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INTRODUCAO

Este relatdrio tem como objetivo apresentar uma atualizacdo
sobre o progresso da pesquisa financiada pelo BNDES para o
desenvolvimento de uma vacina baseada em RNA mensageiro
(MRNA) contra a COVID-19, bem como a implantacdo dessa
tecnologia no Brasil.

Em 2021, a Fundag¢do Oswaldo Cruz foi selecionada pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como o Centro de
Desenvolvimento e Produg¢do de Vacinas com tecnologia de
RNA mensageiro na América Latina. Esta sele¢do é resultado
de uma chamada global que visa aumentar a capacidade de
producdo e ampliar o acesso as vacinas na regido das
Américas.

O projeto, iniciado em janeiro de 2022, tem como objetivo
oferecer uma solugdo inovadora, de baixo custo e alto impacto
no combate a doengas virais, com foco na COVID-19, além de
promover a introdu¢cdo da tecnologia de RNA no Brasil,
através da implantagdo da primeira drea produtiva em
conformidade com as Boas Prdticas de Fabricacdo (BPF) para
RNA na América Latina, consolidando o pais como lider
regional na produg¢do de vacinas baseadas em mRNA.

O mecanismo de ag¢do das vacinas de mRNA consiste na
introdu¢do do cdédigo genético para a produgdo de proteinas
especificas, as quais induzem uma resposta imunoldgica. Essa
Tecnologia que é considerada a fronteira do conhecimento,
para desenvolvimento de imunobioldgicos e tratamento de
outras doengas, como cancer.
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OBJETIVOS
DA PESQUISA

Os principais objetivos da pesquisa sdo:

Desenvolver uma

vacina eficaz
utilizando

tecnologia de RNA

mensageiro

(MRNA) contra

Covid-19.
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Estudar a
viabilidade de
producdo em larga
escala e contribuir
com a inovagdo
tecnoldgica na drea
de imunobioldgicos.

I

Implantar a primeira drea
produtiva em Boas Prdticas
de Fabricacdo (BPF) para
producdo de RNA na
América Latina e
posteriormente replicar a
tecnologia para outros
paises em desenvolvimento.
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FASES DA
PESQUISA

(MACRO)

DESENVOLVIMENTO
INICIAL

PROVA DE
PRINCIPIO

ESCALONAMENTO

2Q

¢a PRODUCAO BPF
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Desenho do antigeno
Plataforma

Desenvolvimento de Formulagdes

Producdo em escala piloto
Lotes ndo clinicos

Testes em animais

Estudo de escalonamento

Melhorias de processo

Produgdo de
lotes clinicos
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ETAPAS PARA

ALCANCAR O
OBJETIVO
DA PESQUISA

ETAPAS
CONCLUIDAS

Montagem da drea
produtiva Piloto v

Prazo: Mar/25

Prova de Conceito v
Prazo: Jan/23

Aquisi¢do
equipamentos para a
drea produtiva v
Prazo: Dez/24
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Patente v

Prazo: Dez/24
(nimero de depdsito: BR 10
2024 026208 5)

Qualificagdo de recursos
humanos para
desenvolvimento e
produ¢do de produtos na
Plataforma de RNA v

Prazo: Dez/24

Adequagdo da fabrica v
Prazo: Mar/25

Desenvolvimento Inicial v
Prazo: Jan/23
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REGISTROS

Montagem da
drea produtiva
Piloto e controle
de qualidade

Area de producéio

do RNA e da
nanoparticula
lipidica
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REGISTROS

Area do
controle de
qualidade
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ETAPAS EM
ANDAMENTO

Y/

Desenvolvimento y
experimental e
escalonamento

Prazo: conclusdo prevista
para Jan/26

Execu¢do do estudo
toxicoldgico

Prazo: conclusdo prevista
para Set/25

Envio do DDCM para
ANVISA

Prazo: conclusdo prevista
para Jan/26
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REGISTROS

Desenvolvimento experimental e escalonamento
RNA Naked e nanoencapsulado da vacina

Troca de
tampdo e
formulado
da vacina

Produto
envasado
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ETAPAS
FUTURAS

Fase | - Inicio do
estudo clinico fase |

Prazo: Previsto Ago/26

Fase II/11l - Inicio
do estudo clinico
fase 11/l

Prazo: Previsto Mar/26
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Lotes clinicos (fabricagdo
dos lotes piloto e clinicos)

Prazo: Previsto Jan/26

Aprovagdo e inicio
do estudo clinico
Prazo: Previsto Abr/26

Produg¢do em Boas
Praticas de
Fabricagdo (BPF)

Prazo: Previsto Jan/26
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DESAFIOS
IDENTIFICADOS
E RISCOS

O projeto estd em andamento e ndo
apresenta obstdculos significativos para
seu desenvolvimento, embora haja
imprevistos e adequagdes em curso. O
processo para obtencdo do IFA da vacina
MRNA no LABPP inclui as etapas de
Upstream e Downstream, que estdo em
desenvolvimento simultneo com a
transferéncia de tecnologia para a fase
experimental piloto no LABPP. As
adequagodes das salas de processo foram
finalizadas em outubro de 2024, e os
equipamentos estdo em processo de
qualificagdo.

A etapa de linearizagdo estd sendo
aprimorada com a implementagdo de
um sistema automatizado no LABPP
para experimentos com plasmideo
adquirido externamente. Houve ajustes
no equipamento Ntensify Midi
(Quantoom) para melhorar a obtengdo
do mRNA purificado, com corre¢des de
falhas de software ja tratadas. O
equipamento estd em processo de
melhoria para operar com capacidade
total, embora um Unico reator seja
suficiente para produzir os lotes
necessArios no momento.
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No entanto, o atraso no recebimento de
insumos, especialmente os importados,
continua sendo um obstdculo,
impactando diretamente o cronograma e
as entregas. Além disso, o escalonamento
de equipamentos de microfluidica para
producdo das nanoparticulas lipidicas
exigiu ajustes para atender aos critérios
estabelecidos na fase piloto. Outros
obstdculos, como atrasos no recebimento
de equipamentos e insumos, e a
necessidade de testes adicionais nas
membranas de  filtracdo, também
aumentaram o tempo de desenvolvimento
e 0 consumo de materiais, impactando o
orcamento e o cronograma.

A contratagcdo da empresa EXOTHERA foi
necessdria para realizar ensaios de
controle de qualidade e caracterizagdo
dos lotes de engenharia, devido a
impossibilidade de realizar esses testes
em Bio-Manguinhos. Durante o processo
de filtragdo, foram identificados
problemas com o entupimento do filtro, o
que exigiu intervengdes frequentes.
Estamos avaliando a selecdo de filtros
mais compativeis com as especificagoes
do produto e planejando a contrata¢do de
um pacote de validagdo, incluindo
dimensionamento de membranas,
retengdo bacteriana, compatibilidade,
entre outros testes.Além disso, o
transporte das amostras para a empresa
contratada na india enfrentou problemas
de temperatura, resultando na
inviabilidade das amostras e exigindo um
segundo envio, 0 que causou atraso. Um
novo obstdculo estd previsto para ocorrer
em fun¢do da quinta cldusula contratual,
pois serd necessdrio iniciar aquisicdes e
contratagdes para o estudo clinico antes
da autorizagdo de inicio pela ANVISA, a
fim de manter o cronograma.
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REVISOESNO

PLANEJAMENTO
INICIAL

Durante a produgdo dos lotes de engenharia, foi necessdria a
aquisicdo de plasmideo ndo GMP, uma vez que a producdo em escala
piloto ainda ndo havia sido transferida. Para acelerar o cronograma e
mitigar dificuldades na produgcdo do plasmideo, também foram
adquiridos plasmideos em grau GMP para os futuros lotes clinicos de
fase I. Essas aquisicoes geraram um impacto no orgamento do projeto,
demandando recursos adicionais ndo previstos inicialmente. O DNA
molde utilizado na sintese do MRNA foi um plasmideo comercial,
devido a ndo finalizagdo da transferéncia de escala de bancada para
escala piloto e a linearizagdo do plasmideo desenvolvido
internamente.

Além disso, o orcamento de janeiro de 2023 ndo contemplava as
andlises laboratoriais nem diversos itens de consumo, cujos valores
foram atualizados. Apds a definicdo das premissas do estudo,
ocorreram mudangas significativas, como o aumento do numero de
participantes, redu¢do do tempo de recrutamento e a inclusdo de um
novo grupo etdrio (idosos), o que resultou em um aumento nos custos
dessa fase do projeto.

Devido a necessidade de realizar andlises de controle e qualidade fora
da Bio-Manguinhos, uma empresa externa foi contratada, gerando um
custo adicional. A etapa de processamento final, inicialmente prevista
para ser realizada pelo LALIF, foi transferida para o LABPF devido a
questdes estruturais no LALIF, resultando em um compartilhamento de
responsabilidades entre os dois laboratorios. Essa mudanga impactou
0 cronograma e o orgamento, exigindo mais insumos para estabelecer
a metodologia.
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CONSIDERACOES
FINAIS

Durante esse periodo de 3 anos, conseguimos
desenvolver praticamente todas as etapas do
desenvolvimento de produtos relacionados d
plataforma de RNA, desde o desenho do antigeno
e o desenvolvimento das nanoformulagcdes até a
protecdo do esqueleto da nossa plataforma.
Também iniciamos diversas provas de conceito.
Produzimos, em escala piloto, os lotes ndo clinicos,
realizamos testes em animais para a vacina
contra a COVID, transferimos completamente o
processo para a drea da planta piloto e estamos
agora focados nas melhorias de processo.
Estamos nos preparando para atender aos
requisitos necessdrios para a producdo dos lotes
clinicos. Em breve, até o final do primeiro semestre
deste ano, planejomos enviar o dossié para o
inicio dos testes clinicos.
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