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Fundamentos de QbD e DOE no 

desenvolvimento farmacêutico
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QbD não é DOE!!

 QbD: uma estratégia racional de desenvolvimento que envolve várias

etapas; DOE é uma etapa.

 DOE: ferramenta multivariada de tratamento de dados que apresenta

vantagens em relação à metodologia One-Factor-at-a-Time (OFAT).

mailto:marciacb@unicamp.br
http://www.labfarqui.com.br/
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Construir QTPP

Identificar CQAs

Conduzir DOE e realizar tratamento 

estatístico dos resultados

Definir o Design Space

Elementos de Quality by Design 

QTTP = Quality Target Product Profile

CMAs = Critical Material Attributes

CPPs = Critical Parameter Parameteres
Analise de risco: CMAs e CPPs

CQAs = Critical Quality Attributes

Estabelecer estratégias de 

controle

O conceito de Quality by Design 

 Utilizados há muito tempo em outras áreas.

 Conceito primeiramente introduzido por Joseph M. Juran

(Quality Expert, 1904-2008);

A maior parte dos problemas relacionados à 

qualidade estavam relacionadas com a maneira

como a qualidade estava definida. 

A qualidade  do produto deve ser 

construída e não testada no 

mesmo 

Quality by

Testing
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 Definição: “A systematic approach to development that begins with

predefined objectives and emphasizes product and process understanding and

process control, based on sound science and quality risk management”

Atual Proposta QbD

O conceito de Quality by Design 

The Quality Target Product Profile

 “A prospective summary of the

quality characteristics of a drug product

that ideally will be achieved to ensure

the desired quality”

 Empresa;

 Agência regulatória;

 Farmacopéia;

 Paciente.
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 “A critical quality attribute (CQA) is a physical, chemical, biological or

microbiological property or characteristic that should be within an appropriate

limit, range or distribution to ensure the desired product quality”.

Critical Quality Attributes

Os CQAs afetam a segurança e eficácia do 

medicamento e são afetados pelos atributos de 

materiais e variáveis de processo 

Matérias-primas
Atributos de qualidade do 

produto finais ou intermediários
ProdutoFormulação

Processo

 Dependem da forma farmacêutica 
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1) Identificar os atributos de materiais, formulação e processo que podem

afetar os atributos críticos de qualidade do produto (CQAs):

Diagrama de Ishikawa:

Atenção: Estamos falando de 

inputs agora!

Quando o processo envolve varias etapas é 

interessante dividi-lo em suas operações 

unitárias e trabalhar com CQAs intermediários

Análise de risco (AR) 

IFA Excipientes Formulação

Processo

Etapa 1

Processo

Etapa 2

Processo

Etapa 3

CQAs

Composição

Operações unitárias do 

processo

Atributos de materiais

Análise de risco (AR) 

2) Atribuir um risco aos inputs de acordo com o impacto esperado nos CQAs;

 Não é mandatório o uso de uma ferramenta formal de AR (p.e FMEA).

 Formulação: Obenção de uma formulação

inicial (ou deformulação).

Exemplo:

Formulation Development Study #1  
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Análise de risco (AR) 

Exemplo:

# Manufacturing process development  

 Processo de fabricação

1) análise de risco para CQAs finais

Análise de risco (AR) 

 Análise de risco para CQAs intermediários de processo:
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Design of Experiments (DOE)

 Estabelecimento de modelos matemáticos para entender as relações de

causa e efeito entre Inputs e Outputs:

CQAs finais ou 

intermediários

Produto 

ou 

processo

CMAs

Formulação

CPPs

Inputs (xi) Outputs (y)

COMPREENSÃO do 

produto ou processo

𝑦 = 𝑏0 + 𝑏1𝑥1 + 𝑏2𝑥2 + 𝑏3𝑥3 + 𝑏11𝑥1
2 + 𝑏22𝑥2

2+ 𝑏33𝑥3
2+ 𝑏12𝑥1𝑥2 + 𝑏13𝑥1𝑥3

+ 𝑏23𝑥2𝑥3 + 𝑏123𝑥1𝑥2𝑥3

Estabelecimento dos 

limites de falha dos CQAs

Treinamento e prática

14

 DOE é a parte mais “difícil” dentro do contexto de QbD:

 Pouco (ou nada) ensinado na Faculdade/Cursos técnicos;

Planejamento de Experimentos

 Cultura do procedimento univariado de “otimização”;

 Dificuldade ou trauma com métodos estatísticos.
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Tipos de Planejamentos

Planejamentos fatoriais completos em dois níveis

 Construção de superfícies lineares;

 Estimativa de efeitos principais e interações;

 Importante ter uma medida da variância experimental 

(replicatas);

 Checar a curvatura antes de fazer previsões!

DOE é um conjunto de métodos. Como escolher?  

 Número de variáveis: 2 < k < 3

 Qual seu objetivo? Triagem/Previsão/Otimização?

 Quantas variáveis você tem para estudar? 

16

Planejamentos fatoriais fracionários

Estimativa de efeitos principais e (algumas) interações

Não permite estimar modelos na presença de interações 

binárias significativas! 

Interações ternarias não são importantes =Triagem de

efeitos principais OK 

Tipos de Planejamentos

2IV
4-1

Efeito de interação estarão confundidos = é 

preciso conhecer a Resolução do 

Planejamento 

 Número de variáveis k > 4
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2V
5-1

2III
5-2

Tipos de Planejamentos

Mas cuidado:

Planejamentos saturados 

(Ex: Plackett Burman): 

triagem de um grande 

numero de fatores; 

Lembre-se que os efeitos 

principais estão misturados 

com as interações!

Resultados equivalentes a 

um planejamento completo
Jamais usar para previsão/construção de 

Design Space!

Planejamentos de misturas

 Quando os outputs dependem das proporções 

entre os inputs;

 Ex: componentes de uma formulação ou 

composição de FM em cromatografia 

Planejamentos para Otimização e 

construção de modelos não lineares 

 Quando existe curvatura na superfície

(2 < k < 4)

 Composto Central (CCD), Box-Behnken

Tipos de Planejamentos
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Planejamentos otimizados (D-optimal I-

optimal, A-optimal)

 Limitações no domínio experimental;

 Ajustar um dado modelo com um numero 

específico de experimentos.

Tipos de Planejamentos

Planejamentos somente para variáveis 

discretas

 Variáveis que não podem assumir 

qualquer valor dentro de uma determinada 

faixa  

Exemplos: 

Tipo de coluna 

cromatográfica;

Tipo de diluente;

Tipo de aglutinante 

etc...

Etapa importante!

Tratamento de dados

Identificação dos efeitos significativos (incluindo 

efeitos de interação);

Interpretação dos efeitos – Faz sentido?

Construção e avaliação dos modelos matemáticos;
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“Design Space: É a combinação

multidimensional e de interações dos inputs 

(matéria-prima, formulação e processo) que 

garantem a qualidade do produto”

Região robusta de trabalho 

= Flexibilidade regulatória

Knowledge/Design/Control space

Design Space

Control space

O Design Space deve ser construído com 

Planejamentos de resolução V ou superior

Knowledge space

22

Exemplo – formulação 

(Fármaco pouco

solúvel em água, 

pertencente à 

Classe II do BCS, 

processo de 

granulação a seco).

Exemplo:

Formulation Development 

Study #1  
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Tratando os resultados

𝒚 = 𝒃𝟎 − 𝒃𝟏𝒙𝟏 + 𝒃𝟐𝒙𝟐 + 𝒃𝟏𝟐𝒙𝟏𝒙𝟐

Modelo: 

24

Análise de variância (ANOVA)

Modelo:

Resposta (variável dependente, 

CQA) é de fato uma função das 

variáveis independentes 

estudadas (inputs de alto risco)

𝑦 = 𝑏0 − 𝑏1𝑥1 + 𝑏2𝑥2 + 𝑏12𝑥1𝑥2

Modelo linear postulado está OK

 Ferramentas adicionais: análise dos resíduos
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A importância das interações

 Superfície de resposta da dissolução em função de tamanho de partícula do

fármaco e % de desintegrante:

Desintegrante

não tem 

influência 

quando o 

tamanho de 

partícula do 

fármaco é 10 

µm. 

Mas aumenta dissolução em 30

minutos quando o tamanho de

partícula do fármaco é 30 µm

Se o resultado obtido variando-

se a variável A depende do nível 

da variável B então existe 

interação entre as variáveis A e 

B e elas não podem ser 

estudadas de forma separada 

(univariada)

26

Demais atributos críticos de qualidade

 Tamanho de partícula tem um impacto significativo na dissolução, uniformidade de

conteúdo e fluidez. Partículas menores aumentam a dissolução, no entanto, impactam

negativamente na uniformidade de conteúdo e na fluidez;

 O nível do desintegrante intragranular mostrou um impacto significativo na

dissolução bem como a sua interação com o tamanho de partícula. O desintegrante

apresentou maior impacto na dissolução se o tamanho de partícula é maior;

 A porcentagem de MCC na mistura MCC/Lactose apresentou um impacto significativo

na fluidez, uniformidade de conteúdo e dureza. Aumentando a % MCC a dureza é

aumentada mas a fluidez diminui, além de impactar negativamente na uniformidade de

conteúdo, conforme evidenciado pelo aumento da % RSD.
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Design Space

Desintegrante = 5%

Desintegrante = 1%

PS = 15 – 25%

MCC in MCC/Lactose = 42 – 50 %

Desintegrante = 1 – 5%

28

Exemplo - processo

O que o um 

ponto central 

está fazendo 

em um 

planejamento 

24-1???
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Fator C é um fator inerte!!

Planejamento fracionário

Planejamento completo!
PC permite avaliar curvatura!!

Design Space

 É possível construir o Design Space!

Intervalos de confiança para valores 

previstos
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O que apresentar no 

relatório 

Algumas referências
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Algumas referências

34

 Revisão da literatura e analise do cenário atual:

Algumas referências
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Conclusões

 QbD: Método sistemático para o desenvolvimento farmacêutico baseado em

metodologia científica e análise de risco (racional!);

 DOE: Papel fundamental para a compreensão de causa e efeito (CQAs são modelados

em função dos CMAs e CPPs) e para a identificação das interações entre as variáveis.

OBSERVAÇÕES: 1) DOE vem após a análise de risco. 2) Existem planejamentos

econômicos quando as variáveis são muitas. MUDANÇA DE PARADIGMA!!

 Design Space: conhecimento do produto/processo/método - Identificação dos limites

de falha do processo e problemas de matéria-prima. A robustez é trazida ao

desenvolvimento!

 Agências regulatórias do mundo todo estão estimulando o uso da metodologia;

 Já foi provado que a metodologia funciona e seus benefícios.

Agora estamos em um momento de treinamento !

 Curso QUI 0043 na Extensão da UNICAMP (online):

www.extecamp.unicamp.br (somente quando as inscrições estiverem abertas)

Onde aprender DOE de forma aplicada

 Também no modo in-company (online).

 Aguarde: “Estatística aplicada à validação de métodos analíticos na área

farmacêutica e os princípios de Analytical Quality by Design (AQbD)”

Confira a ementa

em nosso site:
www.labfarqui.com.br

http://www.extecamp.unicamp.br/
http://www.labfarqui.com.br/
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