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INTRODUCAO

Projeto Fact (Fixed-dose Artesunate — based Combination

Therapies for malaria)

Apresentacoes:

Adulto (100 /7 220 mg) — AS /7 MQ HCI
Pediatrico (25 /7 55 mg) — AS /7 MQ HCI

AS: artesunato
MQ HCI: cloridrato de mefloquina




INTRODUCAO

IndicacOes de uso

Combinacdo em dose fixa para o tratamento da malaria
nao complicada por falciparum em criancas, adultos e
mulheres nao gestantes;

Estratégicamente dividido em dois projetos:

AS/Z/AQ (artesunato / amodiaquina): inicialmente
para uso na Africa e alguns paises da Asia onde a
resisténcia a amodiaquina € baixa, desenvolvida na
Universidade de Bourdeux/Franca;

AS/MQ (artesunato / mefloguina): apontado
potencialmente a todas as regides endémicas
iIncluindo areas com resisténcia a multiplas drogas.
Foco na Ameérica do Sul e Sudeste Asiatico.
Desenvolvido em Farmanguinhos/Brasil.
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DNDI/TDR: _
coordenacio DNDi, MSF, TDR,

cientifica e gestéo de Far-Manguinhos
projeto

Uni Bordeaux, France:
desenvolvimento
farmacéutico de AS/AQ

CNRFP,
Burkina Faso:
ensaio clinico de AS/AQ

Uni Sains, Malaysia:
desenv. da metodologia
analitica, PK humanos &
animal

Uni Oxford, UK: PK/PD,
estudos in vitro and
moleculares

Far Manguinhos, Brasil: Uni I\/I_ahidgl,
desenvolvimento T_hallc'fln_d.
ensaio clinico de

farmacéutico de AS/MQ,

toxicologia ASIMQ

DNDi:Drugs for Neglected Diseases initiative
MSF:Médicos sem Fronteiras

TDR:Tropical Diseases Research - WHO
CNRFEP:Centre National de Recherche et de Formation sur le Paludisme

k 'P,F‘I}S‘EE‘,"!}?S Disponivel em: www.dndi.org

AS/AQ: artesunato/amodiaquina
AS/MQ: artesunato/mefloquina
PK/PD: farmacocinética/farmacodindmica

------ Informacéo compartilhada
----------- Informacao/dados/métodos
-compartilhados




As vantagens das novas combinacoes terapéuticas

Apenas trés dias de tratamento, com uma unica administracao diaria de
dois comprimidos.

As vantagens sao multiplas:
= Rapido efeito;
= Elevada taxa de cura (mais de 90%0);
= Reducao do potencial de transmissao;

= A facilidade de utilizacao (o que aumenta a adesao e, portanto, a
eficacia do tratamento);

= Cobertura de toda a populacao de risco (o tratamento pode ser
utilizado em criancas e adultos);

< Prevencao da resisténcia e, portanto, reducao adicional de
transmissao;

e baixo custo do tratamento.

T,
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INTRODUCAO

Definicao:

“Transferéncia de tecnologia pode ser definida como um
processo pelo qual o conhecimento tecnoldgico passa
de uma fonte para um recebedor, vertical ou
horizontalmente (Al-Ghailani & Moor, 1995)”

Vania Passarini e José Benedito Sacomano. Gestao & producédo V.9, n.2, p. 181-200, ago 2002.
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Fatores relevantes para o sucesso da tecnologia transferida de
acordo com a literatura

PRINCIPAIS FATORES

Caracteristicas de infra-estrutura
Competicdo no mercado

Modos de transferéncia

Fator cultural

Papel do governo

Capacidade de absorcao
Experiéncia da empresa
Disponibilidade de treinamento
Caracteristicas estruturais
Capacidades gerenciais

Vania Passarini e José Benedito Sacomano. Gestao & producao V.9, n.2, p. 181-200, ago 2002.
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FLUXO DA TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

DESENVOLVIMENTO

("
S
! ]

“METODOLOGIA ANALITICA “METODOLOGIA ANALITICA
oFARMACOS ATIVOS “FARMACOS ATIVOS
oPRODUTO ACABADO oPRODUTO ACABADO

“PROCESSO PRODUTIVO “PROCESSO PRODUTIVO
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CONSIDERACOES GERAIS

Organizacao
estabelecer e compor entre as partes envolvidas: regras,

escopo para responsabilidades e adequada linha de
comunicacao;

Documentacao
Especificacao
Plano e protocolo
Relatdério
Aprovacao da GQ

Implementacéo
Nnao iniciar o processo de transferéncia sem as
documentacdes necessarias. E recomendada a cooperacao
entre as partes, objetivando-se a implantacao, treinamento
e a validacdes envolvidas no processo.

manguinhos
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CONSIDERACOES GERAIS

Documentacéao relacionadas a fabricacéao

compilacdo dos documentos e padrdes necessarios para a
fabricacao, varios padrdoes e planos / relatorios apds a
concluséo da transferéncia devem ser estabelecidos.

Verificagcao dos resultados da TT (transferéncia de tecnologia)

apos a conclusao da TT e antes do inicio da fabricagcao do
produto, a transferéncia deve ser verificada com apropriados
métodos como:
- teste do produto e auditorias, apds a TT estabelecer
reunides de avaliagcao dos requisitos da qualidade e de
desempenho. Devem ser mantidos os registros dos
resultados.
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PLANO ESTRATEGICO

A ARTICULACAO DOS PONTOS CRITICOS

4. INEFRA-ESTRUTURA

3. RECURSOS

2. CERTIFICACAO 5. COMPETENCIAS

Estratégia Gerencial

6. IMPACTO AMBIENTAL

Alinhamento, clareza nas informacdes

Qualificacao do Corpo Técnico

. 2

Logistica para o registro, compras e
farmacovigilancia

. =

GARANTIA DE SUCESSO NA TT
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PLANO ESTRATEGICO

VALIDACAO

> A VISAO: CULTURA PARA OS LABORATORIOS OFICIAIS

Fabricacao de Produtos com Qualidade

Avalia, aprova, aceita ou recusa
(Escala de Valores)

| I I e
Qualidade

Validacao

k manguinhos
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VALIDACAO ‘

PLANO ESTRATEGICO

Qualificacao de
Desenho

Qualificacao de
Instalacao

Qualificacao de
Operacao

Qualificacao de

Performance

Equipamentos

Sistemas
de Utilidades

Sistemas

Computadorizados

" Fabricacao

* Embalagem

» Pesagem

* Almoxarifado

= Controle
da Qualidade

® Sistema HVAC

(Heating,

Ventilation

and Air

Conditioning)

= Agua
Purificada

» Gases
Comprimidos

» Vapor Limpo

manguinhos
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" Hardware

» Software

* PLC
(programmable
logic controllers)
» Planilhas

Processos

" Fabricacao
* Embalagem
Primaria
* Limpeza
* Térmicos

= Métodos
Analiticos




PLANO ESTRATEGICO

A ARTICULACAO DOS PONTOS CRITICOS

4. INEFRA-ESTRUTURA

3. RECURSOS

2. CERTIFICACAO 5. COMPETENCIAS

Estratégia Gerencial

6. IMPACTO AMBIENTAL

Alinhamento, clareza nas informacdes

Qualificacao do Corpo Técnico

. 2

Logistica para o registro, compras e
farmacovigilancia

. =

GARANTIA DE SUCESSO NA TT
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CERTIFICACAO

ORGAOS REGULADORES

INTERNACIONAIS

EMEA:European Medicines Agency,FDA: Food and Drugs Administration,OMS: Organizagdo Mundial de Saude,OPAS: Organizagdo Pan-americana da Saude

L manguinhos ]ﬂr—'nq
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PLANO ESTRATEGICO

A ARTICULACAO DOS PONTOS CRITICOS

4. INEFRA-ESTRUTURA

3. RECURSOS

2. CERTIFICACAO 5. COMPETENCIAS

Estratégia Gerencial

6. IMPACTO AMBIENTAL

Alinhamento, clareza nas informacdes

Qualificacao do Corpo Técnico

. 2

Logistica para o registro, compras e
farmacovigilancia

. =

GARANTIA DE SUCESSO NA TT
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CAPACITACAO & TREINAMENTO

PROCESSO DE QUATRO ESTAGIOS

DECIDIR O
TREINAMENTO

AVALIAR OS

RESULTADOS DO himmmMON I TORAR ummmnd T’g[é?ﬁ ,LIF\Q/IIERN$O
TREINAMENTO

REALIZAR O
TREINAMENTO

Fonte: sensibilizacdo da plataforma da gqualidade,SO — NBRISO 19011:2002
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PLANO ESTRATEGICO

A ARTICULACAO DOS PONTOS CRITICOS

4. INEFRA-ESTRUTURA

3. RECURSOS

2. CERTIFICACAO 5. COMPETENCIAS

Estratégia Gerencial

6. IMPACTO AMBIENTAL

Alinhamento, clareza nas informacdes

Qualificacao do Corpo Técnico

. 2

Logistica para o registro, compras e
farmacovigilancia

. =

GARANTIA DE SUCESSO NA TT
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IMPACTO AMBIENTAL

ESTUDO DE IMPACTO AMBIENTAL (EIA) /ZRELATORIO
DE IMPACTO AMBIENTAL (RIMA)

Atividades que utilizam Recursos Ambientais consideradas de
significativo potencial de degradacao ou poluicdo dependeréo do
Estudo Prévio de Impacto Ambiental (EIA) e respectivo Relatorio de
Impacto Ambiental (RIMA) para seu licenciamento ambiental.

U




PLANO ESTRATEGICO

VISAO MESO
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CAPACITACAO & TREINAMENTO

VISAO MICRO
Corpo técnico

Para garantir a qualidade dos servicos e sucesso do processo de
transferéncia é imprescindivel a alta qualificacado e capacitacao
técnica da equipe.

A estrutura técnica envolve mao-de-obra com nivel superior nas
areas de quimica, farmacia, e apoio de profissionais de nivel
técnico e administrativo. E importante mencionar a necessidade
de formar uma equipe multidisciplinar.

De uma forma geral os laboratdrios publicos oficiais no pais sao
formados por um contingente do qual parte é servidor publico e
parte é contratada por intermédio de empresas prestadoras de
servico.
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VISAO MICRO

Sequéncia das documentacoes para a TT das Metodologias Analiticas

Infra-

estrutura

Desenvolv.
Método Analitico

Procedimentos
Gerais
Equipamentos: Validacao de
Operagéo/ Método Analitico
Calibragéo
Estudo de
Método
Analitico Estudo de
Subst.

Relacionadas

Estudo de
Estabilidade

Estudo para

Estudo de Ensaios de
Subst. Dissolugéo
Relacionadas
Estudo de
Estudo para degradacéo
Ensaios de forcada e

compatibilidade

Dissolugao

Estudo de
degradacao
forcada e
compatibilidade

manguinhos
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Protocolos

REIEIGIERRDocumentacao

Desenvolv. Rastreabiliade
Método Analitico das
documentacoes

Validacédo de
Método Analitico

Estudo de
Estabilidade

Estudo de
Subst.
Relacionadas

Estudo para
Ensaios de
Dissolucéo

Estudo de
degradacéo
forcada e
compatibilidade

Relatorio Final



Exemplo de testes realizados na fase de desenvolvimento
Estudo de degradacao Forcada

ROLE OF HPLC DURING FORMULATION DEVELOPMENT
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Figure 15-4. Chromatogram of an overly stressed solid dosage form.

HPLC for Pharmaceutical Scientists, Edited by Yuri Kazakevich and Rosario LoBrutto
Copyright © 2007 by John Wiley & Sons, Inc.
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Exemplo de testes realizados na fase de desenvolvimento
Estudo de compatibilidade

COMPATIBILITY OF EXCIPIENTS WITH API(s) (TYPE AND RATIO) 695
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Figure 15-6. Chromatograms obtained at UV 410nm for a liquid dosage form (drug
product ) shored at different temperatures.

HPLC for Pharmaceutical Scientists, Edited by Yuri Kazakevich and Rosario LoBrutto
Copyright © 2007 by John Wiley & Sons, Inc.
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VISAO MICRO

METODOS ANALITICOS

Transferéncia de Tecnologia - CLAE

Métodos Validados

Lab. Desenolvimento Lab. desenvolvimento

CQ outra empresa

‘V\( A=A B "LIA"Y lllr.ll T
Analises . -

o ~ <« - .

[ Covalidacéo } Interlaboratoriais —| Revalidacao
Critérios
de

aceitacao

acttriayayu

HPLC for Pharmaceutical Scientists, Edited by Yuri Kazakevich and Rosario LoBrutto. Copyright © 2007 by John Wiley & Sons, Inc.
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VISAO MICRO

METODOS ANALITICOS

Acdes de acompanhamento durante a TT

Manipulacao Tipo de Numero de Numero de Tempo / intervalo Ca_ract. do
das amostras || amostra replicatas replicatas (OOS e OOT) do teste equipamento

Colunas e instrumentacao

[ Temp. do ] [Robustez da }

forno coluna [Fritz da colunal

[ Aquisicao e tratamento de dados ]
OOT:out-of-trend

0OO0S:out-of-specification
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Tratamento & manipulacao das amostras
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Figure 16-4. Leachable peaks from nitrile gloves found in the sample. HPLC condi-
tions: Column temperature 35°C, column: YMC ODS-AQ, S-3, 120A, 3.0 mm x 150 mm,
wavelength, 267nm. Gradient Mobile phase A: Water/acetonitrile/TFA (950/50/1,
v/viv). Mobile phase B: Water/acetonitrile/TFA (50/950/1, v/v/v). Injection volume,
15mL; flow rate, 0.8 mL/min.
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Tempo de extracado da amostra
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Figure 16-5. Degradation product peaks A and B formed from prolonged sonication
of samples.
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VISAO MICRO - DOCUMENTACAO
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VISAO MICRO - PROCESSO

Propriedade dos farmacos
Historico do desenvolvimento

Nome do produto
Indicacdes e dosagem
Ingredientes / teor

- Especificacdes & testes/ certificados

mo>» 0= >»CAO

> >T

@)

Informacoes de seguranca

OnwumMmMmOCW!

Avaliacao ambiental

(@ :lamanguinhos {‘ I}
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CONHECER OS SETORES

/ AREAS DA EMPRESA

VISAO MICRO

ANALISE DE RISCO

]
‘/1-\

EQUIPAMENTOS (TIPO
DE ALIMENTACAO)

k manguinhos
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VISAO MICRO

ESTUDO DO IMPACTO AMBIENTAL

IMPACTO AMBIENTAL

TIPOS DE RESIDUOS
(processo de manufatura e
laboratoriais)

ESTOCAGEM /
TRANSPORTE

DESTINO

¥ lamanguinhos H
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AVALIACAO FINAL DA TT

TT
Gerenciamento

Capacidade de absorcao

Avaliacao da transferéncia
Objetivo atingido?
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