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Resumo

Na ultima década, o mercado de vacinas voltou a figurar entre os seg-
mentos de maior dinamismo da industria farmacéutica mundial. O avango
da biotecnologia moderna contribuiu decisivamente para o desenvolvimen-
to de vacinas inovadoras e retorno do interesse das grandes multinacio-
nais. O elevado crescimento abre espago, ainda, para uma ampliagdo da
presenca das empresas localizadas em mercados emergentes no renovado
mercado de vacinas.

No Brasil, a existéncia de uma base industrial expressiva aliada a tendén-
cia de incorporac¢do de novas vacinas ao calendario basico de imunizagao
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comentarios de Mauricio Neves, Pedro Palmeira, Ténia Tinoco, Carla Reis e Filipe Lage. Eventuais
erros remanescentes sio de responsabilidade exclusiva dos autores.
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representa uma oportunidade para o fortalecimento dos produtores locais.
Este trabalho tem como objetivos mapear tendéncias de mercado e identi-
ficar estratégias para incorporagéo de tecnologias prioritarias na industria
brasileira de vacinas.

Introducao

A industria mundial de vacinas atravessa um novo e mais dindmico perio-
do. Impulsionado pelo desenvolvimento de produtos de alto valor agregado
para necessidades ndo atendidas em saude, o segmento de vacinas voltou
a figurar entre os mais promissores para a industria farmacéutica mundial.

Até 0 ano 2000, as grandes companhias farmacéuticas e as empresas de
biotecnologia viam o mercado de vacinas com limitadas oportunidades para
geragdo de receitas. A existéncia de muitos produtos maduros com precos
baixos e o elevado poder de barganha dos governos de paises em todo o
mundo, aliados ao fato de que, em geral, o que se busca ¢ prote¢do vacinal
para toda a vida do individuo, contribuiram para a reducdo da atratividade
da industria.

A recente mudanga no mercado de vacinas, caracterizada pelo retorno
do interesse das grandes companhias farmacéuticas, pode ser atribuida, em
grande parte, a maturacio das descobertas ocorridas na area da biotecno-
logia nas décadas de 1980 e 1990. A nova trajetdria tecnoldgica e o maior
conhecimento dos mecanismos biologicos e do sistema imunologico humano
permitiram a remoc¢do de muitas das barreiras técnicas que limitavam o
desenvolvimento de novas vacinas.

O renovado interesse da industria fica ainda mais evidente quando
considerado o atual processo de expiragdo de patentes de medicamentos
lideres em vendas, com consequente diminui¢io de receitas em funcdo da
competic@o de genéricos. O desenvolvimento e a produgéo de vacinas para
a preveng¢do e, mais recentemente, tratamento de doengas como meningite
e cancer surgem como uma fonte alternativa de receita, atraindo a atengéo
das grandes companhias farmacéuticas.

No Brasil, desde a criagdo do Programa Nacional de Imunizagdo (PNI)
em 1973, houve um significativo investimento estatal em laboratdrios pu-
blicos para a produgdo de vacinas. Atualmente, os dois principais produtores
nacionais, o Instituto Butantan e o Instituto de Imunobioldgicos da Fiocruz



(Bio-Manguinhos), atendem a quase totalidade da demanda do Ministério
da Saude.

Apesar do reconhecimento internacional do sucesso brasileiro nas agdes
de imunizag¢ao, a sustentabilidade do PNI diante da demanda da sociedade
pelainclus@o dos novos desenvolvimentos da industria de vacinas representa
um grande desafio as autoridades de saude no pais. Esse cenario exige a
capacitagdo tecnoldgica e competitiva para o desenvolvimento e produgéo
local dos novos produtos. Dessa forma, abre-se uma oportunidade para in-
ternalizar competéncias tecnologicas nos produtores locais ao mesmo tempo
em que se amplia o atendimento as necessidades de saude.

Este trabalho tem como objetivos mapear as tendéncias de mercado e
identificar estratégias e plataformas tecnoldgicas prioritarias para apoio na
industria brasileira de vacinas. Ele representa a continuidade de uma série
de estudos realizados pelo BNDES para orientar sua atuag@o na construgéo
de competéncias produtivas e de inovagdo em biotecnologia na industria
farmacéutica brasileira.! O segmento de vacinas foi selecionado por sua
relevancia no grupo de produtos biotecnoldgicos e pelo potencial de apro-
ximagdo da atual fronteira tecnologica, bem como sua grande interface com
o atendimento das necessidades de saude da populagéo brasileira.

Para isso, a equipe do BNDES realizou entrevistas com os principais
atores da industria brasileira de vacinas (Ministério da Saude, Anvisa e
laboratdrios publicos) e empreendeu uma breve revisao bibliografica sobre
as principais tendéncias tecnoldgicas e de mercado no segmento de vacinas.

O texto encontra-se assim dividido: depois desta introduc¢ao, sdo discu-
tidas as principais tendéncias do mercado mundial de vacinas. A terceira
secdo aborda os processos de P&D e de producdo de vacinas, além das
tecnologias existentes. As principais tendéncias tecnoldgicas sdo descritas
na quarta se¢do. Direcionando o olhar para o mercado brasileiro, a quinta
se¢do aborda aspectos do mercado e da industria de vacinas no Brasil, como
a base industrial existente e os principais produtos em desenvolvimento. A
sexta se¢do busca inferir o estagio tecnoldgico atual dos produtores publi-
cos e perspectivas de investimentos. A sétima expde consideragdes finais e
propostas para atuagdo do BNDES.

' Reis et al. (2009); Reis, Pieroni e Souza (2010); Reis, Landim e Pieroni (2011).
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Mercado mundial de vacinas

O mercado mundial de vacinas? cresceu cinco vezes na ultima década,
atingindo cerca de US$ 25 bilhdes em 2010. O elevado crescimento (17%
ao ano) se deve, em grande parte, a introdu¢do de produtos inovadores e
evidencia o maior dinamismo do mercado de vacinas em relagdo ao farma-
céutico, que cresceu 9% a.a naultima década. O Grafico 1 mostra a evolugéo
do mercado mundial de vacinas.

Grafico 1| Mercado mundial de vacinas

4 30,0 )
25,0
20,0
12}
[0}
2 150
=
&>
® 10,0
o}
N I I
0,0
Y 2000 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010

Fontes: Kamara; Kaddar (2010); Evaluate Pharma (2011).

A retomada do crescimento da industria de vacinas surge em um
contexto de queda de rentabilidade do mercado de medicamentos, prin-
cipalmente em funcdo do processo de expiracdo de patentes de produtos
importantes, do aumento da concorréncia dos medicamentos genéricos
e da queda da produtividade dos investimentos em P&D [Reis; Landim;
Pieroni (2011)].

Apesar da queda da produtividade de P&D de medicamentos, expressa
na redu¢@o do nimero de novos medicamentos aprovados pelo Food and

2 Vacinas sdo produtos bioldgicos que contém uma ou mais substéncias antigénicas que, quando
inoculados, sdo capazes de induzir imunidade e proteger contra a doenga causada pelo agente infeccioso
que originou o antigeno. As vacinas podem ser virais ou bacterianas, variando de acordo com o agente
causador da doenga (Anvisa). Nesse texto, também serd utilizado o termo imunobioldgicos como
sindénimo de vacinas.



Drug Administration (FDA), observa-se o crescimento substancial da parti-
cipagdo das vacinas no total de novos produtos aprovados. Esse percentual
passou de 3% no periodo 1996-2004 para 13% entre 2005 ¢ 2010, quando
21 vacinas foram lan¢adas no mercado (Grafico 2).

Grafico 2 | Novos medicamentos aprovados pelo FDA
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Fonte: Peng (2011).

Além de maior nimero de produtos langados, as novas vacinas t€m
alto valor agregado e podem ser incluidas na categoria de medicamentos
blockbusters, com vendas anuais superiores a US$ 1 bilhdo, como pode ser
observado no Quadro 1. Esse movimento tem contribuido para um aumento
da participacdo relativa do mercado de imunobiologicos no mercado farma-
céutico global. Em 2010, a participag@o chegou a 3,6%, a quarta maior entre
todas as classes de produtos, atras apenas de oncoldgicos, antidiabéticos e
antirreumaticos [Evaluate Pharma (2011)].

Do ponto de vista da estrutura de mercado, o segmento de vacinas pode
ser considerado um oligopolio, com elevado grau de concentracdo. As cinco
principais empresas detém cerca de 88% do mercado (Grafico 3).

Espera-se que a concentragdo do segmento se mantenha nos proximos
anos, em fun¢do das barreiras a entrada impostas pelos elevados investimen-
tos necessarios para o desenvolvimento e a produgdo de imunobioldgicos e
registro de produtos similares. Vale ressaltar que no segmento de vacinas e
outros produtos biologicos, de maneira geral, ¢ necessaria a realizagdo de
testes clinicos comparativos em rela¢do ao produto de referéncia para ob-
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tengdo de registro de um similar, o que eleva significativamente o custo da

estratégia imitativa.?

Quadro 1| Vacinas mais vendidas no mundo (2010)

Produto Nome genérico Companhia US$
bilhdes
Prevnar 13 Vacina pneumococica Pfizer (Wyeth) 2,4
PENTACct-HIB DTPw, Hib e pdlio Sanofi-Aventis 1,3
Fluzone Influenza Sanofi + Sanofi Pasteur 1,3
MSD

Vacina contra Vacina contra GSK 1,1
hepatites hepatites A e B

Pediatrix DTP, Hib e polio GSK 1,1

Fonte: Evaluate Pharma (2011).

Grafico 3 | Participacdo no mercado mundial de vacinas — 2010 (%)
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3 Conforme sera abordado mais adiante, os produtos bioldgicos sio moléculas muito maiores e mais
complexas do que aquelas obtidas por sintese quimica; por esse motivo, os biossimilares requerem testes
clinicos, o que ¢ dispensado para os genéricos sintéticos, para os quais basta a realizagdo de testes de

bioequivaléncia em laboratorio.



Impulsionado pelo crescente potencial do mercado, o segmento de vacinas
passou por um intenso periodo de fusdes e aquisicdes nos ultimos anos, o
que resultou na entrada de trés grandes multinacionais (Johnson & Johnson,
AstraZeneca e Novartis). Por outro lado, as companhias ja com atuagdo em
imunobioldgicos buscaram reafirmar sua posi¢do com a aquisi¢ido de outras
empresas, a fim de ampliar sua participagdo de mercado ou seu acesso a novas
tecnologias. O Quadro 2 exibe algumas das principais transa¢des ocorridas
entre 2005 ¢ 2010.

Quadro 2 | Aquisicdes na industria de vacinas

Adquirente Adquirido Valor Objetivo Ano
(USS$ milhdes)
Novartis (Suica) Chiron 5.400 Entrada no mercado de 2005
(EUA) vacinas
GSK (Reino Unido) ID 1.700 Lideranga no mercado 2005
Biomedical de vacinas para influenza
(Canada) e expansdo no mercado
norte-americano
GSK (Reino Unido) Corixa 300 Fortalecimento em P&D e 2005
(EUA) ampliacdo de pipeline
Pfizer (EUA) Powder 300 Incorporar nova 2006
Med (Reino plataforma tecnoldgica e
Unido) ampliagdo de pipeline em
influenza e doencas virais
cronicas
AstraZeneca (Reino  MedIlmmune 15.600 Entrada no mercado de 2006
Unido) (EUA) vacinas
Sanofi Pasteur Acambis 549 Ampliagao de pipeline, 2008
(Franga) (Reino desenvolvimento de nova
Unido) vacina contra a gripe,
contratos de longo prazo
para fornecimento de
vacinas para governos
Sanofi Pasteur Shantha 781 Ampliagdo de pipeline ¢ 2009
(Franga) Biotechnics crescimento em mercados
(India) emergentes
Johnson&Johnson  Crucell 2.400 Entrada no mercado de 2010
(EUA) (Suiga) vacinas, aquisi¢do de

plataformas tecnologicas,
desenvolvimento de
outros medicamentos
biologicos

Fonte: Elaboragdo propria.
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Mesmo com a entrada de novos competidores, a tendéncia é de que
apenas um pequeno numero de empresas tenha condigdes de aproveitar as
oportunidades de crescimento do mercado de vacinas nos préximos anos.

Do ponto de vista da demanda, o mercado de vacinas pode ser dividido
em dois grandes segmentos. No mercado privado, mesmo com a eventual
participacdo de seguros de saude, a demanda ¢ pulverizada, possibilitando
a comercializacdo de produtos mais novos,* como as vacinas pneumo-
cocicas e meningococicas, a pre¢os elevados. Estima-se que o mercado
privado de imunobiologicos represente mais de 90% do mercado global
de vacinas.

Ja o mercado publico e de organizag¢des internacionais, como a Organi-
zagdo Mundial de Saude (OMS) e o Fundo das Nag¢des Unidas para a In-
fancia (Unicef), apresenta caracteristicas especificas, como o elevado poder
de barganha dos demandantes institucionais. Esse mercado sera objeto de
analise mais detalhada na secdo a seguir.

Mercado publico e organizacées internacionais

O mercado de vacinas adquiridas por organizacdes internacionais e
governos nacionais envolve, em especial, vacinas tradicionais, de menor
custo, como as vacinas monovalentes contra a paralisia infantil (polio-
mielite), tuberculose e tétano e vacinas polivalentes conjugadas, como a
tetravalente (DTP+Hib).*> Entretanto, produtos mais novos, como as vacinas
pneumocdcicas e contra papiloma virus humano (HPV), ja comegam a ser
incorporados no calendario de vacinacdo de alguns paises.®

As aquisi¢des de vacinas por organismos internacionais sdo de grande
relevancia para o atendimento das necessidades de saude em paises pouco
desenvolvidos, uma vez que a imunizagdo ¢ a melhor alternativa quanto ao
custo-efetividade para diversas doengas endémicas em paises pobres.

4 Uma pequena parcela do mercado para vacinas inovadoras ¢ publica, e envolve principalmente a¢des
especificas de imunizagdo em paises desenvolvidos. Os pregos, nesse caso, podem ser consideravelmente
mais baixos, mas ainda atrativos para as grandes companhias farmacéuticas produtoras de vacinas
inovadoras.

5 Difteria, tétano e pertussis combinados com haemophilus influenzae tipo B (HIb conjugada),

causadora de doengas como meningite, sinusite e pneumonia.
¢ A vacina pneumocdcica foi inserida no calendario de vacinagéo de paises como Quénia e Guiana por
meio do Programa Ampliado de Imunizagdo (PAI).



Em ambito internacional, destaca-se o Programa Ampliado de Imuni-
zacdo (PAI), criado pela OMS, em 1974, com o objetivo de universalizar
um calendério minimo de vacinas em todo o mundo. O programa incluia
originalmente a vacinagdo de criangas contra tuberculose, poliomielite,
difteria, tétano, coqueluche e sarampo. Ao longo dos anos, mais produtos
foram inseridos no programa, como as vacinas contra hepatite B (HepB),
febre amarela e influenza.

Com o objetivo de ampliar a atuagao do PAI, em 1999 foi criada a Alian-
¢a Global para Vacinas e Imunizagdo (Gavi), direcionada, sobretudo, aos
paises mais pobres. Os recursos da Alianga sdo provenientes de agéncias e
institui¢des das Nag¢des Unidas (OMS, Unicef, Banco Mundial), institutos
publicos de satde, governos, industria privada e organiza¢des ndo gover-
namentais (ONGs).

As agdes de imunizacdo coordenadas pelas organizacdes multilaterais
contribuiram de forma significativa para a amplia¢do da cobertura global
de vacinagdo. Por exemplo, o percentual de criangas que receberam a va-
cina DTP foi de 85% em 2010; antes da criacdo do PAI, a cobertura era
inferior a 5%.

O Unicef adquiriu, em 2010, cerca de US$ 757 milhdes em vacinas,
tornando-se a principal institui¢do demandante de produtos destinados ao
Programa Ampliado de Imunizacdo (PAI). Ainda em 2010, a aquisi¢io
de vacinas pela Gavi somou US$ 360 milhdes, envolvendo especial-
mente produtos contra hepatite B, influenza, febre amarela e meningite
meningocdcica. Assim, € possivel inferir que o mercado de organismos
multilaterais de vacinas tenha sido da ordem de US$ 1,1 bilhdo no mesmo
ano [Unicef (2011)].

As compras de imunobioldgicos por agéncias internacionais sdo funda-
mentais para a reducéo de preg¢os e ampliagdo do acesso em paises pouco
desenvolvidos, além de oferecer oportunidades para novos entrantes no
mercado, especialmente de paises emergentes. A inser¢do de novos produ-
tores contribui para uma reducéo ainda maior dos pregos praticados pelas
grandes multinacionais farmacéuticas. Como exemplo, o prego de aquisi¢cdo
da vacina pentavalente, produzida pela GSK, foi reduzido em 20% em vir-
tude da qualificagdo da companhia indiana Serum Institute como fornecedor
pela OMS [Unicef (2011)].
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Para que um produtor adquira condi¢des de fornecer vacinas para pro-
gramas internacionais, ¢ preciso passar por um processo de qualificagdo que
envolve o atendimento de diferentes requisitos técnicos e sanitarios, como
Boas Praticas de Fabricagao (BPF), Boas Praticas de Laboratorio (BPL) e
Boas Praticas Clinicas (BPC)”-® [Dellepiane (2008)].

A OMS presta assessoria ao Unicef e a outras agéncias ligadas as
Nagdes Unidas em relagdo aos requisitos necessarios para a compra de
vacinas. Esse processo, conhecido como pré-qualificagdo, visa garantir
que os produtos disponibilizados sejam seguros, eficazes ¢ apropriados
para o uso concomitante com as demais vacinas inseridas nos calendarios
recomendados.

Em novembro de 2011, havia trinta produtores pré-qualificados, dos quais
19 em paises desenvolvidos e 11 em paises em desenvolvimento. Os paises
com maior niimero de produtores pré-qualificados sdo India (quatro), EUA
(trés) e Republica da Coreia (trés). No Brasil, apenas o Instituto de Imuno-
bioldgicos da Fiocruz (Bio-Manguinhos) fabrica produtos pré-qualificados
para fornecer ao PAI [OMS (2011)].

No caso da Gavi, a série historica de fornecedores ativos revela o cresci-
mento do numero de fornecedores de paises emergentes, que em 2010 pela
primeira vez ultrapassou o de paises com mercados maduros (Grafico 4).

Para produtores localizados em paises emergentes, o fornecimento de
vacinas para programas internacionais representa uma oportunidade de for-
talecimento de sua competitividade. Por um lado, a necessidade de adequa-
¢do as normas sanitarias internacionais proporciona um avanco em relagio
a qualidade dos produtos; por outro, a exportagdo expde as institui¢des a
competi¢do internacional, o que requer melhorias de produtividade, ganhos
de escala e maior eficiéncia na gestdo. A participagdo nesse mercado propor-
ciona, ainda, a internaliza¢do de competéncias na area de desenvolvimento
e producdo de imunobioldgicos e biologicos em geral.

7 A avaliagdo dos dados clinicos leva em consideragdo a populagdo-alvo e a epidemiologia do pais
em questao.

§ As Agéncias Regulatorias Nacionais (ARN) desempenham um papel essencial no processo,
principalmente na certificagéo de BPF, e, assim como os produtores de vacinas, devem ser pré-qualificadas
pela OMS. Entre os principais requisitos para pré-qualificagdo de ARNS, estd a necessidade da existéncia
de normas para registro de produtos bioldgicos, inspecdo, controle de qualidade e farmacovigilancia.



Grafico 4 | Numero de produtores de vacinas que atendem a Alianca Global para
Vacinas e Imunizacao
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Fonte: Unicef (2011).

Principais atores da industria

Os desafios presentes no desenvolvimento e na produgdo de vacinas
vao além da identificacdo do potencial de antigenos ¢ do dominio das tec-
nologias envolvidas no processo produtivo. Fatores como o aumento dos
custos de P&D e novas formas de organizacdo das atividades de produgéo
e desenvolvimento abrem espaco para a crescente participacdo de novos
elementos na cadeia, como as empresas de biotecnologia e prestadores de
servigos especializados. O papel dos principais atores inseridos na cadeia
de pesquisa, desenvolvimento e produgdo de vacinas é resumido a seguir:

Grandes multinacionais farmacéuticas: o grupo composto pelas maio-
res companhias que dominam o mercado mundial de vacinas tem grande
competéncia na identificagdo do potencial de mercado de novos produtos.
Atuam no desenvolvimento, producio, registro € comercializagado de vacinas.
Algumas dessas atividades, no entanto, sdo cada vez mais realizadas por
terceiros, como a pesquisa basica (conduzida por institui¢des académicas
fora das companhias) e a produgdo [OMS (2009)].

Empresas de biotecnologia: concentram suas atividades no de-
senvolvimento pré-clinico e testes clinicos® até fase II, com crescente

% De forma resumida, a fase pré-clinica compreende testes em células humanas cultivadas em laboratorio
e testes em animais. A etapa de testes clinicos em humanos compreende trés fases: na fase I, ¢ feita a
avaliagdo da seguranga; na fase I1, o objetivo ¢ a avaliagdo de dose-resposta e o melhor esquema terapéutico
ou vacinal; a fase III visa avaliar a eficacia do produto e envolve um grande niimero de individuos.
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importancia para inovagdo em imunobioldgicos. Apesar de seu papel
fundamental na cadeia de desenvolvimento de vacinas, as empresas
de biotecnologia tém limitagdes estruturais e financeiras para atuagio
na conducdo de testes clinicos em fase 11, na produgdo e na comercia-
lizagdo, motivo pelo qual muitas dessas empresas sdo adquiridas por
grandes companhias. O modelo de negodcio dessas empresas baseia-se
no desenvolvimento de produtos para licenciamento ou venda para as
grandes companhias.

Produtores localizados em paises emergentes: grupo formado por
empresas e institui¢cdes publicas e privadas com grande capacidade insta-
lada para produg¢@o de vacinas. A oferta € voltada para o abastecimento do
mercado interno e programas internacionais de imunizago, principalmente
os financiados pela OMS. As atividades de P&D s@o direcionadas para a
criacdo de novas combinagdes de vacinas, com pequena contribuig¢do para
o desenvolvimento de inovagdes radicais.

Prestadores de servicos: Grupo formado principalmente por Contract
Research Organizations (CROs) e Contract Manufacturing Organizations
(CMOs),"? cada vez mais utilizados por grandes companhias farmacéuticas
para a condugfo de testes clinicos e produgdo em grande escala com baixo
custo, sobretudo na Asia, com destaque para a India. A internalizaco de
competéncias em decorréncia da prestagdo de servigos especializados
pode contribuir para que as organizagdes contratadas tenham condi¢des
de participar de etapas mais intensivas em tecnologia na cadeia produtiva
de vacinas.

A Figura 1 expde um resumo das interacdes entre os diferentes atores da
cadeia de vacinas e seus respectivos mercados:

Desenvolvimento e producao de vacinas

As vacinas sdo produtos bioldgicos baseados em organismos vivos, com
estruturas moleculares complexas e cujos processos de desenvolvimento e
produgdo podem variar consideravelmente, assim como os requisitos regu-

10" Contract Research Organizations (CROs) sdo organizagdes que oferecem servigos de suporte a

pesquisa para companhias farmacéuticas. De maneira geral, os servigos prestados pelas CROs incluem,
entre outros, o desenvolvimento de biomedicamentos, pesquisa pré-clinica e clinica e coordenagao de
testes clinicos. Contract Manufacturing Organizations (CMOs) sdo organizagdes que oferecem servigos
de manufatura de farmacos e medicamentos.



latérios a que devem atender para que sejam produzidos e comercializados.
Em funcédo dessas caracteristicas, os processos de P&D, registro e produgéo
de vacinas tém elevado custo e complexidade. O tempo médio para desen-
volvimento de uma vacina inovadora é de 12 anos, ¢ o custo total pode
atingir US$ 1 bilhdo para um produto inovador. O conhecimento sobre as
diferentes tecnologias, aspectos regulatorios e pipeline de desenvolvimento
¢ essencial para um entendimento adequado da situagdo atual, limitagdes e
tendéncias para esse mercado.

Figura 1| Dindmica do mercado global de vacinas

/ Demanda\
Publica ‘ ‘ Organizagdes ‘ ‘ Privada
internacionais
bV v $
I?rodutores em Produtores em paises
paises emergentes desenvolvidos
g A4
CMOs, Empresas de
CROs biotecnologia
Oferta e servigos
N ¢ /

Fonte: Elaborag@o propria.

Ciclo de P&D e producao

Apesar de os processos de P&D e produgdo de vacinas apresenta-
rem uma consideravel variacdo em func¢do de sua estrutura complexa,
existe um caminho comum a ser seguido para que uma vacina atinja
o mercado. A Figura 2 mostra o ciclo genérico de desenvolvimento e
producio de vacinas.
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De maneira geral, o processo de P&D de uma vacina, assim como o de
qualquer produto farmacéutico, envolve uma fase exploratéria ¢ as fases
pré-clinica e clinica. No entanto, por ser um produto biologico e, em geral,
profilatico (exceto no caso de vacinas terapéuticas), ha algumas caracteris-
ticas especificas envolvidas em seu ciclo de desenvolvimento.

Figura 2 | Ciclo genérico de desenvolvimento e producao de vacinas

- N
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Fonte: Elaboragao propria, com base em Sanofi Pasteur (2011) e Barbosa (2009).

A fase exploratéria compreende as etapas de descoberta e selecdo de
antigenos, defini¢do de alvos especificos, resposta esperada e forma de
administragdo, bem como a producdo em escala laboratorial. Esse proces-
so dura até quatro anos. Uma vez definidos os antigenos a serem testados



e demais condigdes, ¢ iniciada a fase pré-clinica, que compreende testes
em células humanas cultivadas em laboratorio e testes em animais, com o
objetivo ndo so de testar a seguranga no uso do antigeno, mas também de
verificar se este tem potencial de produzir a resposta esperada no sistema
imunoldgico humano.

A etapa de testes clinicos de vacinas compreende trés fases, com tem-
po médio de duragdo de seis a oito anos. Ha trés grandes diferengas em
relacdo ao processo de desenvolvimento dos demais medicamentos: (i)
o numero de individuos (n) a serem testados ¢ maior em todas as fases,
podendo chegar a quarenta mil individuos em alguns casos, em fun¢ao da
ocorréncia da doenga e existéncia (ou ndo) de tratamentos alternativos; (ii)
os pacientes a serem testados nas diferentes fases sao individuos sadios,
ao contrario dos testes de medicamentos, que utilizam individuos doentes
nas fases II e III; (iii) a maior parte das vacinas ¢ direcionada para crian-
cas, o que implica dificuldades de recrutamento e normas mais rigidas
para aprovacdo dos protocolos em relagdo a seguranga e ao beneficio dos
produtos [Buckland (2005)].

E possivel distinguir os processos de produgdo das matérias-primas ativas
nas vacinas dos processos de formulag@o e envase. A produg¢éo do principio
ativo € a etapa de maior complexidade do processo e € nela que se utilizam
as técnicas de biotecnologia, abrangendo fermentagéo (bactérias), cultura de
tecidos (virus), purificagdo e controle. A formulagao envolve a mistura do
principio ativo com outras substancias como adjuvantes, por exemplo, visan-
do atribuir determinadas caracteristicas ao produto final [Reis ez al. (2009)].

A produgdo do antigeno ou principio ativo inicia-se a partir do lote
semente do micro-organismo qualificado nas etapas de desenvolvimento.
Para vacinas produzidas com bactérias ou micro-organismos geneticamente
modificados, a populagdo microbiana € propagada em meio de cultivo liquido
para aumento de volume até a escala de fermentagdo. Depois da separagdo do
material desejado do meio de cultura, ocorre o processo de purificagdo para
a preparagdo dos antigenos. Para vacinas conjugadas, sio feitas as reacdes
de quimica fina"' antes da purificagio final do antigeno (produto terminado).
Uma vez aprovado, o produto terminado ¢ formulado e envasado, podendo
ser liofilizado'? ou ndo, e embalado. No caso de vacinas virais produzidas

" Vacinas conjugadas sdo produzidas a partir da liga¢do quimica de um antigeno a uma proteina

proveniente do proprio micro-organismo em sua grande maioria.
12 A liofilizagdo ¢ um processo de desidratagdo utilizado na preservagdo de principios ativos e micro-
-organismos por meio do congelamento e retirada da agua por sublimago.
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por meio de cultura de tecidos de células, o virus € inoculado e as células
propagadas em dispositivos proprios. O virus excretado no meio ¢ separado
e estocado para formulagdo [Barbosa (2009)].

Tipos de vacinas

De maneira geral, as vacinas ja produzidas ou em fase avangada de P&D
podem ser classificadas em quatro grupos, conforme a tecnologia utilizada
na produgdo (Figura 3). A classificacdo em geragdes ndo ¢ homogénea,
sendo abordada de diferentes maneiras segundo os critérios utilizados
pelos autores. !

Figura 3 | Classificacdao de vacinas

d N

[ Primeira geragéo ]

Vacinas tradicionais produzidas com micro-organismos vivos que perderam sua
capacidade de causar a doenga (cepas atenuadas), mas que preservam a
capacidade de induzir imunidade. Exemplos: vacinas virais contra rubéola, polio,
sarampo e influenza e a vacina bacteriana BCG.

[ Segunda geragéo }

Vacinas que contém antigenos isolados de fragdes celulares; sua produgéo envolve
produgédo envolve processos de fermentacéo e purificagdo mais complexos.
Exemplo: vacinas polissacaridicas contra meningites.

[ Terceira geragao J

Vacinas produzidas com técnicas de engenharia genética, cultura de tecidos em
biorreatores e reacdes de quimica fina, inclusive vacinas conjugadas, que se
baseiam na ligacdo do antigeno a uma proteina. Exemplos: vacinas contra as
hepatites A e B, vacinas meningocdcicas e pneumocaocicas.

[ Quarta geragao J

Vacinas constituidas de Virus Like Particles (VLP), proteinas de virus ndo
infecciosas, mas que provocam resposta imunoldgica contra o virus do qual se
originam. Exemplos: vacinas contra HPV — Gardasil (Merck) e Cervarix (GSK) —,
aprovadas nos EUA em 2006 e 2009, respectivamente.

N /

Fonte: Elaborag@o propria, com base em Barbosa (2009) e Ilchmann (2011).

13O critério adotado pelos autores para a classificagdo de vacinas em geragdes considera os produtos
ja comercializados e as respectivas tecnologias empregadas em sua produgéo.



Além das quatro geracdes de vacinas, existem ainda outras vertentes
para P&D de imunobioldgicos. Nesse grupo podem-se destacar as vacinas
de DNA, nas quais ha inoculagdo de um determinado gene no individuo,
transformando-o no préprio produtor da vacina. Essas vacinas estdo sendo
desenvolvidas por empresas de biotecnologia e ainda ndo ha nenhum pro-
duto no mercado.

Tecnologias para P&D de vacinas

Apesar das grandes diferengas tecnoldgicas existentes entre as varias
geracgdes, o dominio de algumas técnicas — que podem ser consideradas
comuns a todos os tipos de vacinas — é essencial para o processo de geragio
efetiva de inovagdes nesse segmento.

Tecnologias de conjugacdo

A conjugacdo de vacinas consiste na ligacdo de um antigeno a uma pro-
teina, geralmente advinda do proprio micro-organismo, com a finalidade
de aprimorar a atividade imunoldgica da vacina. A combinagéo do antigeno
com a proteina cria uma substancia que € mais facilmente reconhecida pelas
células de defesa, fortalecendo a resposta imune do organismo.

A técnica de conjugagdo ¢ mais frequentemente aplicada a vacinas
bacterianas, muito utilizadas na imuniza¢do de recém-nascidos e criancas.
Essa aplicacéo decorre do fato de que, quando jovem, o organismo humano
enfrenta dificuldades para reconhecer certos antigenos, de modo que vacinas
comuns podem ndo provocar o efeito imunologico desejado.

As tecnologias de conjugacdo contribuiram bastante para o desenvolvi-
mento de novas vacinas, como a vacina pneumocdcica conjugada (VPC),
e, apesar de ser uma técnica cléssica, ainda hoje seu dominio ¢ essencial
para P&D em vacinologia.

Selecdo de adjuvantes

Adjuvantes para vacinas ou imunomoduladores s2o substancias incorpo-
radas na formulagao de imunobioldgicos com o objetivo de ampliar, acelerar
e prolongar a resposta imune desejada para um determinado antigeno. A
utilizacdo de adjuvantes pode contribuir para uma reduc¢ao significativa da
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quantidade de antigeno necessaria para uma imunizagdo adequada, com
grande impacto na redu¢@o de custos.

O interesse pelo desenvolvimento de adjuvantes aumentou recentemen-
te, sobretudo pela necessidade de aprimoramento de vacinas existentes e
pela descoberta de novos candidatos contra diferentes doengas infecciosas
e autoimunes. Em muitos casos, por causa dos baixos niveis de imuno-
genicidade dessas vacinas, a incorporagdo de adjuvantes ¢ essencial para
garantia da prote¢do adequada e da viabilidade econdmica da producéo
[Emea (2005)].

O avango na compreensdo dos mecanismos de reconhecimento de
moléculas carreadas por patéogenos pelo sistema imunologico humano
contribuiu para o desenvolvimento de uma série de adjuvantes. Atual-
mente, existem cerca de vinte tipos de adjuvantes em desenvolvimento,
em especial para vacinas contra influenza ¢ HPV. Segundo OMS, até
2009 apenas cinco produtos haviam sido licenciados para uso comercial
[OMS (2009)].

Vacinologia reversa

Enquanto os métodos convencionais de desenvolvimento sdo ini-
ciados com testes fisicos e quimicos, dependentes de estudos praticos
realizados com micro-organismos ¢ proteinas, a vacinologia reversa
comeca na descri¢do do genoma do micro-organismo com base em
métodos computacionais, em que sdo pesquisadas regides do genoma
com capacidade tedrica de produzir resposta imune. Somente depois da
modelagem computacional, os peptideos selecionados serdo sintetizados
ou expressos em vetores para comprovagdo de sua real capacidade de
induzir imunidade em animais.

A medida que as vacinas se tornam tecnologicamente mais avangadas,
esse método tende a substituir os métodos tradicionais de desenvolvimento,
jé que, por meio dele, elimina-se a necessidade de os agentes serem culti-
vados, modificados, isolados e purificados antes de serem inoculados para
a analise de sua resposta imune [Schatzmayr (2003)].

Tendéncias tecnolagicas em vacinas

A primeira década deste século foi a mais produtiva em toda a histdria
do desenvolvimento de medicamentos biotecnoldgicos. Como pode ser



observado no Grafico 5, anticorpos monoclonais e vacinas sdo as duas
categorias de produtos mais representativas quanto ao desenvolvimento,
respondendo cada uma por cerca de 33% do total de biotecnoldgicos em
desenvolvimento em 2010. De 2008 para 2010, o numero de vacinas em
desenvolvimento aumentou 34%.

Grafico 5 | Medicamentos biotecnoldgicos em desenvolvimento, por categoria de
produtos (2008 e 2010)
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Fonte: PhARMA (2011).

Das vacinas em desenvolvimento, mais de 70% encontram-se em testes
clinicos. Em func¢do do montante de recursos empregados e da complexi-
dade, a maior parte dos desenvolvimentos em fase 11l (mais préximos do
mercado) ¢ conduzida pelas cinco maiores empresas da industria. Ja nas
fases iniciais, aumenta consideravelmente a propor¢do de empresas de
base tecnoldgica e centros de pesquisa envolvidos na condugio dos testes.
A Tabela 1 apresenta a participacdo das maiores empresas farmacéuticas
mundiais no desenvolvimento de vacinas em 2010.

Apesar da diversidade de indicagdes dos imunobioldgicos em desen-
volvimento no mundo, o destaque em relagdo a quantidade de produtos sdo
as vacinas contra influenza, HIV e meningite, que representam cerca de
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43% dos testes clinicos fases I, II e III em andamento no mundo (Vaccine
Stats). O Quadro 3 exibe alguns dos produtos em fase III e, portanto, mais
proximos do mercado.

Tabela 1| Participacdo das cinco maiores empresas farmacéuticas mundiais no
desenvolvimento de vacinas (2010)

Empresa Teste clinico

Fase I Fase 11 Fase 111 Total
Total 120 80 22 222
Glaxo 10 11 4 25
SmithKline
Sanofi 8 8 6 22
Pasteur*
Novartis 11 7 3 21
Merck 3 2 1 6
Pfizer 2 2 1
Cinco maiores 34 30 15 79
Participagdo 28% 38% 68% 36%

Fonte: Elaboragao propria, com base em Vaccine Stats (2011).
*A companhia Sanofi-Pasteur ¢ a divisdo de vacinas do grupo Sanofi-Aventis.

Quadro 3| Vacinas selecionadas em fase lll no mundo

Empresa Patogeno/condigdo
GSK Virus da Herpes-zoster
Influenza sazonal
Malaria
Merck Papiloma Virus Humano (HPV)
Pfizer Pneumococo
Sanofi Pasteur Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV)
Meningite
Dynavax Virus da hepatite B (profilatica)
INSERM Esquistossomose

Fonte: Elaboragdo propria com base em VaccineStats (2011) e Erickson (2011)




Atualmente, existem no mercado vacinas para a prevencdo de trinta
doengas em um total de cerca de 120 produtos (incluindo combinag¢des de
vacinas). Segundo a Organiza¢do Mundial de Satide (OMS), em 2009, das
cerca de oitenta vacinas em estagio avan¢ado de P&D, trinta eram indicadas
para doengas que ainda ndo tinham vacinas.

Vacinas terapéuticas

Vacinas terapéuticas t€m como objetivo induzir ou potencializar a res-
posta imunolégica do organismo, de forma a controlar infec¢des cronicas
ou doengas degenerativas ja instaladas. Nesse aspecto, a vacina terapéutica
se afasta do conceito classico de vacina, uma vez que ndo tem carater profi-
latico. No entanto, também nao pode ser caracterizada como medicamento,
pois ndo combate diretamente a doenga, mas estimula a ativagao do proprio
sistema defensivo do individuo.

As principais doencas escolhidas como alvo para a imunoterapia sio
aquelas em que existe grande dificuldade de cura por meios tradicionais,
como hepatite B e Aids. Contudo, o desenvolvimento de vacinas terapéu-
ticas para indicagdes oncoldgicas representa o objeto de maior interesse
de pesquisadores e empresas de biotecnologia. Uma possivel vantagem
das vacinas contra cancer se deveria a alta toxicidade dos medicamentos
tradicionais — nesse ponto, a vacina terapéutica faria o sistema imunologico
combater apenas o tumor, apresentando maior seguranca e menores efeitos
colaterais [ Whitworth (2012)].

Em 2010, foi aprovada pelo FDA a primeira vacina terapéutica para
uso em humanos. A Provenge, produzida pela companhia Dendreon, ¢
indicada para o tratamento de cancer de prostata. O pipeline de vacinas
terapéuticas para cancer € extenso, e, apesar de inumeros insucessos, 0s
imunoterapicos sdo considerados produtos promissores por seu potencial
de mercado. Embora a maior parte dos produtos em desenvolvimento
seja conduzida por empresas de biotecnologia, grandes farmacéuticas
como GSK e Novartis tém investido na nova tecnologia. O Quadro 4 lista
algumas das principais vacinas terapéuticas em desenvolvimento clinico
[Erickson (2011)].
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Quadro 4 | Vacinas terapéuticas em desenvolvimento clinico

Companhia Indicag¢io Fase de
desenvolvimento
Aduro Biotech Cancer de pancreas Fase 11
Advaxis Cancer de cabega e pescogo e cancer Fase 11
cervical (HPV)

Antigen Express Cancer de mama Fase II
Globe Immune Cancer de pancreas Fase 11
GSK Cancer de pulmao e cancer de pele Fase III
ImmunoCellular Glioblastoma Fase 11
Therapeutics

Immusan T Doenga celiaca Fase I/11
Inovio Pharm. Cancer cervical (HPV) Fase 11
Novartis Hepatite C Fase I
Pevion Biotech Candidiase recorrente Fase /11
RXi Pharm. Cancer de mama Fase 111

Fonte: Elaboragao propria com base em VaccineStats (2011) e Erickson (2011).

Mercado brasileiro de vacinas

Demanda

O retorno dos investimentos na industria de vacinas e a consequente
introdug¢@o de vacinas modernas no mercado mundial deverdo gerar, cada
vez mais, uma pressdo para absor¢do desses produtos pelo sistema publico
de saude no Brasil. Desse modo, o fortalecimento da capacitag@o tecnologica
brasileira é fundamental para a sustentabilidade do SUS e a ampliagdo do
acesso da populacdo a satde.

O mercado brasileiro de vacinas caracteriza-se por ser vinculado a demanda
publica, a excegdo de algumas vacinas de ultima gerag@o, voltadas para o mer-
cado privado, para as quais ndo se dispde de estatisticas de vendas. Estima-se
que entre 85% e 90% das vendas de vacinas no pais séo feitas para o Ministério



da Satde. O valor das compras governamentais é determinado pela dotagio
or¢amentaria anual do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI), criado em
1973 com o objetivo de promover o controle de doengas como sarampo, difte-
ria, tétano e coqueluche, além de manter erradicada a variola'* [Brasil (2003)].

Desde sua criacéo, o PNI possibilitou a ampliacdo da cobertura vacinal
da populagdo de 20%, na década de 1970, para mais de 95%, em 2011,
apesar das dificuldades logisticas impostas pela extensa area territorial e
do grande niimero de individuos. Esses fatores contribuem para que o PNI
seja reconhecido internacionalmente como um caso de sucesso entre 0s
programas de imunizacdo existentes.

O custo para a ampliag@o da cobertura € refletido no crescimento do orga-
mento do PNI durante os anos. Até setembro de 2011, foram aplicadas mais
de 61 milhdes de doses de vacinas no Brasil [Datasus (2011)]. O Grafico 6
exibe a evolucdo do or¢amento do PNI entre 2004 ¢ 2011.

Grafico 6 | Evolucao do orcamento do PNI
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Fonte: Ministério da Saude (2011).

O salto observado a partir de 2010 ocorre, principalmente, em virtude da
aquisic@o de vacinas para imunizag@o contra a gripe em razdo da pandemia
ocorrida no ano anterior. Ainda assim, quando descontado o valor referente
a compra desses produtos, observa-se uma mudanga de patamar com signi-
ficativo aumento de valor no biénio 2010-2011, alcangando R$ 1,5 bilhdo

4 A campanha de erradicagdo da variola foi uma iniciativa da OMS em nivel mundial, a qual o Brasil
aderiu a partir de 1962.
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no ultimo ano. O crescimento pode ser atribuido a recente incorporagéo de
vacinas de mais alto valor agregado ao PNI, com destaque para as vacinas
meningocdcica conjugada e pneumocdcica 10 valente, dois dos imunobio-
logicos mais avangados disponiveis atualmente. '

A introducdo de vacinas no PNI representa um grande desafio para a
coordenagdo do programa, uma vez que se deve avaliar o beneficio po-
tencial a ser gerado em contraponto ao impacto economico para o Estado,
sobretudo em relag@o aos produtos de alto custo. Uma pratica recente e de
grande relevancia para a otimiza¢do dos recursos destinados a imunizagao
consiste na elaboracdo de estudos de custo-efetividade. A analise visa a
maximiza¢do dos resultados em satide diante dos recursos financeiros
disponiveis e ¢ uma importante ferramenta para a decisdo de introdugio de
novas vacinas ao programa.

No Brasil sdo utilizados os seguintes critérios na analise de custo-
-efetividade para introdu¢@o de novas vacinas ao PNI:

e cpidemioldgicos: as vacinas sao introduzidas para a prevencao e con-
trole de doengas cujas taxas de morbidade e mortalidade sdo elevadas,
com grande impacto para o sistema de satude;

e imunologicos: as vacinas devem ter alta eficacia (acima de 90%) e
imunidade duradoura;

e produgio local: a produgio de vacinas por laboratorios publicos € impor-
tante para a garantia da autossuficiéncia no abastecimento e na reducéo
dos custos de aquisi¢do. Dessa forma, o PNI somente introduz nova
vacina no calendario de vacinacdo se esta for produzida no Brasil ou se
a empresa produtora fizer um acordo de transferéncia de tecnologia para
os laboratorios brasileiros;

e Jlogistica: a inclusdo de uma nova vacina no calendario requer um
plano de investimento pactuado em todas as esferas de gestdo, com
recursos para estruturagdo de servicos e capacidade de armazenamento
nas redes de frio.

A introdug¢@o de novos produtos envolve, ainda, um periodo de negocia-
¢do de pregos com os produtores. A vacina pneumocdcica, por exemplo, ¢

15 A partir de 2010, criangas com menos de um ano de idade passaram a fazer parte da populagdo-alvo
das vacinas pneumocoécica 10 valente e meningocdcica C conjugada no calendario vacinal.



adquirida atualmente ao custo de USS$ 17 por dose, um valor consideravel-
mente menor em relagdo ao que € praticado no mercado privado, no qual o
prego para o consumidor final no Brasil passa dos US$ 100. Em 2010 foram
aplicadas mais de 6,7 milhdes de doses dessa vacina no pais.

Assim como no mercado privado, existe uma tendéncia de incorporagao
ao PNI de vacinas que combinem a prote¢do contra diversas doengas em
uma unica dose. A combinac¢io de imunobioldgicos favorece o aumento
da adesdo da populagdo as campanhas de vacinag@o, na medida em que
promove a reducdo do numero de aplicagdes necessarias e também do
numero de visitas aos postos de saude. A utilizagdo de vacinas combinadas
contribui ainda para simplificar a logistica e reduzir os custos associados ao
armazenamento e a distribui¢ao dos imunobioldgicos no territorio nacional.

A expectativa ¢ de que as vacinas pentavalente (DTP + Hib + HepB),
hexavalente (pentavalente + pélio) e heptavalente (hexavalente + menin-
gococica C) sejam incorporadas ao programa nos proximos cinco anos,
quando devem estar disponiveis. Em 2003, a vacina tetravalente (DTP +
Hib) substituiu as vacinas DTP (difteria, coqueluche e tétano) e Hib
(Haemophilus influenzae tipo B).

Uma segunda tendéncia consiste na substitui¢do de imunobioldgicos tradi-
cionais por versdes aprimoradas, como as vacinas DTPa (acelular) e DTPlow,
por exemplo. As vacinas aprimoradas, além de igualmente eficazes as vacinas
comuns, causam um menor nimero de reacdes adversas depois de aplicadas,
o que faz desses produtos uma opg¢ao mais segura para a populagao.

Estudos de custo-efetividade ja estdo sendo desenvolvidos para a incorpo-
racdo de outras vacinas ao PNI, tais como as vacinas para hepatite A, varicela
e HPV. Apesar do menor impacto epidemiolédgico, a possivel introdugéo da
vacina contra HPV no calendario de imunizagdo do PNI pode contribuir para
uma redugdo dos casos de cancer de colo do ttero no pais. Segundo o PNI,
0 custo para aquisi¢do da vacina ¢ de cerca de US$ 15 por dose.

Oferta

A oferta de imunobiolodgicos no Brasil, tal como a demanda, ¢ majorita-
riamente publica. As principais institui¢des produtoras de vacinas no mer-
cado nacional s@o o Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos da Fiocruz
(Bio-Manguinhos), ligado ao MS, ¢ o Instituto Butantan, 6rgao vinculado a
Secretaria de Estado da Satde de Sao Paulo. Atualmente, as duas instituicdes
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respondem por 93% das unidades de imunobioldgicos adquiridas pelo MS
de laboratorios publicos, sendo o restante ofertado por institui¢des como as
Fundagdes Ataulpho de Paiva (FAP) e Ezequiel Dias (Funed).

A atual configurag@o da industria de vacinas no Brasil, com oferta restrita
aos produtores publicos, se deve, em grande parte, a criagdo do programa de
Autossuficiéncia Nacional em Imunobiolégicos (Pasni). Implementado em
1986, o Pasni pretendia suprir toda a demanda nacional dos imunobiologicos
considerados essenciais, por intermédio do investimento em ampliagdo de
capacidade produtiva e modernizac@o dos laboratorios oficiais. O programa
foi elaborado em fun¢@o de uma crise de abastecimento de imunobioldgicos
ocorrida no inicio da década de 1980 [Temporao; Gadelha (2007)].

O investimento realizado nos laboratdrios publicos na busca pela au-
tossuficiéncia em imunobiologicos foi bem-sucedido na construgdo de
uma capacidade produtiva de vacinas tradicionais, como DTP, antirrabica
e BCG, e também na melhoria da qualidade dos produtos fabricados lo-
calmente. Entretanto, consideradas as limitagdes para o desenvolvimento
tecnoldgico enddgeno e a emergéncia para incorporagdo de produtos ao
PNI, a principal estratégia adotada para a internalizagdo da producao foi
a aquisi¢do de tecnologias de companhias multinacionais, com destaque
para GSK e Sanofi.

A aquisicdo de tecnologias para a producdo de vacinas € caracterizada
pela transferéncia do conhecimento técnico ligado aos fatores de produgdo
no sentido inverso do processo de manufatura, de forma que as etapas
de menor complexidade e de mais facil aprendizagem so internalizadas
primeiro. Inicialmente, sdo transferidas as etapas relacionadas ao processa-
mento final, como embalagem, liofilizagdo, envase e formulag¢do. Depois,
sdo transferidas as etapas envolvidas na produg¢éo do principio ativo, mais
intensivas em tecnologia, como a purificagdo do antigeno, fermentacio,
propagagao e constituicdo do lote semente, por exemplo.

A transferéncia de tecnologia de grandes companhias para os laboratorios
oficiais iniciou-se na década de 1970, com o objetivo de produzir a vacina
meningocdcica no pais depois de uma grande epidemia. Nos anos 1980,
foram transferidas as tecnologias para produgdo das vacinas contra sarampo
e pdlio. No fim dos anos 1990, Bio-Manguinhos adquiriu a tecnologia para
producgdo da vacina Hib, de elevada complexidade, envolvendo processos
bioldgicos e reacdes de quimica fina [Barbosa et al. (2008)].



A aquisi¢do de tecnologias permanece, ainda hoje, como a principal
estratégia para o langamento de vacinas modernas pela industria nacio-
nal. Entretanto, vale ressaltar que a necessidade do desenvolvimento de
competéncias tecnoldgicas para absor¢do e reprodugdo do conhecimento
transferido contribuiu para a constru¢do de capacidade para realizagdo de
atividades inovativas nos laboratorios publicos, ainda que de carater incre-
mental [Cohen; Levinthal (1990)].

A Unica vacina em produgdo com expressivo esfor¢o de desenvolvimento
interno € a contra hepatite B, criada integralmente com base na tecnologia
de DNA recombinante pelo Instituto Butantan, tendo produgdo iniciada em
1999. O Quadro 5 mostra a lista dos imunobioldgicos produzidos no Brasil
e o0 respectivo estagio tecnologico:

Quadro 5 | Vacinas para uso em humanos produzidas no Brasil*

Vacinas Aspectos Produtor(es)
tecnoldgicos
1* geracdo BCG Detém toda a tecnologia FAP
Poliomelite Principio ativo importado, Bio-Manguinhos
(OPV) realiza formulacdo e envase
Febre amarela Detém toda a tecnologia
Triplice viral Em processo de transferéncia de
(sarampo, tecnologia com a GSK. Principio
caxumba, ativo importado, realiza
rubéola) formulacdo e envase
Toxoide Tetanico Detém toda a tecnologia Butantan
(TT)

Dupla bacteriana Detém toda a tecnologia
(difteria, tétano)

Triplice Detém toda a tecnologia
bacteriana (DTP)

(difteria, tétano,

pertussis)

Influenza (gripe)  Acordo de transferéncia de
tecnologia com a Sanofi-Pasteur
finalizado, producio integral
iniciada

Continua
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Continuagdo
Vacinas Aspectos Produtor(es)
tecnolégicos
2* geracdo  Meningocdcica O Instituto cubano Finlay Bio-Manguinhos
AeC fornece o bulk produzido
com a cepa e tecnologia de
Bio-Manguinhos, que faz a
formulacdo e envase
3* geragdo  Haemophilus Detém toda a tecnologia. Bio-Manguinhos
influenzae B Produgéo iniciada em 1999
(Hib) conjugada  a partir de transferéncia de
tecnologia da GSK
Hepatite B Desenvolvida integralmente Butantan
(HepB) com base na tecnologia de DNA
recombinante. Produg¢@o iniciada
em 1999
Tetravalente Produg@o integral. Fabricada por Butantan,
(DTP+Hib) Bio-Manguinhos em parceria Bio-Manguinhos

com o Instituto Butantan, que
fornece o componente DTP

Fonte: Elaborag¢do propria.
* Todos os imunobiolégicos produzidos no Brasil estdo inseridos no calendario de vacinagdo do
PNI, além daqueles em processo de transferéncia de tecnologia.

Apesar do dominio das etapas envolvidas na fabricacdo de produtos
tradicionais e de maior conteido tecnoldgico, existe ainda um certo grau
de dependéncia externa de imunobioldgicos. O déficit do setor de vacinas
no Brasil ¢ crescente, refletindo o aumento do or¢amento do MS para a
aquisi¢do de imunobiologicos. O Grafico 7 expde a evolugdo do déficit
comercial em vacinas no Brasil no periodo entre 2005 e 2011.

O salto observado em 2010 se deve, sobretudo, a importagio de vacinas
contra a gripe (62% das importacdes de imunobioldgicos). Em 2011, o
déficit reflete a importagdo de bulk (produto a granel) para envase no pais,
em funcdo dos processos de transferéncia de tecnologia em andamento e
de importagdo de produtos recentemente incorporados ao calendario de
vacinag¢do, ainda ndo produzidos no pais.



Grafico 7| Evolucao do déficit comercial em vacinas
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Fonte: Secex (2011).

Produtos em desenvolvimento

Tendo em vista a perspectiva de introdugdo de novas vacinas ao PNI nos
préximos anos, Bio-Manguinhos e o Instituto Butantan, principais produ-
tores publicos, vém ampliando o nimero de projetos para incorporagdo de
tecnologias e desenvolvimento interno de produtos.

A carteira atual de projetos de Bio-Manguinhos compreende trés projetos
de transferéncia de tecnologia e 14 projetos para o desenvolvimento e apri-
moramento de produtos. O Quadro 6 lista os principais projetos envolvendo
imunobiologicos em Bio-Manguinhos.

Quadro 6 | Projetos em desenvolvimento em Bio-Manguinhos/Fiocruz

Vacinas Tipo de Geragio Estagio atual (¥)
desenvolvimento
Pneumococica  Transferéncia de 32 geracdo Fase inicial — Incorporagéo
10 valente tecnologia (GSK) (vacina das etapas de controle de
conjugada) qualidade.

Previsdo de transferéncia
completa e nacionalizagio
do processo de produgdo —
10 anos

Continua
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Continuag¢do
Rotavirus Transferéncia de 12 geracdo Fase inicial — Testes dos
tecnologia (GSK) (cepa principais equipamentos de
monovalente produgdo e treinamento de
de rotavirus pessoal
atenuada)
Triplice viral Transferéncia de 12 geracdo Producéo de trés lotes de cada
(sarampo, tecnologia (GSK) (vacina suspensao viral
caxumba e combinada de
rubéola) virus vivos
atenuados)
Meningococica B Desenvolvimento 2?2 geragdo Aprovagao do protocolo para
colaborativo (antigenos estudo clinico Fase II
(Instituto celulares da
Butantan) membrana
externa da
bactéria)
Meningocdcica Desenvolvimento 32 geracdo Inicio do estudo clinico Fase I1
C (conjugada)  interno (vacina
conjugada)
Pentavalente Desenvolvimento 3?2 geragdo Conclusao do estudo
(DTP+Hib+  interno (vacina multicéntrico Fase II1
HepB) conjugada) Submissdo do dossié a Anvisa.
Incorporacdo ao PNI prevista
para o segundo semestre de
2012
Dengue Desenvolvimento Tecnologias em  Em fase de testes de laboratério
tetravalente colaborativo desenvolvimento para as analises das amostras
(GSK) (vacina pré-clinicas e clinicas
fusionada — Previsao de desenvolvimento
quimera) completo — 10 anos

Fonte: Relatério Anual de Atividades de Bio-Manguinhos/Fiocruz (2010).
*Segundo semestre de 2010.

A carteira atual de projetos em imunobioldgicos do Instituto Butantan,
excluidos os processos de transferéncia de tecnologia com a Sanofi-Pasteur
para a produgdo das vacinas contra raiva e gripe, finalizados recentemente,
envolve o desenvolvimento de produtos internamente ou em parceria com ins-
tituicdes de pesquisa, com destaque para a norte-americana National Institutes
of Health (NIH). As atividades de desenvolvimento do Butantan se concentram
em trés areas principais: (i) desenvolvimento de vacinas para doengas imuno-
preveniveis; (ii) desenvolvimento de vacinas oncolégicas; e (iii) adjuvantes.
O Quadro 7 lista as vacinas em desenvolvimento no Instituto Butantan.



Quadro 7 | Projetos em desenvolvimento no Instituto Butantan

Vacinas Tipo de Geragio Estagio atual*
desenvolvimento
Rotavirus Desenvolvimento 12 gerag@o Estudo clinico fase I
(pentavalente)  colaborativo Reassociacdo finalizado, com resultados
(NIH) bovina-humana satisfatorios
(virus atenuados Elaboragéo do protocolo
cultivados em para estudo multicéntrico —
células Vero) Fase 11
Dengue Desenvolvimento 12 geragdo Produzidos os lotes da
(tetravalente) colaborativo (virus atenuados vacina para inicio dos
(NIH) cultivados em testes clinicos Fase I (inicio
células Vero) em 2012)
Pentavalente Desenvolvimento 22 ¢ 32 geragdes —  Vacina combinada com
(DTPlow + interno combinagao Hib Bio-Manguinhos —
HepB + Hib) (toxinas purificadas  Elaborago de protocolo
e vacina conjugada) para ensaio clinico — Fase
I (testes clinicos serdo
iniciados em 2012)
Desenvolvimento Hib — em
fase de escalonamento
Pertussis low Desenvolvimento 22 geragdo Ensaios pré-clinicos ja
interno (toxina purificada)  realizados Elaborag¢ao do
protocolo para ensaios
clinicos — Fase I (testes
clinicos serdo iniciados em
2012)
BCG-Pertussis  Desenvolvimento 32 geragio Inicio da produgio de lotes
recombinante interno (recombinante — para estudos clinicos
engenharia
genética)
BCG Desenvolvimento 32 geragdo Inicio da produg@o de lotes
Oncoldgica interno (recombinante — para estudos clinicos
(terapéutica) engenharia
genética)
Pneumococica  Desenvolvimento 32 geragdo Elaboragao do protocolo
(celular) interno (polissacarideos para ensaios clinicos —
conjugados) Fase I (testes clinicos serdo

iniciados em 2012)

Fonte: Entrevista com representantes do Instituto Butantan.
* Segundo semestre de 2011.

O Butantan desenvolveu, ainda, um novo adjuvante com uma parte da pare-
de celular da bactéria B. pertussis e seus resultados foram satisfatorios em testes
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para diferentes vacinas, incluindo a contra a influenza. O novo adjuvante pode
contribuir para o aumento virtual da capacidade produtiva de imunobioldgicos
pelo instituto, ja que a utilizagdo desse componente na formulacdo permite uma
reduc@o na quantidade de antigenos sem perda de protecéo.

Com o fim do Pasni em 1998, reduziu-se a complementaridade nas
acdes dos dois principais laboratorios publicos. Projetos concorrentes no
portfélio de produtos, como o desenvolvimento da vacina contra a dengue,
em estagio clinico no Butantan e em desenvolvimento colaborativo entre
Bio-Manguinhos e GSK, sdo indicativos de que seria possivel otimizar os
resultados das pesquisas com uma alianga mais estreita entre as instituigdes.

O pipeline das institui¢des indica uma possivel mudanga de estratégia, com
maior peso para o desenvolvimento interno de produtos. O aprendizado tecno-
logico proporcionado pelos processos de transferéncia de tecnologia, aliado as
atividades de P&D e parcerias com grandes centros de pesquisa, contribuiu para
que os dois principais produtores de imunobiol6gicos no pais passassem a adotar
o desenvolvimento interno como estratégia adicional para a oferta de produtos.

Embora seja apenas uma proxy, o recente esfor¢o inovador das insti-
tuigdes pode ser corroborado pelo aumento dos pedidos de depdsito feitos
pelos laboratdrios brasileiros em escritorios de patentes estrangeiros. A
comparacdo entre os depdsitos nas décadas 1990 e 2000 indica um aumento
de 300% em novos depositos, alcangando 29 solicitagdes (Grafico 8). A
preocupagdo em proteger os direitos fora do pais demonstra a importancia
do conhecimento embutido nas patentes.

Grafico 8 | Patentes de vacinas solicitadas em escritérios internacionais
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Fonte: Espacenet (2011).



Competéncias e estagio tecnologico

A constru¢do de capacidade produtiva com base na aquisi¢ao de tecno-
logias de companhias multinacionais contribuiu para a autossuficiéncia do
Brasil em imunobioldgicos tradicionais — vacinas de primeira geragdo em
que a produgdo, de maneira geral, ¢ caracterizada pelo emprego de tecno-
logias mais antigas.

Essa estratégia, no entanto, ndo contemplou de maneira significati-
va a construcdo de competéncias tecnologicas para o desenvolvimento
interno de produtos e o avanco do modelo institucional e de gestdo dos
principais produtores brasileiros de vacinas. Embora o desenvolvimento
interno tenha adquirido maior relevancia na estratégia dos laboratérios
publicos, como pode ser observado pelos quadros 7 e 8, a transferéncia
de tecnologia continua sendo a principal for¢a motriz na incorporacao de
novos produtos.

Processos de transferéncia de tecnologia podem ser um importante meio
para reduzir o hiato tecnoldgico. Todavia, a estratégia envolve um alto risco
caso ndo seja acompanhada de intensa capacitacdo tecnologica interna para
absorver a tecnologia e, com isso, passar a ter possibilidades de criar novos
produtos. Como apontam Gadelha e Romero (2007), caso essa condigdo
ndo seja cumprida, é provavel que quando o ciclo de tecnologia houver
sido transferido, a fronteira tecnologica ja tenha se deslocado, mantendo a
situagdo de dependéncia externa. E, portanto, equivocada, a dicotomia entre
desenvolvimento interno e absor¢do de tecnologias externas.

Dessa forma, o pais ainda continua dependente de diversas etapas mais
intensivas em tecnologia no desenvolvimento de novos produtos. Entre elas,
o desenvolvimento de cepas'® e as etapas mais complexas dos processos de
fermentagdo e purificacdo.

Em relagdo as cepas, a etapa de maior complexidade consiste na muta-
¢do de virus e bactérias. Embora haja alguns produtos cujas cepas foram
cultivadas no pais, o diagndstico é de que ha deficiéncias de estrutura para
desenvolvimento e de pessoal qualificado para operar em ambientes cer-
tificados. O dominio da tecnologia para desenvolvimento e produgdo de

16 Cepas ou linhagens séo grupos de micro-organismos (bactérias, virus) da mesma espécie utilizados
como matéria-prima para a produgdo de vacinas.
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cepas permitiria ao pais maior agilidade de resposta no desenvolvimento
de novos produtos quando necessario, como em casos de novas epidemias.

Além da necessidade de constru¢do de competéncias internas para o
dominio das tecnologias mais complexas na cadeia de desenvolvimento de
vacinas, ¢ importante que os produtores nacionais avancem também em areas
que possibilitem o aprimoramento dos produtos ja ofertados, sobretudo no
que se refere ao dominio das técnicas de conjugacdo de vacinas e desen-
volvimento de adjuvantes. O dominio dessas plataformas ¢ estratégico para
o pais do ponto de vista de capacitagdo tecnologica, favorecendo, ainda, a
incorporagio de produtos mais modernos, seguros e com maior abrangéncia
ao PNL

Outro aspecto tecnoldgico relevante para avango envolve as técnicas
de combinag@o de vacinas, visto que existe uma grande tendéncia para
incorporagdo de produtos combinados no calendario basico de vacinagao.
A dificuldade tecnoldgica envolvida na combinacdo de vacinas ¢ bastante
variavel. Para determinados produtos, como a vacina pentavalente (DTP +
HepB), o processo envolve uma simples dilui¢do. Para producdo das vaci-
nas hexavalente e heptavalente, com introdu¢2o da vacina contra a polio,
o processo é complexo, pois existem reagdes indesejaveis e dificuldades
relacionadas a defini¢do do niimero e intervalo de doses para imunizagao.

Aspectos regulatorios

No Brasil, as vacinas sdo registradas como produtos bioldgicos novos.
A Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC 55, da Anvisa, estabelece as
regras para o registro de produtos biologicos, incluindo vacinas. Além do
registro, outro aspecto fundamental para a produgdo de vacinas no Brasil
consiste na necessidade de certificagdo de Boas Praticas de Fabricagao,
regida pela RDC 17/2010. A norma define os requisitos minimos a serem
seguidos na fabricagdo de medicamentos de uso humano. Diferentemente
dos produtos farmacéuticos de origem quimica, nos quais a certificagio
¢ da planta produtiva (para diferentes produtos), a maior complexidade e
especificidade das plantas de vacinas torna necessario que cada etapa do
processo de produgéo seja auditada individualmente para cada produto. Esse
processo acarreta dificuldades aos produtores ptblicos, que ndo conseguem
atender integralmente as exigéncias, indicando que também ha um caminho a



percorrer na certificagdo e melhoria da qualidade dos processos de producdo
de imunobioldgicos no pais.

O movimento de retomada dos investimentos em vacinas também se
refletiu no nimero de pedidos de produtos registrados na Anvisa. De 1990 a
2005, 47 vacinas foram registradas na agéncia, mesmo nimero de registros
contabilizados entre 2005 ¢ 2011. O predominio das empresas estrangeiras
pode ser corroborado pelo numero de registros de novas vacinas: entre 1990
e 2011, quase 80% dos registros foram concedidos para empresas farma-
céuticas estrangeiras, sobretudo GSK e Sanofi-Aventis. A participagdo dos
laboratorios publicos brasileiros também ¢€ relevante (cerca de 20% do total),
mas, em geral, baseada em produtos de menor valor agregado (Gréfico 9).

Grafico 9 | Numero de vacinas registradas na Anvisa
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Fonte: Anvisa (2011).

Perspectivas de investimentos

A crescente demanda publica por vacinas e a possibilidade de aumento das
exportacdes para atendimento do programa de imunizag¢do coordenado pela
OMS vém contribuindo para intensificar os investimentos da industria no Brasil.
Para 2012, esta previsto um investimento de R$ 40 milhdes para aumentar a
producédo de imunobiologicos pelo Instituto Butantan, que serdo utilizados na
ampliacdo a produgdo das vacinas DTP e contra hepatite B [Secom (2012)].
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4 O MS anunciou, em 2011, outro expressivo investimento para a cons-
tru¢do do Novo Centro de Processamento Final Bio-Manguinhos, no Rio
de Janeiro. O investimento previsto até 2016 ¢ de R$ 800 milhdes, para
produgdo de seiscentos milhdes de doses de vacinas por ano. A expec-
tativa é de que a nova planta aumente em quatro vezes a capacidade de
processamento final de imunobioldgicos (formulagio, envase, liofilizacao,
rotulagem e embalagem).

Apesar de a produgdo e o consumo de vacinas no Brasil estarem con-
centrados no setor publico, ndo ha restricdo legal a produgao pelo setor
privado no pais. A companhia suica Novartis, quinta maior fabricante de
vacinas do mundo, anunciou a construcdo da primeira unidade produtiva
de vacinas no Brasil, com custo estimado entre US$ 300 e 500 milhdes.
A unidade deve produzir inicialmente a vacina meningocdcica B com
antigenos de proteinas recombinantes. A expectativa ¢ de que a planta
comece a operar em 2014, também como plataforma de exportagdo
[Scaramuzzo (2012)].

Ao contrario de grandes multinacionais farmacéuticas como a propria No-
vartis, as companhias nacionais de capital privado atuam de forma limitada
no mercado de vacinas. Além da intensa presenca de institui¢des publicas
no segmento, as competéncias técnicas necessarias para a produgo de va-
cinas s20, em grande parte, diferentes daquelas dominadas pelas empresas
nacionais, cujo foco ¢ direcionado para os segmentos de medicamentos de
sintese quimica, principalmente genéricos. Para P&D e producéo de vacinas
sdo necessarias competéncias em biotecnologia, ainda em constru¢do nas
companhias nacionais.
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Atuacao do BNDES

O BNDES vem apoiando o fortalecimento da industria de vacinas, so-
bretudo por meio do BNDES Funtec (Fundo Tecnolodgico), que envolve a
aplicagdo de recursos ndo reembolsaveis em projetos de desenvolvimento
tecnologico. Desde 2007, a instituicdo apoiou dois projetos do Butantan
nessa modalidade, para diferentes e importantes vacinas e tecnologias.
Apesar do pequeno nimero de projetos, os valores sdo bastante expressi-
vos, representando cerca de 30% do valor financiado de todo Funtec para
projetos de saude.



Quadro 8 | Apoio do BNDES relacionado a vacinas entre 2004 e 2011 (R$ mil)

Instituicio Alvos Tecnologias Objetivo Modalidade Apoio Total projeto
BNDES
Butantan Dengue, rotavirus, Novo adjuvante; Testes Funtec 32.000 37.000
leishmaniose canina  conjugagio; pré-clinicos, testes
escalonamentos; formulagdo clinicos
Butantan Pertussis, rBCG; Aprimoramento de Testes pré-clinicos; testes ~ Funtec 20.000 57.642
hemoéfilus B (HiB) antigenos; DNA- clinicos; novo processo
recombinante; conjugagio
Fundacao Tuberculose (BCG) Fermentacdo; escala Produ¢@o em BPF Pro-Farma 5.986 14.015
Ataulpho de industrial Produgdo
Paiva (FAP)
Total 57.986 108.657

Fonte: Elaboragdo propria.

apnes ep |euisnpu| oxa|dwo) | &




N
N

[e))

Tendéncias Internacionais e Oportunidades para o Desenvolvimento

de Competéncias Tecnoldgicas na Industria Brasileira de Vacinas

Em relagdo a financiamento reembolsavel, o BNDES apoiou um projeto
para modernizagdo e adequacdo da planta produtiva para a fabricacdo da
vacina BCG, pela Fundagio Ataulfo de Paiva (FAP), utilizando o programa
BNDES Profarma. Essa operagdo pode ser considerada uma exce¢do em
razdo das limitagdes do BNDES para financiamento com recursos reem-
bolsaveis aos produtores publicos.!’

A Resolugdo 2.827/2001 do Conselho Monetario Nacional (CMN) im-
poe limites para operacdes de crédito com entes do setor publico, hoje de
R$ 1 bilhdo. Os projetos entram em uma espécie de “fila” até poderem ser
financiados. No entanto, desde 2001, ndo houve alteracdo ou movimentagao
na ordem de projetos, inviabilizando novas solicitagdes de apoio financeiro.

Consideracoes finais e propostas para o BNDES

A industria de vacinas vem sendo revolucionada pela biotecnologia
moderna. Além das possibilidades tecnoldgicas advindas da nova trajetoria,
com desenvolvimento de produtos mais seguros e eficazes, a consolidagéo
da biotecnologia representou um fator essencial para o maior dinamismo do
setor e para o retorno do interesse das grandes multinacionais farmacéuticas.

A consequéncia desse processo foi o langamento de vacinas modernas e
de alto valor agregado, impulsionando um mercado cada vez mais pujante,
com poucas empresas farmacéuticas capazes de competir e inovar. Esse
cendrio impde um grande desafio a sustentabilidade do sistema publico de
saude do Brasil, por causa da necessidade constante de incorporagdo de
novos produtos ao PNI e da pequena capacidade para o desenvolvimento
interno de produtos mais avangados.

Apesar da complexa compatibilizagdo entre o atendimento das demandas
de saude de curto prazo e a promoc¢do do desenvolvimento da industria de
imunobiologicos, o pais comporta um expressivo parque industrial de va-
cinas, singular entre paises em desenvolvimento. Os laboratorios publicos
dominam a produgdo de vacinas tradicionais (primeira geracdo) e parte dos
processos de vacinas mais modernas, como conjugacio (segunda geragio) e
vacinas recombinantes (terceira gerago), contando ainda com um importante
portfolio de produtos em desenvolvimento.

17 A operagdo foi viabilizada em razdo da natureza juridica da institui¢do e por o projeto ser

operacionalizado pela Fundagéo.



Percebe-se que a estratégia de desenvolvimento interno de produtos
vem ganhando importancia para os produtores nacionais. O aumento do
numero de pedidos de patentes de vacinas no exterior e as concessdes de
novos registros de produtos na Anvisa corroboram o avango tecnologico
dos laboratdrios nos ultimos anos. Essa constatagdo indica que ha poten-
cial para que a industria brasileira desenvolva e produza vacinas mais
intensivas em tecnologia, com maior adensamento das etapas produtivas
realizadas no pais.

Entretanto, os produtores ainda ndo dominam plenamente o processo de
P&D de vacinas, incluindo etapas importantes, como o desenvolvimento
de cepas, tecnologias de purifica¢do e novas tecnologias em vacinas. Para
superagdo desse hiato, hd trés importantes questdes a serem superadas,
também apontadas por Temporao e Gadelha (2007).

Transferéncia de tecnologia: a estratégia baseada em transferéncia
de tecnologia ¢ insuficiente para induzir que etapas mais complexas do
processo de desenvolvimento e produgdo de vacinas sejam realizadas no
pais se ndo for acompanhada de capacitagdo interna. Esse instrumento
também ndo deve ser utilizado para produtos cuja tecnologia seja passivel
de dominio interno independente.

Alianca estratégica: desde o fim do Pasni, em 1998, se acentuou a baixa
coordenagdo e complementaridade nas agdes dos dois principais laboratdrios
publicos. Ha alguns projetos “concorrentes”, como o desenvolvimento da
vacina da dengue, em estagio clinico no Butantan e em desenvolvimento
colaborativo entre Bio-Manguinhos e GSK. Com exce¢do da producdo da
vacina tetravalente, hd poucas iniciativas de colaboragdo entre os labora-
torios. Uma alianga estratégica entre as duas institui¢cdes poderia ampliar e
tornar mais efetivo o processo de P&D no pais.

Modelo institucional: o modelo juridico-institucional dos laboratdrios
dificulta uma resposta mais agil nos processos de P&D e produgdo de va-
cinas. Os laboratorios avancaram nessas alteragdes, visando se tornarem
empresas publicas. Todavia, além da mudanga do modelo, ha necessidade
de profissionaliza¢do da gestdo e mudancas organizacionais, em especial
para a reten¢do e estimulo de recursos humanos capacitados.

Dessa forma, € preciso repensar a politica industrial do setor, de forma a
priorizar a inovag¢do, coordenar os principais atores e promover melhorias
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organizacionais e de gestdo. A industria de vacinas pode ser considerada um
espago privilegiado para o planejamento e a intervengao publica, visto que
o proprio Estado, por meio do Ministério da Satude, ¢ o maior demandante
dos produtos.

O poder de compra do setor publico ¢ o financiamento as institui¢des
podem ser utilizados para induzir o desenvolvimento de novas vacinas e
para internalizar etapas mais complexas do processo produtivo no pais. Uma
forma possivel de compatibilizar a visao de assisténcia a satide com a visao
de desenvolvimento industrial seria indicar que a introdugdo das vacinas
no calendario fosse condicionada ao atendimento de critérios de desen-
volvimento interno ou codesenvolvimento — nos casos de transferéncia de
tecnologia — de vacinas cuja tecnologia (ou parte dela) ndo seja dominada.

Uma segunda via de ac¢do ¢ o estimulo a exportagdo para organismos
multilaterais. Como observado, é preciso qualifica¢@o e atendimento a rigi-
dos processos de certificagdo, em especial em Boas Praticas de Fabricagéo.
Além de proporcionar melhor qualidade dos produtos, a exportagdo pode
ampliar a escala e contribuir para reducdo de custo, tornando os laboratérios
mais competitivos.

Nesse contexto, o BNDES tem um importante papel a desempenhar
como indutor de atividade inovadora e do fortalecimento da industria. Para
tal, trés principais condi¢cdes devem ser observadas nos financiamentos da
institui¢cdo: (i) devem ser priorizados projetos integrados e aderentes a es-
tratégia de longo prazo dos laboratorios, e ndo operagdes de carater isolado;
(i1) devem-se buscar, como contrapartida, a capacitagdo e o desenvolvimento
interno de etapas ainda pouco dominadas pelos laboratérios; e (iii) deve-se
considerar a modernizag¢do da gestdo como um dos principais objetivos a
serem observados e cobrados.

Quanto as prioridades de apoio, é preciso considerar o estagio tecnologico
da industria brasileira na defini¢do de orientagdes, visando incentivar uma
trajetoria setorial dirigida a produtos de maior valor agregado. Ademais,
a atuagdo do BNDES deve buscar a consolidagdo dos conhecimentos ja
internalizados e o avango em novos processos e plataformas tecnoldgicas.
O Quadro 9 sugere uma estratégia para retengdo e incorporagdo de compe-
téncias na industria de vacinas no pais.



Quadro 9 | Estratégia para retencao e incorporacao de competéncias na
industria de vacinas

Estratégia Tecnologias Objetivo

Desenvolvimento interno Combinagdo, conjugagdo e  Aprimoramento de

+ desenvolvimento novos adjuvantes vacinas ja disponiveis

colaborativo no calendario basico de
imunizacdo

Desenvolvimento interno DNA recombinante e Novas vacinas

+ desenvolvimento engenharia genética

colaborativo

Tranferéncia de tecnologia VLP (Virus Like Particles), = Novas vacinas

+ desenvolvimento vacinas terapéuticas e novos

colaborativo processos

Fonte: Elaborag@o propria.

As tecnologias de combinacdo, conjuga¢do e novos adjuvantes re-
presentam o passo mais factivel para o desenvolvimento interno dos
laboratorios. Muitas dessas técnicas sio dominadas em maior ou menor
grau e poderiam contribuir para melhorar a capacidade imunogénica dos
produtos, reduzindo a quantidade de aplicacdes e ampliando a aderéncia
da populacdo a imunizagao. Entre essas vacinas estdo a tetraviral (sarampo
+ caxumba + rubéola + varicela), vacina combinada (BCG + hepatite B),
vacina aprimorada contra febre amarela, entre outras que teriam, segundo
o PNI, grande possibilidade de serem incorporadas.

A internaliza¢do do conhecimento da tecnologia de DNA recombinan-
te, utilizada para o desenvolvimento de vacinas de terceira geracdo, deve
ser prioritariamente incentivada. Além de ser uma rota importante para o
desenvolvimento de imunobioldgicos, como a vacina contra hepatite B,
a plataforma tecnologica é também utilizada para o desenvolvimento de
outros produtos bioldgicos.

Por sua vez, a estratégia de transferéncia de tecnologia deveria ser uti-
lizada especialmente para vacinas modernas, como as de quarta geragao e
vacinas terapéuticas. A transferéncia de tecnologia seria justificada pelo
deslocamento mais rapido na curva de aprendizado. Uma condicéo desejavel
seria o codesenvolvimento ¢ a execu¢do de etapas criticas no processo no
pais, possibilitando a internalizag@o de competéncias e evitando a excessiva
dependéncia tecnoldgica.
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o Em relag@o as empresas farmacéuticas nacionais, a baixa capacitagio
em biotecnologia e o dominante carater publico da oferta de imunobiold-
gicos contribuiram para a limitada atuac@o dessas empresas no mercado de
vacinas. Entretanto, o recente processo de internalizagdo de competéncias
para o desenvolvimento e producdo de medicamentos bioldgicos, pode
contribuir para a participagdo dessas empresas no mercado de vacinas de
geracdes mais avangadas, de maior intensidade tecnologica. A atuagido no
segmento de vacinas terapéuticas, por exemplo, poderia ser incentivada, uma
vez que as caracteristicas de mercado desses produtos sdo mais proximas
as dos biomedicamentos.

Em resumo, a industria de vacinas pode desempenhar um papel funda-
mental no desenvolvimento da biotecnologia no pais. A existéncia de uma
base industrial expressiva e boa capacidade cientifica em conjunto com o
elevado poder de inducdo do Estado — direcionado a uma estratégia voltada
a inovagdo e ao acimulo de competéncias internas — abrem possibilidades
para ampliar o bem-sucedido programa de vacinagdo, com melhorias con-
cretas na qualidade de vida da populagao brasileira.
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