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R21/MATRIX-M: NOVA VACINA PARA MALARIA

Introducao

Justificativa

« OMS-> Novo conselho sobre |mun|zaga 23)>
recomenda a vacina R21/Matrix-M - prevenf malaria

« Desenvolvida na Universidade de d, Reino Unido - 22
vacina contra a malaria 2 -' TS,S5/AS01, Mosquirix

(aprovada em 2021) @
* | casos smt& %Qﬁu até 75% apods trés doses

« Co |munopatogen|ca9 desafio no
dese voIV|mento de vacinas para malaria

(WHO, 2023; SBMT, 2023)
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Introducao

Maléaria
Impaludismo, paludismo, febre palustre, feb |tente
febre terca (benigna ou maligna) = nome s malelta
sezao, tremedeira, batedeira ou febre @

* Doenca infecciosa feb }‘@x@

 Parasitaria - |nf os protozoarios do género
Plamodiu
. Pos |tr to curavel

ao para quadros graves

https://med.estrategia.com/portal/wp-
content/uploads/2021/04/Malarial-

scaled.webp

(BRASIL, 2023; BVS, 2023)
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Epidemiologia

Malaria

e« 2019 e 2020~ o0 numero de casos de malaria e@@ 6% e 0

nudmero de mortes aumentou 12%

* A maioria destes casos ocorreu 1a0 afrlcana da OMS,
com 80% das mortes por malarl do em criangas com
menos de 5 anos.

619.000 mor

« 2021> mfecto%@ @ de pessoas -> estimativa de
Preo@%mundlalé malaria

(DATOQO et al., 2022; WHO, 2022)
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Etiologia

Malaria

Patégeno-> protozoarios -P. falcipart Q
*P. viva ‘
_ Bl género Plasmodium [g Iar

nowIeS|
Vetores - Mosquitos @
e Orde @@

: Culicomorpha,

FONTE: GOOGLE IMAGENS (2023)

ml'Iia: Culicidae,

« E%  Género: Anopheles (Meigen, 1818)

Reservatorio Principal-> homem

(BRASIL, 2023; BVS, 2023)
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Ciclo de vida

Plasmodium spp. Liver stage
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(RILEY; STEWART, 2013;BONAM et al., 2021)



Resposta imune

High antigenic variability
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Extreme antigenic variability
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Manifestacoes clinicas

Sintomas mais caracteristicos

Y e Ve

200 | x4 %Q

& |

\_ Febre A Dor de cabeca A Tre /cu'{zs f X Dor no corpe A Sudorese y.

« Anteriormente-> nause @ S, cansaco e falta de apetite.
« A malaria grav mais desses sinais e sintomas:
o consciéncia; dispneia ou

prostracao;
hiperve ?%@ onvulsoes hipotensao arterial ou choque;
he s, "Entre outros.

FONTE: GOOGLE IMAGENS (2023)

« 12 infeccao-> grupos de risco> P. Falciparum - podem ser
letais na auséncia de tratamento

(BRASIL, 2022)
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Diagnostico

« Demonstracdo do parasito ou de antigenos relacionados=> no
sangue periferico do paciente

« Métodos diagnosticos : @
<

Gota espessa
O

o~

Esfregago%g a

Testes rapldos P @%@e cc;ao de componentes
%@ de plasmaddio

Tecmc@ecu%res Nested PCR (reacao da polimerase

PCR convencional, e o PCR em tempo real.

(BRASIL, 2023)
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Tratamentos

« Agente - especie etioldgico
« Caracteristicas do individuo acometido-> (:@-
presenca de gestacéao, quadro de mfecgoei

* Principal farmaco empregado% cle @una
 Problematica=> reS|stenC|a exarcebado durante a

pandemia @
\

 Profilaxia me% reventivas
. Invesl% para a criacao de vacinas

(BRASIL, 2015; 2023)
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Vacina R21/Matrix-M

R21 Matrix-M . ~
Matr@
- R21/Matrix-M é um avanco do RTS,S, | NS )

combinado com um adjuvante mais a @

potente ‘ |
ocal dainjecao

\ v

* Matrix-M da Novavax (Nasdaqw@r .

Estimular entrada de
células apresentadoras de

L antigenos )
« Adjuvante a bas ma - que
melhora sistema . .
Imunolo | ndo -0 mals potente Nos ganglios linfaticos
e duré

s
\

Melhora na apresentacao
de antigenos

\ S

(OXFORD, 2023)
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Vacina R21/Matrix-M

A vacina contém R21 Matrix-M

* proteina do parasita (circunsporozoita)
 uma proteinatransportadora derivada do viru %@)a te B

Circumsporozoite (CS) protein

o
CS (198aa) HBsAg (226aa) @ (184aa) HBsAg (226aa)

Fonte: SCIENTIFIC
EUROPEAN, 2023

R21

« R21 u @uantldade menor da proteina da hepatite =2

perm sistema imunitario humano se concentre mais
na formacao de anticorpos contra a malaria

(OXFORD, 2023)
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Vacina R21/Matrix-M

R21 Matrix-M

CSP gene ; E
S
o O material genético € combinado U {@
O gene CSP e combinado com o ( & ﬁ

gene da proteina HBsAg para formar
um DNA recombinante CSP-HBsA

CSP-HBsAg B
fusion gene ) %
/ \ .
I 5 CSP
HBsAg y/ protein

protein gene

QT

(NOVAVAX, 2023)

https://www.novavax.com/sites/default/files/images/Malaria-R21-investigational-

vaccine%20design.png



R21/MATRIX-M: NOVA VACINA PARA MALARIA

Vacina R21/Matrix-M
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(NOVAVAX, 2023)
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Vacina R21/Matrix-M

mRNA

g™

Translation and
maturation

v

@ CSP-HBsAg fusion s

protein

e Formacao de particulas E
semelhantes a virus de vacinﬁ

o

As proteinas de fucao se
clulas
AS proteinas de

COom base no

dade

(NOVAVAX, 2023)
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Vacina R21/Matrix-M

R21 Matrix-M

Matrix-M
" adjuvant %

9

articulas semelhantes ao virus R21
sao misturadas com o adjuvante
Matrix-M ™ para criar uma vacina
contra a malaria pronta para uso

Agéé@ fase pré-eritrociticado ciclo = producdo de antigenos especificos e células
de memoria

(NOVAVAX, 2023)

https://www.novavax.com/sites/default/files/images/Malaria-R21-investigational-

vaccine%20design.png
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Saude baseada em evidéncias

Eficacia e imunogenicidade da vacina R21/Matrix-M contra 3 malaria
clinica apds 2 anos de acompanhamento em criangas no Burkina Faso;
um ensalo clinico randomizado de fase 1/2b o~

Mehrwan S Dutco, MICE * o Vaentand) Magloine detama, PhO * « Athanass Somd, MO  « Duncan Bellam
Cuamane Traom, MD « Toussaint Sousmba, PO « ecutrus. Mosrer mdon us sutpoe « Mosmr po

« Publicadir 07 de senmnbrn de 3022 o DO hetp /oL arg/ 10,171 /S1473 3030220000 eSS p

« Ensaio clinico randomizado de fase 1/2b, duplo-cego = em criancas de 5 a
17 meses em Nanoro, Burkina Faso.

- Populacéao elegivel-> escolha aleatoria (1:1:1) para receber 3 vacinagoes: de
5 Mg R21/25 yg Matrix-M, 5 ug R21/50 pg Matrix-M ou uma vacina de controle
(a vacina anti-rabica Rabivax-S vacina) antes da época da malaria, com uma
dose de reforco 12 meses depois.

« Uma dose de reforgo de R21/Matrix-M 1 ano apo0s o regime primario de trés
doses manteve uma elevada eficacia contra os primeiros e maultiplos
episodios de malaria clinica.

- Alem disso, a vacina de reforco induziu concentragdes de anticorpos que se
correlacionaram com a eficacia da vacina.

- O ensaio esta em curso para avaliar o acompanhamento a longo prazo
destes participantes e o valor de novas vacinagoes de reforgo.

(DATOO et al., 2022)
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Impacto orcamentario

A nova vacina estara disponivel em meados de 2024 a um custo

entre US$ 2 e US$ 4 por dose; a RTS,S, que a O provou

para uso em criancas em 2021, custa US$ 9,30

Motivacao para a producao da nova VQC@@UMM
L O
« Alta eficacia e menor cust();@@

« A RTS,S fol admini a a mais de 1,7 milhao de criancas
africanas de> 2019; no entanto, devido a oferta limitada, a

vacin de atender a demanda para combater a doenca,
gue ualmente, mais de 260 mil criancas africanas com
menos de 5 anos.

(BRETERNITZ, 2023)
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Cuidado Farmaceéutico
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FONTE:GOOGLE IMAGENS (2023)
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Consideracoes Finais

A malaria doenca infecciosa febril aguda%@qha por

protozoarios do género Plamodium @

- . . O .
Transmitida de maneira vetoyal@osqwto-prego, pode

ser prevenido

Possui tratamento gé@@ntoso - diante dos desafios e

cas

complicacdOes d
ﬁy
Pro@%e acinas eficazes como a R21/Matrix-M
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