o que é um processo extenso e demorado (Hamidi et a/., 2014).
Assim, o processo de incorporagao tecnolégica pode permear toda a organizacdo, fortalecendo a capacidade de
inovacdo em diversas dreas como gestao, controle de qualidade, garantia de qualidade e desenvolvimento tec-
nolégico (Barbosa et al., 2015).

A inovagdo, tanto no processo de desenvolvimento quanto no de transferéncia tecnolégica de vacinas, requer
a inclusdo de uma ampla variedade de especialidades, como pesquisa bdsica e aplicada, gestdo de propriedade
intelectual, garantia de qualidade, conformidade e regulamentagdes, entre outras (Bonfim, Segatto & Gongalvez,
2018; Van de Burgwal et a/., 2018). Além disso, no contexto da inovacdo radical, a colaboracdo com e entre
cientistas de uma ampla variedade de disciplinas é essencial para construir os avangos necessarios (Almond &
Medaglini, 2017; Rappuoli & Medaglini, 2014).

Dentre outros aspectos, a dificuldade para inovar na cadeia de valor das vacinas é em parte causada pela
falta de compreensdo completa das partes interessadas do complexo conjunto de etapas necessarias para
desenvolvimento e transferéncia tecnoldgica das vacinas. No entanto, essa dificuldade pode ser superada com
o desenvolvimento de modelos conceituais. Os modelos, que fornecem compreensdo entre dominios, podem
melhorar a colaboragdo, mas atualmente carecem de compreensibilidade e granularidade para permitir uma
visdo priorizada de atividades e critérios (Van de Burgwal et a/., 2018). O desenvolvimento de modelos fornece
uma visdo geral de todo o processo de inovagdo de vacinas e pode, assim, facilitar o didlogo entre as partes
interessadas e contribuir para uma busca coletiva por solucdes inovadoras (Van de Burgwal et a/., 2018;
Wagner et al., 2018).

Buscando contribuir nesse sentido, propoe-se neste capitulo um modelo geral da cadeia de valor de desen-
volvimento, transferéncia e producdo de vacinas. Além disso, nesse modelo é considerada a incorporacdo da
transferéncia de tecnologia vacinal. Esse modelo geral permite identificar as inovacgdes observadas na cadeia de
valor da vacina Covid-19 do ponto de vista de Bio-Manguinhos/Fiocruz, que é a unidade técnica da Fundacado
Oswaldo Cruz responsavel pelo desenvolvimento tecnolégico e produgdo de vacinas, kits diagnésticos e biofar-
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macos. Bio-Manguinhos/Fiocruz € a responsavel pela incorporacdo da tecnologia e producao da vacina para a
Covid-19 no Brasil, ajudando a tornar o pafs autossuficiente na produgdo de vacinas, o que € escasso em paises
emergentes. Poucos paises emergentes possuem capacidade de desenvolver e produzir a vacina por completo,
sem depender de insumos externos (por exemplo China, India) (Plotkin e a/., 2018).

0 modelo proposto supera as principais limitagdes dos modelos existentes na literatura (por exemplo, Hamidi
et al., 2014; O’Sullivan, Rutten & Schatez, 2020; Van de Burgwal et a/., 2018), que ndo expdem a paraleliza¢do
das fases para incorporar o processo de Rolling Submission da vacina para a Covid-19, ou apresentam somente
o processo de desenvolvimento ou de transferéncia tecnolégica e ndo a integragdo de ambos.

MODELOS DE REFERENCIA

Nesta secdo, sao apresentados os modelos utilizados com base neste capitulo. Esses modelos sdo o Ciclo
de Inovacdo em Vacinas (Van de Burgwal et al., 2018), o modelo de Hamidi e colaboradores (2014) e o de
O'Sullivan, Rutten e Schatz (2020).

0 Ciclo de Inovagdo em Vacinas: 0 modelo de Van de Burgwal e colaboradores (2018)

O Ciclo de Inovagao em Vacinas (CIV) foi desenvolvido a partir do modelo Stage-Gate (SG) de Cooper (2008).
Com base em estudos de processos de pesquisa e desenvolvimento (P&D) em grandes corporacdes, 0 Stage-Gate
tornou-se um modelo gerencial amplamente utilizado para orientar projetos de novos produtos, desde a ideia
inicial até o lancamento no mercado. O modelo baseia-se na premissa de que projetos de P&D economicamente
arriscados e tecnicamente incertos se beneficiam do gerenciamento dos seus riscos por meio de momentos de
avaliacdo estruturados (Van de Burgwal et al., 2018).

0 modelo Stage-Gate determina stages como periodos durante os quais as atividades de coleta de informagdes
sdo transformadas em entregas. Os gates sao os momentos de avaliagdo e tomada de decisao apds cada etapa.
A comparacao das entregas dos stages com os critérios dos gates resulta em uma orientacdo para avancar,
revisar, interromper ou suspender o projeto, diminuindo assim suas incertezas e seus riscos (Cooper, 2008).
Além do Stage-Gate, Van de Burgwal e colaboradores (2018) utilizaram o Ciclo de Valorizacao e Transferéncia
de Tecnologia (CVTT), de Ribeiro e colaboradores (2018). A combinacdo do Stage-Gate e do CVTT foi usada
para descrever as atividades e os critérios relevantes no processo de inovacdo de vacinas. A combinacdo e a
integracao do Stage-Gate com o CVTT tém o potencial de atender a necessidade de um modelo conceitual amplo,
pois fornece uma visao geral de etapas e critérios do processo de inovacdo de vacinas.

O Ciclo de Inovacado em Vacinas (CIV) de Van de Burgwal e colaboradores (2018) é composto por 29 stages
distintos e 28 gates correspondentes. Esses stages e gates foram organizados de maneira ciclica no modelo
contemplando os grupos de atividades de: 1) pesquisa e desenvolvimento (P&D); 2) boas praticas de manufatura
(GMP); 3) preparacao do mercado, registro e introdugdo; 4) manufatura; e 5) financiamento e desenvolvimento
do negécio. A evolugdo do modelo e suas respectivas etapas sdo mostradas nas figuras 1a e 1b.

Além disso, foram propostos grupos de atividades de monitoramento para os stages e os gates, 0 que ocorre
continua e iterativamente. Os gates sdo menos formais e as vezes representam resultados de algumas ativida-
des, em vez de critérios fixos em relacao aos quais as entregas das atividades sao avaliadas. Os cinco grupos de
atividades que podem ser identificados nos stages e gates de monitoramento sdo: 1) monitoramento de merca-
do; 2) monitoramento do projeto de inovagao; 3) monitoramento do portfélio; 4) monitoramento de assuntos
publicos; e 5) monitoramento de produto. Cada grupo refere-se ao foco das atividades. A inclusao dos grupos de
atividades de monitoramento no modelo € exposta na Figura 1c.
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Figura 1 - a) Stages e gates definidos, que ocorrem em ordem e momento relativamente previsiveis; b) stages
e gates indefinidos, cuja ocorréncia e cujo momento dependem de numerosos fatores; c) stages e gates de
monitoramento, que ocorrem de forma continua e iterativa
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Figura 1 - a) Stages e gates definidos, que ocorrem em ordem e momento relativamente previsiveis; b) stages
e gates indefinidos, cuja ocorréncia e cujo momento dependem de numerosos fatores; c) stages e gates de

monitoramento, que ocorrem de forma continua e iterativa (continuagéo)
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Fonte: Ciclo de Inovacéo de Vacinas, Van de Burgwal et al., 2018. (CC BY 4.0 <https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/5).

O Ciclo de Inovacdo em Vacinas (CIV) de Van de Burgwal e colaboradores (2018) oferece uma visdo geral de
como os diferentes processos se alinham e contribuem para o sucesso da inovagdo de vacinas. A perspectiva inte-
grada, que transcende o ator e o dominio do modelo, oferece uma visao abrangente dos estdgios necessdrios e dos

critérios relevantes para um avango bem-sucedido na cadeia de valor da vacina.

0 modelo de Van de Burgwal e colaboradores (2018) foi o principal fundamento utilizado. No entanto, esse
modelo apresenta limitagdes. Primeiramente, o0 modelo ndo considera o estagio de transferéncia de tecnologia
de vacinas. Em segundo lugar, o modelo ndo considera a paralelizagao das etapas e sim as etapas dispostas de
maneira sequencial. A paralelizagdo das etapas foi uma das principais acdes que ajudaram a viabilizar a vacina
para a Covid-19 em tempo recorde. Por fim, os aspectos associados a gestao sdo parcialmente considerados.
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Modelo de Hamidi e colaboradores (2014)

O modelo de Hamidi e colaboradores (2014) foi utilizado por incorporar o processo de transferéncia tecnolégica
com base no desenvolvimento e transferéncia da tecnologia vacinal para a doenca por Haemophilus Influenzae
tipo b (Hib). O projeto de transferéncia de tecnologia Hib comecou no Institute for Translational Vaccinology
(Intravacc) em 1998 (Intravacc, 2021). O objetivo principal era desenvolver e transferir a tecnologia da vacina
conjugada Hib para uma série de fabricantes emergentes na Indonésia, na india e na China. Esse projeto foi tinico
comparativamente a outras atividades de transferéncia de tecnologia organizadas pela Intravacc. A principal
diferenca é que a tecnologia que precisava ser desenvolvida ndo era diretamente necessaria para o programa de
imunizagao holandés (pais que que transferiu a tecnologia da vacina). O projeto foi financiado principalmente
pelos parceiros de transferéncia de tecnologia apds a disponibilizagdo de capital pela Intravacc.

A abordagem de transferéncia de tecnologia desenvolvida por Hamidi e colaboradores (2014) considera
todas as fases de um processo de transferéncia de tecnologia, que sdo: 1) preparagdo; 2) start-up; 3) imple-
mentacao; 4) avaliacdo; e 5) solucdo de problemas. O relacionamento e o desdobramento dessas fases sao
expostos no Quadro 1.

Quadro 1 - Modelo de transferéncia de tecnologia vacinal

Etapa Descri¢ao

Preparacao » Acordo de licenga bilateral

* Garantir o financiamento

» Assegurar a continuidade do projeto: compromisso de gestao

* Preparar documentagao do projeto incluindo um planejamento integrado do projeto e
um plano de trabalho

Inicio » Nomear uma equipe de projeto delicado
Trocar informacdes (técnicas)
Treinamento pratico nas instalagdes da Intravacc (testes de processos e controle de

qualidade)
Implementagdo  Fornecer ao parceiro os materiais necessarios, incluindo lote semente, amostras de
referéncia e reagentes
 Fornecer ao parceiro a documentagao
 Produzir lotes experimentais no local do parceiro
* Treinamento in loco
Evolugdo * Troca de dados
« Identificar as lacunas
* Decidir sobre as necessidades de treinamento adicional
» Apoio e aconselhamento ao parceiro (por exemplo, sobre aumento de escala, ensaios
clinicos e registro)
Resolucao de  Gerar dados adicionais se necessario
problemas * Duplicagdo dos dados de teste

» Treinamento adicional /n /loco, se necessario

Fonte: elaborado pelos autores com base no modelo de transferéncia de Hamidi et al., 2014
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Durante a fase de preparacao, as informacgdes necessarias foram compartilhadas para viabilizar um acordo
de licenciamento. O parceiro receptor da tecnologia obteve o financiamento para a continuidade do projeto. Na
fase de start-up, houve a composicao de uma equipe dedicada exclusivamente ao projeto, o desenvolvimento
de um plano de trabalho, o compartilhamento de informagoes técnicas e o treinamento dos envolvidos tanto no
processo quanto nos testes de controle de qualidade.

Durante a fase de implementacao, os parceiros tiveram as seguintes atribui¢des: 1) solicitar os materiais ne-
cessarios; 2) configurar seu sistema de documentacdo (com base nos procedimentos da Intravacc); 3) configurar
um sistema de lote de sementes usando o lote de sementes produzidas pela Intravacc; 4) preparar lotes experi-
mentais; e 5) receber treinamento em suas préprias instalagdes. Em seguida, a Intravacc forneceu aos parceiros
individuais um lote semente de Hib bem caracterizado com um histérico conhecido, quantidades suficientes de
amostras de referéncia e reagentes para ser capaz de implementar o conhecimento e a tecnologia transferida.

Durante a fase de avaliacdo, a Intravacc procurou identificar as lacunas de cada parceiro individual, com
base nos dados e informagoes disponiveis, e decidir conjuntamente sobre as necessidades de treinamento e
agoes adicionais. Dependendo do progresso, durante a amplia¢do foram fornecidos aconselhamento e apoio, tes-
tes clinicos e registro. Além disso, a Intravacc esteve envolvida durante a fase de solugdo de problemas, ajudan-
do a gerar informagoes e dados adicionais, duplicar os testes e, se necessdrio, planejar treinamentos adicionais
com base nos dados e informagdes disponiveis.

As ligdes aprendidas nesse processo beneficiam outros projetos de transferéncia de tecnologia. A transferén-
cia de tecnologia é um modo eficiente e eficaz para reduzir o custo de desenvolvimento de produtos e o tempo de
colocacdao no mercado. No entanto, o modelo de Hamidi e colaboradores (2014) também apresenta limitagoes,
pois foca somente no processo de transferéncia tecnoldgica e ndo no processo de desenvolvimento da vacina
como um todo. Além disso, o modelo ndo considera a paralelizacao das fases.

MopELo e O’SuLLIVAN, RuTTen E Scharz (2020)

0 modelo de O’'Sullivan, Rutten e Schatz (2020) considera especificamente os procedimentos necessarios
para o processo de transferéncia tecnoldgica para as vacinas da Covid-19. A duragdo de uma transferéncia de
tecnologia é determinada por oito etapas principais: 1) identificagdo das oportunidades de fornecimento; 2) via-
bilidade do fornecimento; 3) planejamento da transferéncia tecnolégica; 4) transferéncia técnica; 5) preparagao
dos documentos; 6) registro; 7) preparacao do lancamento; e 8) avaliacdo do projeto. Cada uma das etapas con-
tém cerca de vinte a trinta atividades separadas, portanto, as agdes individuais chegam a centenas (Quadro 2).

Quadro 2 - Modelo de transferéncia de tecnologia vacinal

Etapa Descri¢ao Tempo

1. Oportunidade Identificar produto(s) a ser(em) transferido(s); avaliacdo de viabilidade 1 més

e Cadeia de suprimentos
e Escritério de gerenciamento de projetos (PMO)
* Controladoria

2. Viabilidade Preparar um estudo de viabilidade completo e detalhado; desenvolver o negdcio 2 a 3 meses
* PMO

* Ciéncia e tecnologia de manufatura (MSAT)
* Controle de Qualidade (OC)

* Producao
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Quadro 2 - Modelo de transferéncia de tecnologia vacinal (continuagéo)

Etapa Descricao Tempo

3. Planejamento Desenvolver um plano abrangente com marcos e entregas bem definidos para 2 a 3 meses
todos os departamentos relevantes envolvidos
* PMO
* MSAT
*OC
e Producao

4. Transferéncia Executar a transferéncia de tecnologia de acordo com o plano desenvolvido e em 10 meses
Tecnolégica conformidade com os regulamentos locais, incluindo lotes de validagdo e estudos
de estabilidade
* MSAT
* Producao
*OC
* Garantia de Qualidade (QA)

5. Documentagao Preparar os documentos referentes ao registro do produto 2 meses

* Regulatdrio
* MSAT
* Producao

6. Registro Encaminhar a agéncia regulatéria local os documentos referentes ao registro 6 meses
do produto

* Regulatdrio

7. Preparagao do Produzir os primeiros lotes nas instalacoes do recebedor da tecnologia 3 meses

lancamento * Cadeia de suprimentos
* Producao

8. Avaliacdo do Avaliar o projeto e registrar as licoes aprendidas com o objetivo de melhorar o 1 més
projeto processo de transferéncia de tecnologia

* Todos

Fonte: elaborado pelos autores com base no modelo de transferéncia de 0’Sullivan, Rutten & Schatz, 2020.

Em situagdes normais, ou seja, desconsiderando um contexto pandémico, as transferéncias de tecnologia
podem ser negligenciadas tanto pelas empresas doadoras quanto pelas empresas receptoras. Isso ocorre porque
os fabricantes estdo focados em fornecer outras vacinas essenciais ou em lidar com as oscilagdes excepcionais
na producdo de suas préprias vacinas. Além disso, muitos produtores menores de vacinas realizam uma
transferéncia de tecnologia pela primeira vez, o que cria riscos (O’Sullivan, Rutten & Schatz, 2020).

A transferéncia de tecnologia para as vacinas da Covid-19 envolve uma etapa de escalonamento, exigindo
alta demanda de trabalho no desenvolvimento de processos e dos especialistas em ciéncia e tecnologia de fabri-
cacdo (O'Sullivan, Rutten & Schatz, 2020). As transferéncias comerciais entre locais geralmente exigem modi-
ficacoes nos equipamentos e adaptagdes de processo de fabricacdo para aumentar a complexidade. Os padrdes
de qualidade das vacinas sao rigidos, uma vez que as vacinas sao administradas a pessoas saudaveis, o que
consiste em um desafio importante. Portanto, os reguladores exigem controles de qualidade registrados em um
conjunto de documentos e apresentagdes — quimica, fabricagdo e controles (CMC) — que permitem a verificacdo
em relacao as precaugdes adotadas por fabricantes e desenvolvedores (O'Sullivan, Rutten & Schatz, 2020).
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Apesar de considerar a transferéncia tecnoldgica especificamente para as vacinas da Covid-19, o modelo de
O'Sullivan, Rutten e Schatz (2020) também apresenta limitacdes, pois € um processo genérico que nao considera
a paralelizacdo das fases.

MODELO DE REFERENCIA PARA IDENTIFICACAO DAS INOVACOES

Apresenta-se nesta se¢do um modelo de inovagdo que explica, na perspectiva da transferéncia de tecnologia
em um contexto pandémico, como o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos/Fiocruz foi
capaz de produzir integralmente, um ano e dez meses apds a declaragdo da pandemia, a primeira vacina contra
a Covid-19 em territério brasileiro. O desenvolvimento desse modelo € necessdrio dada a impossibilidade dos
modelos atuais de representarem o conjunto de inovagoes que viabilizaram o desenvolvimento, a produgdo e o
fornecimento de uma vacina nacional contra a Covid-19.

A construcdao do modelo seguiu a légica de andlise contrafactual, proveniente do método Event Structure
Analysis (ESA) (Freitas et al., 2021), combinada com o principio de suficiéncia de causa, recuperado da teoria das
restrigoes (Lacerda, Cassel & Rodrigues, 2010). Em termos praticos, a elaboracdo do modelo ocorreu com base
nas seguintes questoes: 1) Quais etapas e decisoes que, caso nao fossem definidas ou tomadas, inviabilizariam
o desenvolvimento, a producdo e o fornecimento da primeira vacina contra a Covid-19 em territério nacional?
2) Quais as inovagdes que, se ndo fossem implementadas, impossibilitariam o desenvolvimento, a producdo e
o fornecimento da vacina no prazo de um ano e dez meses? 3) Quais 0s eventos que suportam a existéncia e a
disposigao temporal dessas etapas, decisoes e inovagoes?

As etapas e decisoes foram definidas com base nas proposicoes de Van de Burgwal e colaboradores (2018),
Hamidi e colaboradores (2014) e O’'Sullivan, Rutten e Schatz (2020) e incorporadas ao modelo proposto na forma
de stages e gates. As inovagoes e os eventos foram identificados valendo-se de entrevistas com 46 colaboradores
de Bio-Manguinhos/Fiocruz e por meio da andlise documental. A disposicao temporal dos constituintes do modelo
foi primeiramente estabelecida com base nas entrevistas e refinada pela data de ocorréncia dos eventos. Por fim,
a suficiéncia e a evolugdo transiente de stages, gates, inovagoes e eventos foram validadas com especialistas de
Bio-Manguinhos/Fiocruz até que se atingisse a saturagao (Eisenhardt, 1989).

Na Figura 2, apresenta-se o modelo de inovagao proposto, estruturado em 11 grupos de atividades, 32 stages
(S), 22 gates (D, U ou M), 38 eventos (E) e dez inovagdes (I). Embora a proposigao original de Van de Burgwal e
colaboradores (2018) esteja expressa na forma de ciclos, o modelo proposto se apresenta na forma planificada,
pois além de facilitar a integragdo com as proposicoes lineares de Hamidi e colaboradores (2014) (Quadro 1)
e O'Sullivan, Rutten e Schatz (2020) (Quadro 2), favorece a visualizagdo do lapso temporal associado aos
seus constituintes. A caracterizagdo de cada um dos grupos de atividades, com seus respectivos stages, gates,
eventos e inovagoes, € apresentada ao longo das subsecdes que se seguem.
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Pesquisa e Desenvolvimento (P&D)

Esse grupo se refere as etapas do processo de pesquisa e desenvolvimento (P&D) da vacina de Oxford contra
a Covid-19, denominada ChAdOx1 nCoV-19, na fase pré-registro. A partir da divulgagao dos primeiros casos de
pneumonia com causas desconhecidas em Wuhan, na China, em dezembro de 2019 (E1) (Black et a/., 2020), uma
equipe de pesquisadores da Universidade de Oxford iniciou o desenvolvimento de uma vacina (S1 e S2), em janeiro
de 2020, contra o suposto novo coronavirus identificado na época (E2) (Oxford, 2021a). Com base em pesquisas
sobre vetores de adenovirus de chimpanzés (ChAdOx1) (Dicks et a/., 2012), desenvolvidas hd quase uma década
pelo Instituto Jenner da Universidade de Oxford (E3a) em preparacdo a doenca X, e no compartilhamento do
codigo genético do novo virus (SARS-CoV-2) em janeiro de 2020 (E3b) ( Black et al., 2020), foi possivel efetuar
o desenvolvimento pré-clinico (S3, S4 e S5) de uma vacina candidata em aproximadamente dois meses (mais
informacdes no capitulo 5). Nesse contexto, a concepcao de uma vacina candidata a partir de uma plataforma
em desenvolvimento foi identificada como o mecanismo que possibilitou o célere desenvolvimento pré-clinico,
portanto, considerado no modelo proposto como primeira invocagao (16).

Habilitado pelo processo de submissdo continua — inovacdo I13a vinculada ao stage de registro (S13) e
apresentada na subsecdao “Preparacdo do mercado, registro e introducdo” —, o planejamento (S7) e a condugao
dos ensaios clinicos de fases I, Il e Il (S7, S8 e S9) foram identificados como a segunda inovagao (16) associada
ao grupo de atividades de P&D. Isso porque com a paralelizacdo dos ensaios clinicos — o primeiro (fase I/
1) realizado no Reino Unido, entre abril e maio de 2020 (E7) (Folegatti et a/., 2020); o segundo (fase II/III)
também realizado no Reino Unido entre maio e agosto de 2020 (E8) (Ramasamy et a/., 2020); e o terceiro
(fase 1II) realizado no Reino Unido, no Brasil e na Africa do Sul entre abril e novembro de 2020 (E9) (Voysey
et al., 2021) — foi possivel obter dados e compartilhar os resultados sobre seguranca, imunogenicidade e
reatogenicidade da vacina ChAdOx1 nCoV-19 em até dez meses (mais informagdes no capitulo 6). Quando
observadas agregadamente, as etapas de P&D se desenvolveram em aproximadamente um ano e trés meses,
periodo sensivelmente menor do que os 14 anos, em média, decorrentes do processo de P&D tradicional (Lurie et
al., 2020; Plotkin et al., 2018; Velho et al., 2017). Uma sintese dos stages, gates, inovagoes e eventos vinculados
as atividades de P&D € apresentada na Tabela 1.

Tabela 1 - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de atividades de P&D

Stage

Gate

Evento

Inovacao

S1. Avaliacdo de necessidades
(dez. 2019): Avaliagao de
necessidades ndo atendidas
para definir oportunidades de
P&D. As necessidades podem
ser de natureza médica, técnica
ou comercial (Van De Burgwal
et al.8).

D1. Selecdo de oportunidades
(jan. 2020): Escolha e/ou
priorizagao de oportunidades
de P&D (Van de Burgwal
etal.,2018).
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Tabela 1 - Sintese dos elementos do modelo de inovagéo associados ao grupo de atividades de P&D (continuacio)

Stage

Gate

Evento

Inovacao

S2. Escopo e preparagdo (jan.
2020): Delimitagao de escopo
e preparacao de projetos para
atender as oportunidades de P&D
(Van de Burgwal er al., 2018).

D2. Inicio da exploracao (jan.
2020): Alocagao de recursos
para os projetos de P&D com
base em critérios técnicos,
comerciais e orcamentarios

(Van de Burgwal et al., 2018).

E2. (jan. 2020): Universidade
de Oxford inicia o
desenvolvimento da vacina
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford,
2021a).

S3. Exploracao e descoberta
(jan. 2020): Elucidacao de
mecanismos patogénicos para
identificagdo de alvos e geracao
de vacinas candidatas (Van de
Burgwal et al., 2018).

D3. ldentificacdo de vacinas
candidatas (fev. 2020):
Identificagdo de vacinas
candidatas para os ensaios
clinicos iniciais (Van de
Burgwal et al., 2018).

E3a. (maio 2011):
Desenvolvimento de um vetor de
adenovirus de chimpanzé com
baixa soroprevaléncia humana
(Dicks et al., 2012).

E3b. (jan. 2020) China
compartilha publicamente a
sequéncia genética do virus
SARS-CoV-2 (Black et al., 2020).

/3. 1dentificacdo
de vacina
candidata

com base em
projeto em
desenvolvimento
sobre vetor de
adenovirus

de chimpanzé
(ChAdOx1).

S54. Ensaios pré-clinicos iniciais
(jan. 2020): Vacinas candidatas
sao otimizadas e validadas em
modelos animais simples (Van de
Burgwal et al., 2018).

D4. Selecdo de vacinas
candidatas (fev. 2020):
Selegdo de vacinas
candidatas para os ensaios
clinicos finais (Van de
Burgwal et al., 2018).

S5. Ensaios pré-clinicos. finais
(jan. 2020): Vacinas candidatas
sao testadas em modelos
animais complexos para avaliar
eficacia, imunogenicidade,
seguranga e toxicidade ( Van de
Burgwal et al., 2018).

Db5. Inicio do plangjamento
dos ensaios clinicos (fev.
2020): Selecao de vacinas
candidatas para os ensaios
clinicos (Van de Burgwal et
al., 2018).

S6. Plangiamento dos

ensaios clinicos (fev. 2020):
Planejamento dos ensaios
clinicos e estratégia regulatéria
(Van de Burgwal et al., 2018).

D6. Aprovacdo para inicio dos
ensaios clinicos (mar. 2020):
Aprovacao para inicio dos
ensaios clinicos por parte das
autoridades regulatérias (Van
de Burgwal et al., 2018).
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Eéa. (fev. 2020): Instituto
Jenner, da Universidade de
Oxford, fecha contrato com

a Advent Srl para produzir

o primeiro lote da vacina
ChAdOx1 nCoV-19 para testes
clinicos (Oxford, 2020).

E6b. (mar. 2020):
Universidade de Oxford
anuncia recrutamento para
ensaios clinicos da vacina
ChAdOx1 nCoV-19 (Oxford,
2021b).

76. Planejamento
e conducdo dos
ensaios clinicos
em paralelo
viabilizados

pelo processo

de submissado
continua.
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Tabela 1 - Sintese dos elementos do modelo de inovacio associados ao grupo de atividades de P&D (continuacéo)

Stage

Gate

Evento

Inovacao

S7. Ensaio clinico randomizado
de fase I (abr. 2020): Aplicacao
da vacina candidata a um
pequeno numero de voluntdrios
para testar a seguranca e a dose,
além de avaliar a sua capacidade
inicial em estimular o sistema
imunolégico (Van de Burgwal et
al., 2018).

D7. Pré-Fase I (jul. 2020):
Com base na viabilidade
técnica, operacional

e orcamentdria, o
desenvolvimento segue para
a fase II, o ensaio clinico

de fase I é refinado ou o
desenvolvimento é encerrado

(Van de Burgwal et al., 2018).

E7. (jul. 2020): Publicacdo dos
resultados do ensaio clinico de
fase I/11 (Folegatti et al., 2020).

S§8. Ensaio clinico randomizado
de fase Il (maio 2020): Aplicagdo
da vacina candidata em centenas
de voluntdrios para obter mais
dados sobre seguranca, bem
como avaliar a capacidade da
vacina de estimular o sistema
imunoldgico (eficdcia) (Van de
Burgwal et al., 2018).

D7. Decisao para ensaios
pivotais (nov. 2020): Com
base na viabilidade técnica,
orgamentdria e regulatdria, o
desenvolvimento segue para
a fase 111, o ensaio clinico

de fase II € refinado ou o
desenvolvimento é encerrado

(Van de Burgwal et al., 2018).

E8. (nov. 2020): Publicagdo
dos resultados do ensaio
clinico de fase II/Ill (Ramasamy
et al., 2020).

S59. Ensaio clinico randomizado
de fase Il (abr. 2020): Aplicagao
da vacina candidata em milhares
de voluntarios com o objetivo

de confirmar a sua eficacia

e conhecer mais dados sobre
reacdes adversas em grupos
variados de individuos (Van de
Burgwal et al., 2018).

D9. Decisao sobre registro
(dez. 2020): Com base na
viabilidade técnica, comercial
e regulatdria, a vacina
candidata segue para etapas
de preparacao de mercado

e registro, o ensaio clinico

de fase I1I é refinado ou o
desenvolvimento € encerrado

(Van de Burgwal et al., 2018).

E9. (dez. 2020): Publicacdo
dos resultados do ensaio
clinico de fase III (Voysey et al.,
2021).

Fonte: elaborado pelos autores.

Transferéncia de tecnologia

Esse grupo se refere as etapas do processo de transferéncia de tecnologia da vacina de Oxford/AstraZeneca
(ChAdOx1 nCoV-19) para o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos Bio-Manguinhos/Fiocruz. Motivado
pela difusdo da Covid-19 a partir dos primeiros casos relatados na China (E1), em fevereiro de 2020, o insti-
tuto iniciou as atividades de prospeccdo e avaliacdo de tecnologias para combater o novo virus (S30). Logo
apds, em margo de 2020, Bio-Manguinhos/Fiocruz criou uma rede de prospeccdo e avaliacdo tecnoldgica
dedicada a Covid-19. Desenvolvida com base em recursos e processos derivados de plataformas vegetais, a
rede comegou com um propdsito mais amplo, que envolvia ndo apenas a transferéncia, mas também o desen-
volvimento de tecnologia de vacinas e biofarmacos. Entretanto, dada a complexidade de se desenvolver um
novo medicamento em tdo pouco tempo, Bio-Manguinhos/Fiocruz optou por direcionar seus esfor¢os as ques-
toes de transferéncia de tecnologia. Apds seis meses de prospecgdo e articulagdo com o Ministério da Saude
(MS), no final de julho de 2020 a rede havia identificado e avaliado 278 vacinas candidatas, das quais 232 se
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encontravam em fase exploratéria ou pré-clinica e 46 em fase clinica (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020). Além
das vacinas em si, a rede identificou equipamentos de up/downstream necessarios para seu processamento, o
que foi particularmente Gtil nas etapas subsequentes da transferéncia de tecnologia. Embora o tempo de pros-
pecgdo e avaliacdo de aproximadamente seis meses seja compativel com abordagens tradicionais (O’Sullivan,
Rutten & Schatz, 2020), o volume de dados e informacdes processadas nesse periodo nao seria possivel sem a
articulacao dos recursos em rede, considerada a primeira inovagao (130) desse grupo de atividades do modelo
(mais informacdes no capitulo 2).

Em maio de 2020, com base nos estudos preliminares de prospecgao, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou as
tratativas com os potenciais parceiros tecnoldgicos (S31). Destes, o Unico disposto a transferir integralmente
a tecnologia, que possuia uma plataforma vacinal aderente as competéncias de Bio-Manguinhos/Fiocruz e, na
época, se encontrava em estdgios mais avancados de desenvolvimento clinico, foi a AstraZeneca, detentora dos
direitos de desenvolvimento, producdo e fornecimento da vacina de Oxford (ChAdOx1 nCoV-19) (Kemp, 2021).
A relacdo entre as institui¢des se iniciou com assinatura de um acordo de confidencialidade (E31a), seguido
pela manifestagdo de interesse, por parte do MS, em junho de 2020, em firmar uma parceria para transferéncia
da tecnologia de producao da vacina de Oxford/AstraZeneca para o Brasil (E31b) (Brasil, 2020a). Com base
nas trocas de informagdes com a AstraZeneca, Bio-Manguinhos/Fiocruz finalizou, em junho de 2020, o estudo
que apontava, dentre as 278 vacinas candidatas identificadas e avaliadas, a vacina ChAdOx1 nCoV-19 como
sendo a alternativa mais vidvel, em termos técnicos e econémicos (E30) (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2020) (mais
informagoes nos capitulos 1 e 2).

A formalizagdo da parceria entre as institui¢des ocorreu em duas etapas. A primeira, em setembro de 2020,
se deu por meio do termo de contrato de encomenda tecnoldgica (ETEC) (E31c) (Lima, Medeiros & Mueller,
2020), instrumento juridico que permitiu a aquisigdo de uma tecnologia em desenvolvimento. Essa foi a se-
gunda inovagao desse grupo de atividades (I31), indispensavel para que uma instituigdo publica financiasse
um projeto dessa natureza e magnitude. O escopo da ETEC contemplava a importacao do Ingrediente Farma-
céutico Ativo (IFA) e a transferéncia de tecnologia para o envase e controle de qualidade da vacina no Brasil.
A transferéncia de tecnologia para a formulagdo do IFA, embora com inten¢des declaradas na ETEC, foi for-
malizada em junho de 2021, por meio de um contrato de transferéncia de tecnologia (E31d) (Lima, Medeiros
& Mueller, 2021) (ver capitulo 8).

Mesmo antes da assinatura da ETEC, Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a articulagao de uma nova estrutura
de gestao e governanga para o projeto de transferéncia de tecnologia da vacina contra a Covid-19, considerada no
modelo como terceira inovacao desse grupo de atividades (132). Diferentemente dos demais projetos conduzidos
pela instituicao, a complexidade de transferir uma tecnologia em pleno desenvolvimento e a celeridade imposta
pelo contexto pandémico demandaram a criacdo de uma estrutura customizada para o projeto e uma nova rotina
de gestdo (ver capitulo 12). Estabelecida com base em seis pilares de gestdo! e suportada por uma consultoria
externa em gestdo integrada (E32), por meio de nova estrutura e rotinas, foi possivel planejar (S32) e executar
(S33) a transferéncia de tecnologia da vacina de Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) em oito meses até o
inicio do escalonamento de formulacdo, envase e controle de qualidade (E22a) (Fiocruz, 2021a), e um ano e
cinco meses até o inicio do escalonamento da producao do IFA (E22b) (Fiocruz, 2021b) — processos que, juntos,
tradicionalmente sao executados entre dois e trés anos (Hamidi et @/., 2014).

1) Gestdo integrada; 2) gestdo de parcerias tecnoldgicas; 3) gestao da transferéncia tecnoldgica; 4) gestao de infraestrutura;
5) compliance regulatério; 6) gestao administrativa.
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O stage de implementagdo (S33) é amplo e muitas vezes se sobrepde as atividades de outros stages (510, S11
e S22) que demandam o conhecimento tecnoldgico em transferéncia para materializar suas a¢des. Em outras
palavras, é um stage de suporte que, conjuntamente com as etapas de avaliacdo (S34) e solugao de problemas
(S35), se desenvolve paralelamente aos demais stages para prover subsidio tecnolégico para o processo de
tomada de decisdes. Na Tabela 2, apresenta-se uma sintese de stages, gates, inovagdes e eventos vinculados as
atividades de transferéncia de tecnologia.

Tabela 2 - Sintese dos elementos do modelo de inova¢ao associados ao grupo de atividades de transferéncia de

tecnologia

Stage

Gate

Evento

Inovagao

S30. Prospecgao e
avaliagdo tecnologica
(Jfev. 2020):
Prospecgdo, avaliacdo
e selecao de potenciais
tecnologias a serem
transferidas (Hamidi ez
al., 2014; O'Sullivan,
Rutten & Schatz,
2020).

D30. Selecao das
tecnologias (jul.
2020): Selecao das
tecnologias e dos
parceiros tecnoldgicos
com base em critérios
técnicos e econémicos
(Hamidi et al., 2014).

E30. (jun. 2020): Emissao de
parecer técnico pelo Comité de
Acompanhamento Técnico-Cientifico
das Iniciativas Associadas a Vacinas
para a Covid-19 (Fiocruz) sobre o
estudo de prospeccdo e avaliagdo
tecnoldgica realizado por Bio-
Manguinhos/Fiocruz (evento nao
divulgado na ocasiao por questoes
estratégicas).

130. Criacdo de uma
rede de prospecgao
tecnoldgica dedicada a
Covid-19 com base em
Iecursos e processos
derivados de plataformas
vegetais.

S31. Preparacao
(maio 2020): Troca
de informacoes

entre o detentor e o
recebedor da tecnologia
acerca de questoes
técnicas e econdmicas
envolvendo o
potencial contrato

de transferéncia de
tecnologia (Hamidi et
al., 2014).

D31. Contrato de
trangferéncia de
tecnologia (set.
2020): Assinatura

do contrato de
transferéncia de
tecnologia (Hamidi ef
al., 2014; O'sullivan,
Rutten & Schatz,
2020).

E31a. (maio 2020): Assinatura de
acordo de confidencialidade entre

Fiocruz e AstraZeneca (evento nao
divulgado na ocasido por questoes
estratégicas).

E31b. (jun. 2020): Manifestagao

em resposta a carta do embaixador
britanico no Brasil referente a vacina
contra Covid-19 — AstraZeneca/Oxford
(Brasil, 2020a).

E31c. (set. 2020): Assinatura do termo
de contrato de encomenda tecnoldgica
n. 01/2020 (ETEC) (Lima. Medeiros &
Mueller, 2020).

E31d. (jun. 2021): Assinatura do
contrato de transferéncia de tecnologia
(Lima, Medeiros & Mueller, 2021).

131. Contrato de
encomenda tecnolégica
(ETEC) como
instrumento juridico
para transferir uma
tecnologia ainda em
desenvolvimento.

S832. Plangjamento

do progjeto (ago.
2020): Elaboracdo da
estrutura analitica e
cronograma do projeto
(Hamidi et al., 2014).

D32. Inicio da
execucao do projeto
(nov. 2020): Alocagao
de recursos para a
execugdo do projeto
(Hamidi et al., 2014;
O’Sullivan, Rutten &
Schatz, 2020).

E32. (ago. 2020): Contratagdo de
consultoria para gestao integrada do
projeto (Fiocruz, 2020a).

132. Criacao de
estrutura/rotinas de
gestao e governanca
customizadas para
0 megaprojeto de
transferéncia de
tecnologia.
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Tabela 2 - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de atividades de transferéncia de
tecnologia (continuagéo)

Stage

Gate

Evento

Inovacao

S33. Implementagdo
(ul. 2020): Absorcao
do conhecimento
tecnoldgico para
suportar o processo
de tomada de decisoes
(Hamidi et al., 2014).

Este stage nao possui
um gate especifico. Em
linhas gerais, funciona
como uma espécie de
suporte aos stages
510, S11 e S22.

S534. Avaliagao (set.
2020): Avaliagdo sobre
a necessidade de apoio,
aconselhamento,
treinamentos e
informagoes adicionais
(Hamidi et al., 2014).

Este stage nao possui
um gate especifico. Em
linhas gerais, funciona
como uma espécie de
suporte aos stages
510, S11 e S22.

8535. Solucao de
problemas (set. 2020):
Auxilio na solugéo de
problemas associados a
fase de implementacao
(Hamidi et al., 2014).

Este stage nao possui
um gate especifico. Em
linhas gerais, funciona
como uma espécie de
suporte aos stages
S10, S11 e S22.

Fonte: elaborado pelos autores.

Boas praticas de manufatura

Esse grupo se refere as etapas de boas praticas de manufatura. Com base na definicdo do parceiro e da
tecnologia a ser transferida (E30), Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou, mesmo antes da formalizagdo da ETEC
(E31c¢), a avaliagdo das instalacdes e da infraestrutura necessarias para a producdo da vacina, a especificacdo
das plataformas de processamento up/downstream e a elaboracdo dos ensaios de controle de qualidade (S33).
Para superar a falta de informagoes nas fases iniciais do projeto, bem como mitigar o impacto decorrente dessa
situagdo no prazo de implementagdo, foi utilizado, como referéncia para a formulacdo do IFA, um processo
genérico com cultivo de células de replicagao viral (ver capitulo 8). Essa inovagdo (I10) suportou a escolha
das dreas a serem utilizadas/construidas e, conjuntamente a expertise dos atuais fornecedores da AstraZeneca
(descobertos pela rede de prospecgdo e avaliagdo tecnoldgica), possibilitou a especificacdo/aquisi¢ao de insumos
e equipamentos para compor o processo de manufatura no final de agosto de 2020 (E10).

Paralelamente as definices de processo e aquisi¢des, em agosto de 2020 Bio-Manguinhos/Fiocruz comegou
a fase de preparacdo do sistema de manufatura (S11). Esta fase iniciou-se pelos processos de formulagao,
envase e controle de qualidade, que no final de dezembro de 2020 foram certificados quanto as condigdes
técnicas de operacao pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) (E11a) (Brasil, 2020b). Nesse
mesmo perfodo, chegaram os equipamentos e insumos para o processamento do IFA (E11b). Quatro meses
depois, em abril de 2021, a Anvisa também concedeu a certificagdo técnica de operacdo para o processo de
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producdo do IFA (E11c) (Fiocruz, 2021c) (mais informagdes nos capitulos 7 e 9). Na Tabela 3, sintetizam-se
0s stages, gates, inovagoes e eventos relacionados as boas praticas de manufatura.

Tabela 3 - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de atividades de boas praticas de

manufatura

Stage

Gate

Evento Inovacao

S§10. Quimica, manyfatura

e controle (maio 2021):
Avaliacdo das instalagoes

e da infraestrutura
necessdrias para produgao,
especificacdo das plataformas
de processamento up/
downstream e elaboragao

dos ensaios de controle de
qualidade em consulta as
autoridades regulatérias (Van
de Burgwal et al., 2018).

DI10. Especificacio

do processo de
manufatura (ago. 2020):
Especificacdo e compra
de equipamentos,
insumos e servigos para
adequacao do processo de
manufatura.

E10. (ago. 2020): Compra

de equipamentos, insumos e
servicos referentes ao processo
de formulacdo do IFA (evento
nao divulgado na ocasido por
questoes estratégicas).

710. Utilizacao

de um processo
genérico com
cultivo de células

de replicagao viral
para suprir a falta
de informagoes
durante a fase de
planejamento da
transferéncia do IFA.

S11. Preparag¢ao da
manuyfatura (set. 2020):
Adequagdo das instalagdes e
da infraestrutura existentes,
bem como garantia dos
recursos necessarios a toda a
operacionalizacdo da cadeia
produtiva da vacina (Van de
Burgwal et al., 2018).

D11. Certificacao técnico-
operacional (abr. 2021):
Certificacdo de condicdes
técnico-operacionais da
planta industrial (Van de
Burgwal et al., 2018).

Ella. (dez. 2020): Anvisa

atesta condigoes técnico-
operacionais da planta industrial
de AstraZeneca (Wuxi Biologics)
onde serd produzido o IFA
importado (Brasil, 2020b).

E11b. (dez. 2020): Bio-
Manguinhos/Fiocruz recebe
equipamentos e insumos para

a formulagdo do IFA nacional
(evento ndo divulgado na ocasiao
por questoes estratégicas).

Ellc. (abr. 2021): Anvisa atesta
condigdes técnico-operacionais
da planta industrial de Bio-
Manguinhos/Fiocruz onde

serd produzido o IFA nacional
(Fiocruz, 2021c¢).

Fonte: elaborado pelos autores.
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Preparacao do mercado, registro e introducédo

Esse grupo estad relacionado as etapas de preparagao do mercado, registro e introdugdo da vacina no
Brasil. Com base na sele¢ao da tecnologia e do parceiro tecnoldgico (E30), Bio-Manguinhos/Fiocruz iniciou a
etapa de preparagdo do mercado (S12). Nesta etapa foram definidas as estratégias de fornecimento e preco,
as quais contemplavam a entrega de 100,4 milhdes de doses da vacina ao Sistema Unico de Satide (SUS),
até dezembro de 2021, a um preco entre US$ 2,50 e US$ 4,00 por dose. A formalizacdo dessas estratégias
ocorreu, primeiramente, pela assinatura da ETEC (E31c) (Lima, Medeiros & Mueller, 2020), em setembro de
2020, e em seguida pela divulgagao dos cronogramas de registro e produgdo da vacina (E12), em dezembro
do mesmo ano (Vacina..., 2020).

Simultaneamente, desenvolveu-se a etapa de registro (S13), que teve inicio em setembro de 2020, com o
encaminhamento do primeiro pacote de documentos a Anvisa (E13a) (Fiocruz, 2020b). Esse encaminhamento
parcial somente foi possivel pela adocdo do processo de submissdo continua (Rolling Submission/review)
(EMA, 2020), que, diferentemente do processo tradicional, permitiu as autoridades regulatérias revisarem os
documentos de requisicao paralelamente a execucdo dos ensaios clinicos (S7, S8 e S9). Esse mecanismo trouxe
celeridade ao processo, possibilitando a vacina de Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) ser registrada no
Brasil, considerando-se a produgdo com IFA importado seis meses apds o primeiro envio (E13c) (Lang, 2021)
e, com o IFA nacional, um ano e quatro meses apds a primeira submissao (E13d). Duragdo inferior, quando
comparada ao dois anos, em média, derivados do processo de submissao tradicional (Lurie et al., 2020; Plotkin
et al., 2018; Velho et al., 2017). Ainda em relacdo a etapa de registro, a submissao continua (I113a) nao foi a
Unica inovagdo identificada, uma vez que o processo de autorizacdo de uso emergencial, considerado como
segunda inovacdo desse grupo de atividades (I113b), também contribuiu para reduzir o tempo de introducdo da
vacina no Brasil (E13b) (Fiocruz, 2021d) (mais informacdes no capitulo 7).

Ap6s a preparacdo do mercado (S12) e concomitantemente a etapa de registro (S13), iniciou-se a implemen-
tagdo nacional (S14) que, por meio da articulacao de Bio-Manguinhos/Fiocruz com o governo federal e demais
partes interessadas, resultou na inclusao da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19) no Pla-
no Nacional de Imunizagdes (PNI), em dezembro de 2020 (E14) (Brasil, 2020c¢). A inclusdo de uma vacina sem
registro definitivo no PNI foi considerada como a terceira inovagdo desse grupo de atividades (I114), pois possi-
bilitou o inicio imediato da vacinagdo (S15) em dois momentos: primeiro, apds a aprovacao do uso emergencial
(E13b); segundo, apds a concessao do registro definitivo (E13c) (mais informagdes nos capitulos 10 e 13). Em
relagdo ao primeiro momento (E13b), em janeiro de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz liberou ao MS dois milhoes
de doses da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19), importadas do Instituto Serum, na India
(E15a) (Moehlecke, 2021). No segundo momento (E13c¢), em marco de 2021, Bio-Manguinhos/Fiocruz entregou
ao PNI 4,2 milhdes de doses da vacina produzida no Brasil, com IFA importado (E15b) (Valverde, 2021). Por
fim, em marco de 2022, apés entregar mais de 180 milhdes de doses ao PNI, Bio-Manguinhos/Fiocruz entregou
os primeiros lotes da vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19) produzidos integralmente no
Brasil (E15¢). Na Tabela 4, sintetizam-se os stages, gates, inovagdes e eventos relacionados a preparacao do
mercado, registro e introducdo da vacina no Brasil.
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Tabela 4 - Sintese dos elementos do modelo de inovacéo associados ao grupo de preparacio do mercado,

registro e introducéao

Stage

Gate

Evento

Inovagao

S12. Preparacdo do
mercado (jul. 2020):

Definigdo das estratégias
de mercado e prego (Van
de Burgwal et al., 2018).

D12. Decisdo de
lancamento (dez.
2020): Formalizacao
e divulgacao da
estratégia de
langamento (ex.:
regioes, prego, datas
etc.), incluindo uma
linha do tempo para
o registro (Van de

Burgwal et al., 2018).

E12. (dez. 2020): Fiocruz divulga

cronograma de registro e producdo da
vacina de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz
(ChAdOx1 nCoV-19) (Vacina..., 2020).

S§13. Registro (out. 2020):
Elaboragdo e submissdo do
documento técnico comum

(CTD) as autoridades
regulatérias (Van de
Burgwal et al., 2018).

D13. Autorizacao
de uso (mar. 2021):
Aprovagao do
registro por parte
das autoridades
regulatérias (Van de

Burgwal et al., 2018).

El13a. (set. 2020): Fiocruz encaminha
primeiro pacote de documentos a Anvisa
para o registro da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19)
(Fiocruz, 2020b).

E13b. (jan. 2021): Anvisa autoriza

uso emergencial da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19)
(Fiocruz, 2021d).

E153c. (mar. 2021): Fiocruz recebe
primeiro registro da Anvisa para vacina
Covid-19 produzida no Brasil (Lang,
2021).

E13d. (jan. 2022): Fiocruz altera registro
na Anvisa incluindo a fabricacdo do IFA
nacional (Fiocruz, 2022).

I13a. Processo
de submissao
continua.

113b. Processo de
autorizacdo de uso
emergencial.

S14. Implementagdo
nacional (out. 2020):

Articulagdo da estratégia
de implementacado junto

ao governo e as partes
interessadas (Van de
Burgwal et al., 2018).

D14. Inclusao

no programa de
imunizagoes (dez.
2020): Inclusdo da
vacina no Programa
Nacional de
Imunizacdes (Van de

Burgwal et al., 2018).

E14. (dez. 2020): Ministério da

Saude apresenta o Plano Nacional de
Operacionalizagao da Vacinagao contra
a Covid-19, contemplando a vacina de
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1
nCoV-19) (Brasil, 2020c).
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Tabela 4 - Sintese dos elementos do modelo de inovacéo associados ao grupo de preparacio do mercado,
registro e introdugio (continuacgéo)

Stage Gate Evento Inovacao
S15. Implementagdo no El5a. (jan. 2021): Fiocruz libera ao
mercado (jan. 2021): Ministério da Saude dois milhdes de
Utilizacdo da vacina no doses da vacina de Oxford/AstraZeneca/
Programa Nacional de Fiocruz importadas do Instituto
Imunizacoes (Van de Serum, da India, para uso emergencial
Burgwal et al., 2018). (Moehlecke, 2021f).

E15b. (mar. 2021): Fiocruz entrega ao
PNI primeiro lote da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz produzido no Brasil
com IFA importado (Valverde, 2021).

El15¢. (mar. 2022): Fiocruz entrega ao
PNI primeiro lote da vacina de Oxford/
AstraZeneca/Fiocruz com IFA produzido
no Brasil.

Fonte: elaborado pelos autores.

Financiamento e desenvolvimento da parceria

Esse grupo se refere exclusivamente as etapas de financiamento e desenvolvimento da parceria entre Astra-
Zeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz para a produgdo e distribuicdo da vacina de Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1
nCoV-19) no Brasil. Portanto, as etapas de identificacdo de descobertas (S17), spin-gff (S19) e aquisigao (S21),
originalmente propostas por Van de Burgwal e colaboradores (Van de Burgwal et a/., 2018),? nao sao abordadas
nesta subsecao.

No que se refere ao stage de financiamento (S16), concomitantemente a selecao da tecnologia e do parceiro
tecnolégico (E30), o governo federal brasileiro, por meio da medida proviséria n. 994 (Brasil, 2020d), abriu
crédito extraordinario, em agosto de 2020, no valor de aproximadamente R$ 2 bilhdes, para financiar o processo
de transferéncia de tecnologia (E16). Além da transferéncia de tecnologia néo patenteada (know-how) (S33), o
processo contemplou o licenciamento de patentes em territdrio nacional (S18).

Embora o licenciamento de patentes tenha sido considerado na ETEC (E31c) (Lima, Medeiros & Mueller,
2020) e a plataforma de adenovirus de chimpanzés (ChAdOx1) tenha sido patenteada no Reino Unido e nos
Estados Unidos hd alguns anos (E18) (Dicks ez a/., 2017), ndo existem evidéncias, pelo menos durante o perfodo
de pandemia, do depdsito de patente relacionada a vacina ChAdOx1 nCoV-19. Este e demais assuntos de ordem
técnica, econdmica e regulatéria pautaram as negociagoes entre AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz duran-
te a fase de estruturacdo da parceria (S20). Apds o entendimento entre as partes, a formalizacao da parceria
ocorreu em dois momentos (E31c e E31d), conforme apresentado na subsecdo “Transferéncia de tecnologia”.
Cabe ainda salientar que essa parceria ndo se tornaria possivel caso o acordo entre a Universidade de Oxford

2 Para mais informagoes sobre as etapas e os atores nao considerados nesse grupo de atividades, consultar os trabalhos de
Van de Burgwal e colaboradores (2018) e Garrison (2020).
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e a AstraZeneca nao tivesse sido firmado em abril de 2020 (E20) (Kemp, 2020). Na Tabela 5, sintetizam-se os
stages, gates e eventos relacionados ao financiamento e desenvolvimento da parceria.

Tabela o - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de atividades de financiamento e

desenvolvimento da parceria

Stage

Gate

Evento

S16. Financiamento (maio

2020): Busca e aquisigao de
financiamento para apoiar as etapas
de desenvolvimento, producdo ou
fornecimento (Van de Burgwal et al.,
2018).

U16. Formalizacdo do_financiamento
(ago. 2020): Liberacao da verba para a
execucdo das etapas de desenvolvimento,
produgdo ou fornecimento (Van de
Burgwal et al., 2018).

E16. (ago. 2020): Medida
proviséria n. 994 (Brasil,
20204d).

S18. Protegdo de propriedade intelectual
(maio 2020): Elaboragdo, depdsito e
manutencao dos pedidos de patente
(Van de Burgwal et al., 2018).

Ul18. Patentes (set. 2020): Solicitagao de
pedidos de patentes e decisoes sobre a
manutencao das patentes em territérios
especificos (Van de Burgwal et al., 2018).

E18. (maio 2011): Solicitagao
de patente de adenovirus
simianos e vetores adenovirais
hibridos (Dicks et al., 2017).

S520. Parceria (maio 2020):
Identificagdo e selecdo de parceiros
para melhorar os processos de
desenvolvimento, producéo e
fornecimento (Van de Burgwal et al.,
2018).

U20. Licenciamento (set. 2020):
Assinatura do acordo de licenciamento e/

ou parceria estratégica (Van de Burgwal et

al., 2018).

E20. (abr. 2020): AstraZeneca
e Universidade de Oxford
anunciam acordo para
desenvolvimento, producdo

e distribuicdo da vacina
ChAdOx1 nCoV-19 em escala
mundial (Kemp, 2020).

Fonte: elaborado pelos autores.

Manufatura

Composto por um Unico stage (S22), esse grupo se refere a execugdo dos processos de producdo do IFA,
formulagdo, envase e controle de qualidade da vacina de Oxford/AstraZeneca (ChAdOx1 nCoV-19) nas instalagoes
de Bio-Manguinhos/Fiocruz, conforme indicado na Tabela 6. Assim como na fase de preparacgdo (S11), a fase de
manufatura ocorreu em dois estdgios. O primeiro envolveu a producdo dos lotes de pré-validacdo e validagao da
vacina com o IFA importado, em marco de 2021 (E22a) (Fiocruz, 2021a). O segundo envolveu a producdo dos
lotes de pré-validagdo e validacao da vacina com o IFA nacional, em agosto de 2021 (E22b) (Fiocruz, 2021b). Em
ambas as ocasioes, com os testes de consisténcia e estabilidade dentro dos parametros especificados, foi possivel
iniciar o escalonamento da producado (ver capitulo 9).
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Tabela 6 - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de manufatura

Stage Gate Evento
S§22. Manyfatura (dez. 2020): U22. Escalonamento da producao E22a. (mar. 2021): Fiocruz inicia produgao
Execugdo dos processos de (set. 2021): Inicio da produgdo em  em larga escala da vacina Covid-19 com IFA
up/downstream, garantia de larga escala a partir da validagao importado (Fiocruz, 2021a).
qualidade, controle de qualidade  dos lotes-piloto em termos de E22b. (ago. 2021): Fiocruz inicia produgao
e compilagao de dossiés de lotes  consisténcia e estabilidade (Van de e Jarga escala da vacina Covid-19 com IFA

(Van de Burgwal et al., 2018). Burgwal et al., 2018). nacional (Fiocruz, 2021b).

Fonte: elaborado pelos autores.

Monitoramento do mercado

Esse grupo estd relacionado as etapas de monitoramento do mercado. Inclui a avaliacdo e a priorizagao
de necessidades médicas globais ndo atendidas (S23 e S24) que, coordenadas pela OMS, tiveram inicio em
dezembro de 2019, a partir dos primeiros casos de Covid-19 relatados na China (E1). Em marco de 2020, a OMS
declarou a pandemia da Covid-19 (E23a) (Black er a/., 2020) e divulgou um roadmap de pesquisa global contra
0 novo coronavirus (E23b) (WHO, 2020a). Esse roadmap tinha dois objetivos: o primeiro, de curto prazo, era
conter a propagagao do novo virus (SARS-CoV-2); o segundo, de longo prazo, era incentivar a preparagao contra
novas pandemias.

Dada a capacidade genética de mutagdo e transmissibilidade do coronavirus, o direcionamento da pesquisa
global nao se manteve estdtico. Isso porque em dezembro de 2020 foram identificadas duas novas variantes,
a Alpha (E23c) e a Beta (E23d), e em janeiro e abril de 2021, mais duas, a Gamma (E23e) e a Delta (E24d),
respectivamente (WHO, 2021). Esta ultima de alta capacidade de transmissao e responsavel por novos surtos ao
redor do mundo. O surgimento dessas e de outras variantes trouxe novas demandas de P&D, reforgando o carater
ciclico do modelo de inovagdo vacinal de Van de Burgwal e colaboradores (2018). Na Tabela 7, sintetizam-se os
stages, gates e eventos relacionados ao monitoramento do mercado.

Tabela 7 - Sintese dos elementos do modelo de inovacdo associados ao grupo de monitoramento do mercado

Stage Gate Evento

S23. Avaliacdo global de U23. Recomendagoes de  E23a. (mar. 2020): OMS declara pandemia da Covid-19

necessidades nao atendidas — politicas globais (mar. (Black et al., 2020; WHO, 2020b).

(dez. 201 9). : Avaliagég global  2020): Formulagéo E23b. (mar. 2020): OMS divulga um roadmap de pesquisa

dffs necesgdades médicas de reCOI.nendagoes. global contra o novo coronavirus (WHO, 2020b).

ndo atendidas em uma de politicas globais, E23¢. (dez. 2020): Detectada variante Alpha (WHO, 2021).

perspectiva social (Van de incluindo vacinas

Burgwal et al., 2018). de importancia em E23d. (dez. 2020): Detectada variante Beta (WHO, 2021).
satde publica, perfis E23e. (jan. 2021): Detectada variante Gamma (WHO, 2021).
de produtos-alvo E23f (abr. 2021): Detectada variante Delta (WHO, 2021).

e sugestoes para
financiamento (Van de
Burgwal et al., 2018).
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Tabela 7 - Sintese dos elementos do modelo de inovagao associados ao grupo de monitoramento do mercado
(continuacéo)

Stage Gate Evento
§24. Articulagao da demanda  Este stage ndo possui
(dez. 2019): Priorizacao um gate especifico. Em
das necessidades médicas linhas gerais, funciona
nao atendidas, definigcdo como uma espécie de
de fatores de articulacdo e suporte ao stage S23.

revisdo das recomendagdes
de politicas globais (Van de
Burgwal et al., 2018).

Fonte: elaborado pelos autores.

Monitoramento do projeto e da parceria tecnolégica

Esse grupo estd relacionado as etapas de monitoramento do projeto e da parceria tecnolégica (S25 e S26), etapas
que se desenvolveram simultaneamente desde a definicao da tecnologia e do parceiro (E30) até o encerramento
formal do projeto, em dezembro de 2021. Embora estejam apresentados em stages independentes (S25, S26,
S27, S28 e S29), o monitoramento ocorreu integradamente, conforme exposto na subsecdo “Transferéncia de
tecnologia”. Nesse contexto, um dos principais desafios, além da sincronizagdo e da transferéncia das atividades
do projeto para as rotinas organizacionais, foi a mitigacdo dos riscos que poderiam comprometer o prazo
de disponibilizacdo da vacina no Brasil. Com o objetivo de antecipar discussdes sobre os potenciais riscos
e identificar agdes para contornd-los, Bio-Manguinhos/Fiocruz estabeleceu uma rotina de monitoramento de
riscos que possibilitou executar o projeto de transferéncia de tecnologia dentro do prazo planejado. Essa rotina
de monitoramento também € considerada uma inovacao associada as atividades de monitoramento (125) (ver
capitulo 12). Na Tabela 8, sintetizam-se os stages, gates e inovagdes relacionados ao monitoramento do projeto
e da parceria tecnoldgica.

Tabela 8 - Sintese dos elementos do modelo de inovacao associados ao grupo de monitoramento do projeto e da
parceria tecnoldgica

Stage Gate Inovagao
S§25. Monitoramento do projeto (set. 2020): Este stage ndo possui um gate especifico. [25. Rotina de
Monitoramento do progresso do projeto com Em linhas gerais, nessa etapa sao tomadas monitoramento de
base em seus indicadores de desempenho (Van  decisdes que repercutem ndo sé em revisoes riscos.
de Burgwal et al., 2018). de planejamento, mas também em critérios de

avaliagdo de desempenho do projeto.

S526. Monitoramento da parceria (set. Este stage nao possui um gate especifico. Em
2020): Monitoramento da execucdo dos linhas gerais, nessa etapa sao tomadas decisoes
compromissos contratuais firmados entre os que repercutem em revisoes de planejamento.

parceiros (Van de Burgwal ef al., 2018).

Fonte: elaborado pelos autores.
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Monitoramento do produto, portfélio e assuntos ptiblicos

Além do monitoramento do projeto e da parceria tecnoldgica (S25 e S26), a transferéncia da tecnologia da
vacina Oxford/AstraZeneca/Fiocruz (ChAdOx1 nCoV-19) demandou de Bio-Manguinhos/Fiocruz o monitoramento
do produto (S29), do portfdlio (527) e de assuntos publicos (528). Em relacdo ao produto, em abril de 2021, a
Agéncia Médica Europeia (EMA) concluiu que coagulos de sangue incomuns com plaquetas sanguineas baixas
deveriam ser listados como efeitos colaterais extremamente raros associados a vacina (E29) (EMA, 2021) (mais
informacdes no capitulo 11).

Em relacdo ao portfélio (S27), a partir de agosto de 2020 a atengao da instituicdo se voltou para os produtos
potencialmente afetados pela decisdo de internalizar a tecnologia de producéo do IFA, formulacdo, envase e con-
trole de qualidade da vacina contra a Covid-19. Considerando-se o processo de produgdo do IFA, trés projetos em
execucao, o de beta-INF, golimumabe e eritropoetina, foram postergados. No que tange ao processamento final,
as vacinas de febre amarela e triplice viral, embora afetadas, ndo tiveram suas entregas comprometidas em rela-
¢do ao PNI. O mesmo nao ocorreu para infliximabe, pélio inativada e pneumococos, que tiveram seus tempos de
entrega comprometidos.

Por fim, o monitoramento e a articulagdo de ac¢oes relacionadas aos assuntos publicos (S28) foram pauta
desde o inicio da fase de prospecgdo e avaliagdo tecnolégica (S30). Bio-Manguinhos/Fiocruz é uma instituicao
publica, portanto, as decisoes associadas ao combate da pandemia, mais especificamente aquelas relacionadas
a vacina, além de auditadas por 6rgdos governamentais, demandam sua divulgagdo em ambito nacional.

INOVACOES E APRENDIZAGENS

As inovacoes identificadas em cada grupo de atividades correspondente ao desenvolvimento da vacina
Oxford/AstraZeneca/Fiocruz para a Covid-19 geraram aprendizagens para o futuro. As inovagdes permitiram
a reducdo substancial do tempo de desenvolvimento do produto. Normalmente, uma vacina é desenvolvida
em aproximadamente 15 anos (Lurie et al., 2020; Plotkin et a/., 2018; Velho et al., 2017). No caso da vacina
para a Covid-19 produzida por Bio-Manguinhos/Fiocruz, o tempo para a producdo do primeiro lote com o IFA
importado foi de um ano e um més, e para a produgao do primeiro lote com o IFA integralmente nacional foi de
um ano e dez meses. Esses prazos foram determinantes para imunizar a populacdo brasileira contra a Covid-19.

Em relagdo a pesquisa e desenvolvimento (P&D), duas inovagdes sdo observadas (I3 e 16). A primeira inovagao
refere-se a identificacdo de uma vacina candidata por meio de uma plataforma desenvolvida para a doenga X.
A doenca X representa o conhecimento de que uma grave pandemia internacional pode ser ocasionada por
um patégeno atualmente desconhecido por causar doengas humanas, o qual foi incluido pela primeira vez
na lista de patdgenos prioritarios da OMS em 2018 (Cepi, 2021). Nesse sentido, a plataforma de adenovirus de
chimpanzé (ChAdOx1) estava em desenvolvimento desde 2002 com base em pesquisas para combater os virus
SARS e MERS (Gallagher, 2020). A Universidade de Oxford foi a vencedora do desgfio proposto pela OMS para
o desenvolvimento da plataforma para a doencga X. Percebe-se que a viabilidade do desenvolvimento da vacina
em tempo recorde se deve a esse trabalho jd realizado anteriormente.

No entanto, mesmo com uma plataforma base, o processo de desenvolvimento de uma vacina pode levar
um periodo relativamente longo (Plotkin et @/., 2018), e as etapas de ensaios clinicos requerem a maior parte
desse tempo. Assim, a segunda inovagdo identificada foi o planejamento e conducdo das fases dos ensaios
clinicos paralelamente, o que viabilizou a submissdo continua. Essa paralelizacdo das fases foi possivel
devido ao engajamento precoce com as autoridades regulatdrias. Por exemplo, a agéncia regulatéria do Reino

354



Modelo de Anélise das Inovacoes no Desenvolvimento e Transferéncia de Tecnologia Vacinal em Situacoes Emergenciais

Unido — Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency (MHRA) — foi flexivel e responsiva aceitando
adotar o processo de revisdo continua. Esse processo acelerou os cronogramas de desenvolvimento da vacina e
contribuiu para o rdpido andamento das diferentes etapas da pesquisa. Além disso, houve o aval da MHRA e do
comité de ética britanico para que as experiéncias clinicas anteriores da Universidade de Oxford com vacinas de
vetor viral com adenovirus simio (ChAdOx1) que codificavam outros antigenos fossem utilizadas na pesquisa
e no desenvolvimento da vacina ChAdOx1 nCoV-19 (Hillus et al., 2021).

Em relagdo a transferéncia de tecnologia, trés inovagoes sdo observadas (130, 131, 132). Destaca-se que
essas inovagoes foram verificadas especificamente no processo da transferéncia da tecnologia entre Oxford/
AstraZeneca e Bio-Manguinhos/Fiocruz. A transferéncia de tecnologia aconteceu paralelamente ao final do ciclo
de desenvolvimento tecnoldgico da vacina, tanto do processamento final (escopo do contrato de encomenda
tecnolégica — ETEC) quanto da produgdo do IFA (escopo do contrato de TT). A primeira inovacao refere-se a
criacdo de uma rede de prospeccao tecnolédgica dedicada a Covid-19 com base em recursos e processos derivados
de plataformas vegetais. O Brasil, por meio de Bio-Manguinhos/Fiocruz, foi pioneiro na utilizacao de plataforma
vegetal para imunobioldgicos. Utilizou-se a aprendizagem gerada na vacina desenvolvida para a febre amarela.
Essa vacina foi a primeira no mundo desenvolvida a partir de uma planta, ou seja, sem a utilizacao do virus
atenuado (ndo infeccioso) (Bio-Manguinhos/Fiocruz, 2021).

A segunda inovacdo refere-se ao contrato de encomenda tecnolégica (ETEC) como instrumento juridico para
transferir uma tecnologia ainda em desenvolvimento. A ETEC pode ser considerada um contrato inovador em
biotecnologia no Brasil, em que ocorre a compra de um produto ainda em desenvolvimento clinico, sem registro
no mundo (Fiocruz, 2020a). Esse processo viabilizou o inicio da transferéncia tecnoldgica durante a fase de
desenvolvimento da vacina. Destaca-se que o Brasil foi o inico pais no mundo a adotar esse procedimento.

A terceira inovacdo refere-se a criacdo de uma estrutura de gestao e governanga dedicada ao megaprojeto de
transferéncia de tecnologia. Esse megaprojeto foi organizado por pilares com suas respectivas frentes. A deter-
minacdo de pilares para atividades especificas de gestao, dividindo a complexidade e o volume de trabalho por
area temadtica, contribuiu para a organizacdo e o desempenho da gestao do megaprojeto, porque as atividades
extensas foram desdobradas de modo que fossem concluidas com maior agilidade e acuracidade. Além disso, hd
um suporte metodoldgico e de gestao em apoio ao gerente-geral do projeto, possibilitando uma visdo integrada
e mais agilidade para a resposta as questoes criticas.

Em relagdo as boas prdticas de manufatura, uma inovacdo € observada (I110). Essa inovagdo refere-se a
utilizagdo de um processo genérico com cultivo de células de replicacao viral para suprir a falta de informacoes
durante a fase de planejamento da transferéncia do IFA. Nesse sentido, Bio-Manguinhos/Fiocruz utilizou o co-
nhecimento existente de um processo produtivo que poderia ser similar ao da vacina de Oxford/AstraZeneca/
Fiocruz para iniciar a montagem da estrutura de produgdo (por exemplo, aquisi¢do de alguns equipamentos)
antes mesmo de o processo de transferéncia tecnolégica ser iniciado. Esse procedimento foi fundamental para
garantir a estrutura de producdo adequada em tempo habil.

Com relagdo a preparacao do mercado, registro e introducao, trés inovagoes sao observadas (113a, [13b, 114).
A primeira refere-se ao processo de submissao continua. O procedimento de submisséo e revisao continua per-
mite que a empresa submeta a agéncia regulatdria (Anvisa) os dados gerados no desenvolvimento da vacina em
pequenos pacotes de dados, buscando sua aprovagao em partes. A agéncia, entdo, avalia cada um desses paco-
tes submetidos e emite pareceres para que corregdes ou esclarecimentos sejam apresentados. Tal procedimento
ajudou a agilizar o processo de aprovagdo da vacina, porque quando o dossié para registro foi efetivamente
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submetido, a maioria dos questionamentos ou das ddvidas que surgiram durante a andlise ja estava esclarecida.
Essa inovagao foi baseada num procedimento — chamado de Rolling Submission — adotado por outras autorida-
des regulatérias de referéncia, como a dos Estados Unidos (FDA), a da Europa (EMA), a da Suica (Swissmedic),
a da China (NMPA) e a OMS.

A segunda inovacao refere-se ao processo de autorizacdo de uso emergencial. Apesar da agilidade conferida a
partir da submissao e da revisdo continua, a necessidade de iniciar o processo de vacinagdo levou varios paises
(por exemplo, India e Reino Unido) a autorizarem o uso da vacina por meio da autorizagéo de uso emergencial.
Assim, a Anvisa disponibilizou um guia com diretrizes para autorizacdo de uso emergencial de vacinas Covid-19
contendo os requisitos minimos para obtencao da almejada autorizagéo.

A terceira inovagao refere-se a inclusao de uma vacina sem registro definitivo no Programa Nacional de Imu-
nizagoes (PNI). O plano foi elaborado seguindo as orientacdes globais da Organizacdo Pan-Americana da Sadde
e da Organizacdao Mundial da Saude (Opas/OMS). No momento da elaboracdo do plano, ainda nao existiam
vacinas para a Covid-19 com registro definitivo na Anvisa (Brasil, 2020c). Algumas defini¢des contidas nesse
plano foram dindmicas, condicionadas as caracteristicas e a disponibilidade das vacinas aprovadas para uso
emergencial, e precisarao ser ajustadas em quesitos como adequagao dos grupos prioritdrios, populacdo-alvo,
capacitagoes e estratégias para a vacinagao (Brasil, 2020c¢). Essa foi a primeira vez que um plano nacional de
imunizacao foi elaborado sem o registro definitivo de uma vacina.

Em relagdo ao monitoramento do projeto e da parceria tecnolégica, uma inovacdo é observada (125) — refe-
re-se ao monitoramento de riscos do projeto. Foi estabelecido um plano de gerenciamento de risco consideran-
do a descrigao do risco, o marco do projeto impactado, a identificacdo da contingéncia e seu plano de execugao
e o estabelecimento de agdes para monitoramento. A rotina de monitoramento de riscos do projeto ajudou a
antecipar discussoes e a identificar agoes de mitigacdo desses riscos que comprometessem o alcance dos mar-
cos do projeto.

Nos grupos de atividades de financiamento e desenvolvimento de parceria, manufatura, monitoramento de
mercado, monitoramento de assuntos publicos e monitoramento de produto, ndo foram identificadas inovagdes.

CONCLUSOES

Este capitulo teve como objetivo a proposicao de um modelo geral da cadeia de valor do desenvolvimento
de vacinas, considerando a incorporagdo da transferéncia de tecnologia vacinal. Esse modelo geral serviu de
base para identificar as inovacoes observadas na cadeia de valor da vacina Covid-19 do ponto de vista de Bio-
Manguinhos/Fiocruz.

Em aspectos gerais relativos ao processo de desenvolvimento como um todo, duas inovacoes sao des-
tacadas como as mais expressivas. A primeira refere-se ao aproveitamento da plataforma existente que foi
preparada para a doenga X. Sem essa plataforma, o processo inicial da vacina seria inviabilizado. A segunda
refere-se ao planejamento e a condugdo dos ensaios clinicos em paralelo, o que foi viabilizado pelo processo
de submissao continua.

Em aspectos especificos, considerando-se a absor¢do da tecnologia por parte de Bio-Manguinhos/Fiocruz,
trés inovacoes sao destacadas como as mais expressivas. A primeira refere-se a elaboracdo de encomenda tecno-
l16gica por meio da ETEC. No contexto brasileiro e mundial, foi a primeira vez que se realizou esse procedimento
considerando-se uma vacina ainda em processo de desenvolvimento. A segunda inovacao refere-se a utilizacdo
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da submissdo continua a Anvisa. Esse processo acelerou significativamente a liberagao da vacina para imuniza-
cdo da populagdo brasileira. A terceira refere-se a autorizacdo de uso emergencial, que também contribuiu para

reduzir o tempo de introducdo da vacina no Brasil.

O modelo proposto neste trabalho fornece uma visdo ampla do processo de desenvolvimento da vacina
de Oxford/AstraZeneca/Fiocruz para a Covid-19, incorporando o processo de transferéncia tecnolégica que foi
adotado no Brasil. O modelo proposto € original e pode ser extrapolado para outros casos em que houver
necessidade de desenvolvimento rdpido de uma vacina para um contexto pandémico. Além disso, fornece
diretrizes em relagdo a adogao do processo de transferéncia tecnolégica, bem como pode servir de base conceitual
para o avango no desenvolvimento do Complexo Econdmico Industrial da Satde (CEIS).
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A pandemia da Covid-19 é um evento tinico na histéria moderna da humanidade, que
tem gerado grandes desafios e, ao mesmo tempo, valiosas oportunidades para a satide
publica. Uma série de exemplos delas é encontrada nas mais de trezentas paginas
deste livro. A cada capitulo é possivel compreender como uma vacina para Covid-19
foi desenvolvida em tempo recorde — devido a urgéncia de um antidoto que nos permi-
tisse lidar com essa terrivel doenga — por meio da aceleracdo, do cumprimento e do
aprimoramento de todos os critérios laboratoriais, de producao, avaliacao, liberagao
oportuna e seguranca. Todo esse processo de desenvolvimento da primeira vacina
produzida pelo Brasil foi descrito de forma muito criativa, possibilitando ao leitor
mergulhar em um contetdo técnico-cientifico de altissimo nivel.

O livro expde um panorama que perpassa pela origem do virus, por mecanismos de
transmissao do SARS-CoV-2, pelo processo de desenvolvimento de vacinas e pelos ins-
trumentos regulatorios e legais para garantir o acesso a vacinagao — comegando pelas
populagoes mais vulneraveis. Também descreve os ensaios e fases de desenvolvimen-
to de estudos clinicos que garantiram a seguranca e a eficacia da vacina. Abarca ainda
a logistica de distribuicao e farmacovigilancia para monitoramento do produto na po-
pulacdo usuéria até o detalhamento da prospecgdo tecnolégica, bem como evidencia
etapas necessarias para realizar um processo de transferéncia de tecnologia da vacina
de vetor viral. Dentre as diversas inovagoes, cabe destacar: elaboragao de encomenda
tecnoldgica por meio da ETEC; utilizagao da submissdo continua a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa); e autorizacao de uso emergencial. Esse esfor¢o per-
mitiu atender oportunamente e em escala sem precedentes a expressiva demanda por
vacinas para Covid-19 no Brasil.

Para a Organizacdo Pan-Americana da Satde (Opas), que completa 120 anos no dia 2
de dezembro de 2022, é uma honra ter Bio-Manguinhos/Fiocruz como parte da nossa
historia. Por sua destacada atuagdo no cendrio internacional, esse instituto é um ver-
dadeiro patriménio da humanidade. E agora, com a primeira vacina brasileira para a
Covid-19, Bio-Manguinhos/Fiocruz consolida a lideranga do Brasil em producao de
imunobiolégicos na América Latina e Caribe, garantindo maior autossuficiéncia e sus-
tentabilidade dos insumos bésicos de satide nao apenas para o pais, mas para toda a
regido das Américas.

Socorro Gross Galiano

Representante da Organizagdo Pan-Americana da Satide/
Organizacao Mundial da Satide (Opas/OMS) no Brasil
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