
1© Cromingo e.K. 2023

Fusion QbD®

Produktvorstellung

Anwendung von QbD Prinzipien 
zur effizienten Entwicklung und Optimierung

von Analytischen Methoden

Fusion QbD® ist eine eingetragene Marke der S-Matrix Corporation ©cromingo e.K. 2023
cromingo e.K.

www.cromingo.com



2© Cromingo e.K. 2023

Cromingo e.K:
	► Vertretung der S-Matrix Corporation in der DACH Region und 
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Fusion QbD® Software:                  
DoE & Chromatographische        
Modellierung

Fusion QbD Software

Unterschied zu anderen DoE/Statistik 
Tools

	► Option der vollautomatischen Auswahl des 
statistischen Designs

	► Option der vollautomatischen Datenanalyse

	► Robustheitssimulation für den gesamten 
Versuchsraum

	► Schnittstellen zu CDS Systemen für den vollau-
tomatischen Datenaustausch

	► Spezielle chromatographische Funktionen

Unterschied zur traditionellen Chromatogra-
phischen Modellierung

	► Statistische Formeln und Modelle basierend auf 
dem aktuellen Versuchsdatensatz

	► Charakterisierung von Wechselwirkungen

	► Uneingeschränkte Auswahl an Studienfaktoren 
und Zielgrößen

	► Unabhängigkeit von der Chemie/Trenntechnik 
einer Methode

	► Modellierung von Chromatogrammen unter 
Einbezug der Peakform

Software Framework speziell auf Anforderungen im regulierten Pharmabereich abgestimmt: 

Benutzermanagement, e-Signature Workflows, Datensicherheit, Audit Trail, Softwarequalifizierung (IQ/OQ)
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MODR (Method Operable Design Region) - 
Wissenstransfer nach Stufe 3, zu erwarten in ICH Q14:

Fusion QbD Software

Eine MODR besteht aus kombinierten Bereichen für zwei oder mehr Variablen, innerhalb derer sich 
das Analyseverfahren als geeignet für den vorgesehenen Verwendungszweck erweist. Um die Zweck-
mäßigkeit nachzuweisen, sollten die Bereiche der relevanten Parameter und deren Wechselwirkungen 
in multivariaten Experimenten (DoE) untersucht werden.

Parameterbereiche (z. B. PAR oder MODR) können vom Antragsteller basierend auf Entwicklungs-
daten vorgeschlagen werden und unterliegen der behördlichen Genehmigung. Das Bewegen innerhalb 
eines etablierten Parameterbereichs erfordert keine behördliche Benachrichtigung.

An MODR consists of combined ranges for two or more variables within which the analytical procedure 
is shown to be fit for the intended use. In an enhanced approach, the ranges for the relevant parame-
ters and their interactions can be investigated in multi-variate experiments (DoE). 

Parameter ranges (e.g., PAR or MODR) can be proposed by the applicant based on development data 
and are subject to regulatory approval. Moving within an established parameter range does not require 
regulatory notification.
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Zu Erwarten in ICH Q14

Fusion QbD Software

Innerhalb des MODR können die Parameter unabhängig voneinander geändert werden, ohne 
die robuste Design Region der Methode zu verlassen.
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Design of Experiments 
(DoE)
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•	 unabhängig von der Chemie der Methode
•	 empirisches Ansatz und damit universell anwendbar

Studienfaktoren 
(Critical Process Parameter, 
CPP)

Numerisch
•	 Gradientenzeit
•	 Temperatur
•	 pH-Wert
•	 %BBeginn

•	 %BEnde

•	 KonzAdditiv

•	 KonzPuffer

•	 Flussrate
•	 Wellenlänge
•	 ...

Kategorisch
•	 mobile Phase
•	 stationäre Phase
•	 Additiv Typ
•	 Puffer Typ

•	 ...

•	 hochpräzises, mathematisches Modell, welches sämtliche 
Effekte für ein CQA quantitativ beschreibt.

•	 Einsatz als Vorhersagefunktion innerhalb und außerhalb des 
Versuchsraums.

•	 Der mathematische Mittelwert für Rs entspricht dem erwarteten 
Durchschnittsergebnis unter Startpunkt-Bedingungen.

LC System als „Process in a Box“

Design of Experiments

Zielgrößen 
(Critical Quality Attribute, 
CQA)

•	 Anzahl Peaks
•	 Anzahl Peaks mit Rs >/= 

1,5
•	 Auflösung
•	 Retentionszeit
•	 Tailing
•	 Area%
•	 Bodenzahl
•	 Robustheit
•	 ....

= Spezifikationen der 
Methode
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OFAT (Trial and Error): 
	► Qualitative, visuelle Begutachtung, kein Verständnis für Zusammenhänge der 

Methode
keine Untersuchung von Wechselwirkungseffekten:

	► Z.B. der Einfluss von Gradientenzeit und pH Wert auf die Auflösung des API Peaks

	► Wechselwirkungs-
effekt, da sich der Abstand 
zwischen den beiden Kurven 
ändert, bei pH 4 sogar ab 6,5 
min abfällt.

	► Bei einem OFAT Ansatz 
(Änderung des pH Werts bei 
6 Minuten Gradiententzeit) 
könnte der falsche Schluss 
gezogen werden, dass der 
pH Wert keinen Einfluss hat. 

One Factor At a Time (OFAT) – Ein Faktor zur Zeit

Design of Experiments
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Design of Experiments

Wechselwirkungseffekte – Praktische Bedeutung

Flow Flow Flow

GT Temp 0.47 0.50 0.53

11 48.0 1.54 1.87 1.89

11 48.5 1.79 1.89 1.90

11 49.0 1.81 1.91 1.75

6 48.0 1.81 1.93 1.97

6 48.5 1.84 1.97 2.00

6 49.0 1.86 2.00 2.03

pH 8.8
RS Map Response >/= 1.8
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Bespiel zwei Variablen (pH und Gradientenzeit [min]) – jeweils fünf Abstufungen

Alle denkbaren Kombinationen
5x5=25 Methoden

DoE - „Statistischer Probenzug“
15 Methoden

gesamter multifaktoriellen Versuchsraums

Design of Experiments
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Dritte Variable (Temperatur) – drei Abstufungen

Vierte Variable (Säule) – drei Typen

gesamter multifaktoriellen Versuchsraums

Design of Experiments

Theoretisch: 5x5x3x3 = 225 Methoden
	► Mit DoE: Reduktion der zu messenden Methoden um den Faktor 3 - 5
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Das QbD
in der Fusion Software
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Quality by Design: 
	► Modellierte statistische Versuchsplanung
	► Multifaktoriell, gleichzeitige Änderung mehrerer Einflussfaktoren
	► Quantitative Charakterisierung von unabhängigen Effekten und Wechselwirkungen
	► Entwicklung von statistischen Datenmodellen (mathematische Funktionen), die den 

Einfluss der CPP‘s auf die CQA‘s multidimensional für den betrachteten Versuchsraum 
beschreiben

	► Aber: Studie umfasst Vielzahl an betrachteten Geräteeinstellungen, umfangreiche 
experimentelle Versuchsreihen, komplexe statistische Berechnungen und Modellie-
rungen und erfordert hinreichend Expertise zur Auswertung und Deutung.

	► Ausserdem sind für die Chromatographie bestimmte verfahrensbedingte Aspekte 
beim Aufbau der Versuchsreihen zu berücksichtigen.

DoE als Bestandteil von Quality by Design (QbD)

Quality by Design

QbD kein praktikabler Ansatz für das analytische Labor??? 
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Vollautomatischer Einsatz von anerkannten QbD Tools 

Design of Experiment 
(DoE)

 
	► Statistische Versuchs-
planung, um 
Abhängigkeiten und 
Wechselwirkungen der 
Geräteparameter auf die 
Leistungsfähigkeit einer 
Prozesses zu erfassen 

	► Es wird die mittlere 
Leistungsfähigkeit 
bestimmt (Mean Perfor-
mance), trifft aber 
keine Aussage über die 
Schwankungsbreite für die 
einzelnen Merkmale bei 
mehrfacher Anwendung 

Monte Carlo 
Simulation 

(Robustheit)
	► Eine gut verstandene 

und akzeptierte mathe-
matische Methodik für 
die Vorhersage von 
Schwankung für ein 
CQA, bei Schwankung der 
CPPs, wie sie während 
des normalen Betriebs zu 
erwarten sind.

Prozessfähigkeit 
(Cp, Cpk, Cpm, Cpkm)

	► Erfassung eines multi-
dimensionalen Design 
Spaces, in dem ein 
Prozess Robustheit 
aufweist.

Fusion QbD – Integrierte QbD Tools

Quality by Design
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Fusion QbD
Praktischer Ablauf
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Fusion QbD - Phasen der Methodenentwicklung

Einsatz in der Praxis

	► Startpunkt Methode (Flussrate, Konzentration, Wellen-
länge, …), wichtig nur, dass alle Komponenten erkennbar 
eluieren

	► Wichtigste Einflussfaktoren (pH, Gradientenzeit, Säule, organisches 
Fließmittel,…) 

	► Bestimmung eines „Bereichs mit stabiler Chromatographie“

	► Verfeinerung von Gradientenzeit, pH-Wert, Säulentemperatur im ermittelten 
Versuchsraum, Identifizierung einer robusten Methode

	► 1. Beste „Mean Performance“

	► 2. Robustheit

General      
Screening 

Design

Column/Solvent 
Screening

Method                   
Optimization

	► Bestimmung des MODR
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•	 Reversed Phase
•	 Normal Phase
•	 Chiral
•	 HILIC
•	 Ion Exchange
•	 Size Exclusion
•	 SFC

Fusion QbD – Universelle Einsatzmöglichkeiten

Einsatz in der Praxis
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•	 Isocratic and Gradient Methods

•	 Strong Solvent Types / Blends

•	 Any pump program steps:

	◦ Equilibration Time & %

	◦ Isocratic Hold Time & %

	◦ Gradient Time & Slope

	◦ Final Hold Time & %

	◦ Re-equilibration Time & %

•	 Flow Rate

•	 Injection Volume

•	 Sample Concentration

•	 Salt, Buffer, Additive - Type & ΔC

•	 Column Temperature

•	 pH

•	 Column Type

•	 Wavelength

•	 ...

Fusion QbD - Studienfaktoren

Einsatz in der Praxis

Mit Fusion QbD können alle LC Parameter in Kombination studiert werden,                                
um so auch Wechselwirkungseffekte untersuchen zu können.
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•	 Auswahl Gradient oder Isocratic

•	 Auswahl der Studienfaktoren (CPP‘s) inklusive des Versuchsraums und der Ab-

stufungen (Range & Levels)

•	 Möglichkeit Puffer Konzentrationen oder pH Werte online einstellen zu lassen (Mi-

schung durch Setzen der Eluentenanteile in der Methode)

Fusion QbD - Erstellung eines Designs

Einsatz in der Praxis

Erstellen der Versuchsanordnung (Experiment Setup)

	► Automatische Auswahl eines Designs und Erzeugung 
einer Versuchsreihe auf Knopfdruck
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Fusion QbD - Datenexport ins CDS System

Einsatz in der Praxis

Automatisierter Export als „startklare“ Sequenz in das CDS

	► Sequenz und sämtliche Instrument Methods werden automatisch in kürzester Zeit 
im CDS angelegt.

	► Außerdem: Vermeidung von Übertragungsfehlern, Daten verbleiben in einer 
auditierten Umgebung
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Fusion QbD - Kein Peak Tracking im Screening*

Einsatz in der Praxis

Selektivität in vielen Läufen ungünstig: 
Koelution & Veränderung der Elutionsreihenfolge

	► Lösung: Einsatz von Patentierten 
Trend Responses™ im Screening

	► Klare Identifi-
zierung schwierig 
und fehleranfällig 
bis unmöglich

*Anm.: PeakTracking ab Vers 9.9 mit Waters PDA, QDa und SQD/SQD2 
und Empower möglich (MS/UV Spektren) , traditionelles PeakTracking in 
allen CDS Systemen
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Fusion QbD - Trend Responses™ 

Einsatz in der Praxis

Import Dialog:
	► Kennzahlen basierend auf Anzahl Peaks (z.B. Anzahl der Peaks mit USP Resolution >/= 1,50)

	► Kennzahlen als Eigenschaft eines Peaks (z.B. USP Resolution des größten Peaks)

Trend Responses

Einfache Erstellung von 
Trennkennzahlen ohne 
Peak Tracking

Generierung von nütz-
lichen Kennzahlen für 
kritische Peaks:

- Max Peak #1
- Post Peak #1
- First Peak
- Last Peak

Einsatz im Screening

Named Compound 
Responses

Einfacher Import von kri-
tischen Trennkennzahlen 
für Peaks, die im CDS be-
nannt werden.

Einsatz in der Optimie-
rungsphase
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Fusion QbD - Automatischer Import von Definierten 
Peakkennzahlen

Einsatz in der Praxis

Import der gewünschten experimentellen Daten zur automatischen Modellierung in 
Fusion QbD, keine „Pick the Winner“ Strategie.
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Fusion QbD - Automatische Datenmodellierung

Einsatz in der Praxis

	► Erstellung der Modelle auf Knopfdruck

Verwandeln Sie Chromatogramme in wirkliches Wissen
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Fusion QbD - Visualisierung der Leistungsmerkmale 
einer Methode

Einsatz in der Praxis

	► Darstellung der Bereiche mit akzeptabler und nicht akzeptabler Leistungsfähigkeit 
einer Methode (hier für ein CQA)

	► Hinweis: Der Threshold 
wird als Mittelwert 
betrachtet (Mean Perfor-
mance) Einzelwerte können 
also durchaus unter 2.0 
liegen.
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Fusion QbD - Design Space – für sämtliche CQA‘s

Einsatz in der Praxis

	► Darstellung der Bereiche mit akzeptabler und nicht akzeptabler Leistungsfähigkeit 
einer Methode -> Mean Performance 

	► Robustheit ???

	► Abbildung des 
Thresholds 
der Desirability 
Funktion
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Bewertung der Robustheit
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Robustheit
Ziel für das durchschnittliche Ergebnis: alle Einzelwerte ≥ 1.50

Bewertung der Robustheit

	► CPP‘s müssen so gewählt werden, dass der Threshold nicht unterschritten wird

	► Ergebnis im Mittel (Mean Performance) in beiden Fällen ok, Robustheit nur in einem Fall

Column/Solvent 
Screening

Schwellenwert für den Fehler
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Robustheit
Monte Carlo Robustheitssimulation

Bewertung der Robustheit

Column/Solvent 
Screening

Vorgabe der maxi-
mal zu erwartenden 
Schwankung für 
jeden CPP 
(z.B. Herstelleran-
gaben)
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Robustheit
Schwankungsbreite einer Methode – Simulation von vielen Injektionen

Bewertung der Robustheit

Column/Solvent 
Screening

10.000 Einzelwert 10.000 Einzelwert 10.000 Einzelwert

Randomisierte Aufnah-
me in das Modell, 
10.000 Berechnungen
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Robustheit
Robustheitssimulation – Statistische Robustheitsindizes, Formel

Bewertung der Robustheit

Column/Solvent 
Screening

Cpk - einseitige Spezifika-
tionsgrenze

Berechnung Cpk mit LSL
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Robustheit
Robustheitssimulation – Statistische Robustheitsindizes, Anwendung

Bewertung der Robustheit

Column/Solvent 
Screening

Cpk unter 1,00: Methode nicht robust Cpk über 1,33: Robuste Methode
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Robustheit
Design Space (UNschattierter Bereich) und Auswahl des finalen robusten MODR (Method Operable 
Design Region)

Bewertung der Robustheit

Um Robustheit zu gewährleis-
ten, muss der durch das Recht-
eck ausgewählte Bereich ver-
schoben werden.

D-Deg wird ansonsten in eini-
gen Fällen nicht hinreichend 
aufgelöst sein.

	► Nicht schattierte Fläche weist 
auf einen Bereich hin, für den 
die gesetzten Zielgrößen (CQAs) 
eingehalten werden.

	► Links ohne und rechts mit 
Einbezug der Robustheitswerte
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Robustheit
graphische und numerische Vorhersagen im robusten Design Space

Bewertung der Robustheit

Column/Solvent 
Screening

Visualisierung von modellierten Chromato-
grammen für jede Methode im Design Space

Visualisierung der finale Methode und des 
robusten Arbeitsbereichs für alle CQA‘s
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Spezieller Funktionen
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PeakTracker™

Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9

	► PeakTracker kann komplexen Trenn- und Tracking 
Probleme automatisch lösen:

	► Auto-Deconvolution von teilweise und vollständig 
co-eluierten Peaks.

	► Zwei oder mehr Peaks mit identischen Massedaten.

	► Nicht ionisierende und nicht absorbierende Verbindungen

UV Chromatogram

TIC Chromatogram

Peak Tracking 
Fingerprint Daten

Global Tracking Method (GTM)

PeakTracker erstellt automatisch eine 
anpassbare GTM, indem alle UV- und 
TIC-Chromatogramme gescannt wer-
den, um alle integrierten Peaks zu 
identifizieren.
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RS-Map Response

Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9

Fusion QbD verwendet jetzt eine hochpräzise Modellierungstechnologie zur Vorhersage von USP- oder 
EP-Auflösungen für alle Peaks für beliebige Methodenbedingungen. 
Grafische und numerische Anzeigen werden in Echtzeit aktualisiert, wenn Sie die Methodenbedingungen 
ändern.
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Forced Degradation Studies (Stresstests)

Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9

	► Jeder Versuchsdurchlauf wird für jeden Abbaupfad repliziert.

	► Jeder Peak wird in allen Abbaupfad-Chromatogrammen 
getrackt.

	► Sämtliche Peaks aus allen Abbaupfad-Chromatogrammen 
werden für jeden Versuchsdurchlauf in ein einziges Chroma-
togramm zusammengeführt.
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Fusion QbD
Unterstützte LC Geräte & CDS Systeme
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Fusion Administrator– Gerätekonfiguration

Fusion QbD - Unterstütze LC Geräte

Konfiguration der Geräte er-
forderlich:

	► Design Aufbau berück-
sichtigt Austattung der 
Geräte

	► automatische Erstellung 
von Instrument Methoden

	► Berechnung der Anzahl 
der Sequenzen pro 
Experiment

	► Aber keine direkte 
Steuerung der Geräte!
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Fusion QbD – Unterstützt ALLE Ihre Waters LC Geräte

Fusion QbD - Unterstütze LC Geräte
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Fusion QbD – Unterstützt ALLE Ihre Agilent LC Geräte

Fusion QbD - Unterstütze LC Geräte
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Fusion QbD – Unterstützt ALLE Ihre Thermo LC Geräte

Fusion QbD - Unterstütze LC Geräte
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Fusion QbD
Installation/Implementierung
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Installation/Implementierung - Fusion Workstation

Fusion QbD - Installation/Implementierung

WICHTIG:
Fusion QbD - Workstation 
Edition kann nicht auf einen 
Rechner mit einem Server Be-
triebssystem installiert werden.
Die Software darf weiterhin 
nicht in einer Umgebung mit 
Mehrpunkt-Benutzerzugriff 
oder in einer Form bereitge-
stellt werden, die Benutzern 
den zeitgleiche Zugriff auf das 
Programm von mehr als einem 
Computer ermöglicht.

	► CDS Einzelplatz

	► CDS Netzwerk Client
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Installation/Implementierung - Fusion Network

Fusion QbD - Installation/Implementierung

	► Klassisches CDS Netzwerk

WICHTIG:
Fusion Administrator (FA) kann nicht auf einen Rechner mit einem Server Betriebssystem 
installiert werden.
Die Software darf weiterhin nicht in einer Umgebung mit Mehrpunkt-Benutzerzugriff oder 
in einer Form bereitgestellt werden, die Benutzern den zeitgleiche Zugriff auf das Pro-
gramm von mehr als einem Computer ermöglicht.
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Installation/Implementierung - Fusion Network

Fusion QbD - Installation/Implementierung

	► Citrix CDS Netzwerk

WICHTIG:
Fusion Administrator (FA) kann nicht auf einen Rechner mit einem Server Betriebssystem 
installiert werden.
Die Software darf weiterhin nicht in einer Umgebung mit Mehrpunkt-Benutzerzugriff oder 
in einer Form bereitgestellt werden, die Benutzern den zeitgleiche Zugriff auf das Pro-
gramm von mehr als einem Computer ermöglicht.
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Implementierung & Betrieb: Services

Fusion QbD - Installation/Implementierung

Folgende Dienstleistungen werden angeboten 
	► Schulungen (Onsite & Remote)

	► Standardisierte Software Qualifizierung (IQ/OQ) mit Qualification Master Dokumentation (QMD), (Onsite & 
Remote)

	► Wartungsvertrag mit laufendem technischem und anwendungsbezogenem Support, im ersten Jahr inklusive 
(Remote)

	► Unterstützung in Angelegenheiten zur Qualitätssicherung/GxP-Konformität

	► Angebot der Dienstleistungen in Kooperation mit S-Matrix
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