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RESUMO

A dengue, arbovirose urbana mais comum nas Américas, sobretudo no Brasil, emerge
como uma enfermidade febril de significativa relevancia para a saude publica ao longo dos
ultimos anos. O crescente nimero de casos e as necessidades de medidas sanitarias levaram o
Brasil a alternativas ao combate, profilaxia e tratamento dessa enfermidade. No ano de 2010, o
Instituto Butantan envidou esforgos para desenvolver 0 que seria a primeira vacina contra a
dengue no mundo, com cooperacao do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos. As
fases do estudo se desenvolveram no Brasil e nos Estados Unidos, com a farmacéutica Merck
Sharp and Dohme, e, atualmente, é possivel concluir, com as informagdes apresentadas pelo
Instituto, que o desenvolvimento da vacina esta em vias de ser finalizado. Entretanto, ndo ha,
ainda, muitas informac6es disponiveis sobre essas relacdes. Nesse contexto, a publicizacdo
desses dados € relevante, pois serve como instrumento para averiguar a observancia do interesse
publico e social na relagdo juridica formada — fato relevante ndo sé pela necessidade de satde
publica no Brasil, mas também pela efetiva participacdo de institutos de direito publico na
producdo do imunizante. Ressalta-se, ainda, que o direito a informacdo € uma garantia
constitucionalmente assegurada e regulamentada em instrumento proprio, como a Lei de
Acesso a Informacdo (LAI). Nesse contexto, o presente trabalho buscou verificar, a partir dos
instrumentos assegurados pela LA, se ha indicios de que a relagdo entre Instituto Butantan e a
farmacéutica Merck Sharp and Dohme esta sendo pautada a partir das necessidades de saude
publica. Para perseguir tal fim, a metodologia eleita foi o estudo de caso exploratorio, de acordo
com as li¢bes descritas por Robert Yin (2015). Ja o referencial teérico parte da distingcdo
apresentada por Zenon Bankowski (2008) acerca da moralidade da aspiracdo e da moralidade
do dever das normas juridicas. Em linhas gerais, observou-se que nao ha qualquer cumprimento,
por parte do Instituto Butantan e dos 6rgaos do Estado de Sdo Paulo, das normas atinentes ao
direito a informacédo. Por consequéncia, ndo é possivel mensurar em que medida as tratativas

ora realizadas estdo observando os interesses da coletividade.

Palavras-chave: informacéo; saude publica; vacina; transferéncia de tecnologia.



ABSTRACT

Dengue, the most common urban arboviral disease in the Americas, particularly in
Brazil, has emerged as a febrile illness of significant public health relevance over the past few
years. The increasing number of cases and sanitary needs have led Brazil to explore alternatives
for the prevention, control, and treatment of this disease. In 2010, the Butantan Institute made
efforts to develop what would be the first dengue vaccine in the world, in cooperation with the
United States National Institutes of Health. The study phases took place in both Brazil and the
United States, with the participation of the pharmaceutical company Merck, Sharp & Dohme.
Currently, according to information presented by the Institute, the development of the vaccine
is nearing completion. However, there is still limited information available about these
relationships. In this context, the public disclosure of this data is relevant, as it serves as a tool
to verify the observance of public and social interest in the legal relationship formed—a fact
that is significant not only due to the public health needs in Brazil but also because of the
effective participation of public law institutes in the production of the vaccine. It should also be
noted that the right to information is a constitutionally guaranteed right and is regulated by its
own instrument, such as the Access to Information Law (LAI). In this context, the present work
sought to verify, based on the instruments guaranteed by the LAI, whether there are indications
that the relationship between the Butantan Institute and the pharmaceutical company Merck
Sharp and Dohme is being guided by public health needs. To pursue this goal, the chosen
methodology was the exploratory Case Study, following the teachings of Robert Yin (2015).
The theoretical framework is based on the distinction presented by Zenon Bankowski (2008)
regarding the morality of aspiration and the morality of duty in legal norms. In general, it was
observed that there is no compliance, on the part of the Butantan Institute and the state agencies
of S&o Paulo, with the norms related to the right to information. Consequently, it is not possible

to assess to what extent the current negotiations are considering the interests of the community.

Keywords: information; public health; vaccine; technology transference.
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1 INTRODUCAO

A dengue, arbovirose urbana mais comum nas Américas, sobretudo no Brasil, emerge
como uma enfermidade febril de significativa relevancia para a saude publica ao longo dos
ultimos anos. Algumas pesquisas realizadas pela Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) em 2023, brago da OMS na América Latina, apontam que a incidéncia global da dengue
tem potencial para alcancar metade da populacdo mundial (OPAS, 2023). A situacdo também
é alarmante no caso das Ameéricas, ja que pelas condicdes climaticas e de infraestrutura urbana,
0 mosquito vetor da doenca se faz fortemente presente (OPAS, 2023). Além disso, a dengue
também € considerada uma doenca negligenciada. Segundo definicdo apresentada pelos
Médicos Sem Fronteira (2012), trata-se de uma enfermidade tratavel e curavel, que afeta,
principalmente, populacdes com poucos recursos financeiros; por essa razéo, nao despertam o
interesse da indudstria farmacéutica.

Por esses motivos, 0 Brasil necessita buscar por alternativas para o combate, para a
profilaxia e para o tratamento dos crescentes casos no pais. Nesse sentido, no ano de 2010, o
Instituto Butantan envidou esforgos para desenvolver 0 que seria a primeira vacina contra a
Dengue no mundo, com cooperacédo do Instituto Nacional de Saude dos Estados Unidos (NIH,
siglaem inglés) (Butantan, 2023). As fases do estudo se desenvolveram no Brasil e nos Estados
Unidos, e, atualmente, € possivel concluir, a partir das informac6es cedidas pelo Instituto, que
0 desenvolvimento da vacina esta em vias de ser finalizado (Butantan, 2023). Também foi
noticiado, em fevereiro de 2023, que a vacina se destacou no cenario internacional e
protagonizou a primeira transferéncia de tecnologia desenvolvida no Brasil para o exterior,
envolvendo o Instituto Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and Dohme (MSD) (Butantan,
2023).

E importante destacar que, em que pese as parcerias firmadas tanto com o Instituto
Nacional de Satde dos Estados Unidos quanto com a MSD, a vacina recebeu fundos do BNDES
na ordem de R$ 97.000.000,00 (noventa e sete milhdes de reais) (BNDES, 2017). Nessa
conjuntura, é relevante mencionar, ainda, que as relacdes estabelecidas a partir desse contexto
devem ser pautadas, impreterivelmente, no interesse publico e social de acesso a vacina. Como
instrumento para a afericdo disso, surgiu a lei n.° 12.527/2011, a Lei de Acesso a Informacédo
(LAI), uma relevante ferramenta para o fortalecimento da transparéncia e do controle do
interesse publico em um Estado democratico (Brasil, 2011).

Feito tais esclarecimentos, considerando os instrumentos assegurados pela Lei de

Acesso a Informacédo (LAI), como compreender, entéo, a relagdo contratual estabelecida entre



o Instituto Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and Dohme, tendo em vista o caso da vacina
da dengue? Nesse sentido, o presente trabalho busca compreender se a LAI consegue, no
cenario atual de desenvolvimento de vacina para a dengue, alcancar seu objetivo precipuo no
gue tange as tratativas realizadas entre o Instituto Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and
Dohme, a fim de verificar se, de fato, foi observado o interesse social da vacina, em
conformidade com o artigo 5°, inciso XXIX da Constituicdo Federal, e o artigo 7° do TRIPS.

Para executar o objetivo descrito, a metodologia eleita é o estudo de caso, a partir das
licGes descritas por Robert Yin (2015). Essa escolha se deu em razéo de o estudo de caso
permitir extrair, de objetos empiricos bem definidos, aspectos e caracteristicas que ndo seriam
tdo facilmente reveladas por outras estratégias, possibilitando a analise mais aprofundada do
fendbmeno, a partir de fontes e perspectivas variadas. A relacdo firmada entre o Instituto
Butantan e a Farmacéutica MSD revela um contexto para além do caso em estudo; por isso,
deve também ser considerada a situacao de negligéncia da doenca no Brasil e o interesse social
de acesso a vacina.

O trabalho se mostra relevante na medida em que buscard, por meio de uma pesquisa
empirica, a analise de um contrato de transferéncia de uma tecnologia relacionada a uma doenca
negligenciada, considerando o contexto no qual as partes estdo inseridas — de um lado, um
orgdo publico vinculado a Administracdo Direta do Estado de S&o Paulo; e, de outro, uma
empresa farmacéutica multinacional.

O estudo serd apresentado em sete se¢Oes, iniciando-se pela introducdo do tema e do
objeto investigado e se encerrando com as consideracgdes finais. A segunda se¢édo explicita o
marco teorico utilizado para guiar a interpretacdo dos dados, enquanto a terceira secao se dedica
ao percurso metodoldgico adotado para a coleta, analise e codificacdo dos dados. A quarta e
quinta secdo, por sua vez, apresentam, respectivamente, a narracdo do contexto do caso e a
apresentacdo dos pedidos de acesso a informacdo enviados para o Instituto Butantan, para
Secretaria de Desenvolvimento Econémico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo do Estado de Sao
Paulo e a solicitacdo realizada para a Secretaria Estadual de Salude. Por fim, a sexta secdo se
debruca sobre a analise do acordo de confidencialidade disponibilizado e a relacdo entre o
Instituto Butantan e a Merck Sharp and Dohme para a produgédo da vacina contra a dengue. A
secdo sétima se divide em trés topicos relevantes: a) as particularidades do acordo de néo

divulgacdo; b) as partes que integram o acordo; e ¢) os termos do acordo de ndo divulgacéo.
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2 MARCO TEORICO

O instrumental tedrico utilizado para guiar o presente trabalho se consubstancia na
relacdo entre a moralidade de aspiracdo e a moralidade do dever sob a perspectiva de Zenon
Bankowski (2008, p. 72). Na concepcgéao do autor, 0 normativismo excessivo acaba por conduzir
o operador do Direito a condutas legalistas, aqui tomadas como aquelas que venham a se
justificar unicamente pelo cumprimento indistinto de uma norma (moralidade do dever), sem o
necessario exercicio de reflexdo sobre seu propdsito (moralidade de aspiracao).

Com efeito, a conduta legalista permite que o intérprete analise as leis tdo somente sob
a Otica do dever, sem, contudo, considerar a aspiracao existente por tras da norma juridica. Por
essa razdo, defende-se que a aplicacéo da lei deve considerar, simultaneamente, a aspiracao e o
dever (Bankowski, 2008, p. 75), especialmente porque o legalismo confunde o dever expresso
pela regra com a sua totalidade. Por esse emotivo, os individuos sdo levados a pensar em uma
relacdo dicotdmica entre dever e aspiracédo, reduzindo a conjuntura de criacdo da norma, que,
necessariamente, inclui sua aspiracéao.

A conclusédo desse raciocinio acaba diferenciando legalismo de legalidade, ja que as
regras, tomadas como fixas e imutaveis, podem ser alteradas em beneficio de uma aspiracdo
maior. De acordo com a interpretacdo de Bankowski (2008, p. 81), “apenas obedecendo a
vontade da lei é que se sabe quando ela deve ser desobedecida ou suspensa, e é apenas nessa
suspensdo que a prépria lei é continuamente renovada”. Desse modo, sera examinado o nivel
de efetividade da Lei de Acesso a Informacédo, notadamente quanto ao objetivo de resguardo do
interesse publico e & garantia de acesso ao produto final, decorrente da relacdo contratual
firmada entre o Instituto Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and Dohme para a producéo
de vacina contra a dengue.

Em sintese, esta pesquisa busca compreender a relagdo contratual estabelecida entre o
Instituto Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and Dohme, a fim de verificar a observancia
do interesse publico na vacina produzida pelo Instituto Butantan, considerando o contexto em

que o instrumento juridico foi firmado para a exploracdo comercial da tecnologia.
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3 METODOLOGIA

A abordagem metodoldgica escolhida para orientar esta pesquisa se consubstancia em
um estudo de caso, definido por Robert Yin (2015, p. 17) como a investigacdo de um fenémeno
contemporaneo, considerando suas particularidades e o seu contexto no mundo real, que deve
ser empregado, especialmente, nas situagdes em que os limites entre fendbmeno e contexto ndo
estdo precisamente contornados (Yin, 2015). E importante destacar que as pesquisas com
emprego do estudo de caso enfrentam situacBes nas quais existem muito mais variaveis de
interesse do que pontos de dados e, em decorréncia disso, contam com diferentes fontes de
evidéncia, primarias e secundarias (Yin, 2015, p. 18).

Nesse sentido, valendo-se de uma analise qualitativa da legislacdo vigente (fontes
primarias) e de materiais oriundos de publicacdes em jornais e sitios eletronicos das proprias
instituicdes envolvidas (fontes secundarias), busca-se averiguar como a relagdo juridica entre o
Instituto Butantan e a Merck Sharp & Dohme se constitui, tanto em sua perspectiva formal, pela
analise da natureza juridica do instrumento firmado, quanto em seu aspecto material,
considerando o interesse publico de acesso a vacina, no caso da vacina da dengue.

Dessa forma, a partir das caracteristicas descritas, € possivel notar que o presente
trabalho possui carater empirico; porém, apesar de se basear em evidéncias observaveis no
mundo real, sua qualidade deve ser norteada por critérios de validade e confiabilidade, que se
verificam na medida em que um proximo pesquisador, seguindo 0s passos aqui adotados,
poderé realizar novamente “o mesmo caso” (Yin, 2015, p. 51). Por esse motivo, a obtencéo dos
dados sera descrita de forma minuciosa, de modo a preservar os procedimentos adotados para
sua coleta. E importante salientar, ainda, que embora o estudo de caso n4o seja uma metodologia
adequada para constituir generalizagfes empiricas, tal técnica pode ser uma ferramenta apta a
gerar resultados em outras situagdes de semelhante contexto, fornecendo unidade de analise
para futuras investigacGes sobre 0 mesmo tema (Yin, 2015).

Nessa linha de pensamento, a presente pesquisa ndo contard com uma hipotese prévia,
mas se dedicard a construcdo de uma teoria que revela a aparente tensdo entre os direitos de
propriedade intelectual e os interesses sociais consubstanciados na disponibiliza¢do da vacina
ao publico necessitado. A opcédo pelo estudo de caso se justifica em razdo da necessidade de
observar um fenbmeno complexo, aqui, tomado como a formacdo do acordo firmado entre o
Instituto Butantan e a Merck Sharp & Dohme para produgéo da vacina, inserido em um contexto
de agravamento dos casos de dengue no Brasil e no mundo — com potencial para afetar metade
da populacdo mundial (OPAS, 2023).
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Desse modo, para alcancar os fins propostos, serdo analisados a Lei de Acesso a
Informacéo e os materiais associados a formacgado da parceria entre as instituicdes mencionadas,
na tentativa de observar como o Instituto Butantan, em seu arranjo juridico normativo, procurou
resguardar a questao da publicidade dos atos normativos no instrumento firmado com a Merck
Sharp & Dohme para produgéo da vacina contra a dengue, tendo em vista que o instrumento
contratual assinado para consagrar a parceria ndo foi disponibilizado ao publico.

3.1 ACOLETA DOS DADOS

As perspectivas acima delineadas orientaram a coleta de dados, uma vez que a relacéo
estabelecida entre o Instituto Butantan e a Merck Sharp & Dohme — no que diz respeito a
producdo da vacina contra a dengue — pode viabilizar uma andlise aprofundada sobre o
procedimento de acesso a dados, como estabelecido pela Lei de Acesso a Informacao, tanto em
nivel estadual quanto em nivel federal, bem como revelar uma possivel tensao entre o interesse
publico nacional na vacina contra a dengue e os direitos de propriedade intelectual que
circundam essa relagéo contratual. Assim, entre os dias 1 e 5 do més de maio de 2023, iniciou-
se a busca pelo instrumento pactuado entre as partes no sitio eletrénico do Instituto Butantan e
por meio da plataforma de pesquisa Google. Contudo, ndo foi possivel localiza-lo.

No dia 9 de maio de 2023, realizou-se, via e-mail, 0 primeiro contato na intencdo de
obter acesso ao contrato de transferéncia de tecnologia firmado entre o Instituto Butantan, a
farmacéutica Merck Sharp & Dohme (MSD) e o National Health Institute (NIH). Naquela
oportunidade, foi encaminhada uma mensagem com a solicitacdo de acesso ao contrato e aos
documentos necessarios para a sua interpretacdo, como memorandos de entendimento,
tratativas preliminares e outros, aos seguintes enderecos, obtidos pelo site do Instituto Butantan
(2023): nit@butantan.gov.br; sac@butantan.gov.br; e imprensa@butantan.gov.br.

A solicitacdo foi encaminhada sob justificativa de interesse no contrato para subsidiar a
elaboracgédo de uma dissertagcdo de mestrado focada em doengas negligenciadas. Ainda, mesmo
sem qualquer previséo legal, foi oferecido o contato do solicitante, endereco, e-mail e, por fim,

salientou-se o interesse académico no contrato firmado. No mesmo dia, 9 de maio de 2023,0

Instituo retornou, por meio de uma mensagem automatica do enderego sac@butantan.gov.br,
agradecendo pelo contato e acusando o recebimento da solicitacdo. Apds fornecer dados
preliminares sobre a vacina do coronavirus, pediu, ainda, para que o e-mail ndo fosse
respondido. Os outros destinatarios, até o momento de conclusdo desta pesquisa, nao

retornaram a mensagem.
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Ap6s uma hora, 0 mesmo endereco de e-mail enviou outra mensagem confirmando o
recebimento da solicitagdo e informando que ela havia sido encaminhada & &rea tecnica
responsavel. No texto, também questionavam sobre a autorizagcdo para futuros contatos do
Instituto e informavam a posterior emissao da resposta. Por fim, colocaram-se a disposi¢do para
sanar eventuais davidas e ofereceu o numero de protocolo da solicitagdo (IBSAC-2023-35832).

Conforme ja antecipado, o pedido foi realizado com base na Lei de Acesso & Informacéo
(LAI) (Brasil, 2011). O diploma legal invocado prevé, em seu artigo 11, paragrafo primeiro,
gue a informacao devera ser disponibilizada ao interessado no prazo de 20 (vinte) dias (Brasil,
2011). Em casos especificos e sob justificativa, o prazo pode ser estendido por mais 10 (dez)
dias. E de se ressaltar que a lei nfo dispde expressamente sobre a forma de contagem do prazo,
portanto, considerando os principios norteadores da hermenéutica juridica, em razdo da
auséncia de definicdo, os prazos devem ser contados em dias corridos (Brasil, 2011). O prazo
ordinério para remessa dos documentos findou-se em 29 de maio de 2023, mas ndo foram
disponibilizados. O prazo extraordinario estipulado pela LAI, considerando os 10 dias extras,
findou-se em 9 de junho de 2023 (Brasil, 2011).

Em razdo da auséncia de resposta, o contato foi renovado em 21 de junho de 2023,
informando que o ndo cumprimento da Lei de Acesso & Informagdo é uma infragdo
administrativa punivel com suspensdo, nos termos do art. 32, 81° |II, da LAl
concomitantemente, solicitou-se informacGes acerca do procedimento para interposicdo de
recurso para o superior hierarquico (Brasil, 2011). No dia 22 de junho de 2023, o Instituto
encaminhou uma mensagem com um pedido de desculpas pela demora na resposta e,
novamente, informou que o pedido fora encaminhado a area técnica responsavel.

Em 30 de junho de 2023, as 10h11, o Instituto Butantan negou o acesso aos documentos,

nos seguintes termos:

Prezado Sr. Vinicius, bom dia!

No dia 09/05/2023 o Servico de Atendimento ao Consumidor do
Instituto Butantan recebeu seu relato e agradece seu contato.

Segue resposta da area técnica:

“Em atencdo ao pedido de acesso ao contrato e demais documento relacionados ao
mencionado “acordo firmado para transferéncia de tecnologia da vacina contra a
dengue com a farmacéutica MSD”, cabe esclarecer que a relagdo com a MSD trata-
se de um acordo de co-desenvolvimento clinico que envolve o vacina contra Dengue
desenvolvida pelo Butantan e MSD. Em se tratando desse tema, cabe ressaltar que
esta matéria é protegida por relacdo de confidencialidade entre as partes, decorrente
da necessaria protecdo da propriedade intelectual e dos segredos comerciais e
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industriais, o que justifica a restricdo de acesso a informacdo, nos termos do art. 22
da Lein.012.527/2011.

Vale lembrar, inclusive, que a divulgacdo de tais informacdes pode até mesmo
configurar crime, conforme previsto na Lei n.° 9.279/1996.

Pelas razBes expostas, a presente solicitacdo de acesso foi recusada.”
Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposicdo para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

No mesmo dia (30 de junho de 2023), as 16h21, o Instituto encaminhou novo e-mail,
informando que, apo6s analise da solicitacdo encaminhada, as areas juridica e de comunicacédo
perceberam equivocos na matéria veiculada; por esse motivo, havia sido alterada para substituir

a expressao “transferéncia de tecnologia” por “licenciamento’:

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!

Em complemento ao e-mail anterior, nossa area juridica e de comunicacdo realizaram
tratativas internas, pois percebemos que a matéria citada pelo senhor e publicada no
Portal do Butantan trazia informagdes equivocadas e imprecisas. Por este motivo, ela
foi editada hoje pela manha.

O senhor pode conferir as informacGes corretas sobre o acordo entre MSD e o
Instituto Butantan através  do link: https://butantan.gov.br/covid/butantan-tira-
duvida/tira-duvida-noticias/vacina-da-dengue-do-butantan-e-a-primeira-a-ser-
licenciada-para-uma-multinacional--conheca-a-historia.

Agradecemos pelo contato e por ter nos colocado no caminho dessa corre¢do, que se
fazia necesséria.

Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposicdo para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Em razdo da auséncia de indicacdo de qualquer autoridade superior a quem pudesse ser
encaminhado o recurso ou de transparéncia da estrutura organizacional do Instituto, em 7 de
julho de 2023, foi interposto recurso da decisdo denegatoria total, por meio de e-mail
encaminhado, novamente, ao SAC do instituto.

Nas raz0es recursais, sustentou-se a necessidade de acesso ao acordo firmado com
fundamento nos seguintes argumentos: a) interesse publico no contrato, que contou com aporte
publico representativo oriundo do Banco Nacional do Desenvolvimento Econémico e Social
(BNDES) e b) necessidade de observancia da Lei de Acesso a Informacdo, ja que o
indeferimento total de acesso a informacéo é medida excepcional. O recurso foi seguido de uma

mensagem automatica acusando recebimento.
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No dia 10 de julho de 2023, o SAC encaminhou novo e-mail informando que o recurso
havia sido encaminhado a éarea técnica responsavel, mais uma vez. Em 21 de julho de 2023,
passados mais de dez dias do encaminhamento do recurso, foi enviado novo questionamento
perquirindo sobre a resposta da area técnica responsavel, o qual foi respondido pelo SAC no
mesmo dia, pedindo escusas pela demora na resposta e dando conta de que a solicitacdo estava
em analise pela area técnica e um novo contato havia sido realizado.

Em 7 de agosto de 2023, foi enviada nova solicitacdo questionando o posicionamento
da area técnica. Ja as 17h00min, o SAC encaminhou nova mensagem denegatoria assim

redigida:

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!
Segue resposta da area técnica:

“Em atengdo a reiteragdo do pedido de “acesso aos dados da parceria firmada entre
o Instituto Butantan e a Merck para o desenvolvimento da vacina contra a Dengue”,
reiteramos que a matéria é protegida por relacdo de confidencialidade entre as
partes, decorrente da necessaria prote¢do da propriedade intelectual e dos segredos
comerciais e industriais, 0 que justifica a restricdo de acesso a informacdo, nos
termos do art. 22 da Lei n.° 12.527/2011.

A divulgacdo de tais informagdes pode até mesmo configurar crime, conforme
previsto na Lei n.° 9.279/1996.”

Caso tenha mais alguma duvida, estaremos & disposicédo para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Na mesma data, em razao da reiterada negativa genérica de acesso a qualquer parte do
contrato firmado, foi solicitado esclarecimento acerca do descumprimento do art. 11 84° da
LAI, ja que a nova resposta negativa deixou de indicar a) a possibilidade de recurso, b) os prazos
e condicOes para interposicdo e c) a autoridade competente para apreciacdo e julgamento
(Brasil, 2011).

Em 8 de agosto de 2023, foi recebida a ultima manifestagédo do Instituto, informando a

impossibilidade de fornecimento das informacdes solicitadas pelo SAC:

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!

As informacdes prestadas pelo SAC seguem procedimento proprio para o “Servigo de
atendimento ao consumidor para informacdes sobre soros e vacinas fabricados no
Instituto Butantan ou notifica¢do de evento adverso”, como mencionado no site do
Instituto Butantan. Por isso, sendo um canal principalmente para notificacfes de
eventos adversos e outras informacdes relacionadas ao uso das vacinas ou soros
produzidos pelo Instituto Butantan e que estdo em uso na rede puablica de sadde, o
procedimento nao é o proprio para acesso a informacdo, que possui rito especifico,
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inclusive com mecanismos que viabilizem fase recursal, tal qual previsto no Portal da
Transparéncia do site do Governo do Estado de Sao Paulo.

Assim, considerando que, através do SAC, esclarecemos sobre a impossibilidade de
fornecimento das informacdes solicitadas, pelas razes que ora reiteramos, mesmo
ndo sendo o canal proprio para fornecimento da informacdo solicitada,
recomendamos, em caso de inconformismo, que realize a solicitagdo pelo canal
adequado.

Caso tenha mais alguma duvida, estaremos a disposicéo para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Diante da auséncia de competéncia declarada pelo Instituto para analise do pedido de
acesso, mesmo apos emitir duas decisdes denegatorias, ndo houve mais tentativas de acesso por
essa via. O e-mail acima foi a Gltima comunicacdo recebida do Instituto para o caso de acesso
ao contrato firmado entre a Merck Sharp & Dohme, o Instituto Butantan e o National Health
Institute para desenvolvimento e producdo da vacina contra a dengue. Contudo, o e-malil
denegatorio indicou a existéncia de rito especifico para acesso a informacao junto ao Portal da
Transparéncia do site do Governo do Estado de S&o Paulo, recomendando a continuidade do
Processo por essa via.

Em pesquisa, foi possivel compreender que o Estado de Sao Paulo possui o “Sistema
Integrado de Informacdes ao Cidad&o - SIC.SP”, instituido pela LAI (art. 1°; art. 9°, I c¢/c art.
45) e regulamentada no ambito do Estado de S&o Paulo pelos Decretos Estaduais n.°
58.052/2012, n.° 61.559/2015, n.° 61.836/2016 e, mais recentemente, pelo Decreto n.°
68.155/2023, que é responsavel por viabilizar o acesso & informagdo no d&mbito do Poder
Executivo do Estado. Dessa forma, no mesmo dia 8 de agosto de 2023, procedeu-se ao
cadastramento necessario para a solicitacdo da informacéo pretendida. Para tanto, acessou-se o

sitio eletronico http://www.sic.sp.gov.br/, em seguida, foram preenchidos os campos indicados

que solicitam as seguintes informacoes: a) se pessoa fisica ou juridica; b) nome completo — ou
nome social; ¢) Cadastro de Pessoa Fisica (CPF); d) data de nascimento; e) sexo; f) e-mail; g)
telefone; h) escolaridade; i) profisséo; j) pais; k) unidade federativa; I) municipio; m) Cddigo
de Enderecamento Postal - CEP; n) Endereco; o) numero e complemento, além disso, €
necessario, no momento do cadastro, definir uma senha.

Realizado o cadastro, com aprovacdo imediata, foi possivel acessar o campo do sitio
eletronico, que permite o encaminhamento da solicitacdo de acesso a informagdo. Na pagina
inicial, existem quatro campos e, um deles, questiona se o assunto refere-se a covid-19 ou ndo
— 0 que, logicamente, foi assinalado negativamente. O segundo é constituido por uma caixa

de selecdo na qual é necessario indicar a secretaria, 6rgdo ou entidade a ser contatado — no
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caso, foi indicada a Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (SCTI). A escolha se deu
tendo em vista a competéncia de tal secretaria, estabelecida pelo art. 3° do Decreto n.°
59.773/2013, dentre as quais destaca-se estimular a producdo de conhecimento por meio da
pesquisa cientifica e tecnolégica e da inovacdo, além do intercambio de informacgdes e
colaboracdo técnica com instituicdes internacionais. No terceiro, por sua vez, deveria ser
indicado a forma de recebimento da resposta, se por e-mail ou se pela plataforma, em que se
optou pelo recebimento via endereco eletronico. Ja o quarto e ultimo, era um campo para
preenchimento livre, no qual o cidaddo pode realizar a solicitacdo de acesso a informacéo e
anexar arquivos; nele, foram inseridas as razdes do acesso e a solicitagéo.

Logo ap6s o encaminhamento da solicitacdo, foi recebido um e-mail do remetente

noreplysic@sp.gov.br, intitulado “Registro de Solicitagdo de Informagdo™. O referido e-mail

continha uma mensagem de confirmacdo da solicitagdo de acesso aos documentos, dados e
informagdes, com o nimero do protocolo (620122313543), a data da solicitacdo (8 de agosto
de 2023), a indicacao do 6rgdo ou entidade a qual foi dirigida (Secretaria de Ciéncia, Tecnologia
e Inovacdo — SCTI), a forma de recebimento da resposta (por correspondéncia eletrénica) e, por

fim, o inteiro teor da solicitacdo encaminhada, ao final, constou a seguinte mensagem:

[....] O seu pedido de informacdo devera ser processado no prazo de 20 (vinte) dias,
conforme estabelecido no § 1° do artigo 15 do Decreto n.° 58.052, de 16/05/2012,
podendo esse prazo ser prorrogado por mais 10 (dez) dias, mediante justificativa
expressa, conforme dispde o § 2° do mesmo artigo. Aplica-se o disposto nos artigos
91 e 92 da Lei Estadual n.° 10.177, de 30/12/1998, conforme previsto no artigo 22 do
Decreto n.c 58.052/2012.
Dentro deste prazo o interessado serd informado, também, sobre a data, local e modo
para se realizar a consulta, efetuar a reproducao ou obter a certiddo, ou sobre as razdes
de fato ou de direito da recusa, total ou parcial, do acesso pretendido.

Atenciosamente,

SIC.SP
Governo do Estado de Sao Paulo

Em 30 de agosto de 2023, o mesmo destinatario encaminhou uma mensagem
informando que a solicitagdo formalizada no protocolo n.° 620122313543 estava com prazo de
resposta vencido. Ainda na mesma ocasiao, indicou acesso a plataforma para interposicao de
recurso. Atendendo aos prazos definidos tanto pela LAI quanto pelo decreto n.° 58.052/2012,
foi interposto recurso em razdo da omissdo do 6rgéo, que deixou de se manifestar sobre o pedido
no dia 8 de setembro de 2023. No mesmo dia, foi encaminhado e-mail automatico da plataforma

informando o recebimento da solicitacdo de recurso. No e-mail de confirmacdo da solicitacao,
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0s motivos do requerimento e as razdes de recurso foram replicadas automaticamente e, ao
final, a resposta automatica indicou prazo de 5 (cinco) dias para manifestacdo da autoridade
competente.

No dia 19 de setembro de 2023, o Sistema de Informacao ao Cidadao (SIC) notificou o
vencimento do prazo para resposta; e, na mesma ocasido, indicou a possibilidade de recurso, o
que foi feito no dia 24 de setembro de 2023. Logo ap06s, foi recebida a mesma mensagem
automatica anterior, informando o recebimento do recurso e indicando o prazo de 05 (cinco)
dias para manifestacdo da autoridade competente de acordo com o Decreto n.° 58.052/2012,
artigo 20. Vencido o prazo para resposta em 29 de setembro de 2023, néo foi recebida qualquer
notificacdo informando o decurso do prazo, pelo que nao foi interposto novo recurso. Em 20 de
outubro de 2023, a “Coordenadoria de Ouvidoria e Defesa do Usuario do Servigo Publico -

SIC”, endereco de e-mail codusp_sic@sp.gov.br, encaminhou a mensagem abaixo:

Prezado Senhor,

Em atencdo ao Protocolo SIC 620122313543, segue a resposta da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo - SCTI, para conhecimento.

"Informo que o assunto tratado no Protocolo n.° 620122313543 ndo é de competéncia
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacgéo.

Retorno 0 mesmo para que seja encaminhado a Secretaria da Saude, que € quem trata
do contelido deste recurso.

SIC -STCI"

Atenciosamente,

Ana Lucia

Em seguida, no dia 23 de outubro de 2023, o endereco eletrdnico noreplysic@sp.gov.br
notificou 0 ndo conhecimento do recurso por auséncia de motivacdo para interposi¢éo, tendo
em vista a notificagdo encaminhada no dia 20 de outubro de 2023, que informou ser a Secretaria
de Saude o orgao responsavel pelo atendimento da solicitacdo encaminhada. Para embasar a
decisdo, a Coordenadoria de Ouvidoria e Defesa do Usuério do Servigo Pablico, na pessoa de
seu coordenador, utilizou-se do art. 20 do Decreto 58.052/2012 e de suas alteragdes posteriores.

Em face da decisdo supramencionada, foi interposto novo recurso administrativo em 2
de novembro de 2023, nos termos do art. 21 do Decreto 58.052/2012, a Comisséo Estadual de

Acesso a Informacdo, ja que 0 acesso ao processo ndo foi franqueado e ndo houve comunicagdo
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anterior acerca da incompeténcia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo, até a
concluséo da pesquisa.

O pedido final do recurso busca pela retificacdo da decis@o que negou o seguimento,
alegando auséncia de pressuposto de recorribilidade, ja que ndo houve qualquer notificacdo
sobre a incompeténcia do 6rgdo ao qual a solicitacdo foi encaminhada. O referido recurso se
encontra com a analise pendente.

Simultaneamente, no mesmo dia 2 de novembro de 2023, procedeu-se ao protocolo de
nova solicitacdo de acesso as informacbes pretendidas por meio do portal SIC, agora
direcionadas a Secretaria Estadual de Salde — definida pela SCTI como a secretaria
competente para analisar o pedido. Para tanto, realizou-se 0 mesmo procedimento de
requerimento anteriormente adotado para a SCTI. O numero de protocolo recebido foi
768202319246.

No dia 16 de novembro de 2023, ainda referente ao protocolo de nUmero
620122313543, foi recebido um e-mail do remetente rdaraujo@sde.sp.gov.br, o qual expunha
que, na data de 29 de setembro de 2023, havia encaminhado a solicitacdo de informacédo a
Secretaria de Estado da Saude, que, por sua vez, em 2 de outubro de 2023, no ambito da
Coordenacéo de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de Salde, direcionou a solicitacao
ao Instituto Butantan para resposta. No referido documento, constava a resposta do IB em 17
de outubro de 2023 (considerando a data da assinatura digital), em que negava 0 acesso a
informacdo pretendida, com base no art. 22 da LAI, somado a um acordo de confidencialidade
firmado entre as partes.

Em 22 de novembro de 2023, aportou a caixa de entrada do e-mail uma mensagem do
endereco habitual (noreplysic@sp.gov.br), com assunto “SICSP - Prorrogacdo da sua

Solicitagdo”, constando a seguinte mensagem:

A sua solicitacdo de acesso a documentos, dados e informacGes, de protocolo
768202319246, data 02/11/2023, teve seu prazo PRORROGADO.

Orgao/Entidade: Secretaria Estadual de Satde

SIC: Secretaria Estadual da Saude

Forma do recebimento da resposta: Correspondéncia eletronica (e-mail)

[-]

Justificativa da prorrogacdo: Prezado(a) Informamos que para reunir todos os
elementos necessarios para melhor atender seu pedido de informagao, necessitaremos
prorrogar o prazo por mais 10 (dez) dias, devidamente amparado pelo §82° do artigo
15 do Decreto 58.052 de 16 de maio de 2012. Atenciosamente, Servico de
InformacGes ao Cidadéo - SIC Secretaria de Estado de Saude Tel: 3066-8124.
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Em 01 de dezembro de 2023 a solicitagéo foi respondida pela Coordenacéo de Ciéncia,

Tecnologia e Insumos Estratégicos de Saude - Diretoria do Instituto Butantan, nos termos

abaixo:

DESPACHO

N° do Processo: 024.00155409/2023-80
Interessado: Vinicius Rocha de Oliveira.
Assunto: Protocolo SIC 768202319246

Em resposta ao pedido constante do expediente em epigrafe, conforme Protocolo SIC
n.° 768202319246, temos a esclarecer que as relagdes de transferéncia de tecnologia
contém segredos industriais, razdo pela qual sdo protegidas por termos de
confidencialidade, o que se deu no presente caso. Some-se a iSso a necessaria protecao
da propriedade intelectual que deve ser garantida pelas partes e que também foi pré
acordada pér termo préprio.

Neste sentido, a legislagdo de acesso a informacdo (Lei. 12.527/2011) restringe o
fornecimento deste tipo de dado:

“Art. 22. O disposto nesta Lei ndo exclui as demais hipoteses legais de sigilo e de
segredo de justica nem as hipoteses de segredo industrial decorrentes da exploracao
direta de atividade econdmica pelo Estado ou por pessoa fisica ou entidade privada
que tenha qualquer vinculo com o poder publico.”

O artigo acima demonstra que a Lei 12.527/2011 ndo torna sem efeito o segredo de
justica, nem o segredo industrial, o que implica em dizer que eles prevalecem face ao
direto ao acesso a informagé&o.

Ademais, fornecer o dado requerido pelo cidaddo pode configurar crime contra a
propriedade intelectual, dentro do que preconiza a Lei 9.279/1996.
Sendo o que nos competia informar. Restitua-se o presente a CCTIES.

Com a nova negativa de acesso aos dados solicitados, em 11 de dezembro de 2023, foi

interposto recurso em face da decisdo negativa, fundamentado no interesse publico na vacina e

na possibilidade de deferimento parcial do pedido. Em 19 de dezembro de 2023, o remetente

SIC noreplysic@sp.gov.br, informou sobre 0 vencimento do prazo para resposta da solicitagéo.

Ja em 29 de dezembro de 2023, foi recebida uma notificacdo, via e-mail, informando

deferimento parcial do pedido, nos termos abaixo:

Trata-se de solicitagcdo do Sr. Vinicius Rocha de Oliveira, com base na Lei de Acesso
a informacao, obter acesso aos documentos sobre as tratativas para desenvolvimento
da vacina contra a Dengue, relativos a parceria entre o Instituto Butantan e Merck
Sharp & Dohme.

De inicio, especialmente em razdo da aparente confusdo que o Requerente faz em
relacdo a natureza do sigilo, € importante que se esclareca que a restricdo de acesso a
informac&o requerida tem como fundamento a determinacéo legal de sigilo industrial
e comercial, e ndo o grau de classificacdo de sigilo da informacdo com base na lei
12.527/2011 (art. 22).
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Os documentos que circundam as tratativas entre o Instituto Butantan e Merck Sharp
& Dohme sdo sensiveis, na medida em que contém informacGes sobre o
desenvolvimento de atividades cientificas, produtivas e industriais, cuja finalidade é
a incorporacao no portfolio de um laboratério pablico produto destinado a imunizagao
da populacéo contra a dengue.

Nessa linha, e considerando que o produto servira para atendimento da sadde publica
brasileira, impossivel ndo afasta-los da seguranca do Estado e Sociedade (Decreto
7.724/2012, art; 6°, inciso I1).

Além disso, a confidencialidade decorre de outra disposicdo legal especifica, qual
seja, acordo internacional do qual Brasil é signatario, e que tem forca de Lei em razéo
do Decreto n.° 1.355/1994. Isso porque, o Acordo TRIPS (Aspecto dos Direitos de
Propriedade Intelectual relacionados ao Comeércio), estabelece a obrigatoriedade de
adogdo das medidas de protecéo a propriedade intelectual.

Sem prejuizo, e como forma de atender parcialmente ao pedido do Requerente, nao
vislumbramos 6bice ao encaminhamento de copia do termo de confidencialidade
assinado entre as partes, com o qual certamente ter4 maior clareza da obrigacéo de
confidencialidade assumida por este instituto.

Sendo o que nos competia informar. Restitua-se o presente a CCTIES.

9]

firmado entre a “Merck Sharp & Dohme Corp.”, o “Instituto Butantan”, representado por Jorge

Elias Kalil Filho, e a “Fundagdo Butantan”, representada por André Franco Montoro Filho,

redigido em lingua inglesa. A traducéo livre do acordo est4 disponivel no Apéndice B dessa

dissertacdo. Os dados essenciais desse acordo estdo no Quadro 1, elaborado pelo autor.

Clausula

Quadro 1 - Acordo de Confidencialidade

Categoria Resumo
Informacéo A informacdo confidencial diz respeito aos dados
confidencial proprietarios e ndo publicos relativos ao objeto do acordo,

divulgados de forma oral, escrita, grafica ou eletronica.
Inclui dados, invengdes, know-how, ideias, procedimentos,
férmulas, compostos, produtos bioldgicos, métodos,
técnicas, software, trabalho de desenvolvimento, programas
clinicos e planos de investigacao.

Uso da As partes devem manter sigilo sobre qualquer informacéo

informacéo confidencial recebida e utilizad-la apenas para avaliar o

confidencial interesse em um potencial acordo de investigacdo,
desenvolvimento e/ou comercializagéo.

Divulgacéo a E proibido revelar informacdo confidencial a terceiros,

terceiros exceto a diretores, funcionarios, agentes e consultores que

necessitem conhecé-la para o objetivo do acordo, e que

L Em traducdo livre, “acordo de ndo-divulgacdo”. Traducdo nossa.
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11

12

13

14

Excecdes a
confidencialidade

Divulgacdo
obrigatéria

Prazo de vigéncia

Devolucéo de
informacdes

Propriedade das
informacdes

Garantias e
responsabilidade

Medidas em caso
de violacao

Sucessores e
cessionarios

Modificacdo do

acordo

Lei aplicavel e
arbitragem

Assinatura e
exemplares

Fonte: elaborado pelo autor (2024).
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estejam obrigados a manter a confidencialidade. A Merck
pode divulgar informacdes as suas afiliadas. As partes sao
responsaveis por qualquer violagdo vinda de seus
representantes.

A confidencialidade ndo se aplica a informacdes que ja
sejam de dominio puablico, estejam na posse da parte
receptora antes da divulgacdo ou sejam obtidas legalmente
de terceiros sem obrigacdo de confidencialidade.

Sdo procedimentos para casos em que uma parte receptora
seja obrigada a divulgar informag6es confidenciais para
cumprir leis, regulamentos ou ordens judiciais. A parte deve
notificar previamente a outra, bem como cooperar para
buscar tratamento confidencial ou uma ordem de protecéo.
O acordo tem vigéncia até o primeiro aniversario da data
efetiva, salvo dendncia antecipada. ObrigacGes de
confidencialidade permanecem em vigor por sete anos apos
0 término do acordo.

Apo6s solicitacdo por escrito ou término do acordo, as
informacdes confidenciais devem ser devolvidas ou
destruidas. A parte receptora pode reter uma copia para
cumprimento de obrigacdes legais, desde que mantida de
forma segura e inacessivel.

A informacdo confidencial permanece propriedade da parte
divulgadora. O acordo ndo concede direitos de patente ou
licenca, exceto para uso no contexto de seu objetivo.

A parte divulgadora ndo faz garantias quanto a exatidao ou
integralidade das informacgfes confidenciais e ndo sera
responsavel por quaisquer decisGes tomadas com base nelas.
A violacdo do acordo pode causar danos irreparaveis a parte
divulgadora, que tera o direito de buscar medidas cautelares
ou outras medidas equitativas.

O acordo é vinculativo para as partes, seus sucessores e
cessionarios autorizados. Falhas ou atrasos no exercicio de
direitos ndo constituem rendncia desses direitos.

O acordo substitui entendimentos anteriores e sé pode ser
modificado por escrito e assinado pelos representantes
autorizados das partes. As disposi¢cdes invalidas serdo
desconsideradas sem afetar o restante do acordo.

O acordo € regido pelas leis da Republica Federativa do
Brasil e disputas serdo resolvidas por arbitragem no Centro
de Arbitragem e Mediacdo da Camara de Comércio Brasil-
Canada, em Séo Paulo.

O acordo pode ser assinado em multiplos exemplares,
incluindo por fac-simile e transmissdo eletrénica, todos
considerados originais. As partes trocardo documentos com
assinaturas originais posteriormente.
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N&o foram interpostos novos recursos em face da decis@o de acesso parcial prolatada
em 29 de dezembro de 2023. Todas as comunicacdes feitas por endereco eletronico constam no
Apéndice A deste trabalho.

3.2 AS UNIDADES DE ANALISE

Embora o acesso tanto ao contrato de transferéncia quanto ao de licenciamento nédo
tenha sido possivel, isso ndo inviabiliza o presente estudo; porquanto, o caso revela uma
realidade para além de seus limites, inclusive com a interacdo de outros diplomas normativos e
institutos relevantes. Em se tratando de uma analise do interesse publico de acesso a vacina da
dengue, pode servir de base para futuros estudos. Por essa razdo, serdo elencadas unidades de
analise que permitem um aprofundamento no contexto limitado pelo préprio caso, bem como
explorada a auséncia de acesso ao contrato e suas possiveis implicagdes a partir de um processo
inferencial?.

Ao abordar o caso do contrato firmado entre o IB e a MSD para producéo da vacina
contra a dengue, alguns pontos receberam maior destaque durante a coleta dos dados e serdo
destacados em sua propria analise. No entanto, em um primeiro momento, é necessario abordar
0 contexto da situacdo epidemiologica provocada pela dengue no Brasil e o potencial mundial
da doenca, bem como as etapas do desenvolvimento de uma vacina para entender elementos
externos a relacdo entre o IB e a MSD, que, eventualmente, possam ter influenciado, positiva
ou negativamente a parceria. Em seguida, sera realizada uma analise da Lei de Acesso a
Informacéo (LAI), como uma ferramenta de efetivagéo de direitos fundamentais e do interesse
publico, viabilizando um aprofundamento nos requerimentos de acesso a informacéo
formalizados perante o IB e o Estado de S&o Paulo, na tentativa de obtencdo do contrato de
transferéncia de tecnologia ou licenciamento, revelando suas minucias e contradi¢des aparentes.

Por fim, serdo tratados os elementos de propriedade intelectual trazidos nas respostas
negativas de acesso a informacéo e explicitada a tensao entre os direitos privados de exploracédo
da tecnologia e o interesse publico de acesso a vacina, tendo em vista que a negativa de acesso
ao contrato emitida por 6rgdo competente levou em consideragdo “a seguranga do estado e da

sociedade”.

2 O processo inferencial utilizado partiu da proposicéo de Epstein e King (2013), que admite a utilizagdo de fatos
conhecidos para aprender sobre fatos desconhecidos.
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4 A SITUACAO EPIDEMIOLOGICA NO BRASIL E O CONTEXTO DE PESQUISA E
DESENVOLVIMENTO PARA A VACINA DA DENGUE

A dengue, classificada como doenca negligenciada pelo INPI (2013), é uma infeccédo
viral transmitida pelo contato com a fémea do mosquito Aedes aegypti infectada (OPAS/OMS,
2023). Existem quatro sorotipos do arbovirus aptos a causar o contagio (DENV-1, DENV-2,
DENV-3 e DENV-4), o que significa dizer, em linhas gerais, que a mesma pessoa pode ser
infectada pelo virus quatro vezes ao longo de sua vida (OPAS/OMS, 2023).

As infecgBes por dengue aumentaram em grande medida nas Ultimas décadas.
Recentemente, a incidéncia global da doenca cresceu de forma exponencial, e estima-se que
aproximadamente 50% da populacéo global pode ser afetada (OPAS/OMS, 2023). A situacdo
¢ mais agravante quando analisada sob a ética dos paises em desenvolvimento, ja que pelas
condigdes de precipitacdo das chuvas, a temperatura e a urbanizagéo néo planejada, seus vetores
se fazem fortemente presentes entre os trépicos (OPAS/OMS, 2023).

No caso das Américas, cerca de 500 milhdes de pessoas correm o risco de serem
infectadas por dengue (OPAS/OMS, 2023). Nessa regidao do globo, entre as semanas
epidemiologicas 1 e 52 do ano de 2022, foram notificados 2.125.367 casos de arboviroses, e,
desse total, 2.811.433 (90%) foram casos de dengue (OPAS/OMS, 2023). Entre as semanas
epidemioldgicas 1 e 21 do ano de 2023, 1.515.460 casos de dengue foram observados no Brasil,
desse numero, 654 (0,04%) foram classificados como grave. Os casos notificados sdo 13% mais
altos do que no mesmo periodo de 2022 e 73% mais altos em comparagdo com a média dos
ultimos cinco anos (OPAS/OMS, 2023).

O Ministério da Salde dispde de um painel de monitoramento das arboviroses® —
como dengue, chikungunya e zika —, no qual é possivel acompanhar a atualizagdo dos casos.
Para o primeiro més do ano de 2024, foram notificados 217.481 casos provaveis de dengue,
entre eles, 149 dbitos em investigacdo e 15 confirmados (Brasil, 2024). No site, ainda € possivel
aplicar alguns filtros para tornar a pesquisa mais precisa. Ao aplicar o de “Casos confirmados”,
o resultado encontrado foi de 80.212 casos provaveis, 40 Obitos em investigacdo e 15 dbitos

confirmados por dengue (Brasil, 2024).

3 Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-
arboviroses.
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Figura 1 - Atualizacéo dos casos de arboviroses
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Fonte: Ministério da Sadde (2024). Disponivel em: https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-

z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses. Acesso em: 30 jan. 2024.

A recuperacdo por qualquer das cepas oferece imunidade contra o sorotipo contraido,
contudo, a protecdo contra as demais é apenas parcial e temporaria (OPAS/OMS, 2023). Esse
fato é agravado, ainda, pela inexisténcia de tratamento especifico para tal enfermidade
(OPAS/OMS, 2023).

Nesse sentido, hd muito tém sido noticiadas acdes voltadas para a prevencdo da dengue.
Além dos cuidados tradicionais, como evitar deixar &gua parada, por exemplo, ha registros de
ensaios clinicos para o desenvolvimento de vacinas no Brasil desde o ano de 2008 (Instituto
Butantan, 2023a; Marques, 2007), segundo o acordo celebrado entre o National Institute of
Health (NIH) e o Instituto Butantan. Na ocasido, a situacdo epidemioldgica trouxe preocupacao,
pois 0s casos provaveis haviam praticamente triplicado entre os anos de 2009 e 2010, que
registraram, respectivamente, 406.269 e 1.011.548 de casos provaveis de dengue (Ministério
da Saude, 2023).

A vacina, entdo, comecou a ser desenvolvida nos Estados Unidos pelo National Institute

of Allergy and Infectious Diseases (NIAID), vinculado ao NIH, e teve seus testes iniciados nos


https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses
https://www.gov.br/saude/pt-br/assuntos/saude-de-a-a-z/a/aedes-aegypti/monitoramento-das-arboviroses
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EUA, porém, diante da baixa incidéncia do virus em territorio estadunidense, foi viabilizada a
parceria com o Instituto Butantan para a continuagao das pesquisas (Marques, 2007). A escolha
da entidade brasileira se justificou, em grande medida, pelo know-how para producdo e
comercializacdo de vacinas pelo Instituto, ja que figura entre os credenciados pelo Fundo das
Nacbes Unidas para a Infancia (UNICEF) e pela Organizacéo Pan-americana de Saide (OPAS)
como fornecedor de vacinas para paises em desenvolvimento, além da experiéncia positiva no
acordo para producdo de antigeno contra o rotavirus (Marques, 2007). Nesse contexto, surgiu a
vacina tetravalente, finalizada quatro anos ap0s a assinatura do acordo, em 2009 (Instituto
Butantan, 2023a; Instituto Butantan, 2023b), e capaz de fornecer imunizagdo contra os quatro
sorotipos de dengue.

Para isso, para além dos recursos proprios, o Instituto contou com financiamento do
BNDES e da FAPESP (BNDES, 2016). Dentre as justificativas para tanto, destaca-se que o
processo de pesquisa e desenvolvimento de vacinas é complexo, demorado e requer altos
investimentos (Homma, Martins, Jessouroum e Oliva, 2003). Para mais, além da pesquisa
acerca da necessidade de producdo de novas vacinas (primeira fase do desenvolvimento do
imunizante), foi necessaria a realizacdo de testes pré-clinicos e ensaios clinicos, 0s quais
também se dividiram em outras trés etapas distintas (Instituto Butantan, 2023c).

A primeira parte do ensaio clinico ocorreu nos EUA, entre os anos de 2010 e 2012, e
teve como objetivo testar a seguranca da vacina e sua capacidade de estimular o sistema
imunoldgico. Os resultados foram publicados no The Journal of Infectious Diseases (Kallas et
al. 2020). Ja a segunda etapa foi desenvolvida no Brasil, entre os anos de 2013 e 2015, para
aferir a imunogenicidade, ou seja, a capacidade de reacdo do corpo em gerar uma capacidade
imunoldgica em resposta a vacina. Seus resultados foram publicados pela The Lancet Infectious
Diseases (Dayan, Gustavo H. et al.; 2020). Por fim, a terceira fase antes do registro teve por
escopo demonstrar a eficicia da vacina, e, da mesma maneira, foi realizada no Brasil. Os dados
primarios revelaram uma eficacia geral de 79,6% e, na etapa do ensaio clinico, menos de 0,1%*
das pessoas que receberam a dose experimental apresentaram sintomas graves da doenca
(Instituto Butantan, 2022).

As informagdes divulgadas pela Anvisa demonstraram que o Butantan deu entrada na
solicitacdo para inicio dos ensaios clinicos da fase 3 em 10 de abril de 2015, porém, em razao
da incompletude das informacdes fornecidas sobre a fase 2, o inicio da terceira foi aprovado

apenas em dezembro de 2015 (Anvisa, 2015).

4 Em um universo de mais de dez mil pessoas, apenas trés apresentaram efeitos adversos, com todos se recuperando
totalmente.
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Ap0s a conclusdo da fase 3 e a expedicao do registro sanitario pela Anvisa, a vacina ja
pode ser disponibilizada a populacdo. Apesar de ndo haver previsdo para sua conclusao, em 6
de julho de 2022, a Anvisa noticiou que ndo havia nenhum atraso no procedimento de analise
passivel de atribuicdo ao 6rgdo, sendo que as razdes para a demora na analise do pedido cabem
ao proéprio Instituto Butantan (Anvisa, 2022). Além disso, em janeiro de 2023, foi noticiada,
também, a celebracdo de contrato entre o Butantan e a farmacéutica Merck Sharp & Dohme
para a producdo e distribuicdo do imunizante desenvolvido.

Diante de todo esse contexto, o presente trabalho buscou entender de que forma se deu
0 acordo celebrado entre as instituicdes, especialmente no que tange a observancia das
necessidades de salde publica do Brasil, valendo-se da garantia de acesso a informacao, nos

termos delineados na secao a seguir.
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5 O SURGIMENTO DA LEI DE ACESSO A INFORMACAO E SEU PAPEL NO
CONTROLE DAS QUESTOES DE INTERESSE PUBLICO

O direito fundamental a informacéo alcangou status constitucional com a promulgacéo

da Constituicdo da Republica Federativa do Brasil de 1988, positivado no art. 5.°, inciso XXXIII
(Brasil, 1988):

Art. 5° Todos séo iguais perante a lei, sem distingdo de qualquer natureza, garantindo-

se aos brasileiros e aos estrangeiros residentes no Pais a inviolabilidade do direito a
vida, a liberdade, a igualdade, a seguranca e a propriedade, nos termos seguintes:

[-]

XXXIII - todos tém direito a receber dos érgéos pablicos informagdes de seu interesse
particular, ou de interesse coletivo ou geral, que serdo prestadas no prazo da lei, sob
pena de responsabilidade, ressalvadas aquelas cujo sigilo seja imprescindivel a
seguranca da sociedade e do Estado.

Oferecendo atributos ao direito a informacdo, o capitulo dedicado a administracdo
publica, inaugurado pelo art. 37 da Constituicdo (Brasil, 1988), além de prever que a
administracdo publica obedecerd, entre outros, ao principio da publicidade, em norma
programatica, atribuiu ao legislador infraconstitucional a misséo de disciplinar, por meio de lei,
0 acesso a informacéo (Brasil, 2011):

Art. 37. A administracdo publica direta e indireta de qualquer dos Poderes da Uniao,
dos Estados, do Distrito Federal e dos Municipios obedecera aos principios de

legalidade, impessoalidade, moralidade, publicidade e eficiéncia e, também, ao
seguinte:

[--]
8§ 3° A lei disciplinaré as formas de participa¢éo do usuario na administragdo pablica
direta e indireta, regulando especialmente:

[-]
Il - 0 acesso dos usudrios a registros administrativos e a informacdes sobre atos de
governo, observado o disposto no art. 5°, X e XXXIII.

Porém, em que pese a previsao do direito a informacéo em legislacdes esparsas (como
a Lei n.° 8.159, de 8 de janeiro de 1991, que dispunha sobre a politica nacional de arquivos
publicos e privados, e a Lein.° 11.111, de 5 de maio de 2005, que regulamentou o art. 5° inciso
XXXIII da constitui¢do), o Projeto de Lei com proposta de regularizagdo e consolidagdo do
acesso a informacéo previsto constitucionalmente foi o de n.° 219/2003, de autoria do entéo
deputado federal Reginaldo Lopes (Brasil, 2003). O projeto inicial recebeu sete pareceres de
comissoes e vinte emendas, foi transformado no Projeto de Lei da Camara n.° 41/2010 (Brasil,
2010) e, finalmente, consolidado na Lei de Acesso a Informacédo, culminando na aprovacdo da
Lei n. 12.527/2011, publicada em 18 de novembro de 2011 (Brasil, 2011).


http://legislacao.planalto.gov.br/legisla/legislacao.nsf/Viw_Identificacao/lei%2011.111-2005?OpenDocument
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Cabe pontuar, também, que a observéancia da publicidade como regra e o sigilo como
excecdo (art. 3, inciso I) foi inaugurada pela LAI (Brasil, 2011), assim como a necessidade de
divulgacdo de informacdes de interesse publico independentemente de solicitacGes (art. 3,
inciso I1) (Brasil, 2011). Além disso, a LAI estabeleceu procedimentos para viabilizar o acesso
a informacdo, com definicdo de prazos para resposta e possibilidade de recurso e da
classificacdo da informacéo quanto ao seu grau de sigilo (Brasil, 2011). Por fim, atribuiu aos
estados, ao Distrito Federal e aos municipios o dever de regulamentar as normas gerais
estabelecidas na lei por legislacdo prépria.

Sem prejuizo as obrigacOes de transparéncia ativa — aqui, entendida como a iniciativa
do Poder Publico em oferecer informacdes aos cidaddos (Brasil, 2013), ja impostas aos 6rgaos
da administracdo pablica em decorréncia dos principios constitucionais —, a LA, associada ao
Decreto n.° 7.724/2012 (Brasil, 2012), inaugurou a modalidade de transparéncia passiva, em
que qualquer cidad&o interessado podera acessar documento de seu interesse sem declinar, no
momento de sua solicitagcdo, qualquer motivo (Brasil, 2013).

Para disseminar a cultura do acesso a informacdo, o Governo Federal, por meio da
Controladoria Geral da Unido (CGU), implantou iniciativas como o Programa Brasil
Transparente (Brasil, 2013), que, entre outras medidas, subsidiou o sistema eletronico do
Servico de Informacdo ao Cidad&o (e-SIC) e buscou promover campanhas de disseminacao da
Lei de Acesso a informacdo junto a populacdo, notadamente com as iniciativas do Mapa da
Transparéncia e 0 Mapa das Adeses (Brasil, 2013).

Ao longo da implementacdo das medidas, o Right-to-information Ranking, iniciativa
global criada com intuito de avaliar o poder normativo do arcaboucgo juridico de acesso a
informacdo detido pelas autoridades publicas em cada pais, baseada em 61 indicadores,
classifica o Brasil como tendo o 29° mais forte, conquistando 108 em um universo de 150 pontos
(Rating, 2023).

O reconhecimento do acesso a informacdo como um direito e a gratuidade em sua
efetivacdo e utilizacdo sdo caracteristicas que elevam as posi¢des da LAI no ranking; porém, o
fato de n&o contar com regras claras sobre o processamento de recursos e da composi¢éo de
0rgdos de supervisdo aliado a permeabilidade da lei frente as leis de sigilo, subtraem-se
importantes pontos da legislacdo brasileira nos critérios definidos para avaliacdo (Rating,
2023).

No que diz respeito ao estado de S&o Paulo, 0 acesso a informacéo foi regulamentado
pelo Decreto n.° 58.052, de 16 de maio de 2012, que, entre outras medidas, instituiu 0s Servicos

de Informacdo ao Cidaddo (SIC), em seu art. 7°, estabelecendo prazo maximo para sua
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implementacdo e pleno desempenho de suas atribuicGes (S&o Paulo, 2012). Ainda, a referida
norma trata dos pedidos de acesso e recursos, bem como instituiu a Comissao de Avaliacao de
Documentos e Acesso (CADA), responsavel pelo processamento dos recursos em face de
decisOes denegatdrias ou omissoes.

Em linhas gerais, pode-se afirmar que a Lei de Acesso a Informacao (LAI) representa,
ao menos em teoria, um marco crucial no fortalecimento da transparéncia e em uma maior
visibilidade das acdes do poder publico em um Estado democratico, especialmente por
proporcionar a participacdo civica e contribuir, com isso, para o aprimoramento de politicas
publicas e o desenvolvimento da sociedade (Brasil, 2011). No contexto de medidas de
prevencao, tratamento e diagnéstico de enfermidades endémicas no pais, torna-se ainda mais
relevante, pois permite averiguar se as tratativas entre os 6rgaos publicos e os demais setores
envolvidos estédo se pautando, efetivamente, no interesse da coletividade — principalmente no
caso de doencas negligenciadas, que atingem, majoritariamente, um publico com baixa renda e
em paises em desenvolvimento, com recursos escassos para aportes em pesquisa e
desenvolvimento de medicamentos.

Nesse sentido, sera apresentado, no tdpico seguinte, a instrumentalizacdo da LAI na
tentativa de obtencdo do contrato, bem como sua a utilizacdo como uma técnica de pesquisa

juridica e a observancia de suas disposi¢cdes em uma situacdo pratica.

5.1 A SOLICITACAO DE ACESSO AO CONTRATO ENVIADA AO INSTITUTO
BUTANTAN

Como antecipado, o Instituto Butantan e o NIH, dos Estados Unidos, firmaram parceria
que viabilizou a cessdo de cepas do virus atenuados, contribuindo para o desenvolvimento da
vacina contra a dengue. Em janeiro de 2023, foi noticiado pelo proprio IB a transferéncia — a
qual foi, posteriormente, corrigida para “licenciamento” — da tecnologia para a farmacéutica
Merck Sharp & Dohme, com intuito de comercializagdo do imunizante.

E relevante destacar, conforme informacdes disponibilizadas pela Receita Federal do
Brasil, no Comprovante de Inscri¢do e de Situacdo Cadastral®, que o Instituto Butantan é um
Orgéo Publico do Poder Executivo do Estado de S&o Paulo (Brasil, 2023). Por esse motivo, esta
sujeito as regras estabelecidas pela Lei n.° 12.527/2011 (Lei de Acesso a Informagao — LAI).

Portanto, tendo em vista que o contrato noticiado nao foi disponibilizado a publico, procedeu-

> Disponivel em: https://solucoes.receita.fazenda.gov.br/Servicos/cnpjreva/Cnpjreva_Comprovante.asp.



https://solucoes.receita.fazenda.gov.br/Servicos/cnpjreva/Cnpjreva_Comprovante.asp
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se a sua solicitacdo junto ao IB, ja que, enquanto 6rgdo publico do poder executivo estadual,
esta sujeito tanto as disposi¢es da LAI quanto as normativas que regulamentam o acesso a
informacao no ambito do Estado de Sdo Paulo.

Inicialmente, optou-se pela via direta, junto ao 1B, em razdo da disponibilizacéo, em seu
sitio eletrénico, de Servigo de Atendimento ao Consumidor (SAC), voltado, especificamente,
para informac6es sobre soros e vacinas fabricados no IB. Para fins didaticos, antes de discorrer
pormenorizadamente sobre o pedido de acesso enviado ao Instituto, apresenta-se uma linha do

tempo.

Figura 2 - A cronologia do pedido de acesso a informagdo enviado ao Instituto Butantan

Pedido de 09/05/2023
acesso 29/05/2023  Fim do prazo
ordinario
08/06/2023 Fim do prazo
extraordinario
Provocacdo —
auséncia de 21/06/2023
resposta isd0 — i
30/06/2023 Decisédo — Negativa
de acesso.
Alteracdo no site
Recurso em 30/06/2023
face da
decisdo
Recurso
encaminhado ao
10/07/2023  gotor responsavel
15/07/2023  Fim do prazo para
5 andlise do recurso
Provocacéo —
auséncia de 21/07/2023
resposta
Provocagéo —
auséncia de Decisdo — Negativa
resposta 07/08/2023 | 07/08/2023 de acesso em
e recurso
Pedido de
esclarecimento 08/08/2023  Impossibilidade de
(art. 11, 84 fornecimento da
LAI) informacéo por
inadequacdo do
procedimento

Fonte: elaborada pelo autor (2024).
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A constituicdo normativa do Instituto Butantan foi inaugurada com a edicéo, em 23 de
fevereiro de 1901, do Decreto n.° 878-A (S&o Paulo, 1901). Seu surgimento se deu em razéo do
surto de peste bubdnica (1899), e 0 nome “Butantan” foi dado em raz&o do local onde se instalou
o primeiro laboratério de producédo do soro para combate a peste, a Fazenda Butantan. Desde
seu surgimento, o Instituto € vinculado & Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo (S&o
Paulo, 1901; Butantan, 2023).

E importante reconhecer o caréter publico do Instituto Butantan, vinculado & Secretaria
Estadual de Ciéncia, Pesquisa e Desenvolvimento em Salde de Sdo Paulo, mais
especificamente alocado a Coordenadoria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos de
Saude (CCTIES), o que se verifica em analise do art. 1° do Decreto n.° 64.518, de 10 de outubro
de 2019 (Séo Paulo, 2019). Por essa razdo, o IB deve seguir tanto as orientacdes firmadas pela
LAI, quanto as orientacBes definidas, em ambito estadual, pelo Decreto n.° 58.052, de 16 de
maio de 2012.

O Ndcleo de Inovagédo Tecnoldgica (NIT) do IB tem, entre as suas atribuicfes, a gestao
da propriedade intelectual produzida pelo Instituto, conforme definido pelo Decreto n.° 64.518,
de 10 de outubro de 2019. Esse decreto, em sua subsecdo VII, faz referéncia as atribuicdes
previstas no art. 10 do Decreto n.° 62.817, de 4 de setembro de 2017, que regulamentou, no
Estado de S&o Paulo, a Lei n.° 10.973/2004 (Lei de Inovagdo) — a qual, em seu art. 16, elenca
as atribuicdes do NIT (Séo Paulo, 2019; Brasil, 2004).

Em primeiro lugar, por se tratar de entidade vinculada ao Poder Executivo do Estado de
Séao Paulo; e, em segundo, pelo fato de contar com um Ndcleo de Inovagdo Tecnologica (Sdo
Paulo, 2019), com atribuicdes para tratar de matérias com iminente interesse comum, relativas
a gestdo de sua propriedade intelectual, como é o caso da vacina da dengue.

Sem perder de vista as hipoteses legais de sigilo e o segredo industrial previstos na
prépria LAI, o legislador ressaltou que, em cumprimento aos deveres da administracdo publica,
a publicidade deve ser um preceito geral, e ndo uma excecdo (Brasil, 2011). Nesse contexto, a
decisdo denegatdria total emitida pelo instituto pautou-se no art. 22 da LA, sob o pretexto de
que o acesso a informacdo encontraria limitacdes impostas pela natureza da relagdo de
confidencialidade entre as partes, decorrente, em linhas gerais, da protecdo da propriedade
intelectual e de segredos comerciais avengados. E importante dizer que, em seu art. 4°, inciso
I11, o diploma legal em questdo fez constar a definicdo de informacGes sigilosas, nos seguintes

termos:

Art. 4° Para os efeitos desta Lei, considera-se:

L]
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Il - informacdo sigilosa: aquela submetida temporariamente a restricdo de acesso
publico em razdo de sua imprescindibilidade para a seguranca da sociedade e do
Estado (Brasil, 2011).

O desdobramento do conceito de “seguranga da sociedade e do Estado”, mencionado no

artigo replicado acima, também ganhou atencéo do legislador no art. 23, notadamente no caso

especifico das informacGes pretendidas:

Art. 23. Sdo consideradas imprescindiveis a seguranca da sociedade ou do Estado e,
portanto, passiveis de classificacdo as informac6es cuja divulgacdo ou acesso irrestrito
possam:

]

VI - prejudicar ou causar risco a projetos de pesquisa e desenvolvimento cientifico ou
tecnolégico, assim como a sistemas, bens, instalagfes ou areas de interesse estratégico
nacional (Brasil, 2011).

Ou seja, ndo falta razdo ao instituto para manter a negativa de acesso ao contrato
requerido sob a Gtica do fundamento utilizado; porém, a denegatdria fundamentada no sigilo
deve vir acompanhada de orientagdes para interposicdo de recurso e indicacdo do Grgao
responsavel pela analise — o que ndo foi cumprido. Além disso, deve indicar por quanto tempo
a informacéo sera classificada como sigilosa e quando podera ser acessada. E o que se extrai do

art. 11, 84° da Lei de Acesso a Informac&o:

Art. 11. O drgdo ou entidade publica devera autorizar ou conceder o0 acesso imediato
a informagdo disponivel.

]

§ 4° Quando ndo for autorizado o acesso por se tratar de informagdo total ou
parcialmente sigilosa, o requerente devera ser informado sobre a possibilidade de
recurso, prazos e condicfes para sua interposicao, devendo, ainda, ser-lhe indicada a
autoridade competente para sua apreciagdo (Brasil, 2011).

Ainda que seja permitido tratar a decisdo denegatoria total como um dos pardmetros da
legislacdo atinente, o recurso foi aviado ao 6rgdo que, ao emitir nova decisdo denegatoria,
utilizou os mesmos argumentos, citando, inclusive, a reiteracdo do pedido de acesso, sem
indicar os motivos pelos quais 0s documentos sdo sigilosos ou, até mesmo, razdes de
impedimento para a concessdo de acesso parcial, limitando a remissdo a um “segredo
industrial”.

A LAI, mais uma vez, adiantando-se a situacdes como a presente, indica expressamente,
em seu art. 20, a aplicacdo subsidiéria da Lei n.° 9.874/1999 (Brasil, 1999), que regula o

Processo Administrativo. Considerada essa hipotese, especificamente no caso dos recursos, a
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Lei n.° 9.874/1999 prevé a necessidade de motivacdo dos atos administrativos da seguinte

forma:

Art. 50. Os atos administrativos deverdo ser motivados, com indicacéo dos fatos e dos
fundamentos juridicos, quando:
I - neguem, limitem ou afetem direitos ou interesses;

L]

V - decidam recursos administrativos;

[-]

§ 1° A motivagdo deve ser explicita, clara e congruente, podendo consistir em
declaracdo de concordancia com fundamentos de anteriores pareceres, informacoes,
decisBes ou propostas, que, neste caso, serdo parte integrante do ato (Brasil, 2011).

O dever de motivacao dos atos administrativos, especialmente em decisdes que neguem
direitos ou decidam recursos, decorre tanto da lei quanto da l6gica orientadora da administragdo
publica, positivada no art. 37 da Constituicdo Federal e orientada pelos principios da
publicidade, legalidade e eficiéncia — o que ndo foi observado pela Instituicdo no caso do
pedido de acesso ao contrato firmado para producdo de vacina contra a dengue. Ainda que se
tome como acertada a decisdo denegatdria de acesso fundamentada no segredo industrial,
pontua-se que o processo de obtencdo da vacina tetravalente contra a dengue ja foi patenteado
nos EUA, com o nimero “US 10,201,600 B2, e concedida em 26 de junho de 2018. No Brasil,
0 deposito da patente foi realizado em 2015, e sua concessdo se deu em 2019, com a carta
patente recebendo o nimero “BR 102015030332-7.

Em 2017, o IB depositou um pedido de patente do “processo para a preparagao de uma
vacina tetravalente atenuada de dengue em escala industrial”. Os documentos foram publicados
em 8 de dezembro de 2020, mas a patente ainda nédo foi concedida (S&o Paulo, 2019). Diante
disso, em um primeiro momento, ndo é possivel verificar fundamento juridico relevante para a
decisdo denegatodria de acesso total ao contrato de transferéncia ou licenciamento de tecnologia.
Em especial pelo fato de que, como antecipado, houve a concessdo da patente referente a
inovacao objeto da relagdo contratual. Isso significa dizer que o processo de obtengéo da vacina
passou a ser publico — inclusive, desde a publicacdo do pedido até fase inicial do exame
patentario —, embora haja a exclusividade para a sua exploragdo econdmica.

Nesse sentido, é importante destacar que a protecdo da invencdo por meio de patentes
visa, justamente, contribuir com a difusdo do conhecimento e estimular outras criagdes (Ayub
e Bacic, 2019; Vasconcelos et al., 2023), além de promover a transferéncia de tecnologias

(Vasconcelos et al., 2023). Esses objetivos se encontram positivados no Acordo sobre Aspectos
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dos Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio (Acordo TRIPS), do qual o
Brasil é signatéario, como se Vvé no seu artigo 7°:
Artigo 7 -A protecdo e a aplicacdo de normas de protecéo dos direitos de propriedade
intelectual devem contribuir para a promo¢do da inovacdo tecnoldgica e para a
transferéncia e difusdo de tecnologia, em beneficio matuo de produtores e usuarios de

conhecimento tecnolégico e de uma forma conducente ao bem-estar social econémico
e a um equilibrio entre direitos e obrigacoes.

Ainda, extrai-se do referido dispositivo que o desenvolvimento tecnolégico ndo pode
estar dissociado do bem-estar social. Assim sendo, a garantia de interesse social esta
resguardada na norma em questéo.

Merece atencdo, também, a alteragdo da matéria veiculada em razéo do pedido de acesso
a informacao procedido junto ao IB. Inicialmente, a matéria publicada tinha por titulo “Vacina
da dengue do Butantan € a primeira tecnologia a ser transferida para uma multinacional;
conheca a historia”. Apods a solicitagdo, em 30 de junho de 2023, recebeu o titulo “Vacina da
dengue do Butantan é a primeira a ser licenciada para uma multinacional; conheca a historia™®.
A alteragdo substancial de sentido decorre da diferenca entre “Transferéncia de tecnologia” —
que, de forma recorrente, é utilizada como sindénimo de “cessdo”— e “Licenciamento de
tecnologia”. Para os fins relacionados a este trabalho e pela natureza da tecnologia desenvolvida
pelo IB, que obteve uma patente pelo seu carater inovador, a LPI prevé a hipGtese de cessdo
(art. 59, LPI), em que h4, de fato, alteracéo de titularidade dos direitos de exploragéo do invento,
e o licenciamento voluntario (art. 61, LPI), permitindo a exploracdo da tecnologia sem a
transferéncia de titularidade (Brasil, 1996).

Em linhas gerais, a noticia inicialmente veiculada leva o leitor ao entendimento de que
a vacina da dengue criada pelo IB foi transferida, ou seja, vendida a MSD, que, a partir daquele
momento, passaria a ser detentora de todos os direitos de exploracdo da tecnologia, cujo
interesse é tanto nacional quanto internacional. No entanto, do ponto de vista técnico, essa
corre¢do ainda € imprecisa, ja que a licenca pode ser conceituada como simples — ou seja,
aquela em que o licenciador ndo assume o compromisso direto de ndo explorar a tecnologia —
, ou exclusiva — que implica na rendncia de exploracdo da tecnologia. Ha, ainda, as hipoteses
de licenciamento parcial — os que se destinam a permitir a exploragdo de parte do direito —,

o qual, normalmente, é utilizado para reparticdes de mercado (Barbosa, 2003).

®Disponivel em: https://butantan.gov.br/covid/butantan-tira-duvida/tira-duvida-noticias/vacina-da-dengue-do-
butantan-e-a-primeira-a-ser-licenciada-para-uma-multinacional--conheca-a-historia.
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Na noticia, fica subentendido a licenga utilizada, j& que o Instituto Butantan alterou a
matéria para explicar que mantera a exclusividade de comercializagdo da vacina em solo
brasileiro. As informacdes divulgadas pela Fundacdo de Amparo a Pesquisa do Estado de Séo
Paulo (FAPESP) (Sdo Paulo, 2018)" descrevem que, no caso da vacina da dengue, houve
licenciamento exclusivo, ou seja, em que pese 0 reconhecimento da criacdo ser atribuido ao 1B,
os direitos econdmicos de exploracdo do invento serdo revertidos em beneficio da MSD, com
limitacdo de comercializa¢do no Brasil (com intuito de fornecer a vacina ao SUS) e a previsao
de recebimento de royalties por parte do Instituto. Também restou acordado que eventuais
adicdes (art. 76, LPI) obtidas pela MSD podem ser utilizadas gratuitamente pelo IB.

Para além do contrato de licenciamento firmado, as noticias revelam que houve contrato
de know-how, em que o IB se comprometeu a compartilhar dados dos estudos clinicos. Esse
tipo de contrato, por sua vez, importa em transferéncia de tecnologia, tanto nos dizeres da LPI
(art. 211) quanto no previsto na Portaria/INPI n.° 26/2023, art. 2° (Brasil, 1996; INPI, 2023),
porque envolve a aquisicdo definitiva ou compartilhamento temporario de experiéncias e
técnicas ndo amparadas pelos direitos de propriedade industrial (Brasil, 1996; INPI, 2023).

No entanto, em razdo da negativa de acesso, os termos do contrato ndo séo
suficientemente claros para permitir conclusdes mais concretas a respeito do tipo de acordo
firmado, dificultando a localizacdo de elementos que possibilitem extrair, da relacéo juridica, a
preservacao do interesse social na vacina contra a dengue. Ja no que diz respeito aos prazos de
atendimento das solicitagdes, como é possivel observar na Figura 2, entre a data do pedido (9
de maio de 2023) e a data em que foi comunicada a inadequacao do meio (8 de agosto de 2023),
transcorreram-se 91 dias. Se atendidos os prazos definidos pela Lei de Acesso a Informacéo,
considerando o exaurimento total dos prazos para atendimento e interposicdo de recursos, além
do pedido de prorrogacdo justificado por dez dias (art. 11, 82°) e o eventual recurso para
instancia superior (no caso da LAI, é indicada a CGU), o procedimento para obtencdo da
informacdo deve durar 50 dias, excluido o tempo de recursos e a manifestacdo do solicitante
(Brasil, 2011).

Por fim, com relacdo a inadequagdo do procedimento e do destinatério da solicitacéo,
em consulta ao sitio eletronico do IB, mais especificamente na aba “contatos” (Butantan, 2024),
ha descricdo pormenorizada dos meios de contato disponiveis. Em atencdo ao disposto, 0 SAC

se mostrou a ferramenta adequada para tratar de “soros ou vacinas produzidas pelo instituto”.

7 Disponivel em: https://agencia.fapesp.br/butantan-e-industria-farmaceutica-vao-colaborar-em-vacina-contra-a-
dengue/29427.
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Dessa forma, sem prejuizo a existéncia da plataforma SIC/SP, que sera abordada em detalhes
no préoximo topico, a resposta inicial do IB frente a solicitagdo foi de “encaminhamento para
area responsavel”, ndo de orientagdo para o requerimento junto a outra plataforma. A solicitagdo
inicialmente encaminhada ao Instituto Butantan também revela uma fragilidade no
procedimento de coleta de dados, tendo em vista que, somente apos realizar revisao de literatura
mais aprofundada sobre a estrutura e competéncia do IB, no decorrer da investigacao cientifica,
sua vinculacdo a Secretaria de Satde de S&o Paulo é evidenciada; assim, os novos pedidos de
acesso a informacao foram realizados a plataforma indicada pelo Governo do Estado de S&o

Paulo e devidamente encaminhadas as secretarias pertinentes.

5.2 0 PROCESSAMENTO DO PEDIDO DE ACESSO A INFORMACAO PELO SISTEMA
INTEGRADO DE INFORMACAO AO CIDADAO DO ESTADO DE SAO PAULO (SIC-SP)

Como antecipado, a tentativa de acesso ao contrato de transferéncia de tecnologia
referente a producdo da vacina contra a dengue junto ao Instituto Butantan ndo logrou éxito.
H4, por outro lado, indicacdo do Portal da Transparéncia do Governo do Estado de Sdo Paulo
como forma de exercicio da irresignacdo, sem, contudo, a indicacdo de qual secretaria deveria
ser submetido o pedido. Assim, foi realizada nova solicitacdo, dessa vez, junto a Secretaria de
Desenvolvimento Econémico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, por meio do Sistema Integrado
de Informacdo ao Cidadédo do Estado de Sao Paulo (SIC.SP) e na Secretaria Estadual de Saude.

Nos tdpicos a seguir, serdo expostos os detalhes dos pedidos.

5.2.1 Solicitacéo realizada perante a Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia,

Tecnologia e Inovacéo do Estado de Sdo Paulo

Frustrada a tentativa de acesso pela via do IB, procedeu-se a solicitacdo junto a
Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo, por meio do
Sistema Integrado de Informacéo ao Cidaddo do Estado de Séo Paulo (SIC.SP). Por questdes

didaticas, as remissfes para a coleta de dados serdo baseadas na linha do tempo da Figura 3.
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Figura 3 - O pedido de acesso a informag&o enviado a Secretaria de Desenvolvimento

Econdmico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacédo de Sdo Paulo

Pedido de acesso 08/08/2023
30/08/2023 Fim do prazo de
) resposta
Interposigio de 08/09/2023
TECUIS0 - OMmIssdEo
19/09/2023 Fim do prazo para
analise do recurzo
Interposigio de 24/09/2023
recurso - omissio
29/09/2023 Fim do prazo para
analise do recurso
Recebido e-mail
20102023  ‘nfermande
incompeténcia
23/10/2023 Negado zegnimento
a0 Tecurso
Interposicio de 02/11/2023
recursc.

Fonte: elaborada pelo autor (2024).

Como se observa, em duas oportunidades, o pedido de acesso a informagdo nem sequer
foi respondido. Nessas ocasides, o decurso do prazo para atendimento da solicitacdo foi
informado por e-mail, o primeiro recebido em 30 de agosto de 2023 e, 0 segundo, em 19 de
setembro de 2023. O recurso interposto em face da segunda deciséo de omissdao, com prazo de
resposta final em 29 de setembro de 2023, nédo teve seu decurso indicado pela plataforma como
nas situacdes anteriores. Passados 21 dias sem qualquer resposta, a Coordenadoria de Ouvidoria
e Defesa do Usuario do Servico Pablico, por e-mail, e ndo por meio da plataforma SIC,
informou que o assunto tratado no protocolo n.° 620122313543 n&o era de competéncia da
Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao, e, por essa razao, deveria ser encaminhado a
Secretaria de Saude.

Em 23 de outubro de 2023, o recurso para sanar omissdo ndo foi conhecido sob o
pressuposto de auséncia de requisito de recorribilidade, com fundamento no art. 20 do Decreto

58.052/2012. Transcreve-se trecho da decisao:

[...] 4. Em analise do caso concreto, verifica-se que ndo houve negativa de acesso,
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uma vez que o 6rgdo informou que ndo detém a informacédo requerida e indicou o
orgdo competente para realizar o atendimento efetivo da demanda.

5. Desta forma, o presente recurso ndo encontra respaldo na legislacéo vigente para
ser conhecido, carecendo, portanto, de motivacdo e do pressuposto recursal da
negativa de acesso, conforme previsto no artigo 20, caput, do Decreto n.° 58.052, de
16 de maio de 2012, com redacéo alterada pelo Decreto n.° 61.175, de 18 de margo de
2015, com alteracdes posteriores.

6. Assim, considerando que as orientacdes cabiveis foram prestadas e que ndo se trata
de pretensdo recursal amparada pela legislacdo, ndo conhego do recurso, ausentes
quaisquer das hipdteses recursais previstas no artigo 20 do Decreto n.° 58.052/2012,
com redacdo dada pelo Decreto n.° 61.175/2015, alterado pelo Decreto 66.850/2022.

7. Publigue-se no sistema eletronico do Servigo de InformacBes ao Cidadéo - SIC,
dando-se ciéncia aos interessados. Na auséncia de nova manifestacéo no prazo de 10
(dez) dias, arquivem-se 0s autos. [...]

Apesar de a decisdo ter sido tomada com fundamento em uma questao procedimental, é
necessario revelar seu pano de fundo e a atuacdo do Estado de S&o Paulo no tratamento da
demanda.

Tendo em vista a necessidade de indicacdo da secretaria responsavel pela analise da
solicitacdo como campo obrigatério, o pedido foi dirigido a Secretaria de Desenvolvimento
Econbémico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo. Sua atual conformacdo foi instituida pela edicéo
do Decreto n.° 59.773/2013 e, entre suas atribui¢Ges, descritas no art. 3, destacam-se:

Artigo 3° - Constituem o campo funcional da Secretaria de Desenvolvimento
Econbmico, Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo:

| - a formulacéo, a implantacdo e a coordenacdo da execucdo de politicas publicas
voltadas a promogdo da inovacédo tecnoldgica e a garantia do crescimento econdmico
sustentavel do Estado, com os seguintes objetivos:

[-]

1) estimular:

1. a producdo de conhecimento;

2. a pesquisa cientifica e tecnol6gica;

3. ainovacao tecnologica;

[-]

V - o intercambio de informacdes e a colaboragdo técnica com instituices publicas e
privadas, nacionais, estrangeiras ou internacionais;

[-]

§ 1° - Para promover acdes inseridas em seu campo funcional, a Secretaria podera,
respeitados o interesse publico e a legislacdo pertinente, estabelecer relacdes e propor
parcerias com 6rgdos e entidades publicos e privados, nacionais e estrangeiros.

§ 2° - O disposto no § 1° deste artigo abrange, inclusive, o fomento de atividades
privadas afins ao campo funcional da Secretaria (Sdo Paulo, 2013).

Para conceber as diretrizes previstas, a Secretaria também ¢é responsavel pela

Subsecretaria de Ciéncia Tecnologia e Inovacao, a quem compete:

Artigo 43 - A Subsecretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo desempenha, no
ambito de sua area de atuacéo, atividades inerentes ao campo funcional da Secretaria
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previsto no artigo 3° deste decreto, cabendo-lhe, por meio de seus Grupos Técnicos,
as seguintes atribuices:

| - formular e executar politicas para o desenvolvimento industrial, cientifico e
tecnoldgico, bem como realizar e fomentar a realizagdo de estudos e diagndsticos a
elas relacionados;

[-]

IV - apoiar projetos e agdes voltados para a transferéncia e absorcdo de tecnologia
pelo setor produtivo, bem como para a mobilizacdo de recursos destinados a
capacitacdo deste setor;

V - incentivar a interagdo e a sinergia entre universidades, instituicdes de pesquisa e
empresas; (Sao Paulo, 2013).

Além disso, a Secretaria de Desenvolvimento Econémico, Ciéncia, Tecnologia e
Inovacdo dispde de um setor juridico, consolidado no art. 29 do Decreto n.° 59.773, a quem
compete assessorar o Estado nas tomadas de decisdes em questdes referentes a secretaria (Sdo
Paulo, 2013). Nessa linha de pensamento, pela propria definicdo dos campos de atuacdo da
Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo, é possivel extrair,
pelo menos, sua competéncia concorrente para se manifestar a respeito do pedido de acesso a
informacdo, seja porque o contrato de transferéncia de tecnologia firmado entre o IB e a MSD
tem por pano de fundo o estimulo a ciéncia, a tecnologia e a inovagédo, por meio do intercambio
de informacGes entre instituicbes do setor publico e privado (art. 3, I, 1, 1, 2, 3; art. 3, V; art. 3
81° e §2° do Decreto n.° 59.773/2013), seja pela atribuicdo de formular e incentivar politicas
para o desenvolvimento tecnolégico, e de apoiar 0s projetos de absorcdo e de transferéncia de
tecnologia, inclusive fomentando a sinergia entre o setor publico e o privado (art. 43,1, IV e V
do Decreto n.° 59.773/2013) (S&o Paulo, 2013).

A situacdo também evidencia, porém, o fato de que a revisdo de literatura ocorreu ao
longo da coleta dos dados, simultaneamente. Os conhecimentos técnicos a respeito das
atribuicdes dos érgdos do poder executivo do estado de S&o Paulo deveriam ser informados por
estes como uma forma de efetivar o acesso a informacéo, permitindo, a um cidaddo comum,
exercer seu direito a informacéo de forma eficiente, conforme determina o artigo 11, §1°, 111 da
LAI®. O art. 20 do Decreto prevé, ainda, a possibilidade de recurso quando os prazos previstos
pela LAI forem descumpridos — como ocorrido. Nesse sentido, apesar de constar na decisao
proferida pela CODUSP a auséncia de decisdo negativa, é possivel perceber que a negativa de

8 Art. 11. O drgdo ou entidade plblica devera autorizar ou conceder o acesso imediato a informagcéo disponivel.

8§ 1° Ndo sendo possivel conceder o0 acesso imediato, na forma disposta no caput, o 6rgdo ou entidade que receber
0 pedido deverd, em prazo ndo superior a 20 (vinte) dias:

[-]

Il - comunicar que ndo possui a informacéo, indicar, se for do seu conhecimento, o 6rgéo ou a entidade que a
detém, ou, ainda, remeter o requerimento a esse 6rgdo ou entidade, cientificando o interessado da remessa de seu
pedido de informacéo.
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acesso se deu por uma conduta omissiva do responsavel pela analise, e ndo por erro do
solicitante.

Ainda que nao se entenda dessa forma, a comunicacédo de incompeténcia foi enviada por
e-mail, e ndo pela plataforma SIC-SP, na sexta-feira, 20 de outubro de 2023, as 08h00min —
ou seja, no mesmo dia em que o despacho negando o seguimento ao recurso foi proferido, como
é possivel verificar na assinatura do documento as 19h35min. A comunicagao do despacho pela
plataforma SIC-SP se deu na segunda-feira, 23 de outubro de 2023, as 09h39min. Entre a
comunicacdo de incompeténcia e a negativa de seguimento do recurso se passaram,
aproximadamente, doze horas, ndo havendo tempo habil para desisténcia ou para qualquer outra
providéncia. Além disso, o recurso foi fundamentado na omisséo do 6rgdo em se manifestar e
no descumprimento dos prazos previstos pela LAI e, portanto, dotado de requisito de
recorribilidade.

A auséncia de analise do mérito do recurso pela SDECTI, que se limitou a suscitar
questdes formais de competéncia pelo processo inferencial (Epstein e King, 2013), evidenciou
a falta de coordenacdo e sinergia entre as secretarias do Governo do Estado de S&o Paulo quanto
a competéncia para tratar de um mesmo assunto, culminando em uma conduta legalista por
parte do intérprete (Bankowski, 2008). Apesar disso, a solicitacdo empreendida perante a
Secretaria de Desenvolvimento Econémico, Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo indicou a
Secretaria de Estado da Saude como 6rgdo responsavel pela anélise e detentor do documento
objeto da solicitacdo, o que foi muito relevante para o presente trabalho.

A secdo seguinte abordard o processamento do pedido de acesso ao contrato firmado
frente ao 6rgéo responsavel: a Secretaria Estadual de Saude de Sao Paulo.

5.2.2 Solicitacdo realizada perante a Secretaria de Estado da Saude de Sdo Paulo

A atual Secretaria de Estado da Saude de S&o Paulo (SES/SP) foi implementada com a
edicdo do Decreto n.° 52.182/1969. Em sua estrutura organizacional, merece atencdo a
“Coordenadoria de Servigos Técnicos Especializados™®, composta por unidades administrativas
(gabinete e conselhos), divisdes (pessoas e financeiras) e institutos (Pasteur, Adolfo Lutz,
Saude) (Séo Paulo, 1969).

Para os fins da pesquisa desenvolvida, é importante destacar o IB, como parte da

Coordenadoria de Servicos Técnicos Especializados da Secretaria de Estado da Saude

9 Art. 3° Inciso X do decreto n.° 58.182.
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(CCTIES), em sua area de atuacao, compete a CTTIES a promocdo de atividades cientificas de
interesse da salde publica (S&o Paulo, 1969). Portanto, em conformidade com o que foi
indicado pela SDECTI, a SES/SP, mais especificamente a CCTIES, possui competéncia para
analisar o pedido de acesso ao contrato firmado entre o IB e a MSD para produgdo da vacina
contra a dengue.

Por essa razdo, ap6s a omissdo da SDECTI em se manifestar sobre o mérito do pedido
de acesso e a indicacdo da SES/SP como 6rgdo competente, em 2 de novembro de 2023,
realizou-se novo protocolo (n.° 768202319246) na plataforma SIC-SP, para solicitacédo de
acesso ao contrato. O prazo para resposta era 22 de novembro de 2023; contudo, neste dia,
houve comunicacdo do pedido de prorrogacdo da solicitacdo nos termos do art. 15, §2° do
Decreto n.°58.052/2012, analogo ao 11, 82° da LAI (S&o Paulo, 2012). O pedido foi justificado

da seguinte forma:

JUSTIFICATIVA:

Prezado(a) Informamos que para reunir todos os elementos necessarios para melhor
atender seu pedido de informag&o, necessitaremos prorrogar o prazo por mais 10 (dez)
dias, devidamente amparado pelo §2° do artigo 15 do Decreto 58.052 de 16 de maio
de 2012. Atenciosamente, Servico de InformacGes ao Cidaddo - SIC Secretaria de
Estado de Saude Tel: 3066-8124

[-]

De acordo com a JUSTIFICATIVA acima, o PRAZO DE ATENDIMENTO DE SEU
PEDIDO SERA PRORROGADO POR 10 (DEZ) DIAS. Conforme faculta o artigo
15, § 2°, do Decreto n.° 58.052, de 16/05/2012.

Destaca-se que nas solicitacfes anteriormente realizadas ndo houve, nem por parte do
IB, nem por parte da SDECTI, qualquer pedido formal de prorrogacdo do prazo ordinario
previsto no art. 11, 82° da LAI. Dessa forma, essa solicitacdo gerou expectativa de que a
demanda fosse atendida, ja que apresentou indicios de que se disporia a reunir elementos
necessarios para isso. No entanto, em 1 de dezembro de 2023, dentro do prazo excepcional de
dez dias, sobreveio resposta negativa ao pedido de acesso a informacé&o.

A resposta limitou-se a indicar o art. 22 da LAI* (Brasil, 2011) para negar acesso ao
contrato pretendido. Nesse ponto, a negativa de acesso ndo difere da proferida diretamente ao

IB — o0 que ja foi abordado em topico anterior.

10 Art. 22. O disposto nesta Lei ndo exclui as demais hipoteses legais de sigilo e de segredo de justica nem as
hipoteses de segredo industrial decorrentes da exploracéo direta de atividade econdmica pelo Estado ou por
pessoa fisica ou entidade privada que tenha qualquer vinculo com o poder publico (Brasil, 2011).
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Diante da resposta, em 11 de dezembro de 2023 foi interposto novo recurso, pautado
tanto no direito de acesso a informagdo (art.5, XIV da Constituicdo Federal e art. 3° da LAI)
guanto na natureza dos recursos publicos e do préprio IB (Brasil, 1988; Brasil, 2011). O prazo
para apreciacdo dos recursos finalizou em 16 de dezembro de 2023, um sabado; entretanto, a
plataforma SIC-SP notificou o decurso do prazo apenas em 19 de dezembro de 2023, uma terca-
feira. Sem a interposi¢do de novo recurso, em 29 de dezembro de 2023, a plataforma SIC-SP

notificou do deferimento parcial da solicitacdo nos termos a seguir:

DESPACHO

N.° do Processo: 024.00155409/2023-80
Interessado: Vinicius Rocha de Oliveira
Assunto: Protocolo SIC 768202319246

Trata-se de solicitacdo do Sr. Vinicius Rocha de Oliveira, com base na Lei de Acesso
a informacao, obter acesso aos documentos sobre as tratativas para desenvolvimento
da vacina contra a Dengue, relativos a parceria entre o Instituto Butantan e Merck
Sharp & Dohme”.

De inicio, especialmente em razdo da aparente confusdo que o Requerente faz em
relacdo a natureza do sigilo, é importante que se esclareca que a restricdo de acesso a
informac&o requerida tem como fundamento a determinacéo legal de sigilo industrial
e comercial, e ndo o grau de classificacdo de sigilo da informacdo com base na lei
12.527/2011 (art. 22).

Os documentos que circundam as tratativas entre o Instituto Butantan e Merck Sharp
& Dohme sdo sensiveis, na medida em que contém informacBes sobre o
desenvolvimento de atividades cientificas, produtivas e industriais, cuja finalidade é
a incorporacéo no portfolio de um laboratério pablico produto destinado a imunizagéo
da populacéo contra a dengue.

Nessa linha, e considerando que o produto servir para atendimento da salde publica
brasileira, impossivel ndo afasta-los da seguranca do Estado e Sociedade (Decreto
7.724/2012, art; 6°, inciso I1).

Além disso, a confidencialidade decorre de outra disposicdo legal especifica, qual
seja, acordo internacional do qual Brasil é signatéario, e que tem forca de Lei em razdo
do Decreto n.° 1.355/1994. Isso porque, o Acordo TRIPS (Aspecto dos Direitos de
Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio), estabelece a obrigatoriedade de
adogdo das medidas de protecéo & propriedade intelectual.

Sem prejuizo, e como forma de atender parcialmente ao pedido do Requerente, ndo
vislumbramos Obice ao encaminhamento de cdpia do termo de confidencialidade
assinado entre as partes, com o qual certamente terd maior clareza da obrigacdo de
confidencialidade assumida por este instituto.

Sendo o que nos competia informar. Restitua-se o presente a CCTIES.

Esper Georges Kallas
Diretor
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Em primeiro lugar, destaca-se que as duas decisbes foram proferidas pelo mesmo
diretor. Dessa forma, ndo foi observado o direito de revisdo da decisdo por uma instancia ou
Orgdo superior, que poderia chegar a uma conclusao distinta partindo da mesma situacéo, ou,
até mesmo, rever erros incorridos pelo primeiro julgador. Conforme esclarece Ada Pellegrini
Grinover (1975), todos devem ter a possibilidade de pleitear a revisédo da decisdo, por um
tribunal hierarquicamente superior aquele que a proferiu, ja que o duplo grau de jurisdicao é
um desdobramento do devido processo legal. I1sso implica dizer que ndo foi observado o rito
estabelecido pela LAI para processamento e julgamento do recurso. Do ponto de vista formal,
foi proferida uma nova decisdo, porém, esta ndo foi emitida por uma autoridade
hierarquicamente superior como previsto no artigo 15°, Paragrafo Unico da LA, o que poderia
viabilizar, em ultima analise, ndo s6 a revisdo da decisdo, mas também a efetivacdo da
transparéncia e a credibilidade das decisGes prolatadas por novos julgadores.

Em segundo lugar, na decisdo, a autoridade responsavel aponta a existéncia de uma
aparente confusédo do solicitante em relacdo a natureza do sigilo, isso €, se o sigilo é decorrente
de uma imposicéo legal (art. 22 da LPI) ou de uma necessaria classificacdo da informacdo como
sigilosa nos termos do art. 23 da LAI. Nesse aspecto, alguns elementos devem ser destacados:
(i) o art. 4° da LAI define informacdo sigilosa como aquela submetida temporariamente a
restricdo e imprescindivel para a seguranca do Estado e da sociedade; (ii) o art. 7, 81° da LAI
prevé uma restricdo ao direito de acesso a informacao para os casos em que o pedido diz respeito
a projetos cientificos (P&D) ou tecnoldgicos cujo sigilo seja imprescindivel a seguranca do
Estado e da sociedade; e (iii) o art. 23 da LAI conceitua o que é considerado imprescindivel a
seguranca do Estado e da sociedade e, portanto, passivel de classificacdo. Para os fins do
presente trabalho, interessa a classificacdo de informac@es com potencial para prejudicar ou por
em risco projetos de P&D ou tecnoldgicos, e areas de interesse estratégico nacional.

A vista disso, é necessario destacar que o pedido de acesso ao dado pretendido néo é
capaz de trazer nenhum risco ao desenvolvimento do projeto cientifico e tecnoldgico de
producdo da vacina contra a dengue. Os pedidos de patente depositados no Brasil e nos EUA
foram concedidos, de forma que j& ha protecdo da propriedade intelectual gerada. Além disso,
o produto desenvolvido ja integra o estado da técnica e seu contetdo é publico e acessivel a
qualquer interessado no sitio eletrénico do INPI. Nesse contexto, € importante salientar que o
estado da técnica compreende qualquer informacdo tornada publica antes do depdsito de um
novo pedido de patente, por qualquer meio, no Brasil ou no exterior (Barbosa, 2003; Brasil,
1996). Tendo em vista que a patente foi concedida em 2019, o acesso ao contrato de

licenciamento ndo tem o potencial de prejudicar o desenvolvimento do projeto cientifico e
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tecnoldgico que, como citado anteriormente, ja foi concluido e referendado pela protecdo
patentaria como inovador.

Assim, uma vez que o processo de fabricacdo ja foi patenteado, a invencdo nédo so se
encontra protegida, como também colabora, a0 menos em tese, com o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico como contrapartida ao monopélio de exploragdo do invento, como ja
antecipado na secdo anterior, cumprindo com a aspiracdo precipua do sistema juridico de
patentes de incentivar o desenvolvimento tecnoldgico do pais (Feres e Silva, 2017).

Também importa ressaltar que o legislador, ao compor o escopo normativo da LA, fez
constar a palavra “imprescindivel” no que diz respeito a seguranga do Estado e da sociedade.
Nessa linha, nos casos em que a informacdo ndo tem potencial para colocar em risco o projeto
de desenvolvimento cientifico e/ou tecnoldgico, quando analisada a aspiracao da lei e aquilo
que pretende alcancar, ndo ha justificativa plausivel para a negativa de acesso a informacéao.
Ainda que assim o seja, a imposicao de restricdo ao exercicio do direito constitucional de acesso
a informacdo pautada pela LAI prevé procedimento especifico, que visa aferir maior seguranca
juridica as decisdes de atribuicdo de sigilo ao impor como requisitos: a) as ocasides em que 0
sigilo sera regra (art. 23, I, I1, I11, 1V, V, VI, VI e VIII) (Brasil, 2011); b) 0s prazos maximos
da restricdo de acesso a informacéo (art. 24, 81°, I, Il e 1ll) (Brasil, 2011); c) o controle de
acesso (art. 25 e 26) (Brasil, 2011); d) a competéncia para atribuicdo de sigilo (art. 27) (Brasil,
2011); e) os requisitos da decisdo (art. 28) (Brasil, 2011); f) mecanismo de reavaliacdo da
decisdo por 6rgdo superior (art. 29) (Brasil, 2011); e, por fim, g) a veicula¢do de informacao
sobre a classificagdo e desclassificagdo de informagdes (art. 30) (Brasil, 2011).

Dessa forma, ao negar acesso a informagao pretendida com fundamento no “interesse
do Estado e da sociedade”, caberia ao intérprete declinar as razdes da imprescindibilidade de
indisponibilizacdo da informacdo como limitacdo do direito fundamental de acesso a
informacéo e excecédo a publicidade, ou até mesmo classifica-la como de interesse do Estado e
da sociedade, ja que, ao fazé-lo, precisaria seguir o disposto na LALI.

A indicacdo do art. 6, Il do Decreto n.° 7724/2012, ndo tem forca normativa para se
sobrepor a Lei 12.527/2011, pois a LAI é classificada como lei ordinaria, as quais compete
tratar e regular assuntos diversos e a maioria sobre a competéncia da Unido. Essa espécie
normativa é prevista no art. 59, 111 da Constituicdo Federal e depende de sangéo pelo presidente
da republica (art. 66, CF).

O Decreto 7.724/2012, como indica, € espécie normativa de competéncia do presidente
da republica, prevista no art. 84, 1V e VI, porém, seu contetdo é voltado a regulamentacdo das

leis e a organizacdo da administracao publica. Assim, em um eventual conflito de normas entre
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a LAl e o Decreto n.° 7.724/2012, a lei deve prevalecer perante o decreto, ja que partiram de
um procedimento legislativo com aprovacgédo por maioria simples, presente a maioria absoluta
(art. 47 CF).

De modo geral, com base nas referéncias tedricas elaboradas por Bankowski (2008), é
possivel interpretar como legalista o intérprete que aplica indistintamente a norma, sem
considerar sua aspiracao precipua, adotando rigor excessivo. No entanto, ao indeferir o pedido
de acesso, é possivel indicar que o intérprete agiu de forma ilegal, ja que ndo foi observado o
procedimento da LAI para classificacdo da informacdo como confidencial, que, como
demonstrado acima, ndo pode ser realizada sem um modo proprio.

Nesse sentido, Bankowski (2008) esclarece que o surgimento de uma norma esta
atrelado a um propdsito e, em seu contetdo, 0s tracos para a busca desse objetivo estardo
evidenciados. Todavia, a decisdo proferida nem sequer buscou o0s elementos da norma para
fundamentar a decisdo negativa de acesso, mas se dedicou a uma distor¢do do sentido da lei
para indeferir o pedido de acesso a informacéao, incorrendo o intérprete em uma conduta ilegal.

Em que pese a negativa de acesso ao contrato firmado, foi disponibilizado um “acordo
de confidencialidade” firmado entre a MSD ¢ o Butantan. O documento faz breve referéncia ao
desenvolvimento da vacina contra a dengue, e foi disponibilizado como uma diretriz
interpretativa da relacdo entre as partes, além de ter sido utilizado como fundamento impeditivo
de disponibilizacdo do contrato definitivo. Assim, na subsecdo a seguir, os elementos desse

acordo serdo examinados.
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6 O ACORDO DE CONFIDENCIALIDADE E A RELACAO ENTRE O INSTITUTO
BUTANTAN E A MERCK SHARP AND DOHME PARA A PRODUCAO DA VACINA
CONTRA A DENGUE

Antes de adentrar, propriamente, na anélise do acordo de confidencialidade, € necessario
compreender as particularidades que envolvem o documento disponibilizado no pedido de
acesso a informacdo. Assim, inicialmente, este estudo tratara, no topico seguinte, tais questdes,

para, depois, debrucar-se sobre a analise pretendida.

6.1 PARTICULARIDADES DO ACORDO DE NAO DIVULGACAO

Inicialmente, é fundamental compreender que o documento em analise se trata de um
instrumento contratual que ndo encontra correspondéncia especifica no ordenamento juridico
brasileiro. No Brasil, o dever de sigilo durante as negociacGes pode ser compreendido como um
dever juridico derivado da boa-fé objetiva (Gomes, 2022). O non-disclosure agreement (NDA),
conhecido como “acordo de nao divulgagdo” ou “acordo de confidencialidade”, pode ser
definido como uma espécie de contrato que restringe a possibilidade de uso de informacdes ao
proibir a divulgacdo, pela outra parte, dos dados obtidos ao longo da negociacéo (Beyer, 2008).
Por sua natureza, sdo instrumentos relevantes em negocia¢des envolvendo transferéncia de
tecnologia, de know-how e de licencas de patentes, ja que, nesses casos, no decorrer das
tratativas, as informagdes mercadologicas e tecnoldgicas podem ser compartilhadas para aferir
a viabilidade e possibilidade de concretizagdo do negécio (Neto, 2011). Por esse motivo, é
comum que a doutrina brasileira classifique os acordos de confidencialidade como contratos
autbnomos, uma vez que sdo capazes de produzir efeitos juridicos independentes de outros
contratos (Gomes, 2022).

H& quem entenda esse acordo como contrato preliminar, mas isso depende do
momento de sua pactuacdo. Na hipdtese de ser considerado um instrumento preliminar, o
contrato sera empregado para garantir o dever de sigilo durante as negociagdes para um possivel
futuro contrato definitivo. Por outro lado, pode ser entendido como um instrumento auténomo
para garantir o sigilo das informagdes durante a relagdo contratual, sem que ela necessariamente
implique um contrato definitivo.

Nesse sentido, valendo-se da teoria geral dos contratos, os acordos de
confidencialidade podem ser tanto unilaterais, quando criam regras de ndo divulgacdo para
apenas uma das partes contratantes, quanto bilaterais — compreendidos, também, os contratos
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multilaterais —, quando estabelecem obrigac6es para ambas as partes que compdem a relacéo
(Gomes, 2022).

Instrumentos dessa natureza normalmente possuem disposi¢des no seguinte sentido:
a) definicdo de informacdes confidenciais; b) definicdo de informacdes que nédo estdo
acobertadas pelo sigilo; c) definicdo da forma de utilizagédo das informacdes obtidas pelo
destinatério; d) descricdo das partes e pessoas vinculadas ao acordo de confidencialidade; €) o
destino e o tratamento das informacdes caso uma das partes opte por ndo concretizar a
negociacéo; f) as disposicOes sobre a forma de divulgacéo, entre as partes, das informacdes
definidas como confidenciais; g) a responsabilizagéo pela quebra do acordo e a forma de
apuracdo da responsabilidade; h) a legislacdo aplicavel, i) o tempo de vigéncia da
confidencialidade, entre outras questdes (Meister e Alsup, 2011; Adoranti, 2006).

E fundamental a correta definicio do que serd entendido como “informacio
confidencial” e as limitagdes funcionais da delimitagdo do objeto. E impossivel as partes tratar
todas as informacbes da negociacdo como confidencial, até mesmo pela inexequibilidade
pratica de tal premissa. Por esse motivo, deve-se estipular precisamente os documentos e
informac0es cobertos pela confidencialidade (Meister e Alsup, 2011).

Ademais, em acordos de confidencialidade, € comum que a parte divulgadora tente
atribuir sentido mais amplo ao conceito de “informagdo confidencial”, iSO porque a
confidencialidade pode atuar como um mecanismo de protecdo do valor econdémico e
competitivo de sua informacgdo (Meister e Alsup, 2011). Disposi¢Oes nesse sentido visam a
reducdo do risco de utilizacdo da informacédo a parte interessada, tanto em vantagem propria
qguanto em desvantagem do fornecedor (Meister e Alsup, 2011). Outra caracteristica
fundamental é a indicacdo do uso das informacdes classificadas pelas partes como
confidenciais. A utilizagéo deturpada da informacdo, notadamente em um contexto como o
apresentado (atrelado ao desenvolvimento de uma tecnologia passivel de protecdo pela via
patentaria), pode ocasionar a divulgacdo precoce de qualquer informacéo relativa ao produto
ou processo, e fazer com gue o invento passe a integrar o estado da técnica. Nessa situacédo, ndo
sendo observadas as cautelas de praxe, o eventual pedido de protecdo da invencdo pode ser
indeferido por auséncia de requisito de patenteabilidade.

Feitas as consideragdes sobre a natureza do instrumento adotado pelas partes, é o
momento de aprofundar na andlise das disposi¢cdes contratuais apresentadas pelo Instituto

Butantan.
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6.2 AS PARTES QUE INTEGRAM O ACORDO

O acordo foi assinado pela Merck Sharp & Dohme, o Instituto Butantan e a Fundacao
Butantan. No que diz respeito a MSD, sua fundacdo remonta a Alemanha, em 1668. A Merck
& Co. iniciou suas atividades nos Estados Unidos da América em 1891, como uma subsidiaria
da empresa originaria alemd, e tinha como atividade principal a distribuicdo de produtos
quimicos finos em Nova lorque (MSD, 2024). Apenas em 1950, a empresa se fundiu a Sharp
& Dohme, tornando-se a atual Merck Sharp & Dohme. E importante ter em mente que a
denominagdo “Merck” so ¢ aceita nos EUA e no Canad4; no Brasil, assim como no resto do
mundo, a denominacdo da empresa € MSD (MSD, 2024).

Sua primeira filial no Brasil iniciou as atividades em 1957, na cidade de Séo Paulo, e
seu modelo de negd6cio compreende a pesquisa, o desenvolvimento, a fabricacdo e o comércio
de produtos farmacéuticos em nivel mundial (MSD, 2024). No ano de 2023, foi considerada a
terceira maior empresa farmacéutica do mundo, com base no relatério anual enviado a
Securities and Exchange Commission, por ter alcancado receitas na ordem de U$60,1 bilhdes.
A MSD pode ser definida como uma empresa de capital aberto, sendo as suas a¢des negociadas
na bolsa de valores de Nova lorque e na bolsa brasileira (Dunleavy, 2024).

InformagOes da Receita Federal do Brasil demonstram que a MSD é cadastrada no
Cadastro Nacional de Pessoas Juridicas (CNPJ), sob o n.° 03.560.974/0001-18, na modalidade
sociedade limitada, e suas atividades, de acordo com o comprovante de Inscri¢do e Situacdo
Cadastral, compreendem a fabricacdo de medicamentos fitoterdpicos para uso humano,
fabricacdo de aparelhos eletromédicos, eletroterapéuticos e de irradiacdo, fabricacdo de
materiais para medicina e odontologia, além de outras atividades de prestacdo de servicos
(Brasil, 2023b).

Diante disso, é possivel dizer que a Merck, Sharp & Dohme explora a atividade de
desenvolvimento, producéo e comercializacdo de medicamentos com a finalidade de obtencéo
de lucro, portanto, nos termos do cddigo civil, a MSD pratica atividade empresaria, seja para
garantir a perpetuacdo de sua atividade, seja para atendimento de interesses particulares de
acionistas e investidores. Por essa razdo, é possivel inferir que a empresa representa interesses
privados (Brasil, 2002).

Por outro lado, o Instituto Butantan, como abordado anteriormente neste estudo, de
acordo com informacdes da Receita Federal do Brasil, possui natureza juridica de Orgéo
Publico do Poder Executivo Estadual ou do Distrito Federal (Brasil, 2023). Orgéos plblicos sdo

unidades que reinem atribuicdes exercidas por agentes publicos, 0s quais 0 compdem para
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expressar a vontade do Estado (Di Pietro, 2023). E importante dizer, também, que o IB esta
vinculado a Secretaria de Saude do Estado de S&o Paulo, portanto, é integrante da administracdo
publica direta. Em razao disso, pode ser classificado como um érgédo publico submetido ao
regime juridico administrativo, ou seja, tem por caracteristica fundamental a satisfacdo direta
da vontade do Estado sob o regime juridico de direito publico para alcancar interesses coletivos
(Di Pietro, 2023). Em seu agir, deve observar o disposto no art. 37 da Constitui¢do da Republica,
sempre norteado pelos principios da legalidade, impessoalidade, moralidade e eficiéncia
(Brasil, 1988).

J& a Fundagdo Butantan, por sua vez, tem natureza juridica de fundag&o privada. Porém,
apesar da classificacdo, seu escopo visa ao atendimento do interesse publico, ja que a Lei n.°
8.958/1994 dispbe que € facultado aos Institutos de Ciéncia e Tecnologia (ICT) celebrar
convénios e contratos com fundac@es, a fim de obter apoio a projetos de ensino, pesquisa e
extensdo (Brasil, 1994). Alia-se a isso o fato de que as fundacdes, indistintamente, ainda que
ndo integrem a administracdo publica, submetem-se ao direito publico, em especial quanto a
fiscalizacdo financeira e orcamentaria e o controle exercido pelo Poder Executivo (Di Pietro,
2023).

Dessa forma, tanto o IB quanto a Fundagdo Butantan foram constituidos com a
finalidade de atender ao interesse publico e sdo entidades submetidas a fiscalizacdo do Estado.
No caso do IB, em nivel regional, é regulado pela Secretaria de Satde do Estado de S&o Paulo,
e, em nivel nacional, pelo Ministério da Saude; ambas as instituicdes, em &mbito funcional,
pelo Ministério Pablico Estadual (Di Pietro, 2023). Pelos componentes da relacdo firmada, de
um lado, uma instituicdo publica, e, de outro, uma organizacdo privada de capital aberto,
partindo da premissa fundamental do presente estudo de que as doencas negligenciadas pouco
despertam o interesse da industria farmacéutica, a situacdo pode evidenciar um eventual
conflito de interesses, situando a questdo no liame entre o interesse publico e social,
consubstanciado no acesso a vacina pela populacéo brasileira e o interesse privado de obtencéo
do lucro pela exploragédo da invencéo.

Sob essa perspectiva, 0 proximo tdpico se voltard a analise dos termos do acordo de
confidencialidade que pautou o indeferimento de acesso ao contrato de transferéncia de

tecnologia.

6.3. 0S TERMOS DO ACORDO DE NAO DIVULGACAO
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As partes ndo elencaram diretrizes gerais de interpretacdo do acordo de
confidencialidade, nem nomearam suas disposicdes. Diante disso, para fins didaticos, elaborou-
se 0 Quadro 1, com as informaces principais do documento. O acordo enumera 14 clausulas,

de 1 a 14, com conteudos distintos, que traduzem o entendimento pactuado. Em seguida, o

contetdo principal foi categorizado respeitando cada uma das clausulas.

Quadro 1 - Acordo de Confidencialidade

Clausula Categoria Resumo

1 Informacéo A informacdo confidencial diz respeito aos dados
confidencial proprietarios e ndo publicos relativos ao objeto do acordo,

divulgados de forma oral, escrita, grafica ou eletronica.
Inclui dados, invencdes, know-how, ideias, procedimentos,
férmulas, compostos, produtos bioldgicos, métodos,
técnicas, software, trabalho de desenvolvimento, programas
clinicos e planos de investigacéo.

2 Uso da As partes devem manter sigilo sobre qualquer informacao
informacéo confidencial recebida e utilizad-la apenas para avaliar o
confidencial interesse em um potencial acordo de investigacéao,

desenvolvimento e/ou comercializacéo.

3 Divulgacéo a E proibido revelar informacdo confidencial a terceiros,
terceiros exceto a diretores, funcionarios, agentes e consultores que

necessitem conhecé-la para o objetivo do acordo, e que
estejam obrigados a manter a confidencialidade. A Merck
pode divulgar informacdes as suas afiliadas. As partes sdo
responsaveis por qualquer violacdo vinda de seus
representantes.

4 Excecdes a A confidencialidade ndo se aplica a informacGes que ja
confidencialidade sejam de dominio publico, estejam na posse da parte

receptora antes da divulgacdo ou sejam obtidas legalmente
de terceiros sem obrigacédo de confidencialidade.

5 Divulgacao Séo procedimentos para casos em que uma parte receptora
obrigatoria seja obrigada a divulgar informagfes confidenciais para

cumprir leis, regulamentos ou ordens judiciais. A parte deve
notificar previamente a outra, bem como cooperar para
buscar tratamento confidencial ou uma ordem de protecao.
6 Prazo de vigéncia O acordo tem vigéncia até o primeiro aniversario da data
efetiva, salvo dendncia antecipada. ObrigacGes de
confidencialidade permanecem em vigor por sete anos apos
0 término do acordo.

7 Devolucéo de Apbs solicitagdo por escrito ou término do acordo, as

informacdes

informacOes confidenciais devem ser devolvidas ou
destruidas. A parte receptora pode reter uma copia para
cumprimento de obrigacdes legais, desde que mantida de
forma segura e inacessivel.
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8 Propriedade das A informacdo confidencial permanece propriedade da parte
informacdes divulgadora. O acordo ndo concede direitos de patente ou
licenca, exceto para uso no contexto de seu objetivo.
9 Garantias e A parte divulgadora ndo faz garantias quanto a exatiddo ou
responsabilidade  integralidade das informacgdes confidenciais e ndo sera
responsavel por quaisquer decisdes tomadas com base nelas.
10 Medidas em caso A violacdo do acordo pode causar danos irreparaveis a parte
de violacéo divulgadora, que tera o direito de buscar medidas cautelares
ou outras medidas equitativas.
11 Sucessores e O acordo é vinculativo para as partes, seus sucessores e
cessionarios cessionarios autorizados. Falhas ou atrasos no exercicio de
direitos ndo constituem rendncia desses direitos.
12 Modificacdo do O acordo substitui entendimentos anteriores e s6 pode ser
acordo modificado por escrito e assinado pelos representantes
autorizados das partes. As disposicdes invalidas serdo
desconsideradas sem afetar o restante do acordo.
13 Lei aplicavel e O acordo € regido pelas leis da Republica Federativa do
arbitragem Brasil e disputas seréo resolvidas por arbitragem no Centro
de Arbitragem e Mediacdo da Camara de Comércio Brasil-
Canada, em S&o Paulo.
14 Assinatura e O acordo pode ser assinado em multiplos exemplares,
exemplares incluindo por fac-simile e transmissdo eletronica, todos

considerados originais. As partes trocardo documentos com
assinaturas originais posteriormente.

Como antecipado, a decisdo emitida pela Secretaria da Satde do Estado de S&o Paulo
teve como principal argumento o acordo de ndo divulgagéo firmado. Com isso, na analise do
documento disponibilizado, algumas clausulas receberdo maior destaque, a saber: clausula 5, 6
e 13. Abaixo, os dispositivos mencionados séo descritos com maior riqueza de detalhes.

A disposicao acordada na “Clausula 5 foi categorizada como causas de divulgagdo
obrigatoria, e diz respeito aos casos em que a parte for obrigada a divulgar quaisquer
informacdes classificadas como confidenciais a fim de cumprir lei, regulamento ou ordem
judicial valida. Nessas hipoteses, € permitido a parte receptora a divulgacdo da informacéo na
medida do necessario para o cumprimento. Contudo, a parte que divulgar a informacgédo devera
notificar a parte divulgadora, com prazo razoavel, para que seja oportunizada a busca por um
tratamento para as informacgdes e/ou uma ordem de protecdo que restrinja 0 escopo da
divulgacdo (Instituto Butantan, Fundacdo Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015).

Ainda, é acordado que a parte divulgadora devera cooperar razoavelmente para a busca
do tratamento confidencial das informagdes a serem divulgadas, inclusive na ordem de protecéo
para a ndo divulgacdo da informacdo. A clausula estabelece, por fim, que as informacGes

obrigatoriamente divulgadas permanecerdo sujeitas as disposicbes do acordo de
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confidencialidade e a ndo utilizacdo estabelecida entre as partes (Instituto Butantan, Fundagéo
Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015).

A “Clausula 6” define a vigéncia do acordo de confidencialidade. Com a ressalva da
hipbtese de denlncia antecipada, os termos do acordo caducam no primeiro aniversario da data
de sua assinatura. Ainda assim, as obrigacdes de confidencialidade e de ndo utilizacdo das
informacdes serdo mantidas em vigor até o sétimo aniversario do termo ou da finalizacdo
antecipada da vigéncia do acordo (Instituto Butantan, Fundacdo Butantan e Merck Sharp &
Dohme, 2015).

Na “Clausula 137, as partes definem a lei aplicavel e a arbitragem, estabelecendo que o
acordo sera regido e interpretado de acordo com as leis brasileiras, além de ser elaborado em
inglés e portugués, ambas com a mesma validade. Também prevé que eventuais imbroglios
serdo resolvidos por arbitragem e elencam a Camara de Comércio Brasil-Canada como
responsavel para apreciagdo da controversia, com observancia das leis brasileiras, e a deciséo
arbitral deverd ser executada em S&o Paulo (Instituto Butantan, Fundacdo Butantan e Merck
Sharp & Dohme, 2015).

A partir do instrumento, é possivel extrair implicagdes observaveis importantes no que
diz respeito ao contexto do contrato de licenciamento pactuado entre o IB e a MSD para a

producéo da vacina contra a dengue, que serdo abordadas a seguir.

6.4 ANALISE DO NON-DISCLOSURE AGREEMENT A LUZ DAS DIRETRIZES DE
TRANSPARENCIA INSTITUIDAS PELA LEI DE ACESSO A INFORMACAO

No contexto dos direitos de propriedade intelectual, a transparéncia desempenha um
papel crucial, abrangendo tanto informacdes cientificas quanto comerciais. 1sso se deve ao fato
de que, em troca do monopolio concedido para a explora¢do do invento, a sociedade deve
receber a divulgacdo dos métodos envolvidos e a contribuicdo para o avan¢o do conhecimento
existente (Cottier e Temmerman 2010).

A questdo também extrapola o limite entre as partes acordadas. Como abordado nos
topicos anteriores, o projeto foi desenvolvido com investimento publico e o IB é um 6rgdo
publico vinculado a Secretaria de Satde do Estado de S&o Paulo; e, como parte da administracdo
direta do Estado, deve primar pelo interesse da coletividade (Di Pietro, 2023). Por isso, as
condicgdes contratuais estabelecidas em um contrato de licenciamento de tecnologia dotado de

interesse publico ndo devem permanecer alheias as legislagdes nacionais de transparéncia,
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notadamente quando a situacdo é analisada em conjunto com o potencial da doenca, que pode
infectar até 50% da populacdo global (OPAS, 2023).

Nesse cenario, a LAl se apresenta como uma ferramenta apta a corrigir as
desigualdades de informacdo entre os cidaddos que possuem interesse em acessar a vacina
contra a dengue e os interesses privados para a exploracdo da invencao, seja pelo 1B, 6rgdo
publico, seja pela MSD, guiada por interesses de mercado.Somente a partir do contexto
elencado é possivel analisar a decisdo negativa de acesso ao contrato de licenciamento, ja que
o fundamento basilar do indeferimento do acesso se pautou em um documento particular de
confidencialidade, firmado entre o Instituto Butantan, a Fundagéo Butantan e a Merck Sharp &
Dohme, classificada como a terceira maior industria farmacéutica do mundo, com base em seu
valor de mercado (Dunleavy, 2024).

O primeiro ponto a ser destacado na andlise do acordo de confidencialidade é a
“Clausula 137, que trata da legislagdo para a interpretagdo do contrato (Instituto Butantan,
Fundacao Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015). Foi definida, pelas partes, a aplicacdo da
legislacdo brasileira, ou seja, ainda que a MSD seja uma empresa majoritariamente financiada
por capital estrangeiro, devera ser submetida a legislacdo brasileira para os fins do acordo de
confidencialidade que envolve a producdo da vacina contra a dengue (Instituto Butantan,
Fundag&o Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015).

Nesse mesmo sentido, a “Clausula 5” € clara ao prever as hipoteses de divulgagao
obrigatoria das informagdes classificadas pelas partes como confidenciais. No caso, as unicas
precaucdes a serem tomadas pela parte divulgadora seriam: a) a necessidade de notificacdo a
parte que cedeu a informacdo confidencial com prazo razoavel, para que fosse viabilizado o
tratamento da informacdo e/ou uma ordem de protecdo que restrinja a divulgacédo; e b) a
divulgacdo, na medida do necessario, para o cumprimento (Instituto Butantan, Fundacao
Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015)

Nesse ponto, a partir da analise do contexto e do documento obtido, € possivel inferir
que o contrato atende as disposicGes de transparéncia previstas na LAl e, inclusive, permite sua
aplicacdo a relacdo mantida entre as partes. Porém, a classificacdo de informac&o confidencial
estabelecida entre as partes ndo possui forca normativa para afastar a incidéncia da Lei de
Acesso a Informacdo. Como abordado anteriormente, a LAI prevé procedimento especifico
para a classificacao de informacdes confidenciais e 0 mencionado procedimento ndo se aplicaria
ao contrato de licenciamento, ja que o pedido encaminhado ao IB ndo poderia atrapalhar ou p6r
em risco o projeto de desenvolvimento tecnoldgico ja concluido na data da solicitagdo —

inclusive com a concessédo da carta patente.
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Vale destacar, ainda, a vigéncia do acordo de confidencialidade, tratada na “Clausula
6” do acordo de ndo divulgacdo. Da mencionada clausula, é possivel extrair que o NDA possuia
vigéncia de um ano, caducando no “primeiro aniversario da data de sua assinatura” (Instituto
Butantan, Fundacdo Butantan e Merck Sharp & Dohme, 2015), mas as obrigacdes de
confidencialidade e de ndo utilizacdo de informagfes seriam mantidas em vigor até o setimo
aniversario do termo ou de sua denuncia.

A partir das informacdes fornecidas pelo IB, nédo é possivel extrair qualquer denuncia
do contrato ou do termo de confidencialidade, pelo contrario, as noticias veiculadas em seu sitio
eletronico demonstram que a parceria se desenvolveu a ponto de viabilizar o licenciamento da
tecnologia para a MSD (Butantan, 2023). Com base nessa premissa, verifica-se que o acordo
foi assinado em 30 de novembro de 2015, com termo para caducidade em 30 de novembro de
2022, enquanto a resposta negativa de acesso a informacao foi emitida em 29 de dezembro de
2023. Em resumo, o instrumento contratual ndo possuia qualquer eficacia juridica a época do
indeferimento, ja que alcancado seu termo h& mais de um ano antes da emisséo da resposta.

O acordo de confidencialidade utilizado pelo IB como fundamento para a negativa de
acesso ao contrato de licenciamento foi disponibilizado apenas em lingua inglesa, ainda que
tenha constado, em seu “item 137, ter sido o acordo firmado em inglés e portugué€s com a mesma
validade. Sobre esse ponto, a Lei de Registros Plblicos (Lei 6.015/1973), em seu artigo 148,
prescreve que para que documentos e papéis escritos em lingua estrangeira produzam efeitos
legais no Brasil, inclusive a oponibilidade contra terceiros, deverdo, necessariamente, ser
traduzidos para o portugués; a disposicdo é, inclusive, reforgcada pelo artigo 224 do Cddigo
Civil Brasileiro!? (Brasil, 2002). Em igual sentido, a LAI preconiza que é dever do Estado
garantir o direito de acesso a informacao de forma clara e em linguagem de facil compreenséo
(Brasil, 2011).

Outra implicacdo observavel vélida a partir da resposta negativa do IB com
fundamento no NDA ¢ a de que o instrumento firmado em lingua estrangeira, a principio, ndo
poderia afastar as disposi¢fes da LAI, a que estdo submetidos tanto o IB quanto a FB, tendo em

vista a prejudicialidade de sua oponibilidade a terceiros por estar em lingua inglesa.

L Art. 148. Os titulos, documentos e papéis escritos em lingua estrangeira, uma vez adotados os caracteres comuns,
poderdo ser registrados no original, para o efeito da sua conservacdo ou perpetuidade. Para produzirem efeitos
legais no Pais e para valerem contra terceiros, deverdo, entretanto, ser vertidos em vernaculo e registrada a
traducéo, o que, também, se observara em relagéo as procuracdes lavradas em lingua estrangeira.

12 Art. 224. Os documentos redigidos em lingua estrangeira serdo traduzidos para o portugués para ter efeitos legais
no Pais.
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Em dltima andlise, verifica-se que o instrumento pactuado, em certa medida,
corresponde as determinacgdes legais da Lei de Acesso a Informagdo, porém, quando analisado
no contexto e na forma em que foi disponibilizado, é possivel inferir que o documento foi
empregado como uma justificativa para descumprimento da LAI, desvirtuando seu proposito
original de estabelecer diretrizes de sigilo entre as partes. Contudo, com as informagdes obtidas
ndo é possivel concluir, de fato, o motivo pelo qual o contrato de licenciamento ndo foi
disponibilizado, ou o porqué de o documento ter sido utilizado como uma barreira de acesso ao

contrato de licenciamento.
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7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente trabalho buscou compreender se a LAI consegue, no cenario atual de
desenvolvimento de vacina para a dengue, alcancar seu objetivo precipuo de verificar se as
premissas da negociacdo, no ambito das tratativas realizadas entre o Instituto Butantan e a
farmacéutica Merck Sharp & Dohme para a producéo de uma vacina contra a dengue, pautaram-
se na logica do acesso a informacéo e no equilibrio entre o interesse privado e o social, no que
diz respeito ao acesso a salde.

A abordagem tedrico-metodoldgica consistiu em um estudo de caso, que, segundo
Robert Yin (2015), é a investigacdo de um fendbmeno contemporéaneo, o qual considera as
particularidades e o contexto do mundo real, sendo empregado, especialmente, nas situacdes
em que os limites entre o fendmeno e a conjuntura ndo estdo precisamente contornados. Como
norte tedrico, foi balizada a relacdo entre a moralidade de aspiracdo e a moralidade do dever,
sob a perspectiva de Zenon Bankowski (2008).

Para entender o contexto em que o contrato de transferéncia de tecnologia estava
envolto, foi necessario se dedicar ao estudo do processo produtivo da vacina e o inicio da
parceria entre o Instituto Butantan (IB) e o National Institute of Health (NIH) para seu
desenvolvimento. Nesse sentido, o inicio dos ensaios clinicos para o desenvolvimento da vacina
contra a dengue se deu em 2008, com o acordo celebrado entre o NIH e o 1B, impulsionado,
principalmente, pelo aumento das infec¢bes — que praticamente triplicou entre os anos de 2009
e 2010 —; porém, em razdo da baixa incidéncia do virus nos Estados Unidos, foi iniciada a
parceria com o IB para a continuacéo das pesquisas em solo brasileiro. Com a conducéo do 1B
nas fases de testes realizadas no Brasil, surgiu a vacina tetravalente contra a dengue, finalizada
quatro anos apés a assinatura do acordo em 2009, com a capacidade de imunizar contra 0s
quatro sorotipos da doenca.

A segunda etapa do ensaio clinico também foi desenvolvida no Brasil, entre os anos de
2013 e 2015, e tinha como objetivo principal aferir a capacidade de reac¢do do corpo em gerar
uma resposta imunolégica a vacina. Por fim, a terceira fase antes do registro também foi
realizada em solo brasileiro, atestando uma eficacia de 79,6% — cenario em que menos de
0,1% das pessoas que receberam a dose experimental apresentaram sintomas graves de dengue.
Dessa forma, apds a fase de desenvolvimento, sendo concluida a vacina e concedida a carta
patente do invento, a transferéncia da tecnologia para a farmacéutica Merck Sharp & Dohme

foi noticiada pelo Instituto Butantan em seus meios de comunicacéo oficial.
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Tendo em vista essas consideracdes, surge, entdo, o questionamento principal do
presente trabalho: como compreender, entdo, a relacdo contratual estabelecida entre o Instituto
Butantan e a farmacéutica Merck Sharp and Dohme, tendo em vista o caso da vacina da dengue?
Essa questdo foi levantada na pesquisa valendo-se da garantia da Lei de Acesso a Informacao
e de sua aspiracdo precipua de fiscalizacdo e controle do interesse social em tensdo com 0s
interesses privados, tendo em vista que a transferéncia da tecnologia implicaria na cessédo dos
direitos de exploracdo da vacina.

Mesmo noticiando o contrato de transferéncia do invento, o instrumento ndo foi
disponibilizado a publico; logo, os cidadaos, em um primeiro momento, ndo puderam verificar
em que circunstancias a invencédo seria explorada por uma multinacional estrangeira, nem em
que medida o interesse social do acesso a vacina seria resguardado aos brasileiros. Diante disso,
foi realizado um estudo partindo das premissas estabelecidas, tanto em nivel federal quanto a
nivel estadual, a fim de, por meio da Lei de Acesso & Informagdo, acessar o contrato de
transferéncia de tecnologia firmado entre o Instituto Butantan e a Merck Sharp & Dohme.

A primeira tentativa foi procedida por e-mail, diretamente ao IB. A solicitacdo nao
conseguiu alcancar o resultado esperado e, ao analisar as respostas do IB, foi possivel verificar
o descumprimento reiterado da Lei de Acesso a Informacdo, tanto por ndo respeitar 0s prazos
legalmente previstos quanto por ndo indicar, a tempo e modo, para onde 0s recursos contra as
decisBes negativas de acesso a informacéo deveriam ser direcionados. Apesar da negativa de
acesso, a solicitacdo encaminhada fez com que o Instituto notasse um equivoco na noticia
veiculada e substituisse a palavra “transferéncia” por “licenciamento” — ainda que a indicagao
do “licenciamento” nao revele a melhor técnica no campo da propriedade industrial —, bem
como possibilitou inferir que a tecnologia ndo foi vendida a MSD, mas sim foi objeto de uma
licenca de comercializagdo, com exclusividade do IB em solo brasileiro.

Dessa forma, iniciou-se a tentativa de obtencao do contrato de licenciamento pelo portal
SIC.SP, ferramenta disponibilizada pelo Governo do Estado de S&o Paulo para tratar das
solicitacbes de acesso a informacdo. ApOs o processamento do pedido realizado junto a
Secretaria da Saude do Estado de Sdo Paulo, foi disponibilizado o acordo de confidencialidade
que baseou a decisdo do IB de negar o acesso ao contrato de licenciamento. Entdo, com base
nos processos encaminhados a ambas as secretarias, foi possivel inferir que falta sinergia entre
0s orgdos da administracdo direta do Estado de S&o Paulo para conduzir situacdes em que a
competéncia para tratamento € concorrente. Também foi possivel observar a auséncia do
cumprimento da Lei de Acesso a Informacao no que diz respeito ao dever de indicar ao cidadao

0s 0Orgdos aos quais as solicitacOes de acesso a informacdo e eventuais recursos devem ser
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encaminhados. Ao analisar a legislagdo estadual, constatou-se, ainda, uma incongruéncia no
que diz respeito a competéncia das secretarias para tratar da solicitagdo de acesso ao contrato
de licenciamento, além do descumprimento reiterado dos prazos definidos pela LAI por ambas
as secretarias.

Por fim, analisou-se o acordo de confidencialidade a luz da legislacdo brasileira e foi
verificada sua compatibilidade com a Lei de Acesso a Informacdo. Contudo, verifica-se que o
instrumento ndo se presta a embasar decisdo negativa de acesso ao contrato solicitado, pelos
seguintes motivos: a) o instrumento prevé a aplicacdo da lei brasileira ao contrato; b) o
instrumento prevé a possibilidade de divulgacdo de informacdes classificadas como
confidenciais para cumprir a lei; ¢) o instrumento ja tinha alcancado seu termo final ha,
aproximadamente, um ano antes da solicitacdo de acesso a informacao.

A partir da observacéo dos dados obtidos, verificou-se que tanto o Instituto Butantan
quanto os 6rgaos do Estado de Sdo Paulo ndo cumpriram com o dever de transparéncia ativa
definidos na Lei de Acesso a Informacéo e no principio da publicidade, inscrito no artigo 37 da
Constituicdo Federal. De fato, a partir das questdes relatadas neste estudo, houve
descumprimento das normas descritas na LAI, de modo que néo foi possivel, no presente caso,
valer-se dos instrumentos disponibilizados a sociedade para averiguar se a relacao juridica entre
o Instituto Butantan e a MSD esta observando, adequadamente, o equilibrio entre os interesses
privados e o interesse social, principalmente no que diz respeito a comercializacdo do produto
final — a vacina contra a dengue.

Em outras palavras, ao longo da presente analise, observou-se, ainda, decisdes que,
analisadas sob a perspectiva de Zenon Bankowski (2008), nem sequer foram norteadas pelo
rigor excessivo da norma, extraindo dela os motivos do indeferimento; de forma contraria, foi
uma decisdo ilegal, que, em grande medida, desconsidera a Lei de Acesso a Informacdo e sua
aspiracdo precipua de efetivacdo do direito de acesso a informacdo. Por consequéncia, ndo se
pode mensurar em que medida as tratativas ora realizadas estdo observando os interesses da
coletividade, em razéo da falta de acesso ao contrato de licenciamento ou da transferéncia de
tecnologia.

Apear disso, o presente trabalho se mostra relevante como uma unidade de analise para
futuras pesquisas que envolvam a producéo de vacinas para doencas negligenciadas ao revelar
a tensdo entre os direitos privados de exploracdo da invencéo e o interesse social de acesso ao

imunizante.
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Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>

Contrato - Transferéncia de técnologia - Butantan - MSD
23 mensagens

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf br> 9 de maio de 2023 as 09:54
Para: nit@butantan.gov.br, sac@butantan.gov.br

Prezados, bom dia!
Espero que todos estejam bem.

Em consulta ao site do instituto, ndo consegui obter acesso ao acordo firmado para a transferéncia de tecnologia da
vacina contra a dengue com a farmacéutica MSD (noticiado no link a seguir:Vacina da dengue do Butantan € a
primeira tecnologia brasileira a ser transferida para uma multinacional; conhega a histéria - Instituto Butantan). Diante
disso, visando garantir o direito constitucional de acesso & informagao previsto no inciso XXXIIl do art. 5° | no inciso
Il do § 3° do art. 37 e no § 2° do arl. 216 da Constituigac Federal, encaminho a apreciagao da instituigao meu
pedido de acesso a esse contrato e demais documentos com base na Lei de Acesso a Informagéo (Lei n.° LEI N°
12.527, DE 18 DE NOVEMBRO DE 2011).

Visando atender o disposto na lei mencionada, informo os dados abaixo para apreciagao:

Dados: Meu nome € Vinicius Rocha de Oliveira, telefone (32) 99941-1301, e-mail: vinicius.rocha@direlto.ufjf.br,
atualmente resido no municipio de Belo Horizonte-MG, sou Mestrando em Direito e Inovagao pela Universidade
Federal de Juiz de Fora e estou inscrito no CPF sob o n.° 134.057.986-39.

Finalidade: Como informado acima, atualmente sou mestrando em Direito e Inovagao pela Universidade Federal de
Juiz de Fora, e minha pesquisa € pautada em doengas negligenciadas, rol no qual esta inserida a Dengue. O referido
acordo de transferéncia seria de enorme valia para o desenvolvimento da minha dissertagcdo, que visa apurar o

impacto das politicas publicas de apoio ao desenvolvi to cientifi légico no combate as doengas
negligenciadas.

Especificagdo: Solicito acesso aos dados da parceria firmada entre o Instituto Butantan e a Merck para o
desenvolvimento da vacina contra a Dengue que contou com apoio financeiro do BNDES (Vacina contra a dengue
une Instituto Butantan € Merck em parceria — Jornal da USP), e também ao contrato de transferéncia de tecnologia
firmado com a MSD (Vacina da dengue do Butantan é a primeira tecnologia brasileira a ser transferida para uma
multinacional; conhega a histéria - Instituto Butantan) bem como os documentos necessérios a sua interpretagao,
tratativas preliminares, memorandes de entendimento e anexos.

Por todo exposto, reitero os termos definidos pela Lei de Acesso a Informagao e aguardo o retorno.

Atenciosamente,

Vinicius Rocha de Oliveira
Mestrando em Direito pela Universidade Federal de Juiz de Fora

(32) 99941-1301
vinicius.rocha@direito.ufjf.br

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 9 de maio de 2023 as 09:55
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),

O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o sequinte link: hitps://vacinacovid.butantan.gov.br/

https:/fmail.google.com/mailfu/0/?ik=766549eB830&view=pla&search=all&permthid=thread-a:r1520321213760570135&simpl=msg-a:r1521873701...
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Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse o
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e nao diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta é uma confirmacéc automatica de recebimento da sua solicitagdo. Por favor, ndo responda a este e-mail. ***
Atenciosamente,

Servigo de Atendimento ao Consumidor
Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

SAC <sac@butantan.gov.br> 9 de maio de 2023 as 10:38
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr Vinicius,
Bom dia!

No dia 09/5/2023 o Servigo de Atendimento ac Consumidor do Instituto Butantan recebeu seu relato e agradece seu
contato.

Se necessario, auloriza futuros contatos do Instituto Butantan?
Informamos que seu e-mail foi encaminhado a &rea técnica responsavel e a resposta sera emitida posteriormente.

Caso tenha mais alguma duivida, estaremos & disposigao para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832

Atenciosamente,

INSTITUTO
BUTANTAN

Servico De Atendimento Ao Consumidor
0800.701.2850
www.butantan.gov.br

[Texto das mensagens anteriores oculto]

Esta mensagem, incluindo seus anexos, tem carater confidencial e seu contetdo é restrito ao destinatario da
mensagem. Se vocé nao for o(a) destinatario(a) final ou recebeu esta mensagem por engano, vocé nao pode copiar,
utilizar, divulgar ou agir baseado nesta mensagem ou qualquer informagao nela contida. Por gentileza comunique
imediatamente o remetente desta mensagem e a remova de seu sistema. Qualquer uso ndo autorizado, replicagéo
ou disseminagdo desta mensagem ou parte dela é expressamente proibido. As informagoes ou opinides pessoais do
remetente nela contida podem nao refletir o ponto de vista do Instituto / Fundacdo que apenas é divulgado por
colaboradores devidamente autorizados. Eventuais Dados Pessoais contidos nesta mensagem, estéo protegidos e
em conformidade com a Lei Geral de Protegao de Dados - LGPD.

The contents of this email message and any attachments are intended solely for the addressee(s) and may contain
confidential information. If you are not the intended recipient of this message, or if this message has been addressed
lo you in error, you may not copy, use, disseminate nor act based on this message or any information contained
herein. Please immediately alert the sender by reply email and then delete this message and any attachments from
the system. You are hereby notified that any unauthorized use, copying or dissemination of this message, in whole or
in part, is strictly prohibited. The information or personal opinions of the sender contained herein may not reflect the
point of view of the Institute/Foundation, which is only disclosed by duly authorized associates. Any Personal Data
contained in this message is protected and in compliance with the Brazilian General Data Protection Law (LGPD).

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 9 de maio de 2023 as 10:48
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>

Autorizo futuros contatos do Instituto butantan.

https:/mail .gocgle.com/mail/u/0/?ik=766549e8308view=pt&search=all&permthid=thread-a:r1520321213760570135&simpl=msg-a:r1521973701... 2/14
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[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 9 de maio de 2023 as 10:48
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagées sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: https://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse o
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e nao diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta é uma confirmagédo automatica de recebimento da sua solicitagdo. Por favor, ndo responda a este e-mail. **~
Atenciosamente,

Servigo de Atendimento ao Consumidor

Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 21 de junho de 2023 as 20:32
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>

https:/mail .gocgle.com/mail/u/0/?1k=766549e8308view=pt&search=all&permthid=thread-a:r1520321213760570135&simpl=msg-a:r1521973701... 314
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Prezados, boa tarde!
Espero que estejam bem.

No dia 09/05/2023, enviei a presente solicitagéo calcada na Lei de Acesso a Informagéo (Lei Federal n.° 12.527
de novembro de 2011).

Naquela oportunidade, de maneira clara, me referi que o pedido estava sendo submelido com base na Lei ja
que o contrato de transferéncia de tecnologia nao foi disponibilizado pelo instituto em seu sitio eletrénico. Além disso,
o referido dado, pelo menos em principio, ndo parece ser publico apesar do relevante interesse publico na questéo.

O art. 11 da referida Lei, prevé que o acesso a informagao deve ser autorizado ou concedido imediatamente. Nos
casos em que nao € possivel atender a solicitacdo de maneira imediata, seu paragrafo 1°, prevé prazo de 20 dias.

Hoje, passados mais de 30 dias Uteis da solicitagdo, ndo tenho qualquer resposta a seu respeito, seja para
negar o acesso, seja para informar que o dado € sigiloso ou até mesmo para fazer um pedido justificado de extensao
do prazo para sua disponibilizagao em 10 dias como previsto no paragrafo segundo do artigo retromencionado.

Ressalto, nessa oportunidade, que constituem condutas ilicitas e passiveis de responsabilizagao do agente
publico recusar-se a fornecer informagao requerida nos termos da Lei de Acesso a Informagao, ou que retardar
deliberadamente o seu fornecimento ou fornecé-la intencionalmente de forma incorreta, incompleta ou imprecisa.

Nesse sentido, reitero o pedido de acesso a informagao requerida e solicito, na oportunidade, gue seja
informado o superior hierarquico responsavel pelo processamento e analise do pedido, bem como o setor
responsavel pela disponibilizagdo da informagao para subsidiar eventual recurso na forma prevista em lei, sob
pena de eventual responsabilizagao punivel com suspensao,

Vinicius Rocha de Oliveira
Advogado - OAB/MG n. 217.877
Mestrando em Direito pela Universidade Federal de Juiz de Fora

[Texto das mensagens anteriores oculto]
Vinicius Rocha de Oliveira

Advogado - OAB/MG n. 217.877

[Texto das mensagens anterores oculto]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 21 de junho de 2023 as 20:32
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: hitps://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse 0
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e ndo diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta € uma confirmagao automatica de recebimento da sua solicitagao. Por favor, ndo responda a este e-mail. ***
Atenciosamente,

Servigo de Atendimento ao Consumidor
Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

SAC <sac@butantan.gov.br> 22 de junho de 2023 as 15:46
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

https:/mail .gocgle.com/mail/u/0/?1k=766549e8308view=pt&search=all&permthid=thread-a:r1520321213760570135&simpl=msg-a:r1521973701... 4/14
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Prezado Sr Vinicius, boa tarde!

No dia 09/05/2023 o Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan recebeu seu relato e agradece seu
contato.

Pedimos desculpas pela demora na emissédo da resposta, informamos que seu e-mail foi reencaminhado a area
técnica responsével.

Caso tenha mais alguma divida, estaremos a disposigao para respondé-la.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO INSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC <sac@butantan.gov.br> 30 de junho de 2023 as 10:11
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, bom dia!

No dia 09/05/2023 o Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan recebeu seu relato e agradece seu
contato.

Segue resposta da area técnica:

“Em atencéo ao pedido de acesso ao contrato e demais documentos relacionados ao mencionado “acordo firmado
para transferéncia de tecnologia da vacina contra a dengue com a farmacéutica MSD", cabe esclarecer que a relagédo
com a MSD trata-se de um acordo de co-desenvolvimento clinico que envolve o vacina contra Dengue desenvolvida
pelo Butantan e MSD. Em se tratando desse tema, cabe ressaltar que esta matéria é protegida por relagéo de
confidencialidade entre as partes, decorrente da necessaria protecao da propriedade intelectual e dos segredos
comerciais e industriais, o que justifica a resltricao de acesso a informacao, nos termos do art. 22 da Lei n°
12.527/2011.

Vale lembrar, inclusive, que a divulgagao de tais informacoes pode até mesmo configurar crime, conforme previsto na
Lei n® 9.279/1996.

Pelas razées expostas, a presente solicitacdo de acesso foi recusada.”
Caso tenha mais alguma duvida, estaremos a disposi¢ao para respondé-la.
Pratocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO INSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens antenores oculto]
[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC <sac@butantan.gov.br> 30 de junho de 2023 as 16:20
https:/mail .google.com/mail/u/0/?1k=766549e8308view=pt&search=all&permthid=thread-a:r1520321213760570135&simpl=msg-a:r1521973701... 514



70

20/09/2024, 13:32 E-mail de UFJF - Contrato - Transferéncia de técnelegia - Butantan - MSD

Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!

Em complemento ao e-mail anterior, nossa area juridica e de comunicagao realizaram tratativas internas, pois
percebemos que a matéria citada pelo senhor e publicada no Portal do Butantan trazia informagdes equivocadas e
imprecisas. Por este motivo, ela foi editada hoje pela manha.

O senhor pode conferir as informagoes corretas sobre o acordo entre MSD e o Instituto Butantan através do
link: https://butantan.gov.br/covid/butantan-tira-duvida/tira-duvida-noticias/vacina-da-dengue-do-butantan-e-a-
primeira-a-ser-licenciada-para-uma-multinacional--conheca-a-historia.

Agradecemos pelo contato e por ter nos colocado no caminho dessa corregao, que se fazia necessaria.
Caso tenha mais alguma duvida, estaremos a disposi¢ao para respondé-la.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVIGO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO INSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens antenores oculto]
[Texto das mensagens anteriores oculto]

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 7 de julho de 2023 as 17:57
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>

Prezado Responsavel, boa tarde.

Em 09/05/2023, realizei o primeiro contato na tentativa de obter o acordo firmado para transferéncia de
tecnologia da vacina contra a dengue com a farmacéutica MSD, na oportunidade, recebi o nimero de
protocolo IBSAC-2023-35832 ¢ fui informado que meu pedido seria encaminhado a area responsavel,

Passados mais de 30 dias - & revelia do prazo previsto no art. 11, §1° da Lei Federal n.® 12.527 (ex. vi 20
dias), na ultima sexta-feira, recebi a resposta negativa do instituto, tendo em vista tratar-se de dado
sigiloso, nos seguintes termos:

“Em aten¢do ao pedido de acesso ao contrato e demais documentos relacionados ao mencionado “acordo
firmado para transferéncia de tecnologia da vacina contra a dengue com a farmacéutica MSD”, cabe
esclarecer que a relagao com a MSD trata-se de um acordo de co-desenvolvimento clinico que envolve o
vacina contra Dengue desenvolvida pelo Butantan e MSD. Em se tratando desse tema, cabe ressaltar que
csta matéria ¢ protegida por relacdo de confidencialidade entre as partes, decorrente da nccessaria
protegio da propriedade intelectual e dos segredos comerciais e industriais, o que justifica a restrigdo de
acesso a informagao, nos termos do art. 22 da Lei n® 12.527/2011.

Vale lembrar, inclusive, que a divulga¢do de tais informacdes pode até mesmo configurar crime,
conforme previsto na Lei n® 9.279/1996.

Pelas razdes expostas, a presente solicitagao de acesso foi recusada.”

Ocorre que, a0 nosso ver, 0 motivo do indeferimento merece melhor ateng¢do do analisador, pelos motivos
que serdo expostos abaixo.
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I - DO INTERESSE PUBLICO NO CONTRATO - FINANCIAMENTO PUBLICO

Em um primeiro momento, € importante destacar que a Lei de Acesso a Informacdo tem por escopo
principal garantir o direito fundamental de acesso & informacdo, constitucionalmente previsto no art. 5,
inciso XIV da Constitui¢do Federal, mencionado, inclusive, no corpo normativo da referida lei, em seu
artigo 3. Na mesma oportunidade, o legislador consignou que o acesso a informagio deve estar em
conformidade com os principios basicos da administragao publica e a observancia da publicidade como
regra geral e sigilo como excecio, ¢ 0 que viabiliza, inclusive, o controle da administragdo pablica pelos
administrados.

Nesse sentido, foi amplamente noticiado que o projeto em questdo recebeu aportes representativos do
Banco Nacional do Desenvolvimento Econdmico e Social - BNDES, na casa dos 97,2 milhdes de
reais. Em outra oportunidade, foi noticiado que os investimentos estariam na ordem de R$ 120 milhdes.
Como sabido, 0 BNDES é uma empresa publica federal vinculada ao Ministério do Desenvolvimento,
Industria, Comérceio e Servigos e figura como principal instrumento de aporte, pelo Governo Federal,
para financiamento de projetos nos diversos segmentos da economia brasileira.

[ preciso pontuar que cerca de S00 milhdes de pessoas correm o risco de serem infectadas por dengue
(OPAS/OMS, 2023). Na Regiao das Américas, entre as semanas epidemiologicas 1 e 52 do ano de 2022,
foram notificados 2.125.367 casos de arboviroses e, desse total, 2.811.433 (90%), foram casos de dengue
(OPAS/OMS, 2023). Entre as semanas epidemiologicas 01 e 21 do ano de 2023, 1.515.460 casos de
dengue foram observados no Brasil, desse nimero, 654 (0,04%) foram classificados como dengue grave.
Os casos notificados sao 13% mais altos do que no mesmo periodo de 2022 ¢ 73% mais altos em
comparagiio com a média dos ltimos 5 anos (OPAS/OMS, 2023).

Assim, o Sistema Unico de Satde (SUS), pautado no principio da universalidade (art. 2 da lei n°
8.080/1990), ¢ um grande interessado em sua aquisi¢ao e disponibilizacdo ao Estado brasileiro.

Pelo exposto, ¢ evidente o interesse publico no contrato de transferéncia firmado, seja pelo aporte de
dinheiro publico em sua viabilizagdo, seja pelo vultoso valor do licenciamento, seja pelo interesse do
SUS em disponibilizar a tecnologia a publico e evitar o aumento dos casos e reduzir a mortalidade.

I - DA NECESSARIA OBSERVANCIA AO EXPOSTO NA LEI DE ACESSO A INFORMACAO —
POSSIBILIDADE DE DEFERIMENTO PARCIAL DO PEDIDO

Antes mesmo de adentrar ao mérito da solicitagdo, imperioso se faz ressaltar que o Requerimento
preencheu todos os requisitos previstos no art. 10, ja que encaminhado com a identificacdo do requerente
e especificacdo da informagdo pretendida, reputado como valido, sem qualquer objecdo por parte deste
servigo de atendimento.

Mesmo com o preenchimento dos requisitos de validade do requerimento, o pedido de acesso foi negado.
Porém, ndo foram discriminadas as justificativas de fato ou direito da recusa total do acesso pretendido
(art. 11, §1° ).

Como salientado no e-mail de Requerimento encaminhado ao servigo de atendimento em 09 de maio de
2023, o presente pedido de acesso visa subsidiar a andlise do contrato tendo por pano de fundo a
salvaguarda do interesse piblico na questao.

Considerar que todo o contrato ¢ tratativas preliminares atinentes & vacina contra a Dengue desenvolvida
pelo Instituto Butantan e MSD ¢ protegida por relacdo de confidencialidade, ndo justifica a negativa total
de acesso aos documentos, vejamos.

O requerimento visa subsidiar andlise juridica do contrato firmado ¢ o eventual resguardo do interesse
nacional na comercializag@o da vacina, culminando em entender como se deu seu licenciamento para uma
empresa multinacional estrangeira.

Por derradeiro, necessario relembrar que o pedido de patente relativo d vacina em questdo ja se encontra
depositado e, ainda que 0 acesso aos componentes da vacina possa ser obtido junto ao sitio eletronico do
escritorio de patente, ja compdem o estado da técnica e eventual uso deturpado do invento assegura ao
instituto e ao licenciado o direito de reclamar judicialmente eventuais perdas e danos.
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As informagdes atinentes ao know-how, componentes inovadores e métodos para produgdo da vacina
podem, até mesmo, serem censuradas, grifadas ou removidas, desde que com a justificativa exposta no
documento. O que se reivindica ¢ apenas o acesso a formalizagdo juridica do contrato, da transferéncia de
tecnologia, da forma de licenciamento.

A negativa total de acesso as informagdes requeridas ofende, frontalmente, os principios da
impessoalidade, moralidade e publicidade — insculpidos no art. 37 da CRFB/88, que se repisa, deve ser
regra e nao excegdo. Além disso, ao agir de tal maneira, o intérprete esvaziou completamente o sentido da
Lei de Acesso a Informagao, Lei Federal n.® 12.527/2011.

111 - DO DESCUMPRIMENTO DO ART. 11, §4° DA LEI 12.527/2011

A referida lei, cuidou da hipotese de ndo autorizacdo do acesso por se tratar de informacgdo total ou
parcialmente sigilosa, veja-se:

Art. 11. O érgao ou entidade publica devera autorizar ou conceder o acesso imediato a
informagéo disponivel.

§ 4° Quando nao for autorizado o acesso por se tratar de informacgao total ou
parcialmente sigilosa, o requerente devera ser informado sobre a possibilidade de
recurso, prazos e condigdes para sua interposi¢do, devendo, ainda, ser-lhe indicada a

autoridade competente para sua apreciagao.

Contudo, na resposta negativa, salvo melhor juizo, ndo indicou, em nenhum momento, a) a possibilidade
de recurso, b) prazos ¢ condigdes para sua interposigdo ¢ ¢) a autoridade competente para apreciagdo.

Nesse sentido, caso seja mantida a negativa total de acesso ao dado requisitado, qual seja, o contrato de
licenciamento da tecnologia de vacina contra a dengue firmado entre este Instituto ¢ a MSD, pego a V.Sa.,
que indique a possibilidade de interposi¢do de recurso, bem como seu prazo ¢ a autoridade competente
para apreciacao.

Pede e espera deferimento.
De Belo Horizonte para Sao Paulo.

07 de julho de 2023.

Em sex., 30 de jun. de 2023 as 10:11, SAC <sac@butantan.gov.br> escreveu:
[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 7 de julho de 2023 as 1757
Para: vinicius.rocha@(direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contata.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: https://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagoes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamas que acesse o
seguinte link: https://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e nao diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta é uma confirmagao automatica de recebimento da sua solicitagdo. Por favor, ndo responda a este e-mail. ***
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Atenciosamente,
Servigo de Atendimento ao Consumidor

Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

SAC <sac@butantan.gov.br> 10 de julho de 2023 as 08:00
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, bom dia!
Informamos que seu e-mail foi encaminhado a érea técnica responsavel.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTQ /NSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens anteriores oculto]
[Texto das mensagens antenores oculto]

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 21 de julho de 2023 as 08:36
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezados, bom dia!

Questiono se foi possivel obter posicionamento da area técnica responsavel, ja que transcorridos, na data de ontem,

10 dias da solicitagao de informagoes complementares.

[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 21 de julho de 2023 as 08:37
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: https://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse o
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de volunlarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e nao diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta € uma confirmagao automatica de recebimento da sua solicitagdo. Por favor, ndo responda a este e-mail. **~
Atenciosamente,

Servigo de Atendimento ao Consumidor

Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br
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SAC <sac@butantan.gov.br> 21 de julho de 2023 as 08:47
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br=>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, bom dia!

No dia 09/05/2023 o Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan recebeu seu relato e agradece seu
contato.

Pedimos desculpas pela demora na emissé&o da resposta, informamos que seu e-mail esta em analise pela area
técnica responsavel e este novo contato foi encaminhado a eles.

Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposi¢ao para respondé-la.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO /NSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens antenores oculto]
[Texto das mensagens anteriores oculto]

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 7 de agosto de 2023 as 15:03
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezados, boa tarde!

Ainda nao recebi qualquer posicionamento.

Poderiam, por gentileza, verificar se a questao foi tratada pelo "setor responsavel"?
[Texto das mensagens anteriores oculto]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 7 de agosto de 2023 as 15:03
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servigo de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informagdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: https://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse o
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e nao diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta @ uma confirmacgao automatica de recebimento da sua salicitagao. Por favor, ndo responda a este e-mail. ***
Atenciosamente,

Servigo de Atendimento ao Consumidor

Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

SAC <sac@butantan.gov.br> 7 de agosto de 2023 as 15:13
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
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Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!

Pedimos desculpas pela demora na emissao da resposta, informamos que seu e-mail esta em analise
pela area técnica responsavel e este novo contato foi encaminhado a eles.

Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposi¢éo para respondé-la.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVICO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO /NSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN

[Texto das mensagens antenores oculto]

E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens antenores oculto]

SAC <sac@butantan.gov.br=> 7 de agosto de 2023 as 17:00
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>
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Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!
Segue resposta da area técnica:

“Em atencgéo a reiteracéo do pedido de "acesso aos dados da parceria firmada entre o Instituto Butantan e a Merck
para o desenvolvimento da vacina contra a Dengue”, reiteramos que a materia e protegida por relagao de
confidencialidade entre as partes, decorrente da necesséria prote¢do da propriedade intelectual e dos segredos
comerciais e industriais, o que juslifica a restrigdo de acesso a informagao, nos lermos do art. 22 da Lei n°®
12.527/2011.

A divulgagao de tais informagoes pode até mesmo configurar crime, conforme previsto na Lei n® 9.279/1996."

Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposigao para respondé-la.
Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.

Atenciosamente,

SERVIGCO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO /NSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

Em sex., 7 de jul. de 2023 as 17:57, Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> escreveu:
[Texto das mensagens anteriores oculto]

[Texto das mensagens antenores oculto]

Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br> 7 de agosto de 2023 as 17:29
Para: SAC <sac@butantan.gov.br>

Prezados, boa tarde!

Com a manutencéo da negativa genérica de acesso aos dados, reitero, abaixo, trecho do e-mail encaminhado no dia
07/07/2023.

111 - DO DESCUMPRIMENTO DO ART. 11, §4° DA LEI 12.527/2011

A referida lei, cuidou da hipotese de ndo autorizacdo do acesso por se tratar de informacdo total ou
parcialmente sigilosa, veja-se:

Art. 11. O drgdo ou entidade publica devera autorizar ou conceder o acesso imediato a
informacao disponivel.

§ 4° Quando nao for autorizado o acesso por se tratar de informagao total ou
parcialmente sigilosa, o requerente devera ser informado sobre a possibilidade de
recurso, prazos e condi¢cdes para sua interposi¢éo, devendo, ainda, ser-lhe indicada a
autoridade competente para sua apreciagao.

Qnmd_q._n.a_te_m_nzgan_a —salvo melhor juizo, nio_indicou, em nenhum momento, 2) a
ibilida rso, b) prazos e condi¢des para sua interposicio e ¢) a autoridade competente
para apreciac&
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Saliento, na oportunidade, que o art. 32 do diploma legal acima mencionado prevé medidas para
coibir condutas de omissio de informacdes injustificadas ou com justificativas genéricas, que
inclusive, | m ser considerados atos improbos, nos termos da Lei n.” 8.429.

[Texto das mensagens anteriores oculta]

SAC Instituto Butantan <sac+noreply@butantan.gov.br> 7 de agosto de 2023 as 17:29
Para: vinicius.rocha@direito.ufjf.br

Prezado(a),
O Servico de Atendimento ao Consumidor do Instituto Butantan agradece seu contato.

Informamos que seu e-mail foi recebido e assim que possivel retornaremos o contato para atendé-lo(a) em sua
solicitagao.

Caso deseje informacdes sobre a vacina adsorvida covid-19 (inativada) do Instituto Butantan, orientamos que acesse
o seguinte link: hitps://vacinacovid.butantan.gov.br/

Caso deseje informagdes a respeito da ButanVac e do estudo clinico que sera realizado, orientamos que acesse o
seguinte link: hitps://butanvac.butantan.gov.br/. Reforgamos que o recrutamento de voluntarios sera feito pelos
Centros de Pesquisa onde o estudo sera realizado, e ndo diretamente pelo Instituto Butantan.

*** Esta é uma confirmacdo automatica de recebimento da sua solicitagdo. Por favor, ndo responda a este e-mail. ***
Atenciosamente,
Servigo de Atendimento ao Consumidor

Instituto Butantan
sac@butantan.gov.br

SAC <sac@butantan.gov.br> 8 de agosto de 2023 as 15:02
Para: Vinicius Rocha <vinicius.rocha@direito.ufjf.br>
Cc: Sac <sac@butantan.gov.br>

Prezado Sr. Vinicius, boa tarde!

As informagdes prestadas pelo SAC seguem procedimento préprio para o “Servigo de atendimento ao consumidor
para informagdes sobre soros e vacinas fabricados no Instituto Butantan ou notificagao de evento adverso”, como
mencionado no site do Instituto Butantan. Por isso, sendo um canal principalmente para notificagoes de eventos
adversos e outras informagdes relacionadas ao uso das vacinas ou soros produzidos pelo Instituto Butantan e que
estdo em uso na rede publica de satde, o procedimento néo é o préprio para acesso a informagéo, que possui rito
especifico, inclusive com mecanismos que viabilizem fase recursal, tal qual previsto no Portal da Transparéncia do
site do Governo do Estado de S&o Paulo.

Assim, considerando que, alravés do SAC, esclarecemos sobre a impossibilidade de fornecimento das informagoes
solicitadas, pelas razées que ora reiteramos, mesmo hao sendo o canal préprio para fornecimento da informagéo
solicitada, recomendamos, em caso de inconformismo, gue realize a solicitagdo pelo canal adequado.

Caso tenha mais alguma davida, estaremos a disposi¢ao para respondé-la.

Protocolo de atendimento: IBSAC-2023-35832.
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Atenciosamente,

SERVIGCO DE ATENDIMENTO AO CONSUMIDOR
INSTITUTO BUTANTAN
CUSTOMER SERVICE

INSTITUTO INSTITUTO BUTANTAN

BUTANTAN E-mail: sac@butantan.gov.br

[Texto das mensagens anteriores oculto]
[Texto das mensagens anteriores oculto]
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APENDICE B — Acordo de Confidencialidade

ACORDO DE CONFIDENCIALIDADE

Este Acordo de Confidencialidade (este “Acordo”), efetivo a partir da data da tltima assinatura
abaixo (a “Data Efetiva™), ¢ celebrado entre Merck Sharp & Dohme Corp., com enderego em
770 Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486, EUA (“Merck™) e, por outro lado,
INSTITUTO BUTANTAN, uma entidade do Governo do Estado de S&o Paulo, inscrita no
Cadastro Nacional de Pessoas Juridicas (CNPJ) sob o n° 61.821.344/001-56, com sede na
Avenida Vital Brasil, n°® 1500, Butantd, S&o Paulo - SP, CEP 05503-900, aqui representada por
seu diretor JORGE ELIAS KALIL FILHO, brasileiro, casado, médico, portador da cédula de
identidade RG n° 36.696-400-8 e inscrito no CPF/MF sob o n® 177.516.590-68, com domicilio
no endereco acima especificado, e FUNDAGCAO BUTANTAN, uma fundac&o privada sem fins
lucrativos, constituida em 31 de maio de 1989 por meio de uma escritura publica devidamente
registrada no 3° cartorio de pessoas juridicas de Sdo Paulo - SP, sob o numero 133326, em 9 de
agosto de 1989, inscrita no CNPJ sob o n°® 61.189.445/0001-56, com sede na Avenida Vital
Brasil n° 1.500, Butantd, Sao Paulo - SP, CEP 05503-900, aqui representada por seu presidente,
ANDRE FRANCO MONTORO FILHO, brasileiro, casado, economista, portador da cédula de
identidade RG n° 2.900.222 e inscrito no CPF/MF sob o n° 002.288.858-68, com domicilio no
endereco acima especificado, sendo ambos coletivamente denominados "Butantan™ (cada um,
uma “Parte” e, coletivamente, as “Partes”), e estabelece os termos e condigdes sob os quais as
Partes trocardo certas informacgdes/dados proprietéarios e confidenciais em relacdo ao possivel
desenvolvimento dos programas de vacina contra dengue do Butantan e da Merck (doravante
coletivamente referidos como o “Objeto”).

1. Todas as informagdes/dados proprietarios e ndo publicos referentes ao Objeto,
divulgados a uma Parte (a “Parte Receptora”) pela outra Parte (a “Parte Divulgadora”™)
nos termos deste Acordo, e no caso da Merck, por ou em nome das Afiliadas da Merck
(conforme definido adiante), seja em forma oral, escrita, grafica ou eletrdnica, serdo
consideradas “Informacdes Confidenciais”, incluindo, mas ndo se limitando a,
informacdes sobre dados, invencbes, know-how, ideias, procedimentos, formulacdes,
compostos, bioldgicos, designs, formulas, métodos, técnicas, softwares, trabalhos de
desenvolvimento ou experimentais, programas clinicos ou outros, e planos de pesquisa
e desenvolvimento de uma parte. As Informagdes Confidenciais da Parte Divulgadora,

no todo ou em parte, contidas ou incorporadas em quaisquer cépias, resumos, notas,
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relatdrios, traducdes, analises e/ou estudos, sejam escritos ou gravados em formato
eletrdbnico ou outro, e em qualquer meio, também constituirdo InformacGes
Confidenciais da Parte Divulgadora. Para fins deste Acordo, “Afiliada” significa uma
entidade de propriedade de pelo menos 50%, sob propriedade comum ou que detenha

pelo menos 50% de propriedade da Merck.

A Merck e o Butantan devem manter o sigilo de qualquer Informacao Confidencial que
Ihes seja divulgada, seja fornecida pela Merck ou por suas Afiliadas ao Butantan, ou
pelo Butantan & Merck ou suas Afiliadas, e devem usar tais Informacdes Confidenciais
apenas para o propdsito de avaliar seu interesse em um possivel acordo com as outras

Partes para pesquisa, desenvolvimento e/ou comercializa¢do (o “Prop6sito”™).

Nenhuma Parte devera divulgar as Informacdes Confidenciais da outra Parte a terceiros,
exceto para seus diretores, empregados, agentes e consultores (coletivamente,
"Representantes”) que tenham a necessidade de conhecer tais Informacdes
Confidenciais para o Propdsito e que estejam vinculados a manter a confidencialidade
das Informagdes Confidenciais por obrigacdes escritas de confidencialidade e ndo uso
que sejam pelo menos tao restritivas quanto as contidas neste Acordo. A Merck também
pode divulgar Informagdes Confidenciais da outra Parte, com base na necessidade de
saber para o Proposito, para as Afiliadas da Merck, que estardo sob as obrigagdes de
confidencialidade e ndo uso estabelecidas neste documento. Cada Parte devera (i)
informar seus Representantes sobre a natureza proprietaria das Informac6es
Confidenciais da outra Parte e os termos e condic¢des deste Acordo que exigem que a
confidencialidade de quaisquer tais informacGes seja mantida e (ii) usar todas as
salvaguardas razoaveis para prevenir o uso nao autorizado por tais Representantes. Cada
Parte sera responsavel por qualquer ndo conformidade ou violacdo deste Acordo por
qualquer um de seus Representantes, e no caso da Merck, suas Afiliadas para as quais

divulgou as Informag6es Confidenciais de outra Parte.

As obrigacbes de confidencialidade e de ndo uso ndo se aplicam as InformagGes
Confidenciais que a Parte Receptora possa demonstrar, por meio de documentagéo

contemporanea, escrita ou eletronica:
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a) ja estejam no dominio publico por uso e/ou publicagdo no momento de seu
recebimento da Parte Divulgadora ou entrem no dominio pablico posteriormente, sem
que haja violagéo deste Acordo pela Parte Receptora ou seus Representantes; ou

b) ja estivessem em posse sua ou de seus Representantes antes do recebimento da Parte
Divulgadora ou sejam desenvolvidas independentemente, sem o uso ou dependéncia de
Informag@es Confidenciais recebidas da Parte Divulgadora; ou

c) sejam devidamente obtidas pela Parte Receptora ou seus Representantes de um
terceiro com direito valido de divulgar tais InformacGes Confidenciais e que esse
terceiro ndo esteja sob uma obrigacdo de confidencialidade com a Parte Divulgadora.
No caso de a Parte Receptora ser obrigada a divulgar qualquer Informacdo Confidencial
recebida sob este Acordo para cumprir qualquer lei, regulamento ou ordem judicial
valida, tal Parte Receptora podera divulgar essa Informacdo Confidencial apenas na
medida necessaria para cumprir tal exigéncia; desde que, no entanto, a Parte Receptora
obrigada a divulgar a Informacéo Confidencial notifique por escrito e com antecedéncia
razoavel a Parte Divulgadora sobre a divulgacao necessaria, para permitir que essa Parte
tenha a oportunidade de buscar o tratamento confidencial das Informacdes
Confidenciais a serem divulgadas e/ou obter uma ordem de protecéo para limitar o
escopo da divulgagédo. A Parte Receptora devera cooperar de maneira razoavel com os
esforcos da Parte Divulgadora para buscar o tratamento confidencial das Informacdes
Confidenciais a serem divulgadas e/ou obter tal ordem de protecdo. As Informagdes
Confidenciais divulgadas em conformidade com tal exigéncia permanecerdo sujeitas as

disposicdes de confidencialidade e ndo uso estabelecidas neste documento.

A menos que seja rescindido antecipadamente, com ou sem justa causa, por meio de
notificacdo por escrito de uma Parte a outra enviada aos endere¢os mencionados acima,
este Acordo expirara no primeiro (1°) aniversario da Data Efetiva. N&do obstante
qualquer expiracdo ou rescisdo deste Acordo, as obrigacdes de confidencialidade e de
ndo uso das Partes Receptoras em relagdo as Informagdes Confidenciais das outras
Partes permanecerdo em vigor até o sétimo (7°) aniversario da expiracdo ou rescisdo

antecipada deste Acordo.

Mediante solicitagdo por escrito da Parte Divulgadora ou da rescisdo ou expiracao deste
Acordo, todas as Informagdes Confidenciais recebidas por uma Parte Receptora de uma
Parte Divulgadora, e no caso da Merck, de ou em nome das Afiliadas da Merck, deverédo

ser prontamente devolvidas a Parte Divulgadora ou destruidas, conforme determinado
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pela Parte Receptora. No entanto, a Parte Receptora podera manter uma copia dessas
Informacgdes Confidenciais em seus arquivos confidenciais, apenas para fins de
exercicio dos direitos da Parte Receptora aqui estabelecidos, cumprimento de suas
obrigacdes aqui estabelecidas ou conformidade com qualquer processo ou exigéncia
legal a esse respeito. Além disso, a Parte Receptora ndo seré obrigada a apagar arquivos
eletronicos criados no curso normal de negécios durante procedimentos automaticos de
backup do sistema, de acordo com suas praticas de retencdo e destruicdo de registros
eletrbnicos que se aplicam a seus proprios arquivos e informacdes eletrénicos gerais,
desde que tais arquivos eletronicos (1) sejam mantidos apenas em servidores de
armazenamento centralizados (e ndo em computadores ou dispositivos pessoais), (2)
ndo sejam acessiveis por nenhum de seus funcionarios (exceto por seus especialistas em
tecnologia da informacao), e (3) ndo sejam acessados subsequentemente, exceto com o
consentimento por escrito da Parte Divulgadora ou conforme exigido por lei ou processo
legal. Tais copias retidas de InformacBes Confidenciais permanecerdo sujeitas as

obrigacdes de confidencialidade e de ndo uso aqui estabelecidas.

Todas as Informacdes Confidenciais de uma Parte Divulgadora divulgadas nos termos
deste Acordo permanecerdo propriedade dessa Parte. Nenhum direito ou licenga de
patente é concedido por este Acordo, exceto pelo direito da Parte Receptora de usar as
Informagbes Confidenciais exclusivamente para o Propdsito, e as Partes reconhecem
que a divulgacao de Informagdes Confidenciais nos termos deste Acordo nédo resulta em
nenhuma obrigacdo da Parte Divulgadora de conceder a Parte Receptora direitos
adicionais em relacdo a essas InformacBes Confidenciais ou para que as Partes entrem

em negociacdes ou acordos adicionais entre si em relagéo ao Objeto.

A Parte Divulgadora ndo faz nenhuma declaracdo ou garantia, expressa ou implicita,
quanto a precisdo ou completude das Informacdes Confidenciais, e ndo tera nenhuma
responsabilidade quanto a precisdo ou completude das Informacdes Confidenciais em
qualquer base (incluindo, sem limitacdo, em contrato, ato ilicito ou de acordo com leis
de valores mobiliarios aplicaveis ou de outra forma). A Parte Receptora ndo fara
quaisquer reivindicagdes contra as Partes Divulgadoras por quaisquer omissdes ou erros
nas Informagdes Confidenciais. A Parte Divulgadora ndo terd qualquer responsabilidade
ou obrigacdo por quaisquer decisdes tomadas pelas Partes Receptoras com base nas
Informacgdes Confidenciais divulgadas nos termos deste Acordo. A Parte Divulgadora

renuncia expressamente a qualquer obrigacdo expressa ou implicita de atualizar,
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complementar ou corrigir quaisquer Informacdes Confidenciais divulgadas nos termos

deste Acordo.

As Partes reconhecem que uma violagdo material deste Acordo por uma Parte Receptora
pode causar danos irreparaveis a Parte Divulgadora ou Partes, e que nenhuma reparacao
legal pode compensar adequadamente tais danos. A Parte Divulgadora tera o direito de
buscar uma medida cautelar ou outra medida equitativa, sem prejuizo de quaisquer
outros direitos ou recursos que a Parte Divulgadora possa ter pela violagdo material
deste Acordo.

Este Acordo sera em beneficio e serad vinculativo para as Partes e seus respectivos
sucessores e cessionarios permitidos. Nenhuma falha ou atraso de uma Parte no
exercicio de qualquer direito nos termos deste Acordo funcionara como uma renuncia
ou prejudicara tal direito. Nenhum exercicio Unico ou parcial de tal direito impedira
qualquer outro ou posterior exercicio do mesmo ou o exercicio de qualquer outro direito.
Nenhuma rentncia a qualquer direito sera efetiva, a menos que feita em um documento
assinado e por escrito. Nenhuma rendncia a qualquer direito sera considerada uma

rendncia a qualquer outro direito nos termos deste Acordo.

Este Acordo representa o entendimento completo entre as Partes, e substitui qualquer
entendimento anterior, oral ou escrito, entre as Partes em relacéo ao assunto aqui tratado.
Este Acordo ndo pode ser modificado, alterado, renunciado ou de outra forma alterado,
no todo ou em parte, exceto por meio de um documento por escrito assinado pelos
representantes autorizados das Partes. Se qualquer parte deste Acordo ou sua aplicacao
a qualquer Parte for considerada invalida, ilegal, ndo vinculativa ou inexequivel por um
tribunal de jurisdicdo competente, este Acordo sera interpretado como se tal disposicao
invalida, ilegal, ndo vinculativa ou inexequivel nunca tivesse sido incluida, e as partes

restantes ou a aplicacdo as partes continuardo em pleno vigor e efeito.

Este Acordo seréa regido e interpretado de acordo com as leis da Republica Federativa
do Brasil, sem considerar seus principios de conflitos de leis, e devera ser redigido em
inglés e portugués. Em caso de discrepancia entre as duas versdes, a versdo em
portugués e a versdo em inglés serdo igualmente revisadas. As partes negociardo de boa-
fé e envidardo esforcos razoaveis para resolver qualquer disputa, controvérsia ou
reivindicagédo decorrente ou relacionada a este Acordo, ou a sua violagdo. Se as partes

néo resolverem completamente, e uma parte desejar prosseguir com a questao, qualquer
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disputa, controvérsia ou reivindicacdo relacionada a este Acordo sera resolvida por meio
de arbitragem sob o Centro de Arbitragem e Mediacdo da Camara de Comércio Brasil-
Canada (CCBC), de acordo com as leis do Brasil, e o resultado da sentenca arbitral
deverad ser executado em qualquer tribunal com jurisdicdo competente. O local da

arbitragem sera S&o Paulo, Brasil.

Este Acordo poderé ser assinado em varias vias (incluindo transmissdo por fac-simile e
eletrdnica), cada uma das quais seré considerada um original, mas todas constituirdo um
Unico e mesmo instrumento. Apos a transmissao por fac-simile ou eletrdnica, as Partes

concordam em executar e trocar documentos com assinaturas originais.



ANEXO A — Noticias veiculadas pelo Instituto Butantan

30/06/2023, 20:45 Vacina da dengue do Butantan & a primeira tecnologia brasileira a ser transferida para uma multinacional; conhega a histori....
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Vacina da dengue do Butantan é a primeira
tecnologia brasileira a ser transferida para uma
multinacional; conhecga a histéria

Projeto inovador se tornou modelo para outros estudos clinicos e
resultou em um produto altamente eficaz

Publicado em: 07/02/2023

0 virus da dengue, transmitido pelo mosquito Aedes aegypti, € um desafio mundial de saude

publica ha décadas. Em 2010, quando o Brasil enfrentou um grave surto da doenga, com

quase 1 milhdo de casos e 572 mortes, o Instituto Butantan reuniu esforgos para iniciar o
desenvolvimento da primeira vacina contra a dengue do mundo, a partir das cepas atenuadas
cedidas pelo Instituto Nacional de Satde dos Estados Unidos (NIH). Anos mais tarde, o

projeto marcou a primeira transferéncia de tecnologia de uma vacina brasileira para uma
multinacional, a farmacéutica MSD. Com resultados promissores na reta final do estudo

clinico e uma eficacia de quase 80%, o produto devera ser disponibilizado, futuramente, no

Sistema Unico de Satde (SUS).

0 trabalho é sindnimo de inovagao para o Butantan e para o Brasil em diversos sentidos,
segundo a diretora do Centro de Desenvolvimento e Inovagao do instituto, Ana Marisa
Chudzinski-Tavassi. "0 projeto da vacina da dengue é um pivd: passou por desenvolvimento
proprio desde a formulagao do produto aos ensaios clinicos de fase 2 e 3, por transferéncia
de tecnologia para uma empresa internacional, além de ter propiciado a criagdo de uma rede
nacional de centros de pesquisa clinica liderada pelo Butantan.”

Tudo isso foi possivel gragas a uma tecnologia que ja estava bem consolidada no instituto
desde o inicio dos anos 2000: a plataforma de células Vero, usada anteriormente no
desenvolvimento de imunizantes contra raiva e rotavirus no Laboratdrio Piloto de Vacinas
Virais, Trata-se de uma linhagem de células epiteliais renais do macaco-verde africano,
desenvolvida em 1962. “0O instituto ja tinha infraestrutura, sistema de controle de qualidade e
pessoas qualificadas para trabalhar com essa tecnologia”, conta Ana Marisa.

Mesmo com toda a expertise, o desenvolvimento da vacina da dengue foi extremamente
complexo. Como existem quatro sorotipos do virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) e é
possivel se infectar mais de uma vez por cepas diferentes, com risco maior de ter uma
doenga grave na segunda infecgao, o imunizante precisava proteger contra todos os virus.
Mas entre o recebimento das cepas até a formulagao da vacina que chegou ao brago dos
voluntérios, foram quatro anos de um trabalho extenso, com 270 experimentos e 50
tentativas de formulagao. Isso porque o produto final precisava conter exatamente a mesma
quantidade de cada sorotipo.

https:/iweb.archive.orgeb/20230530020926/https/butantan. gov.bricovid/butantan-tira-duvidaftira-duvida-noticias/ivacina-da-dengue-do-butanta...  1/5
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Para isso, primeiro os pesquisadores estudaram separadamente cada cepa, desde a
inoculagao dos virus nas células a coleta, concentragéo, purificagdo, formulagéo e liofilizagédo
— processos que afetam os titulos virais (quantidade de virus nas amostras). Ao longo dessas
etapas, cada monovalente perdia uma quantidade diferente de carga viral. Foi necessario
determinar, desde o inicio, a quantidade ideal para usar de cada virus, de modo que a

formulacgao final tivesse uma concentragao equilibrada de todas as cepas. a

“0 processo de liofilizagéo, particularmente, € muito dificil, porque se perde muito virus.
Depois temos que diluir - e devemos usar um diluente que ndo cause tanta perda viral e que
ndo afete a estabilidade do virus. Por isso foi preciso estudar tantas formulagoes”, explica a
gerente de projetos do Laboratério Piloto de Vacinas Virais, Neuza Frazatti.

Com a vacina formulada e a seguranga da tecnologia ja validada pelo estudo clinico de fase 1
conduzido nos Estados Unidos, o projeto seguiu para as fases 2 e 3 no Brasil, que contaram
com 300 participantes adultos e 16.235 voluntarios de 2 a 59 anos, respectivamente. Iniciado
em 2016, o estudo de fase 3 mobilizou 16 centros de pesquisa de 14 estados brasileiros, se
tornando um dos maiores ensaios clinicos ja conduzidos no pais — e o primeiro a ser liderado
pelo Butantan. Os protocolos e a execuc¢ado dos estudos foram coordenados pelos
pesquisadores Alexander Precioso, Ricardo Palacios e Esper Kallds.

“E um avango muito importante para o Butantan e para o Brasil, pois se criou uma
infraestrutura que permite que o instituto assuma com facilidade outros ensaios clinicos”,
aponta Ana Marisa.

Hoje, a dengue soma 400 milhGes de casos no mundo por ano e, sé nas Américas, 500
milhdes de individuos vivem sob o risco de contrair a arbovirose diariamente. No Brasil, em
2022, houve um aumento de quase 200% nos casos e 400% nas mortes causadas por dengue.
Os dados refletem a urgéncia global de se ter uma vacina capaz de controlar a doenga.

https:/iweb.archive.orgeb/20230530020926/https J/butantan. gov.br/covid/butantan-tira-duvidafira-duvida-noticias/vacina<da-dengue-do-butanta. .,
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Do Brasil para o mundo

Avacina da dengue desenvolvida no Butantan se destacou no cendrio internacional,

especialmente apos um acordo inédito de licenciamento com a farmaceéutica MSD. O acordo
possibilitou a transferéncia da tecnologia do Butantan para a multinacional, visando o
desenvolvimento de uma vacina que pudesse ser produzida e comercializada por ambas as a
instituigoes. A negociagao envolveu inimeras discussoes, apresentagoes e uma due diligence.

Foi a primeira vez que uma tecnologia vacinal brasileira foi transferida para o exterior —
geralmente, acontece o movimento contrario, como ocorreu com outras vacinas fabricadas e
disponiveis hoje no pais. “E um motivo de orgulho para todos nés. E isso abre portas: quando
se tem a confianga de uma empresa multinacional como a MSD, abrimos caminho para outras
parcerias. E uma prova da capacidade do Butantan®, reforga Neuza.

0 acordo prevé que as instituigbes compartilhem dados dos estudos clinicos e atuem em
conjunto no desenvolvimento do imunizante, além de determinar as regides do mundo onde
cada uma terd prioridade na comercializagdo da vacina. O objetivo do Butantan é fornecer o
produto ao Ministério da Saude e, futuramente, exportar a vacina para ajudar a combater a
dengue em outros paises. O Butantan e a MSD compartilham um histérico de colaboragdo
desde 2012, com o desenvolvimento das vacinas contra HPV e hepatite A, também fornecidas
ao SUS pelo instituto.

https:/iweb.archive.orgweb/20230530020926/https J/butantan.gov.brfcovid/butantan-tira-duvidatira-duvida-noticias/vacina-<da-dengue-do-butanta...  5/5
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Vacina da dengue do Butantan é a primeira a ser
licenciada para uma multinacional; conhecga a histéria

Projeto inovador se tornou modelo para outros estudos clinicos e resultou em um produto
altamente eficaz

Publicado em: 07/02/2023
*Este texto fof atualizado em 30/6/2023

0 virus da dengue, transmitido pelo mosquito Aedes aegypti, € um desafio mundial de saide publica ha décadas. Em 2010,
quando o Brasil enfrentou um grave surto da doenga, com quase 1 milhdo de casos e 572 mortes, o Instituto Butantan
reuniu esforgos para iniciar o desenvolvimento da primeira vacina contra a dengue do mundo, a partir das cepas
atenuadas licenciadas pelo Instituto Nacional de Satde dos Estados Unidos (NIH). Anos mais tarde, o projeto marcou o
primeiro licenciamento de uma vacina brasileira a ser feito por uma multinacional, a farmacéutica MSD. Com resultados
promissores na reta final do estudo clinico e uma eficacia de quase 80%, o produto devera ser disponibilizado,
futuramente, no Sistema Unico de Satide (SUS).

0 trabalho é sindnimo de inovagdo para o Butantan e para o Brasil em diversos sentidos, segundo a diretora do Centro de
Desenvolvimento e Inovagdo do instituto, Ana Marisa Chudzinski-Tavassi. "0 projeto da vacina da dengue é um pivo:
passou por desenvolvimento proprio desde a formulag@o do produto aos ensaios clinicos de fase 2 e 3, por acordo de
codesenvolvimento para uma empresa internacional, além de ter propiciado a criagao de uma rede nacional de centros de
pesquisa clinica liderada pelo Butantan.”

Tudo isso foi possivel gragas a uma tecnologia que ja estava bem consolidada no instituto desde o inicio dos anos 2000: a
plataforma de células Vero, usada anteriormente no desenvolvimento de imunizantes contra raiva e rotavirus no
Laboratorio Piloto de Vacinas Virais. Trata-se de uma linhagem de células epiteliais renais do macaco-verde africano,
desenvolvida em 1962. "0 instituto ja tinha infraestrutura, sistema de controle de qualidade e pessoas qualificadas para
trabalhar com essa tecnologia®, conta Ana Marisa.

Mesmo com toda a expertise, o desenvolvimento da vacina da dengue foi extremamente complexo, Como existem quatro
sorotipos do virus (DENV-1, DENV-2, DENV-3 e DENV-4) e & possivel se infectar mais de uma vez por cepas diferentes, com
risco maior de ter uma doenga grave na segunda infecgéo, o imunizante precisava proteger contra todos os virus. Mas
entre o recebimento das cepas até a formulagao da vacina que chegou ao brago dos voluntarios, foram quatro anos de um
trabalho extenso, com 270 experimentos e 50 tentativas de formulagdo. Isso porque o produto final precisava conter

exatamente a mesma quantidade de cada sorotipo.
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Para isso, primeiro os pesquisadores estudaram separadamente cada cepa, desde a inoculag@o dos virus nas células a
coleta, concentragao, purificagao, formulacao e liofilizagdo - processos que afetam os titulos virais (quantidade de virus
nas as). Ao longo d etapas, cada mo | perdia uma quantidade diferente de carga viral. Foi necessario
determinar, desde o inicio, a quantidade ideal para usar de cada virus, de modo que a formulacgo final tivesse uma
concentracdo equilibrada de todas as cepas.

"0 processo de liofilizagdo, particularmente, € muito dificil, porque se perde muito virus. Depois temos que diluir — e
devemos usar um diluente que ndo cause tanta perda viral e que ndo afete a estabilidade do virus. Por isso foi preciso
estudar tantas formulagdes”, explica a gerente de projetos do Laboratério Piloto de Vacinas Virais, Neuza Frazatti.

Com a vacina formulada e a sequran¢a da tecnologia ja validada pelo estudo clinico de fase 1 conduzido nos Estados
Unidos, o projeto sequiu para as fases 2 e 3 no Brasil, que contaram com 300 participantes adultos e 16.235 voluntérios de
2 a 59 anos, respectivamente. Iniciado em 2016, 0 estudo de fase 3 mobilizou 16 centros de pesquisa de 14 estados
brasileiros, se tornando um dos maiores ensaios clinicos ja conduzidos no pais - e o primeiro a ser liderado pelo
Butantan. Os protocolos e a execugdo dos estudos foram coordenados pelos pesquisadores Alexander Precioso, Ricardo
Palacios e Esper Kallas.

“£ um avango muito importante para o Butantan e para o Brasil, pois se criou uma infraestrutura que permite que o
instituto assuma com facilidade outros ensaios clinicos”, aponta Ana Marisa.

Hoje, a dengue soma 400 milhdes de casos no mundo por ano e, so nas Ameéricas, 500 milhGes de individuos vivemn sob o
risco de contrair a arbovirose diariamente. No Brasil, em 2022, houve um aumento de quase 200% nos casos e 400% nas
mortes causadas por dengue. Os dados refletem a urgéncia global de se ter uma vacina capaz de controlar a doenga.

Do Brasil para o mundo

A vacina da dengue desenvolvida no Butantan se destacou no cendrio internacional, especialmente apés um acordo
inédito de licenciamento com a farmacéutica MSD. A negociagéo envolveu inumeras discussé tagoes e uma
due diligence. "E um motivo de orgulho para todos nés. E isso abre portas: quando se tem a conﬁanca de uma empresa
multinacional como a MSD, abrimos caminho para outras parcerias. E uma prova da capacidade do Butantan®, reforca
Neuza.

0 acordo preve que as instituicoes compartilhem dados dos estudos clinicos e atuem em conjunto no desenvolvimento do
imunizante, além de determinar as regioes do mundo onde cada uma tera prioridade na comercializagao da vacina. 0
objetivo do Butantan é fornecer o produto ao Ministério da Salde. O Butantan e a MSD compartilham um historico de
colaboragdo desde 2012, com o desenvolvimento das vacinas contra HPV e hepatite A, também fornecidas ao SUS pelo
Instituto.

{©) WhatsApp
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ANEXO B - Decisao proferida pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo - SCTI

Governo do Estado de Sao Paulo
Controladoria Geral do Estado
Centro de Recebimento e Tratamento de Manifestagdes

DESPACHO

N° do Processo: 009.00002087/2023-19

Assunto: Pedido de informagao - Protocolo SIC.SP n°
620122313543

SECRETARIA: Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo - SCTI

EMENTA: Pedido de acesso aos dados da parceria firmada entre o
Instituto Butantan e a Merck para o desenvolvimento da vacina contra a
Dengue. Nao conhecimento.

DECISAO CGE CODUSP/LAI N° 00349/2023

1. Trata o presente expediente de pedido formulado a Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovagao - SCTI, conforme consta do
Protocolo SIC e ementa em epigrafe.

2. A auséncia de resposta do 6érgdo motivou o presente apelo cabivel a
esta Coordenadoria de Ouvidoria e Defesa do Usuario do Servigo
Publico da Controladoria Geral do Estado de S&o Paulo, conforme
atribuicao prevista nos termos do artigo 27, incisos Il e VII, do
Decreto n° 66.850, de 15 de junho de 2022.

3. Instado a sanar a supressao de instancia o érgao informou que o
assunto em questao nao € de responsabilidade da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacédo e orientou o requerente a formular
um novo pedido dirigido a Secretaria da Saude. Cientificado o
cidaddo ndo mais se manifestou.

4. Em analise do caso concreto, verifica-se que nao houve negativa de
acesso, uma vez gque o érgao informou que nao detém a informacéo
requerida e indicou o 6rgao competente para realizar o atendimento



efetivo da demanda.

5. Desta forma, o presente recurso nao encontra respaldo na legislagao
vigente para ser conhecido, carecendo, portanto, de motivacdo e do
pressuposto recursal da negativa de acesso, conforme previsto no
artigo 20, caput, do Decreto n° 58.052, de 16 de maio de 2012, com
redacao alterada pelo Decreto n® 61.175, de 18 de margo de 2015,
com alteracdes posteriores.

6. Assim, considerando que as orientagdes cabiveis foram prestadas e
que nao se trata de pretensdo recursal amparada pela legislagéo,
ndo conhegco do recurso, ausentes quaisquer das hipoteses
recursais previstas no artigo 20 do Decreto n® 58.052/2012, com
redacao dada pelo Decreto n° 61.175/2015, alterado pelo Decreto
66.850/2022.

7. Publique-se no sistema eletrénico do Servico de Informactes ao
Cidaddo - SIC, dando-se ciéncia aos interessados. Na auséncia de
nova manifestacdo no prazo de 10 (dez) dias, arquivem-se 0S autos.

Sao Paulo, 20 de outubro de 2023.

Valmir Gomes Dias
Coordenadoria dede Ouvidoria e Defesa do Usuario Servigo Pablico --
Coordenador

Documento assinado eletronicamente por Valmir Gomes Dias,
seil a Coordenador de Ouvidoria de Defesa do Usuéario do Servigco
o Publico, em 20/10/2023, as 19:35, conforme horario oficial de
HING e Brasilia, com fundamento no Decreto Estadual n® 67.641, de 10
de abril de 2023.




ANEXO C - Decisfes emitidas pela Secretaria da Saude do Estado de Sao Paulo

Governo do Estado de Sao Paulo
.. Secretaria de Estado da Saude ] )
Coord. de Ciéncia, Tec. e Insumos Estratégicos de Salde - Diretoria

do Instituto Butantan

DESPACHO

N° do Processo: 024.00155409/2023-80
Interessado: Vinicius Rocha de Oliveira.
Assunto: Protocolo SIC 768202319246

Em resposta ao pedido constante do expediente em epigrafe,
conforme Protocolo SIC n° 768202319246, temos a esclarecer que
as relagdes de transferéncia de tecnologia contém segredos industriais,
razéo pela qual sao protegidas por termos de confidencialidade, o que se
deu no presente caso. Some-se a iSSO a hecessaria prote¢ao da
propriedade intelectual que deve ser garantida pelas partes e que também
foi pré acordada por termo proprio.

Neste sentido, a legislagdo de acesso a informacgéo (Lei.
12.527/2011) restringe o fornecimento deste tipo de dado:

“Art. 22. O disposto nesta Lei ndo exclui as
demais hipéteses legais de sigilo e de segredo
de justica nem as hipoteses de segredo
industrial decorrentes da exploragdo direta de
atividade econémica pelo Estado ou por pessoa
fisica ou entidade privada que tenha qualquer
vinculo com o poder publico.”

O artigo acima demonstra que a Lei 12.527/2011 ndo torna
sem efeito o segredo de justica, nem o segredo industrial, o que implica em
dizer que eles prevalecem face ao direto ao acesso a informagao.
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Ademais, fornecer o dado requerido pelo cidadao pode
configurar crime contra a propriedade intelectual, dentro do que preconiza a
Lei 9.279/1996.

Sendo o0 que nos competia informar. Restitua-se o presente
a CCTIES.

Esper Georges Kallas
Diretor

.l Documento assinado eletronicamente por Prof Dr Esper

Se ﬂ Georges Kallas, Diretor Técnico de Saude Ill, em 29/11/2023,

agsingtura g AS 15:45, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
Decreto Estadual n® 67.641, de 10 de abril de 2023.

A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
https://sei.sp.gov.br/sei/controlador_externo.php?
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Governo do Estado de Séao Paulo
Secretaria de Estado da Saude
Coord. de Ciéncia, Tec. e Insumos Estratégicos de Saude - Gabinete

do Coordenador

DESPACHO

N° do Processo: 024.00155409/2023-80
Interessado: Vinicius Rocha de Oliveira.
Assunto: Protocolo SIC 768202319246

Encaminhe-se ao Instituto Butantan Recurso para
manifestacao, frente ao recurso de 12 instancia, frete a resposta enviada
anteriormente para o cidad&o.

Retorno a CCTIES no prazo maximo de 02 dias.

Sao Paulo, 13 de dezembro de 2023.

Magali Vicente Proenca
Coordenador de Saude
CCTIES

Documento assinado eletronicamente por Magali Vicente

sei! B Proenca, COORDENADOR DE SAUDE, em 13/12/2023, as

agsingtura g 11:06, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
Decreto Estadual n® 67.641, de 10 de abril de 2023.

@ﬁ‘ﬁﬁ@ A autenticidade deste documento pode ser conferida no site



: %

https://sei.sp.gov.br/sei/controlador_externo.php?

4 acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0 , informando
f1* 0 codigo verificador 0014793966 e o codigo CRC 0D1046D2.
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Governo do Estado de Séao Paulo
Secretaria de Estado da Saude
Coord. de Ciéncia, Tec. e Insumos Estratégicos de Satde - Diretoria

do Instituto Butantan

DESPACHO

N° do Processo: 024.00155409/2023-80
Interessado: Vinicius Rocha de Oliveira.
Assunto: Protocolo SIC 768202319246

Trata-se de solicitacdo do Sr. Vinicius Rocha de Oliveira para, com
base na Lei de Acesso a Informacgdo, obter acesso aos documentos sobre as
tratativas para desenvolvimento da vacina contra a Dengue, relativos a parceria
entre o Instituto Butantan e Merck Sharp and Dohme.

De inicio, especialmente em razdo da aparente confusdo que o
Requerente faz em relacdo a natureza do sigilo, é importante que se esclare¢a que a
restricdo de acesso a informacéao requerida tem como fundamento a determinagao
legal de sigilo industrial e comercial, e ndo o grau de classificacdo de sigilo da
informagéo com base na Lei 12.527/2011 (art. 22).

Os documentos que circundam as tratativas entre Instituto Butantan
e Merck Sharp and Dohme sdo sensiveis, na medida em que contém informacdes
sobre o desenvolvimento de atividades cientificas, produtivas e industriais, cuja
finalidade € a incorporacao no portifélio de um laboratério publico produto destinado
a imunizacao da populagao contra a dengue.

Nessa linha, e considerando que o produto servird para
atendimento da saude publica brasileira, impossivel nao afasta-los da seguranga do
Estado e Sociedade (Decreto 7.724/2012, art. 6°, inciso ll).

Além disso, a confidencialidade decorre de outra disposi¢ao legal
especifica, qual seja, acordo internacional do qual Brasil € signatario, e que tem
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forca de Lei em razao do Decreto n° 1.355/1994. Isso porque, o Acordo TRIPS
(Aspectos dos Direitos de Propriedade Intelectual relacionados ao Comércio)
estabelece a obrigatoriedade de adogdo das medidas de protecdo a propriedade
intelectual.

Sem prejuizo, e como forma de atender parcialmente ao pedido do
Requerente, nao vislumbramos Obice ao encaminhamento de coépia do termo de
confidencialidade assinado entre as partes, com o qual certamente tera maior clareza
da obrigagao de confidencialidade assumida por este Instituto.

Sendo o que nos competia informar. Restitua-se o presente a
CCTIES.

Esper Georges Kallas
Diretor

Documento assinado eletronicamente por Prof Dr Esper

SEil a Georges Kallas, Diretor Técnico de Saude lll, em 29/12/2023,
smingturs g as 11:21, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no
D n® 67. 1 ri 2023.
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This Confidential Disclosure Agreement (this "Agreement”), effective as of the date of last signature
below {the “Effective Diate”), is entered Into by and among Merck Sharp & Dahme Corp., having an
address of 770 Sumneytown Pike, West Point, Pennsylvania 19486 USA (“Merck”) and, on the other
fiand, INSTITUTO BUTANTAN, a Sdo Paule Government entity, enrofled with the Brazlian Taxpayer
Natiomal Registry (CNPJ} ynder Na, 61.821.344/001-56, with IBM!W#MI&MML No.
1500, Butantd, Sdo Paulo ~ SP, ZIP 05503-900, herein represented by its director JORGE ELIAS KALIL
FILHO, Brazifian, married, physician, bearer of the Identity Card R.G. No. 36.696.400-8 and enrolied at
CPA/MF under No. 177.516.590-68, with domicile at the address above specified, and FUNDAGAO
BUTANTAN, 2 non profitable private foundation, established on May 3ist 1589 by means of a public
deed duly registered at the 3rd notary public for legal entities of 580 Paulo - SP, under the number
133326, on August Sth, 1989, taxpayer registration number 61.189.445/0001-56, having an address of ,
headquartered at Avenida Vital Brasil nr. 1.508, Butants, Sfo Paulo — SP, Zip Code 05503-800, herein
represented by its president, ANDRE FRANCO MONTORO FILHO, Brazilian, married, economist, bearer
of the Identity Card R.G. n® 2.900.222 and enrolled at CPF/MF under n2 002.288.858-68, with domicile at
the address above, specified both collectively named as "Butantan”(each a “Party and collectively, the
“Parties”) and sets forth the terms and conditions under which the Parties will exchange certain
proprietary and confidential information/data with respect to for possible development of the Butantan
end Merck dengue vaccine programs (hereinafter collectively referred to as the “Subject Matter”).

1. All proprietary and non-public infarmation/data respectifg the Subject Matter that is disciosed
to a Patty {the “Recelving Party”) by or on behalf of another Party (the “Discibsing Party”) hereunder,
and in the case of Merck, by or an behalf of Merck's Affiliates (as herelnafter defined), whether in oral,
written, graphic or electronic form, shall be considersd “Confidential Information”, including, but not
limited to, information regarding dats, inventions, know-how, ideas, procedures, formulations,
compounds, blologics, designs, formulae, methods, techniques, software, developmental or
experimental work, clinical or other programs, and plans for research and development of a party.
Canfidential Information of the Disclosing Party, in whole or in part, contaired er incomorated in any
cupies, summaries, notes, reports, translations, analyses and/or studies, whether written or recorded in
electronic or other farmat and on whatever media, shall also constitute Confidential Information of the
Disclosing Party. For purposes of this Agreement, "Affiliate” means an entity at least 50% owned by,
under common ownership with, or which owns at Jeast 50% of, Merck.

2 Merck and Butantan shall each maintain the secrecy of any Confidential Information disclosed to
it, whether provided by Merck or by Merck's Affiliates to Butantan, or by Butantan to Merck or s
Affiliate and shall use such Confidential information only for the purpose of evaluating its interest in a
potential arrangement with the other Parties for research, development and/or commergialization (the

“Purpose”). %

&, contientia PBage | of' 4
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3. No Party shall disclose the Confidential Information of the other Parties to any third party, except
to its officers, employees, agents, and consultants (collectively, “Representatives”) who have a need to
know such Confidential Information for the Purpose and who are bound to malhtain the confidentiality
of the Confidential Information by written obligations of confidentiality and non-use at least as
restrictive as those contained in this Agreement. Merck may also disclose Confidential Information of
the other Party, on a need to know basis for the Purpose, to Merck's Affiliates who shall be under tha
obligations of confidentiality and non-use set forth herein. Each Party shall {i) advise its Representatives
of the proprietary nature of the other Party’s Confidential Information and the terms and conditions of
this Agreement requiring that the confidentiality of any such infermation be maintained and (ii) use all
reasonable safeguards to prevent unauthorized use by such Representatives. Each Party shall be
responsible for any non-compliance with, or breach of, this Agreement by any of its Representatives,
and in the case of Merek, its Affiliates to which It has disclosed anather Party’s Confidential Information.

4. The obligations of confidentiality and non-use do not apply to Confidential Information that the
Receiving Party can demonstrate by contemporaneous, written or electronic documentation:

" @) isinthe public domain by use and/or publication at the time of its receipt from the Disclosing
Party or thereafter enters into the public domain through no breach of this Agreement by the
Receiving Party or its Representatives; or

b) was zlready in its or its Representative's possession prior to recelpt from the Disclosing Party
or is independently developed without use of, or reliance on, Confidential Information

received from the Disclosing Party; or

€) is properly obtained by the Receiving Party or Its Representatives from a third party with a
valid right to disclose such Confidential Information and such third party is not under a

confidentiality obligation to the disclosing party.

5, In the event a Receiving Party is required to disclose any Confidential Information received under
this Agreement in order to comply with any law, regulation or valid court order, such Receiving Party
may diselose such Confidential Information only to the extent necessary for such compliance; provided,
hawever, that the Receiving Party so required to disclose the Confidential Information shall give the
Disclosing Party reasonable advance written notice of the required disclosure to provide such other
Party or Parties with the opportunity to seek confidential treatment of the Confidential Inférmation to
be disclosed and/or to obtain a protective order narrowing the scope of disclosure. The Receiving Party
shall reasonably cooperate with the Disclosing Party or Parties’ efforts to seek confidential treatment of
the Confidential Information to be disclosed and/or to obtain any such protective order. Confidential
Information that is disclosed pursuant to such required disclosure shall remain atherwise subject to the
confidentiality and non-use provisions set forth hergin,

6. Unless sooner terminated, for or without cause, by written notice from one Party to the other
sent to the addresses set forth above, this Agreement shall expire on the first (1) anniversary of the
Effective Date. Notwithstanding any expiration or termination of this Agreement, the Receiving Parties’
obligations of confidentiality and non-use concerning the Confidential information of the other Parties

B cousmmen Page 20r4 sh
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shall remain in effect until the seventh (7th) anniversary of the expiration or earlier termination of this
Agreement.

7. Upon the earlier of written req
Agreement, all Confidential information

uest of a Disclosing Party or termination or expiration of this
received by a Recelving Party from a Disclosing Party, and in the
case of Merck, from or on wammmummwmwm
or destroyed, as determined by the Recelving Party, provided, however that the Receiving Party may
retain one copy of such Confidential information inits confidential files, solely for purposes of exercising
the Receiving Party’s rights hereunder, satisfying its obligations hereunder or complying with any legal
proceeding or requirement with respect thereto and further, provided, that the Receiving Party shall not
be required to erase electronic files created in the ordinary course of business during automatic system
back-up procedures pursuant to its electronic record retention and destruction practices that apply to its
own general electronic files and information so long as such electronic flles are {i) mairtained only on
centralized storage servers {and not on personal computers or devices), (if) not accessible by any of Its
personnel (other than its information technology specialists), and (iii) are not otherwise accessad
subsequently except with the written consent of the Disclosing Party or as reguired by law or legal
process. Such retained copies of Confidential Information shall remain subject to the confidentiality and

non-use obligations herein.

8. All Confidential Information of a Disclosing Party that is disclosed hereunder shall remain the
property of that Party. No patent right or license is granted by this Agreament, except for the Receiving
Party's right to use the Confidential Information solely for the Purpose, and the Parties acknowledge
that the disclosure of Confidential Information hereunder does not resutt in any obligation of the
Disclosing Party to grant the Recelving Party further rights in and to such Confidential Information or for
d\ePﬂesmenmrmfum\anegoﬁaﬂmoramamemwhhnch other in relation to the Subject

Matier.

9. The Disclosing Party makes no representation or warranty, express or implied, as to the accuracy
orcompletm‘uofmomﬂﬂenua_llnfomﬂu\,mdshall have no lability as to the accuracy or
completeness of the Confidential Information on any basis (Including, without fimitation, in contract,
tort, or under applicable securities laws or otherwise). The Receiving Party will not make any claims
whatsoever against the Disclosing Parties for any omissions or errors In the Canfidential Information,
The Disclosing Party shall have no liability or respansibility for any decisions made by the Receiving
Parties in reliance on any Confidential Infermation disclosed under this Agreement, The Disclosing Party
wwwmmmmummmmmm
Information disclosed hereunder.

10.  The Parties acknowledge that a material breach of this Agreement by 2 Recelving Ph@mjme.h.t

causelrrepmh&harmtnthemsdodmhrtvornrﬂesandﬂmmmnedvnthw'
wmpenﬂ&aomhrwhrmm.wmmmmmdMﬂnr’ G :
rdiefofoﬁurequlnhlereﬁefwiﬂwmprejudhtoanymﬁghtswmmsﬂ'tat Disci
may have for the material breach of this Agreement.

11, mismtsh-‘mnumwﬁ\ebm'Mafmdbebfndingonﬂ\eMltsandthdrmwmre
successors and permitted assigns. Nofalhxmcrddlvonmepmo!,a Party in exercising any right under
this Agreement shall aperate as a waiver of, or impair, any such right. No singie or partial exercise of
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any such righg shall Preclude any, other or further SXertise thereof or the exercise of any other right, Np
Walver any such right shall haye unless given jn 2 signed, written No waiver of

2. This Agreement TEpresents the engire Understanding 3mong the Parties, and hereby Supersedes
any prior undmmndiny, Whether ora or Written, among the Parties With respeet 1o the subject matter

hereof. This Agreement may not be Mmodified,

8. This Agreement shall be Boverned by ang construed in accordance with the laws of the
Federative Republic of Brazjl, Without regard principles of conflicts of laws, and shall J
i Port ortuguese ang

and
With the laws of Brazil, and the result of the arbit
Jurisdiction thereof. The place of arh

lerck Sharp & hme Corp

Title: et GroGory Sengey

Y Puged org

sLeily
Dlrotova Juridies
INBERULS Butantan
Funducao Autontan
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ANEXO D - Vacina da dengue concedida pelo Instituto Nacional da Propriedade
Industrial — INPI

ARPETARRU RN

P

REPUBLICA FEDERATIVA DO BRASIL
MINISTERIO DA ECONOMIA

INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL

CARTA PATENTE N° BR 102015030332-7

O INSTITUTO NACIONAL DA PROPRIEDADE INDUSTRIAL concede a presente PATENTE
DE INVENCAO, que outorga ao seu titular a propriedade da invencao caracterizada neste titulo, em todo o
territério nacional, garantindo os direitos dela decorrentes, previstos na legislagdo em vigor.

(21) Numero do Depésito: BR 102015030332-7

(22) Data do Depésito: 03/12/2015

(43) Data da Publicacdao Nacional: 05/07/2016

(51) Classificacéo Internacional: A61K 39/12; C12N 7/02; A61P 31/12.
(30) Prioridade Unionista: US 14/847,422 de 08/09/2015.

(54) Titulo: PROCESSO PARA A PREPARAGAO DE UMA VACINA TETRAVALENTE ATENUADA DE
DENGUE, METODO PARA PRODUZIR UMA RESPOSTA IMUNE, KIT, E, USO DE UMA COMPOSICAO

(73) Titular: INSTITUTO BUTANTAN, Pessoa Juridica, CGC/CPF: 61821344000156. Endereco: AV. VITAL
BRASIL, 1500 - BUTANTA, SAO PAULO, SP, BRASIL(BR), 05503900, Brasileira

(72) Inventor: NEUZA MARIA FRAZATTI GALLINA.
Cédigo de Controle: 7F89ESE8337137B5 2DB6FAB54A8C9236
Prazo de Validade: 20 (vinte) anos contados a partir de 03/12/2015, observadas as condicoes legais
Expedida em: 05/11/2019
Assinado digitalmente por:

Liane Elizabeth Caldeira Lage
Diretora de Patentes, Programas de Computador e Topografias de Circuitos Integrados
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Relatodrio Descritivo da Patente de Invencdo para: “PROCESSO
PARA A PREPARAQiO DE UMA VACINA TETRAVALENTE ATENUADA DE
DENGUE, METODO PARA PRODUZIR UMA RESPOSTA IMUNE, KIT, E, USO
DE UMA COMPOSIGAO”
Campo da Invencgdo

[0001] A presente invengao encontra-se no campo da
biotecnologia. A presente invencio refere-se a um processo
para a preparacdo de uma vacina tetravalente atenuada de
dengue. A presente invengdo também se refere a uma vacina
tetravalente atenuada de dengue. A presente invencdo também
se refere ac uso de uma composicdo para reconstituir a
vacina. A presente invencdo adicionalmente se refere a um
método para induzir uma resposta imune aos sorotipos 1, 2,
3 e 4 em um paciente. A presente invencdo também se refere
a um kit de vacina tetravalente de dengue.
Antecedentes da invencio

[0002] Atualmente, a dengue € uma doenga de grande
impacto na saude publica ne Brasil. Ela afeta metade da
populacdo  mundial que vive em regides endémicas,
principalmente no Sudeste da Asia (Pacifico) e na América.
De acordo com a OMS, em um estudo recente, estima-se gue
existam cerca de 320 milhdes de infecg¢des de dengue por ano
(intervalo de confianca de 95%, de 284 milhdées a 528
milhdes), das quais 26 milhdes (de 67 milhdes a 136 milhdes)
manifestam clinicamente a doenca (com qualquer gravidade)

[1]. Em outro estudo scbre a prevaléncia de dengue, estimou-
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se gue 3.900 milhdes de pessoas, em 128 palises, estdo em
risco de infecg¢do com o virus da dengue [2].

[0003] No Brasil, no ano de 2000, a incidéncia foil
de 200.000 casos de dengue e em 2010 houve um milhic de
ocorréncias. Em 2015, houve 460.502 casos de dengue no
Brasil relatados até marco. A regido sudeste teve o maior
nimera de casos notificados (304.251 casaos, 66,1%) em
relagdc ao pals, seguido pelo centro-Ceste (59.855 casos;
13,0%), nordeste (51221 casos; 1 [ )
norte (19.402 casos; 4,2%) e sul (25.773 casos, 5,6% [3].

[0004] A dengue (DEF, na sigla em inglés) e sua forma
grave, a dengue hemorréagica (DHF, na sigla em inglés) /
sindrome de chogue da dengue (DSS, na sigla em inglés) pode
ser causada pela infec¢do com qualguer um dos sorotipos DENI,
DENZ2, DEN3 e DEN4 de dengue.

[0005] Uma vez que atualmente ndo existe um farmaco
antiviral que trate esta doenca e as estratégias de controle
do mosquito vetor (Aedes aeqgypti) tém se revelado
ineficazes, a unica maneira de controlar o avanco da dengue
€ através da prevencdo, com a utilizagdo de uma vacina contra
os gquatro tipos de virus da dengue. Até o momento, nenhuma
vacina contra a dengue foi licenciada para utilizagdo humana.
Estudos epidemioldgicos indicam que a infecgdo primaria com
um sorotipo de dengue geralmente provoca a DF, e a
possibilidade de uma segunda infecg¢do provocar a DHF é de 15

a 80 vezes mals elevada do que a da infec¢do primaria.
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Portanto, uma vacina eficaz contra a dengue deve ser composta
pelos quatro sorotipos do virus da dengue [4]. No entanto,
0o desenvolvimento de uma vacina tetravalente de dengue £
muito dificil, uma wvez que o produto precisa fornecer uma
protecdo a longo prazo contra todos os sorotipos do virus da
dengue [5].

[0006] 0O Pedide de Patente Norte-Americana US
13/305.639, continuacdo do Pedido no. 12/3%8.043, depositado
em 4 de margo de 2009, atual Patente no. 8.075.903, que é
uma continuagdo do Pedido no. 10/870.640, depositade em 21
de Outubro, 2004, atual Patente Norte-Americana US no.
b e 2 continuacdo do Pedido no. PCT/US03/13279,
depositado em 25 de abril de 2003, por parte do governo dos
Estados Unidos da América, representado pela Secretaria do
Departamentc de Salde e Servigos Humanos, € intitulado
"Vacina Tetravalente de Dengue Contendo uma Dele¢do Comum de
30 Nucleotideos em 3'-UTR dos tipos 1, 2, 3 e 4 de dengue,
ou antigénicos quiméricos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue".
A patente acima refere-se a um produto obtido a partir de um
processo que inclui uma mistura de quatro sorotipos do virus
da dengue com uma delecdo de 30 nucleotideos ou antigénicos
quiméricos do virus da dengue.

[0007] 0O Pedido de Patente Norte-americano US
11/982.488, depositado em 02 de novembro de 2007, publicado
em 31 de maio de 2012 e concedido em 14 de Agosto de 2012,

de Monika Simmons et al., intitulado "Indugdo de uma
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resposta imune contra o virus da dengue utilizando a
abordagem prime-boost", descreve métodos para a indugdc ds
uma resposta imune ao virus do dengue. O métode de inducéo
de uma resposta imune contra o virus da dengue compreende a
administracdo de um imundgeno nac replicante seguido por um
reforco com uma vacina viva tetravalente atenuada viral.
Outro aspecto, & um método de inducdo de uma resposta imune
ac virus da dengue utilizando um regime de prime-boost
heterdlogo com o imundégeno primadrio compreendendo um sistema
de expressdo de DNA, um vetor de expressdo de adenovirus ou
um sistema de replicdo do virus da encefalite equina
venezuelana e o reforgce imundgeno compreendendo o mesmo, sem
o sistema de expressdo de DNA. Cada sistema de expressdo
compreende sequéncias de DNA gue codificam proteinas virais
da dengue. A Patente acima descreve um sistema imune para a
vacina da dengue. Neste esquema, na primeira imunizacgio, &
utilizade um imundégeno ndo replicante e depois uma vacina
viva tetravalente atenuada da dengue. O objeto do presente
pedido de patente é um processo para obter uma vacina
atenuado viva de dengue.

[0008] A presente invengdo ensina o desenvolvimento
de uma vacina contra os quatro tipos de wvirus da dengue,
utilizando as cepas de virus atenuado rDEN1A30-1545 (SEQ ID
NO: 1) e variantes do mesmo; rDEN2/4A30(ME)-1495,7163 (SEQ
ID NO:2) e wvariantes do mesmo; rDEN3A30/31-7164 (SEQ 1ID

NO:3) e variantes do mesmo, e rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ
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ID NO:4) e variantes do mesmo. Certos virus atenuados
recombinantes de dengue rDEN1A30, rDEN2/4A30, rDEN3A30, e
rDEN4A30 sdo descritos nas Patentes Norte-Americanas US
no. 7.517.531, no. 7.226.602 e no. 8.337.860, que s&oc agqui
incorporadas por referéncia na sua totalidade.

[0009] A vacina da presente invencédo, denominada
vacina de dengue 1,2,3,4 (atenuada), é apresentada na forma
liofilizada em frascos com 10 doses. No desenvolvimento desta
vacina, fol estabelecido o processc que se segue: producdo
de células Vero e sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue
para obter os bancos de células e de virus; producédo de
suspensdes virais com células e virus provenlientes destes
bancos; concentracdo destas suspensdes e preparacdo de
volumes (“bulks”); formulagdo de vacinas monovalentes e
tetravalentes; envase; liofilizacdo e selagem do produto.

[0010] Como pode ser visto, nenhum dos documentos do
estado da técnica divulga ou sugere um processo para a
preparacdo de uma vacina tetravalente atenunada de dengue,
gue permita a produgdo de vacinas de dengue em grande escala.
BREVE SUMARIO DA INVENGAO

[0011] Com o intuito de sclucionar os problemas acima
mencionados, a presente invencdo irad fornecer vantagens
significativas sobre os processos existentes para a
preparacdo de vacinas tetravalentes de dengue. Inicialmente,
certas modalidades da presente invengdo usam cepas de células

Vero com baixa passagem (passagem 123), o gue permite um
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numero maior de subcultivos desta linhagem celular, ou seja,
um alto rendimento. Além disso, bancos de células Veroc mestre
e trabalho foram preparados com células mantidas em meio de
cultura livre de soro, foram subcultivadas com tripsina de
origem ndc animal e estabilizadas com 5% de DMSO. A
utilizagdo de um meio livre de soro leva a uma maior
reprodutibilidade, sem mencionar gque a utilizacdo de
tripsina ndc animal nos subcultivos de manutencédo e
amplificag¢do das células Veroc torna o processo mais seguro
e livre da possibilidade de contaminagdo do produto final
com circovirus de origem suina. Além disso, as células Vero
podem ser cultivadas em frascos TC de 225 cm? (Frascos de
Cultura de Tecidos) ou Nunc™ Cell Factory System™ com
bandejas de 10 camadas (Thermo Fisher Scientific Inc.
Pittsburgh, PA, EUA; &rea de cultura de cerca de 6,320
cm?), permitinde uma elevada producgdo de células por frasco
TC, de até cerca de 2x10?% células/CFS. A replicacéo adicional
de virus da dengue em células Vero, a partir do qual foram
preparados bancos de virus trabalho, aumentaram a
produtividade do processo. O volume final da suspensédc viral
obtida em um ciclo de produgdo com CFS foi de 14 L (um volume
elevade) . Em certas modalidades da presente invengdo, até
cerca de sete coletas podem ser obtidas em um unico ciclo de
producdo deo virus. As suspensdes de virus da dengue séo
coletadas a partir de células infectadas através da remocéo

do meio contendo virus a partir da cultura, substituindo os
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meios removidos com meios frescos, incubando as células
infectadas com os novos meios, e coletando o meio gue contém
virus apds incubacdo, o que também aumenta a produtividade
do processo aqui fornecido. A presente divulgacédo
adicionalmente ensina o tempo oOtimo para a coleta de
sobrenadantes de suspensdes virais através de estudos das
curvas de replicacdo do virus da dengue sorotipos 1, 2, 3 e
4 em células Vero cultivadas em frascos TC e Cell Factory
System™, permitindoc o aumento do numero de coletas. Em certas
modalidades, a vacina tetravalente da presente divulgacéo &
preparada com vacinas monovalentes contendo diferentes
titulos de virus de dengue de acorde com cada sorotipo (5,7
+ 0,2, 5,6 + 0,2, 6,1 + 0,2 e 5,8 + 0,2 Logisc PFU/mL para
DENV1, DENV2, DENV3, e DENV4, respectivamente), o gue permite
uma maior homogeneidade de particulas virais de cada sorotipo
na vacina tetravalente. Finalmente, as etapas de envase e
liofilizag¢doc do processo reivindicado fornecem uma vacina
que é estavel durante 1 ano a 2-8°C.

[0012] Em resumo, o processo para a preparagdo de
uma vacina tetravalente atenuada de dengue o presente pedido
de patente apresenta um rendimento elevado e & muito
reprodutivel. A vacina, preoduto do referido processo, &
altamente estavel e sem contaminantes de origem animal (no
soro e tripsina), geralmente utilizada na fabricacdo de
vacinas. As referidas caracteristicas permitem a producdo de

vacina de dengue em grande escala. Além disso, a vacina da
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dengue da presente divulgagdo tem sido testada em seres
humanos no Brasil desde novembro de 2013 (fase II de ensaios
cliniceos). Os dados preliminares deste estudo demonstraram
que este produto é segqguro e imunogénico.

[0013] Em um aspecto, a presente invencdo refere-se
aoc processo para a preparagdc de uma vaclna tetravalente
atenuada de dengue caracterizada pelo fato de compreender
gualgquer subconjunto ou a totalidade das seguintes etapas:
adaptag¢do de células Vero ao crescimente em meio livre de
soro e utilizacdo de uma tripsina de origem ndoc animal para
obter os subcultivos de células; amplificagdo de células
Vero em frascos TC de 225 cm® e posteriormente em Cell Factory
System™ (CFS); producédo de Banco de Células Mestre (MCB, na
sigla em inglés) e Banco de Células Trabalho (WCB, na sigla
em inglés) de células Vero e Banco Semente e o Banco de
Semente de Trabalho com sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da
dengue; infecg¢do das células Verc em frascos TC de 225 cm?
ou CFS a partir do banco de células trabalho com sorotipos
1, 2, 3 e 4 do virus da dengue a partir dos bancos sementes
de trabalho do wvirus; incubagdo dos frascos TC ou Cell
Factory System™ contendo a suspensdo de virus da dengue /
células Vero a 36,5°C (+ 1°C) durante 10 dias a 20 dias;
coleta dos sobrenadantes, filtragem (membrana de 0,2 pm de
porosidade) e armazenagem a -80°C (x 5°C): preparacdo de
volumes (“bulks”) de sorotipos 1, 2, 3 e 4 de virus da

dengue; formulacdo das vaclinas monovalentes com estes
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volumes (“bulks”); formulacdo de vacina tetravalente com
quatro vacinas monovalentes; envase; liofilizagéo;
selagem; rotulagem e armazenamento do produto a 2-8°C.

[0014] Em certa modalidades as cepas de células Vero
utilizadas sdo ATCC CCL-81,4 (cGMPVero, rim de macacc verde
africano - Cercopithecus aeothiops). Em uma modalidade
adicional, as cepas de virus de dengue utilizadas séo
rDEN1A30-1545; rDEN2/4A30(ME)-1495,7163; rDEN3A30/31-7164 e
rDEN4A30-7132,7163,8308 do National Institute of Health
(NIH) dos Estados Unidos. Em outra modalidade adicional, a
MOI das cepas de virus de dengue de cada sorcotipo de dengue
pode ser de cerca de 0,01 a 0,03 para DENV1l e DENV4, de 0,02
a 0,04 para DENV2, e de 0,05 a 0,08 para DENV3. Em outra
modalidade adicional, as vacinas monovalentes sdo misturadas
na mesma propor¢do de volume para obter a vacina tetravalente
de sorotipos 1, 2, 3 e 4 da dengue (atenuada). Em uma
modalidade adicional, os parémetros utilizados no processo
de secagem por congelamento (liofilizacdo) s&do: congelamento
(de -30°C a -50°C), vacuo (de 20 pbar a 100 ubar), secagem
primdria de -30°C a -50°C (de 36 horas a 42 horas) e secagem
secundaria de -5 a -10°C (de 18 horas a 24 horas) e de 25°C
a 29°C (de 8 horas a 15 horas).

[0015] Em outro aspecto, a invencdo se refere a uma
vacina tetravalente atenuada de dengue produzida pelo
processo, tal como descrito acima.

[0016] Em um outro aspecto, a invencédo se refere ao
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uso de uma composicdo que compreende 0,2 M de fosfato de
sédio monobéasico di-hidratado, 0,2 M de fosfato de sddio
dibasico hepta-hidratado, e &gua WFI (isto é, agua para
inje¢8o, WFI na sigla em inglés) para reconstituicdo da
vacina produzida pelo processo tal comc descrito acima. Em
uma modalidade, utilizou-se 5 mL da referida composigédo para
reconstitulr a vacina seca.

[0017] Em um outro aspecto, a invencdo refere-se a
um método para induzir uma resposta imune aos sorotipos 1,
2, 3 e 4 de virus da dengue em um individuo, através da
administracdo da vacina ao referido individuo. Em certas
modalidades, o individuo é um ser humano.

[0018] Em um outro aspecto, a inveng¢do refere-se a
um kit de vacina tetravalente de dengue gque compreende a
vacina tetravalente liofilizada, tal como j& referido, uma
composicdo de reconstituicio compreendendo 0,2 M de fosfato
de sdédio monobéasico di-hidratado, 0,2 M de fosfato de sddio
dibésico hepta-hidratado, e agua WFI.

[0019] Em certas modalidades, sao fornecidos
processos para a preparagcdo de uma vacina tetravalente
atenuada de dengue gue compreende: (i) amplificacdo de
células Vero em cultura para produzir bancos mestre e
trabalho de células Vero, em que as células Vero séo
adaptadas para crescimento em meio livre de soro, séo
cultivadas em meio livre de soro, e sdo sub-cultivadas com

tripsina de origem ndo-animal desta célula em Frascos de
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Cultura de Tecidos (TC) de 225 cm? e depois em um Cell Factory
System™ (CFS); (ii) infecgéo de células Vero a partir do
banco mestre ou trabalho com os sorotipos 1, 2, 3 e 4 do
virus da dengue a partir de um banco semente ou trabalho de
cada virus, em gue as células Vero sdo infectadas de forma
independente com sorotipos 1, 2, 3, e 4 do virus da dengue
em culturas separadas com meio livre de soro; (iii) incubacio
dos frascos TC de 225 cm? ou Cell Factory System™ (CFS)
contendo as células Vero infectadas com cada um dos virus de
dengue a 36,5°C (t 1°C) durante 10 dias a 20 dias; (iv)
coleta dos sobrenadantes de cada cultura; (v) filtragédo de
cada suspensdo de virus do dengue da etapa (iv) através de
uma membrana com 0,2 um de porosidade e armazenagem do virus
da dengue filtrado a -80°C (tx 5°C); (vi) preparagao de
volumes (“bulks”) dos sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus de
dengue; (vii) formulacdo de vacinas monovalentes; (viii)
formulacdo da vacina tetravalente através da mistura das
vacinas monovalentes; (ix) envase da vacina
tetravalente; (x) liofilizacdo da vacina tetravalente nos
frascos; (1) selagem da vacina tetravalente liofilizada em
frascos; e (xii) armazenamento do produto liofilizado e
selado a 2-8°C, preparando-se assim uma vacina tetravalente
atenuada de dengue.

[0020] Em certas modalidades, ¢ fornecido um
processo para a preparacgdo de uma vacina atenuada de dengue

tetravalente que compreende: (1) amplificacdo de células
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Vero em cultura para produzir bancos mestre e trabalho de
células Vero, em que as células Vero sdo adaptadas para
crescimento em meio livre de soro, sdc cultivadas em meio
livre de soro, e s8o sub-cultivadas com tripsina de origem
ndo animal; (ii) infeccéo de células Vero do banco Mestre ou
Trabalho com sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue a
partir de um banco semente ou trabalho de cada virus; em que
as células Vero sdo infectadas de forma independente com
sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da dengue em culturas separadas
com meio livre de soro; (iii) incubacgdo das células Vero
infectadas com cada virus da dengue a 36,5°C (£ 1°C) durante
10 dias a 20 dias em um frasco de cultura de tecido ou Cell
Factory System™; (iv) coleta dos sobrenadantes de cada
cultura; (v) filtragdo de cada suspensio de virus de dengue
da etapa (iv) através de uma membrana com 0,2 pm de
porosidade e armazenagem do virus filtrado da dengue a -80°C
(£ 5°C); (vi) preparacdo de volumes (“bulks”) dos sorotipos
1, 2, 3 e 4 de virus de dengue; (vii) formulagdo de vacinas
monovalentes; e (viii) formulacdo da vacina tetravalente
através da mistura das vacinas monovalentes.

[0021] Em certas modalidades, & fornecida uma vacina
tetravalente atenuada de dengue que & produzida por qualquer
dos processos acima mencionados.

[0022] Em certas modalidades, ¢ fornecido um
processo para a preparagcdo de uma vacina tetravalente de

dengue para administracdo a um individuo que compreende a
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etapa de reconstituigdo da vacina tetravalente liofilizada
e selada de dengue produzida por qualquer um dos métodos
acima mencionados em uma composicdo gue compreende 0,2 M de
fosfato de sédio monobédsico di-hidratade, 0,2 M de fosfato
de soédio dibasico hepta-hidratado, e agua.

[0023] Também sédo fornecidos métodos para a inducéo
de uma resposta imune aos sorotipos 1, 2, 3 e 4 do virus da
dengue em um individuo, que compreendem a administracéo da
vacina acima mencionada ac individuo.

[0024] Também sdo fornecidos kits de vacina
tetravalente de dengue gue compreendem a vacina acima
mencionada, uma composicdo de reconstituicdo gue compreende
0,2 M de fosfato de sbédio monobédsico di-hidratado, 0,2 M de
fosfate de s6dio dibasico hepta-hidratado, e agua.

[0025] Em certas modalidades de qualguer um dos
processos, vacinas, métodos, ou kits acima mencionados, as
cepas de virus de dengue utilizadas s&o rDEN1A30-1545 (SEQ
ID NO: 1) ou variantes do mesmo; rDEN2/4A30(ME)-1495,7163
(SEQ ID NO:2) ou variantes do mesmo; rDEN3A30/31-7164 (SEQ
ID NO:3) ou variantes do mesmo, e rDEN4A30-7132,7163,8308
(SEQ ID NO:4) ou variantes do mesmo.

BREVE DESCRICAO DAS FIGURAS

[0026] O propésite da descricdo, em conjunto com
outras vantagens da mesma, pode ser melhor compreendida por
referéncia as figuras em anexo e as descrigdes seguintes:

[0027] A FIG. 1 é& um resumo da descricdo, descrevendo
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todas as etapas do processo para a prepara¢do de uma vacina
tetravalente atenuada de dengue.
DESCRICAQ

[0028] Embora a presente invengdo possa ser
susceptivel a diferentes modalidades, certas modalidades sao
mostradas nas figuras e na discussdo detalhada que se
seguem, com o entendimento de que a presente divulgagdo pode
ser considerada uma exemplificacdo dos principios da
invengdo e ndo se pretende limitar o escopo da invengdoc ao
gue esta ilustrado e descrito na presente descricdo.
Processo para a preparagao de uma vacina tetravalente
atenuada de dengue

[0029] Em uma primeira modalidade, a presente
invencdo refere-se a um processo para a preparagdo de uma
vacina tetravalente atenuada de dengue compreendendo
qualquer subconjunto ou todas as seguintes etapas: adaptacdo
de células Vero para crescimento em meio livre de sorc e
tripsina de origem ndo animal; amplificag¢doc de células Vero
na cultura destas células em frascos TC de 225 cm? e mais
tarde em Cell Factory System™ (CFS); producdo de bancos
mestre e trabalho de células Vero e bancos semente e trabalho
de sorotipos 1, 2, 3 e 4 de virus da dengue; infecgédo de
células Vero contidas em frascos TC de 225 cm? ou CFS com
sorotipos 1, 2 3 e 4 de wvirus de dengue dos
bancos; incubac8o dos frascos TC de 225 cm? ou CFS contendo

a suspensdo de virus da dengue / células Vero a 36,5°C (t
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1°C) durante 10 dias a 20 dias; coleta dos sobrenadantes
destas culturas, filtragem destas suspensdes de virus de
dengue na membrana com 0,2 pum de porosidade e armazenagem a
-80°C (+ 5°C); preparacdo dos volumes (“bulks”) do virus da
dengue, sorotipos 1, 2, 3 e 4; formulagdao de vacinas
menovalentes com estes volumes (“bulks”); formulacédo de
vacina tetravalente através da mistura das vacinas
meonovalentes; envase, liofilizagdo; selagem e armazenagem do
produto a 2-8°C. Em uma modalidade adicional a cepa de
células Vero utilizada €& ATCC CCL-81,4 (cGMPVero, rim de
macaco verde africano -
Cercoplithecus aeothiops ; disponivel no ATCC, Manassas, VA,
EURA) . Em uma outra modalidade as cepas de virus de dengue
utilizadas sao rDEN1A30-1545 (SEQ ID NO:1) ou variantes do
mesmo; rDEN2/4A30(ME)-1495,7163 (SEQ ID NO:2) ou variantes
do mesmo; rDEN3A30/31-7164 (SEQ ID NO:3) ou variantes do
mesmo; e rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ ID NO:4) ou variantes
do mesmo. As variantes de cepas de virus de dengue acima
mencionadas que podem ser utilizadas incluem, mas ndo estéo
limitados a: (1) variantes de rDEN1A30-1545 (SEQ ID NO:1)
gue possuil um genoma com pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%,
ou 99,5% de identidade de sequéncia ao longo de todo o
comprimenta da SEQ ID NO: 1 e variantes com os percentuais
de identidades de sequéncias acima referidas que codificam
uma poliproteina viral com pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%,

99%, ou 100% de identidade de sequéncia com a poliproteina
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viral codificada pela SEQ ID NO: 1; (2) wvariantes de
rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163 (SEQ ID NO:2) que possui um genoma
com pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 99,5% de
identidade de sequéncia ao longo de todo o comprimento da
SEQ ID NO: 2 e variantes com os percentuails de identidades
de segquéncia acima referidas que codificam uma poliproteina
viral com pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou 100% de
identidade de sequéncia com a poliproteina viral codificada
pela SEQ ID NO: 2; (3) variantes de rDEN3A30/31-7164 (SEQ ID
NO:3) que possui um genoma com pelo menos 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, ou 99,5% de identidade de sequéncia ao longo de
todo o comprimento da SEQ ID NO: 3 e variantes com os
percentuais de identidade de sequéncia acima referidas que
codificam uma poliproteina viral com pelo menocs 95%, 96%,
97%, 98%, 099%, ou 100% de identidade de sequéncia com a
poliproteina viral codificada pela SEQ ID NO : 3; e (4) as
variantes de rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ ID NO:4) gque
possul um genoma com pelo menos 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, ou
99,5% de identidade de sequéncia ao longo do todo o
comprimento da SEQ ID NO: 3 e variantes com aos percentuais
de identidade de sequéncia acima referidas que codificam uma
poliproteina viral com pelo menos 95%, 96%, °7%, 98%, 99%,
ou 100% de identidade de seguéncia com a poliproteina viral
codificada pela SEQ ID NO: 4.

[0030] rDEN1A30 (ntimero de acesso do GenBank:

AY145123) €& um virus vivo atenuado derivado da cepa DENL
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Western Pacific (WP) de tipo selvagem por meio de uma delecdo
de 30 nuclectideos (430) na regido 3' n&o traduzida (3'UTR).
A cepa rDEN1A30-1545 (SEQ ID NO.: 1) aqui utilizada coedifica
para uma unica muta¢do Lys —» Arg no residuo de aminocéacido de
numero 484 (mutagdoc Al545G) na poliproteina viral.

[0031] Para o desenvolvimento do virus DEN2, a regiédo
ME do DEN2 foi substituida pelos genes correspondentes de
rDEN4A30 para criar a vacina candidata rDEN2/4A30 (ME). A
cepa rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163 (SEQ ID NO: 2) aqui utilizada
codifica uma mutagdo Ser — Phe no residuo de aminoacido
numero 186 (mutacdo C1495T) e uma mutacdo Leu - Phe no
residuc de aminoacido numerc 112 (mutagdo A7163C) na
poliproteina wviral.

[0032] rDEN3A30/31 é um virus vivo atenuado derivado
da cepa rDEN3A3. Inicialmente foi construida uma cépia de
cDNA completa da cepa DEN3 Sleman/78, criando uma delecdo de
30 nucleotideos (A30) na 3'UTR. A partir do virus rDEN3A30
resultante, uma delecdo adicional de cerca de 31 nucleotideos
foi realizada na 3'UTR [2]. Portanto, rDEN3A30/31 inclui a
delecdo A30 original e uma delegdo nédo contigua de 31 nt que
remove ambas as estruturas TL-2 e TL-3 originais. A cepa
rDEN3A30/31-7164 resultante (SEQ ID NO.: 3) aqui utilizada
codifica uma mutagdo Val — Ala no residuo de aminoacido
numero 115 (mutacdo T7164C) na poliproteina viral.

[0033] rDEN4A30 é um virus vivo atenuado derivado de

DEN4 Dominica/81 tipo selvagem utilizando tecnologia de DNA
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recombinante. Uma estrutura haste-alca (stem-loop
structure), identificada como TL2 na estrutura secundéaria da
3'UTR, fol previamente removida por delecdo de 30
nucleotideos a partir do genoma de DEN4 (3'd 172-143) e foi
subsequentemente designada como mutagdo A30. A cepa
rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ ID NO: 4) aqui utilizada
codifica uma mutagdo Thr - Ile no residuo de aa n® 102
(mutacdo C7132T), uma mutagdo Leu — Phe no residuo de
aminoacido numero 112 (mutacdo A7163C) e uma mutagdc Lys -
Arg no residuo de aminoacido numero 249 (mutagdo A8308C) na
pocliproteina viral.

[0034] Em uma modalidade adicional a MOI de cepas de
virus de dengue varia para cada sorotipo de dengue: de 0,01
a 0,03 para DENVl1l e DENV 4, de 0,02 a 0,04 para DENV2Z2 e de
0,05 a 0,08 para DENV3. Em outra modalidade, as vacinas
monovalentes sdo misturadas na mesma proporcdo de volume
para obter a vacina tetravalente de sorotipos 1, 2, 3 e 4 de
dengue (atenuada). Em outra modalidade, o0s parametros
utilizados no processo de secagem por congelamento sdo:
congelamento (de -30°C a -50°C), vécuo (de 20 pbar a 100
pubar), secagem de -30°C a -50°C (de 36 horas a 40 horas), de
-5 a -10°C (de 18 horas a 24 horas) e de 25°C a 29°C (de 8
horas a 15 horas). Em certas modalidades, a adaptacdo de
células Vero para meic livre de soro foli realizada com a
passagem 123; o banco de células trabalho foi realizado com

a passagem 134; e, o processo para a producdc de virus de
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dengue utilizou células Vero com a passagem de 138 a 149.

[0035] Em certas modalidades, um estabilizador &
utilizado antes da etapa (vii) de formulacdo de vacinas
monovalentes. Os estabilizadores adequados para certas
modalidades da presente invengdo incluem, mas ndo estdo
limitados a, trealose, sacarose, maltose, lactose,
galactose, ASO4 (um sistema estabilizador incluindo uma
mistura estavel de hidroxido de aluminio e monofosforil-
lipido A), albumina de sorc humano (HSA), copclimeros em
bloco F127 Pluronic®, F68 (BASF), P85 (BASF) e P123 (BASF),
pclissacarideo quitosano, e HSA recombinante (rHSA) [8, 9].
Vacina tetravalente atenuada de dengue

[0036] Em outra modalidade, a presente invencdo
refere-se a uma vacina tetravalente atenuada de dengue
produzida pelo processo, tal como descrito acima.
Uso de uma composigado para reconstituigdo de vacina seca

[0037] Em outra modalidade, uma composicédo
compreendendo 0,2 M de fosfato de sdédio monobédsico di-
hidratado, 0,2 M de fosfato de sédio dibasico hepta-
hidratado, e 4gua WFI é utilizada para reconstituir a vacina,
tal como descrito acima. Em outra modalidade, 5 mL da
composicdo é utilizada para reconstituir a vacina seca.
Método para induzir uma resposta imune aos sorotipos 1, 2,
3 e 4 de virus da dengue em um paciente

[0038] Em outra modalidade, &a presente invencdo

refere-se a um método para induzir uma resposta imune aos
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sorotipos 1, 2, 3 e 4 de virus da dengue em um individuo
através da administracdo da vacina, tal como descrito acima.

[0039] Para o tratamento profilatico contra a
infecgdo pelo virus da dengue, é pretendido que a vacina da
presente invengdo possa ser administrada antes da exposicdo
de um individuo aos sorotipos de 1 a 4 do virus da dengue e
gue a resposta imune resultante possa inibir ou reduzir a
gravidade da infeccédo pelo virus da dengue.
Kit de vacina tetravalente de dengue

[0040] Em outra modalidade, a presente invencao
refere-se a um kit de wvacina tetravalente de dengue
compreendendo a vacina, tal como descrito acima, uma
composicdo de reconstituicdo que compreende 0,2 M de fosfato
de s6dio monobédsico di-hidratado, 0,2 M de fosfato de sddio
dibéasico hepta-hidratado, e agua WFI.
EXEMPLOS
Exemplo 1. DESCRICAO DO PROCESSO DE PRODUCAO

[0041] 0 processo de producdo da vacina de dengue 1,
2, 3 e 4 (atenuada) compreende as seguintes etapas:

[0042] ETAPA 1. Preparagédo de meios de cultura e
solugdes utilizadas no processo de produgdo da vacina.

[0043] O meioc de cultura livre de soro para a
manutencdo de células Vero, preparacgdo de volumes (“bulks”)
e formulagdoc da vacina séo preparadas como se segus:

[0044] Meios livres de soro VP-SFM AGT ou AGT

OptiPRO® (GIBCO): frasco de meio de cultura em pdé é diluido
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em agua WFI, e L-Glutamina é entdo adiciona, de modo gue, no
final, o meio de cultura apresente 200mM deste reagente. O
meio é esterilizado por filtracdoc em membrana de 0,2 pm e
amostras sdo tomadas para a medicdoc do pH e para o teste de
esterilidade.

[0045] Meios de cultura Leibovitz (L-15) sem
vermelho de fenol: frascos contendo o meio de cultura em pd
sdo diluidos em agua WFI. Entdo, o meio é filtrado em
membrana de 0,2 um. As amostras sdc tomadas para testes de
esterilidade, endotoxina bacteriana, pH e aparéncia.

[0046] Os meios de cultura filtrados s&o embalados
em frascos de policarbonato e armazenados a 2-8°C.

[0047] Solug¢do salina tamponada com fosfate 0,02 M é
composta por cloreto de sdédio, fosfato de sdédio dibasico,
fosfatoc de potéassio monobésico, e dgua WFI. Esta soclugédo é
utilizada para a lavagem das culturas celulares durante o
processo de amplificagdc c¢elular e na concentragdo das
suspensdes de virus da dengue.

[0048] ETAPA 2. Preparagao de bancos mestre e
trabalho de células Vero

[0049] Os bancos de células Vero foram obtidos a
partir de adaptagdo da linhagem de células Vero ATCC CCL-
81,4 (por exemplo cGMPVero, rim de macacoc verde africano
- Cercopithecus aeothiops, pagina 123, lote 7388125) para a
cultura em meio livre de soro e tripsina de origem néo

animal. Esta adaptagdoc fol realizada por subcultivos
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sucessivos desta célula em cultura celular, em frascos T de
225 cm? para cultura celular utilizando meio livre de soro
(VP-SFM AGT ® - GIBCO) e tripsina recombinante (TrypLE
Select® - Gibco). Apdés a adaptag¢8o das células que crescem
apenas em melio com SOro para o0 crescimento em meio livre de
soro, as culturas que cresceram em meio livre de soro séo
utilizadas para preparar os bancos de células.

[0050] Na preparacdo dos bancos de células mestre e
trabalho, células Vero adaptadas contidas em frascos de
cultura com uma confluéncia de 90% a 100% sdo separadas com
tripsina, suspensas em meio  OptiPRO  AGT (Gibco),
centrifugadas e o pellet é re-suspenso no mesmo meioc contendo
5% de DMSO. A suspensdo de células é homogeneizada e
distribuida em criotubos contendo de 4 células/mL a 10x10%
células/mL. Os criotubos sédc colocados em um congelador a
80°C (+ 5°C), durante 48 horas e depois armazenados em
nitrogénio liquido. As amostras sdo coletadas para a
certificagdo de banco através dos seguintes testes de
controle de qualidade: Esterilidade, Cariotipagem,
Identidade Celular, Agentes Adventicios em Células e
Animais, Virus Hemadsorvente e Micoplasmas.

[0051] ETAPA 3. Amplificagcdc das células Vero
utilizadas como substrato celular na produgdo do virus da
dengue

[0052] O processo de amplificagio celular inclui o

descongelamento de um criotubo contendo as células Vero a
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partir de uma célula origem (ATCC-CCLBl.4) ou a partir de
bancos de células mestre ou trabalho em um banho maria a
37°C (£ 1°C). Apds o descongelamento, a suspensdo de células
Vero é colocada em frasco T com meio livre de soro e incubado
a 36,5°C (£ 1°C) até atingir uma confluéncia celular de 90%
a 100% da &rea do frasco. Os frascos sé&doc removidos da
incubadora e as células sfo submetidas a um novo subcultivo.
Neste processo, o tapete celular é lavado com solugdo salina
tamponada com 0,02 M de fosfato e as células sdo descoladas
com tripsina recombinante (TrypLE Select® - GIBCO). As
células s&do suspensas em um meio livre de soro e divididas
em frascos TC contendo o mesmo meio. Os frascos TC séo
incubados novamente a 36,5°C (+ 1°C) até atingir uma
confluéncia de 90% a 100% e, posteriormente, ser realizado
outro subcultivo. A amplificacdo das células é inicialmente,
feita em frascos TC de 225 cm? e depois, em Cell Factory
System™ (CFS) com bandeja de 10 camadas.

[0053] ETAPA 4. Preparag¢do dos Banco de Virus Dengue
Trabalho de DENl, DEN2, DEN3 e DEN4

[0054] Frascos TC com 225 cm? da &area da cultura
contendo células Vero amplificadas sdo infectados com as
cepas de virus de dengue rDEN1A30-1545 (S5EQ ID NO:
1); rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163 (SEQ ID NO: 2); rDEN3A30D/31-
7164 (SEQ ID NO: 3):; e rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ ID NO:
4), separadamente. A MOI (multiplicidade de infecg¢do)

utilizada para a infeccado viral é diferente para cada
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sorotipo: de 0,01 a 0,03 para DENV1 e DENV4, de 0,02 a 0,04
para DENV2Z e de 0,05 a 0,08 para DENV3. As culturas
infectadas foram incubadas a 36,5°C (¢ 1°C). Apds 8 dias de
incuba¢&o, o©0s sobrenadantes das culturas infectadas com
DEN1A30, DEN2/4A30(ME)-1485,7163, DEN3A30/31-7164 e DEN4A30-
7132,7163,8308 s&do coletados separadamente, filtrados
através de uma membrana de esterilizacdo e armazenados em um
congelador a -80°C (% 5°C). O meio de cultura dos frascos é
substituido, e os frascos sdo novamente incubados a 36,5°C
(r 1°C). Este procedimento €& repetido durante trés dias
consecutivos para produzir, no final, quatro amostras dos
sobrenadantes. Para cultivos infectados com DEN3, este
procedimento comeca no décimo dia de incuba¢do. As amostras
de cada coleta de sobrenadante dos cultivos sdo retiradas
para testes de esterilidade e de titulacdo de virus.

[0055] Na preparacdo de bancos trabalho, as coletas
aprovadas em testes de esterilidade, com titulos mais
elevados do que 105! PFU/mL sdo misturadas, distribuidas em
criotubos com 2 mL a 4 mL e mantidas em nitrogénio ligquido. O
banco ¢é utilizado apés ter sido aprovado nos seguintes
testes: Identidade Viral, Esterilidade, Titulagdo, Agentes
Adventicios em Células e Animais, Pesqguisa de Virus
Hemadsorvente e Micoplasmas.

[0056] ETAPA 5. Produgédc de Virus Dengue sorotipos
1, 2, 3 e 4 para a formulagdo de vacina da dengue

[0057] Apds amplificacdo, as células Vero contidas
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em frascos TC ou Cell Factory System obtidas a partir do
processo de amplificagédo, tal como descrito na etapa 3, séo
tripsinizadas e suspensas em meio livre de soro (OptiPRO®
AGT - GIBCO) . A suspensio de células Vero obtida é inoculada
com cepas de virus da dengue rDEN1A30-1545, rDEN2/4A30 (ME)-
1.495,7163, rDEN3A30/31-7164 e rDEN4A30- 7132,7163,8308,
provenientes dos bancos de virus da dengue preparados na
etapa 4 do processc para a producdo de vacina dengue. Para
a inoculacdo, as diferentes MOI (multiplicidade de infeccgéo)
sdo utilizadas para cada sorotipo: de 0,01 a 0,03 para DENV1
e DENV 4, de 0,02 a 0,04 para DENV2 e de 0,05 a 0,08 para
DENV3. Apds a inoculacdo, a suspensdo de virus / célula é
mantida em agitacdo & 32°C (+ 1°C) durante 30 minutos a 60
minutos e, em seguida, distribuida em frascos TC de 225
cm? ou CFS com bandeja de 10 camadas. Os meios de cultura
livres de soro s&o adicionados a culturas até atingir o
volume de 100 mL a 150 mL no frasco TC e de 1.200 mL a 1.800
ml para CFS. Para CFS com diferentes nuUmeros de camadas na
bandeja, calcula-se o volume do meio de cultura a ser
acrescentado, através de uma regra de trés. As culturas séo
incubadas a 36,5°C (x 1°C). No dia 8 ou dia 10 de incubagdo,
de 50% a 60% do meio é removido, e o mesmo volume de meio
livre de sorc é adicionado as culturas. As culturas séo
incubadas de novo a 36,5°C (+ 1°C). A <coleta dos
sobrenadantes de culturas de células Vero infectadas ocorre

de 10 dias a 20 dias apds a inoculacdo do virus da dengue.
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[0058] 0 processo de coleta inclui a remogdo dos
sobrenadantes das culturas infectadas dos frascos TC ou CFS,
mistura dos sobrenadantes coletados, filtracdo esterilizante
desta mistura, distribuic8o da suspensfo de virus de dengue
filtrada em frascos de polipropileno / policarbonato e
armazenamento em um congelador a -80°C (+ 5°C). As amostras
sdo tomadas para os testes de esterilidade e titulacio viral.
Apds a aprovagdo nos testes, os frascos com a suspensaoc de
virus de dengue s&dc removidos do congelador e encaminhados
para o processo de concentragdo.

[0059] As suspensdes de virus da dengue coletadas
sdo descongeladas e concentradas pelo processo de filtracao
tangencial utilizandoe um sistema Pellicon® (Millipore) com
uma membrana de 30 kDa a 50 kDa de porosidade. Amostras sdo
coletadas para testes de contrcle de qualidade: Titulacéo
viral e Esterilidade. O concentrado wviral (Cl) de rDEN1A30-
1545, rDEN2/4A30 (ME)-1495, 7163, rDEN3A30/31-7164, ou
rDEN4A30-7132,7163,8308 foi armazenado a -80°C (+ 5°C).

[0060] ETAPA 6. Preparacgao de Volumes (“bulks”) de
Virus da Dengue

[0061] Os concentrados de virus da dengue C1
(rDEN1A30-1545, rDEN2/4A30(ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-7164,
ou rDEN4A30-7132,7163,8308) sdo retirados do congelador a -
80°C (£ 5°C), descongelados e submetidos ao seguinte
processo: o virus concentrado é diluido com meio Leibovitz

sem vermelho de fenol e o fator de diluigdo utilizado é 5 a
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seu volume inicial. O concentrado

de novo,

(sistema Pellicon)

volume inicial.

[0062]

0,2 pym de porosidade,

através de filtragéo

Este concentrado é denominado C2.

diluido &
tangencial

até um volume de 2,5 a 3 vezes o seu

0 concentrade C2 & filtrade em membrana com

distribuido em tubos / frascos e

armazenado em um congelador a -80°C (+ 5°C). Amostra sdo

coletadas para testes de controle de gqualidade (Esterilidade
e endotoxina bacteriana, Micoplasmas, agentes adventicios
nas células, Virus Hemadsorvente, Identidade e titulacdo

viral). Apds a aprovacédo no testes de controle de qualidade,

o volume (“bulk”) & liberado para a formulagdo da vacina
menovalente.
[0063] Os lotes de volumes de virus da dengue

produzideos em 2013 e 2014 encontram-se na tabela 1.
Tabela 1. Volumes de virus da dengue de rDEN1A30-1545,
rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-7164, e rDEN4A30-

7132,7163,8308 produzidos em 2013 e 2014.

Testes de controle

Numero Titulagao de qualidade

Volumes de Viral Endotoxina

Lotes frascos Logio PFU/mLbacteriana 2:::::

(UE/mL)

01/13 18 6,8 < 1,25 Aprovado

02/13 40 5;8 < 1,25 Aprovado
IB- 01/14 43 6,4 < 0,50 Aprovado
DEN1A30/Vero/M (02/14 16 6,9 < 0,73 Aprovado

03/14 24 6,1 < 0.5 Aprovado

04/14 26 6,8 < 0,50 Aprovado
IB- 01/13 19 5,7 < 126 Aprovado
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DEN2/4430/Vero/M 02/13 32 59 < 1,25 Aprovado
01/14 39 6,4 < 0,50 Aprovado
02/14 21 7,0 4,43 Aprovado
03/14 21 7,0 < 0,50 Aprovado
04/14 40 6,5 < 0,50 Aprovado
01/13 17 6,1 < 1328 Aprovado
IB- 02/13 45 6,1 & 1;25 Aprovado
DEN3A30/31Vero/M D2/14 22 6,8 < 0,50 Aprovado
03/14 23 6,6 < 0,50 Aprovado
01/13 50 5,9 < 1,25 Aprovado
e 02/13 35 6,3 < 1,28 Aprovado
DEN4A30/Vero /M D1/14 23 6,9 0,68 Aprovado
02/14 19 6,0 < 0,50 Aprovado
03/14 30 6,8 0,68 Aprovado

PS. O valor para endotoxina de até 50 UE/mL é considerado
satisfatério, uma vez gue o produto final deve ser menor ou
igual a 10 UE/mL.

[0064] ETAPA 7. Formulacdes de vacinas monovalentes
de rDEN1A30-1545, <rDEN2/4A30(ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-
7164, e rDEN4A30-7132,7163,8308 e vacina de sorotipos 1, 2,
3 e 4 de dengue (atenuada)

[0065] Quatro vacinas monovalentes de dengue sdo
formuladas, um para cada tipo de virus da dengue (rDEN1A30-
1545, rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-7164, e
rDEN4A30-7132,7163,8308). Os calculos para a formulagéo
consistem na determinacgdo de um fator de diluigdo de modo
gue as vacinas monovalentes, de acordo com cada sorotipo,
sdo fornecidas nas seguintes quantidades: 5,7 + 0,2, 5,6 +
6,2, 6,1 + 0,2 e 5,8 + 0,2 Logip PFU/mL para DENV],
DENV2, DENV3, e DENV4, respectivamente.

[0066] A formula para determinar o fator de diluigdo
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é: antilogaritmo do volume (“bulk”) do titule (Logio PFU/mL)
dividido pelc antilogaritmo de titulo viral (Logic PFU/mL)
desejado para cada tipo de monovalente. As formula¢fes de
rDEN1A30-1545, rDEN2/4430(ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-7164,
e rDEN4A30-7132,7163,8308 monovalentes sdo feitas com meio
Leibovitz (L-15) sem vermelho de fenocl, concentrado duas
vezes, ou seja, mantém-se a forma com os seus componentes
originais duas vezes concentrada.

[0067] Para preparar a formulagdo de wvacina de
sorotipos da dengue (atenuada), as vacinas monovalentes 1,
2, 3 e 4 sdo misturadas na mesma proporc¢dc de volume. Apds
homogeneizacdo da vacina tetravalente formulada, o produto
é submetido a uma filtracdo (membrana com 0,2 um de
porosidade) e amostras sdo retiradas para os testes de
controle de qualidade continucs: Esterilidade e endotoxina
bacteriana, Titulacdoc wviral, pH, e aspecto do produto.

[0068] ETAPA 8. Envase, liofilizacdc e selagen
da vacina tetravalente de dengue.

[0069] Apds a formulagdc da vacina tetravalente de
dengue, o produto é encaminhado para o envase em frascos com
3 mL de vacina. Amostras envasadas sdo tomadas para testes
de controle de qualidade (esterilidade, endotoxina
bacteriana, titulacdo viral, aparéncia e pH).

[0070] Apdés © envasamento, elas sédo transportadas
para a liofilizador e inicia-se o) processo de

liofilizagdo. Neste processo, o0s seguintes pardmetros séo
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estabelecidos: congelamento (de -30°C a -50°C), vécuo (de 20
ubar a 100 pbar), secagem de -30°C a -50°C (de 36 horas a 40
horas), de -5°C a -10°C (de 18 horas a 24 horas) e de 25°C
a 23°C (de 8 horas a 15 horas).

[0071] No final do processc de licfilizacdo, os
frascos com a vacina liofilizada sdo submetidos a um
processo de selagem. O produto final, vacina de dengue
1,2,3,4 (atenuada), é armazenado a 2-8°C. Amostras do lote
de vwvacina s&o testadas para esterilidade, endotoxina
bacteriana, titulagdo wviral, aparéncia do produto antes e
depois da reconstituig¢do com o diluente, pH, DNA residual e
testes de umidade residual.

[0072] 0 produto pode ser denominado vacina de
sorotipos 1, 2, 3 e 4 de dengue (atenuada), guando segue as
normas brasileiras para a designagdo de vacinas.

[0073] 0 produto pode ser reconstituide com 5,0 mL
de diluente especifico para esta vacina (mistura de fosfatos
de sbédio), o que corresponde a 10 doses/0,5 mL/frasco. Cada
dose contém de 1027 a 10%7 PFU/dose de cada um dos virus da
dengue utilizado nas formulag¢des de vacina de dengue 1, 2,
3 e 4 (atenuadas). Os resultados dos testes de controle de
gqualidade obtidos de seis lotes produzidos em 2014, séao
mostrados na tabela 2.

Tabela 2. Lotes de sorotipos 1, 2, 3 e 4 de vacina da dengue

(atenuada) produzidos em 2014.

I Pesultados dos testes de controle de qualidade
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Titulo viral [Endotoxinal DNA Fsterilidade
LofbeLogm/PFU/dose bacterianalPH |[Residual a aparéncia

DEN1/DEN2|DEN3[DEN4| (UE /mL) (pg/dose) % do produto
01/14/3,0 [3,4 [3,0 [3,2 | 0,500 6,932, 6 Aprovado
02/1412,7 3,1 12,8 13,2 |< 0,500 6, 0127, 2 Rprovado
03/143,1 352 12;9 1372 1< 04500 6,952, 6 |Aprovado
04/143:2 [3.6 [3,1 [3,6 [0, 956 6,940, 8 Aprovado
05,1435 [3,6 3,0 |3,5 1,030 6,931,5 Aprovado
06/143-4 [3.5 |3,5 [3,4 [« 0,500 6,935, 1 Aprovado
Os valores para aprovacao do lote: endotoxina
bacteriana = 10 UE/mL; Titulag¢do viral = de 1037 a 1027
PFU/dose; pH = de 6,8 a 7,2; Residuo de DNA celular <
100pg/dose; Umidade residual < 3%; Aparéncia do

produto antes da reconstituicdo: ligeiramente amarelado
(bolo homogéneo (SYHC) e aparéncia do produto apds a
reconstituicédo: liquido transparente ligeiramente amarelado
(SYCL) .

IIT - DILUENTE PARA A RECONSTITUIGAO DA VACINA DE DENGUE 1,
2, 3 e 4 (ATENUADA)

Composigdo:

Para a preparagdo de 1.000 mL

Solugédo 1 (0,2 M de fosfato de sdédio monobasico di-hidratado)

....................................... 195 mL

Solugde 2 (0,2 M de fosfato de sdédio dibasico hepta-

REAEGEAAR) o ovv sraresenimsin & mromans e siaie v el siste o 05 mL

NGURWET FS8uD woavenmns sneavosonss s syt sia st S Saise 1,000 mL
[0074] Apresentacgdo: frascos ou ampolas com 5,0 mL

IV - ESTUDOS DE ESTABILIDADE DA VACINA DE DENGUE 1, 2, 3 e
4 (ATENUADA)

ESTUDOS DE ESTABILIDADE A 2-8°C
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[0075] Os resultados dos testes efetuados emn
amostras dos trés lotes de wvacina de dengue 1, 2, 3 e 4
(atenuada), armazenada a 2-8°C sdo apresentados nas Tabelas
3 e 4.

Tabela 3 Resultados dos testes de esterilidade e fisico-
guimicos encontrados nos lotes de vacina de dengue 1, 2, 3

e 4 (atenuada) armazenado a 2-8°C

h Resultados das amostras
Lotes eses de

4 \Aparéncia Unidade
< Az e AN Ol s terilidadelpH |ant : idual
Vacina B 2-8°C sterilidadelp es e apds alresidua

reconstituigao|(%)

01/10 12 Aprovado 7,1[SYHC e SYCL 2,91
02/10 12 IAprovado 7,1|SYHC e SYCL 2,79
01/11 12 Aprovado 7,1|SYHC e SYCL 2,48

SYHC: massa seca homogénea ligeiramente amarelada. SYCL:
liquido transparente ligeiramente amarelado.

IIT - DILUENTE PARA A RECONSTITUIQAO DA VACINA DE DENGUE 1,
2, 3 e 4 (ATENUADA)
Composigdo:

[0076] A andlise dos resultados da Tabela 3 indicam
que, para até pelo menos um ano de armazenagem, os titulos
de virus de sorotipos 1, 2, 3 e 4 da dengue mantiveram-se
satisfatérios. Apds 18 meses de armazenamento a 2-8°C, os
titulos de DENV3 e DENV4 calram para abaixo do minimo exigido
(1027 PFU/dose da vacina).

Tabela 4 - Resultados dos componentes de titulos de virus de

dengue de vacina de dengue 1, 2, 3 e 4 (atenuada), armazenado

a .2=8°¢,
Lotes de Seistinos Titulos de virus da dengue
Vacina P (Logio PFU/dose)
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Meses de armazenamento a 2-8°C

0 3 6 9 12 18
DEN1 3,4 32 8.3 3,3 3.0 3,0
DEN2 3,4 3.2 3.3 3,3 3L 3,0
01/10
DEN3 352 3;3 o 341 3,2 2,0
DEN4 3,3 3,4 3,4 3,4 3,3 2,8
DEN1 3,1 3.1 3,6 3;3 31 3;2
i DEN2 32 33 3.8 383 32 3.0
DEN3 352 3,2 3,1 g7l 351 22
DEN4 32 33 3.4 34 38 B7
DEN1 3.1 3,4 3.0 3,4 3.1 3,0
s DEN2 3.2 3,3 3, 3,06 308 3.0
DEN3 3.2 23 L % 20 2
DEN4 3.4 %4 a4 %6 56 H49
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[0077] Tendo descrito certas modalidades da
invencdéo, um técnico no assunto 1rad apreciar nas

reivindicac¢des anexas que muitas modificacdes e variagdes da
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presente 1invencdo sdc possivels & luz dos ensinamentos
anteriores. E, por consequinte, para ser entendido que,
dentro do escopo das reivindicacdes anexas e a divulgacéo
aqui fornecidas, a invencdo pode ser praticada de outro modo

gue ndo o especificamente descrito em certas modalidades.
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REIVINDICAGOES

1. Processo para a preparag¢éo de uma vacina tetravalente
atenuada de dengue caracterizado pelo fato de que compreende:

(i) amplificagdoc de células Vero em cultura para
produzir bancos mestre e bancos de trabalho de células Vero,
em gque as células Vero sdo adaptadas para crescimento em
meic livre de soro, sdo cultivadas em meio livre de soro, e
sdo sub-cultivadas com tripsina de origem ndo animal desta
célula em Frascos de Cultura de Tecidos (TC) de 225 cm® e
depois em sistemas de multicamadas para cultive celular;

(1i) infeccdo de células Vero do banco mestre ou banco
de trabalho com wvirus da dengue sorotipos 1, 2, 3 e 4 a
partir de um banco semente ou banco de trabalho de cada um
dos virus, em que as células Vero sdo infectadas de forma
independente com virus da dengue sorotipos 1, 2, 3, e 4 em
culturas separadas com meio livre de soro;

(iii) incubacdo das células Vero infectadas com cada
virus da dengue a 36,5°C (t+ 1°C) durante 10 a 20 dias em
frascos TC de 225 c¢m? ou sistemas de multicamadas para
cultivo celular;

(iv) coleta dos scobrenadantes de cada cultura;

(v) filtragem de cada suspensédoc de virus de dengue da
etapa (iv) através de uma membrana com 0,2 pm de porosidade

e armazenagem do virus da dengue filtrado a -80°C (x 5°C);
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(vi) preparagdo de volumes (“bulks”) de virus da dengue
sorotipos 1, 2, 3 e 4;

(vii) formulacdo de vacinas monovalentes;

(viii) formulagdo da vacina tetravalente através da
mistura das vacinas monovalentes;

(ix) envase da vacina tetravalente;

(x) liofilizacdo da vacina tetravalente nos frascos:

(xi) vedacdo da vacina tetravalente liofilizada nos
frascos; e

(xii) armazenamento do produto liofilizade e selado a
2-8°C, preparando-se assim uma vacina tetravalente atenuada
de dengue.

24 Processo, de acordo com a reivindicacdo 1,
caracterizado pelo fato de gue o sobrenadante & coletado na
etapa (iv), um volume igual de meio livre de soro &
adicionado a cultura, e as etapas (iii) e (iv) sdo repetidas.

3. Processo, de acordo com a reivindicagdo 2,
caracterizado pelo fato de gque as etapas (iii) e (iv) sédo
repetidas de cerca de uma a sete vezes.

4. Processo, de acordo com gualgquer uma das
reivindicacées 1 a 3, caracterizado pelo fato de gue as cepas
de virus da dengue utilizadas sdoc rDEN1A30-1545 (SEQ ID NO:
1) ou variantes do mesmo; rDEN2/4A30(ME)-1495,7163 (SEQ ID

NO:2) ou variantes do mesmo; rDEN3A30/31-7164 (SEQ 1ID
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NO:3) ou variantes do mesmo, & rDEN4A30-7132,7163,8308 (SEQ
ID NO:4) ou variantes do mesmo.

5. Processo para a preparac¢dc de uma vacina tetravalente
atenuada de dengue caracterizado pelo fato de que compreende:

(i) amplificagdc de células Vero em cultura para
produzir bancos mestres e bancos de trabalho de células Vero,
em gue as células Vero sdo adaptadas para crescimento em
meic livre de soro, sdao cultivadas em meio livre de soro, e
sdo sub-cultivadas com tripsina de origem ndo animal;

(ii) infeccio de células Vero do banco mestre ou banco
de trabalho com virus da dengue sorotipos 1, 2, 3 e 4 a
partir de um banco semente ou banco de trabalho de cada um
dos virus, em que as células Vero sdo infectadas de forma
independente com virus da dengue sorotipos 1, 2, 3, e 4 enm
culturas separadas com meio livre de soro;

(1ii) incubacdo das células Vero infectadas com cada
virus da dengue a 36,5°C (+ 1°C) durante 10 dias a 20 dias
em um frasco de cultura de tecidos ou sistemas de
multicamadas para cultivo celular:

(iv) coleta dos sobrenadantes de cada cultura;

(v) filtragem de cada suspensac de virus da dengue da
etapa (iv) através de uma membrana com 0,2 um de porosidade
e armazenagem do virus da dengue filtrado a -80°C (z 5°C);

(vi) preparagéc de volumes (“bulks”) de virus da dengue

sorotipos 1, 2, 3 e 4;
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(vii) formulagdo de vacinas monovalentes; e

(viii) formulacdo da vacina tetravalente a partir da
mistura das vacinas monovalentes.

6. Processo, de acordo com qualquer uma das
reivindicacdes 1 a 5, caracterizado pelo fato de que a
linhagem celular de células Vero utilizada & ATCC CCL-81.4.

7. Processo, de acordc com a <reivindicagdo 5,
caracterizado pelo fato de gue o sobrenadante é ceoletado na
etapa (iv), um volume igual de meio livre de soro &
adicionado a cultura, e as etapas (iii) e (iv) sdo repetidas.

8. Processo, de acordo com a reivindicagdo 7,
caracterizado pelo fato de que as etapas (iii) e (iv) séo
repetidas cerca de uma a sete vezes.

9 Processo, de acordo com (qualquer uma das
reivindicagcdes 5 a 8, caracterizado pelo fato de que as
linhagens de virus de dengue utilizadas sdoc rDEN1A30-1545
(SEQ ID NO: 1) ou variantes do mesmo; rDEN2/4A30 (ME) -
1495,7163 (SEQ ID NO:2) ou variantes do mesmo; rDEN3A30/31-
7164 (SEQ ID NO:3) ou variantes do mesmo, e rDEN4A30-
7132,7163,8308 (SEQ ID NO:4) ou variantes do mesmo.

10. Processo, de acordo com qgualquer uma das
reivindicacdées 1 a 9, caracterizado pelo fatoc de gue a
multiplicidade de infecgdo (MOI) de linhagens de virus da

dengue para cada sorotipo de dengue é: de 0,01 a 0,03 para
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DENV1 e DENV4, de 0,02 a 0,04 para DENV2, e de 0,05 a 0,08
para DENV3.

11. Processo, de acordo com a reivindicag¢do 1 ou 5,
caracterizado pelo fato de que as vacinas monovalentes sao
misturadas na mesma proporcdo de velume para se obter a
vacina tetravalente de dengue 1, 2, 3 e 4 (atenuada).

12. Processo, de acordo com a reivindicagdo 5,
caracterizado pelo fato de gue adicionalmente compreende as
etapas de envase da vacina tetravalente; liofilizacdo da
vacina tetravalente nos frascos; selagem da vacina
tetravalente liofilizada nos frascos; e o armazenamento do
produto liofilizado e selado a 2-8°C.

13. Processo, de acordo com a reivindicacdo 1 ou 12,
caracterizado pelo fatc de que os pardmetros utilizados no
processo de liofilizagdo sdo: congelamento (de -30°C a -
50°C), vacuo (de 20 pbar a 100 pbar), secagem priméria de -
30°C a -50°C (de 36 horas a 42 horas), e secagem secundaria
de -5°C a -10°C (de 18 horas a 24 horas) e de 25°C a 29°C (8
horas a 15 horas).

14. Processo para a preparacdo de uma vacina
tetravalente de dengue para administrag¢dc a um individuo
caracterizado pelo fato de que compreende a etapa de
reconstituicdo da vacina tetravalente liofilizada e selada
de dengue, produzida pelo processo como definido na

reivindicacdo 1 ou 12, em uma composicdo que compreende 0,2M
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de fosfato de sodio monobasico dihidratado, 0,2M de fosfato
de sbédio dibédsico hepta-hidratado, e agua.

15. Processa, de acordo com a reivindicacdo 14,
caracterizado pelo fato de que a vacina liofilizada e selada
é reconstituida em 5 mL da composigédo.

16. Kit de vacina tetravalente de dengue caracterizado
pelo fato de que compreende a vacina produzida pelo processo
coma definido na reivindicagdo 1 ou 12 e uma composicaac de
reconstituigéo, que compreende 0,2M de fosfato de sédio di-
hidrato monobésico, 0,2M de fosfato de sédic dibasico hepta-
hidratado, e agua.

17. Uso de uma composigédo compreendendo 0,2M de fostato
de so6dio monobasico dehidratado, 0,2M de fosfato de sdédio
dibasico heptahidratado e agua caracterizado pelo fato de
ser para a reconstituigdo da vacina produzida pelo processo
como definido na reivindicacdo 1 ou 12.

18. Uso, de acordo <com a vreivindicagéde 17,
caracterizado pelo fato de que é usado 5 mlL para reconstituir

a vacina seca.
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FLUXOGRAMA DE PRODUGAO DA VACINA DENGUE 1, 2, 3, 4 (ATENUADA)

Cepas do NIH:
rDEN1A30-1545(03JB186)

rDEN2/4A30 (ME)-1495,7163(04JBV351)
rDEN3A30/31-7164 (06JBC577)
rDEN4A30-7132,7163,8308(06JBV591)

Bancos de virus sementes:
SVB/DEN1A30, SVB/DEN2/4A30,
SVB/DEN3A30/31 and SVB/DEN4A30

F:élulas VeroATCC CCL-81.4) p. 123, q'l.lalificadal
|

| Adaptagdc das celulas a um meio divre de soro |
T

[Bmco Mestre de celulas I
Vero |

IBanco Trabalho de celulas Vaz+
I

Bancos de dengue Trabalho SementeDEN1A30,
DEN2/4A30 DEN3A30/31 and DEN4A30

Células Vero em-frascos TC
ou sistema Cell Factory

Infeccdo de celulas Vero Cells com

com virus da dengue do bance BVT
1

I Incubation at 36.5°C |
1

| Coletas de scbrenadantes e filtragao |

A
| Bulks do virus da dengue 1, 2, 3 and 4

Esterilidade
Titulagdc viral
Micoplasma
Agentes Adventiceons em célulag
Identidade Viral
Virus hemadsorventes

Formulagac de vacinas moncovalentes
DEN1A30, DEN2/4A30, DEN3A30/31 and DEN4A30

|
| Formulagao de vacina betzavalentel

I rntragaol (0. 22ym) |

Bsterilidade
BEndotoxina bacteriang
Titulacdo wviral
Identidade viral
DH

I Envase 3 ml/vial I Aspecto

I
l Liofilizagdo

Endotoxina bacteriana
Micoplasma
Titulacdo viral

IRecravaq:ao e rotulagem l— ;Ee"tlc‘ide vizal

Aspecto antes € apos
reconstituicdo

DNA celular residual
Umidade residual

‘ Esterilidade

Vacina da dengue 1,2,3,4 (atenuada)
Liofilizada com 10 doses/frasco
10%:2%%-2 pFy/sorotipo
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FLOW DIAGRAM OF DERGUE VACCINE 1,2,3,4 (ATENUATTED) FRODUCTIOR
Strains from NIH: | Vere cell (ATCE CoL-81.4) p. 123, cualified %
rDENLA30~1545 (03JB186) !

IDEN2/4430 (ME)-1435,7163(04TBV351)
rDEN3AR0/31~7164 (06JRCET77)
DEN4A30-7132,7163,8308 (06JBVESL)

iz
Vero cell adaptation to serum-free medium ]

i

[ Yarc Cell Master Bank ]
Sead Virus Banks: 1
$VB/DENLA30, SVB/DENZ/4A30, [ Veze cell Wosking Back |
SVB/DEN3430/31 and SVE/DEN4430 T

Working Seed Dengus Banks (DENLA3D, | Verc call in Tc-flasks or }
DENZ/4A30, DPN3430/31 and DENAA3Z0 i Cell Fastory Svstem

H
[ - Infecticn the Verc Cells with i

dengue. virus from BVT banka send

1
JI Incubation at 36.5°C !

[ Harvests of Supernatants and Filtration

;?Bulka off dengue virus 1, 2, 3 and § f
i ?

Monovalent vaccines formulations
DEN1A30, DENZ2/4A30, DEN3A30/31 and DEN4A3C monovalent

i

Tetrazvalent vaceine farxmlal:ionj
= T
i Faltration (0.22um) |

Filling 3 ml/vial

Lyophilization l

[ Sealing and Labeling -I—--——-—

Dangue vacoine 1,2,3,4 {abtenuated)
Lyophilized with 10 doses/vial
10%2"% prU/serotype

1
|
i

H

i

i

149



US 10,004,795 B2

1
PROCESS FOR PREPARING AN
ATTENUATED TETRAVALENT DENGUE
VACCINE

INCORPORATION OI' SEQUENCE LISTING

“The sequence Tisting that is contained in the file named
“E0135_146578_ST25.xt™, which is 56,450+ bytes (mea-
sured 10 operating system MS-Windows), created on Aug.
31. 2015, is filed herewith by electrunic submission and
incorporated herein by reference in its entirery.

TFICLD OF TIIE INVENTION

The present invention is in the field ol'biotechnology. The
present invention refers to a process for preparing an attenu-
ared Tetravalent dengue vaceine. The present invention also
refers to an attenuated tetravalent dengue vaccine, The
present invention also refers (o the use of a compesition for
reconstituting the vaccine. The present invention also refers
w0 a method for inducing an IMMUNE response to Seroypes
I, 2,3 and 4 in a patient. I'he present mvention also refers
o & tetravalent dengue vaccine kil.

BACKGROUND

Currently, dengue is a discase of major impact on public
health o Brazil. I allects hall’ of the world's population
living in codemic regions, mainly in Southeast Asia (Pacific
region) and America, Acvording Lo the WIIO, in the one
recent study it was estimated that there are about 390 milfion
dengue infactions per year (25% cradible interval 284-528
milion), of which 96 million [(67-13& willion) manifest
clinically (with any severity of disease) |1]. [n another study
alout dengue prevalence, it was estimatad thar 3900 million
people, in 128 countries, are at risk ol infection with dengue
virus [2].

In Brazil, in the year 2000 the incidence was 200.000
dengue cases and in 2010 there were a million oecurrences.
In 20135, there were 460.502 reported cases of dengue in
Brazil vatil March, The Southeast region had the highest
aumber ol reported cuses (304,251 cuses, 66.1%) compared
o the counry, followed by the Midwest (59,855 cases;
13%), Northeast (51.221 cases: 11.1%), North (19.402
cases: 4.2%) and South (25 773 cases, 5.6% [3].

Dengue fever (DF) and its severe form, dengue hemor-
rhagic fever (DHF)/dengue shock syndrome (1DSS) can be
cuused by infection with any ol the dengue serolypes DENI,
DEN2, DEN3 and DEN4.

As currently there is no antiviral drug that treats (his
discase and the mosquite vector (dedes aegypri] control
siralegies has proven inelJective, the only way (0 contral the
advance of dengue is through prevention, with the use of a
vaceine agamst the lour 1ypes of dengue virus. Al the
moment, no deague vaceines have been licensed for human
use. Epidemiclogical studies indicate ta primary inlection
with one dengue serotype usually causes DF, and the chance
af a second infection causes DHF is 15-80 times higher than
that of primary infeetion. “Iherefors, an effective denpue
vaccine must be composed of the four seratypes of vims
dengue |4]. However, the development of a terravalent
dengue vaccine is very difficult because this product must
provide a long-term protection against all dengue virus
serotypes [3].

The US. patent application Ser: No. 13/305.639. continu-
ation ol application Ser. No. 12/398.043. [iled on Mar. 4,
2009, now U.S, Pat. No. 8,075,903, which is a continvation
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of application Ser. No. 10:970,640. filed on Oct. 21, 2004,
now ULS. Pal. No. 7,517,331, continuation of spplication no.
PCT/US03:/13279, filed on Apr. 25, 2003, from The Gov-
ernment ot the [J8 A, as representad by the Secretary, depart-
ment of health and buman services, is entitled “Dengue
tetravalent vaccine containing a common 30 nucleotide
deletion in the 3“UTR eof dengue types 1. 2, 3 and 4, or
antigenic chimerie dengue viruses 1, 2, 3 and 4.7 I'he patent
ahove refers 1 one product oblained from a process thal
inchide a mix of four dengue virs serotypes with a 30
nucleotide deletion vr amigenic chimeric dengue virus,

“The U.S. patent application Ser. No. 11/982.488. filed an
Nov. 2, 2007, published on May 31, 2012 and granted on
Aug. 14,2012, from Monika Simmons et al, entitled “[nduc-
tion of an immune response againsl dengue virus using the
prime-boost approach™. describes methaods for the induction
of an immune response to dengue virus. The method of
inducing an immune respense against dengue virus com-
prises administration of a non-replicating immunogen fol-
lowed by a boost with a tetravalent hve attenuated viral
vaceine. Another aspect is a method of inducing an immune
response against dengue virus using a heterclogous prime-
boost regimen with [he priming inmunogen comprising 4
DNA expression system. un adenovirus expression veclor or
a Venezvelan equine cncephulits virus replicon svstenn and
the buosting immunogen comprising (e sume withuut the
DNA expression sysiom. [ach expression system conlains
DNA sequences encoding dengue viral proteins. The patenl
above deseribes an imname scheme for dengue vaceine. In
this scheme the first immunization is nsed a non-replicating,
immunegen and efter & tetravalent live atrenuated dengue
vaccine. The cbject of the present patent application is a
process 1© obtain a live attenuated dengue vaceing,

The present invention teaches the development of a

S wvuccine against the four lypes ol dengue virus using the

attenuated virns strains rDDENTA30-1545 (SEQ 11} NO:1)
und varianls thereol: tDENZ/4A(ME)-1495.7163 (SEQ
11D N0:2) and variants thereof: r1EN3A30/31-7164 (SEQ
1D N:3) und variants thereol; and rDEN4A30-T132,7163,
8308 (SEQ 112 NO:4) and variants thereol, Certain
rDENTA30, rDEN2/4A30, rDEN3A30, and 1DEN4A30
recombinant attenuated dengue virnses are described in U.S.
Pat. No. 7.517,531, U.S, Pat. No. 7.226,602 and U.S. Pat.
No. 8,337,860, which are incarporated herein by reference
in their entirety,

The vaccine of the present invention. called dengue
vaceine I, 2, 3, 4 {atenuarted), 3s presented in lyophilized
form in vials with 10 doses. In the development of this
vaceine the [ollowing process was eslublished: production ol
Vero cells and dengue virus of serotypes 1. 2. 3 and 4 ©
obtuin the cell and virus bunks; production of viral suspen-
sions with cells and virus from (hese banks; concentration ol
these suspensions and preparation ol bulks; formulation ol
maonovaleni and lelravalent vaccines; [illing: lyophilization
and scaling of the product.

As may he seen none of the prior art documents discloses
or suggests a process for preparing an attenuated tetravalent
dengue vaceive that enable dengue vaccine production on &
large scale.

BRIEF SUMMARY OF INVENTION

In order to solve the prablems above mentioned. the
present disclosure will provide signilicanl advanlages over
cxisting processes [or preparing (elravalent dengue vaceines.
Initially, cerlain embodiments of the presenl invenlion use
Vero cell strains with lower passage (passage 123), which
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allows a high number of subculures of this cell line. that is,
a high yicld. Morcover, Master and Working Vero cell banks
were prepared with cells maintained in serum-free culture
medium. were subcultured with a non-animal trypsin, and
were stabilized with 5% 1DMS0). The use of a serum-free
medium leads to higher reproducibility. not to mention that
the use of non-animal trypsin in the subculures of mainte-
mmce and amplilication of Vero cells makes 1the process
safer and free from the possibility of contamination of the
linul product with porcine circovirus. Moreover, Vero cells
can be grown in 225 cm® TC-Mlasks (Tissue Culture Tlasks)
ar Nune™ Cell Faclory System™, willl 10-ray layers

(Thermo Fisher Scientific Ine. Pittsburgh. Pa.. USA: arca off

cullure of sboul 6,320 cm?). which allows a high production
of cells'TClask of up 0 about 2x10” cells/CTS. The
additional replication of dengue virus in Vero cells, from
which Working Virus Seed banks were prepared. increased
the process™ productivity. The final valume of viral suspen-
sion obtatned 10 one production eyele with CFS 35 14 1. (a
high volume), In certain embodiments of the present inven-
tion. up to about seven harvests can be abtained in a single
production cycle of the virus. Dengue virus suspensions are
harvested from the infected cells by remaving of the media
cuntaining virus from the culwze, replacing (he removed
media with fresh media, incubating the infected cells with
the new muedia, and harvesting the media thal coniains virus
after incubation, which also increases the productivity of the
processes provided herein. The present disclosure also
tegches the optimal time for barvesting supernatants of vical
suspensions through studies ol dengue virus replication
curves of the seratypes 1. 2. 3 and 4 in Vera cells grown in
TC-flasks and Cell Factory Systen'™. which allows the
inerease 10 the number of harvestings, In certain embodi-
ments, the tetravalent vaccine of the present disclosure is
prepared with monovalent vaccines comaining different
titers o[ virus dengue according with ewch serotype (5.7+0.2,
5.640.2. 6.120.2 and 5.820.2 Log,, P[MJAnl lor DONVI,
DENV2, DENV3A, and DENVY, respectively) which allows
a higher homogencity ol viral pariicles ol cach scrotype in
the (etravalent vaccine. Finally, the steps ol [illing and
Ivophilization of the claimed process provide & vaceine that
is stable [or 1 year a1 2-8° C,

In summary, the process for preparing an attenuated
tetravalent dengue vaccine of the present application pres-
ents high yield and is very reproducible. The vaccine,
product of said process, is highly stable and without con-
taminants of animal origin (serum and trypsin}, generally
used in the manufacturing of vaccines. Suid characleristics
allow the production of dengue vaccine on a large scale. In
addition, the dengue vaccine of the present disclosure has
been iesied in humans in Brazil since November 2013
(phase 1T clinical inials). Preliminary dala ol this sindy
domaonstrated that this product is safe and immunoegenic,

In one aspect. the present invention refers (o process lor
preparing an atienuated tetravalent dengue vaccine charac-
terized by the Laet that it comprises any subset or all ol the
following steps: adapting Vero cells 1o growth in serun-free
medim and using a trypsin pon-animal origin to obtain the
colls subculmres: amplifying Vera cells in 225 em® 1C-
flasles and later in Cell Factory System™ [CES), praducing
the Vern Cell Master (ell Bank (MCR] and Working Cell
Bark (WCB) and the Seed Bank and Working Seed Bank
with dengue’s virus serotypes I, 2, 3 and 4; iufecting the
Very cells in 225 em® TC-Masks or CPS [rom working cell
bank with dengue’s virus serotypes 1, 2. 3 and 4 from
working seed virus banls: incubating the TC-llasks or Cell
Tactory System™ contained the Vero cells/virus dengue
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suspension at 36.5° C, (£1° C.) for 10 to 20 davs: harvesting
the supematants, [illering (membrane of 1.2 pm of porosity)
and storing, at —80” C. (+5° (.); preparing bulks of dengue
virus serotypes [. 2. 3 and 4: formulating the muonovalent
vaccines with these bulks: formulating tetravalent vaccine
with four monovalent vaccines; filling: lyophilizing: sealing;
labeling and storing the procuct ar 2-8° €.

In ceriain embodiments the Vero cell Ime used 15 A1CC
CCLBLA (cGMPVero. Kidney African Green Monkey—
Cercepithecus acothiops). In a lurther embodiment the
dengue virus strains used are rDENTA30-1545. rDEN2/
4A30{MFE)-1493,7163; rDEN3A30A31-7164 and
rDEN4A30-7132,7163.8308  from  the United  Staics
National Institutes of Health (NIIT). In a lurther embodiment
the MOI of dengue virus strains for cach dengue serotype
can be about: 0.01 10 0.03 for DENV 1 and 4. 0.02 0 0.04
for DENV 2 and 0.05 o 0.08 for DENV3. In a further
embodiment the monovalent vaccines are mixed in the same
ratio of volume 1w obtain the tetravalent dengue vaceine
serotypes 1, 2,3. 4 (attenuated). In a further embodiment the
parameters used in the freeze drying (lyophilization) process
are: freezing (-30 10 =50° C.). vacuum (20 10 100 pbar),
primary drying from -30 10 =50° C. (36 10 42 h) and -5 ©
=107 C, (18 10 24 h) secondary drying 25 (0 29°C. (8 o 13
h).

In @nother aspect, the invenlion relers 0 @n atlenuaied
tetravalent dengue vaccine produced by the process as
described above.

In another aspect, the invenrion refors to the use of a
composition comprising sedivm phosphate menobesic dihy-
drare 0.2 M. sodiwn phosphate dibasic heptahydrate, 0.2 M
and WHI {i.e., water for injection} water for reconshmting
the vaccine procuced by the precess as described above. In
an embodiment it used § ml. of said composition to recon-

5 stitute the dried vaccine.

In znother aspect, (he invention relers o u method for
inducing an immune response to virus dengue serolypes 1,
2.3 und 4 in a subject by administering the vaceing as cied
above 1o 1he subject. In cerlain embodiments, the subject is
a human.

In another aspect, the invention refers to a tetravalent
dengue vaceine kit that comprises the lvophilized tetravalent
vaccine as cited above, @ reconstitution composition com-
prsing sodium phosphate monobasic dibydrate 0.2 M,

5 sodium phesphate dibasic heprahydrate, 0.2 M and WFI

water.

In certain embodiments, processes for preparing an
attenuated tetravalent dengue vaceine comprising: (i) wmpli-
fying Vero cells in culture to produce Master and Working

o bunks o Vero cells, wherein the Vero cells are adapted for

growth in serum-free medium, are grown in scrum-free
medium, and sre sub-coltured with irypsin ol non-animal
origin of this cell in 225 em?2 Tissue Culure (TC)-Hasks and
later n a Cell Faclary System™ (CFS): (11) inlecting Vero
cells from the Master or Working back with dengue virus
serolypes 1, 2, 3 and 4 [rom a Sced or Working bank of cack
virus, wherein the Vero eells are independently infocted with
dengue virus serotypes 1, 2, 3. and 4 in separate cultures
with serum free medium: (i) incubating the 225 om?2
1CAlasks or Cell Factory System™ (CES) containing the
Vero cells infected with each dengue virus at 36.59 (" (+1”
C.) for 10 to 20 clays; {iv] harvesting the supernatants of each
culture: (v) filtering each dengue virus suspension from step
(iv) through & menobrane with (.2 pm of porosily and storing
the fihered dengue virus al =80 C. (£5° C.): {vi) preparing
dengue virns bulks of the serotypes 1, 2. 3 and 4; (vii)
formulating monovalent vaccines; (viii) formulating teirava-
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5
lent vaccine by mixing the monovalent vaceines; (ix} filling
vials with the telrevalent vaceme: (x) lyophilizing the let-
ravalent vaccine in the vialsy (xi} scaling the Iyophilized
tetravalent vaccine in the vials: and (xii) storing the
Ivophilized and scaled product st 2-87 € thereby preparing
an attenuated tetravalent dengue vaceine are provided,

In certain embodiments, a praocess for preparing an attenu-
ated tetravalent dengue vaccine comprising: (i) amplityi
Vern cells 1y culture 1o produce Master and Working banks
of Vero cells, wherein the Ver cells are adapied for prowth
in serum-free medium, are arown in serum-free medium,
aid are sub-cnlmired with trypsin of non-animal origin; (i1)
infecting Vero cells from the Master or Working bunk with
dengue virus serotypes 1, 2, 3 and 4 from a Seed or Working
bunk of euch virus, wherein (he Vero cells dre independenty
miccled with dengue virus serotypes 1, 2, 3, and 4 in
separaie cultures with serum [ree medium: (311) incubsting
the Vero cells infected with each dengue virus at 36.59 C,
(1" ) for 10 to days in a tissue culture Hask or Cell
Factory System™4, (iv) harvesting the supernatants of each
culture; (v) filtering each dengue virus suspension [rom step
(v} through a membrane with 0.2 wun of porosity and storing
the filtered dengue virus al —=R0” C. (2359 C.): {(vi) preparing
dengue virus bulks of the serotypes 1. 2. 3 and 4: (vii)
Tormulating monovalent vaccines; md (viii) lormulisting
tetravalent vaceine hy mixing the monovalent vaccines is
provided.

In certain embodiments, an attenuated tetravalent dengue
vaceine that is produced by any of ihe aloramentioned
processes is provided.

In cerlain embodiments, a process lor preparing # lebrava-
leat dengue vaccine for administration to a subjoer that
comprises the step of reconstituting the sealed and
Ivophilized tetravalent dengue vaccine produced by any of
the aforementioned methods in a conposition comprising,
0.2M sedium phosphate monobasic dihvdrate. 0.2M sodium
phosphate dibasic heptahydrate. and water is provided.

Also provided are methods for inducing an immune
response to virus dengue serotypes 1, 2, 3 and 4 in a subject
that comprise administering the aforementioned vaceine 1o
the subject.

Also provided are tetravalent dengue vaccine Kits that
comprise lhe alorementioned vaceine. # reconslilulion com-
position comprising 0.2M sodium phosphate monobasic
dibydrate. 0.2M sodium phosphate dibasic heptahydrate and
water.

In certain embodiments of any of the aforementioned
processes. vaceines, methods, or kits, the dengue virus
strains used are rDEN1A30-1545 (SEQ D NO:1) or a
variant thereof; rDENZMASOME)-1495.7163 (SEQ (D
NC:2) or a variam thereol; rDEN3A30/31-7164 (SEQ [D
N3} or a variant thereof, and rlJEN4A30-7132.7163.8308
(SEQ ID NO:4) or 4 vuriunt thereol,

(<]

BRIEF DESCRIPTION OF TIIL DRAWINGS

The purpose of the disclosure, together with further
advantages thereof, can be better undersiood by reference o
the accompanying drawing and the following descriptions:

FIG. 1 35 a summary of the disclosure, describing all the
steps of the process for preparing an atienuated torravalent
dengue vaceine.

DESCRIPTION

Allhough lhe presen! invenlion may be susceplible 10
different embodiments, certain embediments are shown in
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the drawings and following detailed discussion, with the
understanding thet the present disclosure can be considered
an exemplification of the principles of the inveation and is
not intended to hmit the scope of invention to that which is
ilfustrated and disclosed in this deseription.
A Process for Prepacing an Attenuated Jetravalent Dengue
Vaceine

In a [irst embodiment. the present invenlion relers (0 a
process for preparing an attenuated tetravalent dengue vac-
cine comprising uny subsel or all ol the following steps:
adapting Vero cells o growth in scrum-free medium and
trypsin of non=unimal origing amplilying Vero cells in cul-
ture of this cell in 225 em® TC-llasks and later in Cell
Factory Syslem™ (CI'S); producing Masier and Working
banks of Vero cells and Seed and Working banks of dengue’s
virus serotypes 1. 2, 3 and 4; infecting Vero cells contained
in 225 em?® TC-flasks or CFS with dengue’s virus serotypes
1.2, 3 and 4 from banks; incubating the 225 cm? TC-fasks
or CFS containing the Vero cells/virus suspension infected
with dengue virus at 36.5° C. (1" () for 10 to 20 days,
harvesting the supernatants of these cultures. filtering these
dengue vimus suspension in membrane with 0.2 pm of
porosity and storing at -80° C. (+5° C.); preparing dengue
virus bulks of serotypes 1, 2, 3 and 4; [ormulating monova-
lent vaccines with these bulks; formulating tetravalent vac-
cine mixing the monovalent vaceines; lilling, lvophilizing;
scaling and storing the product at 2-8° C. In a further
cmbodiment the Vero cell lme vsed is ATCC CCL-814
(cGMPVero, Kidney African Green Monkey  Cercopiih-
ectis acothiops: avalleble lrom 1the ATCC, Manassas, Va,,
USA). Ina further enthodiment the dengue virus strains used
are rDHENTA30-1545 (SHQ (1D NO:1) or vanants thereot;
rDEN2AASDNME)-1495.7163 (8EQ 11D NO:2) or variants
thereaf; rDEN3A3NI-TI64 (SEQ 11D NO:3) or variants
thereof; and rIDEN4A30D-7132,7163 R308 (SEQ 1D NO:4) or
vartanls thereol. Varunts of the aflorementioned dengue
virus strains thal can be used include but are not limited Lo
(1) variants of rIENTIA30-1545 (SEQ 1D NQO:1) having a
genome with at least 95%, 96%, 97%., 98%. 98%, or 99.5%
sequence idenlity across The entire length ol SEQ 1D NO:1
and veriants with the aforementioned percent sequeace
identities that encode o viral polyprotein with at least 95%,
96%, 97%, 98%, 99%, or 100% sequence identity to the
viral polyprotein encoded by SEQ 1D NO:1; (2) variants of
rDEN2/AIDME)-1495,7163 (SEQ 11D NO:2) having a
genome with at least Y5%, V6%. 97%, Y8%. 94%, or YY.5%
sequence identity actoss the entire length of SEQ 11D N(:2
and vuriants with the alorementioned percent sequence
identities that encode a viral polyprotein with at least 95%,

v 96%. 97%, 98%. 99%. or 100% sequence identily to the

viral polypreiein encoded by STQ 1D NO:2: (3) variants ol
rDEN3AZ0A-7164 (SEQ ID NO:3) having a genome with
at least 95%, 96%, 97%, 98%, 99%, or 99.5% scquence
identity scross the entire length ol SEQ 1D NO:3 and
variants with the aforementioncd percent sequence identitios
that eacode o virl polyprotein with al least 95%, 96%, 97%,
98%, 99%, or 100% sequence identity to the viral polypro-
tein encoded by SHEQ 11} NO3: and (4) variants of
rDENAAZO-TIZ2,T163.8308 {(8EQ 11) NO:4) having a
genome with at least 95%, 06%. 97%. 98Y. 98Y%, or Y9.5%
sequence identity across the entive length of SEQ 11D N3
and variants with the aforementioned percent sequence
identities that encade a viral polyprotein with at least 95%,
96%. YT%, 98%, 9%, or 100% sequence identily to the
viral polyprotein encoded by STQ 1D NO:4.

TDENTA30 {GenBank access mnmber: AY145123) is a
live attenuated virus derived from the DEN1 Western Pacific
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{WP) wild-type strain by means of a deletion of 30 nucleo-
tdes (AX) in the 3 untraoslaled region (3UTR). The
rDENTA3D-1545 srain (SEQ 1D NO: 1) used hercin
cucodes a single Lys—=Arg mutation at amino acid residue
number 484 (A1545G mulalion) in the viral polyprolein

Tor the development of the DEN2 virus, the ME region of
DENZ was substimred for the carresponding penes aof
rDEN4A30 o create the vaceine cendidate rDEN2/4A30
(MI?). The rDEN2/4A30(MI)-1495,7163 stain (SEQ D

NO: 2) used herein encodes a Ser—Phe mutation at amina |

acid residue number 186 (C1495T muration) and a
Leu—Phe mutation at amino acid residue number 112
(A7163C mutation) in the viral palyprotein.

rDEN3A3031 is a live attenuated virus derived from i

rDEN3A3D strain. Initially it was constructad a complete
¢DNA copy of the strain DEN3 Sleman/78, creating a
deletion of 30 nucleotides (A30) in the 3'U'I'R. As from the
resulting rDEN3A30 virus, an additional deletion of about
31 nucleotides was carried vut in the 3'UTR [2]. Therelore,
rDEN3A30AL includes the original A30 deletion and a
non-contignous 31 nt deletion that removes both the original
TL-2 and TL-3 structures. The resultant iDEN3A30/31-7164
strain (SEQ [ NO: 3) used herein encodes s Val—Ala
mulalion at amino acid residue number 115 (T7164C muta-
tion) in the viral polyprotein.

rDEN4ARD is o live sitenuated vires derived [rom the
wild-type DEN4 Dominica/81 using recombinant DNA
technology. One stem-loop structure, identified as 11,2 1o the
secondary stoucture ol the 3' UTR, was previously removed
by deletion ol 30 nucleotides from the DEN4 genome {3°d
172-143) und has subsequently heen designated as A30
mulation. The tDEN4A30-7132, 7163, 8308 srain (SCEQ 1D
NO: 4) used herein encodes @ Thr—=Ile mutation al amino
acid residue number 102 (C7132T mulation). a Leu—he
mulation gt amino ackd residue pumber 112 (AT7163C muta-
tion) and a Lys—Arg mutation at amino acid resicdne number
249 (AS208G mwtation) in the viral pulyprotein.

In & further embodiment the MOI ol dengue virus strains
varies for cach dengue serotype: 0.01 to 0.03 for DENV |
and 4, 0.02 (0 0.04 for DENV 2 and 0.05 1o 0.08 for DENV3.
Tn a further cmbodiment the menovalent vaccines are mixed
in the same ratio of volume to obtain the tetravalent dengue
vaceine serotypes 1, 2, 3, 4 (anenuated). In a further embodi-
ment the parameters used in the freeze drying process are:
freezing (=30 to =507 C.), vacuumn (20 to 100 pbar), drying
Trom -30 10 -50° C. (36 10 40 k). from -5 10 ~10°C, (18 10
24 ) and 25 to 29° C. (8 to 15 h). In certain embodiments,
the adaplation of Vero cell w serum-free medium was
carricd out with passage 1231 the working ccll bank was
carried out with passage 134 and, the process lor production
of dengue virus used Vero cells with passage 138 to 149,

In certain cmbodiments, a stbilizer is used belore siep
(vil) of fermulation of monovalent vaceings. Suitable stabi-
lizers lor certain cmbodiments of fhe present inveation
include, but are not limited to, rehalose. sucrose, maltose,
lactase, palactose. ASOM (an stabilizer system including a
mixture of stable aluminum hydroxide and monophosphory]
lipid A). luman seram albumin (HSA), Ploronick hlock
copalymers F127, F68 (BASK), P85 (BASK) and P123
(BASF]. polysaccharide chitosan. and recombinant HSA
(rHSA) |8, 9]

An Altenuated Tetravalent Dengue Vaceing

In smother embodiment the present mvention relers 1o an
altenuated tetravalenl dengue vaceine produced by the pro-
coss as described above,
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Use of a Composition Tor Reconstituting the Dried Vaceine
In another embodiment a composition comprising sodivm
phosphare monobasic dihydrate 0.2 M. sodium phosphate
dibasic heptahydrate, 0.2 M and WFI water is used to
reconstiluie the vaceine ds deseribed above. Ina further
embadiment 3 mL of the composition is used to reconstitute
the dried vaccine.
A Method for Indueing @n Immune Respense (o Virus
Dengue Serotypes 1. 2, 3 and 4 in a Patient

In another embodiment the present invention refers to a
methad for inducing an immune response to virus dengue
serotypes 1, 2, 2 and 4 in a subject by administering the
vaccine as described ahove 1o the subject.

For prophylactic treatment against Dengue infection, it is
intended that the vaccine of the present invention can he
administered prior o exposure of an individual to Dengue
virus serotypes 1-4 and that the resulting immune response
can inhibit or reduce the severity of the Dengue infection.
A Tetrmvalent Dengue Vaccine Kit

In another emhodiment the present invention refers 1o a
tetravalent dengue vaceine kit comprising the vaccine as
described above, a reconslitulion composition comprising
sodium  phosphate monobasic dihydrte 0.2 M, sodium
phosphute dibasic heplalvdrate, 0.2 M and WTT waler.

EXAMPLLS
Example 1. Description of Production Process

“The process of production of dengue vaceine 1, 2, 3. 4
(attenuated) comprises the following steps:

Step 1. Preparation of Culture Media and Solitions Used
in the Pracess of Vaccine™s Production

"The sernm-free culture media for maintenance of Vero
cells. preparation of Bulks und formulation of vaccine are
prepared as lollows:

VP-SEM AGT or AGT OptiPROR (GIBCO) serum-[ree
media: flask of powdered culiure medium is diluted in WIT
waler. and thereto is added L-Glulamine so that, at the end,
the culure medivm present 200 mM of this reagent. The
medium s sterilized by liltrtion in membrane 00,2 pm and
samples are taken for measurement of pH and Sterility test.

Leibovitz ([ 15} culture media without phenol red: Alasks

5 containing the powdered culture medium are diluted in WEI

water. | hen, the medium s filtered in membrane of 0.2 pm.
Samples are taken tor sterility. bacterial endotoxin, pH and
appearance lesting.

“The culture media filtered are packed in polycarbonate

o flasks and stored al 2-8° C,

Buflered saline solution with 0.02M Phosphate is com-
posed ol sodinm chloride, dibasic sodium  phosphate,
manobasic potassinm phosphate, and WI'T water. This solu-
tion 1s used lor washing the cultures during the smplilicstion
cell process and in the dengue virus suspeasions concentra-
Lo

Step 2. Prepararion of Banks of Master and Working Vero
Cells

‘'he Vero cell banks were obtained from adapration of
Vero cell line ATCC CC1-81.4 {eg. cGiMPVern. Kidney
African Green Monkey Cercopithecus aeothiops p. 123
Batch 7388125)] to the culture In serum-free medium and
non-animal origin trypsin. |Lis adaptation was carried out
by successive subculture of this cell in cullure cell 225 em?
T-fasks lor cell colture using the serum-free mediom (VP-
SFM AGT®E—GIBCO) and recombinant rypsin (TryplL
Select®  Gibeo), After adaptation of’ the cells that only
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orow 10 medium with serum for prowth in scrum-free
medivm, cultures grown in serom-free medium are used 1o
prepare the cell banks.

In the prepamtion of Master and Working cell baoks,
adapted Vero cells contgined in cultore Oosks with a con-
fluence of 90 1o 100% are detached with trypsin. suspended
in medium OpriPRO AGT (Gilen], centrifoged and the
pelleted is resuspended in the same medivm containing 5%
DMSO. The cell suspension is homogenized and distributed
nto cryorubes containing 4 to 10x10° cells/ml. The cryo-
mbes are placed in a freezer at 80° C. (x5° C.). for 48 hours
aud then stored in bguid aitrogen. Samples are taken for
hank certification through the following quality control tests:
Sterility, Karyotyping, Cell Identity, Adventitious Agents in
Cells and Animals, Hemadsorbents Virns and Mycoplasmas.

Step 3. Amplification of Vero Cells Used as Cellular
Substrate in the Production of Dengne Virus

The cell amplification process includes thawing of a
cryolube conlaining Vero cells Irom an origin cell {(ATCC-
CC181.4) or from master or working cell hanks in & water
bath a1 37° C. (=1” C.). Alter thawing, 1he suspension of
Ve cell is placed in T-lask with serum-{iree mediim and
incubated al 36.5° C. (=1° C.) until the coverage ol the cell
monolayer is 90 to 100% of the T-lask cultivation area, The
flasks are removed from the incubator and the cells are
submilted 1o a new subeulture. In this process, the cell
moenolayer 1 washed with saline solution bullered with
phiosphaie 0.02M and detached with recombnant trypsin
(Tryple Select®@—GIBCO). The cells are suspended in
scrum-lree medium and split into TC-[lasks conlzining the
same medium. The TC-flusks are incubated ugain at 36.5" C.
(=1™ C.) unlil reaching a coverage ol 30 10 100% and then
Torther subeultured. Amplification of e cells is initially,
made in 225 em® TC-flasks znd laler in a Cell Factory
System™ (CTS) with 10 tray lavers.

Step 4. Preparation of Working Dengue Virus Banks
DLN1, DEN2, DENJ and DEN4

TC-llasks with 225 em? of culiure arca conlaining ampli-
fied Vero cells are infected with the dengue virus strains
rDEN1A30-1545 (SEQ 1D NO:1): rDEN2/4A30{ML)- 1495,
7163 (SEQ ID NO:2); rDEN3A30/31-7164 (SEQ 1D NO:3);
and rDEN4A30-7132.7163.8308 (SEQ 11D NO:4). sepa-
rately, The MOI {Muluplicity of Infection} used for virus
infection is different for each serotype: (.01 to 0.03 for
DENV 1 and DENV 4. 0.02 10 0.04 far DENV 2 and 0.05
0 0.08 for DENV3. The inlected cultures are incubated at
36.5% (L (=1¢ C.). Atter 8 days of incubation. supematants
of the cultures infected with DEN1A30, DEN2/4A30(ME)-
1495,7163. DEN3A30/31-7164 and DENAA3D-7132,7163,
8308 are separalely harvested, [iliered throvgh a sterilizing
membranc and stored in a freczer at -80° €, (£5° ). The
culture medium of Nasks is replaced, and 1he Nusks arc again
incubated at 36,57 C, (£1° C.). This procedure is repeated for
three conseeutive days o produce at the end four samples of
the supernatants. For culures infected with DEN3. this
procedure begins on the 10th day of incubation, Samples of
each harvest of the culmires™ supernatant are taken for
sterility and virus titeation tests.

In the preparation of working banks. harvests approved in
sterility tests. with titers higher than 107 ® PFU/ml are mixed,
distributed into cryotubes with 2 to 4 ml. and maintained in
liguid nitrogen. The bank is used alier being approved in the
Tallowing tests: Viral Identity, Sterility. Tiration, Adventi-
tious Agents in Cells and Animals, Hemadsorbents Virus and
Mycoplasmes.
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Step S, Production of Dengue Virus Serotypes 1, 2, 3 and
4 for Dengue Viweine Formulation

After amplification, Vere cells contained in TC-Hasks or
Cell Factory Systemn'™ obtained from the amplification
process, as deseribed i siep 3, are rypsinized and sus-
pended in serum-free medium (OptiPRO® AGT  GIBCO).
The Vera cell suspension obtained is inoenlared with dengue
virus  strains  rDEN1A30-1545,  rDEN2/4A30(ME)-1,
495.7163, DIEN3A30/31-7164 and rDENAA30-7132.7163,
8308, from the banks of dengue virus prepared in step 4 of
the process for production of dengue vaccine. For inocula-
tion the different MOIs (Multiplicity of Infection) for each
serotype are used: (1,01 to 0.03 for DENV 1 and DENV 4,
0.02 to 0.04 for DENV 2 and (105 to (.08 for DENV3. After
inaculation, the virus/cell suspension is stirred at 327 €0, (+1"
) for 30 o 60 minutes and then distributed in 225 cm?
IC-flasks or CFS with 10 tray layers. Serum-free culture
media is added to cultures until it reaches the volume of 100
o 150 mL in the TC-Nask and 1,200 0 1,800 ml lor CFS.
For CES with different numbers of tray layers. it is caleu-
lated that the volume of culre mediuvm to he added by
making 4 rule ol three. The cullures are incubated al 36.5”
C. (=1° C.). On the 8th or 10th day of incubation, 50% o

3 60% ol the medivm is removed, snd the same volume ol

serum-free medium is added in the cultures. The cultures are
incubated again at 36.5° C. (=17 C.). The harvest of the
supernutints of inlevted Vero cell cultures oceur from the
LOth 1o the 20th day alier inoculation of dengue virus,
The harvest process wncludes the removal of 1he supernu-
tants of the TC-[Lisks or CT'S collures inlected. mixtore ol
(he supernalants harvested. a sterilizing filtration ol this
mixture, distribution of the dengue virus suspension [iltered

. in polypropylene/polycarbonatle flasks and storage in a

Ireezer al =80 C. (£5% C.). Samples are laken lor Sierility
and Viral Tilraton tests, Aller upprobation in the wsts, the
flasks with the virns dengue suspension are removed from
the freezer and [orwarded (o the concentrution process.

The virus dengue suspension harvested are thawed and
concentrated by tangential filtration process using a Pelli-
con® System {Millipore) with & membrane of 30 1o 50 kDa
of porosity. Samples are taken for control quality tests: Viral
titration and  Sterility. The viral concentrate (C1) of
rDEN2/AAIO(ME}-1495,7163,
rDEN3A30/31-7164. or rDEN4A30-7132.7163.8308 is
denominated and stored at —80° (. (£5° ().

Step 6. Preparation of Dengue Virus Bulks

Dengue virus concentrate C1 (rDENTA30-1545, rDEN2/

¢ 4A30(ME)-14935,7163. rDEN3A30/31-7164, or IDEN4A30-

7132,7163.8308) arc removed from the freczer at =807 C.
(x5 C.), thawed and subjecied (o (he [ollowing process: the
virus concentrate is diluted with Leiboviz modinm without
phenol red and dilution factor used is 5 10 10 times its initial
volume. The concentrate diluted is concentrated agein, by
tangential fliration (Pellicon svstem) to a volume 2.5 1o 3
times its nitial volume. This concentrate is called €2,

I'he cancentrate (*2 is Altered in membrane with (L2 pm
af porosity, distributed in mbes/fiasks and stored in a freezer
at —B0° . (+57 (). Samples are taken for quality control
tests (Sterility and RBacterial Endotoxin, Mycaoplasmas,
Adventitious Agents i cells, Hemadsorbents Virus, Identity
and Viral titration). After approbation in quality control
tests, the Bulk is released (o the formulation of monovalent
vAcCeine.

The dengue virus Bulks lols produced in 2013 and 2014
are in table 1.
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TABLE 1

Bulks of rDENTAD-ESA5. rDENZANONIF)- 14657163,
TDENIAGUSL-T164, and rDENAAZU-T132,7103,8308 denpue virus
produced io 2013 aod 2019,

pality Control Jests

Nunber Vienl Buserisl
ol liwr Ladutosin Oder
I3nlics for  fasks  LogglFLbinl  (UFml)  rests
IR-DENIA3Q: 0113 1R 68 #1.25 Approved
Vero' M a3 a0 S¥ Approved
LOED C I X ) 64 Appraved
n2i14 i 6.9 Approved
0314 24 61 Approved
[EHE] 26 LR Approved
IB-DENZY anvi3 19 57 Approved
SAWSTeN 02615 32 59 Approved
a114 39 64 Approved
a4 21 7n Approved
a314 21 70 Approved
0414 a0 63 Approved
[B-DEN3AZ (113 17 6.1 Approved
ILVeroM 0213 48 6.1 Approved
a4 21 6.8 Approved
0314 23 LR Approved
[3-DBEN4AZ)  UL13 50 sh Approved
Vera'M 0213 35 65 Approved
auta 23 R Approved
a4 1 fll RS Approved
uiflg 30 L] GEY Approved

P, The endoroain salue uotl 30 UTAOL is sunsidered s fstony, stove te Tl prodist
st he senller or caqnal 10 TTIEmT .

STEP 7. Tormulations  of  monavalent  vaceines

rDEN1A30-1543, rDEN2/A3NME]-1495.7163,
rDEN3A3OA1-7164, and rDENJA30-7132,7163 8308 and
dengue vaceine serotypes 1, 2, 3, 4 (attennated)

Tour dengue monovalent vaceines are formulated, one for
each type of dengue virus (fDENTA30-1545, DEN2/4A(
(ME)-1495,7163, rDEN3A30/31-7164, and rDEN4A30-
7132, 7163,8308). The caleulations tor formulation consist
in determining a dilulion factor so that the monovalent
vaccines according with each serotype are provided in the
Tollowing umounts: 5.720.2, 5.620.2. 6.1=0.2 und 5.8=0.2
Log,, PFU/ml for DENV L, DENV2. DENV3, and DENV4,
respectively,
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medium without phenol red concentrate twice. i.¢. the
medium remains with its ongingl components twice con-
centrated,

To make the dengue vaceing serotypes 1. 2. 3, 4 (aitenu-
ated) [ormulation. the monovalent 1, 2, 3 and 4 vaccines are
mixed in the same ratio vl volume. Aller homogeniziion ol
the formulated tetravalent vaceine, the product is subjected
10 a filtration (membrane with 0.2 wn of porosity) aud
samples are taken lo the lowing quality control (ests:
Sterilitv, Bacterial Hndotoxin, Viral Titration, pH. and
Appearance of the praduct.

Step 8, Filling, Lyophilization and Sealing of the Tetrava-
lent Dengue Vaccine.

Aller the telravalent dengue vaccine formulation, the
product is vsed 1o fill vials with 3 ml of vaccine. Samples of
filled wvials are taken for quality control tests (Sterility,
Endotoxin Bacterial. Viral Titration, Appearance and pH).

After the filling of the vials they are transported to the
Ivophilizer and start the freeze-drying process. In this pro-
cess, the following parameters are established: freezing (=30
to =50° (). vacuum (2] to 100 ubar), drying from -30 to
—-50° C. (36 1 40 h). from =5 t0 -10° C. (1R to 24 1) and
2510 29°C. 8w 15 h).

At the end of freeze-drying pracess, the vials with the
Ivophilized vaceine are subjected 1 & sealing process, The
final praduct. dengue vaccine 1, 2, 3, 4 (attennated), is stored
at 2-82 €. Samples of'the vaccine lot are tested for Srerility,
Bacterial Eadotoxin. Vil ‘Titmtion. Product Appearance
belore and ufier reconstilution with he diluent, pII, Residual
DNA and Residual Motsture tests,

‘I'he product can be denominated denpue vaceine sero-
types |. 2. 3. 4 (attenuated), when following the Brazilian

5 regulations for designarion of vaccines.

The product can be reconstituted with 5.0 mL of the
specific diluent to this vaceine (mixre of sodium phos-
phates), which corresponds 10 10 doses/).5 ml./vial. hach
dose contains 1077t 1077 PEL)/dose of each of dengue
virus used m the dengue vaecine 1, 2, 3, 4 (alenuated)
formulation. The results of quality control tests obtained
from six baiches produved in 2014, are shown in lable 2.

TABLE 2

Dengtue vaccine serotypes L, 2. 3. 4 (atennaed) lots

produced in 2014,

Results of quality control tests

Vinsl titer
Lop /PEdose

Buctenad Resaiduasl Stenlity

NNA Residnal  Prochier

Lo DENL  DEN2

DEN3  DENA (Ul PH dppdosed  Inwoisture % appenriocy

vligd 30 34
mad 27 31
nitd 32
1414 32 B
Vil 35 38
Niid 34 35

3.0 32 89 326 133 Approved
2R 32 6% 21 Appraved
29 32 [ 1449 Approved
3l EXO [OCLTE 0% Appraved
3.0 35 052 Approved
35 34 038 Approved

“The formula Lo determine the dilution [actor is: antilog of
the bulk titer (| g, PFU/mI) divided by the antilog of viml
tter (Log,, PHU/mI) desired for each type of monovalent,
The formulations of rDEN1A30-1548, rDENZAA30(MIE)-
14957163, rDEN3A3031-7164, and rDEN4A30-7132,
71638308 monovalent are made with Leibovitz (L-15)

Al

o
=

Values for lol approval: Bacterial endotoxin=10 UHiml;
Viral litation=10*7 o 107 PFUAose: plI-6.8 o 7.2,
Residual Cellular DNA=<|00 pp/dose: Residual mois-
ture=3%: Product appeurance before the reconstitution:
shightly vellowish {(homogencous cake (SYTIC) and Producl
appearance aller reconstitution: slightly yellowish clear lig-
uid (SYCL).
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111 Diluent for the Reconstitution of Dengue Vaceine 1, 2, 3,
4 (Allenualed)
Compasition:
For the preparation of 1000 ml.

Solwion | {sodiue phesphate monobasic dibvdraw 0.2M) 195 0L
Solulien 2 (sodivn phospliace dibusic bepubyvdate, D.2M) {5 mL

W F] water gsp 1.0 ml

atien: vials or ampoules with 5.0 mL
studies of Dengue Vaceine 1, 2, 3, 4 (Atlenu-
ated) Stability Studics at 2-8° C.

The resulis of Lhe lests carried oul in the sumples of three
batches of dengue vaceine 1, 2, 3, 4 (attenvated) stored at
2-8% C. are shown in tables 3 and 4.

TABLE 3

Resufts of sterility and physical-chemical tests
formd in the lors of dengue vaceine 1. 2, 3. 4 tatrennanxd)
stored ar -8

Resulls of Suuples

Months of Appeatsice Residual

Vnocine Stomge hefors and after  mwisture
Lots 284 C. Sterility  plL reconstitution %)
01:10 12 Approved 7.1 SYHC and SYCL 291
0z2an 12 Approved 7.1 SYHC awd Cl. 2N
o 12 Appraved T SYTIC and SYCL. 24K

SYHC: alipbtly svlowish homogensous doed ke
SYCL: shghtly pellowisd <oz hyuid,

111 Diluent for the Reconstitution of Dengue Vaccine 1, 2, 3,
4 (Attenuated)
Composition:

The analysis of the results of Table 3 indicates thar for up
to at least one year of storage the titers of dengue virus
serotypes 1, 2, 3 and 4 remained satistactary. Atter 18
months of storage at 2-8° C., titers of DENV3 and DENVY
fell below the minimum required (10%7 PTU/dose of vac-
cine).

TABLE 4

Resuls of dengne vims titess componems of dengne
vaccine L. 3. 3. 4 jattennated sored at 2-8* €.

Tengne virus riters (Log,, PR dose]

Yaceine Months of Steres ar 2-8° ¢
Tofs Serotypes n 3 i g 12 18
n4o .0
10
0
28
nzo 2
30
2 2.2
32 22
0L 34 3.0
33 ia

1
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TABLE 4-continued

Reqnls of dengns sirus titers components of dengne
vooeine 1. 2, 3. 4 {attepuated) stored st 2.8 €,

Devgae vinus tiwers (Log,, PRI}

Vaccine Mouths of Stomge at 2-8" (

Loty Nerivpes O 3 é i 12 %
DEN3 32 il 31 31 30 2.4
TRN4 kA1 i 3l an an 1.7
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Having described certain embadiments of the invention,
one skilled in the ar will appreciate in the appended clzsims
that many maodifications and varations of the present inven-
tiom are possible in light of (he above teachings. Tt is
therelore, 10 be uadersioad that, within the scope ol the
appended claims and disclosure provided herein, the inven-
ton may be practiced otherwise than as  specilically
deseribed in ecrtain embadiments.

SEQUENCE LISTING

<160> NUMBER OF SEQ ID KOS: 4

«210» SEQ ID ¥O 1
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15 16
-cont inued
«211»> LENGTH: 10703
<212> TYPE: DNA
«213> ORGANISM: Dengue virus 1
%220 PERTURE:
©221> NANE/KEY: misc_feature
«222> LOCATION: {1}..(7)
<223~ OTHER INFORMATION: w is a, ¢, g, or &
<400> SEQUENCE: 1
cr El £l aghtitogaat cggaagotbty chttaacgtag 50
ttetaacagt ttttrattag agagoagato totgatgaac aaccaacgga aaaagacogg 120
rogacegtet ttesatatge tga g gt ty ttreacaget 1z0
ggegaagaga ttotcaaaag gattgettto aggecaagga cocatgaaat tggtgatoge 240
CLLCACAgea CLECTAagal CLCTAGECAl acCheCaaca Qraggaattt tggctagaty 300
gggorcatteo aagaagaatg gagogatcaa agtgttacgg ggtttcoaaga aagaaatcto 360
asacatgrty aacaraatga acaggagoas asgatclglyg accatgercs teatgerget 420
goecacagee ctgg at gga gag aca tgatagttag 420
caagcaggaa agaggaaaat Cacttitgtt CARgACCLCE goAaggtgtca acatgtgcac 540
cotbatbgea atggattbgg gttatg & =l aca = 800
gatcactgag acggaaccag atgacgttga cbgttggtbgo aatgocacgy agacatgogt 550
gacckatgga acatgttcte aaactggtga ck Ta0
ggoaccacac gtagggetty gteotagaaac aagsaccgaa acgbggatgbt ccoteobgaagg 780
cgebtggaaa & t gggctctg agacacccag gattcacagh 240
gatageectt tttetageac atgecatagy ascatccatc acccagaaag ggateatttt 500
cacc St ct ggec tgogtgggaa taggcaasag 550
agacttegty gaaggactgh caggagetac gtgogtgoat gtggtactgg ageatggaag 1020
ttgcgtoact accatggoaa aagacaaacc aacactggac attgaactct tgaagacooa 1080
& £ g gaa gebaaaatat camacaccac 1140
caccgartsy agatgrocaa gag g gctg gtggaag aggacacgaa 1200
aggctgggge aatggttgtg ggotatbogg 1280
a3aaggtage ttaataacgt gtgotaagtt t3agtgtgty acasaactgg aaggaaagat 1320
CicaaEa e & gt gatag gt g gag 1380
coaagttgua aatgagacca cagaacatgg aacaactgoa accataacac ctoaagctoo 1440
cacgtcggaa atacagotga cagactacgg agcotctaaca ttggattgtt cacctagaac 1500
agggctagac tttaatgaga tggtgttgtt gaczatggaa asacgateogt ggotogtcca 1580
caaacaatsy ttictagact taccactgor £Lggacctcg ggggottoaa catcocaaga 1620
gacttggaat agacaagact Cgctgghtcac atbttasgsca gotosbgoaa aasagragga 1620
agtagtcgta ctaggatcac aagaaggageo aatgoacact gegttgactg gagegacaga 1740
aac cet coe cgeag £rgasatgea gactaaaaat 1200
ggacasacCy acCLCAaaag QYAtgteata Cghaatgige acagggiear Ceaagrcaga 1260
gaaggaagty gctgagacce agocatggaac tgttctagtg caggttaaat acgaaggaac 1520
agatgeacca tycaagatoro cobtetoegtc coaagatgay asgogagtaa cocagaatgy 19230
gagattgata acagocaacc cceatagtcoac 2040
ggagoracct Chgghoaga Gobacattgt ggtaggagoa Qgtgaasaag ctttgaaact 2100
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-cont inued
aagotgghtc aagaagogan goagtatage gaazatgttt gaagoaacty coogtagago 2160
o =t 3 © ggt b 2220
cacgtctgtyg ggaaaactga tacaccagat ttttgggact geogtatggag ttttgttoag 2280
cogbgbtbot togaccatga agataggaat agggattotg ctgacatgoe taggattaaa 2340
ctcaaggage acgtcecttt caatgacgtg tatcgoagtt ggoatggtea cactgtacct 2400
aggagroaty gegy acteggg £gt o 2450
atgbggaace ggeattttty tcaccaatga aghccacace tggacagage aatataaatt 2520
ccaggccgac toooctaaga gactatcagc ggocattggy aaggoatggg aggagggtgt 2580
gtgtggaatt cgatcageca ctegteteoga gaacatcatg tggaageaaa tatcaaatga 2640
=t gaaatttaca gtggtcogtag gagacgttag z2700
tggaatctly geccaaggaa agasaatgat taggecacaa cocatggaas acaaatacte 2750
gtggaaaage togggaaaag ccaaaatcat aggagcagat gtacagaata ccacctbcat 2820
CATCYACYGE CCAAcater Cagaatyces Cgataaccaa agageatgga acatttggga 2220
agttgaagac tatggatttg gaattttcac gacaaacata tggttgaaat tgegtgacte 2940
racacreaa accggetaar greagetges Ateaaggata gesaageagr 2000
ccatgetgac atggggtact ggatagaaag tgaaaagaac gagacttgga agttggoaag 2060
ag v g ra ag g 3 rargy a 2120
togagtecty gaaagtgaga tgataatcco aaagatatab ggaggaccaa tatctcagea 3130
= g ageaggycey tgglactigy gohagttaga 2240
actagatbtt gatttatgtg maggtaccac bghtigttgtg gatgaacatt gtggaaatcg 3300
aggaccatot cttagaacca caacagtcac aggaaagaca atcoatgaat ggtgotgtagy 350
atcbtgeacg ttaccecece tacgbttcaa gtgctggt gt & 2420
aatcagacca gtcaaggaga aggaagagaa cotagbtaag toastggbct ctgoaggotc 3480
aggagaagtg gacagttbtt cactaggact gotatgoata tcaataatga tcogaagaogt 3510
aatgagatce agatggagoa gaasaatgot gatgactgga acattggetg tgttoctoct 2600
totocacaaty g9 ga tct ctatgtatca tggttggage 1550
caacgettea gacaagatgg ggatgggaac aacgtaccta getttgatgg ccactttcag 2720
aatgagacsa atgttogeag togggctact gtttogoaga ttaacatcta gagaagotet 780
totbebtaca gttggattga gtotggt tobgbag. t t cott 2840
gctaggggat ggacttgoaa tgggoatcat gatgttgaaa ttactgactg attttcagtc as00
acatcagoba tgggotacct tgotgtcttt aacatttgtc asaacasctt tttcattgoa 3950
ctatgoatgy aagacaatgy ctatgatact gtcaattgta totctottec ctttatgect 4020
gtecacgact tetcaaaaaa caacatggeb beeggigityg ctgggatote ttggatgeaa 4620
accactaace atgtttctta taacagaaaa caasatcbgg ggaaggaaaa getggecteb 4140
€AaCgaagga ALCACYGELY CUggaalagt Cagearlell értaagtteac LCoccaagas 4200
CLATGLGOTA CLAQCLSYCT CACTAAtAgC £OJaggoaty CLAaatagcat gotatgocat 4260
atctggaage toggocgatt tatcactgga gaaagcgget gaggtctoct gggaagaaga 4320
ageagaacac tcbtggbtgoct cacacaacab actagtggsyg gtocaagatg atggaaccat 4320
gaaaataaag gatgaagaga gagatgacac actcacoatt ctoctoaaag caactotgot 4440

158



19

US 10,004,795 B2

20

-cont inued
agoaatctca ggggtatace caatgtcaat accggogace ctotttghgt ggtatttteg 4500
$0agaxaaagy aaacagagat o3ggagtyot Atgggacata CoCAgOCCLe cagaaghgga 4550
aagagcagte cttgatgatg gOATtLAtag AAtCCLocaa Aagaggattgt tgggoaggee 4620
3 3 t ttt tt cgtgthccac acaatgtgge acgkcaccag 4620
gogagotgte cLoatgtacs aagggaagag ACtgga’Acoa Agttgggoca grgtcaaaaa 4740
agacttgate tcatatgoag gaggttggag gttlcaagga toctggaacyg cgggagaaga 4800
agtgeoaggty attgototty aaccggggaa gaaccooaaa aatgtacaga cagegecogy 4260
raccttcaag accectgaag gegaagtbgy agecataget ctagactitta aacccggeas 4920
atctggatet cctategbga acagagaggg aaaaatagta ggtetttatg gaaatggagt 4920
ggrgacaaca agrggracet acgteagtyge catagetesn getasageat cacaagaady 5040
goctbcetacca gagattgagy acgaggtgtt taggaaasga aacttaacaa taatggacet 5100
acacccagga aa gasgata cott atagrecgty aggecaraaa 5160
aagaaagcty cgcacgetag tottagoter cacaagagtt gtogottotg aaatggeaga 5220
gocgercaag gga’tgcoaa CAAggtatca gacaAcAagoA gtgaagagtg aacacacogy 5280
aaaggagata gttgacctta tgtgtcacge cactticact 959 tgtetectgt 5340
gagagttooc aactataata tgattatrcat ggatgsageoa Catttcoacog atccagocag 5400
& ata tob agtgggtaty ggtgaagcag chbgegatbit 5450
catgacagoe actceccceg gatcggtgga ggocttteoca cagageaatg cagttatcea  $%20
g c ob gatc at t tatgact g, t 552¢
ttteeccaggt asascagtet ggtttgttec asgeatcsaa teaggaaatg acattgecas 5540
ctgtttaaga aagaatgoga aacgggtggt ccaattgage agaaaaactt ttgacactga 8T00
gtaccagaaa acasaaaata acgactggga ctatgitghtc acaacagaca tatccgasat 5750
gogageaaac ttocgagecy acagggtaat agaccogagg cggtgoctga aaccggtaat 5220
ack gak tgtcatkok t ag 5820
=l gan 9 ggaaggeg atc 5540
ttacatggga cagoctctaa azastgatga att g t E000
gotecttgac aacataaaca caccagaagg gattatocca gooctcotttg agocggagag 060
3 ta cagact ggt b 6120
cgtggagete atagagaagag gagatcotacce tgtetggota toctacaaag ttgectcaga 8180
aggettccayg tactocgaca gaaggtggte ctttgatggg gaaaggaaca accaggetget €240
ggaggagaac atggacgtagy agatorg g g Aactacgacc E300
cogorggety gatgocagaa catactctga cocactgget ctgogogaat toaaagaget £360
cgragragga agaagaagog totcaggtga cotaatatta gaaataggga aacttcocaca  §420
acatttaacq caaagggeoc agaacgoctt ggacaatotg gttatgttge acaactotga 6420
acaagyagga asageecata g a g rag £ 8540
aatgcccc[a gct:cga\:ag e(gcgc:gac tgg:ggagtg &L’gt[gt[(_’[ (&C[S[Eﬁgg 8800
aaggggtcta ggaaaaacat ccattggeoct actcotgegtg attgoctcoaa gtgeoactget £560
atggatggce agtytygaac cccattggat ageggoctot atcatactgg agttotbtet e720
g o ttatt g 1 §720
atacgbggty ataggtobgh URtoatoat attgacagty Goagooaaty agatgggatt 6240
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actgganacc acnaagaagy acctgggoat tggtcatgeoa gotgotgaaa accaccatca 6500
g ag acct agetkeages tggactetet acgeagtgge £960
cacaacaatt atcactccca tgatgagaca cacaattgaa aacacaacgy caaatatttc 7020
g Lo g attgatgoga cttoacaagg gatggocaat 7020
atcaaagaty gacataggag ttccacttet cgocttgggg tgotattotce aggtgaacce 7140
georgacgoty acageggegy Catttatget agtggotcat tatgocataa ttggacoogy 7200
actgcaagca aaagctacta tca a aca a taatgaaaaa 7260
cocaactgte gacgggatcy ttgcaataga tttggaccct gtggtttacy atgoaaaatt 7320
tgaaaaacag ctaggccsaa btaatgtbgtt gatacttige acatcacaga tecteckgat 7330
goggaccaca tgggocttgt Gtgaatcrat CACACLAGCOC ACTOJACCLS tgaccacsct 7440
€ tet astrety gata geggtgteca tggcaaacat 7500
ttttagggoa agttatctag caggageagg tetggeettt tecattaatga aatctcotagg 7560
agy g g &g g cya gyagaaaaat ggaasagaca 7620
gotaaaccaa ttgageaagt cagaattcaa cacttacaaa aggagtggga ttatagacgt 7630
goacagacet gaagecaaay aggggrraaa asgaggagan acgacraaas acgeagrgre 7740
gagaggaacy gocaaactga ggtggtttgt ggagaggaac cttgtgaaac cagaagggaa 7200
AgEsamagas CEOgYETAty gaAgagytyly chggteanar tategegery gactgaagaa 7260
agtcacagaa gtgaaaggat acacgaaagg aggacctgga catgaggaac caatcccaat 7920
HHCAATCTAT YHATAHAACE CAGTANANCT ATACLECHGY adagatgtat totetacase 7920
tgtg g! ga tattggtgag toctcbcoga acccaactak B040
agaagaag@a agaacgttac gtgttotaaa gatggtggaa cocatggotca gaggaaacoa 8100
aktbigeata aaastictaa atcoctatatb googaghbgtg gtagaaactt tggagoaaat 2180
goaaagaaaa catggaggaa tgotagtgoeg aaatccactc tcoaagaaact ccoactcatga 8220
aatgtactgg gtttratgtg gaacaggaaa cattgtgtca gcagtaaaca tgacatctag 8230
aatgotgeta aatcgattca caatggotca oaggaagooa acatatgaaa gagacgtgga 8340
c g ggcag gtg tagatatcat 8400
togecagagy atagagaata taaaaaatga acacaaatca acatggeatt atgatgagga 8460
caatccatac aaaacatggg cotatcatgg atcatatgag gtoaagocat caggatcage 8520
t Eoat: g got gatg tcattcccat 8580
ggtcacacaa atagccatga ctgacaccac accotttgga caacagaggg tgtttaaaga 8640
gaaagttgac acgogtacac g t 2700
agocagatey Cratggogtt CLCLotobag AXAcasasaa CCoCagastct goacaagaga 87460
ggagttcaca agasaagtea ggtcaaacge agetattgga geagtgtteg ttgatgasaa 8220
tcaatggaac tcageaaaag aggeagtgga agatgaacgg ttotgggace ttgtgeacag 8280
agagaggyay CCCCACAAac asggasaaly CHecacgiygh getacaaca Lgacgggaas  S940
asat 39 g gga agtcgcgoaa tatggracat 8000
gtggttggga gogogetttt tagagtttga agoccttggh ttoatgaatg aagatcactg 8060
gtteagoaga gagaatbcac tcagbggaghb ggasggagsa ggactocaca aactbggata e120
catactcaga gacatatcaa agattocags gggaaataty Latgoagaty acacagooas 9180
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atgggacaca agaataacag aggatgatct tcagaatgag gocaaaatca ctgacatcat 9240
HYHAACCLHAA CATGOCCLAt CGGooaoyto ALCLULaay CLARCCLace aaxacaaggt 9300
ggg! =] gg aaccgtgatg gatgtcatat coagacgtga 350
£t ta tggcttaaac accttcacca acatggagge 9420
coaactaata agacaaatgy agrotgaggy ARLCtitLca ©ofagogaat tgga’acoos S480
aaatctagec gaas t [ tgott gaa L gg gaga gget a 9540
aatggeaatc agrggagatg actgtgtggt gaaaccaatt gatgacagat ttgoaacage 9600
cttaacaget ttgaatgaca tgggasaggt aagaaaagac atatcgeaat gggaacctte 9850
aaaaggatoy aatgattgge aacaagtgec tttetgttea caccatttee accagetoat a720
CArgaagyat gugacdgaga Cagtggtyec atgeegeaac caagatgaas ttgtaggtag 9720
ggeoeagagta tcacaaggog ccggatggag cttgagagaa actgoatgoe taggoaagtc 9240
atatgeacaa atgrggoage tgargractt ccacaggaga gacttgagar tageggeraa 8500
tgetatctgt teagecgtte cagttgatty ggtoccaace agecgtacca cotggtegat 9960
gga tg g gttg tcagtgtgga atagggttoy 10020
= t tgtg tocagttggg aagacgttes 10020
atacctagga aaasgggoaag atcaatggtg tggatcocta ataggottaa cagoacgage 10140
gt = te k& 10200
gaattatcta gacttcatga catcaatgaa gagattoaaa aacgagagtg atcccgaagg 10260
ctog taag catt £ t t 10326
agaagtecagy ceggattaag ceatageaeg gtasgegeta tgetgeetgt gageecegte 10380
g ta aaat t g ccacggttcg agoaagocgt gotgoctgta 10440
getecatogh ggggatotaa a ggga gget cat. get gtacgeatgg 10506
goeageagac © g tc ] caacgcagea goggggosea 105860
& s g agcatattga cgobgggaga 10620
=l ct c att 9 g g g goaa 10680
tggtgetgtt gaatcaacag gtt 10703
<210> SEQ ID NO 2
211> LENGTE: 10618
<212> TYPE: DNA
<213 ORGANISM: Dengue virus 2
«<220> FERTURE:
<221> NANE/KEY: misc_feature
<222> LOCATION: (d1}..(23)
«223» OTHER INPORMATION: n i a, o, g, or t
220> FERTURE:
<221> NAME/KEY: mizc_feature
<222> LOCATICN: (10520).. {10618
<223 OTHER INFORMATION: n iz a, C©, g, or t
<400 SEQUENCE: 2
e Bg[[(_‘L’aBaE (_‘ggaag(‘t(g e(:aacacag 80
Crecaacagt CLGLCCGaaC agagageaga COLeLggaan asCgaaccas Cgaasaasgy 120
togttagace acct t atgctg: ¢ ccgegeat accecctcaag 120
Yyctygtygaa gagattoboa accggacttt tttobgggaa aggacoctta cggatggtygc 240
tagoatteat cacgbttbtg cgagtocttt gg akt 300
garggggaca gttgaagaaa aztaaggoea Loasgatact Sattggattic aggaaggaga 350
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caggccgeat g € qoug G atg atcattatgoe 420
tgattocaac agtgatggeg btocatthaa g =t 420
tcagtagaca agagaaagog aaaagtotte tghttaaaac agaggatggt gtgaacatgt 240
gtaccctoat ggocatggac cttggtgaat btgtgtgaaga tacaatcacg tacaagetgto &00
ctetterecag goagaatgaa ccagaagaca tagattgttg gtgeaactet acgtocacat G50
goagtaactta tgggacgtgt a g agatcagtyy 720
cactegttcoe acatgtogga atgggactgg agacacgaac tgaaacatgg atgtcatcag 720
aaggygeocty gaaacatyor Cagagaattg ARACtLggat cttgagacat coaggottia 840
ccataatgge t t = acatttccaa agagecctga 900
ttrocatots actgacaget gtcgotcoott CAACJAcaat gogttgoata ggaataccaa 50
at te ege gtreeay, getgggt tgacatagre ttagaacaty 1020
gaagetgtot gacgacgatg goaaaaaaca aaccaacatt ggattttgaa ctgataasaa 1680
Cagaaygceaa acaacttger actetaagya agtactytat agagycaaag ctgaccaaca 1140
caacaacaga atcteogobge ccaacacaag gagaacctag cctaaatgaa gageaggaca 1200
A%agYC Lot ctgeaaacac cocatgyryy acagaggaty ggyasatgga tgrggactar 1250
ttggaaaagy aggoattgtg acctgtgcota tgttcacatg caaaaagaac atggaaggaa 1320
AgELYEYEA ACCAYAAAAL CEHYASLASA CLACLETGAE Aacacsteas riaggggaay 1380
agcatgeagt cggaaatgac acaggaaaat atggcaagga aatcaaaata acaccacaga 1440
g aga =) £} el g9 gatgs:; Tgotercaa 1500
gaacgggoeet cgacktcaat gagatgghbght hbgcbgcaaat ggaasataaa gottggotgg 1560
cgoacaggoa atggttocta gacctgocgt tgocatggot goccgaagod gacacacaay 1620
gatcaaattg gatacagaaa gagacatbgg tcactttcaa aaatccccat gogaagaaac 1820
aggatgrtgt tgttttggga toccaagaag gggocatgeoa Cacagracto acaggggoca 1740
cagaaatcca gatgtcatca ggaaacttac tgbttcacagg acatctcaag tgcaggotga 1800
ggatggacaa actacagctc asaggaatgt Catactcbat gtgracagga aagtttaaag 1260
c g © gt a g 1920
gggacggtte tecatgtaag atccetittg agataatgga tttggaaaaa agacatgttt 1920
taggecgest gattacagte agata gee 2040
aagoagaase bocattogga gacagotaca boatoatagg agtagagocg ggacaattga 2100
agctcaacty gtttaagaaa ggaagttcta tcggocaaat gtttgagaca acaatgacy 2180
gagogaagag aatggecatt ttaggtgaca cagcottggga tttiggatcs ctgggaggag 2220
Lgtttacate tataggaaag gotctocace asgbtttogy agoaatctat ggggotgoot 2220
teagtoggot cteatgoact atgasaatec hbeataggaght cattatcaca tggatagoaa 2340
tgaactcgag gaacacttca atggetatga cgtgeatsge tgttggagga atcactotgt 2400
CLECQUQEDt cacagiCeaa geagacacgy QULGLGLgYe QUealggagh gggasagaar 2450

a ttegtgg gea CActtggaca gaacagraca 2520
aatttcaacc agagtcccoca gogagactag cgbtctgcaab attaaatgee cacaaagatg 2580
gygbotgtgy aattagatca accacgaggc bggsasatgt catgtggaag casataacca 2640
acgagctaaa ctatgttoto tgggaaggag gacatgacot cactgtagtg goragagats 2700
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g9 aa cactcacacc cocagtgagt gatctgaaat 27680

ALCCAtggaa Jacatygsgda AXAgoIAARA COLLOACOOT AGARgOaAga aatagoacat 2020
ttrraataga COgACCAGAC ACCTCLgAat ga a a tg 980
ttgaggtgga agackatgga tttggeoatgt bcacgaccaa catatggaty aaatbccgag 2840
aaggaagttc agasgtqtgt GAcoAcaggt CRATJECRIT tOTAALtaaa gatcagaaaq 3000
cbghgeatge tgacatgggt tattggatag g aaa as . ta 2080
agaaageate tottattgaa gtgaasacat gbeotgbggeoc caagacceac acactgtgga 2120
geaatggagt getygasage cagatgetcea tbegaasate atatgeggge cettttbcas 3120
agcacaatta cogoeaggge tatgecacge asacegtggg cccatggeac ttaggeaaat 2240
rtagagataga ctrt < cac aastteaggag gattgrgace 3300
atagaggooe atcotttgagg accaccactg catctggaaa actagbcacg caatggtget 2360
geecgetecty cacgatgedst cecttaagygt toettgggaga agatgggrges tggtacgoga 2420
togagattag goocttgagt gaaaaagaag agaacatggt caaatcacag gtgacggecy 3420
gacagggoac atcagaaact CLLtotatgg ghtotgttgtyg octgaccitg tttgtggaay 3540
aatgctbgag tc & gatatt agttgtggtg atcactctit 2600
gtgeorateat cctgggagge ctracatgga Eggacttact acgagoccte atcatghtgg 3650
gogacaccat gtotggtaga at g I tea 2720
agatgteacce aggatacgtg ctgggtghbgt ttttaaggaa actcacttea agagagacag 2720
cactaatggt aataggaaty gocatgacaa cggtgctitc aattccacat gaccttatgg 2840
aacteattga tggeatatca ctgggactaa ttitgetsaa astagtaaca cagtttgaca 2900
acacccaagtc gogaacctta gobctitoot tgactttcat aagatcaaca atgecattgg 2960
teatgoetty gaggaccatt atggetgtgt Lghthgtogt cacacteatt ccttbgtgea 4020
goacaagety tottoaaaaa cagtoteatt gggtagaaat aacagoacts atcctagoag 4080
cocaageket gocagtgbac ctaatgactc ttatgaaagg agoctcaaga agatcbbgge 4140
ctettaacga gagoataaty gotgtggatt tggttagtct cttaggaage gotcottttaa 4200
agaatgatgt cocttbaget ggoocaabgg bggoaggagg cttacttctg geggetbacy 4250
tgatgaghay tagotcagoa gatctgtoac tagagaagge cgocaacgty cagtgggatg 4320
& g & oakugARgE goaggat g g 1380

ctttotocat acgg@acdtc gaggasacca atatgatasc cotbtbggrg aaactggoac 4440
togataacagt gtcaggteotc taccocttge caattccaght cacaatgace ttatggtaca 4500
tgtggoaagt gaasacacaa agatcaggag coctgtggga cgtococtea ccogotgoca 4550
gt acaggatcat gcaaagaggg ttattogoga 46520

aaactrcaggt tggagtaggg atacacatgyg aaggtgtatt tcacacaatg tggeoatgtaa 4890
caagaggate agtgatctge cacgagactg ggagattgga gocatcottgg gotgacgtea 4740
ggaacgaeat gacaceatac ggrgggggac ggercgg 9g 9 4200
asgacgtCoa ggteccoger atagaaccag gaasaastcoc Caaacatgto casacgasac 4260
ctggectett g ta ac 93 aacattagat ttcamaccegy 4520
gaacgbotyy ttctcoocate atcsacagya aaggazaaghb catoggacto tatygaaaty 4930
gagtagttac S Lt {2 t. El B agaattggasy S040
agcoagatta CEasghagat gaggacattt Chcgasagaa asgattaact ataatggact 5100
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tacaccocooy agotggaaag acaxaaagan ttcttcoatc aatagtgaga gaagocttaa 5160
azaggagget acgaacktttg atbttagote o gcga g 5220
aggecoctacy tggactgocoa atccgttate agaccecage tgtgaasatca gaacacacad 5280
gaagagagat tgtagaccto atgtgteatg caaccttoac aacaagactt ttgbcatcaa 5340
ccagggttoe aaattacaac cttatagtga tggatgaage acatttcacce gatcotteta 5400
gtarogegae tag ac at gg5ag9 geagocatet 5450
tcatgaccge aaccectocr ggagegacag atocctitce coagageaac agoccaatag 5520
te t cat agggttcgac tggataacay 5580
actaccsagy gaasactgty tggtitgttc ccageatass agetggaaat gacattgeaa 564C
attgtttgag aaagtoggga aagaaagtta tocagitgag taggaasace totgatacag 5700
agtatccaaa aacgaaacte acggactayy actttgtggt cactacagas atatctgaaa 5750
togggoccaa ttttagagoc gggagagtga tagaccctag aagatgecte aagecagtta 5820
CeChaccaga tugycragag 4gagteattt Cageagytec Cattecagty actecageaa 5820
gogetgetca gagaagagog cgaataggaa ggaacccage acaagaagac gaccaatacg 5940
CECCECCOGY AGACECACTA ASASATGALY ARGALCACHE CCactyyaca gasgeaaaga  S000
tgetgettga caatatctac accccagaag ggatcatteoco aacattgttt ggteooggaaa  £060
ggagay ! cay ] g9 r €120
ttgtggaatt aatgaggaga ggagacctbc eggtgtggeh gagcetataag gtagottctg 6130
STYYERtEte tracasagat cgay. gt et gy o El aaccagatet 240
tagaagaasa catggagott gaaatttgga ctagagaggg agaaaagaaa aagctaaggs £300
caagatggtt agatgoacgt Jtatacgoty accooatgge tttgaaggat ttoaaggaget 6350
17 g t at taac agag: gee agbtbgocaa §420
CEtacctbteo ctcotag@yor asgcteogooc ttgataacab agtoatgotce cacacaacag 8420
aaagagoagg gagggoctat caacacgoor bgaacgaact tocggagica ctggaaacac €510
toatgottgt agotttacta ggtgotatga cagoaggoat cttoctghtt ttoatgoeaag 8600
ggaaaggaat agggaaattg toaatggott COAtaaccat tgoggtgget agtggettge €650
tcetgggtage agaaattcaa ccccagtgga tageggectc aatcatacta gagtttttte 6720
ccatggtact gttgataccy gaaa g g aatcaactga £780
Lot ttg tt ot ttggtotaat agcagocaas gagatgoggs 6840
tgattgaaaa aacaaaaacg gattttgagt tttaccaggt aaaaacagaa accaccatcoc 6300
cogatgt ttg g cta kgcagt te §960
tgactcocat gotgagacac accatagaaa acacgtogge caacctatct ctagoagoca 7020
ttgecaacea ggeageegte ctaatgggge Lt atggecgete gaatgg 7020
accteggtgt gocgetgtta goaatgggat gotattcoteca agtgaaccea acaaccttga 7140
CagearceCt agUeaCgerD CTLoghgeact arcgeaartast aggeoecagga Logeaggeas 7200
g Ctgotgggat catgaaaaat cocacagtgy 2SO0
gt taat t ctag tatcctatga cocaaaattt gaaaagcaat 7320
tagggeaggt catgctacta gtotbgtgtg ctggacaact actottgatg agaacaacat 7320
gogetttoby t@aagtcttyg actttggoca caggaccaatb cttgaccttg tgggaggaca 7440
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att ac ccgtatccac cgocaacatt ttcagggoaa B0
GECACCEGHC GEGagrtygga CLggottitts CXOUOALa&A FIATGoacaa accootagga 75AD
=1 =1 =1 =) g T Fe20
tagacagaaa agagthbtgaa gagtataaaa gaagtggaat actagaagtyg gacaggastyg 7620
A3gCoaagte tgocctgaaa gatgggtota ARACCRAGOA LOTAJLALOA AGAYIYLCCA FT40
gtaagatcag atggattgtt gagagagoga tggtasaget asaagggaaa gttgtagatc 7800
ttggetgtoy gagaggagga tggtottatt acatggogac actcaagaac gtgactgaag 7260
tgaaagggta tacaaaagga ggtecay gate atyg getacttaty 7920
gttggaattt gotcaaacto cattcagggg ttgacgtgtt ctacaaacee acagageaag 7930
t = atrggggagt Ccatcthetaa tocasacaata gaggaagoaa  £040
gaacattaag agttttgaag atggtggage catggetcte ttcasaacct gaatteotgea 8100
g [ ac a rcatagaaga getggagasa ctgeagagaa 8160
aacatggtog gaaccttgte agatgeccge tgtocaggaa ctocacceat gagatgtact 8220
qtgtcagy agegteggg gEga gotctgtgaa Cacaacatca aagatgttgt 5280
t & cracttatga gaaggacgta gatctigggg 2340
caggaacgay aagtgtctoc actgasacag Asasaccaga Cstgacaatc attgggagaa 8400
gocttcageg attg Lgg ttatgatcag gaaaacccat 2460
acagaacctg ggegtateat ggaagotatg aagobcotto gacaggetet geatcctcca 8520
togbgaacgy gotggtaaaa ctgctaavaa aaccctggga bgtgattocca atggtgacte 8520
agttagecat gacagataca acccotttty goopacasag agtgttbcsaa gagaaggbgy 8540
ggta gge acy sT00
ggetgtggge cctecttgga a at 9 atg tea B760
cot c € 3 ctt t 3 5220
& tg aatg ggttttggga actggttgac aaagaaaggg 8820
coctacacsa ggaagggaaa tgtgaatcgt gtgtotataa catgatggga aaacgtgaga 8940
Aaaagtbagg g aatctggtac atgtggoebgg S000
Yagegeggtt totggaattt gaagocotgy gEtttttgaa tgasgatcoac tggtttggea 9060
(= t aaggtctgoa cagatiggga tatatoctgg 9120
aggagataga caagaaggat ggagacctaa tgtatgotga tgacacagoa ggotgggaca 918¢
g tga: = ct aggaactgat cacggaacag atggcteoce 9240
accacaagat cobagooaaa gocattttoa asctazccta toazaacasa grggtgaaay 9300
CoCECAgATe CACACCHOgY 99Ageggtga tggatatcat atccaggaaa gaccaaagag 350
gtagtggaca agttggaaca Cabggtttga acacattoac CRACAtggaa ghtoaactca 9420
tocgecaaat ggaagetgaa ggagtcatca cacaagatga catgeagaac ccoaaaagogt 9430
cgasagazag agrgagaaa CHgergaaag agLgLgyigt cgacaggcta aagaggargy 8540
caa\:cag\:gg Rgﬂ(—'gﬂ[fgﬂ' g[ggtgaagc ceccaga\:ga gagg[::ggc accceccces 8300
tcttettgaa gtgagg 3 ttcc gocagtgggaa coatctaage 2560
gatggaazaa ctgycaagag gttocttbtt getoccacca cttbcacasg atctttatga 8720
aggatggeoy cteactagtt gttecatgta gata g9 < 8730
gaatctogoa gegagrtaya Cggagottaa Gagsaacago otgootgyas aasgottacy 9240

165



33

US 10,004,795 B2

34

-cont inued
ccoagatgty gtcgottaty tacttocaca gaagggatct gogtttagoe tocatagoca 5500
tatgctoage agttocaacg ggttte Leaatecacy 8960
cteatcacca gtggatgaco actgaagata tgetcaaagt gtggaacaga gtgtggatag 10020
A3gacaacoe taatatgact gacaagacte cagtocattc gtgggaagat ataccttace 10020
£ Loty coectgattgg actttcottoc agagorcacct 10140
Ygogogaagaa Cattcacacy goCataaccs aggtoag gategg 10200
acgtggatta catgccagta atgaaaagat acagtgotec ttcagagagt gaaggagttc 10260
tgraactace ac g act ggccacttgt gecacggttt 10320
asa tget tgt ag ataastgggag geghbaataat ceccaggoag 10320
gocatgoger acggaagety £Acgogtggc AtACLGgAact Agoggitaga gogagaccoct 10440
ceecatcacty acasaacgca geasaagayy geccaagact agaggttaga ggagacceee 10500
ccaacacaaa aacageatat tgacgeotggg aaagaccaga gateoctgetg tetctgeaac 10860
atcaatccag 10618
<210> SEQ ID NO 3
<211> LREMNGTH: 1064%
<212>» TYPE: ONA
«213> ORGANISM: Dengue virus 3
330> FEZTURE:
<221> NANE/KEY: mize feavure
<222~ LOCATION: {10544)..(10845)
«223> OTHER INFORMRTION: n is &, ©, g, or &
<400> SEQUENCE: 3
agttgttagt ctacgtggac cgacaagaac agtttcgact cggaagcttg cttaacgtag 50
Cactgacagt tttttattag agagoagatc totgatgaac Aaccoalkcgga Aaxagacssy 120
teaatatge & g t gtgtcaactg gatcacagtt 180
ggrgaagaga Ctotoaagag gactgotgaa cggooasgga coastgaaat tggttatogo 240
gttratageot ttoctcagat ttcotagorat bocaccgaca goaggagtct tggcotagatg 300
gggaaccttt aagaagtcgy gggctattaa ggtootgaga 9gcttoaaga aggagatcto 380
=1 tcatc gacg: g ctotgtctea tgatgatget 420
accagcaaca cttgettter acttgacttc acgagatgga gageegegea Lgattgtogg 430
daagaatgaa agaggaaaat coctactote tctogg 540
actcabagee atggaktbgg t CELET aca 800
cattactgaa gtggagocty aagacattga ctgctggtgc aaccttacat cgacatgogt 660
gacctacgga acgtgeaatc aagctggaga =1 t L 720
agetococat GtoggratGy GRCLgQgacac Acgoaccoaa acchggatgt oggotgaagy 720
ageblogaca caggtegaga aggtagagac atgogectit aggeacccag ggtlcacaat 240
actagcocta tttettgeec attacatagg cactteocttg acccagaaag tggttatttt 200
€acaccacra ALGECggea coceatecar gacaatgaga Cgegigggag Laggaaacagy 980
acgacttogty g ac caggag gtgggrtgac gtggtgotcg agoacggtgy 1920
gtgtgtgact a gg atagagctce agaagaccga 1020
ggceacceaa ctggogaccee taaggaaact atgtattgsg ggaasaatta coaacgtaac 1140
aaccgactca aggtgoocoa cocaagggga agogatttta cotgaggage aggaccagaa 1200
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ccacgtgboc aagcacacat acgtggacag aggotgggga aacggttgtg gtttgottgg 1260
CAAGYGAAGC CLEYrAACAL HOGOogIAALE CoARLLLLy GRATCARLAY agggaazagt 1320
g g gt CAtCACCACA gtgcacacag gagatcaaca 1380
3 3 cac gy ta acaccccagy catcaaccgt 1440
£HARgOCALe CTAcctga’at atggaaccot £gggctagaa tgoLoARCCAc ggacaggttt 1500
agatblcaat gaastgattt tgto & aga g 9 gg tacatagaca 1550
atggtttttt gacotacott taccatggac atoaggaget acascagaaa caccaaccty 1620
gaataagaaa gagettotty tgacatbcaa asacycacat geaasaaages aagaagtagt 1620
ggteocttgga togoaagagy gageaatgea cacageactg acaggageta cagagatcea 1740
aacereagoa gycacaagta CLLTtgegygy geactbaaaa tgtagactea agatggacaa 1800
attggaactc aaggggatga gotatgoaat gtgottgaat gootttgbgt tgaagaaaga 1960
agrercegan acgeaacaty ggacaatact catcaaggrt gagtacaaag gggaagarge 1520
accttgeaag attccttict ccacggagga tggacaaggg aaageccaca atggeagact 1920
garcacager gtgy tg £ gtcaatattg aggcagaace 2040
Eoctitbtggy gaaagcaata tagtaattigg aattggagac aaagectiga aaattaactg 2100
gracaagaag goaageotcga tt gttegaggec actgocagag grtgoaagoeg 2160
tg: te & ga ctttggatca gtaggtggbg ttttaaaktc 2320
attaggaaaa atggtgoaco asatatttgg aagtgettac acagocetat trtagtggagt 2280
at (27 t tgt ccttttaacc tggatagggt tgaattcaaa 2340
asacactagt atgagettta getgoattgt getaggaatc attacactet atetgggage 2400
cotggtgoaa gotgacatgy ggtgtgtoat aaactggaaa ggoanagaac toaaatgtgs 2450
aggtggaatt ttcgtcacta atgaggtcea cacchggaca gageaataca aattbeaage 2520
acactcccse g g - g gag 2580
ggag. ctbgtggaag caastagcca atgaactgaa 2640
ctacatatta tgggaaaaca acatcaaatt aacggtagtt gtgggtgata taattagogt 2700
cttagagcaa gggaaaagaa cactaacacc acaacccatg gaactaaaat attcatggaa 2780
aacatggega aagg tagt e Caa asttcctott teataataga 2820
tgggecaaac acaccagagt gtocaaghbge ot g 9. gtg 9 2820
agattacggy ttcoggagtct tcacaactaa catatggotg asactcocegag agatgtacac 2940
ccaactatgt gaccacagge taatgtogge agecgttaag gatgagaggg cogtacacgs 3000
cgacatggae tattggatag asagocaaaa gaatggaagt Lggaagorag aasaggeatc 2060
©orCatagay graaaaacct goacatggor AAARLCACAC Actotttgga goaatggtgt 2120
goLagagagt gacatgatca toocasagag tobggoetggt cocatttoge aacacaacta 3120
caggecegga taccacacec aaacggeagg acectggoac ttaggaaaat tggageobgga 2240
eCceaaccac Cyoy grogr cac astcgtggga caagaggess 2300
accactgaga acascaacag Cgreagggaa grigacacac geacggigil geegeregry 2350
tacacttect gacg gc tggtatggea tggaaattag 2420
acceattaat gagaaagaay agaacatyyt asagtottta gtoetcagoag ggagtgeaaa 2430
gt ct & tgtottgtg tttggeaatc cttbttgaag aggtgatgay 3540
aggaaxattt gggaaaaage acatgattgo aggggttoto ttoacgttty tactocttot 2600
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ctoagggcaa ataacatgga gagacatggc goacacactc ataatgattg ggtocaacgc 2660
& t Loy g a cctag g tE tt 2720
gocatttbty gotttgogat tottectgag gaaactgaca tctagagaaa atttattgtt a%eo
gogagttgog ttggoratgg caacaacott acaactgocea gaggacattg aacaaatgge 2240
gaatggaata gottrtaggge tcatggetet taaattaata acacaatttg aaacatacca 2900
actatggacy goattagtcl COCTAaatgty CLCAAAtaca AttLtoacgt tgactattge 3950
ct: ca 9o ttttggergs aatttcotott ttgocagtgt gocagtctte 4020
gagcatgagg aaascagatt ggotcocaat ggotgtggoa gotatgggag ttccacooct 4080
accacttttt attthcagtt t agatac get & gaagctgge tgaatga 1140
goggergaty gotgtbogac ttgtgagtat totagotagt tototcoctta ggaatgacgt 4200
gecratgyst ggaccattag tggetygayy cttgetgata gegtgetacy teataactgg 4260
cacgtcagoa gaccteactg tagaaaaag gtg acat 4320
gcaaacagga gtgteccaca atttaatgat Cacagttyat gacgatggaa caatgagaat 4320
adaagatgat gagactgaga acatcttaac agtgottttg asaacageat tactaatagt 4440
4reagyeart ctrocatact ceat g grry grecyg eregy 4500
goaaacccaa agatceggtg toctatggga cghtcccage cccccagaga cacagaaage 4560
AZAASEYYAN GAAGYYGEEE ATAggAtcan gUAgesagga ATEErEggga aascccaage 4620
goggottgoa gtacaaaaag aaggagtilit ccacacCatg tggeacgtca caagaggage 4630
Sk ksl S45a asag q g4 SCTAYCYTHA AdRARGATET 4740
gattbcatac t. 4800
fgrtattgoc gtagagocty ggaagaacac alagascttt CIAICCARLGe caggoattrt 4950
g & gt gg 3 g g gaacttcagg 4920
atctecccato atasacagag agggaaaggt actgggattg tatggoaaty gagtggtcac 4980
aaagaatggt ggctatgtca gtggaatagoc acaaacaaat gcagaaccag acggaccgac 5010
accagagtty gaagaagaga tgttcsaaaa gogsaatcta accataatgg atctcoatoo 5100
coggtcagsa aagacgoyga aatatcttor agotattgtt agagaggoaa toaagagacy 5180
cttaaggact ctaattttgg caccaacaag ggtagttgea getgagatgyg aagaageatt 5220
gt at tct a 5280
tgat ct tt ttgotgtoac cagtcagggt 5340
tccaaactac aacttgataa taatggatga ggotcatttc acagacccag ccoagtatage 5400
ggctagaggg tacatatcaa ctogtgtagg aat g g ttt 54560
agocacacco cctggaacag Ctgatgoctt LOCLoagage ascgotocaa ttcaagatga 5520
agamagagac ataccagaac geteatggaa tlLeaggeaast gaatggatta ccgactitge 5520
cgggaagacy gtgtggttty toectageat caaagetgga aatgacatag caaactgott 5640
goggasaaat ggasaasagg CeatLeaaet Cagraggaag AcCCICgaca cagaacacea  S700
azagactana CcLARATTALL GOGACLLLIE GOLCACARACA JACALLLCAG Aaaatgugage 5750
caatttoaaa goagacagag tgatcgacor aagaagatgh ctoaagccag tgatttbgac 5820
ga tcot accaatgeca gteacogbag cgagegcetgo se20
goaaaggaga gagagagtty graggaacco acasasagaa aatgaccaat acatattcat  S940
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gogccagese ctoaataaty atgaagacca tgotcactgg Acagaagcoaa aaatgotget 60RO
aAgacaxcato AACACACCAY AXPYIALCAT ACCHYCLOLC LLLYRACCAE aaxgggagaa 20E0
gteageogee gacs: g gag ccttogtgga  §120
actcatgagy aggggtgace toccagtbty gotageccat aaagtagcat cagaaggoat 6120
£a3arataca garagaaagt ggrgtittga £gJagaacgc ARCAALCAa’d tLttagagga 5240
gaatatggat gt Lot g9 a amasaatiga gacchagghy E300
gotbgatgoo cgoacttatt cagatcoctt agogotoaag gaattcoaagg acttogogge 6360
tggtagaaag tcaattgece ttgatetbgt gacagasata ggaagagbges ctreacactt 5420
agobcacaga acgagaaacg coctggacaa tcotggtgatg ttgeacacgt cagaacatgg £420
c tg cagtggagga actae acaatggaaa cacteccact 6540

cotgggacte atgatcoctgt taacaggtgg agoaatgott ttottgatat caggtaaagg 6600
garcggaaag acttcaatag gacteatfiyg tgragetget tecageggra tgrracggat 6860
ggetgatgte ccactccaat ggatcgogte tgocatagte ctggagtttt ttatgatogt 8720
g tata 3 g gacaatcaac tcgoatatgt §730
cgtgatagge atactcacac tggotgcaat agtagcages aatgaaatgy gackgtbgga £840
aaccacaaag agagatttag gaatgtcraa Agaaccaggt gttgrttcote caaccagota BS00
thtg 33 tg & tg £ 5950
aataacacca atgtbgagac ataccataga gaatbooaca goaaatgtghb ccctggoage 7020
cat g Libag. ggatggocga tatcgaaaat 702¢
ggacttagge gtgecactat tggeactggy ttgrttattea csagtgaace cactaactet 7140
g ttatgotatt ataggtccag gattgoacge 200

agaagecact cgtgaagehc aaaaaaggac agetgetgga ataatgaaga atccaacsghb 7260
t £ tagat cgtaatatac gatccaaaat ttgaaaagea 7320

actaggacag gtbatgcboer tggttotgtg bgeagbtoaa cttbtotbaa tgagaacate 7220
atggactett tgtgaagetc taacectage 3 a at t 7440
atcacctggg aagttctgga tce g tctttagagg 7500
gagorattta goaggagety ggettgotlt tECtatcoaty asatcagtty gaacaggaaa 7560
gagagggaca gggtracagg gt tt t aattgaatca 7620
attacccogy aaagagttty acctttacaa gzaatcoogga atcactgaag tggatagaac 7680
acaagocaaa ttg: aat gcegkgt 7740
cgoaaaactt caatggttcg tggagagaaa catggtoatc cocgaaggaa gagtoataga 7000
cttaggctgt ggaagaggag gotggtoata ttattgtgoa ggactgaaaa aagttacaga 750
agtgcgagga tacacaaaag goggoooagy acatgasgsa coagtaccta tgtctacata 7920
cggatggaac atagtcaagt taatgagtgg asaggatgtq ttttatette cacctgaaaa 7930
¢rgrgacact eCartgfghy AcatLggaga ACOCLeacea ageccascag Lggaagasag 2040
cagaaceara AgAgreCCya AgATggLCga Accalgyela agaaacaace agrtoCgeat 8100
taaagtatty aacccttaca tgocaactgt gattgagcac ctagaaagac tacaaaggaa 8160
acatggagga atgottgtaa gaaatocact cteacgaasc tocacgeacyg aaatgtbacty 8220
gatatcebaat ggcavaggea atatogtbtc btoagteaac atggtatcca gattgotact 8280
taacagattc acaatgacac ataggsgact CaCCAta3ad Asagatgtgy atttaggage B340
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goggaccoga catgtcaaty ©ggaaccaga aacacooaac atggatgtca ttggggaaag 8400
aataagaagy atcaaggagg ageatagbtc aacatggeac tatgatgatg aaaatoctta 2460
taaaacgtgg gottaccatg gatcctatga agttaaggeoc acaggotcag cotoctecat 8820
gata’aatgoa gtogbgaaac tocteacgaa aceatggoat gtgotgecca tggtgacaca 8520
gatggeaatyg acggatacaa ccccattcogy coagoaaagg gtttttaaag agaaaghgga 8640
g g 5 g tr at g 8700
getttggasa accctggoaa ggaacaaaag acccagatta tgtacgagag aggagttcac 8760
azamaaggtc agaaccaacy cagotatggy CgoCgttitt acagaggaga accaatggga 8920
taga g tg attcbggasa ctogtggaca gagaacgbga 8880
€ ggcaag ggaag: COLLtacaac Atgatgggca agagagacaa 8940
gaaacttygga gagttiggca aageasaagy Cagtagagec atatggtaca tgtggttggg 2000
ageeagatac cttgagtteg aageactcgg attcottaaat gaagaccatt ggttotogeg 9080
LOARAActet CACAgLGYad Cagaagyaga aggactycac asgetygggat acatcttaayg 5120
agacatttoe aagataccog gaggagetat gtatgotgat gacacagetg gttgagacac 9180
asgaaraaca g g ga oy ¢ 4 tyy tga 9240
acacaggeag ttagcaaacg ctatattcaa gotcacatac caaaacaaag tggtcaaagt 9300
Eeancgasea actccaaagy ggraae &g a reragy 8350
cagtggacag gtggoaactt atggtctoaa Lacablcact aacatggaag cccagttaat 8420
CAYNCHANTY YAATHAZAAY STHTHETHLC GRAGYCAGAC CTOHAGRACS CECATEEYET 5400
tt t ggttgg t Can 3 2540
catcagogay gatgattdcy tggtgaaacc asttgatgac aggttogoca atgooctgot 2600
tgeosbgaat gacatgggaa aagttaggaa = i S< catb 2650
atggcatgat tggcoaacagg tocctttotg ctoccaccac tttoatgaat tgatcatgaa 9720
agatggaaga aagttggtag ttoocctgrag acctcaggat gaattaatcg ggagagogag 87380
aatctcotcaa ggagoaggat ggagocttag agasactgoa tgoctaggga aagoctacgo 9840
acecet ctt agactagcat ccaacgecat 9900
atgtteagea gtaccagter attgggtoec cacaageaga acgacgtggt ctatteatge 8960
=l gettactgtt tggaacaggg tgtggataga 10020
ggataatcca & act t ta tk tet 10020
agcgaagaca gaagaccaat ggtgoggatc actcattggt ctoacttoca gageoaaccty 10140
ggcocagaac atacttacgg caatcoaaca ggbgagaago cttataggoa atgaagagtt 10200
tctggactac atgeocttega t tt c cag cat 10260
ttggtaaacy taggaagtga asaagaggea aactqleagy ccacettaag ccacagtacs 10320
gaagaagetg tgoagectgt gageccogtco caaggacgtt asaagaagaa gtoaggooca 10380
asageeacgy CLCgageaaa coegrgerges COLggerceg Cegrggggac graasacery 10440
g g act oct gtg gcag geg: 10500
caagactaga ggttagagga gaccoccrgr asatasaaac ageatattga cgotgggaga 10560
gaccagagat cotgetgbek £ tc act ggea cag gazaatggaa 10620
togtgotgtt gaatcaacag gttnn 10645
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<210> SEQ ID NO 4
«211> LENGTH: 10610
=212> TYPE: DNA
«213> ORGANISN: Dengus virus @
«220% PBATU"RE:
<221~ NAME/KEY: mizc fecatuxe
«222>» LOCATION: {1}, (18}
223> OTHER INFORMATION: n i® a, ¢, g, or &
«220> FEATORE:
<221> NAME/KEY: misc feature
«222» LOCATION: (10S79)..(10518)
«222> OTHER INFORMATICN:; n ia a, ©, g, or t
<400> SEQUENCE: 4
ac cgacaaggac agttccaaat cggaagettg cttaacacag 50
ctetaacagt CLOtLCgaat agagageaga Cototggasn aatgaaccaa cgaaaaaady 120
Eggttagace acotttcaat atgotgaaac gogagagaaa cogogbatca accoctcaag 120
ggr gag acey LC CCLCLgggaa aggaccetta cggaragryes 240
tagcattcat cacgtttity cgagtecttt ccateccace aacagcaggg attetgaaga 300
395 £ gatact g g9 < 350
tagyg € te te gakt ttgetgtget 420
tgattoocac cgraatggoy tt q=g cocc cteatgatag 480
& & g tgttbaagac aacagagggy atcaacaaat 540
goacteoteat tgocatggac ttgggtgaaa tghgtgagga cactgteoacy tataaatgeoo 00
coebacktggt caatacogaa cotgaagaca tigattgctg gtgoaacctc acgictacet 650
gogteatgta t ae a egeteagtag 720
ctrraacace acattoagga atgggattgy aaacaagagc tgagacatgg atgtoatcgg TR0
tg get ag agagetggat actcagaaac ccaggatteg 240
coetotbgae aggatttatg gottatatga ttgggoanac aggaatccag cgaactgtet 500
kctbbgboct gt cebacggaat gegatgegta ggagtaggaa 950
3 Tt tat =i g g g g ggtg cta 2 1020
tg tt ggattttgaa ctgactaaga 1020
caacageeaa ggaagtagor crgttaagaa Cotattgeat tgasgoctoa atatcaaaca 1140
€ tob gagcetta tot 3 g 1200
aacagtacat ttgocoggaga gatgtggtas acagagggta gogoaatgge tgtgocttgt 1260
ttggaaaagy aggagttatg acatgtgoga agttttcatg ttoggggaag ataacagoea 1320
atttggtooa aattgagaac cttgastaca cagtggttgt ascagtcoac aatggagaca 1380
g ac T atggagttac agccatgata actoccacgt 1410
caccatcggt ggaagtcaaa ttgoecggact atggagaact ascactogat tgtgaaccca 1500
ggtetggaat togactttaat gagatgattc tgatgaaaat gaaaaagaaa acatggeteg 1560
Cgeataagea aCgyrCLCLg GaCcLgectc CCacatggac ageaggagea gacacaceag 1820
aggCCeacty gaarCacaaa gagagaacgg CgacaciCaa ggLCeefeab geeasgagas 1880
] kct =l tgca ttoctgoccte gotggageca 1740
cagaagtygya ctocggtyat ggazatcaca tgttbgeagy acatcttaag tgoaaagtoo 1200
gt to cat gtgttoagga aagbitbcaa 1850
ttgacaaasa 9atggragaa acacagoaty Goacaacagt ggtgaasghtc aagtatgaag 1920
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gtgctggage tocgtgtaan gtocccatag agataagaga tgtasacaag gazalagtgs 1580
ttgggegtat catctcatcee accectbtgg gag: t 2040
aattagaacc cocctttgogy gacagetaca tagtgatagg tgttggaaac agogoattaa 2160
cactoecattg gttoaggaaa gggagttoca ttggeaagat gtttgagtec acatacagag 2180
gtgeaaaacy aatggeocatt ctaggtgaaa cagettggga ttttggttoe gttggtggac 2220
rottoacate attgggaaag gotgtgeacs aggttitigg Aagtgtgtat acaaccatgt 2280
ttggaggagt ctcatggatyg attagaatce taatbgggtt cttagigttg tggattggea 2340
cgaactcgay gaacacttca atggotatga cgtgoatage tgttggagga accactetgt 2400
Lbetgggett cacaghbcaa goagacatgg ghttgtgtdgc gtoatggadht gggaaagaat 2460
toaagtgrtay a = tttgtag gtgca cacttggaca gaacagtaca 2520
aattteaace agagbeccca gegagactay CYLebyeaat attasatges cacaaagatg 2580
gogtetgtoy aattagatca accacgagge tggaaaatbgt catgtggaag caaataacca 2840
acgagetaaa ctatgbtete CYgyaagoas gacatyacet cactgragty getggggary 2700
tgaaggagot gttgaccaaa ggroaagagag cactcacacc cccagtgagt gatctgaaat 2760
are o g Cotrasdees Agaageaaga aatageasat 2820
ttttaataga cggaccagac acctctgaat gooccaatga acgaagagea tggaactcoto 2280
e CLE & g8 cregg g g A catarggaty asareesgay 2840
aaggaagtte agaagtgtgt gaccacaggb Laatgtcage tgcaattaaa gatcagaaag 3000
Geey 5 a5ar Tarty gag g Tag g 2080
agaaagcatc tcthbattgaa gtg: 1= g 3 2120
H4oaatgyagt gotgyaaage cagatgoroa tLCCasaatc atatgoggge cctttttcac 180
tka g9gc tabg gc asmaccgtggg cocatggeac ttaggeaaat 2240
tagagataga ctttggagaa tgooccoggaa caacagtcac asttcaggay gattgtgaco 300
atagaggeoe atctttgagg accaccactg catctggaaa actagtcacg caatggtget 3380
googotocty cacgatgeot cocttsaggt tottgggaga agatgggtge tggtatggga 2420
g ggt caaatcacag gtgacggecy 420
gacagggeac atcagasact Ctbtetatgg gtetgitgtyg cctgacettg tttgtggaay 2540
aacgetcgag a gatatt agttgtggtg atcactctet 2600
ot t 59 sct g tgg 3660
gogacactat gtotagtaga ataggaggac agatccacct agocatcatg goagtgttoa a720
agatgtcacc gggtg Ecte t toa 3730
cactaatggt aataggaaty gocatgacaa cggbgotitc asttccacat gaccttatgs 2040
aacteattoa tggaatatca ctgggactaa ttttgetasa astagtaaca cagtttgaca 2560
acacccaagt gggaacctta gotctttoeot tgacttteat aagatcaaca atgecattgg 2950
:ca\:ggcttg gaggaceau: atggcr_g(g: [gl’_t[g[gg[ Ccacacceacc ue[\:\:gl:gca 4020
GoAcAAGCty Lobtoaaaaa CAgtcicAts ggJTATARAL AACAJCACLS Aatcotagoagy 4080
cccaagekct gocagtgtac ctaatgactc ttatgaaagg agectcoaaga agatcbboge 1140
ckecbtaacga gugeataatg getgbggatt tggttagtet cttaggaage gotettttaa 4200
agaatgatgt ccotttagot ggoocaatgg tggoaggagy cttacttcotyg goggottacy 4250
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toatgagboy tagotcagea gatctgtrac 4 g g 4320
A3atEECaga CAtRACAGEe COARGOOCAR LLATAGRRGE FRAGTAgYRr gasgarggot o 4300
CLLCCCCCAE ACYgUACYLC GAgOJAARACCA ATACJALAAC CCOLLtLggtg aaactggoac 4410
Egabaacagt gtoaggbcote taccoctbgg caattccagt cacaatgace thatggtaca 4500
toEggoaast gaalacacaa agatoagoag coctgtggga CgtocoCtoAa ©Cogotgoca 4550
ctaaaaaage Lgtet ggatcat ttattoggga 4620
aaactcaggt togagtaggy atacacatgg aaggtgtatt teacacaatg tggeatgtaa 4620
¢ agey g g ggagartgga gecatettgy getgacgeea 4740
ggaatgacat gatatcatac ggtgggggat ggaggettgg agacaaatgg gacaaagaag 4200
AaQacyttea gueereder AtAgAscCay Jaasasatcs CLasacatgte caaacgaaac 4850
ctggectbtt caagaccota actggagaaa ttggagoagt aacattagat ttcaaacccg 4920
gaacgrergy CLEtcecate atcaacagga aaggaasagt catcggacts tatggaaacy 4520
gagtagttac caaatcaggt gattacgtca gtgcocataac geaagecgaa agaattgoag 5040
agccagatta COasgtogAt GAggAcAttt CLCCARAZAA Aagattaact ataatggact 5100
& t tEcttccate aatagbgaga gaagecttaa 5160
aaaggaggct acgaacttty attttagotc coacgagagt gotggeggec gagatggaag 5220
aggoectacy bggactgeca atcogttatc g tgt 1 5220
gaagagagat tgtagaccto atgtgteaty caacetteac aacaagactt ttgtcatcaa  S340
¢cagggbice aaattacaac cttatagbga tggatgaage acatticace gatccticta 5400
gtgbegegge tagaggatac atctogacea gogtggasat gggagaggea geagocatet 5460
aaccectose ggageg: atccctttcc coagagoaac agoccaatag 8220
aggacatcga gagggaaatt ccggaaaggt catggaacac agggttcgac tggataacag 5520
actaccaacs gaaaactgty tggtttgttc ccageataaa agotggaaat gacattgeaa 5640
atktgtbtgag amagkteggga asgaaaghkta bocagbtgag taggaamace tttgakacag S700
a t 93 gg actttgtggt cactacagac atatctgaaa 5780
tgggggecaa ttttagagee gggagagtga bagaccctag aagatgoctc aagccagtta 5820
rocraccaga tgggocagag agagtcoattt tageaggtoc tattocagtyg acteocagoaa 5920
tag g 3 5940
Ctrteotoogy agacccacta aaaaatgatg aagatcatgo ccactggaca gaagoaaaga BOOC
tgctgottga caatatct g tco aacattgttt ggtooggaaa €060
gggaasaaac ccaagocatt gatggagagt ttogoctoag aggggaacaa aggaagactt 6120
ttgtggaatt aatgaggaga ggagaccttc c©ggtgtgget gagctataag gtagottcotg £180
chggeattbc ttacaaagat cgggastggt gULteacagy ggaaagaast aaccsaattt 8240
tagaagaaaa catggaggtt gaaatttgga ctagagaggg agaaaagaaa aagetaagge 6300
cAaagatgyLt Agargeacygt gratacgerg gge crrgaag, rc £350
EEQ(—'C‘EQEQQ ﬂﬂggﬂﬁgﬂgt 3[53(_’((_‘[(_‘9 acacgcraac agaga\::gcc ag((cgccaa E420
cttaccttte ctctagggce aagctogococ ttgataacat agtoatgcote cacacaacag 6420
aaagagygagy gagygectat caacacgcoc tgascgaact tooggaghboa ctggaaacac 5540
toatgetbgt agetttacta ggtgotatga cageaggeat cttockgitt tbcatgeaay E800
ggalaggaat agggaaatty toastggatt tgataaccoat tgoggtggot agtggontge EGE0
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cctgugtage agaaattcaa ccccagtgga tagoggoctc aatcatacta gagtotttto 68720
teacggtact gttgataceg g aat e 5720
tctacgteat attgaccatt ctoaccatca ttggtetaab agoagocaac gagatggoge 6840
tgattgaaaa aacaaaaacg gattttgggh et €200
togatgtgoa cttgagacca gottcageat ggacgetcta tgoagtagec accacaattc €960
ELActoccal gobgagacac acCatagaaa ACACgtogge CRACCLALCL CLagragoc’ Fo20
ttgecaacca ggeageogte ctaatggege ttggazaagg atggecgetc cacagaatgg 7020
acctoggtat gorgotgtta GCAatgggat GOtattctca Agtgaaccca ataaccttga 7140
cageatectt agtcatgeth ttegtecatt atgcaataat aggeccagga ttgcaggeaa 7200
Hagy ctgctgggat catgaaaaat cccacagtgg 7250
acgygataac agtaatagat ctagaaccaa Caboctatya Cocasaattt gasaageaat 7320
tagggeaggt catgetacta gteottgtgtg ctggacaact actettgatg agaacaacat 7330
YOYETLLLtY CYAAGECitY ACTLLYYEea CAgUaceaat CLLYacetty tyggadgaea 7440
accegggaag gttttggaac acgaccatag cegtatccac cgocaacatt ttcagggcaa 7200
HELacTrygoe 4ogagetyya CLgyettotn cactaatasa gaatgeacaa acceecagga 7550
Ygggaactgy gaccacagga gagacactgg gagagaagtg gaagagacag ctaaactcat 7420
EAGACSYRAA AGAYEETYAA Agtatanan YSAGLGYSAE Acragaagrgy gacaggacty 7620
aagccaagte tgecctgaaa gatgggtcta aaatcaagea tgoagtatca agaggoteca 7740
HTANAATCAY ATUGATTATE Sagagaguga togtasasces asasgggasa geogtagate 7900
ttgg ag att & act gtgack 7860
£ ggta cac 33t g at C gattcccatg gotacttaty 7920
ttg Lkt ggt to gggg ttgacgtgtt ctacaaacce acagagcaag 79320
tggacacoot gotctgtgat attggggagt cabcttobaa tooaacaata gaggaaggaa 2040
gaacattaag agttttgaag atggtggago catggototc ttcaaaacct gaattctgea 8100
toaaagtcct taaccoctac atgocaacag tcatagaaga gotggagaaa ctgcagagaa 8160
g gc tgtccaggaa ctooacccat gagatgtatt 8220
gggtgtcagy agegteggga aacattgtga goetetgtgaa cacaacatca aagatgttgt 8220
ctacttatga gaaggacgta gatcttgogs &340
L t 3400
ggcttcagog attgcaagaa gagcacaaag aaacctggeoa ttatgatcag gaaaacccat 5450
acagaaccltg ggogtatcat ggaagotatg aagctocttc gacaggotct goatcotooa 8520
LOGLgRacsy getggtaaaa ctgotaacaa ascoctggga tghgattooa atggtgacte 8520
agttagecat gacagataca accectitblbyg gocaacasay agtoticaag gagamRcglds BS540
ataccagaac accacaacca aaacceggta cacgaatggt tatgaccacg acagocaatt 8700
ggﬁ\:gtgggk cct(.-c\:l:gga g aa atc 4] C Qt g cea 8780
t ac goag GCgCAgLott tcaggaagaa cagggatoga  BR20
catcagecag tgaagetgtg aatgacager ggttttggga actggttgac aaagaaacgg 8880
corbacacca gygaagggaaa tgbgastcgt gtgtcetataa catgatggga aaacgtgaga 8940
aaaagttacy agagtttg@c agagocaagy gaagoergage aatctggbac atghggotyg 9000
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gagogcggtt totggaattt gaagocctgg gotttttgaa tgaagatcac tggtttgogea 2060
Fgagaaxatto atggagtaya gtggasgsgy asggtctgoa Cagattggga tatatootgy 9120
= g aa tgtatgctga tgacacagea ggotgggaca 9180
caagaatcac tgaggatgac ott t tgat 9 atggekesee 8240
ATCACRAZAL CCCAGOCARA GOCALLLLCA ARCLARCCLA CLCOARARCARA gtggtgaaaq $300
Lockoagace cacaccgegy ggageggtga tggatatcat atccaggaaa gaccaaagag 9350
gragtggaca agttggaaca tatggtttga acacattcac caacatggaa gttcoaactea 9420
recgecaaat ggasgetgaa ggagteatea cacaagatyga catgeagaas ccaaaagggt 9420
tgaaagaaag agttgagaaa tggetgaaag agtgtggtgt cgacaggtta aagaggatgg 9540
caatcagtod agacgattye atggtgaage CeCtagatga gaggrttgyge actteoctee 8600
rottebtgaa cgacatggga aaggtgagga aagacattoco goagtgggaa ccatctaagg 9660
gatggaaaaa crggraagag grtoctifit goreecacea ctrtoacaag atcrrcrarga a720
aggatggeoy ctcactagtt gttocatgta gaaaccagga tgaactgata gggagageca 8720
gaatcrogoa gogagetyga tggagottaa gagaaacage ctgoctgggs aaagottacy 9940
cecagatgby gktogettatyg tacttccaca gaagggakct gegtttages tocatggeca 2900
ratgetcage agrtccaacy gaatggottto caacaagoag ascaacatgg toaatccacy 9S50
Lcat = tgaagata bgctcaaagh gtggaacaga gtgtggatag 10020
aagacaacco taatatgact gacaagacto cagtocatto gtgggaagat ataccttacc 10080
tagggaaaag agaggatity tggtgtggat coctgatigg actitctice agagecaccet 10140
gggegaagaa cattcacacg geoeataacec aggtesggaa cctgategga aaagaggaat 10200
ta g a acagtgctec ttoagagagt gaaggagtte 10260
tgtaattace aacaacaaac accaaaggeh athgaagtea ggecacttgt gecacggtit 10326
= g g g ataatgggag gogtaataat coccagggag 10320
tg & gt atattggack agoggttaga ggagaccoct 10440
ty gc gc gact agaggttaga ggagacccces 10500
& gatccbgoetg totobgoaac 10580
atcaatccag goacagagnn 10612

The invention claimed 3s:
L. A process [or preparing an allenuated tetravalent den-
gue vaceine comprising:
(1] amplifying Vero cells in culture o produce Master and

S0

(iv) harvesting the supematants ol csch culture:

(v) liltering euch dengue virus suspension [rom step (iv)
through a membrane with 0.2 um ol porosily and
storing the filtered dengue virus al -80° C, (=5° C.);

Working banks ol Vero cells, wherein the Vero cells are
adapred for growth in serum-tioe medinm, are grown in
serumi-lree medivm, snd are sub-culired with trypsin
of non-animal origin of this cell in 225 cm® Tissuc S
Culture (TC)-lasks and later in a muli-layered cell
cultuze system:

(ii) infecting Vero cells from the Master or Working, bank
with dengue virs serotypes 1, 2, 3 and 4 from a Sced
or Working bhank of each virus. wherein the Vero cells 40
are independently infected with dengue vims serotypes

1, 2, 3. and 4 in separate cultures with serum free
mediumn;

(iii) incubating the 225 em? 1C-Nasks or mulli-layersd
cell culwre system contaiming the Vero cells infeeted a5
wilh each dengue virus a1 36.5° C_{=1° C) for 10 10 20
days;

o
<

(vi) preparing dengue virus bulks ol the serotypes 1, 2, 3
and 4:

(vil) [ormulating monovalent vaccines;

(viii) formulating tetravalont vaccine by mixing the men-
avalent vaceines:

(ix) filling vials with the wtravalent vaccine;

(x) lvophilizing, the tetravalent vaccine in the vials,

(xi) secaling. the Iyophilized tetravalont vaccine in the
vials: and

(xii) storing the lyaphilized and sealed praduct at 2-8¢ (7.,
thereby preparing an attenuated tetravalent dengue vac-
cine.

2. The process according (o cluim 1, wherein the super-

natant is harvested i step (iv), an cqual volume of serum
Iree medium is added (o the culture. and steps (iii) and (iv)
are repeated,
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3. The process according to claim 2. wherein steps {1ii)
and (iv) are repeated one o about seven times.

4. The process according to claim 1, wherein the dengue
virus strains used are rDENTA30-1543 (SEQ 1D NO:1)ora
varant thereof; rDENZAA30ME)-14957163 (SEQ (D
N(:2) or a vanant thereof; rDEN3A30/31-7164 (SHQ 11D
NO:3) ar a vanant thereof, and rDEN4A30-7132,7163.8308
(SHQ (13 N(:4) or a variant thereo [

5. A process for preparing an attenuated tetravalent den-
gue vaceine comprising:

(i} amplifving Vero cells in culture wo produce Master and
Working banks of Vero celis, wherein the Vero cells are
adapied for growth in serum-lroe medinm, are grown in
serum-lree medium, snd are sub-culiured with rypsin
of non-animal origing

(1) infecting Vero cells from the Master or Working bank
with dengue virus serotypes 1, 2, 3 and 4 from a Seed
or Working bank of each virus. wherein the Vero cells
are independently infected with dengue virus serotypes
1, 2, 3. and 4 in separate cultures with serum free
medium:

(i11) incubating the Vero cells infected with each dengue
virus at 36.5° C. (=19 C.) for 10 to 20 days in a tissue
culture fask or a multi-lavered cell culture system:

(iv) harvesting the supernatants of cach culture;

(v} lillering each dengue virus suspension from step (iv)
through a membrane with 0.2 pm of porosity and
storing the filtered dengue vinos a1 =80" C. (=57 C).

(vi) preparing dengue virus bulks of the serotypes 1, 2, 3
and &

(vil) formulating monovalent vaceines: and

(viii) fornmulating tetravalent vaceine by mixing the mon-
avalent vaceines.

6. The process according to claim 5 wherein the Vero cell

line used is ATCC CCL-R1.4.

7. The process according (o claim 8. wherein the super-
natant i harvested in step (iv), an cqual volume of serum
[ree medium is added 0 the cullure, and steps (i) and (iv)
are repeated.

8. The process according (o claim 7. wherein sleps (iii}
and (iv) are repeated one to about sever Hnes.,

9. The process according to claie 5, wherein e dengue
virus strains used are rDEN1A30-1548 (SEQ ID NO:1) ora
vamant thereof: rDEN2/4A30ME)-1495, 7163 {SEQ 1D

i

n

20

v
iy

A3

%

54
NO:2) or a variant thereaf! rDEN3A30/31-7164 {SEQ [D
NO:3) ora variml thereol and rDEN4A0-7132, 7163 8308
(SEQ 1Y NO»:4) or a variant thercof.

10. The process according 10 claim 9, wherein the mul-
tiplicity-of-infection (MOI) of dengue virus strains for each
dengue serotype is: 0.01 to 0.03 for DENV 1 and 4, 0.02 o
0.04 for DENV 2, and 0,05 to 0,08 for DENV3,

1. The process according © claim 5. wherein the mon-
ovalent vaceines are mixed in the same rztio of volume
obtain the attenuated tetravalent dengue vaccing to sertypes
1.2.3.and 4.

12. The process according to claim &, that lurther com-
prises the steps of filling vials with the tetravalent vaccine;
Ivophilizing the terravalent vaceine in the vials; scaling the
Iyophilized tetravalent vaccine in the vials; and storing the
Iyophilized and sealed product at 2-8° C.

13. The process according to claim 12, wherein the
parameters used in the lyophilizing process are: freezing
(=30 to =50° ), vacuum (20 to 100 pbar), primary drving
from =30 to -50° (" (36 to 42 h) and -5 to 10" C. (18 to
24 h). and secondary drying from 25 10 29° C. (8 1o 15 h).

14. A process for preparing a tetravalent dengue vaccine
for administration to a subject that comprises the step of
reconstituting @ sealed und lyophilized tetravalent dengue
vaeeine producad by the process ol claim 1 in @ composition
comprising 0.2M sodinn phosphate monobasic dihvdrate,
0.2M sodium phosphale dibasic heplahydrate, and water.

15. The process accoriding o claim 14, wherein the scaled
and lyophilized vaccing is reconslituted in 3 milliliters of the
composition.

16. The process sceording (o cluim 1, wherein o stabilizer
is added ta the dengue virus bulks prior to formulating
monovaleni vaccines,

17. The process according o claim 16, wherein the
stabilizer is gulaclose.

18. The process according (o cliim 5, wherein a siabilizer
is added to the dengue virus bulks prior to formulating
monovalenl vaceines,

19. The process according to claim 18, wherein the
stabilizer is palactose.

*  ® ok B %
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