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Fusion QbD Software )
cromlngO\’

FusioN QBD® SOFTWARE:

DOE & CHROMATOGRAPHISCHE > &
MODELLIERUNG
Unterschied zu anderen DoE/Statistik Unterschied zur traditionellen Chromatogra-
Tools phischen Modellierung
» Option der vollautomatischen Auswahl des » Statistische Formeln und Modelle basierend auf
statistischen Designs dem aktuellen Versuchsdatensatz
» Option der vollautomatischen Datenanalyse » Charakterisierung von Wechselwirkungen
» Robustheitssimulation fur den gesamten » Uneingeschrankte Auswahl an Studienfaktoren
Versuchsraum und ZielgroRen
» Schnittstellen zu CDS Systemen flr den vollau- » Unabhangigkeit von der Chemie/Trenntechnik
tomatischen Datenaustausch einer Methode
» Spezielle chromatographische Funktionen » 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)

© Cromingo e.K. 2023 4




Fusion QbD Software )
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MODR (METHOD OPERABLE DESIGN REGION) -

WISSENSTRANSFER NACH STUFE 3, ZU ERWARTEN IN ICH Q14:

Eine MODR besteht aus kombinierten Bereichen fiir zwei oder mehr Variablen, innerhalb derer sich
das Analyseverfahren als geeignet flir den vorgesehenen Verwendungszweck erweist. Um die Zweck-
méligkeit nachzuweisen, sollten die Bereiche der relevanten Parameter und deren Wechselwirkungen

in multivariaten Experimenten (DoE) untersucht werden.

Parameterbereiche (z. B. PAR oder MODR) kénnen vom Antragsteller basierend auf Entwicklungs-
daten vorgeschlagen werden und unterliegen der behérdlichen Genehmigung. Das Bewegen innerhalb
eines etablierten Parameterbereichs erfordert keine behérdliche 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
requlatory notification.
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Zu ERWARTEN IN ICH Q14
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Innerhalb des MODR konnen die Parameter unabhangig voneinander geandert werden, ohne
die robuste Design Region der Methode zu verlassen.
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Design of Experiments

cromingo*

LC SYSTEM ALS ,,PROCESS IN A Box*

Studienfaktoren ZielgroRen
(Critical Process Parameter, (Critical Quality Attribute,
CPP) « unabhéngig von der Chemie der Methode CQA)

* empirisches Ansatz und damit universell anwendbar

¢ Anzahl Peaks

Numerisch . Anzahl Peaks mit Rs >/=

«  Gradientenzeit — B ! i 1,5

- Temperatur s PRIREE s «  Auflésung

° H-Wert R 3 1 S | | R . f
p § 20 = wf A etentionszeit

* %BBeginn ‘ 3] ° Talllng

« %B_, = % 03 ; e Area%

«  Konz,,, : 7 ' +  Bodenzahl

+  Konz,,.. ) Y S /'l + Robustheit

*  Flussrate O A .

. Wellenlange R, = 9.3 + 4.2(rrr) -".:'L4(.n,,)2 + I12.7(At_,‘pH) + 1.3(pHat) + ‘1.6[(AT)2.M.,] s l - Spezifikationen der

. 4 Linear Effect ]‘ c"g;:::'e E Interaction Effects 3 Complex Effect Methode

Kategorisch * hochprazises, mathematisches Modell, welches samtliche

Effekte fir ein CQA quantitativ beschreibt.
» Einsatz als Vorhersagefunktion innerhalb und aulRerhalb des

* mobile Phase
» stationare Phase

- Versuchsraums.
° Additiv Typ * Der mathematische Mittelwert fliir Rs entspricht dem erwarteten
+ Puffer Typ Durchschnittsergebnis unter Startpunkt-Bedingungen.
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ONE FACTOR AT A TIME (OFAT) — EIN FAKTOR ZUR ZEIT

OFAT (Trial and Error):

» Qualitative, visuelle Begutachtung, kein Verstandnis fur Zusammenhange der
Methode

keine Untersuchung von Wechselwirkungseffekten:
» Z.B. der Einfluss von Gradientenzeit und pH Wert auf die Auflosung des API Peaks

» Wechselwirkungs-

API - USPResolution Effects Plot effekt, da sich der Abstand
. zwischen den beiden Kurven
T andert, bei pH 4 sogar ab 6,5
§ ; min abfallt.
; —MEF » Beieinem OFAT Ansatz

(Anderung des pH Werts bei
6 Minuten Gradiententzeit)
konnte der falsche Schluss
gezogen werden, dass der
pH Wert keinen Einfluss hat.

© Cromingo e.K. 2023 9
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WECHSELWIRKUNGSEFFEKTE — PRAKTISCHE BEDEUTUNG

Pump Flo'w Rabe = 0.47 Pump Flo'w Rabe = 0.50 Pump Flow Rabe = 0.53
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GESAMTER MULTIFAKTORIELLEN VERSUCHSRAUMS

Bespiel zwei Variablen (pH und Gradientenzeit [min]) — jeweils funf Abstufungen

Alle denkbaren Kombinationen DoE - ,Statistischer Probenzug*
5x5=25 Methoden 15 Methoden
250| @ O ® O ® 250 @ ® ®
o 20| @ o o o ® g o ® ¢ Center
= - Point
Euws[® e e e @ § 75| @ i ’ Repeats
: 3 P
6 140]| @ e o ° ® G 140 ® °
100| o PP PY ® L ® o
2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 ] 2.0 3.0 4.0 5.0 6.0 ]
pH pH
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GESAMTER MULTIFAKTORIELLEN VERSUCHSRAUMS

Dritte Variable (Temperatur) — drei Abstufungen

Mgl ®

pH",

1 1
Vierte Variable (Saule) — drei Typen Oven Temp

-

[ ]

. ————————»
. [ ] . ]
] ] [ ] L L [ ]
e L ® L
[ ] ® L ] L ]
—e —e
g 4 ] g
1 1 1 | 1
L] L] L]
Oven Temp QOven Temp Oven Temp

Theoretisch: 5x5x3x3 = 225 Methoden
» Mit DoE: Reduktion der zu messenden Methoden um den Faktor 3 -5

© Cromingo e.K. 2023
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Quality by Design ]
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DOE ALS BESTANDTEIL VON QUALITY BY DESIGN (@QBD)

Quality by Design:
» Modellierte statistische Versuchsplanung
Multifaktoriell, gleichzeitige Anderung mehrerer Einflussfaktoren
Quantitative Charakterisierung von unabhangigen Effekten und Wechselwirkungen

vyy

Entwicklung von statistischen Datenmodellen (mathematische Funktionen), die den
Einfluss der CPP‘s auf die CQA‘s multidimensional fur den betrachteten Versuchsraum
beschreiben

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

» Ausserdem sind fir die Chromatographie bestimmte verfahrensbedingte Aspekte
beim Aufbau der Versuchsreihen zu berucksichtigen.

QbD kein praktikabler Ansatz flir das analytische Labor???

© Cromingo e.K. 2023




Quality by Design ]
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FusioN QBD - INTEGRIERTE QBD ToolLs

Vollautomatischer Einsatz von anerkannten QbD Tools

Design of Experiment Monte Carlo Prozessfahigkeit
(DoE) Simulation (Cp, Cpk, Cpm, Cpkm)
(Robustheit)

» Statistische Versuchs- » Eine gut verstandene » Erfassung eines multi-
planung, um und akzeptierte mathe- dimensionalen Design
Abhangigkeiten und matische Methodik far Spaces, in dem ein
Wechselwirkungen der die Vorhersage von Prozess Robustheit
Gerateparameter auf die Schwankung fiir ein aufweist.
Leistungsfahigkeit einer CQA, bei Schwankung der
Prozesses zu erfassen CPPs, wie sie wahrend

des normalen Betriebs zu
erwarten sind.

» Es wird die mittlere
Leistungsfahigkeit
bestimmt (Mean Perfor-
mance), trifft aber
keine Aussage uber die
Schwankungsbreite fur die
einzelnen Merkmale bei
mehrfacher Anwendung

© Cromingo e.K. 2023
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Einsatz in der Praxis

cromingO\’

FusioN QBD - PHASEN DER METHODENENTWICKLUNG

» Startpunkt Methode (Flussrate, Konzentration, Wellen-

lange, ...), wichtig nur, dass alle Komponenten erkennbar
General eluieren
Screening
Design ’ : [\

» Wichtigste Einflussfaktoren (pH, Gradientenzeit, Saule, organisches
FlieBmittel,...)

Column/Solvent » Bestimmung eines ,Bereichs mit stabiler Chromatographie

Screening

» Verfeinerung von Gradientenzeit, pH-Wert, Saulentemperatur im ermittelten
Versuchsraum, ldentifizierung einer robusten Methode

Method » 1. Beste ,Mean Performance”

Optimization » 2. Robustheit

» Bestimmung des MODR

© Cromingo e.K. 2023




Einsatz in der Praxis .
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FusioN QBD — UNIVERSELLE EINSATZMOGLICHKEITEN

 Reversed Phase
 Normal Phase

e Chiral

 HILIC

* lon Exchange

» Size Exclusion

« SFC

— L
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Einsatz in der Praxis .
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FUusSiON QBD - STUDIENFAKTOREN

Mit Fusion QbD konnen alle LC Parameter in Kombination studiert werden,
um so auch Wechselwirkungseffekte untersuchen zu konnen.

 Isocratic and Gradient Methods * Flow Rate
» Strong Solvent Types / Blends * Injection Volume
* Any pump program steps: « Sample Concentration
o Equilibration Time & % « Salt, Buffer, Additive - Type & AC
o |socratic Hold Time & % * Column Temperature
o Gradient Time & Slope  pH
o Final Hold Time & % « Column Type
o Re-equilibration Time & % + Wavelength

© Cromingo e.K. 2023




Einsatz in der Praxis .
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FusioN QBD - ERSTELLUNG EINES DESIGNS

Erstellen der Versuchsanordnung (Experiment Setup)

« Auswahl Gradient oder Isocratic
» Auswahl der Studienfaktoren (CPP‘s) inklusive des Versuchsraums und der Ab-
stufungen (Range & Levels)

« Moglichkeit Puffer Konzentrationen oder pH Werte online einstellen zu lassen (Mi-

schung durch Setzen der Eluentenanteile in der Methode)

Experiment Setup | Sampling Plan |

Method Type IGradienl vl
Awailable 'V anables Included Y ariables v Activate Online Preparation
 Pusc Program it IF'Lgml?,FlﬂS' IF‘ate @& Buffer Concentration
niection Yeolurme . .
Ho. al Gradient Steps: |1 - Tune: Puecesion EE 4 | » I Oven Tgn-pe[a[um " Additive Concentration
e Detectar Wavelength " pH
Lower Uppes % Stromng pH
Yo.| __ Step Name Time State | gognd | L Column Type
1_|Equilibratian Canstant = 5.0 = 5.0
2 |Initisl Hold Constant = 2.0 5.0
3 _|Gradisst arisble ¥ 15.0 as.0
4 |Final Hald Constane » 2.0 er 5.0
5 |Ramg Up p2 Wash Constang 2.0 === - - -
j B e » Automatische Auswahl eines Designs und Erzeugung
8 |Re-equilibratios Constant - =.0 - 5.0/ = L]
— einer Versuchsreihe auf Knopfdruck
Frogram duration: Min = 43 0 minutes, Max = T3.0 mirules

© Cromingo e.K. 2023 20
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FusioN QBD - DATENEXPORT INS CDS SYSTEM

Automatisierter Export als ,startklare” Sequenz in das CDS

e, Ackninhedimio - - "
Compary: S Maris Conposation

Preoe Pregact 1 .
Batn: ctabr 31, 2147 1-H:3) PU POT [GUT 8700] 4 S-Matrix,
E 1t Drenign - E i 1

famge fet | Grackem Tims pd  [Catems Tyre
e s Kkl L x|

| e—r——— 28 THED

st Coymm.. 3 | ¥ 28 14 Jman

eee——iL T 24 |ame

Lotatd Coume - @ |1 18 LU =]

i L el

Ii e T4 [

f T 24 [rean

L T F

.

4 Ll T4 |

d 28 tE

1 g tE =

1 o r =

Condten Coben - & |1 aa A na

[ooninie Coiree . @ |1 36 1i  Jp

Coedin Coten.- T |8 28 24 |Reme
Koocties foie, 4 1 24 S

» Sequenz und samtliche Instrument Methods werden automatisch in kurzester Zeit
im CDS angeleqgt.

» AuRerdem: Vermeidung von Ubertragungsfehlern, Daten verbleiben in einer
auditierten Umgebung

© Cromingo e.K. 2023
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Einsatz in der Praxis
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FusioN QBD - KEIN PEAK TRACKING IM SCREENING*

Selektivitat in vielen Laufen ungunstig:
Koelution & Veranderung der Elutionsreihenfolge

D e L e e S B e iy B » Klare Identifi-

Degn of Coptieants Ne. of Poata 2= 1,50 Wa. - Weo. of Foska <~ 1 . ..
M- Flum Na. Chongfobvest Type | Cindiont Tims | 5l [E.I_T,.. Na ol Pasks [ o T L N Ty e = zierung SChWIGf'Ig
s Rapmin 1 Jlala U0 o 1y i LML il 1. 1, -

s by i T
& — 1 Jiats i btk 33 2 08[ER Sheit FFIS | 10 1 i und feh|eranfa||lg

Ofn Ly un (W NN PO ki 13 2 CRIBE Sk PR 2| e H | [

Bacl viewer Soarchen 5 Bala TS domiorerie Y] BEHCE L il il ! H - H
PO i fiars i Aeraraas T - a1 T : bis unmoglich
ATEATEARS CATESTAS B8 Lafet Lllala ) L (L) L34 £ [ !

o Powt adatony
vsnsl ow e Graphes - .
B e Fug by j B ce i | vt wﬂﬂl wr' )
+ Wbrle Bripomue Sees Yale Hate Flals Eiat m

Mepamng Tosea “'“"““']

+ Fonen Emoorter BCD . K. . %
Sl 1, B S N
Powit
03 )
T A 0 5
s
&0
2 1 - - [& - c D
3 B.., i (e B ’ . -
i i Y

- Yy J[_ 1 | ‘

" . l*. \ ‘
8 - |__\_l_.'_ [l

I "lll \ || |

—_— - A Atdin L
o 1 im 10 4 TN e el et
Mames po - — ——
L

*Anm.: PeakTracking ab Vers 9.9 mit Waters PDA, QDa und SQD/SQD2 . . .
und Empower méglich (MS/UV Spektren) , traditionelles PeakTracking in W Losung: Einsatz von Patentierten

allen CDS Systemen Trend Responses™ im Screening
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Einsatz in der Praxis
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FusioN QBD - TREND RESPONSES™

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 grof3ten Peaks)

Select Responses

IPDA Ch1 228Bnmizdd. Bnm, Time offzet by 0.020 mins.

Trend Respon  Mamed Compounds in CDS Named Compound
add | Delete | Undo Changes | Fiestore Defaullsl Avalable Inciuded Res p o n s e s

-

| Operator Value Response | J

Trend Responses

1 | @ No.of Peaks -

Einfache Erstellung von |ea

2 | @ Mo.of Peaks >= 1.50| USPResolution

Trennkennzahlen ohne | E L E R -y
Peak Tracking =

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

<

B

4 | g Mo.of Peaks <= 1.20/ USPTailing

[HERERERE

1/ USPResolution

5 ~ Response Data
Generierung von nitz- No.f Fecks - WPORTAIT _
: - e e e Reiag Radponie Einsatz in der Optimie-
lichen Kennzahlen fir e e runasphase P
krItISChe Peaks ggt_:IDanvahveApak ~ g p
igrna
.
- Max Peak #1 gg::g\ll:len_tifical_i[ﬂﬂhPZETQUId
- Post Peak #1 - J;l ggﬁizgjzimﬁgntl?rf}ir{slhdold il
‘< » oveReportingT hresha
= FIrSt Peak | | | = Incomplete ::diHaT
Select Al Select Hone D. Dup\iza[le a:E:aLS "
- Last Peak
Auto-imported Responses... << Back Hext>» LCancel |£|

Einsatz im Screening
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FUusiON QBD - AUTOMATISCHER IMPORT VON DEFINIERTEN
PEAKKENNZAHLEN

| A

Ees==S

|

Fusion GbD jiE===n
- B
=

A

=

|

Chromatography Data Software (CDS)

e

Automatically Retrieve
All Chromatogram
Results Data

Automated analysis, ‘ J i
graphing, and reporiing. n |

—p> Report formats: - .I'!T,__ o !
RTF. DOC. HTML, PDF. i e e |
XLSX, XML g e

Import der gewunschten experimentellen Daten zur automatischen Modellierung in

Fusion QbD, keine ,Pick the Winner® Strategie.
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Einsatz in der Praxis .
cromlngO\’

FusioN QBD - AUTOMATISCHE DATENMODELLIERUNG

Verwandeln Sie Chromatogramme in wirkliches Wissen

R, = 9.3 + 4.2(prR) - 5.4(a)2 + 12.7(atp) + 1.3(owrat) + 1 B[(s7)2'88) + ... I

1 I 1
Linear Effect | Cl;;z:;m : Interaction Effects . Complex Effect

» Erstellung der Modelle auf Knopfdruck

© Cromingo e.K. 2023 25




Einsatz in der Praxis
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FUsSiON QBD - VISUALISIERUNG DER LEISTUNGSMERKMALE
EINER METHODE

ot Required Region of Acceptable » Hinweis: Der Threshold
Quantitative _ _
Knowledge Performance Performance — one CQA wird als Mittelwert
Threshold | betrachtet (Mean Perfor-
mance) Einzelwerte kdnnen

' also durchaus unter 2.0

liegen.

av

Shaded region indicates pH and
Gradient Time combinations that do
NOT meet performance requirements.

» Darstellung der Bereiche mit akzeptabler und nicht akzeptabler Leistungsfahigkeit
einer Methode (hier flr ein CQA)

© Cromingo e.K. 2023




Einsatz in der Praxis
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FusioN QBD - DESIGN SPACE — FUR SAMTLICHE CQA'‘s

Repaorts Graph

|Dver|ay Graph 1 j Update Rs-Map 16.0 T I@l > Abb]ld n d
‘iew as Repart E u g eS
150 ; Thresholds

Graph Settings

Lower Upper Painter H HH
- units | Gowss | Bowsd | comtmte 140 : der Desirability
¥[Pump Flow Rate + |mL/min 0.350 0.550 0.450 i
v|Gradiznt Time | min 8.0 16.0 12.0 : Funktion
Owen Temperature [———C————]| 45.0 T 130 E
U | — — =2 ann “uE—,' H
Verfication Run Settings E
(SR -XIE EEEEE R EEEEEEEEPTREE PR @ ----------------------------
[ Include Independently Adjustable Ranges Rectangle E '
=1 H
. . i H
W ir [ Include Verification Runs in Report [C
W Show Verfication Run Labels I™ Include Prediction Chromatograms in Report :
_ Pump Flow Gradient ‘Oven
et — Rate, Time | Temperatur pH 10.0 :
| Crosshair_|Overlay_Grd] 0.450 12.0 45,0 3.900 H
L B - RetentionTime: 1.1
Rs-Map Response: 2|
9.0 -
8.0
0.350 0.383 0.417 0.450 0.483 0.517 0.550

Pump Flow Rate {mL/min}

Overlay l Hs-MaDl
Fiesponse Settings

Add Mamed Peak Fis Responses...

Lower Upper |Crosshair| € 4|

Name Goal Bound Bound _|Predictio]
I Rs-Map Response Maximize v 2.000 3.760 |
¥ |B - RetentionTime Maximize ¥ 1.10 1268
| v[]

IE‘VaIidation Status: Your gettings are valid

» Darstellung der Bereiche mit akzeptabler und nicht akzeptabler Leistungsfahigkeit
einer Methode -> Mean Performance
» Robustheit ?7?7?
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Bewertung der Robustheit .
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ROBUSTHEIT

Ziel fur das durchschnittliche Ergebnis: alle Einzelwerte = 1.50

» Ergebnis im Mittel (Mean Performance) in beiden Fallen ok, Robustheit nur in einem Fall
» CPP‘s mussen so gewahlt werden, dass der Threshold nicht unterschritten wird

X X

2.00 Rg

Schwellenwert fur den Fehler
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Bewertung der Robustheit

cromingO\’

ROBUSTHEIT

Monte Carlo Robustheitssimulation

%! Robustness Simulater @

Maximum Expecled Vanation Around Setpoint for Each Variable
Maximum Expected Variation (£3a):

The %30 value defines the “total” setpoint error.,
This is the maximum variation around a given setpoint expected during

| Maimum Expected Vanation
ongoing use over time due to random errar,

N . Vorgabe der maxi-
mal zu erwartenden
—weormnr Schwankung fiir

L g jeden CPP

capable sysiem in uae

&
&

(z.B. Herstelleran-
gaben)

Variable Settings

5 . 5 Maximum Expected Variation ‘,E ‘
Enabled Experiment Variable Units (230 Valug) K
Gradient Time min 0.500
Oven Temperature °C 2,000
pH * 0.100
[ Select Al ] [ Select None ] [ Restore

Hl The settings are valid.

© Cromingo e.K. 2023




Bewertung der Robustheit .
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ROBUSTHEIT

Schwankungsbreite einer Methode — Simulation von vielen Injektionen

10.000 Einzelwert 10.000 Einzelwert 10.000 Einzelwert

Gradient Time Temp

5.5 . 34
Vanation
Around
Setpoint
\VJ

P oo b

R, = 9.3 +4.2(ty) - 5.4(t,)2 + 12.7(pH)2 + 1.3(pH*AT) + 1.6(AT)2%;+

|
Randomisierte Aufnah- X
me in das Modell, LSL gz
10.000 Berechnungen Robustness Simulator* = Predicted Variation

Rs

L -
“;- S-Matrix *-U.S. Patent No. 7,606,685 B2

Copyright 2018 5-Mafrix Corporation. All Rights Reserved.
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ROBUSTHEIT

Robustheitssimulation — Statistische Robustheitsindizes, Formel

Example: APl Resolution

Cpk - einseitige Spezifika-

tionsgrenze Specification Limit Delta

(+ Distance of Mean Response

LsL X to Edge of Failure)
Berechnung Cpk mit LSL
-— A k-
- Performance Variation Bell Curve:
The numerical distance from the mean
performance result to the specification limit.
Cox— Goal is 21.33
1.50 ,3':, 200 +3',,, ] Meaning — point of failure is
4 —
? USP Resolution 40 away from X
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Bewertung der Robustheit
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ROBUSTHEIT

Robustheitssimulation — Statistische Robustheitsindizes, Anwendung

Cpk unter 1,00: Methode nicht robust Cpk Uber 1,33: Robuste Methode

Critical Method Parameters (CMPs)

Robustness Metric:

9 C,y < 1.00

Gradient Time Temp X
[ani [32] [ 30,0 |
Multiple Injections F;l I[!
T

R | Rs
'Non-robust Method | ”“ M
| Failure Thrashcld

Critical Method Parameters (CMPs)

Robustness Metric:
Cp 2 1.33

Gradlent Time pH Temp
| 55 )] (27 ] [ 340

mmm

| umume Injections e

| Robust Method | .

Failure Threshold

© Cromingo e.K. 2023
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Bewertung der Robustheit
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ROBUSTHEIT

Design Space (UNschattierter Bereich) und Auswahl des finalen robusten MODR (Method Operable
Design Region)

Fus|
18.0 - 16.0
E B - RetentionTime: 1.1
150 : 150 » Nicht schattierte Flache weist
140 @ 140 auf einen Bereich hin, fur den
£ 1o E——0 € 120 die gesetzten ZielgréRen (CQAS)
z : E .
£ o : £ 120 eingehalten werden.
E 1.0 @ § 11.0 . .
S » Links ohne und rechts mit
10.0 . .
100 (&) (c‘ Einbezug der Robustheitswerte
9.0 Rs-Map Response: 2| \ 9.0
\\ 3.0 i
8.0 - 0383 0.417 0450 0483 0517 0
0.350 0.383 0.417 0.450 0.483 0.517 0.550 . )
Pump Flow Rate (mL/min} QLD Rate (mbjmin)

Owerlay | Rs-Map l

Responze Settings

Add Mamed Peak Rs Responses... U m RObUSthe|t ZU gewah rIelS'

Name Goal | Bound | Bewnd |predictio| La ten, muss der durch das Recht-
o s Remponss Momie s 120 e eck ausgewahlte Bereich ver-
i B - RetentionTime - Cpk- Maxim?z& hal 1.33 2.260 _: Schoben Werden

& - Rs-Map USP Resolution - Cpk Maximize » 1.33 7.989 H
¥ |ap1 - Rs-Map USP Resolution - Cpk  [Maximize 133 10,1189 M
¥ |D-Deg - Rs-Map USP Resalution - Cpk|Maximize + 1.33 2791 H D_Deg Wird ansonsten in eini_
¥ |e- Rs-Map USP Resslution - Cpk Maximize » 1.23 3,792 IC: 4 . ) .

o gen Fallen nicht hinreichend
4 3

aufgelost sein.
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Bewertung der Robustheit
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ROBUSTHEIT

graphische und numerische Vorhersagen im robusten Design Space

Visualisierung von modellierten Chromato- Visualisierung der finale Methode und des

grammen fur jede Methode im Design Space robusten Arbeitsbereichs fur alle CQA's

Reportz Graph
[Fuffon 2bD Graph
|Dverlay Graph 1 j Update As-Map 16.0 ;
! B - RetentionTime: 1.1
Wiew az Heport O—'O
__ Viewas Repott_| 120lB 20
Graph Settings :
‘ 14.0 .
Lower Upper Paointer F __@_ __________________ -
Name Units Bound Bound | Coordinate = k) !
|Pump Flow Rate « |mL/mi 0.350 0.550 0.425 E 13.0 !
v|Gradient Time v [min__\ 8.0 16.0 12.5 e :
Oven Ti —_— 45.0 = 12,0 .
ven Temperature [ | = A —\C B - Retentionjlbe - Cpkc 1.33
pH |_D_ | 3.900 = H
g 11.0 . ;
[D-Dea - Rs-Map USP Resolution - Cpk: 1.33]
10.0 5
— "
Prediction Chromatogram [v IncfMde in Report 9.0 Rs-Map Response: 2
|Fu5iun 0bD Predicted Chromatogram| 2.0 L
0.350 0.383 0.417 0.450 0.483 0.517 0.550
Pump Flow Rate (mL{min}
0.78 AF1
Ovwerlay le-Mapl
058 £ Fesponze Settings
g M Add Mamed Peak Rs Responses..
n3a Lower Upper | Crosshair| Con
Name Goal Bound Bound Pradictio Lal
M |Rs-Map Response Maximize v 2.000 4.149 IC
018 ] ¥ |B - RetentionTime Maximize v 110 1324 ¥
¥ |B - RetentionTime - Cpk Maximize v 1.33 2.260 ¥
ﬁ M (A - Rs-Map USP Resolution - Cpk Maximize + 1.22 7.989 C
M |apr - Rs-Map USP Resolution - Cpk |Maximize v 1.33 10.119 I
1.00 200 300 400 500 600 700 800 9.00 10.0011.00 ¥ |D-Deg - Rs-Map USP Resolution - Cpk|Maximize v 1.23 2,791 L
Minutes ¥ |E- Rs-Map USP Resalution - Cpk Maximize + 1.33 3.792 M
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Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9
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PEAKTRACKER™

Global Tracking Method (GTM)

e realer el anfieriEtae cine [Fun Now: 15: Result ID: 3073 Channel ID: G852 Channel PDA Chi 225nmi@d Brme Channel Type: 20] (UV Chromatog ram
. 0.93
anpassbare GTM, indem alle UV- und wr
TIC-Chromatogramme gescannt wer- 5 0%
n, um alle integrierten Peaks z oe
den, um alle integrierten Peaks zu ol :
identifizieren. ’ ﬂn.uu 1.00 200 300 40 500 600 7.00 800 a.00 000 1100 1200 1300 1400
<] 0
‘F!un Ma.: 15: Result ID: 9203 Channel ID: 9075 Channel: M5_TIC: Channel Type: 2D| romatog ram
1407
18 § 208
123 £ 606
2 305 1t
2 0+00 '
73 0.00 1.00 200 300 40 500 600 7.00 00 .00 oo 100 1200 1300 1400
24 ‘ 5
25 +| 4
26 Peak Table - PDA Chl 225nm@4. 8nm - Fun Mo, 15 Global Tracking Method [GTM]: Generated fro Peak Tracklng
27
' — S I = I e R L Fingerprint Daten
PeakTracker kann komplexen Trenn- und Tracking 2622] 57320221 51 || [ Disply Intensiy Cobanns
a 0 144.2] 17,435:137.9 41 Run # |RT Component Expected | Expected | Expected | Expecti + |
Probleme automatisch I6sen: zs65] zoses0s] 1d e Mossl| Mass3l Mass3) Mew |
: z;::z L[Zi;i::j 2 2 [15 3.061 |G 193.1 215.1 132.1 273
Auto-Deconvolution von teilweise und vollsténdig el eeseel | T e N G T
I . t P k : 350:2 332:?29:9 1' '5| LT 4926 [a 274.2 275.2 2759.0 29’6'
CO-elulerten Feaks. v
q Q. q q Commands
ZWGI Oder mehr Peaks mlt IdentISChen Massedaten Create Tracking Method | Track Peaks.. | UpdaleHesponseData‘ Cloze |E

Nicht ionisierende und nicht absorbierende Verbindungen
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Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9
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RS-MAP RESPONSE

Fusion QbD verwendet jetzt eine hochprazise Modellierungstechnologie zur Vorhersage von USP- oder
EP-Auflésungen fur alle Peaks fur beliebige Methodenbedingungen.

Grafische und numerische Anzeigen werden in Echtzeit aktualisiert, wenn Sie die Methodenbedingungen
andern.

Contour Graph Overlay Graph Response Surface Graph

39.00

37.00

35.00

33.00

31.00

Oven Temperature ("C)

27.00

25.00
3.000 3333 3.667 4.000 4333 4667 5.000

PH (%)

T T T T T T T T T T T T J T v
30 32 34 36 3B 40 42 44 46 48 50
pH
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Fusion QbD - Neue Funktionen in Fusion 9.9
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FORCED DEGRADATION STUDIES (STRESSTESTS)

Forced Degradation Studies — Photo Degraded Sample (1.a)
Full Automation Support 1; — —
~ ¥ Forced Degradation Study /. . ; N | T
Mo. of Unique Degradation Path Samples IE vl mm {min) Tll'l'lﬂ-ll'll;?l . | e
. =" 0.400 20 35.0)2.20
Mo, of Injection Repeats Per Sample I‘I 2800 T T Acid Degraded Sample t1.b}
Path # |Degradation Path Description 0.300 S0 35.0[3.20 1.b B
Sample Compound Mix D - T 350|320

i Bhote Degradation \‘*\ 0.500 50 220
Acid Degradation "'-._‘_“‘1-_ 0200 &0 15 o|3.20
k] Peroxide Degradation

“‘--.._g_s-nu 5.0 35.0]3.20
=

Jeder Versuchsdurchlauf wird fur jeden Abbaupfad repliziert.

Jeder Peak wird in allen Abbaupfad-Chromatogrammen
getrackt.

Samtliche Peaks aus allen Abbaupfad-Chromatogrammen
werden fur jeden Versuchsdurchlauf in ein einziges Chroma-

Composite Chromatogram — Run 1

togramm zusammengefihrt.
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Fusion QbD - Unterstiitze LC Gerate
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FUSION ADMINISTRATOR— GERATEKONFIGURATION

B Fusion Administrator - O e

File Instruments View Tools Help KonﬁguratiOn der Gerate er-
Her@dsSw+ xSE @ forderlich:
All Instruments ~

[+ | ChemStation
L.t Fusion QbD Agilent 1290 Software System Waters ACQUITY H-Class

rInstrument System -Pump (

» Design Aufbau bertck-
sichtigt Austattung der
Gerate

i

d Chromeleon 7 j\_ Waters ACQUITY H-Class Quaternary Solvent Manager (ACQ-QSM)
z' Fusion_QbD_Vanquish (Empuwer'

Empower Control Driver Version 1.0.0.0

[ V- i ()hD H_Class
- Wireone H_Class_QDa_1
= Generic
& Generic Instrument
[ | Inhaler Testing
- |, Fast Screening Andersen
- ' Fast Screening Impactor
w USP Apparatus 1 -Ph. Eur.
w USP Apparatus 2 - Model 1!
w USP Apparatus 2 - Model 1!
% USP Apparatus 2 - Model 1t
w USP Apparatus 3 - Ph. Eur,
w USP Apparatus 4 - Ph. Eur,
- ', USP Apparatus 5 - Ph. Eur.
- ' USP Apparatus & - Ph, Eur,
Common Instruments
= | ChemStation
‘& Fusion QbD Agilent 1250
[ | Chromeleon 7
z' Fusion_QbD_Vanquish
[~ | Empower
: . \‘.‘ .. Fusion QbD H_Class rWaters ACQUITY H-Class Column Manager (ACQ-CM) —888
o v H_Class_QDa_1
| Generic w

Solvent &

» automatische Erstellung
von Instrument Methoden

Reservoir

— » Berechnung der Anzahl
e der Sequenzen pro
Experiment

o

Solvent C » Aber keine direkte
Reservor Steuerung der Gerate!

= Solvent D

<[ > Solvent Switchin...

R.eservair
D

Instrument Manager Status

Solvent Switching Valve

Vfrsee Number of Instruments: 2. Limit:

-
z' Mumber of Instruments: 1. Limit: 5.
. Number of Instruments: 1. Limit: 5. ferml R
. Number of Instruments: 1. Limit: No 5
w Mumber of Instruments: 10. Limit: Mo
= = Column Switching Valve Control Category Reservoir v
prem— ==

¥ Users &% User 3oles| ‘@ Instruments . Projects @ Options Authentication Log @ AuditLog [ Licenses
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Fusion QbD - Unterstiitze LC Gerate .
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FusioN QBD — UNTERSTUTZT ALLE IHRE WATERS LC GERATE

)\.
(Ernpower“‘

‘/ Solvent Selection Valves

‘/ Column Switching Valves

Alliance HPLC Acquity Binary Acquity H-Class Acquity Arc Acquity UPC?
1 |
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Fusion QbD - Unterstiitze LC Gerate .
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FusioN QBD — UNTERSTUTZT ALLE IHRE AGILENT LC GERATE

I &
(Ernpower’“ =

—2
# ‘/ Solvent Selection Valves

% ‘/ Column Switching Valves
Agilent 1100s Agilent 1260 Agilent 1260 Agilent 1290 Agilent 1290
And 1200s Infinity Series Infinity |l Series Infinity Series Infinity Il Series

A/ &
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Fusion QbD - Unterstiitze LC Gerate .
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FusioN QBD — UNTERSTUTZT ALLE IHRE THERMO LC GERATE

'/ Solven! Seleclion Valves

Supported Thermo LC Systems . Cotum Switching Valves

UltiMate LCs Vanquish Horizon

And Flex LCs
-q-."J-F
E
E

A
!- .. i."
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Fusion QbD - Installation/Implementierung
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INSTALLATION/IMPLEMENTIERUNG - FUSION WORKSTATION

» CDS Einzelplatz

Laboratory
Fusion Administrator
Standalone Fu‘siotn %EDHCMSN
LN
» CDS Netzwerk Client
User Workspace — Server Room

Fusion QbD - Workstation
Edition kann nicht auf einen Sos Sos Sos

Fusion QbD

CDS Enterprise
DB Server

Fusion Administrator

Rechner mit einem Server Be- = = - | ami ,
triebssystem installiert werden. ‘ L_ ‘ l\_ ‘ l\_ i
L I l

Die Software darf weiterhin
nicht in einer Umgebung mit
Mehrpunkt-Benutzerzugriff
oder in einer Form bereitge- Laboratory
stellt werden, die Benutzern

den zeitgleiche Zugriff auf das |

| I
Programm von mehr als einem . . ‘L_
Computer ermdglicht. Instrument Instrument  Acquisition

Controller Controller Client

LG ST LU IS G G s |
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Fusion QbD - Installation/Implementierung
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INSTALLATION/IMPLEMENTIERUNG - FUSION NETWORK

» Klassisches CDS Netzwerk

User Workspace

CDs I cDs I CcDs I

“\b N0 e
H

........

L.

Fusion QbD Client Fusion QbD Client Fusion QbD Client
Installed Here Installed Here Installed Here

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 ermdglicht.

Server Room
e N
CDS Enterprise
DB Server
Fusion |
Administrator
Computer™

Laboratory

Instrument Instrument Acquisition
Controller Controller Client
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Fusion QbD - Installation/Implementierung .
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INSTALLATION/IMPLEMENTIERUNG - FUSION NETWORK
» Citrix CDS Netzwerk CiTR!X®

Citrix Virtual Desktop — CDS Client + Fusion QbD Client
User Workspace Published Applications: Installed on Each Server Server Room
CDS @ Fusion N !
Client L Administrator Load Balancing Citrix Servers CDS Enterprise
Computer* \‘ DB Server

o > PR B
UserPC\;‘ UserPC‘i‘ UserPC‘:T . m @ @ m
|

L <
I I

Laboratory

CDS Client and Fusion QbD Client applications are published to the
instances of Citrix Virtual Desktops deployed on individual user PCs. I I I
. . ‘ -
Instrument Instrument Acquisition

Controller Controller Client

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 ermdglicht.
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Fusion QbD - Installation/Implementierung .
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IMPLEMENTIERUNG & BETRIEB: SERVICES

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)

» Unterstutzung in Angelegenheiten zur Qualitatssicherung/GxP-Konformitat

» Angebot der Dienstleistungen in Kooperation mit S-Matrix

of=8 VAW cromingo b
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Fusion QbD - Produktvorstellung

Anwendung von QbD Prinzipien

zur effizienten Entwicklung, Optimierung und Validierung
von Analytischen Methoden

cromingo e.K.
WWw.cromingo.com
info@cromingo.com
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