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RESUMO

E importante compreender que para melhorar a questio da satde publica € necessario
produzir produtos com qualidade e em quantidade para atender as demandas publicas
nacionais e internacionais. Para isso, é preciso desenvolver o complexo produtivo de
bens e servicos de saude.

Diante da pressdo do ambiente politico e institucional em que o complexo econdémico-
industrial da salde esta inserido, associado a necessidade de geracdo de novos
produtos e da incerteza decorrente da globalizacdo, a inovacdo tecnoldgica torna-se
hoje elemento essencial para a obtencdo de vantagem competitiva e sobrevivéncia das
empresas.

No caso de Bio-Manguinhos, o aprimoramento do controle e processos de producédo da
vacina febre amarela, com vista a atender os pré-requisitos necessarios para a
obtencdo da certificacdo internacional, contribuiu significativamente para o
fortalecimento das vantagens competitivas da organizacgao.

Em 2001, Bio-Manguinhos foi certificado pela Organizacdo Mundial da Saude para
exportar a vacina febre amarela 5 e 50 doses.

A certificagdo internacional foi obtida devido ao planejamento de longo prazo e a
implementacdo de um rigoroso sistema de garantia da qualidade. Foram a melhoria e
aperfeicoamento dos processos de controle de qualidade e dos procedimentos de
producdo, que proporcionaram a entrada de Bio-Manguinhos no mercado externo de
vacinas.

Com a certificagdo, Bio-Manguinhos alcangcou o reconhecimento mundial pela sua
gualidade, garantindo com isso a sua competitividade no setor.

Este trabalho teve por objetivo avaliar o ganho que a unidade obteve em fungcdo do
procedimento para se obter esta certificacdo - processo esse chamado de pré-
qualificacdo - e o impacto da certificagdo internacional em inovagbes de processos,

produtos e estrutura organizacional.



ABSTRACT

It is important to understand that in order to improve the public health system it is
necessary to produce high quality products and in quantities to meet the national and
international public demand. For this, we must develop and innovate in the goods and
health services production complex.

Under the pressure of political and institutional environment in which the health and
economic-industrial complex is in, with the need to introduce new products and the
uncertainty concerning globalization, technological innovation is nowadays essential to
achieve competitive advantage and for survival of the companies.

Regarding Bio-Manguinhos, the improvement of the control and production processes of
yellow fever vaccine, in order to meet the pre-requisites necessary for obtaining the
international certification, contributed significantly for the strengthening of internal
competitive advantages.

In 2001, Bio-Manguinhos was certified by the World Health Organization to export yellow
fever vaccine 5 and 50 doses. The international certification was obtained due to long-
term planning and the implementation of a rigorous quality system. It was with the
improvement and development of quality control and production procedures, which
provided the access of Bio-Manguinhos in the global vaccine market.

With the certification, Bio-Manguinhos has achieved worldwide recognition for its quality,
ensuring its competitiveness in the sector.

The objective of this study was to evaluate the gain that Bio-Manguinhos obtained due
to the certification procedure — this process is also known as pre-qualification - and the
impact of international certification in innovating processes, products and organizational

structure.
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1. INTRODUCAO

A Terceira Revolucao Industrial ocorrida a partir das ultimas décadas do século XX
vem ocasionando impactos significativos no modo como a sociedade organiza sua
atividade econémica. Uma das caracteristicas mais marcantes desta nova era tem
sido o grande desenvolvimento das tecnologias de informacdo e comunicacéo e o
ritmo acelerado de mudanca tecnolégica motivada, em grande parte, pela

intensificacdo da competicéo nos mais diversos mercados em ambito mundial *.

Entre as transformac¢cbes em curso destaca-se 0 surgimento de novos setores e
tecnologias como, dentre outros, quimica fina, engenharia de precisdo, novos

materiais e biotecnologia.

De acordo com Gadelha %, no contexto do desenvolvimento da biotecnologia, a area
da saude € extremamente impactada com o surgimento da engenharia genética no
inicio da década de 1970. As técnicas desenvolvidas nesta area e depois do DNA
recombinante possibilitaram a manipulacdo direta de genes de seres vivos e a
clonagem de genes de organismos de espécies diferentes. Este conjunto de
conhecimentos construidos pela biologia molecular ajudou a ampliar a compreensao
do metabolismo dos seres vivos. O processo de aplicagdo industrial do
conhecimento biolégico passou por transformacbes em que 0s conhecimentos
empiricos para a obtencdo de produtos foram substituidos por conhecimento
racional, abrangendo além da engenharia genética, a producdo de anticorpos
monoclonais, novas tecnologias de bioprocessamento, técnicas de purificacdo e

conjugacéao quimica de material biologico, entre outras contribuicdes.

Até a metade dos anos 80 a industria farmacéutica ndo considerava como estratégia
o desenvolvimento de novas e melhores vacinas para doengas tradicionais. A falta
de interesse era resultado da baixa rentabilidade e das escassas oportunidades
tecnolégicas até entdo avistadas. Porém, este cenario modificou-se com o
desenvolvimento do paradigma cientifico baseado na biotecnologia, o qual se
transformou em oportunidades tecnolégicas para as empresas como O
desenvolvimento de novas vacinas, resultando em um crescimento médio do setor de

10% ao ano (em termos reais) na década de 90. Este movimento foi acompanhado



de um processo de concentracdo da industria de vacinas. Atualmente, como
resultado de fusdes e incorporacdes ocorridas nas Ultimas décadas, a industria
possui caracteristicas oligopolistas, com cinco empresas detendo mais de 80% do

faturamento do setor 2.

Portanto, o advento da biotecnologia atraiu a atencédo das industrias farmacéuticas
devido as possibilidades de maior rentabilidade, de desenvolvimento de novas
vacinas e melhoramento das ja existentes e ainda, de novas oportunidades de
combate a doencgas infecciosas. A vacina contra Hepatite B (HepB) foi a primeira
desenvolvida utilizando as técnicas da biotecnologia em sua producdo. Desde o
inicio da década de 80, a vacina deixou de ser produzida por plasma humano de
pacientes infectados e passou a ser produzida por engenharia genética,
possibilitando o desenvolvimento de uma vacina mais eficaz e com menores eventos

adversos 2.

Atualmente, existem diversos programas de incentivo a vacinagcdo. Presentemente,
trés quartos das criangas no mundo recebem o conjunto de vacinas tradicionais e de
baixo custo que fazem parte do programa Ampliado de Imunizac¢des (PAl), criado em
1974 pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) que incluem a Organizacdo Pan
Americana de Saude (OPAS) e o Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia
(UNICEF) com o apoio de outras organizagOes, buscam possibilitar o acesso ao
maior niumero de vacinas pelo menor custo para os paises em desenvolvimento.
Com base nesse estimulo o governo brasileiro ingressou no movimento internacional,
criando em 1973 o Programa Nacional de Imunizacdo (PNI). O Brasil, dentre os
paises em desenvolvimento, possui um programa de vacinagcdo considerado como
modelo de infra-estrutura e gestdo, conseguindo atingir mais de 90% da populacéo
infantil e tendo como estratégia evitar as principais doencas de alta incidéncia

nacional ou regional 3.

Como as multinacionais tém como foco principal produzir vacinas modernas de alta
complexidade tecnologica e alto custo que proporcionam maiores lucros, gera-se
oportunidades para os produtores de paises em desenvolvimento de produzir as
vacinas de menor intensidade tecnoldgica e menor custo, como para a Fundacao
Oswaldo Cruz (Fiocruz), a mais destacada instituicdo de ciéncia e tecnologia em

salde da América Latina, vinculada ao Ministério da Saude do Brasil.



O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, Bio-Manguinhos, é a unidade técnico-
cientifica da Fiocruz responsavel pela produgcdo e desenvolvimento de
imunobioldgicos para atender a demanda da saude publica. A unidade desempenha
um papel estratégico para se chegar a auto-suficiéncia brasileira em imunobiologicos
devido a forte politica de investimento em pesquisa e desenvolvimento dos ultimos
anos. Através do desenvolvimento e da producdo de imunobioldgicos, a unidade tem
como objetivo ampliar: a cobertura vacinal; o acesso a produtos de diagndéstico na
rede laboratorial em diversas patologias; e mais recentemente, 0 acesso a
biofarmacos, garantindo maior equidade para o Sistema Unico de Salde (SUS). Ao
longo dos ultimos anos, o Instituto vem ampliando sua atuacdo na area de saude
publica no Brasil e no mundo, reforcando seu papel estratégico como produtor

nacional e internacional de imunobioldgicos *.

A misséo de Bio-Manguinhos sintetiza esta perspectiva: “contribuir para a melhoria
dos padrdes da saude publica brasileira, através da pesquisa tecnolégica para
desenvolvimento de produtos e producdo de imunobioldgicos, visando atender as

demandas geradas pelo quadro epidemiologico mundial e do Pais”.

Em 2001, Bio-Manguinhos foi certificado pela Organizacdo Mundial de Saude para
exportar a vacina febre amarela para as Agéncias das Nac¢des Unidas. A entrada no
mercado externo foi um grande desafio para a competitividade internacional de Bio-
Manguinhos. O processo para se obter esta certificagéo internacional, chamado de
pré-qualificacdo conferida pela OMS demonstra a alta capacitacdo atingida por Bio-
Manguinhos nos dltimos anos, pois o0s procedimentos para o0 alcance desta
certificacdo sdo complexos, detalhados, exigentes e, portanto, apenas poucos
laboratérios de vacina no mundo obtém a pré-qualificacdo °. Todavia, Bio-
Manguinhos ndo possui um estudo para avaliar o0 impacto que o processo de pré-
qualificacdo, requisito obrigatdrio para a exportacdo de vacinas para OMS e 6rgaos

associados, tem na unidade e no sistema de saude publica.

Nesse sentido, levantam-se as seguintes proposi¢cdes para o desenvolvimento deste

trabalho:

Proposicdo 1 — O processo de pré-qualificagdo da vacina febre contribuiu a uma

maior aderéncia aos normativos regulatorios.



Proposicdo 2 — A necessidade de ser competitivo no mercado publico internacional

resultou na geracao de inovacgoes.

Este trabalho tem por objetivo central avaliar o impacto do processo de pré-
qualificacdo da vacina febre amarela na construcdo de vantagens competitivas

internas. Para isto apresentam-se 0s seguintes objetivos especificos:

» Avaliar como o processo de pré-qualificacdo da vacina febre amarela de
Bio-Manguinhos estimulou o cumprimento das normas regulatérias nacionais e
internacionais.

* Analisar se a competicdo no mercado internacional resultou em inovacdes de

produtos, processos, e inovagdes organizacionais.
1.1. Delimitacdes da Pesquisa

O estudo serd limitado a descrever as atividades de inovagdo que ocorreram a partir
de 1999 em Bio-Manguinhos exclusivamente em funcdo do processo de pré-

qualificacédo da vacina febre amarela 5 e 50 doses.

O ano de 1999 foi um marco para o Instituto, iniciando-se um periodo de verdadeira
revolucdo tecnoldgica. Além do inicio do processo de pré-qualificacdo da vacina
febre amarela foi criada a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
iniciou-se a transferéncia de tecnologia da vacina Haemophilus influenzae tipo B (Hib)

com a empresa GlaxoSmithKline (GSK) Bélgica.

Devido as exigéncias sociais e politicas, o Governo Federal criou a ANVISA para
regular as atividades produtivas de interesse publico mediante o estimulo a
competicdo e a inovacao, atuando no gerenciamento de recursos e na funcdo de

controle.

Ja a introducdo da vacina conjugada contra Hib, através da transferéncia de
tecnologia da GSK, fez com que se tornasse necesséria a modernizacdo do Parque
Tecnoldgico do Instituto, com fortes investimentos em equipamentos e instalacdes,
assim como o estabelecimento de metodologias de analises padronizadas e

validadas. Esta e outras transferéncias de tecnologias tiveram uma repercussao



altamente positiva para o instituto, com impactos imediatos em uma série de

atividades, como producéo e qualidade.

As inovagOes geradas pela transferéncia de tecnologia se estenderam a outras linhas
de producédo da unidade, e estas melhorias vieram a facilitar a busca da certificagao
em Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) na linha de producédo da vacina febre amarela
em 2001, quando Bio-Manguinhos foi inspecionado pela ANVISA e OMS.
Posteriormente, este mesmo certificado em BPF capacitou o Instituto a comecar a

exportar a citada vacina para as Agéncias das Nac¢des Unidas.

Entretanto, mesmo sabendo-se que as questdes pontuadas acima foram de extrema
importancia no processo de inovacao tecnoldgica vivenciado por Bio-Manguinhos,

cabe enfatizar que as mesmas nao foram objetos de estudo no presente trabalho.
1.2. Organizagéao do trabalho

No Capitulo 2 deste trabalho, encontra-se o quadro conceitual necessario ao
desenvolvimento do estudo. Foi realizada uma revisao bibliografica dos principais
temas relacionados a inovacgao tecnoldgica de vacinas, através de pesquisas em
livros, internet, dissertacdes e teses, revistas do setor e artigos disponiveis nas
diversas bases especializadas.

No Capitulo 3 é apresentada a metodologia empregada na pesquisa. Este capitulo é
dedicado ao detalhamento do estudo de caso.

O Capitulo 4 é destinado a realizacdo do estudo de caso, reunindo as informacdes e

os resultados obtidos durante a elaboracao desta dissertacéo

O capitulo 5 é dedicado para as consideracdes finais e concluséo.



2. REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo sdo apresentados os quadros teéricos do Complexo Econémico-
Industrial da Saude, revolucéo biotecnoldgica, a politica de imuniza¢des no Brasil e
a qualidade de produtos e processos em imunobioldgicos. As revisdes bibliograficas
realizadas neste trabalho foram selecionadas, dentre uma diversidade de
perspectivas conceituais, pois contribuem nas discussfes relativas ao tema do
projeto: o beneficio de uma certificagdo internacional na construcdo de vantagem

competitiva para Bio-Manguinhos.
2.1. Complexo econémico-industrial da saude

Segundo Gadelha °, o ambiente econdmico e institucional que envolve o setor salde
tem passado por intensas transformacdes desde o final da Segunda Guerra Mundial.
O movimento recente da terceira revolugcdo industrial e da globalizagao,
acompanhado pela supremacia do sistema capitalista no mundo, tem afetado todos
0S segmentos produtivos, transformando de forma irreversivel o sistema politico e
econdmico atual. Também conhecido como revolucéo tecnocientifica, esta nova era
é caracterizada pelo avanco das tecnologias de informacdo e comunicagéo, e pelo
impacto do progresso cientifico e tecnologico. Cabe destacar, que o surgimento do
novo paradigma técnico-econdmico das tecnologias da informacdo vem exigindo
novos formatos e estratégias nos mais diversos setores, sendo que as tecnologias e
inovagbes desenvolvidas em cada um desses setores sdo de fundamental

importancia para os avangos dos demais.

De acordo com Cassiolato e Lastres ’, o "Sistema de Inovacéo" é definido como um
conjunto de diferentes organiza¢coes que colaboram — e ao mesmo tempo afetam - o
desenvolvimento da capacidade de inovacao e aprendizado de um pais, regido, setor
ou localidade. No sistema de inovacdo, o desempenho inovativo depende nao
somente do desempenho das empresas e instituicbes de ensino e pesquisa, mas
também de como elas interagem entre si e com diversos outros atores que, direta ou
indiretamente afetam as suas estratégias. Logo, a inovagdo consiste em um

fendbmeno sistémico e interativo.



O setor financeiro e as politicas macroeconémicas sdao exemplos de esferas que
afetam o sistema de inovacdo. As grandes inovagfes tecnoldgicas resultam de
transformacdes econdmicas, sociais e institucionais, uma vez que a tecnologia nao
se desenvolve sozinha, necessitando de motivacdo econdémica, regimes juridicos e

condi¢des politico-institucionais adequados para se desenvolver.

Seguindo esta perspectiva, o “Sistema de Saude” pode ser analisado, de um lado,
pela demanda social por bens e servicos de saude e, de outro, pelas organizacdes
responsaveis pela geracdo de recursos humanos, financeiros, tecnoldgicos,
produtivos e de infra-estrutura e organizacdes voltadas para prestacdo de servigcos

de saude®.

Gadelha et al.® define o “Sistema Nacional de Inovacdo em Sa(de” como uma
construgdo econOmica, politica e institucional que envolve fortes interesses
estratégicos empresariais das industrias de saude e também da populacao que exige
acesso a servicos de saude de qualidade, caracterizando uma clara relacdo de

interdependéncia setorial.

A Figura 01 abaixo apresenta o “Sistema Nacional de Inovacdo em Saude”,
entrelagado entre os sistemas nacionais de saude e o0s sistemas nacionais de

inovacao.

FIGURA 1: AMBITO DO SISTEMA NACIONAL DE INOVACAO EM SAUDE

Sistema Nacional de Sistema de Saude

Inovacdo em Saude

Sistema Nacional
de Inovacéo

Fonte: Gadelha et al. (2003) 3,

Neste sistema, o Estado exerce papéis distintos que variam de acordo com: a
estrutura e dindmica dos mercados de bens e servi¢os; a dire¢do da politica nacional;
as questbes de saude publica relativa aos problemas de acesso, equidade e
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qualidade dos bens e servi¢cos; assim como as condi¢des sanitarias gerais. O Estado
é responsavel em monitorar essas rela¢des, dando suporte as organizagdes publicas
e privadas, atuando no controle da relacdo entre os geradores de recursos, 0S
prestadores de servi¢os e a populacdo, no controle da qualidade e do desempenho
do fornecimento direto de bens e servigos considerados estratégicos em um dado

periodo econdmico, politica e social e na provisdo de servigos e insumos.

Sendo assim, para o funcionamento do “Sistema Nacional de Inovacdo em Saude” é
necessario compreender todo o complexo industrial que envolve as industrias e
servicos de salde. Para Gadelha °, o grande desafio é a construgcédo de um modelo
que permita uma reestruturacédo da base produtiva nacional na dire¢cdo do dinamismo
econdmico e da superacdo do atraso em areas consideradas criticas, como a
atividade produtiva. O autor ao longo dos ultimos anos vem enfatizando a
importancia do complexo industrial da saude, demonstrando a real necessidade de
incentivar e investir em producdo, qualidade, inovagcdo, geracdo de insumos e
recursos necessarios para o funcionamento do sistema local, lutando para diminuir a
dependéncia de fornecedores externos e contribuindo para a redugédo no déficit na

balanca comercial.

De acordo com o Gadelha o Complexo Industrial da Saude é composto por “um
conjunto de industrias que produzem bens de consumo e equipamentos
especializados para a area e um conjunto de organizacfes prestadoras de servicos
em saude que sdo as consumidoras dos produtos manufaturados pelo primeiro
grupo, caracterizando uma clara relacéo de interdependéncia setorial °*.

A Figura 02 permite uma visdo geral do Complexo Industrial da Saude. O primeiro
grupo consiste nas industrias de base quimica e biotecnolégica, que inclui as
industrias de farmacos e medicamentos, de vacinas, hemoderivados e reagentes
para diagnostico. O setor de medicamentos compde o grande mercado desse grupo,
que é dominado por inddstrias multinacionais que utilizam tecnologia avancada. Este
setor vem ampliando suas fronteiras e englobando os demais segmentos, como a

area de vacinas.



O segundo grupo envolve as industrias de base mecanica, eletrbnica e de materiais.
Neste grupo, se destaca o papel da industria de equipamentos, tanto pelo seu

potencial de inovacdo quanto pelo impacto nos servicos.

Por fim, o terceiro grupo de atividades retine os setores envolvidos com a prestacao
de servi¢os de saude, englobando as unidades hospitalares, ambulatoriais e servigos

de diagnostico e tratamento.

FIGURA 2: COMPLEXO INDUSTRIAL DA SAUDE - CARACTER IZACAO GERAL

Setores Industriais

Industrias de base quimica e Industrias de base mecéanica,
biotecnoldgica eletrbnica e de materiais
Farmacos e medicamentos |« > Equipamentos mecanicos
Vacinas Equipamentos eletroeletrénicos
Hemoderivados Materiais de consumo

Reagentes para diagnéstico

I

SetoresPrestadores de Servico

Servicos de diagndstico

Hospitais Ambulatorios e tratamento

Fonte:Fonte: Gadelha (2003) °.

A Figura 03 demonstra o contexto politico e institucional em que o complexo da
saude esta inserido, condicionando e sendo condicionado pela sua dinamica
evolutiva. E de fundamental importancia a relagdo do complexo de saide com as
instituicbes de ciéncia e tecnologia devido a intensidade de conhecimento e
tecnologia necesséarios para o desenvolvimento das atividades em saude. Ja a
atuacdo da sociedade civil também é destacada, sendo uma das atividades

econbmicas em que 0s grupos de interesse e as politicas publicas incidem de modo



mais acentuado. Neste contexto, o papel do Estado é essencial na area de saude
em funcdo de seu elevado poder de compra de bens e servigos, bem como através
de acbes de promocdo e de regulacdo do setor. O Estado constitui assim, uma
instancia determinante da dinamica industrial do complexo e possui uma forte

interacdo com a sociedade civil °.

FIGURA 3: COMPLEXO POLITICO E INSTITUCIONAL DO COM PLEXO DA
SAUDE

Estado (regulacéo e

promocgao)

Setores
prestadores de
servicos

Instituicdes de Setores industriais ¢

Sociedade civil

C&T

Populagéo

Fonte: Gadelha (2003) 6

Com relacdo a dinamica dos setores industriais brasileiros, as ultimas décadas se
caracterizaram por uma expansao significativa da atividade produtiva em segmentos
importantes como medicamentos, equipamentos, materiais médicos, vacinas e soros.
Em todos esses segmentos o dinamismo da demanda publica se mostrou uma das

principais fontes de competitividade e de crescimento °.

Entretanto, sob outro ponto de vista, a década de 1990 representou uma era de
deterioracdo acentuada da competitividade da industria nacional, devido a fragilidade
empresarial, a abertura comercial e a entrada passaiva no processo de globalizagédo

em saude. Todos esses fatores associados a perda de capacitacédo tecnoldgica e do
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potencial de inovacdo. A auséncia de uma politica industrial para os setores da
saude aliada a uma politica macroeconémica que envolveu uma liberalizagéo
comercial abrupta inviabilizou estratégias de longo prazo das empresas, minando a

capacidade de inovacéo e, portanto, a base competitiva da industria °.

Os numeros de comércio exterior mostram o grau de deterioracdo da capacidade
competitiva das industrias de saude e como a situacdo constitui, de fato, um
problema critico para a politica de saude e, num ambito mais geral, para a politica

nacional de desenvolvimento.

Presentemente a situacdo de dependéncia comercial em saude € preocupante. O
déficit comercial do complexo industrial da saude do Brasil saltou de US$ 700
milhdes para US$ 6 bilhdes nos dltimos 25 anos. Hoje, o Ministério da Saude

importa US$ 8 bilhdes de outros paises e exporta apenas US$ 2 bilhdes °.

Gadelha °® afirma que a raiz da dependéncia de importacdes reflete a baixa
capacitacao local em inovacdo em saude. Os segmentos em saude sdo de alta
tecnologia e a inovacéo é a arma competitiva essencial das estratégias empresariais.
O baixo potencial de inovacdo em quimica fina, eletrénica e biotecnologia em saude

leva o pais a ser pouco competitivo no complexo da saude.

A atual situacdo também é resultado da entrada passiva do complexo da saude na
era da globalizacdo. As exportacdes brasileiras tém se direcionado para regides de
baixo dinamismo enquanto as importacbes sao crescentemente procedentes de
paises desenvolvidos ou de paises, como a india e China, que estdo introduzindo

politicas ativas para o desenvolvimento das indUstrias da satde °.

2.2. A Revolucéo biotecnoldgica - mercado de vacina s

Segundo Maldonado e Gadelha °, o avanco das tecnologias de informacéo ocorrido
ao longo das ultimas décadas fez com que as industrias da saude de base quimica e
biotecnoldgica, lideradas pelo setor farmacéutico, experimentassem um processo

profundo de transformacgéo.

Os autores ° afirmam que a indUstria farmacéutica passou por um periodo de elevado

progresso técnico, de 1950 ao inicio da década de 1960 com a introducdo de novos
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produtos. Porém, a partir de meados da década de 60, com o esgotamento da
fronteira tecnologica e diminuicdo no ritmo de descobertas, presenciou-se um
declinio gradual do processo de geracao de novas entidades quimicas. Especula-se
que este declinio ocorreu também em decorréncia das crescentes intervencdes

estatais que regulavam e controlavam a introducdo de novos produtos no mercado.

De acordo com Maldonado e Gadelha °, no processo de renovacéo de seu P&D, as
empresas foram em busca de novos conhecimentos cientificos e tecnologicos. O
método empirico de tentativa e erro por um processo mais racional e planejado.
Portanto, seria necessario aprofundar-se nos conhecimentos cientificos,
compreender as moléculas e células, entender as funcbes bioldégicas humanas e
conhecer a origem das patologias. Para se chegar a estes conhecimentos, foi
imprescindivel recorrer aos diversos campos de estudos da quimica e biologia, tais
como quimica organica, bioquimica, biologia molecular e celular, fisiologia,
engenharia quimica, farmacologia, microbiologia, fisiologia e imunologia, entre
outros. Por conseguinte, foram descobertas substancias quimicas com estrutura
definida, conseguindo-se assim estabelecer uma relacdo precisa entre estrutura

molecular e a¢do biologica envolvida.

Conseqlentemente, com as novas descobertas surge o novo paradigma da
biotecnologia moderna, ou a chamada revolucéo biotecnolégica, inaugurada com a
descoberta do DNA por Crick e Watson em 1953, e revertida em inovacbes de
produtos e processos somente na década de 80. Logo, surgiu uma série de
inovacbes nas tecnologias de fermentacdo e tecnologias de recombinacdo ou
manipulagdo genética (clonagem, fusdo celular, entre outras técnicas de

conhecimentos) que caracterizaram a biologia molecular e a engenharia genética °.

Entre os grupos de produtos de saude que demonstram grande potencial de
utilizacdo do resultado dos avancos da biotecnologia, destaca-se o grupo das

vacinas.

Segundo Guimardes *°, como resultado da inauguracdo da “biotecnologia moderna”,
ocorreu nas Ultimas décadas uma verdadeira revolugdo tecnologica na area de
vacinas. Essa revolugdo motivou a concentracao de capital e de tecnologia no setor,

resultando em imensos conglomerados multinacionais que atualmente competem
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entre si e dividem o mercado mundial de vacinas. O setor de vacinas passou por um
processo de fusdo e incorporagdo, possuindo hoje caracteristicas oligopolistas. De
acordo com o autor, os novos produtos desenvolvidos com alto valor agregado e
precos elevados proporcionaram lucros cada vez maiores, chamando a atencdo das
grandes transnacionais farmacéuticas que estdo localizadas em paises
desenvolvidos, e que se uniram para tornar o mercado de vacinas altamente
oligopolizado. Cinco grandes multinacionais — GSK, Sanofi Pasteur, Chiron, Merck e
Wyeth — hoje dominam em torno de 80% do mercado mundial de vacinas, possuindo
em seu portfélio, vacina contra a hepatite B, Difteria, tétano e coqueluche (DTP) com o
componente coqueluche acelular, Hib conjugada, meningite meningocoécica
sorogrupo C conjugada, pentavalente DTP+ HepB+Hib, poliomielite inativada,
tetravalente viral (sarampo, caxumba, rubéola e varicela), entre outras. Além das
possibilidades tecnoldgicas associadas ao novo paradigma, a nova biotecnologia

constituiu um fator importante para a mudanca na configuracao do setor.

Gadelha e Romero ! afirmam que o mercado passa a estruturar-se com base em
dois segmentos: o das vacinas tradicionais de uso difundido e baixo preco e o das
vacinas modernas de preco elevado e, portanto, de uso mais restrito. Para o
desenvolvimento das vacinas tradicionais, como DTP, raiva humana e animal, febre
amarela, sarampo, tuberculose e poliomielite, utiliza-se a pesquisa para melhorias no
processo ou aperfeicoamento de produto (produgdo em cultura celular, novos
adjuvantes etc.). Ja as vacinas modernas sao resultados de intenso uso da pesquisa
e desenvolvimento de vacinas conjugadas e combinadas, como HepB por
engenharia genética, vacina conjugada contra Hib, vacina contra gripe e vacinas
combinadas (triplice viral e DTP+HepB+Hib). Sendo assim, as pesquisas mais
complexas e o desenvolvimento das vacinas modernas sdo geralmente realizados
nos paises desenvolvidos, tendo como objetivo principal atender o mercado privado.
Neste caso, para atender a demanda de vacinas contra doencas predominantes nos

chamados paises desenvolvidos, € utilizada como estratégia o lancamento de
produtos de preco alto e protegidos por patentes.

Dessa maneira, 0 mercado de vacinas € segmentado por paises desenvolvidos e em
desenvolvimento e por demandas do governo e setor privado, variando o preco e tipo

de vacinas conforme cada segmento. Com o mercado de vacinas de alto valor
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agregado atualmente dominado pelas multinacionais, surgem oportunidades para
produtores de paises em desenvolvimento como o Brasil de produzir vacinas de
baixo custo, de modo a atender aos 6rgédos governamentais. O setor publico € um
importante demandante de vacinas de baixo valor agregado, sendo formado por
grandes compradores representados pelos governos e organismos internacionais,
como as Agéncias das Nacées Unidas, OMS, UNICEF e a OPAS *.

Segundo Baetas et al.*?, a industria de vacinas pode ser classificada em quatro

principais grupos estratégicos:

“a) multinacionais com atuacdo global — empresas que representam a divisao
de vacinas de grandes empresas farmacéuticas; b) novas empresas de Base
Biotecnoldgica (EBBs) — poucas evoluiram até a etapa de comercializacao de
vacinas; c) seguidoras — empresas e/ou institutos publicos e/ou privados
seguidores das empresas desses primeiros grupos, que atuam principalmente
no mercado doméstico e/ou como fornecedores da OMS/UNICEF — india,
China, Indonésia possuem produtores com essas caracteristicas, assim como
o Brasil; d) focalizadores — empresas e/ou institutos publicos e/ou privados
inovadores, com foco restrito de atuagéo, buscando dominar nichos por meio
de habilidades especificas. Os produtores cubanos sdo um bom exemplo para
este ultimo grupo™®”.
Os autores '? acrescentam que, analisando a estrutura de mercado das industrias,
sdo identificadas as vantagens competitivas” que as organizacées vém construindo e
suas oportunidades dentro da dindmica do mercado. Na industria de vacinas foi
identificada a existéncia de duas principais arenas de competitividade, uma de maior
rentabilidade e outra de menor rentabilidade.

A Figura 4 apresenta graficamente esta perspectiva.

bY

Na primeira arena (Arena 1) as barreiras a entrada s&o altas, sdo poucos 0S
concorrentes, os produtos sao diferenciados e oferecem maior preco. O poder de

* O conceito de vantagem competitiva formulada por Porter ** em 1979 foi desenvolvida com o objetivo de evidenc  iar

que a forma sob o qual a estratégia competitiva €é e scolhida e seguida pela organizacéo pode determinar e sustentar o
seu sucesso competitivo. A vantagem competitiva na sce essencialmente do valor que uma determinada emp  resa
consegue criar para os seus clientes e que ultrapas  sa os custos de producdo. Valor, neste caso, repre  senta 0 que 0S
clientes estéo dispostos a pagar.
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barganha do cliente (geralmente privado) neste caso é baixo e os produtores — que
sdo os lideres de mercado — estdo sempre observando as ameacgas de produtos
substitutos. Os focalizadores também participam desta arena, porém em

determinados subsegmentos.

Ja na outra arena competitiva (Arena 2), existem diversos concorrentes, as vacinas
sao tradicionais e de baixa diferenciacdo. Os clientes — governos, OMS, UNICEF e
OPAS — possuem alto poder de barganha e a concorréncia esta no preco. Esta arena
geralmente tem a participacdo dos seguidores, como o Brasil. Os lideres até
participam, mas com objetivo de lucrar com os rendimentos provenientes do final do
ciclo de vida de seus produtos. J& os focalizadores podem participar com algum
produto também.

FIGURA 4: CARACTERISTICAS DAS DUAS PRINCIPAIS AREN AS
COMPETITIVAS DA INDUSTIA DE VACINAS

Arena 2 — Seguidor es
(paises em
desenvolvimento)

Baixa rentabilidade

* Média e baixa intensidade de
C&T

* Baixo investimento em P&D

« Altas barreiras a entrada

* NUmero maior de
concorrentes

* Produtos padronizados

» Baixo Custo

« Alto poder de barganha dos

clientes

Arena 1 — Lideres de mercado
(paises desenvolvidos)

Maior rentabilidade

* Alta intensidade de C&T

* Alto investimento em P&D

Altissimas barreiras a entrada

» Poucos concorrentes

* Propriedade Intelectual

 Longo tempo de desenvolvimento

Fonte: Baetas et. al. (2007) 12

Segundo Baetas et. al.'?

, 0 mercado de vacinas no Brasil € limitado por aspectos
politico-econémicos e guiado de acordo com as motivagbes de saude publica. O
pais possui dois produtores publicos que se destacam: o Instituto de Tecnologia em
Imunobiologicos — Bio-Manguinhos, vinculado a Fundagcdo Oswaldo Cruz, do
Ministério da Saude, e o Instituto Butantan, vinculado ao estado de S&o Paulo.

Atualmente, o Brasil compete com outros produtores mundiais de vacinas que
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produzem produtos tradicionais e de baixo valor agregado. Portanto, para concorrer
com produtos de baixo custo com atuacdo global, € necesséria uma reformulacéo

estratégico-administrativa para que se obtenha custo competitivo internacionalmente.

Beatas et al.'> destacam que o governo brasileiro tem estimulado, na &area de
vacinas, a busca por produgcédo de baixo custo, e 0s produtores nacionais vém
desenvolvendo competéncia para tal. No entanto, as competéncias necessarias para
produzir vacinas ndo sdo iguais as necessarias para inovar ou desenvolver novas
vacinas. Para inovar, € necessario construir novas capacitacbes. Passa a ser
fundamental: administrar as oportunidades mercadoldgicas e tecnolégicas; 0s
processos organizacionais voltados ao aprendizado e a inovacdo; e o0s

conhecimentos e recursos necessarios.

Diante da crescente complexidade associada atualmente ao processo de geracéo,
difusdo e uso de novos conhecimentos e da propria incerteza decorrente da
globalizacéo, a inovacéao tecnoldgica torna-se hoje elemento essencial na obtencéo e
manutencdo de vantagens competitivas das empresas e organizagOes, e fator

primordial para a sua sobrevivéncia.

De acordo como o Manual de Oslo ** - que tem o objetivo de orientar e padronizar
conceitos, metodologias e constru¢do de estatisticas e indicadores de pesquisa de
P&D - a inovagdo ndo pode ser encarada somente como uma fonte de idéias, mas
sim como um “solucionador de problemas” em qualquer etapa do processo
produtivo. Portanto, é abandonada a forma linear de se observar o processo de
inovagdo, em que a P&D é considerada a atividade inicial que antecede a mudanca
tecnologica, e a inovacdo passa a ser compreendida como um processo de

mudancas que envolvem diferentes atividades internas e externas a empresa.

O Manual de Oslo considera como inovagéo, produtos ou processos novos para as
empresas, ndo sendo necessariamente novo para o mercado. Sendo assim, a
modernizacdo de processo, melhorias de novos produtos, incorporacdo de uma nova
apresentacao, e alteragcdes nas rotinas organizacionais, sdo considerados processos

e produtos inovadores **.
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Nesse processo sdo monitorados trés tipos de inovacdo tecnoldgica: produtos;

processos; mudancas organizacionais **.

Inovacéo de produto — definida pela introdugédo no mercado de um produto (bem ou
servi¢co) tecnologicamente novo ou substancialmente aprimorado. O produto €
considerado tecnologicamente novo quando as principais caracteristicas se diferem
dos produtos ja existentes na empresa ou quando ocorre aperfeicoamento

tecnoldgico de produto ja existente.

Inovagbes de processo — definidas com o esforco empreendido pela empresa no
desenvolvimento e implementacdo de processos tecnologicamente novos ou

aperfeicoados.

Inovacdes organizacionais - referem-se as mudancas na estrutura gerencial da
empresa tais como: mudancgas na estratégia corporativa; na estrutura organizacional

ou técnicas de gestao.

O Brasil apresenta dificuldades para acompanhar o ritmo acelerado das mudancas
tecnoldgicas exigidas pelo setor de vacinas, pois a capacidade de inovacao local nao
é suficiente para atender a demanda do pais. Atualmente, a introducdo de novas
vacinas vem sendo realizada, na maioria das vezes, por meio de acordos de
transferéncia de tecnologia e licencas de exploracao de patentes ou joint ventures. A
forca do pais na negociacdo dos acordos é amparada no poder de compra do

governo, uma vez que o mercado em questéo é publico .

No entanto, Homma et al. acreditam *° que o Brasil possui um enorme potencial de
inovacdo tecnologica na area de vacinas, e vem apoiando, através da Politica
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em Saude (PNTIS), o desenvolvimento
de atividades cientificas por meio de novas metodologias, novos processos e
produtos, elementos estes importantes para a economia e para o fortalecimento da

politica de imuniza¢fes no pais.

Nesta direcdo, a 22 Conferencia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo em

Saude (cntctis) realizada em 28 de julho de 2004 destaca que *°:
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“O setor de producdo de vacina requer base cientifica e tecnoldgica intensa,
tem alto custo fixo de producdo, ciclo produtivo longo, concentracdo de
produtores, ampliacdo constante do leque de produtos, exigéncias regulatérias
fortes e o0 setor publico como principal comprador. No Brasil, 0 mercado de
vacinas é um dos maiores do mundo e os produtores nacionais sdo todos
publicos. Embora ja se produza no Pais parcela consideravel das vacinas
necessarias para consumo interno, a balanga comercial é negativa também
nesse item, apontando a necessidade de investimentos em Pesquisa e
desenvolvimento (P&D) que garantam a autonomia e a auto-suficiéncia nesse

setor'®”.

Abaixo estdo algumas estratégias propostas pela 3 cnctis realizada em 2004 para se

chegar & auto-suficiéncia no setor de producéo de vacinas *°:

a)

b)

c)

Para

Criacdo do programa nacional de competitividade em vacinas, visando néao
apenas a producédo de vacinas conhecidas, mas ao desenvolvimento de novas
vacinas;

Elaboracdo e implantagcdo de uma politica de exportacdo para a producdo
nacional excedente;

Estimulo a criacdo de empresas nacionais de biotecnologia.

a realizacdo dessas estratégias sao consideradas fundamentais as seguintes

acoes:

a)

b)

c)

d)

Alianca entre os laboratérios publicos produtores de vacinas, com a definicdo
de especializacéo entre eles;

Modernizacdo organizacional gerencial e da estrutura juridico-institucional
desses laboratérios;

Certificagdo nacional e internacional das fabricas segundo os principios de
biosseguranca exigidos.

Garantia de compra e outros incentivos

2.3. Politica de imunizag6es no Brasil

De acordo com Tempor&o *’, a politica de imunizagées no Brasil tem como marco o

ano de 1973, quando se iniciou o PNI. Neste periodo, foi criado um conjunto de
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iniciativas voltadas para o controle de doencas evitaveis por imunizagéo, tendo como
incentivo a OMS com seu programa bem sucedido de erradicacdo da variola e com a
divulgacao e concretizacdo dos conceitos de vigilancia epidemiolégica. O resultado
destas a¢des fez com que aumentassem os investimentos do Ministério da Saude no

controle de doencas infecciosas preveniveis por imunizacao.

Outra iniciativa importante foi a criacdo do Programa Ampliado de Imunizagcdes em
1979, resultado de uma parceria entre OMS e OPAS *'. O ganho com o processo
permitiu a intensa troca de informacfes entre técnicos da OPAS e do PNI e a
elaboracdo de um modelo de intervengcdo na area de vigilancia epidemiolégica. A
OPAS objetivava capacitar os paises da regido a organizar programas de ambito
nacional, aperfeicoando o gerenciamento logistico e a vigilancia epidemiologica local.
Como resultado, o Brasil foi o Unico pais da América Latina que realmente buscou

estruturar um programa de ambito nacional.

Na década de 70 ocorreram duas grandes epidemias: de meningite meningocécica e
poliomielite. Para superar a primeira crise, o Ministro da Saude optou por vacinar
toda a populagéo, criando, em dezembro de 1974, o Programa Nacional de Combate
a Meningite. Porém, para atingir o objetivo de vacinacdo em massa, o Brasil teve
que recorrer ao Laboratorio Merieux da Franca, que se propds a construir uma planta
nova especificamente para atender a demanda. Este programa representou a
principal iniciativa mundial de vacinagdo em massa, contribuindo para o
fortalecimento e desenvolvimento de acdes de vigilancia epidemiolégica e de

estratégias de vacinacao®’.

Ja para superar a epidemia de poliomielite, foi criado pelo Ministério da Saude o Dia
Nacional de Vacinacdo. Apesar de algumas resisténcias, o primeiro dia de
campanha nacional, ocorrido em junho de 1980, foi um sucesso, incorporando as
estratégias de campanhas ao conjunto de instrumentos de intervengcdo sanitéria do
Estado. A estratégia adotada fez com que se ampliasse expressivamente a cobertura

vacinal da populacédo *’.

Segundo Temporéo '

, 0 conjunto de praticas sanitarias estabelecidas a partir de
1970 é considerado uma inovacdo, pois além de incorporar diversas técnicas e

estratégias diferenciadas para enfrentar os problemas sanitarios, reuniu um conjunto
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de tecnologias médico-sanitarias aliadas ao sistema de saude. Vale ressaltar a
importancia dos meios de comunicacao (rédio e da televisdo) como instrumentos de
informacéo e mobilizacdo nas campanhas de controle da meningite e da poliomielite,
fato importante no campo da informacdo em saude. Além disso, 0 conjunto de
praticas sanitérias também foi importante para a estruturacdo de uma consciéncia
sanitaria, fortalecendo a visdo da vacina como um bem publico, de carater universal

e equanime.

O fortalecimento do PNI ajudou a criar um mercado importante para o consumo de
vacinas, estabelecendo novas demandas que garantissem a oferta em quantidade e
qualidade das vacinas necessarias a sua concretizacdo e ampliacdo. O sucesso das
campanhas e da expansdo da rede béasica de servicos de saude e,
consequentemente, o aumento da demanda impulsionaram a criagao e expansao do

mercado consumidor de vacinas no pais.

No inicio da década de 1980, o Ministério da Saude comecou a exigir maior rigidez
nas especificagcbes de producdo e de controle das vacinas, fortalecendo as
atividades de controle de qualidade e aumentando a fiscalizacdo dos laboratorios.
Até entdo, a empresa privada Sintex do Brasil detinha 80% do suprimento de vacinas
DTP e era a maior produtora de soros antiofidicos do pais. Porém, em junho de
1980, a empresa optou por desativar suas linhas de producéo, apos receber a ordem
do Ministério da Saude de suspender a comercializagcdo e distribuicdo das vacinas
analisadas, até que as irregularidades apontadas em uma fiscalizacdo fossem

corrigidas.

Em seguida a esse acontecimento, problemas no abastecimento de imunobiologicos
comecaram a surgir, levando o Ministério da Saude a recorrer a importacdo de

diversos produtos na tentativa de suprir a demanda nacional por vacinas e soros °.

Nesse contexto, o Ministério da Saude recomendou que 0 governo investisse em um
parque industrial nacional de forma que o Brasil se tornasse auto-suficiente na
producdo de vacinas. Assim surgiu em 1986 o Programa de Auto-Suficiéncia
Nacional em Imunibiologicos (PASNI), constituindo um marco politico contemporaneo
da producao de vacinas. O programa investiu, em pouco mais de 10 anos, cerca de
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$150 milhdes de ddlares na modernizagdo dos laboratérios publicos produtores de

imunobiolbgicos.

A criagdo do PASNI permitiu dotar o pais de um parque produtor moderno e
capacitado para atender as demandas de imunobiolégicos essenciais aos programas

de satde publica *8.

O PASNI tinha como meta aumentar significativamente a
producdo nacional de vacinas e soros, substituindo as importacdes por producéo
publica nacional. Adicionalmente a expansao quantitativa, um dos objetivos
principais do programa era elevar a qualidade dos produtos para nivel compativel
com o0s padrdes internacionais da OMS, ja que a crise ocorreu devido a falta de
qualidade dos produtos antes disponiveis. Sendo assim, o Instituto Nacional de
Controle de Qualidade em Saude (INCQS) foi incorporado ao PASNI para ajudar no
suporte e controle dos padrbes de qualidade dos laboratérios oficiais. O
fortalecimento do sistema de controle de qualidade, liderado pelo INCQS, foi
essencial para garantir a qualidade das vacinas utilizadas pelo PNI e ganhar a

confianca da populacéo *°.

Entre a década de 1980 e 1990, aléem do fortalecimento da capacitacdo nacional, o
PASNI possibilitou a introducdo de novas vacinas no calendario do PNI. Todavia,
com o fim da politica industrial na década de 1990, a producdo nacional passou a
sofrer as consequéncias da interrupcdo de uma politica de promocédo do

desenvolvimento do setor %°.

Em 2004 com a retomada do apoio da politica industrial possibilitou aos laboratérios
publicos — Unicos com capacidade tecnolégica e industrial — criar novos programas
de estimulo ao desenvolvimento do setor nacional de vacinas para uso humano.
Cabe destacar o Programa INOVACINA, criado em maio de 2006 e a Politica
Nacional de Biotecnologia lancada em fevereiro de 2007. Esses programas tém
como finalidade definir quais as vacinas prioritarias, para estimular projetos de
desenvolvimento de novos produtos, incentivando a competitividade da industria
brasileira e criando condi¢cdes para alcancar a auto-suficiéncia nacional na producéo

de vacinas?®'.

Mais recentemente foram lancadas as medidas do Programa Mais Saude
(2008/2011) e a Portaria interministerial 978 de 2008.
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O Programa Mais Saude refor¢a a necessidade de investir nos produtores publicos
de vacinas, dotando assim o pais de capacitagdo tecnologica e competitiva em novos
imunobioldgicos: vacinas pneumococos, meningite meningococica C, dupla viral
(sarampo / rubéola), entre outras. A meta € atender até 2011, 80% das
necessidades do PNI. O programa prevé investimento total de R$ 5,1 bilh6es em
iniciativas para reduzir o déficit comercial do setor, incentivando, além da producao

nacional de vacinas, a area de medicamentos, equipamentos e materiais médicos %*.

A Portaria n® 976, de maio de 2008, lista os produtos estratégicos a serem
desenvolvidos pelo complexo industrial da saude. A relagdo inclui medicamentos e
farmoquimicos, além de hemoderivados, vacinas, soros, dispositivos de diagndéstico e
equipamentos. A lista serve de referéncia para o Programa de Apoio ao
Desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude (Profarma), do Banco Nacional
de Desenvolvimento Econémico e Social (BNDES) em parceria com o Ministério da
Saude. O Profarma financia desde o fim de 2007 investimentos de empresas do
complexo industrial da saude sediadas no Brasil nas areas de producao, exportacao,
inovacao, reestruturacdo e produtores publicos. O orgamento é de R$ 3 bilhdes até
2012, sendo R$ 1,5 bilhdo exclusivamente para inovagéo 2.

2.4.Qualidade de produtos e processos em imunobiol  0gicos

Homma et al.

concordam que, devido aos novos investimentos em
imunobiolégicos, o advento de novas tecnologias de producdo e das recentes
exigéncias de regulacdo e qualidade, a area de producédo de vacinas tem passado

por transformagdes aceleradas e intensas.

A cobranca por uma complexidade tecnolégica cada vez maior, unida com as novas
exigéncias e as estratégias agressivas adotadas pelas grandes multinacionais, tem
exigido dos laboratérios e empresas do setor um atendimento rapido as atuais

demandas.

Neste contexto, considerando a importancia do Complexo Industrial da Saude na
economia e na politica de saude do Brasil, o Ministério da Saude viu a necessidade
de estabelecer e praticar a fiscalizacdo e inspecdo nas industrias farmacéuticas.
Através da Portaria n° 16, de 06 de marco de 1995, a Secretaria de Vigilancia
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Sanitaria (SVS) determinou a todas as industrias farmacéuticas produtoras de
medicamentos e vacinas, o cumprimento das diretrizes das Boas Préticas de
Fabricacdo de Medicamentos. As BPF, publicadas pela OMS e as current Good
Manufacturing Practices (cGMP), publicadas pela Food and Drug Administration
(FDA), 6rgao regulamentador dos Estados Unidos, sdo aceitas em todo o mundo
inclusive para a liberagcdo de produtos negociados através de aliangas comerciais
entre os paises, constituindo importante fonte de informacao também para os paises

que n&o possuem normas oficiais .

No intuito de melhor controlar a obediéncia aos requisitos de BPF, o Ministério da
Saude criou em 1999 a ANVISA, utilizando como modelo as normas das agéncias
européias e dos Estados Unidos. A ANVISA foi criada para assegurar que 0S
produtos disponibilizados para a saude brasileira, importados ou de producéo
nacional, sejam seguros, de qualidade e eficacia comprovadas. As justificativas do
Governo Federal para criar as agéncias reguladoras sédo decorrentes de exigéncias

sociais e politicas.

Em 13 de julho de 2001 foi publicado o Regulamento Técnico das Boas Praticas de
Fabricagcdo de Medicamentos revogando a Portaria n® 16, e depois revisado e
substituido pela Resolucao da Diretoria Colegiada da ANVISA (RDC) n° 210 de 04 de
agosto de 2003. As atualizacbes desta Resolucdo ocorreram em funcdo de
acompanhamento do desenvolvimento de novas tecnologias, no setor

farmacéutico®*.

As BPF sédo a parte da Garantia da Qualidade que garante que os produtos sejam
consistentemente produzidos e controlados, com padrbes de qualidade adequados

para o uso pretendido e requerido pelo registro %*.

O cumprimento das BPF est& orientado fundamentalmente a diminuigcdo dos riscos
inerentes a qualquer producédo farmacéutica, os quais ndo podem ser detectados
através da realizacdo de ensaios nos produtos terminados. Os riscos sao
constituidos basicamente por: contaminagdo-cruzada, contaminacgéo por particulas e

troca ou mistura de produto %%,

Além disso, a RDC 210/2003 define que as organiza¢gBes operacionalizem o controle

da qualidade, uma unidade da organizacdo que deve ser responsavel por realizar o
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controle analitico das especificacdes de matérias-primas, materiais intermediérios
em processo e produtos finais e abracar também a preocupacdo da divulgacao,
deciséo e liberacdo dos resultados dos testes e documentacdo gerados em cada

lote de producdo .
As BPF determinam que **:

(8) todos os processos de fabricacdo devem ser claramente definidos e
sistematicamente revisados em funcdo da experiéncia adquirida. Além disso,
devem mostrar ser capazes de fabricar medicamentos, dentro dos padrdes de
gualidade exigidos, atendendo as respectivas especificacoes;

(b) as etapas criticas dos processos de fabricacdo e quaisquer modificacbes
significativas devem ser sistematicamente validadas;

(c) as éareas de producdo devem ser providas de toda a infra-estrutura
necessaria, o que inclui: pessoal qualificado e devidamente treinado; espaco
e instalacbes adequadas; equipamentos e servicos adequados; materiais,
recipientes e rotulos corretos; procedimentos e instru¢cdes aprovadas;
armazenamento e transporte adequados; instalacoes, equipamentos e
pessoal qualificado para controle em processo;

(d) as instrucdes e os procedimentos devem ser escritos em linguagem clara,
inequivoca e serem aplicaveis de forma especifica as instalacdes utilizadas;
(e) os operadores devem ser treinados para desempenharem corretamente 0s
procedimentos;

() devem ser feitos registros (manualmente e/ou através de instrumentos de
registro) durante a producao para demonstrar que todas as etapas constantes
nos procedimentos e instrucbes foram seguidas e que a quantidade e a
qualidade do produto obtido estdo em conformidade com o esperado.
Quaisquer desvios significativos devem ser registrados e investigados;

(g) os registros referentes a fabricacdo e distribuicdo, que possibilitam o
rastreamento completo de um lote, sejam arquivados de maneira organizada
e de facil acesso;

(h) o armazenamento adequado e a distribuicio dos produtos devem
minimizar qualquer risco a sua qualidade;

(i) esteja implantado um sistema capaz de recolher qualquer lote, ap6s sua

venda ou fornecimento;
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() as reclamacdes sobre produtos comercializados devem ser examinadas,
registradas e as causas dos desvios de qualidade, investigadas e
documentadas. Devem ser tomadas medidas com relagdo aos produtos com
desvio de qualidade e adotadas as providéncias no sentido de prevenir

reincidéncias 2*.”

Os estudos de validacdo também constituem parte essencial das BPF e devem,
portanto ser conduzidos de acordo com protocolos pré-definidos. Os processos e
procedimentos necessitam serem estabelecidos, de acordo com os resultados do
estudo de validacdo e precisam sofrer revalidacdes periddicas, para que seja
assegurado que 0S mesmos permanecam capazes de atingir os resultados
planejados. Atencdo especial deve ser dada a validacdo dos processos, dos

ensaios de controle e dos procedimentos de limpeza .

Sendo assim, o cumprimento das diretrizes das BPF, ao assumir carater obrigatorio,
fez com que o atendimento dos requisitos de qualidade das industrias farmacéuticas
se tornasse ndo mais uma opcdo interna, mas sim uma necessidade de
sobrevivéncia. Os produtos s6 podem ser comercializados apés a obtencdo do
Certificado em Boas Préticas de Fabricacdo, emitido pela ANVISA. Com esta
certificacdo a ANVISA garante a qualidade dos produtos farmacéuticos produzidos

para atender a demanda interna.

Todavia, para exportar através das Agéncias das NacOes Unidas, a obtencdo da
aprovacao da autoridade reguladora do pais — no caso do Brasil, a ANVISA - é
somente um pré-requisito para que os produtores nacionais possam qualificar seus

produtos para fornecer a OMS ou 6rgdos associados (como UNICEF e OPAS) %°.

Apoés aprovacao da ANVISA, a OMS avalia, por meio de inspecdes e analises de
arquivos, todas as fases de elaboracdo da vacina, desde a linha de producéo até a
aplicacdo do medicamento. Essa avaliagdo € necessaria para se obter a preé-
qualificacdo, que certifica o produtor a fornecer vacinas para 0s paises —
principalmente da Africa e América do Sul/Central — associados a Organiza¢&o das
NacBes Unidas (ONU). Rech ?° afirma que, além do produtor, também s&o
inspecionados a Agéncia Regulatéria de Vigilancia Sanitaria, o Programa de

Imunizacdo e os Institutos Nacionais de Controle de Qualidade em Saude de cada
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pais. Todo este processo é importante para garantir a qualidade e seguranca do

produto.

A OMS ¢é responsavel por dirigir e coordenar as acdes de saude voltadas para as
Agéncias das Nacdes Unidas. Dentre as responsabilidades desta organizacao,
destacam-se: desempenhar um papel de lideranca nas questdes globais da saude,
definir a agenda de salde, prestar apoio técnico aos paises, e estabelecer normas
gue garantam a qualidade dos produtos a serem fornecidos. A cada quatro ou cinco
anos, técnicos da OMS fazem a avaliagdo com o0 objetivo de estabelecer quais
produtos poderdo ser utilizados para abastecer, por exemplo, paises da América
Latina e da Africa que enfrentem situacdes de emergéncia ou de calamidade 3.

Bio-Manguinhos possui em seu portfolio um produto diferenciado e competitivo: a
vacina febre amarela — integralmente produzida no pais. Atualmente, o mercado
desta vacina conta com dois principais produtores no mundo, Bio-Manguinhos e

Sanofi Pasteur, e ainda outros de menor capacidade de producéo.
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3. METODO DE PESQUISA

Nesta parte, € apresentado o método de pesquisa utilizado no desenvolvimento da
dissertacdo: projeto de estudo de caso Unico exploratério.  Também sé&o
apresentadas as etapas necessarias para a realizacdo da pesquisa, 0S
desdobramentos das proposicées e os instrumentos de pesquisa utilizados no

estudo.
3.1. Estudo de caso Unico - exploratério

De acordo com Marconi e Lakatos %%, as pesquisas exploratérias s&o definidas como
investigacOes de pesquisa empirica cujo objetivo € a formulagdo de questbes ou de
um problema, com a finalidade de: elaborar proposi¢cdes, aumentar a familiaridade do
pesquisador com um ambiente, fato ou fendmeno para o desenvolvimento de uma
pesquisa futura mais precisa ou alterar e esclarecer conceitos. A pesquisa
exploratéria envolve, na maioria dos casos, pesquisa bibliografica, entrevistas e

analise de casos.

Esta pesquisa de dissertagcdo tem por objetivo principal responder a seguinte

guestao:

Como o processo de pré-qualificacdo da vacina febre amarela contribuiu para a
construcdo de vantagens competitivas internas em termos de melhoria nos

processos, produtos e estrutura organizacional?

Segundo Yin #

, 0 estudo de caso é o método mais adequado para ampliar o
conhecimento a respeito de determinado tema, respondendo questdes do tipo “como”

e “por que”.

? um estudo de caso é uma investigacéo

De acordo com o referencial de Yin
empirica que pesquisa um fendmeno contemporaneo dentro de seu contexto da vida
real, principalmente quando os limites entre o fendbmeno e o contexto ndo estédo
claramente definidos. Esta investigacdo pode envolver somente uma unidade de
andlise - quando examina apenas a natureza global de uma organizacdo ou

programa - ou pode envolver unidades multiplas de anélise.
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Utilizando o referencial do autor, tem-se que:

“A investigacao de estudo de caso enfrenta uma situacdo tecnicamente Unica
em que havera muito mais variaveis de interesse do que pontos de dados,e,
como resultado, baseia-se em varias fontes de evidéncia, (...) e, como outro
resultado, beneficia-se do desenvolvimento prévio de proposices tedricas
para conduzir a coleta e andlise dos dados #°” .

Dessa forma, como Bio-Manguinhos é a Unica empresa nacional pré-qualificada pela
OMS para exportar vacinas, e 0 objetivo desta dissertacdo € avaliar o impacto da
pré-qualificacdo na construcdo de vantagens competitivas internas, verificou-se que
o Estudo de Caso Unico seria a metodologia mais apropriada para ser utilizada

neste estudo.
3.2. Etapas da pesquisa

A Figura 05 representa, de forma esquematica, as etapas de investigacdo seguidas

para o desenvolvimento do projeto de pesquisa.

Esse conjunto de etapas demonstra como foi gerado o conhecimento necessério

para a realizacéo desta pesquisa.

Essa dissertagdo surgiu de um interesse institucional em avaliar como a
pré-qualificagdo da vacina contra a febre amarela contribuiu na construcdo de

vantagens competitivas internas no ambito da inovacéo tecnoldgica de vacinas.
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FIGURA 5: ETAPAS DA PESQUISA

Escolha do tema e
formulacao da questéo de

pesquisa
Construgéo do referencial Escolha do caso e
tedrico proposicoes
e N
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de dados
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!

Andlise do Caso,
Conclusao da Pesquisa

Fonte: Elaboragéo propria

A primeira etapa desse trabalho envolveu a escolha do tema — fortalecimento das
vantagens competitivas de Bio-Manguinhos, como consequéncia da exposi¢cdo a

competicéo internacional — a fim de definir a questao de pesquisa.

A segunda etapa correspondeu a construcao do referencial teérico através de um
amplo levantamento bibliografico relativo aos principais temas do trabalho: complexo
econdmico-industrial da saude; o impacto da revolugdo biotecnolégica no mercado
de vacinas; politica de imuniza¢gBes no Brasil e qualidade de produtos e processos
em imunobiologicos. Para isso, foram feitas buscas na literatura disponivel,

pesquisando livros, revistas especializadas no campo de saude, artigos, bases de
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dissertacbes e teses, sites oficias na internet, bem como guias e manuais

especificos voltados para o setor de imunobiolégicos.

Em paralelo a construcéo do referencial teorico, foi definido o estudo de caso e as

proposicdes capazes de apoiar a andlise.

Na terceira etapa foi realizada a preparacdo para a coleta de dados, transformando
proposicdes em varidveis e medidas operacionais. Foi definido também o

instrumento de pesquisa a ser utilizado para cada medida operacional.

De posse desse material foi realizado, na etapa seguinte, o estudo de caso para
avaliar o beneficio da exportacdo na constru¢do de vantagens competitivas internas.
Na primeira parte foi exposto um historico de Bio-Manguinhos e como surgiu o
processo de pré-qualificacdo. Logo apods, foi realizado o levantamento das

evidencias para cada variavel definida.

Por fim, na ultima etapa do trabalho foi desenvolvida a redacao final da tese, de

acordo com a analise do estudo de caso alinhado ao quadro tedrico construido.

3.3. Desdobramentos das proposi¢coes

De acordo com Lakatos e Marconi *°

, em pesquisas qualitativas, como esta, as
proposi¢cdes sdo desdobradas em varidveis. As varidveis devem ser descritas e
geralmente se apresentam em trés tipos: independentes, dependentes e

interveniente®.

* As variaveis independentes sdo aquelas que influenciam, determinam ou

afetam outra variavel.

 As variaveis dependentes sdo os fenbmenos ou fatores que foram
descobertos ou explicados em virtude de serem influenciados, determinados
ou afetados pela variavel independente. A variavel dependente pode

desaparecer ou variar a medida que € alterada a variavel independente;
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* Avariavel interveniente ou interventora se encontra entre a independente

* e a dependente tendo como funcdo ndo apenas ampliar, diminuir ou anular a
influéncia da variavel independente sobre a dependente como também ajudar

a esclarecer a relacao entre as variaveis independentes e dependentes.

O objetivo da definicdo das variaveis é torna-las claras e compreensivas, a fim de
ndo deixar alguma margem de erro no momento de interpretacdo dos elementos®.
No presente trabalho, para cada proposicdo, serdo analisadas variaveis
independentes e dependentes. As variaveis e medidas operacionais relacionadas a

proposicao 1 sao demonstradas na Tabela 1.

Proposicdo 1 — O processo de pré-gqualificacdo da va cina febre amarela

contribuiu a uma maior aderéncia aos normativos req ulatérios

TABELA 1: VARIAVEIS E MEDIDAS OPERACIONAIS DA PROPO SICAO 1

Variavel Medidas Operacionais
Variavel independente
Certificacdo Internacional Processo de pré-qualificacdo da OMS

Variavel dependente

Politica de controle e garantia de qualidade

Maior aderéncia as exigéncias

regulatorias Infra-estrutura

Sistema de producao

Fonte: Elaboragéo propria

A proposicdo 1 tem por objetivo analisar o impacto gerado pelo processo de pré-
qualificagdo nos procedimentos de producdo, infra estrutura e na politica de controle

e garantia de qualidade

Proposicdo 2 — A necessidade de ser competitivo no mercado publico

internacional estimulou a geracao de inovacoes

A proposicao 2 visa analisar se, o fato de Bio-Manguinhos ter obtido a certificagao
internacional da vacina febre amarela, e com isso ter aumentado a sua demanda,
estimulou a unidade a inovar seus processos, produtos e sua estrutura
organizacional. A estrutura de variaveis e as medidas operacionais da proposicao 2

sao apresentadas na Tabela 2.
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TABELA 2: VARIAVEIS E MEDIDAS OPERACIONAIS DA PROP OSICAO 2

Variavel Medidas Operacionais

Variavel independente

Competitividade no

: . Participagdo no mercado internacional
mercado internacional

Variavel dependente

Inovacéo de processo

Inovagoes - —
Inovacéo organizacional

Inovacao de produto

Fonte: Elaboracéo propria
3.4. Das medidas operacionais aos instrumentos de p  esquisa

De acordo com Yin %°

, existem seis fontes de evidéncias que podem ser utilizadas
em um estudo de caso: documentacao, registro em arquivos, entrevistas, observagao
direta, observagdo participante e artefatos fisicos. A principal fonte utilizada neste
trabalho foi a documentacdo. Esse tipo de informagdo pode assumir diversas

formas como:

» Cartas, memorando e outros tipos de correspondéncias

* Minutas de reunides, e outros relatérios escritos de eventos em geral;

» Documentos administrativos como: propostas, relatorios de avaliacdo e
outros documentos internos;

» Estudos ou avaliagdes formais do mesmo “local” sob estudo;

A analise do estudo de caso deste trabalho foi estruturada com base na leitura e
interpretacdo das documentacdes relacionadas a pré-qualificacdo, como relatorios,
cartas e memorandos. Foram examinados também, relatorios de avaliacao e outras
documentacgbes internas da produgdo, garantia e controle de qualidade, e

documentos relacionados a participacdo em licitacBes internacionais.

Para cada variavel estudada foram apontadas as medidas operacionais que
permitiram a coleta estruturada de dados e informacdes relativas ao estudo. A
medida operacional tem por finalidade traduzir em conteddo pratico as variaveis

conceituais.
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A Tabela 3 apresenta a lista de medidas operacionais formuladas a partir do quadro

das varidveis dependentes e independentes relacionadas as proposi¢cdes analisadas

na dissertacdo. Para cada medida operacional, sdo registradas as fontes de

evidéncias utilizadas no levantamento de informacfes durante a elaboracdo do

estudo de caso.

TABELA 3: MEDIDAS OPERACIONAIS E SUAS FONTES DE EV IDENCIAS

Medidas Operacionais

Fontes de Evidéncias

Processo de pré-qualificacdo da OMS

Memorandos, cartas e relatérios do
processo de pré-qualificacao

melhora o controle de insumos

melhora o controle de procedimento padrbes

melhora a infra-estrutura

melhora o sistema de producéo

melhora a qualificacdo de pessoas

Relatério inspecdo OMS

Participagdo no mercado internacional

Propostas e relatorios de licitaces
internacionais

Inovagao de processo

Inovacgao organizacional

Inovacéao de produto

Relatorio de avaliacdo da
producéo, garantia e controle da
gualidade, e outros documentos
internos

Fonte: Elaboracéo propria

Desse modo, 0 objetivo do estudo é analisar o processo de pré-qualificacdo e as

variaveis que influenciaram no fortalecimento das vantagens competitivas internas.
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4. Estudo de caso: avaliar como a exposicao de Bio- Manguinhos a
competicdo internacional, via exportacdes, impacta na
construcao de vantagens competitivas internas, no ambito da
inovacao tecnoldgica de vacinas.

Este capitulo retne as informagdes, levantamento de dados e os resultados obtidos
durante a elaboracdo desta dissertacdo. O capitulo foi dividido em 3 secfes. A
primeira secdo tem por objetivo apresentar a unidade de estudo: O Instituto de
Tecnologia em Imunobiolégicos (Bio-Manguinhos). S&o expostas as motivacoes
para sua criacdo e os desafios enfrentados para incorporacdo de inovagoes
tecnologica na unidade. A segunda secdo apresenta a origem das certificacdes
internacionais. Por fim, na ultima secdo € apresentado o levantamento de dados

realizado para a analise das variaveis estabelecidas para cada proposicao estudada.

4.1. Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos - B io-Manguinhos

4.1.1. Historico

O Instituto de Tecnologia em Imunobioldgicos, Bio-Manguinhos nasceu no ambito da
politica de fortalecimento do sistema de ciéncia e tecnologia em saude do governo
brasileiro da década de 1970, para apoiar no combate as epidemias que assolavam o

pais®.

O Instituto, criado em 4 de maio de 1976, assistiu, ao longo de sua trajetéria, o Brasil
passar por periodos de estagnacao econdmica e de forte instabilidade politica, assim
como presenciou momentos de recuperacao da atividade produtiva e de estabilidade
institucional, que contribuiram para moldar o seu campo de atuagdo e suas

estratégias de desenvolvimento na area de imunobiolégicos .

As atividades de Bio-Manguinhos foram inicialmente organizadas a partir da
incorporacdo das atividades de producdo de vacinas do Instituto Soroterdpico
Federal. Criado em julho de 1900, como instituicdo do governo federal, o instituto
Soroterapico Federal tinha como objetivo fabricar soros e vacinas para combater a

peste bubsnica na cidade do Rio de Janeiro. Em marco de 1908, passou a chamar-
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se Instituto Oswaldo Cruz (IOC) e em 22 de maio de 1970 recebeu o nome atual de
Fundagdo Oswaldo Cruz, integrando em sua estrutura o 10C e outras instituicbes >,

Até a década de 50, o I0C produzia diversos tipos de vacinas e soros, inclusive para
uso veterinario. Os recursos com a venda dos produtos eram investidos em
pesquisas de novos imunobiolégicos, na modernizacéo e construgcdo de laboratorios,
na compra de novos equipamentos, em recursos humanos e em outras atividades
relacionadas. Porém, apos este periodo, por motivos de ordem politica interna e
governamental, o foco dessas atividades foi diminuindo, ocasionando gradativa
obsolescéncia tecnolégica *.

Na década de 70, a producdo do IOC ficou reduzida a apenas um produto
importante: a vacina febre amarela. Esta vacina, apesar de também enfrentar
grandes limitantes tecnoldgicos, de producdo em escala e apresentacdo, soé
continuava sendo produzida, pois contava com o apoio da OPAS, que financiava a
compra de pequenos equipamentos e complementava a remuneracdo dos

pesquisadores envolvidos na producéo da vacina *.

A unidade de Bio-Manguinhos surge em um momento em que o Brasil se via as
voltas com o combate a epidemias de grande impacto para a saude publica brasileira
e com o reconhecimento, por parte dos 6rgdos governamentais, da necessidade de
criar e fortalecer a producdo de vacinas no pais. Doengcas como meningite, que
devastou o pais, na primeira metade da década de 70, poliomielite e o sarampo

ameacavam atingir a satde de boa parte da populacédo *.

Ocorre, entédo, a decisdo do governo federal de fortalecer e apoiar a capacitacao
tecnolégica nacional de producdo de imunobiolégicos fundamentais e estratégicos
para a saude publica, investindo em laboratérios e incorporacdo de tecnologias
modernas. Nesse contexto nasce Bio-Manguinhos, que incorpora as atividades
tecnoldgicas até entdo desenvolvidas pelo IOC, herdando, portanto, as atividades do
antigo Instituto Soroterapico Federal .

As atividades assumidas por Bio-Manguinhos n&o estavam estruturadas como
unidade de producédo, pois eram executadas por pesquisadores de forma artesanal

que, com tecnologias antiquadas, sem condicOes apropriadas de trabalho e sem
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apoio institucional, produziam da melhor maneira possivel, as vacinas contra febre
tifdide, colera, antigeno pertussis e tooides diftérico e tetanico. A Unica vacina
produzida que dispunha de uma planta planejada e dedicada para a finalidade era a
vacina febre amarela. Mesmo assim, a capacidade de producédo era limitada, as
instalacbes ndo atendiam as normas internacionais que ja guiavam as atividades
nessa area e as metodologias de producdo eram antiquadas. Além disso, a
apresentacao da vacina de 50 doses por frasco, Unica apresentacdo disponivel na

época, era incompativel com a necessidade do campo *2.

Bio-Manguinhos, ao iniciar as suas atividades produtivas, vinha ocupando
instalacdes adaptadas para a producao de seus produtos. Diante desse cenario, era
necessaria a contratacdo de novos profissionais, construcao de novas instalacoes e

o melhoramento das condicdes gerais de trabalho *.

Para comecar a estruturar-se como uma unidade de producédo, o instituto adotou
alguns procedimentos que ajudaram no processo de capacitacdo tecnolégica da

unidade 3%

Adocéo de atividades de tecnologias de ponta em toda a producdo. Como resultado,
Bio-Manguinhos deixou de produzir os toxoides diftérico e tetanico, antigeno
pertussis e as vacinas contra colera, febre tiféide e gripe;

Busca da qualidade e consisténcia de produgao, garantindo assim a qualidade de
vacinas produzidas e oferecidas a populacdo, com a finalidade de ganhar a
confianca do usuario e das autoridades competentes;

Busca de escala de producéo, tendo como objetivo diminuir os custos, atender a
demanda nacional e aumentar a competitividade de seus produtos em relacédo aos
produtos importados;

Organizacéao de atividades de desenvolvimento tecnoldgico com vistas a melhoria da
qualidade das vacinas existentes e ao desenvolvimento de novos imunobioldgicos;
Busca da confiabilidade, produzindo e disponibilizando as vacinas conforme a
programacao previamente estabelecida com o Ministério da Saude (MS) para

atender ao PNI.
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4.1.2. As Primeiras Vacinas da Nova Geracao:

Entre a sua criacdo e meados da década de 1980, atraves de parcerias tecnologicas
firmadas com empresas e instituicdes internacionais, Bio-Manguinhos incorporou, a
sua linha de produtos, as primeiras vacinas da nova geracdo — meningocécica
sorogrupos A e C; sarampo e poliomielite - para atender as demandas do PNI 2.

Em 1976, como resultado de um acordo de cooperacdo técnica firmada entre
Bio-Manguinhos e o Instituto Mérieux, foi construida em Bio-Manguinhos uma
planta-piloto da vacina contra meningite meningocacica, sorogrupos A e C, a primeira
subunidade no Brasil de capsula bacteriana (polissacarideos) para o uso humano

produzido em biorreatores *.

Em 1980, o Instituto absorveu as tecnologias de producdo das vacinas contra o
sarampo e poliomielite, no ambito do Acordo de Cooperacdo Técnica Brasil-Japao.
Pela primeira vez no pais, uma vacina viral para uso humano (vacina sarampo) era
produzida em escala industrial. O acordo permitiu um treinamento especializado
para os funcionarios de Bio-Manguinhos, elevando o nivel de conhecimento

tecnolégico e de producdo de seus profissionais .

Em relagdo a produgcdo da vacina poliomielite, Bio-Manguinhos limitava-se as
atividades de formulacdo, envase e controle de qualidade do produto final,
importando o concentrado viral. A existéncia da atividade de formulagéo fez com que
o Instituto conseguisse desenvolver uma nova formulacdo da vacina, contendo o
componente tipo 3 da vacina, com uma maior poténcia viral, resultando no controle
da virose seguido de sua erradicacdo no pais. Esta nova formulacdo foi
posteriormente adotada pela OPAS nos paises das Américas, atraves da estratégia
de vacinagdo em massa. Mais recentemente, a OMS adotou a vacina como
referéncia para as campanhas de imunizacdo em paises de clima tropical,

contribuindo para a erradicacédo global dessa virose 3.
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4.1.3. Novas Investidas na area de Vacinas

Em meados da década de 80, devido a mudanca no quadro politico nacional e o
sucesso dos acordos de transferéncia de tecnologias, criou-se um panorama
favoravel para novas investidas na area de vacinas. A implementacdo de
mecanismos de fiscalizacdo dos imunizantes utilizados pelo PNI e a suspensdo da
comercializacao e distribuicdo das vacinas dos laboratérios privados fez com que o
Ministério da Saude, alertado pela gravidade da situacédo, assinalasse a necessidade
de investir na criacdo de um parque industrial capaz de torna-lo independente de
qualquer importacdo de vacinas. Foi criado, entdo em 1986, o Programa de Auto-

Suficiéncia Nacional em Imunobiolégicos 3.

Logo, Bio-Manguinhos, motivado pelas novas oportunidades geradas pelo PASNI,
apresentou ao governo um Plano Diretor de Desenvolvimento Institucional, com o
objetivo de integrar os laboratérios de producdo com a infra-estrutura de producao
industrial, de tal forma a racionalizar as operacdes produtivas e aprimorar as

atividades operacionais e de manutencéo técnica >,

Os investimentos iniciais foram direcionados para a construcdo do Complexo
Tecnoldgico de Vacinas (CTV) com a construcdo do Centro de Processamento Final
(DIEVA-CTV) e do Centro de Producdo de Antigenos Bacterianos (CPAB).
Ocupando a posicdo de maior produtor de imunizantes da América Latina, 0
Complexo Tecnoldgico de Bio-Manguinhos continuou em expansao e incorporou
outras unidade: Unidade de Producédo de Vacinas Virais; do Controle e Garantia de
Qualidade e do Centro de Experimentacdo Animal. Além disso, encontra-se em fase
final de construcdo o Centro Integrado de Protétipos, Biofarmacos e Reativos para

Diagnéstico 3.
4.1.4. A Evolucao de Bio-Manguinhos:

Como visto anteriormente, Bio-Manguinhos, ao longo dos anos, vem investindo na
expansao e melhoramento de suas instalagbes e aumentando suas atividades na
producdo de imunobioldgicos, para, cada vez mais, poder atender a demanda do

Ministério de Saude.
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Atualmente, a unidade faz parte de um esforco nacional para ampliar a cobertura
vacinal, o acesso a produtos de diagnéstico na rede laboratorial em diversas
patologias e, mais recentemente, 0 acesso a biofarmacos, garantindo maior equidade

para o Sistema Unico de Satde *.

A linha de produtos do Instituto abrange trés segmentos da industria farmacéutica e
todas possuem, junto a ANVISA, certificacdo de BPF: vacinas, reativos para
diagnéstico e biofarmacos. O portfélio de Bio-Manguinhos € composto por 7 vacinas,
11 reativos para diagnostico, e 2 biofarmacos, em diferentes apresentacoes,

conforme descrito abaixo 3*.

Vacinas:

Vacina febre amarela (5,10 e 50 doses)

Vacina poliomielite (25 doses)

Vacina Hib (1 e 5 doses)

Vacina tetravalente DTP+ Hib (5 doses)

Vacina meningite A e C (10 doses)

Vacina triplice viral contra sarampo, caxumba e rubéola (10 doses)

Vacina rotavirus (10 doses)

Reativos para diagnéstico:

Kit ELISA para diagnostico — IgM dengue (384 reacdes e 96 reacoes)
Kit ELISA para diagnéstico de Doenca de Chagas (384 reacdes)

Kit IFI para diagnostico de Doenca de Chagas (600 reacdes)

Kit IFI para diagnostico de HIV (10 Iaminas e 50 laminas)

Kit ELISA para diagnostico de leishmaniose canina (384 reacdes)

Kit IFI para diagnéstico de leishmaniose canina (2.000 reacdes)

Kit IFI para diagnostico de leishmaniose humana (600 reagdes)

Kit ELISA para diagnostico de leptospirose (192 reacdes e 96 reacdes)
Teste rapido de HIV %2 (20 testes)

Helm Teste (100 testes)

Montenegro Leishmaniose (10 testes)
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Biofarmacos:

Alfaepoetina humana recombinante (2000 e 4000 unidades

Alfainterferona 2b humana recombinante (3, 5 e 10 milhdes de unidades

internacionais);

internacionais).

Bio-Manguinhos vem contribuindo para o sistema nacional de inovacdo em saude
investindo em desenvolvimento tecnolégico e acordos de transferéncias de
tecnologia, mediante a introducédo de novos produtos, dominio de novas tecnologias
de fabricacdo, implementacdo de técnicas, materiais, procedimentos e processos
compativeis com os mais altos padrdes internacionais *. As parcerias com
universidades e centros de pesquisas nacionais e internacionais também tém sido
relevantes para o fortalecimento das atividades de inovacdo e, portanto, para o

desenvolvimento tecnoldgico e industrial do pais.

Ha 33 anos, desde que o instituto foi fundado, Bio-Manguinhos fornece vacinas ao
Programa Nacional de Imuniza¢cdes. Em 2008, Bio-Manguinhos forneceu 6 das 11
vacinas utilizadas pelo PNI no calendario basico de vacinag¢ao, o que demonstra sua

importancia frente s necessidades da satde publica brasileira *°.

Conforme apresentado na Tabela 4, Bio-Manguinhos atendeu 37% da demanda total
de vacinas do Programa Nacional de Imuniza¢cdes em 2008, quase 10% a menos do
que em 2007 *°.

Em 2008 houve uma queda no fornecimento de Bio-Manguinhos principalmente pelo
fato do Ministério da Saude ter importado 80.000.000 doses da vacina Dupla Viral

para a realizacdo da campanha contra a rubéola *°.

TABELA 4: PARTICIPACAO DE BIO-MANGUINHOS NO TOTAL DE PRODUTOS
FORNECIDOS AO PNI/MS, ENTRE 2003 E 2008, % (DOSES)

2003 2004 2005 2006 2007 2008
Bio-Manguinhos 26,92 44,82 45,41 31,16 46,86 37,00
Outros fornecedores 73,08 55,18 54,59 68,84 53,14 63.00

Fonte: Bio-Manguinhos: Relatério de Atividades 2008 »
Nota: os dados referem-se aos compromissos de fornecimento firmados com o PNI
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Porém, considerando somente fornecedores nacionais, a participacdo de
Bio-Manguinhos no total de produtos fornecidos para o PNI/MS entre 2003 a 2008

sobe para 56%, conforme apresentado na Tabela 5.

TABELA 5: PARTICIPACAO DE BIO-MANGUINHOS NO TOTAL D E PRODUTOS
FORNECIDOS AO PNI/MS, ENTRE 2003 E 2008, % (DOSES) - SOMENTE
FORNECEDORES NACIONAIS

2003 2004 2005 2006 2007 2008
Bio-Manguinhos 40,41 48,95 46,22 44 14 56,18 56,93
Outros fornecedores 59,59 51,05 53,78 55,86 43,82 43,07

Fonte: Bio-Manguinhos: Relatério de Atividades 2008 %
Nota: os dados referem-se aos compromissos de fornecimento firmados com o PNI

Na década de 1980, a partir de colabora¢cées com o IOC, Bio-Manguinhos comecou a
produzir reativos para diagnoésticos. A entrada neste mercado teve como objetivo
atender a demanda por diagndsticos de doencas 6rfds em apoio as acdes prioritarios
do Ministério da Saude *°.

Atualmente, a unidade fornece uma completa linha de kits de reativos para
diagnéstico para suprir as demandas dos programas de controle de endemias e
agravos da Secretaria de Vigilancia em Saude e do Programa Nacional de Doencas
Sexualmente Transmissiveis e Aids (PN-DST/Aids), ambos do Ministério da Saude.
O Instituto produz insumos e uma linha de kits a fim de detectar doencas como: Aids,

leishmaniose, Chagas e leptospirose * .

O gquantitativo de fornecimento de reativos para diagnéstico laboratorial para o
Ministério da Saude aumentou 73% em 2008 comparado com 0 ano anterior. Esse
fornecimento é realizado através de convénios que permitem a distribuicdo dos
reativos aos laboratérios da rede publica. O Instituto também atende aos pedidos de

doacdes feitos por instituicbes plblicas **%°,

Em 2005, Bio-Manguinhos assumiu um novo desafio tecnolégico com o
desenvolvimento e a producdo de biofarmacos. Atendendo a uma demanda do

Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude, Bio-Manguinhos
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estabeleceu acordos com instituicbes cubanas (Heber Biotec e Cimab) para
incorporar tecnologia de producao 3,

A entrada no mercado em 2006 representou para unidade um importante passo para
o dominio de novas biotecnologias voltadas ao tratamento de doencas de alto custo.
A implantagdo dessa nova plataforma viabiliza o desenvolvimento e a produgéo de
medicamentos biofarmacéuticos acessiveis a populagédo, proporcionando ainda a
reducdo da dependéncia de importacdo e a capacitacdo tecnoldgica e industrial
nacional 3.

A producdo de proteinas recombinantes (biofarmacos) envolve uma série de
procedimentos, a partir da identificacdo e caracterizacdo genética da proteina e de
suas propriedades bioquimicas e da definicdo dos requisitos estruturais para sua

atividade funcional.

A Alfaepoetina Humana Recombinante, produzida em Bio-Manguinhos é indicada
nos tratamentos: de anemia por insuficiéncia renal cronica; de anemia em pacientes
com Aids em regime terapéutico com zidovudina; e de pacientes oncologicos em
tratamento quimioterapico. E fornecida desde agosto de 2006 em duas
apresentacdes (2000 Ul e 4000 UlI).

Ja a Alfainterferona 2b Humana Recombinante, também produzida pela unidade, é
indicada no tratamento de doencas graves como as hepatites cronicas causadas
pelos virus B e C. esse produto é fornecido desde janeiro de 2006 em trés
apresentacdes (3 MUI, 5 MUI e 10 MUI).

Desde o inicio de sua distribuicdo, em 2006, as entregas de biofarmacos vém
crescendo. S6 no ano de 2008, foram fornecidos mais de 7,49 milhdes de frascos *°.

A Tabela 6 apresenta o historico das entregas para o MS das 3 linhas de produtos de

Bio-Manguinhos no periodo de 2003 a 2008 **°.
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TABELA 6: PRODUTOS FORNECIDOS POR BIO-MANGUINHOS PA RA OS
PROGRAMAS DO MINISTERIO DA SAUDE

Linha de Produto 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008

Vacinas 52.441|114.642| 69.291| 92.920| 44.312| 70.502 | 94.818| 115.788
(em mil doses)

Testes para 2029 2232 | 2019 | 2.701 | 3.124 | 2.870 | 3.282 | 5.703
Diagndstico

(em mil reacbes)

(em mil frascos)

Biofarmacos 2.301 | 6.680 7.493

Fonte: Bio-Manguinhos: Relatério de Atividades 2008 4

Além de atender ao mercado nacional, a unidade tem contribuido para ampliar

mundialmente 0 acesso a imunobioldgicos.

Em 2001, com a pré-qualificacdo da vacina contra a febre amarela na apresentacéo
5 e 50 dosesl/frasco pela OMS, Bio-Manguinhos obteve o direito de fornecer este
imunobiolégico para as Agéncias das Nac¢des Unidas. Mais de 100 milhées de doses
da vacina contra febre amarela foram exportadas entre 2001 e 2008.

Com a exportacéo deste produto para mais de 60 paises, Bio-Manguinhos consolida-
se, num curto espaco de tempo, como o maior fornecedor de vacinas contra febre
amarela para as Américas Latina e Central, e um dos maiores em todo o mundo,

contribuindo com os esforgos para a melhoria das condi¢des de saude global.

Em 2007, o instituto foi pré-qualificado para exportar a vacina também na
apresentacdo 10 doses, e em 2008, tornou-se fornecedor qualificado da vacina

meningite A e C *.

A Tabela 7 a seguir apresenta o histérico de entregas das exportacdes **.
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TABELA 7: EXPORTACAO DE VACINA FEBRE AMARELA E MENI NGITE Ae C

\Vacina 2001 | 2002 | 2003 | 2004 2005 2006 2007 2008
Febre Amarela (em mil doses)

5doses 82 | 3.171| 7.856| 26.310 | 22.061 | 13.041 | 14.170| 3.912
10 doses - - - - - 3.451
50 doses 150 | 2.188| 1.100 150 940 - 3.000 1.694

Meningite A e C (em mil doses)

10 doses - - - - 1.942 3.297

TOTAL 232 | 5.360| 8.956| 26.460 | 23.001 | 13.041 | 19.112 | 12.354

Fonte: Bio-Manguinhos:Relatério de Atividades 2006 4, Relatério de Atividades 2008 >

4.2. Historico - processo de pré-qualificacéo

A historia do envolvimento dos organismos internacionais na area de saude iniciou-
se em 1945 quando nasceu a Organizacdo das NagGes Unidas. A ONU é uma
instituicdo internacional formada por 192 Estados soberanos, fundada apés a 22
Guerra Mundial para manter a paz e a seguranca no mundo, fomentando relagdes
cordiais entre as nagdes e promovendo progresso social, melhores padrdes de vida

e direitos humanos .

A missédo da ONU parte do principio de que problemas mundiais — como pobreza,
desemprego, violéncia, doencas e problemas ambientais — podem ser mais
facilmente combatidos por meio de uma cooperacao internacional. Atualmente, as
Nacbes Unidas e suas agéncias investem cerca de US$ 25 bilhdes por ano, em
forma de empréstimo ou doacGes, em paises em desenvolvimento. Esses recursos
sdo destinados a diversos programas, como superacdo de efeitos causados por
catastrofes naturais, protecdo de refugiados, fornecimento de auxilio alimentar,

recuperacéo econdmica e combate a doencas *°.

Ligados @ ONU héa organismos especializados que trabalham em diferentes &reas
como agricultura, aviacdo civil, meteorologia e saude. Os organismos
especializados — como OIT (Organizacao Internacional do Trabalho), Banco Mundial,

FMI (Fundo Monetario Internacional) e OMS - juntamente com as Nac¢des Unidas e
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outros programas e fundos - tais como OPAS e UNICEF compbem o “Sistema das

Nacdes Unidas *®.

Atualmente Bio-Manguinhos exporta a vacina febre amarela e meningite A e C para
os paises das Américas e Africa através de organizacdes, programas e fundos
associados a Organizacdo das Nac¢des Unidas, tendo como principais compradores
a OPAS, UNICEF e OMS.

4.2.1. Organizacdo Pan Americana de Saude - OPAS

A OPAS foi criada em 1902 na “22. Conferéncia Internacional da Organizagdo dos
Estados Americanos”, sendo considerada como o organismo regional especializado
em saude do Sistema Interamericano. A organizagdo tem por misséo “orientar 0s
esforcos estratégicos de colaboracdo entre os Estados membros e outros parceiros,
no sentido de promover a equidade na saude, combater doencas, melhorar a

qualidade e elevar a expectativa de vida dos povos das Américas” 3”8

Entre 1902 e 1947, a atuacdo da OPAS se restringia as “Conferéncias Sanitarias
Pan-Americanas”, que difundiam as idéias cientificas e as acdes de saulde
desenvolvidas pela Organizacdo, conseguindo implementar o Codigo Sanitario Pan-
Americano em 1924, que regulamentava as acdes pertinentes ao controle das

doencas transmissiveis .

No entanto, as atividades da organizacdo foram crescendo ao longo do tempo, e
desde 1948 a OPAS atua como Escritério Regional da OMS, e faz parte dos
sistemas da Organizacdo dos Estados Americanos (OEA) e da Organizacdo das
Nacdes Unidas *"38,

O objetivo da organizacdo é beneficiar grupos mais vulneraveis, em especial, as
maes e as criancas, 0s mais pobres, os mais velhos, os trabalhadores, os refugiados

e os desabrigados.

Dentre outras atividades, a organizacdo propde e apdia campanhas para erradicar
ou eliminar doencas transmissiveis, a exemplo do que ocorreu com a variola em

1973 e poliomielite em 1985 3",
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4.2.2. Fundo das Nacdes Unidas para a Infancia — UN ICEF

O UNICEF foi criado no dia 11 de dezembro de 1946, por decisdo unanime, durante
a primeira sessao da Assembléia Geral das Nac¢des Unidas. Os primeiros programas
criados pelo fundo eram voltados para fornecer assisténcia emergencial a milhdes

de criancas no periodo pés-guerra na Europa, no Oriente Médio e na China **.

Com a reconstrucdo da Europa, alguns paises achavam que estava cumprida a
misséo do fundo. No entanto, as nacfes mais pobres argumentavam que as Nacoes
Unidas precisavam pensar também nas criancas ameacadas pela fome e pela
doenca em outros paises. Em 1953, o UNICEF tornou-se 6rgdo permanente do
sistema das NacOGes Unidas com a missdo de atender as criancas de paises em

desenvolvimento de todo o mundo *.

O UNICEF, que tem sua sede central em Nova lorque, realiza suas tarefas por meio
de oito escritorios regionais e outros 126 escritérios espalhados pelo mundo,
atendendo a 191 paises e territorios. O fundo também conta com a ajuda de 36
Comités Nacionais que funcionam nos paises desenvolvidos. Com a ajuda de
voluntarios, os Comités Nacionais arrecadam dinheiro e também sao responsaveis

em vender os cartdes e produtos do UNICEF *.

O UNICEF tem como missao “mobilizar a vontade politica e recursos materiais para
auxiliar os paises, especialmente aqueles em desenvolvimento, a garantir prioridade
absoluta a criangca e a construir uma estrutura para a formulacdo de politicas

apropriadas e oferta de servicos para todas as criancas e suas familias” *°.

4.2.3. Organizacao Mundial de Saude — OMS

A OMS, cuja sede € em Genebra na Suica, foi criada em 7 de abril de 1948.
Segundo sua constituicdo, 0 objetivo da organizacdo € desenvolver a0 maximo

possivel o nivel de satde de todos os povos ?’.

O Brasil tem participacdo fundamental na histéria da OMS, pois foram os
representantes do Brasil na ONU que sugeriram o0 estabelecimento de um
"organismo internacional de saude publica de alcance mundial". Desde entéo, Brasil

e a OMS desenvolvem uma cooperacdo mutua %',
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A OMS ¢ a autoridade responsavel pela lideranca e coordenacdo da acéo de saude
no sistema das Nacdes Unidas. A organizacdo cumpre os seus objetivos através

das seguintes funcées basicas *":

Oferecendo lideranga em temas cruciais para a saude e participando em

aliancas quando se requerem ac¢des conjuntas;

» Determinando a agenda de investigacao e estimulando producéo, difusao

e aplicacao de conhecimentos valiosos;
» Prestando apoio técnico;
* Definindo normas, e promovendo e acompanhando sua aplicacao;

* Acompanhando a situacdo de saude e avaliando as tendéncias mundiais

no setor.

A organizacdo aprova, dentre outras funcbes, a qualidade dos diagndsticos,
medicamentos e vacinas comprados pelas agéncias da ONU. A OMS é responsavel
pela avaliacdo e certificagdo internacional desses produtos. Essa avaliagao,
chamada de pré-qualificacdo, possibilita que as agéncias da ONU comprem
produtos para abastecer paises da America Latina, da Africa e outros paises que

estejam enfrentando situacées de emergéncias e calamidade 2’

O processo de pré-qualificagdo tem como objetivo garantir que os diagndésticos,
medicamentos e vacinas para doencas transmissiveis comuns nos paises em
desenvolvimento cumprem com as normas mundiais de qualidade, seguranca e
eficdcia, a fim de otimizar a utilizacdo dos recursos de saude e melhorar os

resultados das intervengdes sanitarias.

A pré-qualificacdo consiste em uma avaliacdo cientifica dentro de um processo
transparente, que inclui: revisdo do dossié de producdo, teste de consisténcia ou
avaliacdo de desempenho do produto, e visitas técnicas aos produtores e 0rgaos
regulatérios do pais. Os resultados obtidos, em conjunto com outros critérios, séo
utilizados pela ONU e diferentes organismos publicos para tomada decisdo de

compra®.
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4.3. Levantamento de dados - proposicao 1

No presente topico foi exposto o levantamento de evidéncias relacionado a analise

das variaveis definidas para a proposicao 1.

Para o estudo de variaveis relacionadas a esta proposi¢cdo, o periodo de analise
considerado foi de 1999 a 2001, periodo que envolve desde o convite recebido por
Bio-Manguinhos para a participacdo no processo de pré-qualificacdo da vacina febre
amarela até a obtencdo da primeira certificacdo internacional de um produto de Bio-
Manguinhos.

Proposicdo 1 — O processo de pré-qualificacdo da va cina febre amarela

contribuiu a uma maior aderéncia aos normativos req ulatorios

Variaveis analisadas :
Variavel independente - Processo de pré-qualificacéo
Variavel dependente - Maior aderéncia as normas regulatérias.

4.3.1. Processo de pré-qualificacédo

Para o levantamento de dados, foram analisadas as documentacdes da primeira
pré-qualificacdo de Bio-Manguinhos: vacina febre amarela 5 e 50 doses. Desde
entdo, Bio-Manguinhos obteve a pré-qualificacdo da vacina febre amarela na
apresentacdo 10 doses em dezembro de 2007 e a vacina meningite A e C em
janeiro de 2008.

Em 1999, Bio-Manguinhos, Unico produtor nacional da vacina febre amarela, foi
convidado a qualificar a vacina para vendé-la a organismos internacionais como para
UNICEF e OPAS. Para tanto, precisaria atender a uma lista de recomendacdes
relacionadas, principalmente, a aspectos de BPF relacionados ao controle e garantia
de qualidade, infra-estrutura, treinamento e procedimentos de produgéo. O processo

comecou em marco de 1999 com um comunicado enviado pela OPAS/OMS:

» Em 25 de Marco de 1999 a OPAS/OMS enviou um comunic ado a Bio-
Manguinhos via fax ref: HVP/HVI BRA *' informando que o aumento do

namero de casos de febre amarela silvestre, junto com a ocorréncia de surtos
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epidémicos e a expansdo das areas afetadas por Aedes Aegypti dentro de
zonas enzooticas fizeram com que aumentasse 0 risco de reurbanizagdo
desta enfermidade na Africa e nas Américas. Diante desta situacdo, a OMS,
com o apoio da OPAS, recomendou a intensificacdo da vacinacdo de febre
amarela e sua utilizacdo na rotina de vacinagdo de criangcas nas areas
afetadas. Porém, uma das limitacbes para a implementacdo desta
recomendacdo era a baixa oferta da vacina no mercado internacional,

tornando-se a situacdo ainda mais critica durante as epidemias.

Considerando que Bio-Manguinhos na época ja possuia modernos
laboratorios e grande capacidade instalada aliado ao fato de ser um tradicional
produtor da vacina febre amarela fez com que OMS/OPAS convidasse a
unidade a participar do processo de qualificacdo para o fornecimento da
vacina para as agéncias das Na¢des Unidas.

Em 22 de abril de 1999 Bio-Manguinhos responde a OPAS via oficio n°

079/DBM/99* informando que a unidade tinha interesse em participar do
processo de pré-qualificacdo da vacina febre amarela na apresentacdo 50
doses, para ajudar no esforco de controlar a enfermidade. Informava ainda
que naquele momento, do recebimento do fax, toda a producdo de febre
amarela estava comprometida com o esforco do Governo brasileiro em
promover uma campanha para vacinar a totalidade da populacdo do Pais.
Todavia, a partir de outubro de 1999 Bio-Manguinhos ja atenderia a maior
parte da demanda nacional para a campanha e, portanto, o instituto passaria a
dispor de quantidades adicionais para o atendimento a outros mercados. Bio-
Manguinhos incluiu no oficio que além do interesse em pré-qualificar a vacina
na apresentacdo 50 doses a unidade se esforcaria para poder oferecer
também a vacina na apresentacdo em 5 doses. A producdo nesta nova
apresentacao resultaria numa diminuicdo da capacidade produtiva, mas por
outro lado, reduziria significativamente as perdas de campo observadas no
uso da apresentacao 50 doses. A expectativa era que a reducdo das perdas
compensasse largamente o0 maior custo de producdo bem como a diminuicao

da capacidade produtiva.
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» Em 6 de julho de 1999 a OMS e OPAS enviaram um comunicado a
ANVISA/Brasil via fax ref: BRA/RDV/87/0110/99(3807 ) ** informando que
Bio-Manguinhos aceitou participar do processo da OMS de pré-qualificacéo
da vacina febre amarela. Foi explicado no comunicado que as atividades de
certificagdo de um fornecedor de vacina, de acordo com as especificagbes da
OPAS/OMS, ndo apenas consistem em visitar o Laboratorio Produtor para
constatar o cumprimento das BPF e a consisténcia da producdo, mas também
se avaliam outras atividades relacionadas com a vacina de Febre Amarela

como “:

» Programa Nacional de Imunizacéo

Politica Nacional de Vacinagéo
Cobertura Vacinal
Reacdes Adversas

» Atividades de Autoridade Reguladora Nacional

Normas

Autorizagao de Funcionamento
Registro de Produto

Inspecéao

Politica Nacional de Liberacao de Lotes
Programa de Controle “Post Mercadeo”
Farmaco vigilancia

> Atividades de Laboratério de Controle Nacional

Procedimentos de Controle de Qualidade;
Validag&o dos Procedimentos de Controle;
Controle lote a lote

Em razdo da complexidade que significa a certificacdo de um laboratério, a
OPAS/OMS solicitou, portanto, a cooperacdo da ANVISA no sentido de
participar nas diferentes atividades que desenvolveriam durante a visita
técnica agendada para a semana de 23 a 27 de agosto de 1999. Como o
tempo era curto para tantas atividades, foi solicitada a presenca dos técnicos

da ANVISA nas seguintes atividades **:
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23 de agosto de 1999: reunifes gerais, no auditério do INCQS, para serem
apresentadas as atividades do PNI e as atividades desenvolvidas pela

Autoridade Reguladora Nacional,

24 e 25 de agosto de 1999: Inspecdo no laboratério produtor (Bio-
Manguinhos)

26 e 27 de agosto de 1999: Inspecao no INCQS

Neste mesmo periodo, como parte do processo de pré-qualificacéo,
Bio-Manguinhos teve que submeter para a OMS, um dossié do produto,
amostra de cinco lotes consecutivos e 0s resumos dos protocolos

correspondentes para um teste independente *.

Apés a inspecdo, em 15 de dezembro de 1999, foi encaminhado pela
OMS/OPAS por courier ref: HVP/17.9/373-99 o relatorio final da missdo com o
resultado da Avaliagéo inicial da aceitacdo da vacina contra a f ebre
amarela produzida por Bio-Manguinhos/FIOCRUZ para f ornecer as
agéncias das Nacées Unidas, 24-27 de agosto de 1999  **.

Apé6s a analise dos resultados da inspecdo chegou-se a conclusdo que
Bio-Manguinhos podia ser considerado um potencial fornecedor da vacina
febre amarela as Agéncias das Nag¢des Unidas. No entanto, sua adequagéo as
recomendacdes listadas no relatorio final da inspecédo seria um pré-requisito
para a pré-qualificacéo final *.

A ANVISA ficou responsavel pelo acompanhamento da adequacdo e
comunicaria a OMS/OPAS quando Bio-Manguinhos estivesse pronto para uma

visita de acompanhamento da OMS.

Em 2001, Bio-Manguinhos entrou com um pedido na ANVISA e OMS para
avaliar a aceitacdo da vacina febre amarela, nas apresentacdes 50 doses e
também avaliou a apresentacdo de 5 doses pela primeira vez. Esta nova
apresentacao ja tinha sido submetida a um procedimento regulador para o

licenciamento no Brasil.
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* A OMS entdo conduziu uma inspecédo, no periodo de 8 a 11 de outubro de

2001, e emitiu um relatério com o resultado da misséo.

O relatério final da inspecdo de 2001*° concluiu que Bio-Manguinhos havia
implementado as recomendacfes obrigatorias da inspecdo anterior e, portanto a
vacina febre amarela nas apresentacdes 5 e 50 doses eram aceitaveis em principio

para o fornecimento as Agéncias das Nac¢des Unidas.
4.3.2. Maior aderéncia as exigéncias regulatérias

Para andlise detalhada desta variavel foram examinados os relatorios finais do
processo de pré-qualificagdo da OMS emitidos apds as inspec¢des conduzidas em
1999 e 2001**. Estes relatérios apresentam a avaliacdo da aceitacdo da vacina
febre amarela produzida por Bio-Manguinhos, Fundacdo Oswaldo Cruz — Brasil para

fornecimento as Agéncias das Nacdes Unidas.

O interesse de Bio-Manguinhos pela pré-qualificacdo da vacina febre amarela surgiu
em 1999, apés a OMS informar a necessidade de aumentar o numero de
fornecedores pré-qualificados da vacina febre amarela. A OMS na época sugeriu
que Bio-Manguinhos passasse pelo processo de avaliagdo da aceitabilidade da
vacina febre amarela, visando sua compra através das Agéncias das Nacdes Unidas.
A primeira visita técnica para verificar as condicbes do laboratério em termos de

qualidade, infra-estrutura e processos de producdo ocorreu em agosto de 1999 *,

Durante a inspecdo de 1999, apds uma introducdo da empresa, sua estrutura
gerencial e uma visdo geral das caracteristicas técnicas da vacina e instalacdes
relevantes da producdo, o grupo da OMS visitou rapidamente as instalacées de
producéo e os laboratérios de controle de qualidade. As &reas de producéo visitadas
incluiram: As &reas de producao de bulk da vacina febre amarela, a area de envase e
liofilizacdo da vacina e os laboratorios de controle de qualidade (controle fisico-

quimico, microbioldgico e biolégico) *.

Foram realizadas visitas mais detalhadas nas areas de producao selecionadas para
observar os aspectos das BPF. Estas incluiram as areas de producédo de bulk,
envase e liofilizacao, preparagcao de diluente e rotulagem e embalagem, bem como o

almoxarifado de matéria prima. Observaram também o0s seguintes aspectos:
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auditorias, validacdes, metrologia, sistemas de &gua, monitoramento ambiental,

treinamento em BPF etc **,

O grupo revisou os protocolos de producéo de trés lotes diferentes. O processo de

producdo e os procedimentos de testes (em andamento e testes de liberacdo em

diferentes etapas da producao) foram revisados e discutidos, bem como os dados de

validacéo correspondentes.

Foi observado em 1999 que **:

A vacina febre amarela é produzida em um prédio de dois andares -
Laboratério de Febre Amarela (LAFAM) dedicado a este produto, onde séo
realizadas as etapas das atividades de producdo até o produto acabado a
granel. O prédio havia sido restaurado e sofrido varias melhorias desde a
visita anterior da OMS em 1992. A planta e fluxo de trabalho n&o foram
considerados ideais, mas seu exigente controle das etapas de producao
contendo as etapas mais criticas sendo realizadas em um ambiente protegido
(Ar Classe 100 sob cabines de fluxo laminar) tornava a producédo geral

satisfatoéria.

As areas de envase e a liofilizacdo do bulk final da vacina febre amarela sédo
localizadas em um prédio diferente - Centro de Envasamento e Liofilizacao
(DIEVA-PRF). Apesar de ser uma éarea que tinha sido recentemente
estabelecida para o envasamento e liofilizagdo somente da vacina febre

amarela, uma significativa melhoria precisava ser realizada urgentemente.

A producéo de diluente, inclusive o envase, é realizada em outro local - Centro
de Processamento Final (DIEVA-CTV), onde a rotulagem e a embalagem,
tanto da vacina quanto do diluente de febre amarela e de outros produtos, séo

também realizadas.

Chegou-se a concluséo, apos a analise de todos os itens da inspecao de 1999, que

as instalacbes de Bio-Manguinhos eram satisfatorias no geral.

No entanto, seriam necessarias adequacdes nas areas e processos de producéo

para se obter a pré-qualificacao final. Algumas recomendacdes foram criticas e
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precisariam ser adequadas para conseguir a certificagdo, outras poderiam ser
atendidas em um maior espago de tempo.

Os itens que precisariam de melhoria e correcdo foram discutidos sob

recomendacdes™.

A Figura 6 a seguir apresenta o numero de recomendacdes feitas a Bio-Manguinhos
pelo grupo coordenado pela OMS em 1999 em relacdo a aprovacao da vacina febre
amarela 50 doses nos seguintes aspectos de BPF: pratica de garantia e controle de
qualidade; infra-estrutura e processo de producéo ** .

FIGURA 6: RECOMENDACOES — PROCESSO DE PRE-QUALIFICACAO FEBRE
AMARELA 50 DOSES 1999

& Sistema de produgao
- Recomendacodes: 7
17%

L] Infra-estrutura
Recomendac¢des: 10
24%

B Politicade controle e
garantia de
qualidade
Recomendagoes: 25
59%

Fonte: Elaboracao propria baseado em Relatério da OMS (2001) *

Os apontamentos foram direcionados aos procedimentos especificos para producéo
de febre amarela nas &reas: DIEVA-PRF e LAFAM (exclusivos para a producdo de
vacina febre amarela), DIEVA-CTV, assim como o0 departamento de garantia e

controle de qualidade *.

Bio-Manguinhos recebeu, na inspecdo de 1999, um total de 42 recomendagdes em
relacdo as BPF *. As exigéncias para a obtencdo da certificacdo internacional
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estavam relacionadas, em sua maioria, a adequacgdes na area de garantia e controle

da qualidade, responsaveis por mais de 50% dos apontamentos.

Apés o recebimento do relatério final da inspecdo de 1999, Bio-Manguinhos,
organizou uma forga-tarefa na unidade para elaborar o plano de acéo e execugéao

das adequac®es solicitadas.

Em 2001, ap6s o cumprimento de todas as recomendacdes da inspecdo de 1999 foi
realizada nova inspe¢ao da OMS para verificar 0 estado de conformidade com as
recomendagfes de BPF feitas na visita anterior relativas a avaliacdo da

apresentacéo de 50 doses *.

Ao final da inspecédo conduzida pelo grupo da OMS no periodo de 8 a 11 de outubro

de 2001 foi emitido um novo relatério.

A Figura 7 exibe o total de recomendac¢des que foram considerados satisfatorios e

atendidas integralmente, parcialmente ou ndo foram atendidas ** .

FIGURA 7: ESTADO DE CONFORMIDADE COM AS RECOMENDAC OES DE
BPF- RESULTADO INSPECAO 2001

processo de
producao

infra-estrutura

Garantia e controle
de qualidade

0 5 10 15 20

| Atendidas Intergralmente B Atendidas Parcialmente @ N&o atendidos

Fonte: Elaboracéo propria baseado em Relatério da OMS (2001) 4
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O resultado geral demonstrado na Figura 8 permite concluir que os requisitos foram
em sua maioria atendidos — integral + parcial (95%) dado que foram cumpridos os
requisitos obrigatdrios para a obtencao da certificacao internacional.

Os apontamentos ndo cumpridos sdo referentes aos processos que poderiam ser
atendidas em um maior espago de tempo.

Como resultado, pode-se observar que em poucos anos a unidade incorporou uma
série de modificacdes, principalmente na area de garantia e controle de qualidade
que alteraram o procedimento de producgdo da vacina febre amarela como um todo.
Aprimoraram-se as areas de producdo, adotaram-se o0s parametros das boas
praticas de fabricacdo em todo o procedimento, instituiram-se efetivamente a

metrologia e a validagao de equipamentos e processos, dentre outras melhorias.

FIGURA 8: TOTAL DE REQUISITOS ATENDIDOS RESULTADO INSPECAO 2001

m Atendidas Integralmente
B Atendidas Parcialmente

Nao atendidas

Fonte: Elaboracéo propria baseado em Relatério da OMS (2001) ®

Durante a inspecédo da vacina febre amarela na apresentacdo 50 foi avaliado e pré-
gualificado também a vacina na apresentacdo em 5 doses. Este novo produto (tanto
para o mercado nacional como internacional) trouxe importantes beneficios para as
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campanhas de vacinagdo como: a diminuicdo de perda no campo, a agilidade no

processo de vacinacdo e a diminui¢ao do risco de contaminacao.

Adicionalmente, vale mencionar que mesmo ndo sendo apontado formalmente no
relatério, foi de fundamental importancia também o investimento em capacitacéo,

treinamento e avaliacdo do aprendizado.

Tais evidéncias reforcam a proposicao 1, dado que a empresa se estruturou, por
meio do estabelecimento de novas metodologias de trabalho, para se adequar aos

normativos regulatorio exigidos para conseguir a certificacao internacional.
4.4. Levantamento de dados — proposicao 2

Para o estudo das variaveis relacionadas a proposicédo 2, foi analisado o periodo
apos a certificacdo. ApOs este periodo € possivel constatar se a obtencdo da
certificacdo da vacina febre amarela estimulou a unidade a inovar seus processos,

produtos e sua estrutura organizacional.

Proposicdo 2 — A necessidade de ser competitivo no mercado__publico

internacional estimulou a geracao de inovacées

Variaveis analisadas:
Variavel independente - Competitividade no mercado internacional

Variavel dependente - Inovacdes

4.4.1. Competitividade no mercado internacional

O mercado mundial do Complexo Industrial da Saude é estimado em US$ 1 trilhao,
sendo US$ 670 bilhdes da industria de farmacos e medicamentos, US$ 300 bilhdes
da industria de produtos médicos, US$ 25 bilhGes da industria de reagentes de
diagnostico e US$ 9 bilhdes da industria de vacinas. Estudos realizados pela Unido
Européia calculam uma taxa de crescimento anual de 16% para o mercado. Em
relacdo ao total do mercado mundial, o Brasil representa apenas 1,2%. Cerca de

80% estdo em poder dos Estados Unidos, Japdo, Alemanha, Holanda e Franca “°.
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No Brasil, o setor saude movimenta R$ 160 bilhdes, representando 8% do Produto
Interno Bruto (PIB). Cerca de 10% da populacdo brasileira ativa tem vinculo
empregaticio com o setor. O mercado farmacéutico brasileiro € o maior da América
Latina e esta entre os 10 maiores do mundo. O setor movimenta em torno de R$ 28
bilhdes, com alta taxa de crescimento anual. O mercado publico responde por cerca
de 90% do mercado de vacinas, 50% do mercado de equipamentos e 25% dos
medicamentos. Estima-se que a despesa com bens industriais em saude publica e

privada chegue a R$40 bilhdes °.

O atual governo tem como objetivos estratégicos prioritarios o desenvolvimento e a
inovagdo do complexo produtivo de bens e servicos de saude para enfrentar as
vulnerabilidades da politica social. Hoje, o Ministério da Saude tem um enorme
poder de compra diante do setor privado, com um gasto anual de cerca de R$ 8
bilhdes em medicamentos, equipamentos médicos, materiais (0rteses e proteses),
hemoderivados, vacinas e reagentes para diagnostico. Porém, o pais registra um
déficit de quase US$ 6 bilhdes na balanca comercial setorial *°.

Em relacédo a industria de vacinas, este mercado vem crescendo significativamente
nas Ultimas décadas, passando de aproximadamente 1 bilhdo de dolares nos anos
80 para cerca de 9 bilhdes de dblares em 2008 e com previsédo de venda estimada
de 15 bilhdes de délares em 2012. No entanto, esse valor corresponde a uma
parcela pequena do mercado farmacéutico, cujas vendas em 2008 superaram 1

trilhdo de délares por ano, conforme visto anteriormente?.

O mercado de vacinas, assim como o setor de medicamentos, esta concentrado nos
paises industrializados, onde sao introduzidas e utilizadas as vacinas mais
modernas e mais caras. O preco para uma vacina de rotina pediatrica que nao
passava de poucos dolares na década de 1980, hoje custa em torno de 200 ddlares
a dose, como por exemplo, a vacina conjugada contra pneumococos. O faturamento
esperado para as vacinas modernas é de US$750 milhdes a US$1 bilhdo anual %.

Nos paises em desenvolvimento, a partir dos dados de captacdo de vacinas pelo
UNICEF foi observado o crescimento do uso de vacinas tradicionais, mas a0 mesmo

tempo foi notada a auséncia de vacinas modernas %°.
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Desde 2001, Bio-Manguinhos estd qualificado junto & Organizacdo Mundial de
Saude para fornecimento da vacina Febre Amarela para atender ao mercado

internacional através das Agéncias das Nacdes Unidas.

Conforme apresentado na Figura 9, o fornecimento desta vacina para o mercado
externo cresceu significativamente entre 2001 e 2005, atingindo o auge em 2004 e
mantendo-se acima de 20 milhdes de doses em 2005.

A gueda na demanda mundial desta vacina em 2006 impactou na reducao de quase
60% no fornecimento para o mercado externo. Em 2007 o fornecimento voltou a
subir, porém em 2008, mesmo com uma demanda alta pela vacina, Bio-Manguinhos
exportou menos para poder abastecer o mercado nacional e controlar o surto de

febre amarela ocorrido no comeco de 2008.

FIGURA 9: TOTAL EXPORTADO FEBRE AMARELA — BIO MANG UINHOS
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20,000,000
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N
5,000,000 / 8,356,150 9,056,750
o 23,2V 5,360,000
0

Quantidade de doses
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Ano

Fonte: Elaboracéo propria baseado em planilha Bio-Manguinhos:DEREM 48

Com a exportacdo da vacina febre amarela, Bio-Manguinhos consolida-se, num
curto espacgo de tempo, como o maior fornecedor de vacina para a América Latina
e Central exportando através da OPAS, conforme demonstrado na Figura 10. Bio-
Manguinhos comecou a patrticipar de licitagbes internacionais em 2003. Em 2008,

Bio-Manguinhos atendeu a toda demanda da América Latina e Central.
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FIGURA 10: RESULTADO LICITACAO OPAS X ATENDIDO Bl O-MANGUINHOS
(DOSES)
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Fonte: Elaboracao propria baseado em planilha Bio-Manguinhos: DEREM 49

Nota: quantidade entregue referente a licitagcdo de cada ano (independente do ano que de
fato foi exportado)

Além de ser o maior fornecedor da vacina febre amarela da América Latina e
Central, Bio-Manguinhos é um dos maiores fornecedores mundiais para 0 mercado

publico, contribuindo com os esforgcos para a melhoria das condicdes de saude
mundial.

Atualmente existem 4 empresas pré-qualificadas para exportar a vacina febre
amarela para as Agéncias das Nac¢bes Unidas:

* Bio-Manguinhos (Brasil)
» Sanofi Pasteur (Franca)
e Instituto Pasteur Dakar (Senegal)

» Instituto de Poliomielite e Encefalite viral (Federacdo da Russia)

Na Figura 11 a seguir podemos verificar a participacdo de Bio-Manguinhos na
demanda publica mundial.
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FIGURA 11: DEMANDA PUBLICA MUNDIAL: SOLICITADO LI CITACAO
OPAS/UNICEF X QUANTIDADE GANHA BIO-MANGUINHOS (DOSE S)

45.000.000

40.000.000

2008

@ Ganho m Solicitado

Fonte: Elaboracéo propria baseado em planilha Bio-Manguinhos: DEREM 49

Nota: quantidade entregue referente a licitagcdo de cada ano (independente do ano que de
fato foi exportado).

Em 2008, Bio-Manguinhos representou em torno de 40 % da demanda publica
mundial conforme apresentado na Figura 12 a seguir.

FIGURA 12: MARKET SHARE MUNDIAL — MERCADO PUBLICO (2008) — FEBRE
AMARELA

39%

@ Outros Fornecedores m Bio-Manguinhos

Fonte: Elaboracéo propria
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J& a Figura 13 refor¢ca o conceito de que Bio-Mangunhos colabora para o controle
mundial da doenca, j& tendo exportado para 67 paises.

FIGURA 13: EXPORTACAO MUNDIAL — VACINA FEBRE AMARE LA

América Central :

e do Norte: 22 \ ' | Asia: 10 - ;
América do Sul: 11 " Africa: 23 ‘ ;

b s

. & Total: 67 paises - Oceania: 1

Fonte: Bio-Manguinhos: DEREM (2008) =0

Portanto, a credibilidade conquistada por Bio-Manguinhos com a pré-qualificacdo da
vacina febre amarela, credencia o instituto a disputar cada vez mais espago no

mercado publico externo.
4.4.2. Inovacoes

Os resultados de uma pesquisa realizada no primeiro semestre de 2008 pela
Federacao Brasileira da Industria Farmacéutica (Febrafarma) demonstraram que, de
2006 para 2007, os investimentos em P&D das empresas nacionais cresceram
68% °'.

Esses investimentos vém sendo feitos, basicamente, em inovacfes incrementais,
que visam, por exemplo, mudar a forma de apresentacdo de um medicamento ou
vacina. Apesar dos numeros positivos, a Febrafarma destacou que ainda é preciso

maior esforco em inovac&o no Brasil .
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As empresas farmacéuticas nos Estados Unidos e nos paises europeus investem,
em média, 20% de seu faturamento em P&D. No Brasil, esse numero foi de 5,3% no
ano passado, quando o faturamento da industria farmacéutica somou
R$28,12bilhdes .

» InovacOes de produtos

A estratégia de inovacdo de Bio-Manguinhos tem como objetivo introduzir produtos
de qualidade que atendam as demandas de saude publica e aos desafios nacionais
de desenvolvimento industrial, investindo em pesquisa, desenvolvimento e inovacao
(PD&l) interna e em conjunto e fortalecimento de aliancas estratégicas para

incorporar novas tecnologias e produtos *.

Nos ultimos anos, os investimentos em PD&l vém aumentando a uma taxa de
crescimento de 38% por ano, refletindo o papel estratégico destas atividades no
Instituto, conforme apresentado na Tabela 8 *.

TABELA 8: INVESTIMENTO EM PESQUISA, DESENVOLVIMENT O E INOVACAO

Ano Total PD&I

2001 2.861.104,55
2002 3.057.254,59
2003 3.428.236,06
2004 4.679.969,84
2005 10.297.919,34
2006 17.719.064,68
2007 21.116.150,55
2008 32.965.138,43

Fonte: Bio-Manguinhos: Relatério de Atividades 2008 »
Nota: * Abrange despesas com projetos de PD&I internos e em parceria, e os estudos clinicos
** Inclui os financiamentos de agéncias governamentais

A introducdo de novos produtos na linha de Bio-Manguinhos, seja por

desenvolvimento interno, inovagdes incrementais, parcerias ou por meio de acordos
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de transferéncia de tecnologia, tem permitido atender as crescentes demandas do
Ministério da Saude e das Agéncias das Nagfes Unidas ampliando o acesso da
populacdo a produtos de alto impacto em saude publica. Entre 2003 e 2008 foram
introduzidos 19 novos produtos, incluindo apresentacdes diferentes de um mesmo

produto, conforme apresentado na Figura 14 °.

Do total de 5 vacinas introduzidas no mercado no periodo de 2003 a 2008, 2 foram
como consequéncia do reconhecimento mundial adquirido com a pré-qualificacdo da

vacina febre amarela conforme descrito a seguir *.

FIGURA 14: INTRODUCAO DE NOVOS PRODUTOS ENTRE 2003 E 2008

N W o=

Quantidade Anual

2003 2004 2005 2006 2007 2008

B Vacinas [ Reativos [ Biofarmacos

Fonte : Bio-Manguinhos: Relatério de Atividades 2008 %

Vacina febre amarela na apresentacéo 10 doses

Atendendo a uma demanda do UNICEF, Bio-Manguinhos em 2006 desenvolveu
uma formulacdo da vacina febre amarela na apresentacdo 10 doses para ser
utilizada principalmente em campanhas de vacinacgéo na Africa, onde sdo adquiridas
guantidades grandes da vacina, e para abastecer regibes em que o centro de

estocagem é incipiente ou inexistente *°.
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De acordo com o UNICEF, esta nova apresentacdo ocupa menos espaco para
armazenar - comparada com a apresentacdo de 5 doses - e também evita menor
desperdicio no campo - comparado com a apresentacdo de 50 doses (a vacina tem

que ser administrada em até 6 horas apés sua reconstituicéo) >°.

Além das vantagens apresentadas acima, o UNICEF afirma que os responsaveis
pela aplicacdo da vacina nos paises africanos, sdo geralmente pessoas de pouca
instrucdo que preferem esta nova apresentacado, pois estdo habituados a manusear

o frasco de 10 doses fornecido pela Sanofi Pasteur.

Deste modo, apos inspecdo da OMS e uma forca-tarefa para lancar o produto no
mercado internacional, em dezembro de 2007 Bio-Manguinhos obteve a pré-
qualificacdo da OMS para fornecimento da vacina febre amarela 10 doses as

Agéncias das Nacées Unidas *°.

Atualmente, a vacina febre amarela 10 doses também é utilizada pelo PNI. Apesar
do Ministério da Saude ter preferéncia pela apresentagcdo 5 doses para a vacinacao
de rotina, a vacina na apresentacao 10 doses é bem aceita para a realizacdo de

campanhas.

Além disso, esta nova apresentacdo também contribuiu para aumentar a capacidade
de producdo da vacina febre amarela jA que a apresentacdo 10 doses é produzida
em um local diferente da producao de febre amarela 5 e 50 doses.

Vacina meningite A e C polissacaridica 10 doses:

Bio-Manguinhos iniciou a producédo da vacina meningite A e C polissacaridica em
1976 para combater o surto de meningites que assolava o pais. Porém, com o
controle da doencga, a produgéo foi suspensa em 1996 (ocorrendo entregas pontuais
em 2000 e 2002) *.

A meningite meningocoécica sorogrupos A e C € uma doenca endémica nos paises
da Africa Subsaariana e o fornecimento desta vacina, feito por duas empresas
transnacionais, foi interrompido em 2003, provocando uma crise de abastecimento e
a possiblidade de um surto epidémico. A falta de interesse era resultado da baixa
rentabilidade, por ser uma vacina de baixo valor agregado, produzida especialmente

para atender aos 6rgdos governamentais “.
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Portanto, na busca de alternativas para o suprimento mundial da vacina, a OMS
procurou Bio-Manguinhos e o Instituto Finlay de Cuba para viabilizar a producao da
vacina e evitar que a falta deste produto impedisse o controle de epidemias na
Africa. Em janeiro de 2007, Bio-Manguinhos e o Instituto Finlay estabeleceram um

acordo compartilhado para viabilizar a fabricagéo da vacina.

Para atender a esta demanda da OMS no menor prazo possivel, foi criado um plano
de acdo que contou com a ajuda dos dois Institutos e suas autoridades regulatorias.
Foi de fundamental importancia o trabalho conjunto da ANVISA e do Centro para el
Control Estatal de la Calidad de los Medicamentos (CECMED) — que, numa acéao
inovadora, constituiram um Comité Regulatério que acompanhou e priorizou a

implementacéo deste plano 2.

De acordo com o contrato, o Instituto Finlay ficou responsavel pela producédo do

polissacarideo, a partir do lote semente e tecnologia adquirida de Bio-Manguinhos.

Depois de produzido, o polissacarideo € enviado ao Brasil para formulagéo,
envasamento, liofilizacéo, rotulagem, embalagem e controle de qualidade da vacina

em Bio-Manguinhos.

Em janeiro de 2008, ap6és um ano da assinatura do acordo, o Instituto brasileiro
recebeu documento da OMS, informando que a vacina meningite meningococica A e
C, produzida em parceria com o Instituto Finlay de Cuba, havia sido pré-qualificada

para fornecimento as agéncias das Nac¢des Unidas.

De acordo com o oficio enviado pela OMS, a pré-qualificacdo foi aprovada depois do
envio de um relatério sobre a produgéo da vacina, a realizacdo de uma visita técnica
a cada um dos institutos envolvidos e o retorno dado pelas duas instituicdes em
relacdo as recomendac6es feitas pela OMS *2.

A vacina polissacaridica ndo é encontrada na rotina dos postos de vacinacéo
brasileiros, pois a vacina ndo € eficaz em criangcas com menos de dois anos e
geralmente € mais recomendada para a utilizagdo em campanhas. Atualmente,
Bio-Manguinhos envia somente uma pequena quantidade anual para o PNI que

estoca a vacina para casos de surtos.
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Sendo assim, conforme mencionado acima, nos ultimos anos Bio-Manguinhos foi
estimulado pelo UNICEF/OMS a lancar no mercado dois produtos novos: vacina
febre amarela 10 doses e meningites A e C 10 doses, reforcando a proposicao 2

deste estudo.

» Inovagéo na Estrutura Organizacional:

Ao longo dos dltimos anos, a unidade vem aperfeicoando sua estrutura
organizacional para melhor atender as demandas do MS e suas atividades de

comércio exterior.

O aumento da demanda do MS e a certificacdo internacional representaram a
abertura de novas oportunidades de mercado junto ao MS e as Agéncias das
Nacdes Unidas. A entrada no mercado internacional exigiu de Bio-Manguinhos
novos conhecimentos na area de comércio exterior e melhor infra-estrutura para

suas atividades.

As atividades comerciais foram estruturadas a partir da criagdo da Divisdo Comercial
(DCO). A antiga “DCO” surgiu em 1998, com o intuito de desenvolver as relacbes
com o mercado que antes eram de responsabilidade do Departamento de
Administracdo. No decorrer desses anos, o amadurecimento da Divisdo Comercial a

tornou peca fundamental na estrutura da Unidade 3.

Salientam-se a seguir, as etapas consideradas fundamentais no ambito da

reestruturacéo organizacional da unidade **°3:

» 1998
Criacéo da Divisdo Comercial (DCO), incluindo o Setor de Estocagem e Expedicéo,

Comunicacéao e Design.

» 2001
Com o aumento da demanda, sdo Inauguradas novas camaras frias no Setor de
Estocagem e Expedicao, que passa a se chamar Centro de Armazenamento de
Produtos Acabados (CEAPA).

Iniciacéo das atividades do Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC).
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» 2002
A Divisdo Comercial incorpora as atividades de exportacdo, com inicio do
fornecimento sistematico para OMS, OPAS e UNICEF.

» 2003
Com a Intensificacdo das atividades mercadolégicas € inaugurado o Departamento
de Relacdes com o Mercado (DEREM).
A Divisdo Comercial passa a responder a este novo departamento, assim como
também passam a responder diretamente ao DEREM: o Centro Armazenamento de
Produtos Acabados, a Area de Comunicacgéo e Design.
Alteracéo das siglas DCO para DICOM.

» 2004
A area de Comunicacédo passa a responder diretamente a Diretoria, adotando o
status de assessoria.

Area de Design é transformada em Nucleo de Embalagem.

» 2006
Re-estruturagéo das atividades do DEREM que incorpora as atividades de pesquisa

de mercado, novos negaocios e pos-marketing.

» 2008
Aprovacéao da nova estrutura organizacional de Bio-Manguinhos.
O CEAPA é incorporado a Divisdo de Armazenagem e Movimentacao de Materiais e
Produtos Acabados (DIMOA) do Departamento de Logistica.
A area de design passa a ser de responsabilidade da Assessoria de Engenharia
Industrial (ASEIND) que responde diretamente a Vice-Diretoria de Producéo
(VPROD).

Ainda em 2008 o DEREM é oficialmente dividido em 3 divisdes:
» Divisdo de Novos Negaocios (DINNE),
» Divisdo de Atendimento ao Cliente Pés-Markenting (DIACM)

» Divisao Comercial (DICOM).
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J& a DICOM foi dividida em duas se¢Bes conforme apresentado na Figura 15.
» Secdao de Relacionamento com Clientes Internacionais (SEINT)
* Secdao de Relacionamento com Clientes Nacionais (SENAC)

FIGURA 15: ORGANOGRAMA - DEREM

Departamento de
Relacbes com o
Mercado (DEREM)

| |
Divisdo de Novos Negécios Divisdo Comercial Divisdo de Atendimento ao
(DINNE) (DICOM) Cliente
Pos-Markenting (DIACM)

Secéo de Secéo de
Relacionamento com Relacionamento com
Clientes Clientes Nacionais
Internacionais (SENAC)
(SEINT)

Fonte: Bio-Noticias (2006) **

O SEINT, criado especialmente para atender as demandas das Agéncias das

Nacdes Unidas, tem como objetivo:

» Desenvolver estratégias para os produtos e servicos de Bio-Manguinhos no
ambito internacional;

» Orientar o estabelecimento de precos;

» Negociar o fornecimento de vacinas e gerenciar os contratos firmados com os
clientes internacionais;

» Acompanhar a liberagcdo dos lotes e das entregas para que as mesmas

ocorram no prazo,
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» Processar as exportagoes;
» Elaborar relatérios gerenciais.

Vale destacar, que o crescimento do Instituto e do seu portfélio de servicos e
produtos ajudado pela pré-qualificagdo da vacina febre amarela acarretou outras

mudancas importantes na estrutura organizacional de Bio-Manguinhos.

Em 2000, a Assessoria de Garantia da Qualidade foi reestruturada, com vistas a
atender a ampliacdo das atividades e a implantacado das BPF exigidas pela ANVISA
e OMS. A estrutura organizacional foi reformulada para destacar as fungbes
relativas & gestdo da qualidade e dar mais agilidade funcional ao Instituto 3.

Em 2002 é criado o Departamento de Garantia da Qualidade e se tornam notaveis
os resultados referentes a implantacdo das BPF, vital para o ingresso da Unidade

em um patamar superior, mais competitivo, da industria de imunobiolégicos .

Outra significativa mudanca estrutural ocorre em 2008 na éarea de Assuntos
Regulatorios que deixa de ser vinculado ao Departamento de Garantia da
Qualidade, transformando-se em uma Assessoria da Vice-Diretoria de Qualidade.
Esta nova assessoria tem por finalidade gerenciar documentos necessarios para que
o Instituto esteja em conformidade com as regulamentacfes exigidas pelos 6rgaos

reguladores nacionais e internacionais .

Todavia, estas mudancas na estrutura do Departamento de Garantia de Qualidade
nao podem ser atribuidas unicamente a certificacéo internacional da vacina febre
amarela 5 e 50 doses, ja que no periodo da pré-qualificagdo, também se iniciou o
processo de transferéncia de tecnologia da Hib e o controle rigido da ANVISA, que

exigiram também mudancas na estrutura organizacional da unidade.

Em resumo, ao longo dos ultimos anos, a unidade vem aperfeicoando sua estrutura
organizacional para melhor atender as suas atividades de comércio exterior,

reforgcando a proposicéo 2 do estudo de caso.
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» InovacOes de Processos
Aumento da capacidade de processamento da vacinafe  bre amarela

Em 2005, visando a oportunidade de expandir a producdo das vacinas febre
amarela, foi solicitado um estudo para verificar a possibilidade de aumentar a
capacidade produtiva. Na area DIEVA-PRF, exclusiva para o processamento da

vacina febre amarela, é possivel processar as etapas de envase, liofilizagéao,

recravacéo e inspecdo visual nas apresentacdes 05 e 50 doses **.

7z

O envase € uma operacdo realizada em sala limpa, com umidade, temperatura,
pressdo e nivel de particulado controlado. A atividade consiste, em distribuir a
vacina em frascos, colocar sobre este rolha, mas ndo fecha-los totalmente, uma vez

gue a agua presente na vacina sera retirada no processo posterior, a liofilizacéo.

A liofilizacdo ou secagem a frio (freeze drying) tem como principal caracteristica a
secagem a partir do estado congelado. Esta € importante para a estabilizacdo da
vacina e, por conseqliéncia, aumenta a validade do produto. O processo tem inicio

imediatamente apds o envase.

A recravacdo consiste na colocagdo de um lacre de aluminio sobre a rolha no
frasco com vacina, etapa que tem por finalidade impedir que o frasco seja aberto

indevidamente.

A inspecédo visual tem por objetivo o controle. Todos os frascos séo inspecionados,

por unidade, e 0 processo nao € automatizado.

Apoés andlise de todo o processo de fabricacdo para verificar a possibilidade de
incrementar a producdo da vacina febre amarela, o DIEVA-PRF, em 2005,
apresentou uma proposta para aumentar a capacidade de producdo de 3 para 4
lotes por semana, aumentando a producdo em 800.000 doses més, conforme

apresentado na Tabela 9.

O projeto foi aceito, sendo que a Unica exigéncia para colocar a proposta em acéo,
foi a contratagdo de mais 4 funcionarios. N&ao foram necessarios investimentos

extras para compra de equipamentos ou melhoria/adequacgdes das instalacoes.
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TABELA 9: CAPACIDADE DE PROCESSAMENTO DA VACINA FEB RE
AMARELA: DIEVA-PRF

Periodo Doses por semana Doses por més
Antes de 2005 600.000 2.400.000
Apos 2005 800.000 3.200.000

Fonte: Bio-Manguinhos: ASPCP °

Ademais, cabe ressaltar, que o mercado externo tem importancia estratégica para
Bio-Manguinhos que, ao aumentar a producdo, busca aproveitar ao maximo a
capacidade de producédo para minimizar custos fixos. A oportunidade de se ter
plantas qualificadas de nivel internacional e o ganho de escala de producédo, € muito
importante para o Instituto, pois a producdo de imunobiolégicos € um negocio de

custos fixos muito elevados.
Validacdo do processo de exportacao

A OMS recomenda que todos os fornecedores de vacinas que exportam para as
agéncias da ONU cumpram com o Guia Internacional para Embalagens e Embarque

de Vacinas °°.

Neste guia, as vacinas, baseadas em sua termoestabilidade e apresentacdo, sao
classificadas em trés categorias de embalagens para embarques internacionais. A
OMS especifica, para cada categoria de vacina, a temperatura minima e maxima
aceitavel para o transporte internacional °°.

Como parte do procedimento de pré-qualificacdo da OMS, os fabricantes de vacinas
precisam validar as embalagens utilizadas na exportacdo, para garantir que estas
atendem aos critérios especificados.

As validacbes devem ser produzidas em trés testes consecutivos para obter
resultados positivos. Qualquer mudanca introduzida na embalagem precisa ser

validada novamente °°.

A vacina febre amarela esta na categoria de Embalagem Classe B. Nesta categoria,
as vacinas necessitam serem embaladas para garantir que a temperatura interior da
embalagem isolada ndo esteja acima de +30° C, e temperatura ambiente continua

de + 43°C por um periodo de no minimo 48 horas.
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Além da validagédo da caixa de embarque, é exigida a inclusdo de dispositivos para
monitoramento de temperatura em cada caixa a ser exportada. Os dispositivos
devem ser incluidos em todos os embarques de vacinas, com 0 propésito de

documentar se os limites de temperatura foram excedidos.

Este dispositivo serve como referéncia rapida para ajudar ao pais importador a
determinar se o embarque, ou parte dele, foi exposto a temperaturas em que as
vacinas pudessem ter sido danificadas. Além disso, auxilia os 6rgaos competentes a

determinar quando, onde e por que os limites de temperatura foram excedidos.

O UNICEF solicita também a inclusdo do vaccine vial monitor (VVM) em todos os
frascos. Este monitor, em forma de adesivo, é colado na tampa do frasco, e a cor é
alterada caso ocorra alguma mudanca de temperatura ndo permitida durante o

trajeto da vacina, desde o envio até a utilizacdo em campo *°.

Ademais, foi adotado no procedimento de exportacdo o envio do relatério de
chegada de vacinas Vaccine Arrival Report (VAR). Este relatério oferece um meio
de indicar fatos inadequados no processo de embarque e problemas relativos as

condicOes das vacinas no ato da entrega.

O VAR é uma maneira de monitorar embarques internacionais de vacinas com o0
objetivo de garantir que o guia de embarque esteja sendo seguido e que a qualidade
da vacina seja mantida. Isto encoraja o aumento de envolvimento no processo por

todas as partes implicadas *°.

Sendo assim, Bio-Manguinhos adotou e introduziu novos procedimentos de
embarque para atender as normas da OMS. Vale ressaltar que todo o processo de
exportacao da unidade precisou ser validado pela OMS para que as exportacdes se

iniciassem.

Deste modo, pode-se concluir, com relacdo ao estudo de caso e a proposicdo em
andlise, que os resultados referentes as inovacgdes de processos permitem reforcar a

proposicao 2 deste estudo.
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5. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO

Neste capitulo sdo apresentadas as conclusdes extraidas dos resultados alcancados
durante a elaboracdo do trabalho, a fim de consolidar as informagdes obtidas na
busca do objetivo da dissertacdo. O estudo de caso realizado compreende um
universo bastante particular de uma empresa, ou seja, foi pesquisado apenas Bio-
Manguinhos — Unica empresa nacional pré-qualificada para exportar vacinas. Os
itens a seguir apresentardo as andlises do estudo de caso frente as proposi¢cdes da
dissertacdo com o objetivo de verificar se as proposicdes foram confirmadas ou

descartadas. Logo apos, serdo expostas as consideracdes finais.

5.1. Analise das proposicdes

5.1.1. Proposi¢cdo 1 - O processo de pré-qualificagd o da vacina febre
amarela contribuiu a uma maior aderéncia aos normat ivos

regulatorios

Conforme pbéde ser analisado no estudo apresentado no capitulo 4 e em
concordancia com o afirmado no referencial tedérico destacado no capitulo 2, a
certificacdo internacional traz uma série de modificagcbes na cultura institucional,
principalmente em relacdo ao cumprimento das exigéncias de BPF, refletindo
positivamente nos procedimentos de todos os setores envolvidos nesse processo.
Os procedimentos para obtencdo da pré-qualificacdo sdo muito complexos,
detalhados, exigentes e por isso, apenas poucos laboratérios produtores de vacina

no mundo conseguem obter esta certificagéao.

Associadas ao esfor¢o de aprimoramento dos processos, infra-estrutura e qualidade,
a obtencdo da pré-qualificacdo da vacina 5 e 50 doses representou para Bio-
Manguinhos um verdadeiro avanco na adequacdo as normas regulatorias

internacionais que regem a industria farmacéutica mundial.

Dessa forma, a proposi¢céo 1 foi confirmada pelo caso estudado, isto €, o processo
de pré-qualificagcdo mostrou evidéncias de que contribuiu para que Bio-Manguinhos,
em um curto espaco de tempo, aderisse as normas regulatérios nacionais e

internacionais exigidas para exportar as Agéncias das Nac¢des Unidas.
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5.1.2. Proposicdo 2 — A necessidade de ser competit ivo no mercado

publico internacional estimulou a geracéo de inovacg oes

A busca continuada em atender as crescentes demandas internacionais fez com que
Bio-Manguinhos procurasse inovar em produtos, processos e estrutura
organizacional, de forma a atingir um padrdo de qualidade e competitividade das
grandes empresas multinacionais e um dltima analise, contribuindo para uma melhor

equidade no acesso mundial a vacinas.

Com o inicio da exportacdo da vacina febre amarela 5 e 50 doses e como
consequéncia da exposi¢ao ao mercado internacional, o instituto foi estimulado pela
OMS / UNICEF a lancar no mercado dois produtos novos para atender a demanda
publica internacional — vacina febre amarela 10 doses e vacina meningite A e C.
Além disso, Bio-Manguinhos aumentou a capacidade de produc&o da vacina assim
como aperfeicoou seus processos internos, fatos esses que confirmam a proposi¢cao

2 deste estudo.

Assim, € possivel confirmar que a exposicdo de Bio-Manguinhos ao mercado
internacional contribuiu para a geracdo de inovagcbes tecnolégicas e no

fortalecimento das vantagens competitivas internas.

5.2. Consideracoes finais

Conforme evidenciado ao longo deste trabalho, apesar da industria de vacinas ter
vivenciado nas ultimas décadas um processo de fusdo e incorporacdo, com 5
multinacionais detendo atualmente mais de 80% do mercado, observou-se que
empresas de paises em desenvolvimento, como Bio-Manguinhos, estdo se

esforgcando para acompanhar o crescimento acelerado deste setor.

Verificou-se no referencial teérico que presentemente, com o mercado de vacinas de
alto valor agregado dominado pelos paises desenvolvidos considerados os “lideres
de mercado”, surge a responsabilidade e oportunidade para 0s paises em
desenvolvimento ou “seguidores” como o Brasil de produzir vacinas de baixo custo

para atender o setor publico mundial.

No entanto, esta producéo regular ndo € suficiente para diminuir o déficit comercial e

competir com agilidade no mercado farmacéutico mundial. Atender a demanda por
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vacinas requer base cientifica e infra-estrutura adequada e, conseglientemente,

investimento para o desenvolvimento tecnoldgico e producédo de imunobioldgicos.

Todavia, acredita-se que o cenario da Industria brasileira de vacinas deve melhorar
nos proximos anos com o conjunto de acdes governamentais voltadas ao Complexo
Industrial da Saude, com a criagdo da Politica Nacional de Biotecnologia, portaria n°
976 e dos programas INOVACINA e Mais Saude. As a¢Bes buscam aumentar 0s
investimentos em inovacao na cadeia farmacéutica, fortalecer laboratérios publicos,
impulsionar a cadeia produtiva nacional, diminuir a vulnerabilidade estrangeira e

incentivar as exportacoes.

Conforme destacado no referencial teodrico, ao longo da trajetéria do
desenvolvimento do Complexo Industrial da Saude ficou evidenciada que a politica
industrial e tecnoldgica era um problema da politica de saude, devido a crise de
abastecimento ocorrida por falta de qualidade. Logo, o governo comecgou a exigir
maior rigidez no controle da qualidade dos imunobioldgicos oferecidos a populagéo.
Atualmente faz-se imprescindivel que a producdo de imunobiologicos atenda aos
requisitos da qualidade exigidos pelos organismos reguladores e certificadores

nacionais e/ ou internacionais.

Durante a elaboragcdo desta dissertacdo foi avaliado o processo de certificagao
internacional da vacina febre amarela 5 e 50 doses de Bio-Manguinhos e pdde-se
perceber que este procedimento apresentou inUmeras vantagens competitivas para

0 instituto.

A pré-qualificacdo possibilitou um salto no cumprimento as normas regulatérias, uma
vez que para exportar era necessario se adaptar as diversas exigéncias
estabelecidas pelos organismos internacionais. Tal cumprimento permitiu que Bio-
Manguinhos atingisse mais rapidamente o nivel de qualidade exigido. Além disso,
ainda em relacdo as vantagens competitivas, observou-se que o processo de pré-
qualificagdo também gerou um ganho de conhecimento e aperfeicoamento de
processos que podem ser percebidos ndo s6 na area de controle e garantia da

qualidade, mas também na area de producdo e mesmo na estrutura organizacional.

7

De fato, € possivel concluir que o processo de pré-qualificacdo € uma forma de

introduzir e melhorar os procedimentos e metodologias ja existentes representando
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um novo aprendizado, e um estimulo para a introducdo de inovagdes tecnoldgicas.
Os beneficios verificados contribuiram para o crescimento do Instituto como um

todo, e seu estabelecimento e reconhecimento no mercado nacional e internacional.

Através do estudo de caso, verificou-se que a participacdo de Bio-Manguinhos com
a vacina febre amarela em licitagcdes internacionais fortaleceu a imagem da Unidade

e evidenciou a crescente competitividade deste produto no mercado externo.

Estas transformacdes representam etapas fundamentais nas capacitacbes de C&T
da unidade. Porém, para sobreviver ao mercado competitivo de vacinas e contribuir
para a reducdo no déficit da balanca comercial € necessario introduzir estratégias
tecnologicas mais agressivas, com maior robustez, apostando em produtos de maior

valor agregado e tecnologicamente mais complexos.
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