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SUMARIO EXECUTIVO

O intuito desde estudo é apresentar a avaliagdo qualitativa de uma sele¢do de documentos de patente relacionados as
tecnologias que utilizam vetores virais para o desenvolvimento de vacinas. O recorte do estudo s&o as vacinas em
desenvolvimento contra o virus SARS-CoV-2, causador da COVID-19, que atualmente encontram-se em testes clinicos no
mundo. Sdo apresentadas as similaridades e diferengas em termos de fases de estudos clinicos, instituicdes envolvidas no
desenvolvimento e produgéo das vacinas, e detalhes sobre os vetores utilizados.

A metodologia para o levantamento dos documentos pode ser descrita conforme as seguintes etapas: a) identificacdo das
vacinas para COVID-19 baseadas em vetores virais em ensaios clinicos de fases 2, 3 ou 4; b) levantamento dos documentos de
patentes utilizando como estratégia de busca a combinagéo de cddigos de classificagdo de patentes IPC e/ou CPC, palavras-
chave e a informagéo dos depositantes (considerando-se os desenvolvedores/ produtores, a sinonimia e os respectivos cddigos
na base Derwent Innovation); e c) Avaliagao da relevancia dos documentos de patente através da leitura dos titulos e resumos
visando identificar os documentos relacionados as tecnologias descritas para as vacinas produzidas por estas instituicoes.

Cabe ressaltar que este estudo néo deve ser utilizado como anélise de liberdade de operagdo. O estudo é uma fotografia
de um periodo limitado, ou seja, pedidos com data de publicagdo até 18/06/2021. Além disso, considerando se tratar de
tecnologia muito recente, muitos dos pedidos de patentes relacionados as vacinas podem estar ainda no periodo de sigilo.
Portanto, a estratégia de busca construida neste estudo tem o intuito de identificar tecnologias préximas as mencionadas para
as candidatas as vacinas de vetores virais em desenvolvimento pelas instituigdes responsaveis. Ademais, vale lembrar que o
processo produtivo de vacinas em si é complexo e pode envolver outras tecnologias adicionais, cujas patentes podem nao ter
sido recuperadas com a estratégia utilizada neste estudo. Ressaltamos que os pedidos de patente depositados via acordo PCT,
tem um periodo de 30 meses para entrar em fase nacional em cada um dos paises de interesse que sdo parte do acordo.
Adicionalmente, algumas estratégias utilizadas pelas empresas, que podem envolver os nomes dos depositantes além de
fusdes e aquisicdes devem ser consideradas neste tipo de abordagem.



1. VACINAS DE VETORES VIRAIS

Os vetores virais sdo constituidos por virus nao
patogénicos ou atenuados, que carregam no seu genoma a
informacdo genética que os tornam capazes de produzir
antigenos de outros patdégenos quando inoculados em
individuos vacinados. Para constru¢do de um vetor viral uma
linhagem de virus é geneticamente modificada para nao
causar doenga, eliminando genes essenciais a sua
replicagéo ef/ou patogenicidade. Adicionalmente, é inserido
nesse virus modificado o material genético de interesse, que
codifica 0 imunégeno da vacina, levando a sua expressao
quando o vetor viral infectar as células do individuo
vacinado. Ao mimetizar uma infecgo viral, espera-se que o
vetor seja capaz de estimular uma forte resposta imune,
tanto humoral quanto celular.

Em linhas gerais, as tecnologias de
desenvolvimento de vacinas de vetor viral estdo divididas em
dois grupos: os vetores virais replicantes e 0s néo
replicantes. Os vetores virais replicantes, conforme
evidenciado no proprio nome, tem como principal aspecto a
manutencdo de sua capacidade de se replicar nas células
hospedeiras, produzindo novas particulas virais apos a
infecgdo. Os vetores replicantes utilizados s&o néo
patogénicos em humanos, tal como o virus da estomatite
vesicular (vesicular stomatitis virus - VSV), ou carregam
modificagdes genéticas que atenuam sua viruléncia como,
por exemplo, adenovirus, virus do sarampo (measles virus)
ou vaccinia (poxvirus) [1].

Uma das vantagens relacionadas ao uso deste tipo
de vetor € que, ao se replicar dentro da célula, ele amplifica
néo somente seu proprio genoma, como também o gene que
codifica 0 antigeno de interesse ali acoplado. Desta maneira,
proporciona uma elevada produgao do antigeno vacinal para
estimular a resposta imune adaptativa, 0 que permite
alcangar prote¢do imune com a utilizagdo de uma menor
dose da vacina. Além disso, a infeccdo natural
proporcionada pelo modelo e o préprio vetor viral utilizado
desencadeiam uma resposta imune completa (inata e
adaptativa), e a inducdo de moléculas co-estimulatorias com
efeito adjuvante. Existem, no entanto, algumas questdes
quanto ao perfil de seguranga dos vetores virais replicantes,
que poderiam apresentar efeitos colaterais ndo desejados,
especialmente  em individuos  imunossuprimidos ou
imunocomprometido [2], [3].

Os vetores virais néo replicantes, como o proprio
nome define, ndo tem capacidade de replicagdo e, quando
inoculados no hospedeiro, ndo produzem novas particulas
virais. Estes vetores séo desenvolvidos a partir da delegéo
de um ou mais genes relacionados a replicagéo, sintese ou
montagem do virus. Sua produgdo in vitro é realizada por
meio de linhagens celulares que expressam, de forma
complementar, o material genético ausente no virus e
necessario para sua replicacao.

Os vetores virais ndo replicantes expressam o
antigeno de interesse e induzem resposta imune adaptativa,
por meio da via de apresentagdo de antigeno através das
moléculas de superficie ligadas ao complexo maior de
histocompatibilidade (MHC, na sigla em inglés), e também
pelas vias de resposta imune inata, que agem como

adjuvantes. Essas vacinas tendem a ser seguras e
provocam uma forte resposta imune, no entanto, a
imunidade pré-existente ao vetor pode afetar a eficacia da
vacina. A figura 1, apresentada a seguir, é ilustrativa sobre
vetores virais replicantes e ndo replicantes [2], [3].
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Figura 1 - adaptado e traduzido de Callaway, E.
(2020)1

A urgéncia pelo desenvolvimento de vacinas para
conter a transmissao do SARS-CoV-2, o agente causador de
COVID-19, produziu algumas vacinas e uma série de
candidatas a vacina que estdo atualmente em testes
clinicos. A OMS disponibiliza o cenario de vacinas em
desenvolvimento para COVID-19, compilando informagdes
detalhadas quanto a plataforma da vacina, cronograma de
vacinagdo, via de administragdo, desenvolvedor e fase de
teste clinicos2. As candidatas a vacina em desenvolvimento
utilizando a tecnologia de vetores virais, que se encontram
em fase mais avancada de desenvolvimento e serdo alvo
deste estudo estéo listadas na Tabela 1.

1 Figura original em inglés https://www.nature.com/articles/d41586-020-01221-y
Figura traduzida para Portugués: https://profissaobiotec.com.br/5-tecnologias-desenvolvimento-
vacina-covid19/

2 https:/www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines



Tabela 1. Vacinas para prote¢ao contra COVID-19 baseadas em tecnologia de vetores virais em fases mais avangadas
de testes clinicos (Fases 2 a 4).

Descrido da Numero Intervalo entre Rota de Fase de
plataforma de Vacina candidata de doses doses administracio Desenvolvedores teste
vacina ¢ clinico
I ChAdOx1-S - T
Vetor ylral nao (AZD1222) 1-2 Dia 0 + 28 Intramuscular AstraZeneca; Universidade de Fase 4
replicante o Oxford
(Covishield)
Vetor ylral nao Ad26.COV2.S 1-2 Dia 0 ou Dia 0 +56 Intramuscular Janssen Pharmaceutical Fase 4
replicante
Centro Nacional de Pesquisa
Vetor viral ndo VeiaAgéig\égad em Epidemiologia e
. 2 Dia0+21 Intramuscular Microbiologia Gamaleya; Fase 3
replicante (rAd26-S+rAd5-S) Ministério da Satde da
Sputnik Federagéo da Russia
Vetor viral ndo Recomt?lnant noyel . CanSino Biological Inc./Beijing
X coronavirus vaccine 1 Dia 0 Intramuscular . . Fase 4
replicante (Ad5) Institute of Biotechnology
GRAd-COV2
Vetor viral ndo | (Replication defective ) ReiThera; Leukocare;
replicante Simian Adenovirus ! Dia 0 Intramuscular Univercells Fase 2/3
(GRAd) encoding S)
Vetor viral DeINS;-DZ_(gIg_-rr;CoV- Universidade de Hong Kong;
. 2 Dia0+28 Intranasal Universidade Xiamen; Beijing Fase 2
replicante (Intranasal flu-based- Wantai Biologica Pharmac
RBD) 9 y

Fonte: Elaboragéo propria a partir de dados da
Organizagdo Mundial de Saude?.

2. OBJETIVO

Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou que o
surto do novo coronavirus constitui uma Emergéncia de
Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII) - o mais
alto nivel de alerta da Organizagéo*. O presente estudo tem
como objetivo apresentar as tecnologias envolvidas no
desenvolvimento das vacinas baseadas em vetores virais em
testes clinicos para imunizagdo contra o virus SARS-CoV-2,
causador da COVID-19. A partir da descricdo das
tecnologias, buscou-se relacionar essas vacinas aos pedidos
de patente que pudessem estar intimamente ligados aos
desenvolvimentos recentes das instituicbes envolvidas,
ainda que as patentes das vacinas propriamente ditas
provavelmente ndo tenham sido ainda publicadas
considerando o periodo de sigilo de 18 meses.

3. METODOLOGIA

A estratégia utilizada neste estudo foi construida a
partir da lista de vacinas cujos desenvolvimentos ja estavam

3 https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines

4 https://www.paho.org/ptinews/30-1-2020-who-declares-public-health-emergency-novel-coronavirus

em fase avangada dos testes clinicos conforme explicitado
no sitio da Organizagdo Mundial de Saude. Foram
selecionadas as seis vacinas apresentadas na Tabela 1.

O levantamento das patentes elou pedidos de
patente foi realizado na base Derwent Innovations Index
pelo(s) nome(s) da(s) instituicio(Bes) que as desenvolveram.
Os esforgos foram concentrados na anélise dos documentos
de patente depositados pela instituicdo indicada como
“originator” pela base Integrity/Clarivate e naquelas citadas
como desenvolvedoras pela Organizagdo Mundial de Salde
em ‘COVID-19 vaccine tracker and landscape’.

Quando o numero de pedidos da instituicdo
pesquisada era muito grande fez-se um recorte nas patentes
através de codigos de classificagdo de patentes
(International Patent Classification, IPC e Cooperative Patent
Classification, CPC) e palavras-chave de acordo com a
tecnologia descrita pelos desenvolvedores para as vacinas
analisadas. Apds esse recorte os pedidos foram avaliados
quanto a pertinéncia ao presente estudo através da leitura
dos titulos, resumos e reivindicagdes.

Os documentos encontrados na busca e
considerados mais relevantes serdo citados ao longo do
texto de cada vacina, um representante por familia de
patente. Quando houver um documento equivalente
brasileiro na familia, este sera preferencialmente citado.

5 https://www.who.int/publications/m/item/draft-landscape-of-covid-19-candidate-vaccines




As informacbes sobre os dados bibliogréficos dos
pedidos foram levantadas na base Derwent Innovation™,
que cedeu ao INPI suas informagbes para divulgagdo. A
iniciativa da plataforma foi colaborar com o INPI nas agdes
que contribuam de forma direta ou indiretamente, com a
busca de solugdes para a pandemia da COVID-19.

O resultado do trabalho é também disponibilizado em
planilhas em formato Excel para melhor anélise do usuario.
As planilhas em anexo sdo constituidas pela listagem dos
pedidos de patente que tratam das tecnologias relacionadas
a cada uma das candidatas a vacina de vetor viral.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como os desenvolvimentos  tecnolégicos
promovidos em razdo da pandemia por este coronavirus sao
bastante recentes e os pedidos de patente tém um periodo
de sigilo de 18 meses, entende-se que, em sua maioria, 0s
pedidos de patente relacionados ao SARS-CoV-2 ainda nao
estdo publicos. No entanto, considerando que as vacinas em
desenvolvimento para COVID-19 descritas neste estudo séo
baseadas em plataformas de vetores virais j& existentes
previamente, este estudo visa identificar as patentes dessas
plataformas que propiciaram que as instituicdes
responsaveis chegassem aos produtos que atualmente
encontram-se em fase de estudos clinicos. Muitos deles ja
tiveram aprovagao pelas agéncias reguladoras e s&o usados
em muitos paises, inclusive no Brasil.

4.1 UNIVERSIDADE DE OXFORD/ASTRAZENECA
(ChAdOx1-S / AZD1222 / Covishield / Vaxzevria)

A vacina ChAdOx1-S, também denominada
AZD1222, Covishield ou Vaxzevria foi desenvolvida pela
Universidade de Oxford em parceria com a AstraZeneca. Tal
vacina utilizou como base um adenovirus de chimpanzé
(ChAd) sorotipo Y25, que foi modificado por tecnologia de
DNA recombinante utilizando um bacteriéfago A de
Escherichia coli para substituir as sequéncias da regiéo E4,
orf4, orf6 e orf6/7, por aquelas do adenovirus humano HAdV-
5, dando origem ao vetor viral ndo replicante ChAdY25-E,
renomeado como ChAdOx1 [4]. O vetor viral ChAdOx1, por
utilizar como plataforma um virus para o qual os humanos
néo estdo naturalmente expostos, reduz a possibilidade de
que a imunidade direcionada contra o vetor possa reduzir a
performance da vacina.

O vetor ChAdOx1 ja havia anteriormente sido
utilizado em candidatos & vacina para diversas doencas
infeciosas (maléria, HIV, tuberculose, influenza, hepatite C,
RSV e Ebola), incluindo uma potencial vacina para o
coronavirus da MERS (Middle East Respiratory Syndrome),
ChAdOx1-MERS-CoV-S, em fase inicial de estudos clinicos
(clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03399578) [5]. H& ainda
algumas patentes destes desenvolvedores que descrevem o
uso da tecnologia de vetores virais para terapia génica de
cancer, de algumas doencas autoimunes ou neurolégicas.

Na vacina para a COVID-19, o vetor viral ChAdOx1
foi modificado para expressar a sequéncia completa da
glicoproteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2, modificada
para otimizagdo de codons, acoplada a uma sequéncia lider
de ativador do plasminogénio tecidual (t-PA) [6]. A ChAdOx1

foi considerada segura e imunogénica, capaz de gerar
resposta imune celular e humoral contra o virus SARS-CoV-
2, sendo necesséria uma dose de refor¢o para aumentar os
titulos de anticorpos neutralizantes, apresentando uma
eficacia de 70% nos testes clinicos de fase Il [7].
Atualmente, estudos clinicos multicéntricos de fase Il e IV
estdo em andamento.

Ainda no final do ano de 2020 a vacina foi
aprovada para uso emergencial no Reino Unido, sendo logo
em seguida aprovada pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA). No Brasil, a aprovagdo do uso
emergencial da vacina AZD1222 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa) se deu em janeiro de 2021,
requisitada pela Fiocruzs, instituico que estabeleceu acordo
com os desenvolvedores da vacina, para produgdo e
transferéncia de tecnologia desta vacina. A vacina aprovada
para uso tem aplicagdo intramuscular em duas doses.

Em margo de 2021 questdes relacionadas a
seguranca da vacina foram levantadas devido & ocorréncia
de trombose em alguns individuos, levando a suspenséo de
sua utilizagdo em alguns paises europeus’. A Organizago
Mundial da Satde (OMS) emitiu comunicado afirmando que
iria revisar os dados de seguranca relativos a vacina junto as
agéncias reguladoras, mas afirmou que recomendava a
continuidade da vacinagédo por considerar que os beneficios
superavam riscos®.

A busca na base de dados Derwent foi feita por
meio de uma estratégia que combinou CPC e IPC
relacionadas a esta tecnologia de vacina (A61K39 ou
C12N15 ou A61K48) associadas aos termos que
identificavam as Universidades e indlstria farmacéutica
envolvidas, Oxford e Isis Innovation. Posteriormente foi feito
um recorte através da identificagdo do termo ‘ChadOx’ nos
campos de texto (titulo, resumo, reivindicagdes), tendo sido
identificados 87 documentos (familias DWPI/ INPADOC) que
foram entdo analisados através da leitura dos titulos,
resumos e reivindicagdes, gerando um total de 15
documentos considerados relevantes e relacionados ao
desenvolvimento da vacina.

Entre os pedidos de patente que tém a
Universidade de Oxford como depositante foram
identificados documentos relacionados diretamente ao vetor
ChAOx1-S e que mencionam esta nomenclatura. Ha ainda a
descrigéo de outros vetores baseados em adenovirus, tendo
sido selecionados dada sua relagdo com a descricdo de
tecnologias consideradas proximas a vacina desenvolvida
pela Universidade de Oxford com a farmacéutica
AstraZeneca.

Um dos pedidos de patente mais recentes,
WO02018215766, esta relacionado a uma vacina para
proteger do Coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente
Médio, MERS-CoV. Este pedido descreve o vetor baseado
em adenovirus ChAdOx 1 no qual a proteina spike (S) do
coronavirus esta presente como uma proteina de fusdo com

6 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paficoronavirus

7 https://www.euronews.com/2021/04/20/how-have-different-european-countries-reacted-to-the-
astrazeneca-vaccine-doubts

8 "WHO statement on AstraZeneca COVID-19 vaccine safety signals”. World Health

Organization (WHO). 17 March 2021.
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a sequéncia do ativador do plasminogénio tecidual (tPA) na
ordem N-terminal - tPA - spike protein - C-terminal.

A tecnologia remonta a pedidos de patente mais
antigos, de 2008 e 2009, tais como WO02008122811 e
W02009044165, que tratam de um adjuvante molecular, um
componente da via de sinalizagdo de TLR, uma molécula co-
estimuladora, e um ligante NKG2D, IL-7 ou IL-15. Para o
primeiro, o equivalente depositado no Brasil é o PI0810163.
Para o segundo n&o foi encontrado equivalente depositado
no Brasil.

O documento de patente BR112013030222
descreve a utilizagdo da proteina de capsideo do adenovirus
de Chimpanzé AdY25 para encapsular uma molécula de
acido nucleico contendo uma sequéncia de nucleotideos
exogena de interesse. Esse cassete fica entdo ligado a
sequéncias de controle de expressdo que direcionam a
tradugdo, ftranscricdo efou expressdo nas células
hospedeiras e uma sequéncia de sinal de empacotamento
adenoviral.

Ha ainda outros pedidos que descrevem a
utilizagdo de dois vetores diferentes sendo utilizados na
primeira e na segunda dose da vacina no mesmo paciente.
O objetivo de utilizar um prime-boost (impulso principal) da
vacina com um vetor diferente, € o de induzir uma melhor
resposta imune ao patdégeno de interesse, evitando-se
resposta imune do paciente ao vetor em si. Na maior parte
das vezes o vetor do prime-boost € o MVA virus Ankara
modificado (vaccinia, poxvirus). Sobre esta tecnologia
destacamos os pedidos de patente BR200014138
(W02001021201), WO02015082922, W02015052543 e

WO02019219851. Outros pedidos de patente foram
considerados relevantes pois contém o termo prime-boost.
Séo eles: W02011128704, W02014053861,
W02004110485, W02011098837, W02008122817,

W02001012829, WO2003047617.

4.2 JANSSEN PHARMACEUTICAL COMPANIES
(Ad.26.COV2.S, recombinante/JNJ- 78436735)

A vacina Ad26.COV2.S foi desenvolvida pela
empresa Janssen Vaccines, anteriormente denominada
Crucell (empresa adquirida pela Johnson & Johnson), e
Janssen Pharmaceuticals, ambas subsididrias da empresa
Johnson & Johnson. A vacina foi produzida com base no
vetor viral nao replicante Ad26, construido a partir do
adenovirus humano sorotipo 26 (Ad26), um virus
considerado de baixa prevaléncia na populagcdo e que
provoca baixos titulos de anticorpos neutralizantes capazes
de bloquear sua utilizagdo como vetor viral para aplicagdo
clinica. Para construgéo do vetor, o Ad26 foi modificado
através da delegdo nos genes E1 e E3 para torna-lo
incompetente para replicacdo, além de outras alteragdes
genéticas para otimizar a expresséo do gene heterdlogo e a
produgdo do vetor. Outra alteragdo € dele¢do da sequéncia
E4-orf6 do Ad26 que é substituida pela sequéncia
correspondente de Ad5. O vetor viral Ad26 vem sendo
utilizado em candidatos & vacina para diversas doengas
como aquelas provocadas pelos virus ebola (Ad26.ZEBOV),
HIV (Ad26.ENVA.01, Ad26.Mos.HIV, Ad26.Mos4.HIV), virus

sincicial ~ respiratorio ou RSV  (Ad26.RSV.FA2 e
Ad26.RSV.preF) e o protozodrio causador da malaria
(Ad26.CS.01) [8]. O regime de vacina para Ebola,
consistindo de duas vacinas baseadas em vetor viral:
Zabdeno (Ad26.ZEBOV) e Mvabea (MVA-BN-Filo), recebeu
autorizagdo de comercializagdo pela Comissao Europeia em
Julho de 2020°.

Na vacina para COVID-19 Ad26.COV2-S, o vetor
viral Ad26 é modificado para expressar o gene da proteina
Spike (S) do virus SARS-CoV-2 em uma forma estabilizada.
A proteina Spike do coronavirus altera sua conformagédo
durante a infeccdo, e ao modificar sua estrutura
tridimensional altera a exposigao de seus sitios antigénicos.
A proteina expressa pelo vetor viral na vacina Ad26.COV2-S
€ modificada para estabiliza-la de modo que a conformagéo
da proteina ndo se altere de sua forma pré-fusdo para sua
forma pés-fuséo. Assim, a sequéncia selvagem da proteina &
modificada com mutagdes estabilizantes em dois residuos
para prolina (K986 e V987) e também mutagdes no sitio de
clivagem pela furina (de RRAR para SRAG) [9], [10].

Atualmente em fase IV de testes clinicos, a vacina
Ad26.COV2-S mostrou-se 85% efetiva na prevengdo de
casos severos de COVID-19 em todas as regides do estudo
clinico multicéntrico0. A vacina foi aprovada para uso em
diversos paises, com aplicagdo intramuscular em dose
Unica. Em fevereiro de 2021 foi concedida autorizagao para
uso emergencial da vacina pelo FDA, Agéncia dos EUA, e
em marco seu uso foi autorizado pela EMA, Agéncia
Europeia. No Brasil a aprova¢do do uso emergencial da
vacina pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa
ocorreu em margo de 2021, requisitada pela Janssen-
Cilag™. Em abril de 2021 o FDA junto ao CDC (Centers for
Disease  Control and Prevention) recomendaram a
suspensdo da aplicagcdo da vacina devido a ocorréncia de
trombose do seio venoso cerebral (CVST) em individuos que
receberam a vacina'2.

Considerando que a vacina Ad26.COV2-S foi
desenvolvida pela empresa Janssen (anteriormente
denominada Crucell), foi realizada a busca pelas referidas
instituicdes na base Derwent. Apés o corte utilizando IPCs e
CPCs selecionados (A61K39 ou C12N15 ou A61K48) foi,
aplicado um filtro para a palavra-chave ‘adenovirus’ nos
campos de texto (titulo, resumo, reivindicagdes), sendo
identificadas 388 familias de patentes DWPI, que foram
entdo analisadas através da leitura dos titulos, resumos e
reivindicagdes, gerando um total de 85 documentos
considerados proximos a descrigdo da tecnologia desta
vacina.

Os documentos mais relevantes encontrados,
possivelmente relacionados a vacina contra COVID-19 que
vem sendo desenvolvida pela empresa Janssen serédo
listados a seguir. O documento W0O2007104792 descreve o
vetor viral Ad26 deficiente para replicagdo, com delecdo em

9 European Commission. Vaccine against Ebola: Commission grants new market authorisations. July
12020. https://ec.europa.eu/commission/presscorner/detail/en/ip_20_1248

igational-covid-19-vaccine-interim-

10 https:/mwww.nih.gov/n ts/news-rel /lanssen-in:
analysis-phase-3-clinical-data-released

11 https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paficoronavirus
12 https:/www.fda.gov/news-events/press-announcements/joint-cdc-and-fda-statement-johnson-

johnson-covid-19-vaccine


https://pt.wikipedia.org/wiki/Inje%C3%A7%C3%A3o_intramuscular

E1 e E3, e substituicdo da E4-orf6 pela E4-orf6 de AdS.
Neste documento, o vetor adenoviral rAd26 expressando
antigenos virais é utilizado como imunégeno para HIV. Cabe
ainda destacar os documentos anteriores, W02000070071 e
EP1816204, que descrevem o adenovirus sorotipo 26
recombinante deficiente para replicagao.

Ainda, especificamente relacionandos ao vetor
rAd26, foram encontrados os documentos BR112012019023
e BR112018011122, que tratam de métodos para sua
produgdo e o documento BR112016005761, sobre
formulagdes contendo rAd26 para preservar adenovirus em
vacinas.

Ha ainda outros documentos que descrevem a
tecnologia de forma mais geral, sendo relacionados a

construgdo de vetores adenovirais (BR200308783,
W01999055132, BR112018075969, @ W02016166088,
BR112014022323, W02004001032, BR112018072865,

BR112019015671), bem como aqueles relacionados a
producao e/ou purificagdo dos vetores, incluindo a utilizagao
de células complementares PER.C6 (US9228205,
US7527961, PI0409895, US6974695, BR112019015671,
US20080199433, EP1108787, W02001005945, P10015846,
W02004104190, BR200414670, W02005080556,
W02006108707, BR112012008507, BR112012008516,
W02000032754, W02002040665, US7344883).

Utilizando o vetor adenoviral Ad26, sozinho ou em
combinagdo com outros vetores virais, foram desenvolvidos
diversos imunizantes contra diferentes patdgenos como o0s
virus HIV (BR112017005917, US10973907, US10525123,

BR112018011122,  WO02018045267,  W02015128421,
BR112019026126,  W02020064621, = W02019055888,
W02019018724, W02009065800); filovirus/ebola
(BR112013014712, BR112017004202, BR112017003891,
W02016187613,  W02018011768, = W02018011198,
W02018185732); RSV (BR112018070323,
BR112014023196, BR112020004143, W02018210871,
BR112014023195, W02020229579, W02020229577); HPV
(US10555996, UsS10071151, BR112017009177,
US20200164057, US10287323, BR112018003019,
W02018011196, BR112018072372); zika
(BR112020007884, BR112021000274); HBV (US11020476,
BR112020012273, BR112020011976); influenza
(BR112020014343); malaria (BR112013004582,
W02017125463) e  tuberculose  (W02012038367,
P10518933).

4.3 GAMALEYA RESEARCH INSTITUTE (Gam-
Covid-Vac / Gam-Covid-Vac adeno-Based
(rAd26-S+rAd>5-S) / Sputnik V)

A vacina Sputnik V foi desenvolvida pelo Centro
Nacional de Pesquisa em Epidemiologia e Microbiologia
Gamaleya, do Ministério da Salde da Federacdo da Russia.
A vacina foi produzida com base em dois vetores virais ndo
replicantes, um vetor construido a partir do adenovirus
humano sorotipo 26 - Ad26, e o outro vetor construido com
base no amplamente disseminado adenovirus humano
sorotipo 5 - Ad5. Ambos os vetores virais rAd26 e rAd5 sédo
modificados para carregar o gene completo para a
glicoproteina (spike), e denominados rAd26-S e rAd5-S [11].

A estratégia adotada no desenvolvimento d Sputnik
V ¢é de uma vacinagao do tipo prime-boost heterdloga, onde
0 individuo é imunizado duas vezes, cada uma delas com
um tipo de imunizante diferente. Como citado anteriormente,
a utilizacdo de um tipo de adenovirus na dose inicial de
sensibilizagao (prime) e outro tipo distinto na dose de reforgo
(boost) visa minimizar o feito negativo relacionado a resposta
imune provocada pelos componentes do proprio vetor, 0 que
poderia atenuar a resposta induzida pelo antigeno da vacina.
Esta estratégia ja havia sido desenvolvida anteriormente no
Centro Nacional de Pesquisa em Epidemiologia e
Microbiologia Gamaleya para vacina contra Ebola, registrada
no Ministério da Saude da Russia'3, contendo o vetor VSV e
o vetor Ad5, ambos expressando a glicoproteina do
envelope do virus ebola [12]. As vacinas contendo o0s
vetores rAd26-S e rAd5-S sdo administradas via
intramuscular com intervalo de 21 dias entre elas.

Atualmente a vacina Sputnik V esta em fase Ill de
testes clinicos em diversos paises, e foi considerada segura
e capaz de induzir resposta imune humoral e celular nos
individuos que receberam o imunizante. A analise interina
dos dados de fase Ill revelou que a vacina apresenta eficacia
de 91,6% contra COVID-19 [13]. A autorizagdo para uso
emergencial da vacina foi registrada na Russia ainda em
agosto de 2020. No Brasil, a vacina Sputnik V teve o pedido
de uso emergencial protocolado em margo de 2021 pela
Unido Quimica e, atualmente, encontra-se em analise pela
ANVISA™. O pedido de registro da vacina junto a EMA,
Agéncia Europeia, foi iniciado em margo de 2021 e também
estd sob analise’. Mais recentemente foi aprovada, em
maio de 2021, para uso emergencial pelo Ministério da
Saude da Russia a vacina Sputnik Light. Uma versdo em
dose Unica da vacina e que é feita do primeiro componente
(adenovirus humano recombinante sorotipo 26 (rAd26-S) da
vacina Sputnik \/16.17.

Considerando que a vacina Sputnik foi
desenvolvida pelo Centro Nacional de Pesquisa em
Epidemiologia e Microbiologia Gamaleya e Ministério da
Saude da Russia, foi realizada a busca pelas referidas
instituicdes na base Derwent. Apos o corte utilizando IPCs e
CPCs selecionados (A61K39 ou C12N15 ou A61K48) foram
identificadas 70 familias de patentes DWPI que foram entao
analisadas através da leitura dos titulos, resumos e
reivindicagbes, gerando um total de 11 documentos
considerados relevantes para o desenvolvimento desta
vacina.

Os documentos mais relevantes encontrados,
possivelmente relacionados a vacina contra a COVID-19 que
vem sendo desenvolvida pelo Centro Nacional de Pesquisa
em Epidemiologia e Microbiologia Gamaleya, sdo os
documentos ~ WO02021002776,  W02021076009 e
WO02021076010. Eles tratam especificamente  dos
imundgenos para SARS-CoV-2, reivindicando os vetores

13 https://gamaleya.org/en/research/ebola/

14 https:/www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paficoronavirus

15 https://www.ema.europa.eu/en/news/ema-starts-rolling-review-sputnik-v-covid-19-vaccine /
https:/www.ema.europa.eu/en/human-regulatory/overview/public-health-threats/coronavirus-disease-
covid-19/treatments-vaccines/covid-19-vaccines

16 https://www.bioworld.com/articles/506893

17 https://sputnikvaccine.com/prt/about-vaccine/
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virais e 0s imundgenos, consistindo dos vetores virais
baseados no adenovirus humano Ad5, no qual as regides E1
e E3 foram deletadas, e no adenovirus humano Ad26, no
qual as regides E1 e E3 foram deletadas e a regido ORF6-
Ad26 foi substituida pela ORF6-Ad5, e também no
adenovirus simio sorotipo 25 (simAd25), no qual as regides
E1 e E3 foram deletadas, tais vetores contendo diferentes
sequéncias compreendendo a proteina S do virus SARS-
CoV-2. Ha ainda quatro documentos que tratam
especificamente dos imunégenos para SARS-CoV-2; os
documentos RU2743963, RU2743962 que reivindicam as
formas liofilizada e liquida dos imundgenos e os documentos
RU2744442 e RU2744444 que reivindicam o uso dos
imundgenos para pessoas com mais de 60 anos e com
doencas crdnicas e também para vacinagéo de reforgo.

Dentre os demais documentos selecionados ha
ainda os que descrevem tecnologia proxima aquela descrita
para a vacina, porém aplicadas a outros patégenos. Ha o
documento RU2709659, que trata de imundgenos
consistindo de vetores virais produzidos a partir de Ad5 e
Ad26 recombinantes contendo diferentes sequéncias
compreendendo a proteina S do virus MERS-CoV. Além
deste, foram ainda encontrados os documentos
WO02016130047, que trata de imundgenos construidos a
partir do vetor viral Ad5 recombinante deficiente para
replicacdo expressando antigenos do virus Ebola, e
W02016159823, que trata de dois imundgenos distintos, um
produzido com base no vetor viral do virus da estomatite
vesicular (VSV) atenuado e outro com base no Ad5S
recombinante deficiente para replicagéo, ambos codificando
a (licoproteina (GP) do virus Ebola. O documento
RU2016118518 apresenta um imundgeno para clamidia
aplicado como prime-boost com o vetor viral Adb
expressando o antigeno como dose inicial de sensibilizagdo
e posterior reforco com a proteina recombinante do
antigeno.

4.4 CANSINO BIOLOGICAL / BEIJING INSTITUTE
OF BIOTECHNOLOGY (Ad5-nCoV  /
Recombinant Novel Coronavirus Vaccine
(Adenovirus type 5 Vector) / Convidecia /
Convidicea)

A vacina Ad5-nCoV foi desenvolvida pela empresa
CanSino Biologics, junto ao Beijing Institute of Biotechnology
| Academy of Military Medical Sciences. A vacina foi
produzida com base no vetor viral ndo replicante Adb,
construido a partir do adenovirus humano C sorotipo 5
(HAdV-5), causador do resfriado comum. Na confecgdo da
vacina foi utilizado o vetor viral Ad5, com delegbes nas
regides E1 e E3, e inser¢do da sequéncia otimizada da
glicoproteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2 acoplada ao
peptideo sinal de ativador do plasminogénio tecidual (tPA),
uma sequéncia heteréloga comumente utilizada para ampliar
0s niveis de expressao de proteinas recombinantes nas
células hospedeiras [14].

O vetor adenoviral Ad5 ja& havia sido utilizado
anteriormente no desenvolvimento de outra vacina pela
CanSino Biologics, a Ad5-EBOV, que utiliza o vetor de
adenovirus tipo 5 deficiente para replicagéo, expressando a

glicoproteina do virus Ebola, e que foi autorizada na China,
ainda em 2017, para promover a prote¢do contra o virus
Ebola’s.

Atualmente em fase IV de testes clinicos, a vacina
foi considerada segura e induziu resposta imune significativa
nos individuos vacinados com uma Unica dose do imunizante
[15]. A andlise interina dos testes de fase Ill revelaram que a
vacina possui uma eficacia de 65,7% na prevengédo de casos
moderados e 90,98% na prevengéo de casos graves'®. Em
junho de 2020, a vacina foi aprovada na China para uso
militar e, posteriormente, autorizada para uso geral, em
fevereiro de 202120, No Brasil, a vacina teve o pedido de uso
emergencial protocolado em maio de 2021 pela empresa
Belcher Farmacéutica, representante do laboratério chinés
CanSino Biologics no Brasil, e, atualmente, encontra-se em
analise pela ANVISA21,

Considerando que a vacina Ad5-nCoV foi
desenvolvida pela empresa CanSino Biologics em conjunto
com o Beijing Institute of Biotechnology da Academy of
Military Medical Sciences (China), foi realizada a busca pelos
documentos de patentes depositados pelas referidas
instituicdes na base Derwent. Apds o corte utilizando IPCs e
CPCs selecionados (A61K39 ou C12N15 ou AG1K48) foi
aplicado um filtro para a palavra-chave ‘adenovirus’ nos
campos de texto (titulo, resumo, reivindicagdes), sendo
identificadas 77 familias DWPI/IPADOC, cujos documentos
foram entdo analisados através da leitura dos titulos,
resumos e reivindicagdes, gerando um total de 17
documentos  considerados relevantes para )
desenvolvimento desta vacina.

O documento mais relevante encontrado,
possivelmente relacionado a vacina para a COVID-19 que
vem sendo desenvolvida pela empresa CanSino Biologics, &
0 documento CN111218459, que trata especificamente de
imuno6genos para SARS-CoV-2. O documento apresenta um
imunogeno para produgdo de vacina, construido a partir de
um vetor de Ad5 recombinante, deficiente para replicagéo,
com delecbes nas regides E1 e E3, no qual foi inserida a
sequéncia otimizada da proteina S do novo coronavirus. O
vetor viral Ad5 foi construido utilizando o sistema Admax da
empresa Microbix Biosystem. Também considerado
relevante, o documento CN112094814 traz o método de
cultura de células hospedeiras utilizadas para replicagao do
adenovirus, em especial o adenovirus recombinante que
expressa uma proteina estrutural do virus SARS-CoV-2.

Entre os demais documentos selecionados héa
ainda outros que descrevem tecnologia préxima aquela
descrita para a vacina, porém aplicadas a outros patégenos,
como os documentos EP3342865 e W02018103601 que
descrevem o imundgeno contra o virus Ebola construido
pela glicoproteina (GP) do envelope do virus Ebola
otimizada, inserida em um vetor de adenovirus deficiente
para replicagdo. Neste documento o vetor viral Ad5 também
foi construido utilizando o sistema Admax. Ja os documentos

18 https:/www.nature.com/articles/d42473-018-00219-5. ADVERTISEMENT FEATURE A best shot
at global public health response

19 https:/www.bloomberg.com/news/articles/2021-02-08/pakistan-says-cansino-s-covid-vaccine-
shows-65-7-efficacy

20 https:/lwww.reuters.com/article/us-health-coronavirus-china-vaccine-idUSKBN2AP 1MW

21 https://www.gov.br/anvisa/pt-br/assuntos/paf/coronavirus



W02019214110 e CN108018298 utilizam o mesmo sistema
para produzir um imundgeno contra Mycobacterium
tuberculosis e o virus Marburg, respectivamente. H& ainda
0s documentos CN103045630, CN103045545,
CN103014063, CN103014044, CN102964433,
CN101967186 e CN101967185 que tratam de imundgenos
para encefalite viral ou virus da raiva produzidos com vetor
de virus Ad5 recombinante deficiente para replicacéo,
utilizando outros sistemas de produgdo de vetor adenoviral
(Ad5), como o AdEasy.

Cabe destacar ainda o documento W02019042307
que descreve uma linhagem celular (HEK293.CS) para
redugdo da produgéo de adenovirus capazes de replicagao
(RCA: replication-competent adenovirus) durante a cultura
em larga escala de Ad5 recombinante para produgdo de
vacina.

Considerados menos relevantes em relagdo ao
desenvolvimento da vacina Ad5-nCoV sdo os documentos
CN109295096, que trata de um novo sistema de vetores
adenovirais  (Ad5) compreendendo dois plasmideos
(pKAd5f11p-EF1aP e pKAd5f11pES-Pmel) para preparacéo
de vacinas recombinantes, e o documento CN103160538,
que descreve um método para preparagdo de adenovirus
utilizando cloreto de calcio e fosfato dissodico, para proteger
as particulas de adenovirus do sistema imune e dos
anticorpos. Por fim, o documento CN111217917 trata de
uma proteina de fusdo compreendendo o dominio de ligagéo
ao receptor (receptor-binding domain - RBD) do virus SARS-
CoV-2, um linker e CTB ou CRM197, os quais podem ser
utilizados em vacina de vetor adenoviral.

4.5 REITHERA (Grad-Cov2 (Replication Defective
Simian Adenovirus (Grad) Encoding S)

A GRAd-COV2 é uma candidata a vacina
desenvolvida pela empresa ReiThera com base em um novo
adenovirus espécie C isolado de gorila, a partir do qual foi
entdo construido o vetor adenoviral deficiente para
replicagdo, denominado GRAd32. Os adenovirus oriundos
de simios sdo conhecidos por néo infectar ou causar doenga
em humanos e, portanto, possuem baixa ou nenhuma
soroprevaléncia na populagdo humana.

O vetor viral da GRAd-COV2 foi construido com a
delecdo das regides E1 e E3, para tornar o virus deficiente
para replicagdo e ampliar sua capacidade de clonagem.
Além disso, a regido E4 também foi deletada e substituida
pela E4-orf6 do Ad5 humano, a fim de otimizar a produgéo
viral, dando origem ao vetor GRAd32c.

Na candidata a vacina GRAd-COV2 (GRAd32c-S-
2P) foi inserida no vetor viral uma versdo modificada da
proteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2, estabilizada e sua
forma pré-fusdo (S-2P) através da substituigdo para prolina
em dois residuos (K986P e VI987P), acrescida de uma tag de
hemaglutinina (HA) de influenza no C-terminal [16]. A
formulagdo desenvolvida prevé aplicagdo intramuscular em
dose Unica.

Atualmente a vacina GRAd-COV-2 encontra-se em
fase /Il dos testes clinicos para avaliar a eficacia,

seguranca e imunogenicidade em adultos, tanto no regime
de dose Unica como em regime de duas doses?2.

Esta candidata a vacina vem sendo desenvolvida
pela empresa Reithera, que anteriormente era denominada
Okairos e que foi adquirida pela farmacéutica
GlaxoSmithKline. Considerando tais informagdes, foi
realizada a busca pelo nome das trés empresas na base
Derwent. Apés o corte utilizando IPCs e CPCs selecionados
(A61K39 ou C12N15 ou A61K48) foi aplicado um filtro para a
palavra-chave ‘adenovirus’ nos campos de texto (titulo,
resumo, reivindicagdes), sendo identificados 115 familias de
patentes DWPI, que foram entdo analisados através da
leitura dos titulos, resumos e reivindicagdes. Nao foram
recuperados documentos que indicassem como depositante
a empresa Reithera. Também n&o foi encontrado documento
referente a vetor viral de gorila ou documento que fizesse
referéncia ao virus SARS-CoV-2. E muito provavel que, caso
haja pedido de patente de titularidade da Reithera para esta
vacina, 0 mesmo ainda esteja na fase de sigilo (18 meses
apds o deposito).

No entanto, foram identificados 43 documentos
relacionados a tecnologia de vetores de adenovirus simios
provenientes de chimpanzé desenvolvidos pelas empresas
GlaxoSmithKline efou Okairos. Verificou-se também
documentos de titularidade destas empresas que descrevem
a utilizagdo desses vetores adenovirais na imunizagao para
diversos patdgenos, seus processos de producdo e

formulagbes imunogénicas baseadas nestes vetores
adenovirais.

Dentre tais documentos pode-se destacar os
documentos P11008018, BR112018001683,

BR112017026523, BR112019003462, BR112019010906,
BR112017026639, e BR112020024285 que trazem vetores
virais deficientes para replicagdo, derivados de adenovirus
de chimpanzé (ChAd3, ChAd155, Chad157, entre outros),
apresentando delecéo nas regides E1 e E3, e também na
regido E4, esta ultima substituida pela E4-orf6 do virus Ad5.
Tais vetores s&o utilizados como imundgenos contra, por
exemplo, virus sincicial respiratorio (RSV), tuberculose e
hepatite.

4.6 BEIJING WANTAI BIOLOGICAL PHARMACY /
UNIVERSIDADE XIAMEN / UNIVERSIDADE DE
HONG KONG (Delns1-2019-Ncov-Rbd-Opt1
(Intranasalflu-Based-RBD))

A DelNS1-2019-nCoV-RBD-OPT1 é uma candidata
a vacina desenvolvida pelas Universidade de Hong Kong,
Universidade Xiamen e também pela empresa Beijing
Wantai Biological Pharmacy. A vacina é baseada em vetor
viral replicante e utiliza a plataforma baseada em virus
influenza atenuado (live attenuated influenza virus — LAIV),
contendo uma dele¢do na proteina ndo estrutural 1 (NS1),
elemento central para viruléncia viral e antagonista imune.
Também denominada DeINS1-SARS-CoV-2-RBD, nesta
candidata a vacina o vetor viral € modificado para expressar

22 Study of GRAd-COV2 for the Prevention of COVID-19 in Adults - ClinicalTrials.gov /
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04791423
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o dominio de ligagdo ao receptor (receptor binding domain -
RBD) da proteina Spike (S) do virus SARS-CoV-2. Além de
utilizar um vetor viral replicante, um outro diferencial desta
vacina € sua aplicacao pela via intranasal.

Este modelo de vetor viral baseado em virus
influenza atenuado foi utilizado pela Universidade de Hong
Kong para construgdo de um imundgeno contra o virus
MERS-CoV, causador da sindrome respiratdria do Oriente
Médio (MERS), o DeINS1-MERS-RBD LAIV, que se provou
uma vacina eficaz em modelo animal?. A vacina DeINS1-
MERS-RBD LAIV compreende um virus influenza H1IN1 A
(California(CA)/04/09)  atenuado  adaptado ao frio,
competente para replicacdo, expressando o dominio de
ligagdo ao receptor (RBD) da proteina S do virus MERS-
CoV, e apresentando delegao nas posigdes 56-529 na regido
da proteina NS1, mutagdo na nucleoproteina (NP) na
posicdo D101N e mutagdo na proteina ndo estrutural de
exportagao nuclear (nuclear export protein - NEP), da regido
NS, nas posigdes L79V e E95G24,

Atualmente a candidata a vacina DelNS1-2019-
nCoV-RBD-OPT1 encontra-se em fase Il de testes clinicos
para avaliar a imunogenicidade e seguranga, bem como o
efeito da imunidade pré-existente ao virus influenza HIN1 na
imunogenicidade da vacina?.

Para realizar a busca dos documentos
relacionados com a vacina DeINS1-2019-nCoV-RBD-OPT1,
foi considerado que a mesma foi desenvolvida pela
Universidade de Hong Kong, Universidade Xiamen e
também pela empresa Beijing Wantai Biological Pharmacy. A
base Intergity/Clarivate apresenta somente informagao para
a vacina MERS-RBD-DeINS1, onde figura como
desenvolvedora a organizagdo Emerging Viral Vaccine,
sendo a mesma também incluida no escopo da busca. Deste
modo, foi realizada a busca pelas referidas instituicées na
base Derwent. Apos o corte utilizando IPCs e CPCs
selecionados (A61K39 ou C12N15 ou A61K48) foi aplicado
um filtro para a palavra-chave ‘influenza’ ou ‘live-attenuated’
nos campos de texto (titulo, resumo, reivindicagdes), sendo
identificados 38 familias de patentes DWPI, que foram entao
analisados através da leitura dos titulos, resumos e
reivindicagbes, gerando um total de 4 documentos
considerados relevantes para o desenvolvimento desta
vacina.

O documento mais relevante encontrado,
possivelmente relacionado a vacina de COVID-19 que vem
sendo desenvolvida empresa pela empresa Beijing Wantai
Biological Pharmacy, foi o W02017184626. O documento
descreve um virus atenuado para produgéo de vacinas que
consiste no virus influenza H1N1 influenza compreendendo
uma dele¢do dos nucleotideos 57 a 528 na proteina NS1
(DeINS 1), e apresenta ainda outras mutagbes que
permitem sua replicacdo em células MDCK em ovos
embrionados na auséncia de do fator de viruléncia e
adaptacdo ao frio (NP posicdo G346A (D101N) e NEP
posicdo T261G (L79V) e A310G (E95G). O documento

23 https://www.hku.hk/press/press-releases/detail/’20788.html
24 Integrity/Clarivate - DeINS1-MERS-RBD
25 ChiCTR2000039715 http:/Awww.chictr.org.cn/showprojen.aspx?proj=63754

reivindica o vetor viral, no qual é inserido o dominio de
ligagdo ao receptor (RBD) da proteina S do virus MERS-
CoV, para utilizagdo como vacina contra MERS, com
previsao de aplicagéo via intranasal.

Outros documentos relevantes encontrados foram
WO02016192670 e WO2016074644, que tratam de virus
atenuado influenza, incluindo H1N1, com dele¢do na
proteina NS1 (DeIlNS1) e substituicdes de bases na
sequéncia de proteinas de matriz do virus para utilizagéo na
imunizagéo, e o documento W02020097923, que descreve
um virus influenza B atenuado (LAIV B) compreendendo
uma delegdo na regido que codifica a proteina NS1 e outras
mutagdes, tais como PA (T210C), NA (T1424C), NP (C182T)
e M (A281G), no qual é reivindicada a composicéo
imunogénica, com previsao de aplica¢o intranasal.

CONSIDERAGOES FINAIS

O presente estudo apresenta uma fotografia do
know-how das empresas desenvolvedoras de vacinas
baseadas em vetores virais para COVID-19 até o momento,
e, portanto, estd limitada a data de publicagdo dos
documentos até 18/06/2021.

O estudo reflete os documentos de patente
relacionados a tecnologia de vacinas baseadas em vetores
virais que foram depositadas pelas instituicdes
(universidades, industrias farmacéuticas) envolvidas no
desenvolvimento das mesmas. Este estudo tomou por base
a analise apenas das vacinas que ja se encontram nas fases
mais avangadas dos ensaios clinicos dos imundgenos. Os
produtos  (vacinas  propriamente  ditas) atualmente
disponiveis no mercado precisam passar pela aprovagédo das
instituicdes reguladoras de cada pais ou regido (ANVISA no
Brasil; EMA na Europa; FDA nos Estados Unidos e assim
por diante). Isso foi feito e algumas destas vacinas ja
possuem aprovagao e estdo sendo aplicadas na populagéo.

A leitura de titulos e resumos traz a luz uma
selecdo de documentos de patente que ndo € uma lista
exaustiva, mas reflete a analise e categorizacdo dos dados
baseados na estratégia de busca desenvolvida pela equipe.

A produgdo de vacinas e produtos bioldgicos € um
processo complexo. Assim sendo, ha grande probabilidade
de existirem outros documentos de patentes relevantes para
conduzir o processo produtivo do inicio ao fim e quem néo
foram contemplados nesta analise. Estes pedidos podem
tratar, por exemplo, de adjuvantes importantes, excipientes,
formas de conservacdo dos produtos, produgdo de lotes-
semente de células e virus, primérios e secundarios (lotes de
trabalho). Desta forma, deve-se ressaltar que os documentos
citados e apresentados no anexo ndo representam, em
hipétese alguma, lista exaustiva em relacdo as patentes
implicadas na produg&o de vacinas, e, portanto, ndo se trata
de uma analise de liberdade de operag&o (na sigla em inglés
FTO - freedom to operate).



E digno de nota que a vacina Oxford/Astrazeneca
foi alvo de acordos de encomenda tecnolégica ETEC? entre
os desenvolvedores da vacina e Bio-Manguinhos, unidade
técnica da Fundagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz), para que a
vacina possa ser produzida no Brasil. No entanto, ndo é
possivel fazer a conexdo direta entre patentes que foram
alvo de licenciamento neste acordo e as patentes descritas
neste estudo, principalmente porque s&o muito recentes e
ainda encontram-se em sigilo.

Cabe ressaltar que, na amostra avaliada pelo INPI,
estavam incluidos os pedidos mencionados na Vax Pal, uma
pagina web dedicada as vacinas relacionadas a COVID-19,
produzida pelo Medicines Patent Pool?7,

A estratégia de busca estabelecida e a
metodologia seguida neste estudo pode ser aplicada
periodicamente para atualizagdo destes dados ao longo do
tempo.
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