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Abstract Given the COVID-19 pandemic and
the importance of public social protection policies,
health issues, including immunizations, have gai-
ned prominence. This paper aims to analyze the
dynamics of vaccine registration in Brazil and
the vaccines made available through the Natio-
nal Immunization Program (PNI in Portugue-
se), with emphasis on the 2004-2018 vaccination
schedule. This descriptive, exploratory, documen-
tary research analyzed vaccine registration proce-
dureswith the Brazilian Health Regulatory Agency
(ANVISA, in Portuguese) and the incorporation
of vaccine products into the PNI. The study drew
on information from the national sanitary regis-
tration database, made available by ANVISA; a
document analysis of official/normative publi-
cations; and data from published literature. The
data shows the incorporation of vaccines into the
PNI, evidencing that Brazil is a country with in-
dustrial potential for vaccine production but that
is still focused on the transfer of technologies and
in need of public attention and investments for
developing new technologies as a way to ensure
the sector’s independence.

Key words Vaccines, Brazilian Health Regula-
toryAgency, Biological products, Public Health

Resumo Com a pandemia da COVID-19 e a im-
portdncia das politicas puiblicas de protegio social,
questdes sanitaristas incluindo as imunizagées
se tornaram destaque. O estudo tem o objetivo
de analisar a dindmica dos registros sanitdrios
de vacinas no pais e as vacinas disponibilizadas
por meio do Programa Nacional de Imunizagio
(PNI), com destaque para o calenddrio vacinal no
periodo entre 2004 e 2018. Realizou-se um estudo
descritivo, documental e exploratério dos processos
de registro sanitdrio na Agéncia Nacional de Vi-
gildncia Sanitdria (Anvisa) e a incorporagdo dos
produtos no PNI. Como base da pesquisa foram
utilizados o banco de dados de registro sanitdrio
disponibilizado pela Anvisa, a andlise documental
de publicagoes oficiais/normativas e os dados da
literatura. Os dados demonstram a incorporagio
das vacinas no PNI, assim como um pais com po-
tencial industrial para a producdo das vacinas, no
entanto ainda centrado na transferéncia de tec-
nologias, necessitando de investimentos e atengdo
publica no desenvolvimento de novas tecnologias,
garantindo a independéncia do setor.
Palavras-chave Vacinas, Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria, Produtos biolégicos, Satide
Piblica
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Introducao

A pandemia da COVID-19 tem ressaltado a im-
portancia das politicas publicas de prote¢do so-
cial, especialmente sanitdrias e econdmicas. As
vacinas adquiriram protagonismo para o con-
trole da pandemia e tornaram evidente o papel
do Estado neste setor. As instituicdes de pesqui-
sa, desenvolvimento e produgio, tanto publicas,
quanto privadas, bem como o papel da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o
Programa Nacional de Imuniza¢do (PNI) tém
sido pautas frequentes na midia. Neste contex-
to, analisar a dindmica do registro de vacinas no
Brasil e a incorporagao destes produtos no PNI
nos ultimos 15 anos contribui para qualificar o
debate e aprimorar as politicas publicas relacio-
nadas.

O PNI, formulado em 1973, integra a missao
de controlar e/ou erradicar doengas imunopreve-
niveis no territério nacional'. Como Programa,
deve articular as agdes de imunizagdo no pais,
que até entdo eram organizadas em campanhas
de controle de doengas*’. Seu escopo envolve
estratégias para ampliar a rede de vacinacdo, al-
can¢ando a populagdo rural, a vigilancia epide-
miolégica, educagdo em satide e a instituicdo de
laboratérios nacionais equipados e capacitados
a respaldar diagnésticos e realizar o controle da
qualidade de vacinas®.

No contexto da criagdo do PNI, o suprimen-
to de vacinas no Brasil era majoritariamente
dependente de importagdes, o que resultava em
baixa autonomia e grande vulnerabilidade na
acessibilidade a estes insumos®. Em 1985, a ins-
tituicdo do Programa de Autossuficiéncia Nacio-
nal de Imunobioldgicos, voltado ao atendimento
das necessidades nacionais de vacinas e de soros,
foi uma das estratégias para o desenvolvimento
nacional do setor. Com o passar dos anos, os in-
vestimentos na estrutura e organizagao dos servi-
¢os de satide, como por exemplo na rede de frio,
possibilitaram as a¢des de vacinac¢do universal®.
Desde 2004, o pais se destaca na erradicagdo e
no controle de doengas imunopreveniveis como
poliomielite, febre amarela urbana, e até mesmo
o sarampo. No decorrer dos anos, além de dis-
tribuir as vacinas a populacdo, via PNI, o Brasil
também tornou-se exportador para mais de 70
paises, especialmente no continente africano’.

No tocante ao atendimento dos marcos re-
gulatérios-sanitarios nacionais, compete aos
laboratérios produtores a solicitagdo de regis-
tro sanitdrio e o provimento da documentacio
comprobatdria dos dados clinicos, da capacidade

de produgdo e da garantia da qualidade. Jd aos
6rgaos reguladores, cabe a avaliacao dos dados de
seguranga, eficicia e qualidade dos produtos, in-
cluindo verificagdo in loco do cumprimento dos
requisitos de Boas Préticas de Fabrica¢do nas em-
presas®, sendo que a adequada regulagdo do setor
farmacéutico tende a elevar a confianga dos ci-
dadios no sistema de satide e a contribuir para a
comercializa¢do destas tecnologias em condig¢oes
mais adequadas®'®. No caso do Brasil esta fun¢io
¢é cumprida pela Anvisa, agéncia regulatdria cria-
da em 1999, inspirada na Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos Estados Unidos!'*'2.

Como parte do Sistema Unico de Satde
(SUS), a vigilancia sanitdria configura-se como
um espago privilegiado de interven¢ado do Estado
para elevar a qualidade de produtos e de servi-
¢os, e para adequar os segmentos produtivos de
interesse da satide e os ambientes as demandas
sociais e as necessidades do sistema de sadde".
Como autoridade regulatéria nacional, a Anvisa
armazena o histérico dos produtos farmacéuti-
cos registrados no pais.

Sendo assim, este trabalho tem por objetivo
analisar a dindmica dos registros sanitarios de va-
cinas no Brasil e as vacinas disponibilizadas por
meio do PNI, com destaque para o calendario
vacinal no periodo entre 2004 e 2018.

Métodos

Estudo descritivo, documental e exploratério
referente aos registros sanitdrios de vacinas re-
alizados no Brasil até 2018, e a disponibilizacido
desses produtos no PNI, com destaque ao calen-
dério vacinal no periodo entre 2004 e 2018. Con-
siderou-se como marco inicial para as anélises de
incorporag¢do dos produtos no PNI o primeiro
calenddrio vacinal (2004) apds a criagdo da An-
visa (1999).

Para obten¢do dos dados, em 31 de dezem-
bro de 2018, realizou-se uma consulta ao websi-
te da Anvisa'¥, em “Consultas de medicamentos
e hemoderivados”, incluindo o filtro “biolégico”
na categoria regulatéria. Para a andlise conside-
rou-se apenas as vacinas destinadas a seres hu-
manos. Os detalhes do registro sanitdrio (data
de registro, empresa detentora e situagdo) foram
consultados considerando o principio ativo. Para
complementar as informagdes sobre data de
vencimento, motivo e data de cancelamento do
registro sanitdrio (quando presente), realizou-se
uma pesquisa ao website da Anvisa denominado
“Situacdo de documentos — tipo de documento



técnico”"®, por meio do nimero do processo de
registro sanitdrio das vacinas. Neste trabalho,
considerou-se a situa¢do dos processos de regis-
tro sanitdrio como ativo/vigente ou cancelado/
caduco, no momento da consulta (dezembro de
2018). Somente os produtos com registro sani-
tario como ativo/vigente podem ser comerciali-
zados no pais. Cumpre salientar que a partir de
2019 houve uma mudanga significativa no siste-
ma de informacio da Anvisa, tornando as ferra-
mentas de busca mais dgeis.

Para comparar as vacinas registradas no pais
e a incorporagdo no PNI, realizou-se uma and-
lise documental de publicagdes oficiais/normati-
vas do Ministério da Satide sobre os calendérios
vacinais existentes no periodo 2004 — 2018, bem
como dados da literatura.

Os dados foram coletados e analisados no
Microsoft Office Excel®, versdo 2016, e as variveis
apresentadas em valores absolutos.

O estudo foi elaborado com dados de acesso
publico, portanto ndo houve necessidade de ava-
liagdo e aprovacio do Comité de Etica em Pes-
quisa’®.

Resultados
Registro sanitario de vacinas no Brasil

Os registros sanitdrios de produtos comercia-
lizados antes de 1999, data de cria¢do da Anvisa,
encontram-se no website da agéncia a partir do
recadastramento obrigatério de medicamentos
executado pelas industrias farmacéuticas, confor-
me Portaria n° 801, de 07 de outubro de 1998".

Os primeiros registros sanitdrios de vacinas,
datam em 1993 (vacinas contra hepatite B e a
meningocdcica BC). A partir dessa data, obser-
va-se um perfil de crescimento anual do ndmero
de processos de vacinas registrados, com pico em
2010. Em dezembro de 2018, foram contabiliza-
dos 186 processos registrados no pais na catego-
ria vacinas, com 45,1% (n=84) em situagao ativa
(vigente) (Figura 1).

Observa-se que até o ano 2010 houve pre-
dominio de novos registros de vacinas em rela-
¢do aqueles cancelados/caducos, com as maiores
frequéncias de novos registros em 1999, 2009 e
2010. Nos dois ultimos anos, ocorreu um aumen-
to nos processos de registro sanitdrio, principal-
mente da vacina influenza, representando 40,0%
(n=35) do numero total de vacinas registradas
no periodo.

Entre os registros sanitdrios de vacinas re-
tiradas do mercado no periodo de 1993-2018
(n=102 registros sanitdrios), destaca-se: em
47,0% (n=48) destes, a empresa solicitou o can-
celamento do registro, porém para esta situacio,
o motivo ndo é disponibilizado para consulta
publica; em 26,5% (n=27), a empresa solicitou
o cancelamento do registro sanitdrio devido a
troca de titularidade, o que significa que a em-
presa transferiu a propriedade e, portanto, o di-
reito de producio e comercializagdo do produto
para outra empresa; em 20,6% (n=21) a empresa
apresentou desinteresse em renovar o registro
sanitdrio apds os cinco anos de comercializacdo
(considerando a legislacio vigente no periodo do
estudo); em 5,0% (n=>5) o registro foi cancelado
pela Anvisa, normalmente por a¢io de farmaco-
vigilancia; e em 0,9% (n=1) ndo havia informa-
¢Oes a respeito.

Entre os medicamentos com registro sanita-
rio cancelado/caduco destacam-se os picos apre-
sentados em 2011, 2012, 2016 e 2017. A troca de
titularidade foi o principal motivo de cancela-
mento nos anos de 2011, 2012 e 2017. O nimero
de cancelamentos por troca de titularidade nestes
trés anos representa 48,2% (n=13) dos 27 pro-
dutos cancelados por este motivo durante os 15
anos de estudo. J4 em 2016, predominou o cance-
lamento dos processos da vacina influenza.

A Tabela 1 mostra que quatro empresas pua-
blicas e 21 empresas privadas foram detentoras de
registro de vacina em algum momento do perio-
do estudado. Entre as empresas privadas observa-
se que algumas passaram por processo de fusdo
e outras ndo mantiveram o registro das vacinas,
corroborando os dados de cancelamento por tro-
ca de titularidade (nos casos de fusdo de empre-
sas) e de ndo renovagao do registro. Em dezembro
de 2018, apenas oito empresas privadas possui-
am registros ativos. As empresas privadas detém
80,6% dos registros no periodo e desses 69,0%
dos registros ativos, com concentracio em trés
empresas: Sanofi-Aventis (25,0% dos registros
ativos), GlaxoSmithKline Brasil (22,6%) e Merck
Sharp & Dohme (11,9%), as outras cinco empre-
sas privadas possuem 9,5% dos registros ativos.
As quatro empresas publicas, Fundag¢des Ataul-
pho de Paiva, Ezequiel Dias — Funed, Oswaldo
Cruz e o Instituto Butantan computaram 19,4%
dos processos de registro de vacinas cadastrados
no periodo de 2004 a 2018 e, em dezembro de
2018 detinham 31,0% dos registros ativos.
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Figura 1. Numero (n) de processos com registro sanitdrio ativo (vigente), cancelado/caduco e os novos registros
sanitdrios, anualmente, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (Anvisa) consultados em 31 de dezembro de

2018.

Fonte: Elaboragdo prépria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - Anvisa.

Programa Nacional de Imunizagao
e o Calendério Vacinal

O PNI integra as vacinas que compdem o
calenddério vacinal, sendo que até 2013 as novas
portarias revogavam as anteriores, criando no-
vos calenddrios. Com a Portaria Ministerial n°
1.498/2013", o calenddario vacinal é estabelecido
com as atualizagGes, caso ocorram, por meio de
informes/Notas Técnicas anuais, que publicam
a ampliagdo da populagido a ser atendida por
algum produto, ou entdo a disponibilizagdo de
novos produtos de forma complementar ao ca-
lendério vacinal, a depender das necessidades do
pais, como a vacina da raiva ou de COVID-19.
Nestes casos, situagdes de emergéncia ou excep-
cionalidade determinam as vacinas disponibili-
zadas ou a alteragdo da populagio alvo.

As atualizagdes dos calenddrios vacinais por
meio de informes e notas técnicas sdo de respon-
sabilidade da coordenagdo geral do PNI. Amplia-
¢do de faixas etdrias ou inclusdo de novas vacinas
(como ocorreu de 2013-2020 a inclusao de HPV,
Hepatite A, tetra viral e COVID-19) sdo as alte-
ragdes mais frequentes, conforme os dados apre-
sentados na Figura 2.

Um aspecto concernente a Figura 2 refere-se
a populagdo alvo, que dimensiona a cobertura

oferecida por grupos etdrios ou categorias, porém
ndo especifica exatamente a idade que abrange.
Por exemplo, a vacina HPV era fornecida em 2014
apenas para meninas de 11 a 13 anos, no ano se-
guinte ampliou a cobertura para criangas de 9-13
anos, e em 2017 meninas de 9-14 anos e, meni-
nos e meninas de 9-26 anos vivendo com HIV/
Aids, transplantados de 6rgaos sélidos, de medula
Gssea e pacientes oncoldgicos; para a populagio
indigena a vacinagdo ocorre desde 2014 de 9-13
anos. Observa-se cobertura mais abrangente para
algumas vacinas, como febre amarela, e outras di-
rigidas a populagdes especificas, como varicela e
dTpa. As vacinas presentes em campanhas de vaci-
nagdo, consideram a necessidade do periodo para
definir a populagdo a ser contemplada. Assim, no
decorrer dos anos a ampliagdo do acesso conside-
ra o perfll epidemioldgico e o risco sanitdrio como
principios de incorporagio de vacinas ao PNI.

Registro Sanitario das vacinas
e PNI2004-2018

Na Tabela 2 estdo apresentados os registros
sanitarios das vacinas e, se incorporadas no PNI
a partir de 2004, a data de incorporagdo. Apre-
sentou-se também o nuimero de registros ativos,
cancelados/caducos e as empresas detentoras dos



Tabela 1. Ntimero de processos de vacinas registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa até
31/12/2018; e situagdo dos processos em 31 de dezembro de 2018, por empresa detentora de registro.

Empresa detentora do registro sanitario

Numero de processos

Numero total de R
ativos em dezembro

processos no periodo

2018
Empresas privadas
Abbott Laboratérios do Brasil LTDA 2 2
Abbott Produtos para Saide LTDA 1 0
Astrazeneca do Brasil LTDA 1 0
Baxter Hospitalar LTDA 3 0
Biotest Farmacéutica LTDA 1 0
Blau Farmacéutica S.A. 3 0
Brasvit Industria e Comércio LTDA 2 0
Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA 4 0
Cubanacan Comércio Internacional LTDA 2 0
GlaxoSmithKline Brasil LTDA 31 19
Laboratérios Pfizer LTDA 2 2
Medstar Importacdo e Exportacdo Eireli 2 2
Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA 11 10
Novartis Biociéncias S.A 12 1
Novo Nordisk Produ¢ao Farmacéutica do Brasil LTDA 1 0
Nutoth - Pharma Industria e Comércio LTDA 0
Prophylaxis Clinica de Vacina¢do LTDA 0
Sanofi Pasteur LTDA 30 0
Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA 34 21
UCB Biopharma LTDA 1 1
Wyeth Industria Farmacéutica LTDA 3 0
Empresas publicas
Fundagio Ataulpho de Paiva 2 2
Funda¢do Ezequiel Dias - Funed 1
Funda¢do Oswaldo Cruz 15 11
Instituto Butantan 18 12
Totais 186 83

Fonte: Elaboragdo prépria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa.

registros, inclusive os registros ativos em dezem-
bro de 2018; assim como o ano do primeiro re-
gistro de laboratério puablico e de empresa priva-
da, para cada vacina.

Os dados da Tabela 2 somam 181 registros
de 45 vacinas diferentes no periodo de 2004 a
2018. Considerando o total de registros na An-
visa (186) foram identificados cinco registros de
vacina isolada contra o sarampo, disponibilizada
a partir de 1977, porém no calenddrio vacinal, a
partir de 2004 a imunizag¢do contra sarampo estd
incorporada na vacina triplice viral.

Em relagdo as vacinas incorporadas no PNI a
partir de 2004, foram identificados 142 registros
de 25 vacinas diferentes até 2018. Com exce¢ao
das vacinas BCG e febre amarela, o primeiro re-

gistro sanitdrio é de empresa privada e posterior-
mente na empresa publica. Entre os registros de
vacinas do PNI, 107 (75,4%) sdo de empresas
privadas e 35 (24,6%) de empresas publicas. Em
dezembro de 2018, 67 (47,2%) registros estavam
ativos e destes 41 (61,2%) pertencem a empresas
privadas e 38,8% (n= 26) a empresas publicas.
O cancelamento de registros de vacinas do PNI
entre as empresas privadas representou 61,7%
(n=66) dos registros deste setor, enquanto que
entre as empresas publicas os cancelamentos re-
presentaram 25,7% (n=9) dos registros do setor
(Tabela 1).

Em relagdo as vacinas ndo incorporadas no
PNI (20 vacinas diferentes), foram localizados 39
registros sanitdrios no periodo de 2004 a 2018,
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Profissional da Saide
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20 - 59 anos
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Gestante

Bacilo Calmette
Guerin (BCG)

dT

DTP

dTpa

Hepatitis A

Hepatitis B

HPV (6,11,16,18)

Influenza

Meningocécica C

Pentavalente

Pneumocdcica 10

Pneumocdcica 23

Tetra viral

Tetravalente
(DTP+HIB)

Triplice Viral

Varicela

VIP

VOP

VORH

Febre Amarela

L
i

continua

Figura 2. Vacinas disponiveis por categoria/faixa etdria e normativas abrangentes dos calenddrios vacinais presentes no Programa
Nacional de Imuniza¢io (PNI), no periodo de 2004-2018 no Brasil.

todos de empresas privadas, e destes, 17 (43,6%)
estavam ativos em dezembro de 2018, corres-
pondendo a 11 vacinas que, em parte, variam no
tipo de associagdo. Os cancelamentos de registro
entre as vacinas nao incorporadas representaram
56,4% (22), muitas vezes pela incorpora¢do da
vacina isolada em uma associa¢do ou ampliagao
das linhagens dos agentes infecciosos.

Entre as 25 vacinas presentes no PNI, no pe-
riodo em andlise, observa-se que duas nido pos-
suem produtos com registro ativo no pais (Penta
e Dupla viral). As vacinas Pneumococo 23, Vari-
cela e Febre tifoide apresentam registros apenas
de laboratérios privados, sendo que a vacina dT

(Dupla adulto contra Difteria e Tétano) apenas
em laboratério publico. A maioria possui pro-
dutos com registro ativo tanto em laboratdrios
publicos quanto privados (Tabela 2).

Em relagdo as empresas produtoras, com ex-
cecdo da Pfizer, as outras sete empresas que per-
maneceram com registros ativos em dezembro de
2018, sdo vacinas que constam no PNI. Abbott,
Medstar, Novartis e UBC possuem somente o re-
gistro da vacina influenza ativo. Sanofi-Aventis,
GlaxoSmithKline e Merck Sharp & Dohme pos-
suem registro ativo de vacinas que, individual-
mente integram o PNI, bem como de associa¢des
que sdo disponibilizadas no mercado privado.
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Bacilo Calmette Legenda:
Guerin (BCG) o
I Vacinas incorporadas no Pro-
dT grama Nacional de Imunizagio
DTP (PNI)
BCG = Bacilo Calmette Guerin;
dTpa dT = Vacina Dupla adulto contra
p
Hepatitis A Difteria e Tétano;
Hepatitis B DTP = Vagnafnp}hce bacteriana
- contra difteria, tétano e coque-
HPV (6,11,16,18) luche;
Influenza dTpa = Vacina adsorvida difteria,

tétano e coqueluche (Pertussis
Acelular) tipo adulto;

HIB = Haemophilus influenzae B;
HPV = Papiloma virus humano;
Triplice Viral = vacina contra sa-
rampo, rubéola e caxumba;

Tetra viral = Vacina contra saram-
po, caxumba, rubéola e varicela

Meningocécica C

Pentavalente

Pneumocdcica 10

Pneumocdcica 23

Tetra viral

Tetravalente d
atenuada;

(DTI,)+HI,B) VIP = Vacina inativida Poliomie-

Triplice Viral lite;

Varicela VORH = Vacina Oral Rotavirus
Humano;

VIP VOP = Vacina Oral Poliomielite;

VOP Pentavalente = Tetravalente (DTP

VORH + HIB) + hepatite B.

Febre Amarela

(1) Portaria n° 597: Institui¢do dos Calendérios Basicos de Vacinagdo da Crianga, do Adolescente e do Adulto e Idoso; (2) Portaria n° 1.602: Atualizagdo dos
Calendarios de Vacinagao da Crianga, do Adolescente, do Adulto e do Idoso; (3) Portaria n° 1.946: Instituigao, em todo o territério nacional, do Calendario
de Vacinagdo para os Povos Indigenas e Portaria n° 3318: Atualizagdo dos Calenddrios de Vacinagdo da Crianga, do Adolescente, do Adulto e do Idoso; (4)
Portaria n° 1.498: Atualizagdo e redefini¢do do Calenddrio Nacional de Vacinagao, do Calenddrio Nacional de Vacinagao dos Povos Indigenas e das Campa-
nhas Nacionais de Vacinagdo; e Informe técnico de introdugdo da vacina tetra viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela atenuada); (5) Informe técnico de
introdugao da vacina HPV; Informe técnico de introdugio da vacina hepatite A e Informe técnico para Implantagao da Vacina Adsorvida Difteria, Tétano e
Coqueluche (Pertussis Acelular) Tipo adulto — dTpa; (6) Nota Informativa 149: Mudangas no Calendario Nacional de Vacinagdo para 2016; (7) Nota Infor-
mativa 384: Mudangas no Calenddrio Nacional de Vacinagio para 2017; Nota Informativa 94: Orientagdo e Indicagao de dose tinica da vacina Febre Amarela;
Nota Informativa 154- Ampliagdo da Faixa Etdria da vacina Papiloma virus humano; Informe técnico da ampliagdo da oferta das vacinas papilomavirus
humano 6,11, 16 e 18 (recombinante) — vacina HPV quadrivalente e meningocécica C (conjugada).

* Nota: mesmo com a publicagdo da Nota Informativa n° 135-SEi/2017-CGPNI/DEVIT/SVS/MS, referente ao calendério 2018, segundo a disponibilizagao
das faixas etdrias apresentadas na Figura 2, a apresentacdo se torna igual 2017, por isto ndo apresentada na figura.

Figura 2. Vacinas disponiveis por categoria/faixa etdria e normativas abrangentes dos calendarios vacinais presentes no Programa
Nacional de Imunizag¢do (PNI), no periodo de 2004-2018 no Brasil.

Fonte: Elaboragao propria a partir de publicagdes oficiais/normativas do Ministério da Satide sobre os calenddrios vacinais existentes no periodo 2004 —
2018.

Discussao gistros sanitarios desta categoria no banco de da-

dos da Anvisa remontam 1993. A construgdo do
Apesar da adogdo de programas de vacinagio  banco de dados de registro de produtos ocorreu a
ocorrer desde 1925 e do Brasil contar com um  partir do recadastramento realizado conforme a
calendério vacinal desde 1977, os primeiros re-  Portaria n° 801, de 07 de outubro de 1998". Por-
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tanto, a informagdo sobre registros anteriores a  gistro ndo ficou cadastrada e estas nao integram
1998, que nio foram renovados, por falta de inte- o banco de dados.
resse da empresa ou por ji terem cancelado o re-

Tabela 2. Representagao do ntimero de processos (ativos ou cancelados/caducos) de vacinas na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) em 31/12/2018, considerando as vacinas incorporadas ou nao incorporadas no Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) a partir de 2004. As varidveis independentes sao: empresa detentora do registro e o tipo (ptiblica ou privada),
o ano de incorporagio da vacina no calendério vacinal, no periodo de 2004 -2018.

Numero 3
total de Numero
Primeiro Primeiro total de Empresas detentoras do
registro- registro- Ano de _ processos processos registro sanitario
empresa empresa incorporacdo - cancelados/ ativos (namero de registro ativo
privada  publica no PNI caducos (empresa em dez 2018)
(empresa R
piblica) publica)
Bacilo Calmette Guerin - 1998 2004% 1(1) 2(2) J(2); N(0)
(BCG)
Colera 2004 - NI 2 (0) 0(0) V(0); X(0)
DT 1996 2003 2004 2 (0) 2(2) N(2); R(0); V(0)
DTP 1995 2003 2004* 1(0) 3(1) M(1); N(1); V(0); X(1)
DTP + Hepatite B 2000 - NI 1 (0) 0(0) M(0)
DTP + VIP 1994 - NI 3(0) 3(0) M(1); V(0); X(2)
DTP + VIP + HIB 1999 - NI 3(0) 2 (0) M(1); V(0); X(1)
DTP + VIP + HIB + 2001 - NI 0(0) 3(0) M(2); X(1)
Hepatite B
DTP + VIP + HIB + . NI 2(0) 0 (0) V(0)
Tétano
DTPa 1998 2016 2014 1(0) 3(1) M(1); N(1); V(0); X(1)
Dupla Viral *** 2000 - - 3(0) 0(0) M(0); V(0); X(0)
Febre Amarela 2006 1999 2004 1(0) 2(1) L(1); V(0); X(1)
Febre Amarela + dengue 2015 - NI 0(0) 1(0) X(1)
Hepatite A 1996 2016 2014 3(0) 4(1) H(0); M(1); N(1); Q(1);
V(0); X(1)
Hepatite Ae B 1998 - NI 0(0) 1(0) M(1)
Hepatite B 1993 1999 2004 2 (0) 5(2) 1(0); M(1); N(2); Q(1); V(0);
X(1)
HIB + Tétano 1998 - NI 1(0) 1(0) M(0); X(1)
HPV (16,18) 2008 - NI 0(0) 1(0) M(1)
HPV (6,11,16,18) 2006 2015 2014 0(0) 2 (1) N(1); Q(1)
HPV 2017 - NI 0(0) 1(0) Q1)
(6,18,16,11,58,52,45,33,31)
Influenza 1997 2000 2004 26 (4) 13 (2) A(2); B(0); C(0); D(0); F(0);
H(0); L(1); M(1); N(1);
P(2); Q(0); R(1); T(0); U(0)s
V(0); X(4); Y(1)
Leishmaniose 2001 - NI 1(0) 0(0) S(0)
Meningite C + HIB 2007 - NI 1(0) 0(0) M(0)
Meningocécica 2014 - NI 1(0) 2(0) M(1); O(1)
A,GY,W-135

Meningocécica AC *** 1995 2005 - 3(0) 2(1) L(1); R(0); V(0); X(1)

continua



Tabela 2. Representacdo do niimero de processos (ativos ou cancelados/caducos) de vacinas na Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (Anvisa) em 31/12/2018, considerando as vacinas incorporadas ou nao incorporadas no Programa Nacional de
Imunizagdes (PNI) a partir de 2004. As varidveis independentes sao: empresa detentora do registro e o tipo (publica ou privada),
0 ano de incorporagdo da vacina no calendario vacinal, no periodo de 2004 -2018.

Nuamero ;
total de Niimero
Primeiro Primeiro total de Empresas detentoras do
registro- registro- Ano de _ processos processos registro sanitario
empresa empresa incorporagio . cancelados/ ativos (ntimero de registro ativo
privada  publica no PNI caducos (empresa em dez 2018)
(empresa 11
publica) publica)
Meningocécica BC 1993 - NI 1(0) 0(0) 1(0)
Meningocécica B 2015 - NI 1(0) 1(0) M(1); R(0)
Meningocécica C 2001 2009 2010 3(0) 2 (1) F(0); K(1); M(1); R(0); Z(0)
Meningocécica C + Tétano 2002 - NI 1(0) 0 (0) D(0)
Pentavalente 2007 - 2010 1(0) 0 (0) M(0)
Pneumocdcica 10 2009 2012 2010 0(0) 2 (1) L(1); M(1)
Pneumocécica 13 2010 - NI 1 (0) 1 (0) O(1); Z(0)
Pneumocécica 23 1995 - 2004 2 (0) 1 (0) Q(1); V(0); X(0)
Pneumocdcica 7 2001 - NI 1(0) 0(0) Z(0)
Raiva** 1998 2004 - 5(2) 3(2) N(2); R(0); T(0); V(0); X(1)
Rubéola 1994 - NI 2 (0) 0 (0) G(0); V(0)
Tétano** 1996 2003 - 1(0) 2(1) N(1); V(0); X(1)
Tetra viral 2008 2015 2013 0(0) 3(1) L(1);M(1); Q(1);
Tetravalente (DTP + HIB) 1996 2002 2004 2 (1) 2(1) L(1); V(0); X(1)
Tiféide *** 2006 - - 1(0) 1(0) V(0); X(1)
Triplice Viral 1996 2004 2004 4(0) 3(1) L(1); M(1); Q(1); R(0);
U(0); V(0); X(0)
Varicela 1998 - 2010 4(0) 3(0) E(0);G(0); M(1); Q(2); V(0);
X(0)
VIP 1998 1999 2013 4(1) 2(1)  F(0); L(1); M(0); V(0); X(1)
VOP 1998 2007 2004* 5(0) 2(2) L(2); M(0); R(0); V(0); X(0)
VORH 2005 2010 2006 0 (0) 3(1) L(1); M(1); Q(1)
Totais 97 (9) 84 (26)

Fonte: Elaboragdo prépria a partir dos dados coletados da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria — Anvisa.

Legenda: dez= dezembro; NI= ndo incorporada no Programa Nacional de Imunizagdao (PNI); DTP= triplice bacteriana (contra difteria, tétano
e coqueluche); HIB= Haemophilus Influenzae B; HPV= Papiloma virus humano; VIP= vacina inativa poliomielite; dT= dupla adulto (difteria e
tétano); dTpa= vacina adsorvida difteria, tétano e coqueluche (Pertussis Acelular); VORH= vacina oral rotavirus humano; Triplice Viral= sarampo,
caxumba e rubéola; Tetra viral= sarampo, caxumba, rubéola e varicela atenuada; VOP= vacina oral poliomielite adulto; A=Abbott Laboratérios do
Brasil LTDA; B= Abbott Produtos para Saude LTDA; C= Astrazeneca do Brasil LTDA; D= Baxter Hospitalar LTDA; E= Biotest Farmacéutica LTDA;
F= Blau Farmacéutica S.A.; G= Brasvit Industria e Comércio LTDA; H= Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos LTDA; I= Cubanacan Comércio
Internacional LTDA; J= Fundagdo Ataulpho de Paiva; K= Fundagio Ezequiel Dias; L= Fundagao Oswaldo Cruz; M= GlaxoSmithKline Brasil LTDA;
N= Instituto Butantan; O= Laboratérios Pfizer LTDA; P= Medstar Importagao e Exportagao Eireli; Q= Merck Sharp & Dohme Farmacéutica LTDA;
R= Novartis Biociéncias S.A; S= Novo Nordisk Produ¢do Farmacéutica do Brasil LTDA; T= Nutoth - Pharma Industria e Comércio LTDA; U=
Prophylaxis Clinica de Vacinagao LTDA; V= Sanofi Pasteur LTDA; X= Sanofi-Aventis Farmacéutica LTDA; Y= UCB Biopharma LTDA; Z= Wyeth
Industria Farmacéutica LTDA.

Nota: *Vacinas presentes no calenddrio vacinal em 2004, entretanto jd eram incorporadas desde o primeiro calendério vacinal basico, 1977; **
vacinas incorporadas no PNI, mas disponibilizadas para caso ocorra necessidade;*** vacinas produzidas excepcionalmente, em caso de surtos ou
para exportacdo, integrantes do PNIL.
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Historicamente, para entender o sucesso do
setor de vacinas é preciso considerar desde o sé-
culo XIX, em que diversos laborat6rios marcaram
o desenvolvimento no setor como: o Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos/Bio-Mangui-
nhos que produziu a vacina contra a febre amare-
la, utilizando a cepa 17DD; o Instituto Butantan
que consolidou a produgdo da vacina triplice bac-
teriana (DTP); a Fundacdo Ataulpho de Paiva que
passou a produzir as vacinas contra tuberculose; e
o Instituto do Parand (Tecpar) que desenvolveu a
produgdo de vacina contra raiva>®.

A partir dos registros presentes no banco de
dados da Anvisa, observa-se um aumento signi-
ficativo do registro de novos produtos nos anos
1998 e 1999, principalmente por empresas pri-
vadas, provavelmente, pela institucionaliza¢do
da Anvisa, que possibilitou uma reorganizacio
sanitdria no pafs. Entre 2000 e 2008, o cendrio
de novos registros e cancelamentos de registros
mostra-se bastante dindmico, com uma curva
crescente no numero de processos ativos. Neste
periodo observa-se importante desenvolvimento
biotecnolégico, promovendo novas perspectivas
de produgdo de vacinas e o interesse das grandes
empresas neste mercado, inclusive pela amplia-
¢do do PNI:.

Entre os anos de 2009 e 2010, ocorreu um
aumento significativo de novos registros sanitd-
rios, fator correlacionado a pandemia do virus
influenza que atingiu o Brasil em maio de 2009.
Entre as estratégias de controlar a situa¢do, em
2009 foi firmada uma parceria entre o Instituto
Butantan e a Sanofi Pasteur para efetuar a trans-
feréncia de tecnologia. Esta estratégia possibilita,
do ponto de vista de quem transfere, a ampliacdo
do mercado local e a expansio na produgdo. Da
perspectiva da regulagdo nacional, esta estratégia
envolveu uma via regulatéria diferenciada para
produtos com prioridade para registros, além de
exclusividade tempordria do mercado publico
por meio das compras de medicamentos adota-
das pelo sistema de saide. Em contrapartida, os
laboratdrios que recebem a tecnologia abreviam
o caminho para desenvolver um produto e ga-
rantir o acesso a tecnologia, com maior garantia
de sustentabilidade financeira®.

A parceria em 2009 para a produgdo das vaci-
nas influenza possibilitou o fornecimento das va-
cinas para a populagdo brasileira, e permitiu que
o Instituto Butantan se preparasse para ampliar
sua produgdo®. Em 2018, o Instituto Butantan
ampliou suas instalacdes e em 2020, tornou-se o
maior produtor de vacinas contra influenza do He-

misfério Sul, exportando para paises asidticos?>*.

Os dados mostram que o PNI pode ser con-
siderado como um impulsionador da producdo
nacional, por meio da negocia¢do da transferén-
cia de tecnologia, que amplia a possibilidade de
desenvolvimento e produgido de vacinas no pais.
Esse processo ocorreu também com outras va-
cinas integrantes do calenddrio vacinal, como
o contrato entre Glaxosmithkline e Bio-Man-
guinhos/Fundag¢ao Oswaldo Cruz, para transfe-
réncia de tecnologia para producio das vacinas
triplice viral, tetravalente, pneumococo 10, e ro-
tavirus®. Cabe ressaltar que também existe uma
parceria de transferéncia de tecnologia com a
empresa Sanofi Pasteur e Bio-Manguinhos/Fun-
dagdo Oswaldo Cruz para a vacina inativada po-
liomielite®.

Nos anos 2011, 2012, e 2017 ocorreu um nu-
mero expressivo de cancelamentos por troca de
titularidade, podendo estar correlacionado com
a Resolugao n. 55/2010*, que dispde sobre o re-
gistro de produtos bioldgicos, e as Resolu¢des n.
22/2010% e n. 102/2016%, que facilitaram a troca
de titularidade. Em 2010, além da nova regula-
mentacdo da comercializacdo dos produtos bio-
l6gicos, por meio da RDC n. 55/2010%*, também
ocorreu a simplificagdo do processo de transfe-
réncia, minimizando a burocracia®, e em 2016
ampliou-se a transferéncia de titularidade ndo
apenas para operagodes societdrias, mas também
para as operagdes comerciais, permitindo casos
que envolviam simplesmente compra e venda de
ativos®.

O ndmero expressivo de cancelamentos de
registros em 2016 foi referente as vacinas de in-
fluenza, demonstrando a rotatividade do merca-
do. Em 2009 e 2010, com a pandemia de influen-
za, varias empresas registraram seu produto no
mercado, porém com o passar dos anos, a autos-
suficiéncia da producio da vacina pelo Instituto
Butantan para fornecer o produto ao PNI, redu-
ziu o mercado de venda das empresas privadas, e
muitas ndo renovaram o registro. Os contextos
sanitarios, regulatdrios e econdmicos propiciam
a inclusdo de produtos no mercado (pandemia,
epidemia, ampliagao/incorporagdao no PNI), as-
sim como a retirada de produtos no mercado
(autossuficiéncia de laboratérios publicos, pos
pandemia/epidemia).

No ambito da produgido de vacinas em labo-
ratorios privados, o aumento do registro de vaci-
nas na Anvisa, a partir de 1993, nio significa uma
disseminagdo de produtores, sendo que quatro
empresas possuem 63,0% da deteng¢ao dos pro-
cessos de registro sanitdrio. No Brasil, assim
como no mercado internacional?’, observa-se um



oligopdlio, com predominio de poucas empresas
no mercado, realizando fusdo ou transferéncia
de empresas para desenvolvimento de tecnolo-
gias, principalmente dos produtos biotecnol6gi-
cos?%3% coerente com o numero expressivo de
cancelamento de processos diante da troca de
titularidade observada neste estudo.

Entre as vacinas disponibilizadas no calenda-
rio vacinal, a partir de 2004, como tentativa de
garantir acesso as tecnologias, todas apresenta-
vam registro sanitdrio ativo antes da disponibi-
lizacdo no sistema de satde. O registro sanitario
no pais previamente a incorpora¢io potencializa
a possibilidade de acesso, ao garantir seguranga,
eficdcia e qualidade do produto, além de favo-
recer a negociagao de preco e a formaliza¢ao de
contratos comerciais.

Mesmo com essa estratégia de manter as
vacinas com registro ativo no pais, apds o can-
celamento da vacina pentavalente houve desa-
bastecimento e o pais tornou-se dependente de
importacio®. Em 2017, iniciou o processo de
incorporagdo da tecnologia pelo Instituto Butan-
tan, porém o processo ainda nio foi finalizado®.
Outra imunizacio, disponibilizada pelo PNI, em
caso de surtos, porém sem registro ativo na An-
visa, é a dupla viral, que se encontra no processo
de transferéncia de tecnologia com Bio -Mangui-
nhos, mas sem informagoes adicionais®**.

O numero de cancelamentos de registros
sanitdrios por empresas privadas é superior ao
setor publico, uma vez que as empresas publi-
cas tém o objetivo de produzir vacinas essenciais
para o pais, considerando o PNI. Isso faz com que
os laboratérios pablicos mantenham os registros
sanitdrios ativos, possibilitando garantir acesso
a tecnologia, sempre que necessdrio, de forma
a permitir o combate as doengas imunopreve-
niveis. O setor privado realiza a inovag¢do incre-
mental, patenteia, registra e insere no mercado,
sendo fornecedor complementar ao PNI, este o
grande comprador de vacinas no pais. Os seto-
res publicos, principalmente por meio das par-
cerias de transferéncias de tecnologias, assumem
uma representatividade, ou mesmo autossufici-
éncia para fornecimento dessas vacinas ao PNI,
resultando no cancelamento de alguns registros
sanitdrios dos produtos sob dominio do setor
privado. Este como estratégia, por diversas vezes,
realiza o langamento de “novas” tecnologias, para
ganhar novamente o mercado.

Ao analisar as vacinas do setor privado e ndo
incorporadas no PNI, até 2018 (Tabela 2), obser-
va-se que, 50% destas sdo produtos que confe-
rem imuniza¢do semelhante as disponibilizadas

no setor publico, porém em associacido. A asso-
cia¢do de vacinas representa uma comodidade ao
paciente, entretanto também pode ocasionar um
risco adicional em termos de seguranca, como
reagOes alérgicas, além de, na maioria das vezes,
possuir um custo adicional, pois requer desen-
volvimento tecnol(’)gico e, consequentemente,
investimento em pesquisa. Em contrapartida,
as vacinas disponibilizadas no setor privado e
incorporadas no PNI podem ser denominadas
como complementares, possibilitando a amplia-
¢do da cobertura, a qual pode ser restrita a alguns
grupos, conforme apresentado na Figura 2. Por
exemplo, a vacina influenza, no calenddrio vaci-
nal, é direcionada a grupos de maior risco, e nas
clinicas de vacinagdo privadas, outras populagoes
podem ter acesso.

Por outro lado, a produc¢do de vacinas do PNI
pelo setor privado pode ser complementar ao
suprimento da demanda de imunizag¢do da po-
pulagdo no setor publico, especialmente em cam-
panhas de maior amplitude.

De maneira geral, os dados desse trabalho
possibilitam observar que o registro sanitdrio de
vacinas no Brasil tem sido muito dindmico, com
presenca tanto de empresas privadas, quanto pu-
blicas, e concentragdo dos registros em poucas
empresas. Considerando os dados apresentados
pela Abiquifi (Associagdo Brasileira da Industria
de Insumos Farmacéuticos), que apontam que o
Brasil produz apenas 5% dos insumos farmacéu-
ticos ativos (IFA) de que necessita®, a produgao
nacional de vacinas é essencialmente de transfor-
magao.

A necessidade de estimulo do desenvolvi-
mento do complexo econ6émico industrial nesse
segmento é corroborada pelos achados de Ga-
delha e colaboradores®, os quais indicam que a
producido nacional de vacinas é feita por labora-
térios publicos e, muitas vezes, a partir de proces-
sos de transferéncia de tecnologias. Embora esta
estratégia de internalizacdo de tecnologias seja
importante no cendrio nacional, a superagdo das
assimetrias em relagdo ao contexto global nesse
campo exige a adog¢do de politicas publicas vol-
tadas ao desenvolvimento do Complexo Econ6-
mico Industrial da Saide (CEIS), com o estimulo
as agdes de pesquisa, desenvolvimento e inova¢io
no campo das vacinas. Aspecto ainda mais evi-
denciado com a pandemia vivenciada em 2020.

Desde 2020, vivencia-se uma situacdo se-
melhante a experimentada com a influenza em
2009. Diante da pandemia do COVID-19, parce-
rias promissoras entre a Universidade de Oxford/
AstraZeneca e Fiocruz e a empresa Sinovac Life
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Science e o Instituto Butantan desenvolveram em
tempo recorde, pela experiéncia ji adquirida de
outros imunizantes®, a produgido da vacina con-
tra o coronavirus para a populagao. Todos os in-
sumos e imunizantes sdo provenientes da China
ou India, ficando o pais dependente de questdes
diplomaticas, que no momento estdo desestabi-
lizadas. Infelizmente, o negacionismo e as toma-
das de decisdo equivocadas do governo brasileiro
diante da pandemia do COVID-19 macularam a
expertise brasileira construida em programas de
imuniza¢ao em massa.

Por fim, cumpre informar que por se tratar
de um estudo exploratério outros detalhes como
tipo de tecnologias a serem disponibilizadas no
PNI (virus atenuado, inativo ou subunidades),
assim como a cobertura populacional (idade es-
pecifica de utilizacdo de cada tecnologia e esque-
ma vacinal) representam lacunas neste estudo, e
podem ser apresentadas em estudos posteriores.

Conclusoes

A Anvisa certifica a eficicia, segurancga e qualida-
de dos produtos no mercado, por meio da regula-
mentagdo sanitdria do comércio. Entretanto, esse
trabalho demonstrou a existéncia de lacunas na
base de dados que disponibiliza as informacdes
sobre os registros de vacinas (no momento da
coleta de dados — 31/12/2018), tanto em relacdo
a limitag¢ao temporal (dados disponiveis somente
a partir de 1993), quanto a falta de informagdes,
como por exemplo, sobre as empresas envolvidas
na transferéncia de titularidade. Considerando
que a base apresenta informacdes sobre medi-
camentos bioldgicos registrados desde a década
de 1970, parece viavel e considera-se de extrema
importancia o aprimoramento do sistema de dis-
ponibilizacdo de informagdes sobre o registro de
todos os produtos, como as vacinas, comerciali-
zados no pais, de forma a construir a identidade
histérica do setor.

O Brasil apresenta uma importante politica
de imunizagdo, para a qual desenvolveu estraté-
gias como o PNI, calenddrios vacinais, possibili-
tou a produgdo das vacinas essenciais para a po-
pulagdo, e estd possibilitando a sustentabilidade
do setor, conferindo ao pais o status de referéncia
no controle das doencas imunopreveniveis, até a
pandemia.

No entanto, mesmo com o sucesso do progra-
ma de imunizac¢io no decorrer dos anos, a produ-
¢30 nacional ainda esta centrada na transferéncia
de tecnologias ou importagdo de insumos ativos
necessitando investimentos e atengdo publica
para desenvolver novas tecnologias e garantir a
independéncia do setor. O mercado das imuniza-
¢des, principalmente no que se refere ao desen-
volvimento tecnolégico, ao processo de incorpo-
racdo e ao acesso da populagdo, é um campo de
pesquisa nuclear para o fortalecimento da politi-
ca do palis neste setor. As noticias recentes sobre a
pesquisa e desenvolvimento da vacina para com-
bater a COVID-19 e a discussdo em torno de sua
incorporag¢do, embora nio tenham constituido
objeto deste estudo, parecem evidenciar a mesma
conclusdo. Os dados identificados no estudo, es-
pecialmente aqueles que mostram o predominio
de registros por empresas privadas, indicam a ne-
cessidade de investimentos para que a estratégia
nacional de internaliza¢do de tecnologia por meio
de parcerias ou contratos de transferéncia de tec-
nologia seja acompanhada por iniciativas de pes-
quisa, desenvolvimento e inova¢ao no campo das
vacinas, sob pena de manutencdo da dependéncia
nacional nesse segmento.

Os resultados mostram que o Brasil tem po-
tencial industrial para a produgdo de vacinas,
que poderia ser mobilizado por meio de politicas
publicas bem coordenadas para contribuir para
o atendimento tanto das necessidades do pais
como mundiais. Nesse contexto, destacam-se as
estruturas produtivas publicas com experiéncia
acumulada nesse campo, com destaque para o
Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos (Bio
-Manguinhos/Fiocruz) e o Instituto Butantan.
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