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Resumo

Este estudo investigou as principais tendéncias economicas, da estrutura de
mercado, e da producdo e inovacao em vacinas contra doengas infecciosas,
em ambito global e nacional, observando os reflexos no acesso a vacinag¢ao
no Brasil e sustentabilidade do Sistema Unico de Satide. Para atualizacao do
panorama mundial de P&/D e de mercado, foi realizada uma pesquisa biblio-
grdfica, e, utilizada a base de dados de inteligéncia competitiva. Para a com-
preensdo da inser¢do do Brasil nesse contexto, segundo enfoque estrutural do
Complexo Economico-Industrial da Saiide, foram levantadas informacoes da
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria, do Programa Nacional de Imuni-
zagdo e da base Questel Orbit Intelligence, referentes a protecdo patentdria
no pais; identificadas as tecnologias transferidas para as instituicoes publicas
nacionais; e investigada a evolucdo do déficit da balanca comercial em saiide.
A andlise efetuada evidenciou a tendéncia global de concentracdo da produ-
¢do em poucas empresas farmacéuticas lideres e de acirramento de assime-
trias economicas e tecnoldgicas também no segmento de vacinas. No Brasil, a
pesquisa identificou fragilidades tecnologicas, riscos e gargalos produtivos que
recaem sobre a garantia a imunizacdo no pais e revelou que, a despeito da base
industrial instalada, as politicas piiblicas e acoes dos produtores nacionais nao
tém sido suficientes para enfrentar e superar o contexto global de dependén-
cia estrutural. Em conclusdo, o estudo indica a necessidade de se avancar na
estratégia nacional de vincular producdo local, capacitacdo tecnoligica e de
inovagdo no segmento de vacinas para contribuir na garantia do acesso uni-
versal a sauide no pais.
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Introducdo

O desenvolvimento de vacinas e o estabelecimento de estratégias globais de imunizagao contra enfer-
midades altamente infecciosas foram decisivas para a alteracdo radical no padrao das doencas que
afetam a humanidade. Evidéncias apontam que, nos tltimos 50 anos, a vacinacdo foi responséavel por
salvar mais vidas no mundo do que qualquer outro produto ou procedimento médico, o que tornaria
as vacinas, nas palavras de Roy Anderson, “o milagre da medicina moderna” 1. Reconhecida como uma
das mais efetivas intervencdes de saude publica no mundo 2, a despeito dos recentes movimentos
de certos segmentos da sociedade em contrario, a vacinacao é consagrada como um componente
essencial do direito a saide, uma responsabilidade individual, comunitéria, social e governamental 3.

O acesso a vacinagio, entretanto, é condicionado por aspectos econdmicos, uma vez que a sua
inddustria integra o subsistema de base quimica e biotecnolégica do Complexo Econémico-Industrial
da Saude (CEIS) 45 e segue o padrdo competitivo desse setor. Inserido em um sistema produtivo
de elevada complexidade e dinamismo tecnoldgico, o mercado de vacinas se caracteriza como um
oligopdlio diferenciado baseado na ciéncia, cuja industria enfrentou um forte processo de concen-
tracdo nas ultimas décadas. O crescente dominio das empresas lideres farmacéuticas globais nesse
segmento 67 vem elevando o custo para a aquisi¢do de vacinas, especialmente as de ultima geracio,
e impondo limites capazes de comprometer e mesmo inviabilizar o acesso para popula¢des, paises e
regides mais vulneraveis, acirrando iniquidades.

Considerando que aspectos inerentes ao processo de inovagdo e globalizacdo se impdem como
elementos centrais para se pensar as estratégias nacionais no segmento de vacinas, o presente trabalho
investigou as principais tendéncias econdmicas da estrutura de mercado e de producdo em ambito
global, bem como observou a insercdo do Brasil nesse contexto. O enfoque adotado é sistémico e visa
analisar a dindmica recente associada ao desenvolvimento, & producio e ao fornecimento de vacinas
no mundo, identificando seus reflexos e os desafios impostos ao acesso universal a saide no pais.

Metodologia

O foco incontornavel na inova¢iao — conforme perspectiva seminal Schumpeteriana 89 e neoschum-
peteriana 1011 de que a mudanca tecnoldgica em seu sentido amplo constitui o principal fator enddge-
no das estratégias competitivas empresariais (ndo advém de fatos aleatérios ou de um conhecimento
externo casual) — é essencial para pensar a dindmica econémica, compreender as assimetrias globais,
identificar os riscos e oportunidades para paises menos desenvolvidos e suas institui¢des, assim como
para apontar as ameacas a sustentabilidade dos sistemas de satde.

Para atualizacdo do panorama mundial de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de vacinas, foi
realizada uma pesquisa bibliografica, e foram utilizados dados secundarios extraidos da base de inte-
ligéncia competitiva Cortellis, da Clarivate Analytics (https://clarivate.com/cortellis/, acessado em
15/Abr/2019). Na base acessada, em razdo dos desafios inerentes a complexidade tecnoldgica desse
segmento, atrelado a longos prazos de desenvolvimento e alta taxa de insucesso, o recorte metodol4-
gico realizado limitou o campo de busca aos estudos clinicos em andamento de vacinas indicadas para
doengas infecciosas. Nao foram considerados produtos ja registrados ou lancados no mercado, pois o
interesse foi apontar um cenario de futuro, de curto e médio prazo, para a introducdo de inovacdes no
mercado. A partir desse levantamento, foram investigados quais sdo as principais doencas alvo, quais
sao os paises lideres e quem sdo os principais detentores das patentes associadas a essas tecnologias.

Passando do cenario do mercado global para o nacional, foram consultadas fontes de dados secun-
dérias da Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos (CMED), instancia regulatéria vincu-
lada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (Anvisa) 12,13,14, por compilar a totalidade dos dados
das aquisi¢des realizadas para o mercado privado e parte daquelas destinadas ao mercado publico; e
primarias do Programa Nacional de Imunizacdo (PNI) (que retine informacoes referentes ao mercado
publico de vacinas), tendo sido levantadas todas as aquisi¢des de vacinas realizadas pelo Ministério da
Sadde nos ultimos dez anos. As informacdes da CMED e do PNI sdao complementares e indispensaveis
para a compreensdo do mercado nacional de vacinas humanas.
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Adicionalmente, considerando que as patentes sdo reconhecidas, a despeito de limitagoes e criti-
cas, como um indicador de inovacdo 15 capaz de associar estratégias comerciais dos investidores em
P&D, foi realizado um estudo sobre o panorama da protecdo patentaria nesse segmento no Brasil.
Para esse fim, utilizou-se de dados de familias de patentes indexadas na base de patentes Questel
Orbit Intelligence (https://www.questel.com/business-intelligence-software/orbit-intelligence/#,
acessado em 23/Jun/2019). Foram executadas buscas sucessivas, utilizando o modo Pesquisa Avanca-
da, sem restricdo temporal, com as palavras-chave “vaccin” ou “antigen”, combinadas com operadores
booleanos e truncagem; associadas a Classificacdo Internacional de Patentes (IPC, sigla em inglés)
A61K39/00 (“Preparacdes medicinais contendo antigenos ou anticorpos”) aplicada ao titulo, rei-
vindicacdes e resumo dos documentos de patentes. Foi obtida uma amostra inicial de 2.776 familias
de patentes vigentes no Brasil (dentre patentes depositadas e concedidas), e, para maior precisio da
amostra, foi realizada uma classificacdo individualizada dos dados — que considerou vacinas tanto
para profilaxia quanto terapéuticas, sendo excluidos documentos relacionados a vacinas destinadas
exclusivamente para area veterinaria, métodos de vacinacdo, materiais e dispositivos relacionados a
vacinas —, reduzindo a amostra para 1.475 documentos. Essa investigac¢do revelou quais sdo as organi-
zacdes lideres no ranking de patenteamento no pais; qual tipo de aplica¢do os principais depositantes
estdo concentrando seus investimentos, esforcos em pesquisa e estratégias comerciais.

Com a finalidade de compreender as estratégias de transferéncia de tecnologia adotadas pelos
laboratdrios publicos nacionais, foram consultados documentos oficiais e releases dessas insti-
tui¢des visando identificar especialmente quais tecnologias estdo sendo absorvidas e quais os princi-
pais parceiros.

Finalmente, com base na tradicao estruturalista 16 e na moderna teoria da complexidade 17 — que
preconizam a balanca comercial como principal indicador da especializacdo produtiva e das assime-
trias globais entre paises, empresas e regides, contemplando uma tradi¢ao no estudo do CEIS e de seus
desdobramentos para a politica publica 18 —, o estudo se debrucou sobre aspectos do déficit da balanca
comercial brasileira referente ao setor de vacinas. Utilizou-se de informacdes disponiveis na base
de dados Comex Stat do Ministério da Industria, Comércio Exterior e Servicos (http://comexstat.
mdic.gov.br/pt/geral, acessado em Fev/2019), com coleta e sistematizacdo realizadas a partir de
metodologia desenvolvida pela Coordenac¢ao das A¢des de Prospeccio e pelo Grupo de Pesquisa sobre
Desenvolvimento, Complexo Econdmico-Industrial e Inovacido em Sadde (GIS), Escola Nacional de
Satde Publica Sergio Arouca/Presidéncia da Fundacio Oswaldo Cruz (Fiocruz). Como resultado,
foram identificadas a participacdo das vacinas e as oscilacdes dessa participacdo no déficit comercial
do CEIS, apontando para fragilidades e riscos que ainda recaem sobre a garantia de acesso a imuniza-
¢do no pais e a conformacédo do sistema universal de saide brasileiro.

O trabalho realizado contemplou o levantamento e a anélise de dados e informag¢des de mercado
global e nacional de vacinas, da dindmica empresarial e de inovacdo, assim como a investigacdo de
aspectos reveladores de assimetrias e de dependéncia. Nao demandou estudos com seres humanos,
ndo exigindo submissdo a comités de ética, além do que, nio foi identificado conflito de interesses.

Resultados e discussao

Mercado global de vacinas: pesquisa, desenvolvimento e inovacao

A origem moderna do desenvolvimento de vacinas remonta ao trabalho de Edward Jenner, ainda
no fim do século XVIII. De 14 para ca, muito se avancou em termos de complexidade tecnoldgica.
De vacinas simples produzidas com virus atenuados evoluimos a vacinas multivalentes que utilizam
cepas antigénicas do patégeno em circulacdo, a exemplo da pneumonia e do papilomavirus humano
(HPV) 1. Na era da industria 4.0, comecam a ser desenvolvidas vacinas a partir de mosaicos genéticos,
construidos segundo modelos conceituais que utilizam grande variedade de genes sequenciados e
acumulados em bases de dados globais 19.

Inicialmente, universidades, institutos de pesquisa e laboratérios publicos - isoladamente ou em
parceira com a iniciativa privada — eram protagonistas no desenvolvimento de vacinas, mas, ao longo
do tempo, a importancia da participacdo da iniciativa privada foi ampliada 20. Hoje, a atividade de
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P&D nesse segmento é permeada pela acentuada articulagdo entre os setores publico e privado. O
Estado assume o risco nas fases mais basicas e incertas da inovacdo, e a industria, nas etapas mais
avancadas do desenvolvimento e na posterior introdu¢ido de novos produtos e processos no mer-
cado 21. Nesse cenario, passa a prevalecer a predominancia da légica financeira do capital, com uma
clara hegemonia das empresas lideres no padrao de inovacdo em termos da busca de novos produtos
e na direcdo das atividades de P&D, gerando assimetrias entre regides, paises e popula¢des 18,2223,
Investidores que articulam fundos publicos e privados nas diversas formas de capital de risco, bancos
publicos e 6rgios de fomento internacionais também participam desse processo.

A mudanca na dindmica de desenvolvimento de vacinas pode ser associada a fatores diversos.
Além da proépria consolidac¢do e do crescimento da industria farmacéutica, o elevado valor agregado
de vacinas tecnologicamente mais avancadas — algumas com vendas anuais superiores a um bilhdo
de ddlares —, a expansdo desse mercado — especialmente em razdo de politicas de vacina¢do universal
promovidas pela Organiza¢ao Mundial da Satide (OMS), a partir do fim dos anos de 1970 — e a queda
de produtividade de novos medicamentos verificada nos anos 2000 contribuiram para a ampliacdo do
interesse da indudstria em investir nesse segmento 324,25,

Hoje, a logica de mercado dos grandes conglomerados farmacéuticos, cuja estratégia concorren-
cial restringe o acesso a novas tecnologias, passou a permear a dindmica do segmento de vacinas,
elevando o preco de produtos tecnologicamente mais avancados 7. Poucos grupos econémicos, quase
exclusivamente de matriz norte-americana e europeia, sdo apontados como os responséaveis por
praticamente quase a totalidade de vacinas desenvolvidas — revelando as assimetrias globais mani-
festas no processo de inovacio na satde 26.27. Uma investigaciao na base de dados Cortellis (https://
clarivate.com/cortellis/, acessado em 15/Abr/2019) sobre os testes clinicos em andamento contra
doengas infecciosas no mundo revela que o desenvolvimento de produtos para a imuniza¢io contra
enfermidades que afligem de forma desproporcional populacdes menos favorecidas continua nio
sendo prioridade. Na amostra investigada, foram identificados 374 estudos, e, se considerarmos a
profilaxia, apenas vacinas contra a tuberculose (infeccio por Mycobacterium tuberculosis) e malaria
(infeccdo por Plasmodium falciparum) possuem destaque no rol das 15 vacinas com maior nimero de
testes em andamento (Figura 1), evidenciando a légica de concentracio dos esfor¢os tecnoldgicos para
o atendimento de demandas de popula¢ées com maior nivel de renda.

Esses estudos — conduzidos especialmente nos Estados Unidos, seguidos de China e Europa (prin-
cipalmente no Reino Unido, Espanha, Alemanha, Finlandia e Bélgica) — estdo associados a patentes
cuja titularidade é atribuida a um diversificado universo de empresas, universidades, instituicdes
cientificas e organismos governamentais — com destaque para a GlaxoSmithKline (GSK), o Governo
dos Estados Unidos, a Merck, a Janssen, a Sanofi Pasteur e a Novartis. Adicionalmente, pesquisas
apontam que, nos dltimos cinco anos, ocorreu uma diminui¢io do ritmo de crescimento do pipeline de
vacinas da grande industria 26,28, com um aumento da participacdo de players de mercados emergentes
e por pequenas empresas de biotecnologia 26.

Ha que se ter cautela nessa analise, uma vez que o investimento em startups e outros empreendi-
mentos de risco, sem perda do controle sobre o ritmo e a dire¢io das inovacdes, é uma estratégia tipica
de concentracao industrial do mercado farmacéutico, em que assimetrias de poder se reproduzem na
dindmica de inovac¢do no segmento de vacinas, conformando um padrdo de dependéncia centro-peri-
feria e caracterizando um processo de moderniza¢io com marginaliza¢do que se traduz em limita¢des
de acesso a satide que nao se restringem ao custo proibitivo de produtos de dltima gera¢io, mas que
sdo igualmente associadas a um padrao de tecnologias que ndo atende necessariamente as prioridades
das popula¢des menos favorecidas 16,29,

Mercado global de vacinas: dinamica recente da producao e fornecimento

Em 2018, o mercado farmacéutico mundial apresentou um faturamento de USD 864 bilhoes, sendo
USD 30,5 bilhoes referentes a venda de vacinas, 3,5% da receita do setor. Esse segmento manteve a
quinta colocacdo no mercado, ficando atras apenas dos oncoldgicos (14,3%), antirreumaticos (6,7%),
antidiabéticos (5,6%) e antivirais (4,5%) 30. Dados de mercado revelam que o segmento de vacinas, nas
ultimas décadas, apresentou uma taxa de crescimento duas vezes maior do que a do resto da industria
farmacéutica 26. Apesar desse ritmo ter desacelerado nos dltimos anos, a expectativa é de que a ten-
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Figura 1

Vacinas contra doencas infecciosas. Testes clinicos em andamento no mundo.

Infec¢do por Influenza

Infeccdo por HPV

Infecgdo por HIV/HIV1

Infeccdo por Streptococcues pneumoniae
Infeccdo por HBV

Meningites

Infecgdo por Mycobacterium tuberculosis
Infec¢do por Plasmodium falciparum
Infecgdo por Bordetella pertussis

RSV

Infeccdo por Clostridium tetani

Infecgdo por Varicella zoster

Infecgdo por Salmonella typhi

Infeccdo por Haemophilus influenzae

Infeccdo por Corynebacterium diphtheriae

Testes clinicos (n)

HBV: virus da hepatite B; HIV: virus da imunodeficiéncia humana; HPV: papilomavirus humano; RSV: virus sincicial respiratorio.

Fonte: elaborado pelos autores com base em dados do Cortellis (https://clarivate.com/cortellis/, acessado em 15/Abr/2019).

déncia de crescimento serd mantida — projec¢oes indicam um faturamento de quase USD 37 bilhoes
em 2027 -, o que devera resultar na amplia¢do da parcela desse segmento no mercado global do
setor farmacéutico 31,32,

Essas previsoes consideram aspectos como o ainda elevado percentual de mortes por doencas evi-
taveis por vacinas ja disponiveis no mercado e pelas vacinas que estdo no pipeline 33, devendo ser con-
siderado também que o desenvolvimento de vacinas terapéuticas — que, diferentemente das vacinas
tradicionais, destinadas a prevencdo de doencas, possuem o objetivo de controlar infec¢des cronicas
ou doengas degenerativas ja instaladas, como aquelas indicadas para melhorar a resposta imunoldgica
contra o virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e efeitos da hepatite B — terd um impacto ainda
maior no mercado futuro 26.

Se observado o ano de 2017, apenas quatro grupos econémicos — GSK (24%), Merck (23%), Pfizer
(22%) e Sanofi (21%) — foram os responsaveis por aproximadamente 90% do total do valor auferido
com as vendas de vacinas no mundo 31.

Nesse mercado, paises de alta renda, mais propensos e em condi¢des de implementar vacinas
inovadoras e mais caras, representam 829% das receitas globais de vendas, mas correspondem a apenas
cerca de 20% do volume anual das doses de vacinas fornecidas 34. Em paises de baixa e média renda,
o fornecimento é parcialmente operado por organismos internacionais como o Fundo das Nacdes
Unidas para a Infancia (UNICEF) e a Organizacdo Pan-Americana da Saide (OPAS), que, por adquiri-
rem grandes volumes de vacina, possuem consideravel influéncia e conseguem precos mais baixos do
que muitos paises conseguiriam individualmente. Nessas regides, fabricantes de paises emergentes,
estabelecidos especialmente a partir de 1980, cujo portfélio é composto, em particular, por vacinas
subutilizadas basicas e algumas combinadas, desempenham papel critico no abastecimento. A partici-
pacdo desses fabricantes é apontada como responsavel pelo aumento da concorréncia e consequente
reducao de precos nesses mercados, levando grandes corporacdes a terceirizar a producao, a partici-
par de atividades de desenvolvimento conjunto e a realizar transferéncias tecnoldgicas, a exemplo do
ocorrido no Brasil nos dltimos 20 anos, como estratégia de competitividade 35.
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Apesar da ampliacdo do numero de produtores de vacinas, ainda sdo poucos os capazes de atender
aos padroes internacionais de qualidade estabelecidos pela OMS, levando a um ténue equilibrio entre
demanda e oferta em muitos mercados e comprometendo a imunizag¢io da popula¢ao mundial 20,36,

O mercado brasileiro de vacinas

Segundo dados da CMED referentes a 2017, o mercado farmacéutico brasileiro movimentou aproxi-
madamente BRL 69,5 bilhoes, tendo apresentado um crescimento nominal de 9,4% em relacdo ao ano
de 2016 12, 0 que representa um total descolamento com a forte crise econdmica brasileira. O segmen-
to de vacinas foi responsavel por BRL 3,8 bilhdes dessa receita (5,4% do total), sendo que duas vacinas
aparecem no ranking dos cinco maiores faturamentos do setor no pais: a pneumocdcica 10-valente
(conjugada), em 3o lugar; e a influenza trivalente (fragmentada, inativada), em 5¢ lugar — cada uma com
receitas superiores a BRL 500 milhoes 12.

Esses numeros, todavia, ndo incluem a totalidade de aquisi¢oes de vacinas realizadas pelo PNI,
mais de BRL 3,6 bilhdes no mesmo ano — possivelmente por uma subnotifica¢io dos produtores
publicos, considerada a especificidade da administracao orcamentaria no ambito dos estados e da
Unido (inclusdo das receitas como recursos or¢camentérios, por exemplo) e por ndo serem computadas
informacdes como as relacionadas aos fornecimentos realizados via OPAS — o que torna a participa-
¢do das vacinas no mercado farmacéutico nacional ainda maior do que o revelado pela CMED.

Esses dados conjugados evidenciam a importancia econoémica das vacinas humanas no Brasil, cujo
mercado se divide em dois segmentos: um publico, espaco onde a populagio tem acesso aos produtos
definidos como essenciais pelo Estado, sendo o Ministério da Satide responsavel pela aquisicdo e dis-
tribuicio das vacinas que sdo ofertadas na rede publica pelo Sistema Unico de Satde (SUS); e, outro
privado, organizado em torno de clinicas, consultérios e outros espagos particulares 37.

O mercado publico, cujo alcance e especificidade decorrem das estratégias estabelecidas pelo PNI,
hoje responde por aproximadamente 90% da demanda por doses de vacinas humanas no pais 38. Esse
programa tem se revelado cada vez mais inserido numa realidade de futuro, mediante a continua
insercdo de novas tecnologias e produtos de ultima geracdo 39. A capacidade brasileira de organizar
e promover campanhas nacionais de vacina¢do — atreladas a um calendario anual que atualmente
abrange no minimo 18 enfermidades, atinge todas as faixas etarias e envolve grandes segmentos
populacionais — é reconhecida como um exemplo mundial 4041, A amplitude do PNI associada ao
tamanho da populacao brasileira qualificam o Brasil como um dos maiores mercados mundiais em
termos de volume de doses de vacinas.

Ja o mercado privado emergiu voltado para proporcionar o acesso diferenciado a vacinas moder-
nas ainda nédo fornecidas pela rede publica de saide — oportunizado pelo descompasso tecnoldgico
entre a oferta de produtos pelo PNI e o ritmo do desenvolvimento de novas vacinas no inicio dos anos
1980 -, que produziu um espaco de desigualdade até entdo inexistente no pais 7,37, mas que acabou
funcionando como uma porta de entrada de vacinas tecnologicamente mais avancadas no mercado
publico nacional.

Do lado da oferta, dados do PNI e da CMED sobre o ano de 2017 revelam que esse mercado nacio-
nal foi atendido por um ndmero limitado de fornecedores: quatro instituicdes publicas — Instituto
de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio-Manguinhos/Fiocruz), Fundacio Ataulpho de Paiva (FAP),
Instituto Butantan e Fundac¢do Ezequiel Dias (Funed) —, por cinco grandes empresas integrantes dos
principais conglomerados internacionais do setor — Abbott, GSK, Merck, Pfizer e Sanofi — 13,14, e
por dois organismos internacionais — OPAS e a Organizacdo das Nacdes Unidas para a Educacao, a
Ciéncia e a Cultura (UNESCO), cujos fornecimentos incluem vacinas produzidas por empresas que
nio correspondem aos conglomerados citados, como o Serum Institute of India 13,14.

A despeito do tamanho da demanda brasileira e da atuacdo dos grandes conglomerados farma-
céuticos no fornecimento de vacinas no pais, a Gltima empresa privada fabricante no Brasil encerrou
suas atividades ainda nos anos 1980 37. Atualmente, toda a producdo nacional é realizada por produ-
tores publicos que, incentivados pelo Programa Nacional de Autossuficiéncia em Imunobiolégicos
(PASNI), utilizaram estratégias de transferéncia de tecnologia para a ampliacdo de seus portfélios e
capacitacdo na producédo de vacinas demandadas pelo PNI, em especial aquelas da fronteira tecnol4-

Cad. Saude Publica 2020; 36 Sup 2:e00154519



ACESSO A VACINAS NO BRASIL NO CONTEXTO DA DINAMICA GLOBAL DO CEIS

gica. GSK, Merck e Sanofi Pasteur foram os principais fornecedores das tecnologias transferidas aos
laboratdrios publicos brasileiros nos tltimos anos, como demonstra o Quadro 1.

Essas empresas, além de figurarem como as principais produtoras mundiais de vacinas humanas
contra doencas infecciosas, sdo as protagonistas globais nas atividades de P&D do segmento e as
detentoras do maior volume dos ativos patentirios no mundo e também no Brasil, como revelou a
pesquisa realizada na base de dados Questel Orbit Intelligence (https://www.questel.com/business-
intelligence-software/orbit-intelligence/#, acessado em 23/Jun/2019).

O estudo realizado identificou um universo de 1.475 familias de patentes na area de vacinas
humanas — tanto profilaticas quanto terapéuticas — vigentes no territdério brasileiro. Reunidas todas
as empresas pertencentes a um mesmo grupo econoémico, foi observado que a britanica GSK é a lider
de depésitos no pais, seguida pelas empresas Oncotherapy Science (japonesa), Immatics Biotechno-
logies (alema), Merck (americana), Sanofi (francesa) e Pfizer (americana). A participacdo de empresas
nacionais nesse ranking ¢ irriséria. A expressiva participacdo da GSK no Brasil, como pode ser visto
na Figura 2, reflete no pais o seu protagonismo mundial no depdsito de patentes nesse segmento
de mercado.

Na area publica, o principal titular de familias de patentes no Brasil é o U.S. Department of Health
and Human Services (HHS), na nona posi¢do, como se observa na Figura 2. A Fiocruz é a brasileira
que primeiro desponta dentre as nacionais, aparecendo no 350 lugar, com seis familias de patentes.

Uma analise detalhada do escopo dos portfélios de familias de patentes no Brasil revela diferentes
cendrios. A principal depositante no pais, a GSK, possui rol de invencdes diversificado na area de
vacinas. A maior concentracdo é de familias de vacinas contra meningites (meningocdcica e pneu-
mocdcica) (16), seguida de cancer (14), triplice bacteriana, contra difteria, tétano e pertussis (DTP)
(12), pneumonia (11), alergias (10), malaria e HIV (9 familias cada). Com menor nimero de familias,
mas com presenca significativa, encontram-se depédsitos na area de influenza (8), do virus sincicial
respiratdrio (RSV) e vacinas para aumento da imunidade (6 familias cada). As demais familias estdo
pulverizadas entre Clostridium difficile, clamidia, rotavirus, vetores poxvirus, arteriosclerose, Alzhei-
mer, dentre outras.

Quadro 1

Transferéncia de tecnologia para laboratérios publicos no Brasil.

PRODUTOR PUBLICO VACINA FORNECEDOR DA TECNOLOGIA
Fiocruz HIB (Haemophilus influenzae do sorotipo B) SmithKline/GSK *
Pneumocécica 10-valente (conjugada) GSK
Rotavirus (atenuada) GSK
Triplice viral (sarampo, caxumba e rubéola) GSK
Tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela) GSK
VIP (poliomielite inativada) Sanofi Pasteur
Funed Meningocécica C Novartis/GSK
Instituto Butantan HPV (papilomavirus humano) Merck
Hepatite A Merck
Pertussis acelular GSK
Influenza Sanofi Pasteur

Fiocruz: Fundagdo Oswaldo Cruz; Funed: Fundag¢do Ezequiel Dias.

* O contrato de transferéncia de tecnologia da vacina HIB foi assinado originalmente em 1998 com a empresa Smithkline Beecham (SmithKline). Nos

anos 2000, com a fusdo da Glaxo Wellcome com a Smithkline Beecham, a transferéncia de tecnologia em curso passou a ser conduzida pelo grupo

GlaxoSmithKline (GSK).

Fonte: elaborado pelos autores a partir de dados do Relatério de Atividades do Instituto de Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos/
Fiocruz)/2017, Relatério de Gestdo da Fundagdo Butantan/2018 e Funed/2019.

Cad. Saude Publica 2020; 36 Sup 2:e00154519

7



8

Gadelha CAG et al.

Figura 2

Lideres no depdsito de familias de patentes (ativas) na drea de vacinas humanas no territério brasileiro (1999-2017 *).
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#2017 é o ultimo ano cujos depésitos de patente estdo informados publicamente. A maior parte dos depésitos de patente entre 2018 e 2019 estdo em
sigilo, devido a regra de 18 meses entre o depésito de um pedido e a sua publicacdo nas revistas de propriedade industrial.

Fonte: informac&es geradas no Questel IP Business Intelligence (https://www.questel.com/business-intelligence-software/orbit-intelligence/#), a partir
de busca realizada pelos autores, acesso entre junho e julho/2019.

Tal portfélio, em parte, apresenta correspondéncia com a atuacdo histérica da empresa como
fornecedora de vacinas e de tecnologia para os laboratérios publicos no Brasil. Muitos depdsitos de
patente fazem parte da nova geracdo das vacinas ja fornecidas, outras sdo novos desenvolvimentos.
Com relacdo as patentes depositadas para alvos inéditos ou pouco explorados, como as arboviroses e
doengas parasitarias, a GSK possui depésitos somente para vacina contra dengue e malaria. E impor-
tante notar também o grande investimento em vacinas terapéuticas para cincer, as 14 familias do
portfélio abrangem diversos tipos da doenga.
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Foi verificada forte tendéncia de investimentos na area de cancer. Além da presenca relevante
dentre as familias de patentes da GSK, as duas empresas proximas colocadas no ranking brasileiro
apresentam portfélios extremamente concentrados nesse segmento. A empresa Oncotherapy Science
mantém 39 familias de patentes, em diversos tipos da doenca, e apenas duas familias de patentes para
a drea dtica (maculopatia). Ja a Immatics Biotechnologies possui portfélio cem por cento voltado para
diversos tipos de cancer.

Com portfélio mais diversificado, a Merck possui nove familias na area de terapias contra cin-
cer. As demais apostas dessa empresa sdo, em ordem de quantidade de familias: dengue, meningite
meningocdcica, alergia, HIV, doencas causadas por flavivirus, Alzheimer, rotavirus, além de outras
areas, com apenas uma familia depositada (RSV, pneumonia, varicela, citomegalovirus e C. difficile).

Ja a Sanofi possui portfélio semelhante ao da GSK quanto as escolhas dos alvos. Sio nove familias
relacionadas a meningites (meningocdcica e pneumocdcica), duas para hepatite B, duas para doencas
pneumocdcicas e duas correspondentes a vacina DTP. A caracteristica mais peculiar é o investimento
em arboviroses causadas por flavivirus: cinco familias contra dengue, uma contra febre do Nilo e
outras trés sem doenca alvo especifica.

Fazendo paralelo entre o instituto americano HHS (a primeira instituicdo publica no ranking) e
a Fiocruz (o primeiro instituto publico brasileiro do ranking), observa-se grande semelhanca no que
se refere as arboviroses: a Fiocruz possui familias para doencas causadas por flavivirus, na maioria
contra febre amarela, enquanto o HHS possui familias para zika e dengue. Diferem, entretanto, nos
demais tipos de protecdo: a Fiocruz possui familias de patentes contra malaria e helmintos, enquanto
as demais familias do HHS estdo nas areas de cancer, RSV, filovirus, influenza, pneumonia, papiloma,
tuberculose, leishmaniose, rotavirus, dentre outras.

Considerando o mercado de vacinas humanas contra doencas infecciosas no Brasil, GSK, Merck
e Sanofi figuram como as principais titulares de familias de patentes, o que lhes garante reserva do
mercado publico nacional independente do fato de nao investirem em P&D ou produzirem vacinas
no pais.

O mercado brasileiro de vacinas: analise de dados do PNI e balanga comercial

A investigacao realizada em dados primarios do PNI, referentes ao decénio 2009-2018, revelou que a
Fiocruz e o Instituto Butantan sao os principais fornecedores do PNI, tanto em variedade de vacinas
quanto em volume de doses, e que os fornecedores privados atendem a demanda residual ndo suprida
pelos laboratdrios publicos. O Quadro 2 apresenta os fornecimentos realizados em 2018 ao PNI, por
laboratdrio publico e por modalidade de vacina; ja a Figura 3 consolida o histérico global dos forne-
cimentos ao PNI, por volume de doses no periodo.

Além disso, o que se observou foi que o dispéndio publico do PNI na aquisicdo de vacinas sofreu
um significativo aumento no periodo, como revela a Figura 4. Essa majoracao, entretanto, nao se deve
ao aumento no nimero de doses de vacinas adquirido por ano, mas ao custo médio da dose, mesmo
considerado o valor em délares — em 2009, USD 1,43; em 2018, USD 4,07 — o que coincide com o
aumento do custo internacional das vacinas de dltima geracao, entdo associado a crescente comple-
xidade tecnoldgica do segmento e & concentracdo manifesta nesse mercado. Se considerado apenas o
ano de 2018, o que se verifica é que foram mais de 304 milhdes de doses fornecidas para o PNI, a um
custo total de mais de BRL 4,5 bilhdes (USD 1,2 bilhao), como mostra a Figura 4.

Consideradas as aquisi¢oes realizadas pelo PNI em 2018, o que se verifica é a existéncia de uma
grande varia¢do de preco da dose da vacina: a mais barata foi a DTP que, produzida pelo Serum Ins-
titute of India, foi fornecida por BRL 0,69; enquanto a mais cara, contra a varicela, produzida pela
Merck Sharp & Dohme, foi fornecida a BRL 75,20.

Realizando um comparativo entre o nimero de doses e o preco da dose das diversas vacinas
adquiridas, o que se observa é que a influenza é a vacina mais critica, ndo pelo custo da dose, mas pelo
grande volume adquirido, o que pode ser observado na Figura 5.

A Figura 5 adicionalmente revela que as vacinas contra HPV, meningite meningocécica C con-
jugada, pneumocdcica 10 e varicela também sdo criticas em termos de preco. Expoe, ademais, que a
tensdo global entre valor de mercado, atendimento as demandas sociais e precos, inerentes a dindmica
do CEIS 42, pode se reproduzir no campo das vacinas. Essa tensdo impde a necessidade de uma estra-
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Quadro 2

Laboratérios publicos - fornecimentos ao Programa Nacional de Imunizagdo (PNI). Vacinas humanas (2018).

LABORATORIO * VACINA

Fiocruz ** Febre amarela

HIB (Haemophilus influenzae do sorotipo B)

VIP (poliomielite inativada)

VOP (poliomielite oral)

Pneumocécica 10 valente

Triplice viral (caxumba, sarampo e rubéola) ***

Tetra viral (caxumba, sarampo, rubéola e varicela)

Rotavirus

Instituto Butantan Influenza
Hepatite A #
Hepatite B

HPV (papilomavirus humano)

Raiva humana

dTpa (difteria, tétano e pertussis - acelular)
FAP BCG (tuberculose)

Funed Meningocécica C conjugada

FAP: Fundacdo Ataulpho de Paiva; Fiocruz: Fundacdo Oswaldo Cruz; Funed: Fundacdo Ezequiel Dias.

* Nao foi incluido o Instituto de Tecnologia do Parana (Tecpar), por ser fornecedor apenas de vacina veterindria
para o PNI;

** Com base no relatério de gestdo da Fiocruz, exercicio de 2018, além das vacinas listadas acima, é apontado que a
Fiocruz também forneceu a vacina contra a varicela;

*** No caso da vacina do triplice viral, o PNI ainda foi abastecido por vacinas fornecidas pela Serum Institute of India e
Merck Sharp & Dohme;

# No caso da vacina contra hepatite A, o PNI ainda foi parcialmente abastecido por vacinas fornecidas pela

Merck Sharp & Dohme.

Fonte: elaborado pelos autores com base nas informagdes do PNI/Departamento de Vigilancia das Doengas
Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Saude.

tégia publica que permita a articulacdo do binémio inovagio-acesso, reproduzindo uma dicotomia
que, no limite, pode cindir a natureza de bem publico das vacinas como segmento produtivo essencial
para garantir o acesso universal.

Em um cenario de amplia¢do do portfélio do calendario de vacinagdo, com a incorporagio de
produtos ofertados pelo SUS, cuja tecnologia ndo estava ou ainda ndo esta totalmente disponivel no
pais, o que se verificou foi o progressivo aumento do déficit na balanca comercial do setor, que come-
¢ou a apresentar crescimento a partir de 1999. Em 2010, esse déficit registrou um crescimento de
308% — uma consequéncia da aquisicdo de um tnico produto, a vacina contra HIN1 —, que passou de
pouco mais de USD 300 milhdes em 2009 para mais de USD 1,2 bilhdo. Apesar do recuo ocorrido na
sequéncia, esse déficit ndo volta ao patamar anterior. Uma nova inflexdo é verificada em 2014, quando
o déficit ultrapassou os USD 930 milhoes, voltando em seguida ao nivel anterior, correspondendo a
uma média de USD 664 milhdes nos anos de 2015 a 2018.

Observado o papel do segmento de vacinas para a conformagéao do déficit da balanga comercial do
CEIS, o que se observa é que a participacdo vem gradativamente crescendo. Hoje ja é responsavel por
6% do déficit total do CEIS e 9% do déficit quando se considera apenas o segmento de base quimica
e biotecnoldgica (Figura 6).
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Aquisicdes de vacinas pelo Ministério da Satide: nimero de doses 2009-2018.
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FAP: Fundacdo Ataulpho de Paiva; Fiocruz: Fundacdo Oswaldo Cruz; Funed: Fundacdo Ezequiel Dias; Tecpar: Instituto de Tecnologia do Parana.
Fonte: elaborado pelos autores com base nas informag¢des do Programa Nacional de Imuniza¢des/Departamento de Vigilancia das Doencas

Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em Saude/Ministério da Satde.

Figura 4

Programa Nacional de Imunizac¢6es (PNI). Aquisi¢do de vacinas - principais fornecedores (milhdes de doses) (2009-2018).
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Fonte: elaborado pelos autores com base nas informag¢des do PNI/Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em

Saude/Ministério da Saude.
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Figura 5

Aquisicdes do Programa Nacional de Imunizagdes (PNI) (2018) - doses adquiridas x dispéndio total x preco médio por dose *.
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Varicela 75,2
Pneumocécica 10 54,9
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MMRV 48,9
HPV 40,5
DTPa ** 38,6
Meningocécica C 38,2
Hepatite A ** 33,2
Pneumocécica 23 32,6
Rotavirus 29,9
Influenza 15,2
MMR ** 12,4
VIP 10,2
Pentavalente 4,5
Febre amarela 4,0
Hepatite B 1.9
BCG 1,5
DTP 0,7
DT 0,4

Abreviaturas e indicagdo: BCG (bacilo de Calmette & Guérin, contra tuberculose); DT (contra difteria e tétano); DTP (contra difteria, tétano e pertussis);

DTPa (contra difteria, tétano e pertussis, acelular); HPV (contra infec¢do causada pelo papilomavirus humano); Influenza (contra a gripe);

MMR (em inglés measles, mumps, and rubella, contra caxumba, sarampo e rubéola); MMRV (em inglés measles, mumps, rubella and varicella,

contra caxumba, sarampo, rubéola e varicela); Pentavalente (contra difteria e tétano, pertussis, hepatite B e Haemophilus influenzae tipo B);
VIP (vacina inativada contra poliomielite).

* Havendo mais de um fornecedor para a mesma vacina, foi calculado o preco médio final pago por dose;

** O preco da dose da vacina MMR foi o que apresentou a maior variagdo. Provenientes de quatro fornecedores distintos, foi de BRL 6,40 a BRL 24,55

(valor médio, BRL 12,40). Variagdo significativa também foi verificada na dose da vacina contra hepatite A (a mais barata a BRL 33,00 e a mais cara a
BRL 50,68) e da DTPa (a mais barata a BRL 38,14 e a mais cara a BRL 59,60). No caso das vacinas contra hepatite A e DTPa, a aquisi¢do de doses mais

caras foi pequena e ndo impactou significativamente o preco médio final.

Nota: o tamanho do circulo indica o preco por dose (BRL 0,40 a BRL 75,20). As marcas sdo rotuladas por seu nome abreviado. A figura a esquerda

amplia a visdo sobre a 4rea da figura com vendas inferiores a BRL 120 milhdes e doses aplicadas inferiores a 3,5 milhdes.

Fonte: elaborado pelos autores com base nas informacées do PNI/Departamento de Vigilancia das Doencas Transmissiveis/Secretaria de Vigilancia em

Saude/Ministério da Saude.
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Figura 6

Participagdo no déficit, por segmento (no Complexo Econdmico-Industrial da Sadde - CEIS e no setor farmacéutico).

6a) Participacdo por segmento no déficit do CEIS 6b) Participagdo por segmento no déficit do setor farmacéutico
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Fonte: elaborado pelos autores com base em metodologia desenvolvida pela Coordenacdo das A¢des de Prospecgdo da Presidéncia/Grupo de Pesquisa
sobre Desenvolvimento, Complexo Econdmico-Industrial e Inova¢do em Saude/Fundac¢do Oswaldo Cruz, a partir de dados do Comex Stat do Ministério
da Industria, Comércio Exterior e Servicos (http://comexstat.mdic.gov.br/pt/geral, acessado em Fev/2019).

Esses dados evidenciam a fragilidade tecnoldgica nacional e a insercdo do pais no quadro de assi-
metrias globais associadas a difusdo ndo equanime do progresso técnico e das inova¢des em sadde.
Em termos das politicas publicas e quanto ao papel dos laboratdrios publicos, essa situagao revela
a necessidade premente de associar os processos de transferéncia de tecnologia com estratégias de
capacitacdo enddgena, sob pena de uma reproducdo permanente e estrutural das condicdes de depen-
déncia mesmo no segmento do CEIS em que foi possivel avancar mais no Brasil.

Conclusodes

Nos dltimos cinco anos, o ritmo de inovacdo no segmento de vacinas arrefeceu 26,28, mas nao se refle-
tiu na importancia econémica desse segmento no CEIS 30,31,3243. Uma analise estatica pode induzir
a conclusdo de que as vacinas estdo retrocedendo frente a outros grupos de produtos. Na realidade, a
promessa das vacinas como porta de entrada nas modernas biotecnologias foi cumprida. No entanto,
asubordinacdo desse segmento a estratégia das empresas lideres farmacéuticas se acentuou, reforcan-
do assimetrias globais e barreiras de acesso 27,28, o que pode ampliar o distanciamento entre inovacdes
e as demandas sanitarias de populac¢des e regides negligenciadas.

Esse cenério se reproduz no Brasil. O cruzamento de dados de mercado, mediante pesquisa em
documentos oficiais dos laboratérios piblicos nacionais e investigacio sobre o panorama da prote-
¢do patentaria no pais, revela que as grandes lideres globais do segmento também orientam o padrio
tecnoldgico dominante no mercado brasileiro. A producdo nacional é exclusivamente publica e
subordinada, essencialmente, a estratégias de transferéncia de tecnologia. Essas iniciativas, entretan-
to, ndo tém sido suficientes para reverter as condicdes de dependéncia estrutural e de longo prazo,
como revelam os dados economicos, de P&D e da balanca comercial. A incipiente, quase inexistente,
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participacao de institui¢des e empresas nacionais no depdsito de patentes no Instituto Nacional da
Propriedade Industrial (INPI) para a protecdo de tecnologias inerentes ao desenvolvimento e produ-
¢do de vacinas aponta para a tendéncia de manuten¢io e mesmo ampliacdo do dominio do padrio

tecnoldgico das grandes lideres globais no pais.

O Brasil teve éxito em instalar uma base produtiva que tem sido importante para garantir o acesso
universal a vacinacdo no pais, mas os esfor¢os de inova¢ido ainda tém se mostrado insuficientes. O
principal desafio é justamente ir além das estratégias que vinculam base produtiva local e demanda
publica nacional para alcangar a capacitacdo para inovar. Essa perspectiva contribui para a supera¢io
do dilema global de direcionamento dos esforcos de ciéncia, tecnologia e inova¢do em satide para as
necessidades sociais em bases sustentaveis e menos assimétricas, permitindo uma maior variedade de

atores, paises e alternativas tecnoldgicas.
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Abstract

This study analyzed the main economic trends,
market structure, production, and innovation in
vaccines against infectious diseases at the global
and national levels, observing the effects on access
to vaccination in Brazil and on the sustainability
of the Brazilian Unified National Health System.
In order to update a global overview of R€sD and
the market, the authors conducted a literature
search and drew on a competitive intelligence
database. In order to understand Brazil’s role in
this context, with the Health Economic-Industrial
Complex as the structural focus, the authors ac-
cessed information from the Brazilian Health
Regulatory Agency, the National Immunization
Program, and the Questel Orbit Intelligence data-
base on patent protection in Brazil; identified the
technologies transferred to public institutions in
Brazil; and analyzed the trend in the trade balance
deficit in health. The analysis revealed a global
trend of concentration of vaccine production in
a few leading pharmaceutical companies and
the exacerbation of economic and technological
asymmetries in the vaccine sector. In Brazil, the
study identified technological weaknesses, risks,
and manufacturing bottlenecks that impact the
guarantee of immunizations in the country and
showed that despite the installed industrial base,
public policies and actions by domestic manufac-
turers have not been sufficient to confront and
overcome the global context of structural depen-
dence. In conclusion, the study indicates the need
for progress in the Brazilian national strategy to
link domestic production, technological capacity-
building, and innovation in the vaccine sector to
help guarantee universal access to health in Brazil.

National Science, Technology and Innovation
Policy; Vaccines; Immunization Programs;
Innovation; Access to Essential Medicines and
Health Technologies
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Resumen

Este estudio investigo las principales tendencias
econdmicas, de estructura de mercado, y de pro-
duccidn e innovacion en vacunas contra enferme-
dades infecciosas, en el dmbito global y nacional,
observando sus reflejos en el acceso a la vacuna-
cion en Brasil y sostenibilidad del Sistema Uni-
co de Salud. Para la actualizacion del panorama
mundial de P#/D y de mercado, se realizé una
investigacion bibliogrdfica y se utilizo una base
de datos de inteligencia competitiva. Para la com-
prension de la insercion de Brasil en ese contexto,
seguin el enfoque estructural del Complejo Econd-
mico-Industrial de Salud, se recogid informacion
de la Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
del Programa Nacional de Inmunizacion y de la
base Questel Orbit Intelligence, referente a la pro-
teccion de patentes en el pais; identificadas las tec-
nologias transferidas para las instituciones publi-
cas nacionales; e investigada la evolucion del dé-
ficit de la balanza comercial en salud. El andlisis
efectuado evidencio la tendencia global de concen-
tracion de la produccion en pocas empresas far-
macéuticas lideres y de exacerbacion de asimetrias
economicas y tecnoldogicas, también en el segmento
de vacunas. En Brasil, la investigacion identifico
fragilidades tecnoldgicas, riesgos y cuellos de bo-
tella productivos que recaen sobre la garantia de
inmunizacion en el pais y reveld que, a pesar de la
base industrial instalada, las politicas publicas y
acciones de los productores nacionales no han si-
do suficientes para enfrentar y superar el contexto
global de dependencia estructural. En conclusion,
el estudio indica la necesidad de avanzar en la es-
trategia nacional de vincular la produccion local,
capacitacion tecnoldgica y de innovacion en el seg-
mento de vacunas, para contribuir en la garantia
del acceso universal a la salud en el pais.

Politica Nacional de Ciencia, Tecnologia

e Innovacion; Vacunas; Programas de
Inmunizacion; Innovacion; Acceso a
Medicamentos Esenciales y Tecnologias Sanitarias
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