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Hauptvorteile der Fusion QbD-Software

» Quality by Design (QbD) Prinzipien und Richtlinien - integriert!

Formelles experimentelles Design — eingebaut

ICH-Q8 (R2) - Formales experimentelles Design - Eine strukturierte, organisierte Methode zur
Bestimmung der Beziehung zwischen Faktoren, die einen Prozess beeinflussen und der Ergebnisse
dieses Prozesses. Auch als "Versuchsplanung" (Design of Experiments) bekannt.

Charakterisierung der Interaktionseffekte — eingebaut

ICH Q8 (R2) - Informationen aus formalen Versuchsentwirfen kdnnen bei der Identifizierung kritischer
oder interagierender Variablen hilfreich sein ...

Integrierte Monte-Carlo-Simulation fiir Robustheit — eingebaut

FDA-Reviewer-Guidance - Validation of Chromatographic Methods —,.... methods should be
validated and also designed by the developer or user to ensure ruggedness or robustness.”

ICH Q2 (R1) - Die Bewertung der Robustheit sollte in der Entwicklungsphase berlicksichtigt werden ...

> Automatisiertes QbD-ausgerichtetes Versuchsreihen - integriert!

Experimental Design Wizard (Assistent fir Designentwiirfe)

praft Ihren Arbeitsschritt (Screening oder Optimierung) und die Parameter flr die Analyse und erstellt
dann sofort den effizienteste und sichersten statistische Versuchsaufbau.

Experiment Automatisierungsassistenten

e Der Export-Assistent erstellt Ihr experimentelles Design im CDS automatisch als
betriebsbereite Methode und Sequenz.

e Der Import-Assistent importiert automatisch alle Chromatogramme als Ergebnisdaten aus dem
CDS als auswertungsfertige Datensatze.

Datenanalyse- und Modellierungs-Assistent

fuhrt automatisch mehrere integrierte Analysen aus, einschliellich experimenteller Fehler, Ausreiler,
Nichtlinearitat, und erstellt sofort statistisch abgesicherte Modelle fiir séamtliche eingeschlossenen
Methodenleistungsmerkmale.

> Automatisiertes Peak Tracking - integriert!

Identifiziert automatisch jeden Peak in jedem Chromatogramm eines Experiments unter Verwendung
von PDA- und MS-Spektraldaten, erganzt um Standard-UV-Peak-Ergebnisdaten. Komplexe Trenn- und
Nachverfolgungsprobleme, die PeakTracker automatisch angehen kann, umfassen:

e  Auto-Dekonvolution von partiell und vollstandig coeluierten Peaks
e Zwei oder mehr Peaks mit identischen Massendaten
¢ Nichtionisierende und nicht absorbierende Verbindungen

» Visualisierung des QbD Design Space - integriert!

Best Answer Search - Bestimmen Sie sofort die beste Gesamtmethode im Hinblick auf das gleichzeitige
Erreichen aller von lhnen untersuchten Methodenleistungsziele.

Design Space - Grafische Visualisierung des QbD Robust Design Space (auch als Method Operable
Design Region - MODR bezeichnet) genau wie in ICH Q8 (R2) beschrieben.

Proven Acceptable Ranges - Fligen Sie die Betriebsbereiche der Studienparameter, die alle
Anforderungen an die Methodenleistung erfillen, direkt in lhren Entwurfsbereichsdiagramm ein.
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» 21 CFR Part 11 Compliance-Unterstiitzung - integriert!

Automatisierter und vollstéandig auditierter, bidirektionaler Datenaustausch mit dem CDS System. E-
Record- und E-Signatur-Steuerungen mit vollstdndigem Audit Trail.

Workflow Management System mit E-Review und E-Approve Funktionen.

Automatisiertes LC-Methodenentwicklungsexperiment - Workflow

in funf Schritten

Sie fiillen eine einfaches Design-Setup Template aus.
Fusion QbD generiert das experimentelle Design und exportiert das Design in Ihr CDS.
Das CDS fiihrt das Experiment auf dem Ziel-LC-System aus.

A .

Fusion QbD importiert ausgewahlte Chromatogramm Ergebnisse aus dem CDS und analysiert die
Daten.

5. Fusion QbD erstellt automatisch Abschlussberichte mit QbD-Visualisierungsgrafiken.
Schritt 1 - Sie fiillen das Experiment Setup Template aus

Fusion Software zur LC-Methodenentwicklung (FMD) bietet einfache Templates fir
Methodenentwicklungsversuche. FMD passt das LC-zentrierte Template automatisch an das Stadium der Studie
an - Screening oder Optimierung, den LC-Typ (z. B. binare oder quaternare Pumpe) und den Typ der Chemie (z.
B. Reversed Phase, lonenaustausch usw.). Wahlen Sie lhren Experimenttyp aus.

Wahlen Sie |hre Studienparameter aus

FMD unterstitzt Screening- und Optimierungsstudien fiir:

e |sokratische Methoden  Pump Program
° Gradlenten Methoden No. of Gradient Steps: |1 hd TimeF‘recisioniS@I
Time - Time -
Lower Upper % Strong
; ime = - Iven
¢ Reversed Phase = Timestate | Bossd | Bt | Sobvent
2 Constant = 2.0 — 2.0
¢ Normal Phase E Constane = iso -
4 Constant w 2.0 - 85.0
e Chiral CA : Corcmy = 50
7 Ramp Down from Wash Constant 0.5 -
¥ | & [Re-equilibration Constant = 5.0 5.0
e lonenaustausch S
~ Pump Pragram Chart mAelnn - e
d HILIC 100.0% 1

e GPC/SEC

Solvent Types
Strong [
wiesk [l

% Strong

220 240

Pragram Duration (min)

FMD bietet visuelle Darstellungen, um das Setup fiir komplexe Einstellungen wie erforderliche
Pumpenprogrammbedingungen und wichtige Einstellungen fiir jede mitgelieferte Saule, wie z. B. pH-Obergrenze

und Konditionierungszeit, zu vereinfachen.
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Wahlen Sie |hre Studienfaktoren aus.

. o . [Experimen Sewp] Sopiegrin |
Wabhlen Sie einfach die zu untersuchenden

Method Type [Gasderd =)

Gerate- und Chemieparameter aus. FMD fligt Avubitie Y aratle: inchuded Yiwiaties [ Athvaln Doive Praparaton
g:ﬁ:’; ""‘D“V:;::: 1 Bufter Concentighon

der Setup-Vorlage Einstellungssteuerungen fur 5"""‘]6.'.‘;;1‘3'; A8 {Gren Tompeishas i i
Addirs Type

jeden Parameter hinzu, sodass Sie den T

Bereich oder die Ebenen definieren kbnnen, die Sie erkunden mochten.

pH-Online-Aufarbeitung (Online-Preparation - OLP)

pH Orine Blendng Mode | One AcidBase Pair - I~ pkaof Pimay Compound [
OLP automatisiert die Aufarbeitung der mobilen o Bl Setnge-
Noofleves[E 7] M
Phase fir pH, Pufferstarke, Additivkonzentration Duffer [putfer ame I el r=ry =
o e | £ oo 50
oder Salzkonzentration. OLP konfiguriert die EE e e
442 15.0] 85.0
Anzeige fir die einfache Versuchsanordnung 253 5.0 550
und (2) baut die firr jeden Experimentdurchlauf

erforderliche Proportionierung in die

automatisch erstellten Instrumenten Methoden auf.

Zielwert in jedem Lauf beibehalten: Die Software kann die Ziel-OLP-Variable in einem bestimmten Lauf (Injektion)
als absolute Konstante innerhalb der mobilen Phase beibehalten, unabhéngig von der Anderung des
Losungsmittelverhéltnisses Strong / Weak Uber den Gradienten.

Schritt 2 - Fusion QbD generiert das Experiment und exportiert es in lhr CDS

FMD konstruiert die Versuchsdesigns innerhalb des CDS automatisch als betriebsbereite Methoden und
Sequenzen. Es ordnet das Design au3erdem automatisch fur eine schnelle, effiziente Ausfihrung an und fugt
eine Saulenkonditionierung fiir Anderungen des Chemiesystems zwischen Injektionen hinzu (z. B. starker

Lésungsmitteltyp und / oder pH-Wert).

=
£ @] =] BifE (ble

Mama: Adminlsrator ige Aok Tab Pt [nca T gt o]
Company: 5Matrix Corporation i wTom =
Projuct: Projoct 1 : e Vo1 451 | taow [sarcitama | cn e

Dinde: Octobar 37, 2017 1:11:35 PM POT [GMT 07:00] & S-Matﬁ)( : = ipocticaro!

Experiment Design - Experiment 1

Sample St |Gradient Time  [pH |Column Type
o, (&

At | 48] 1| Coaboe.o0a | B -3

v

T

0

0 [Gxamgn pamge s 001, 183
ramin Eamin 5001103

* tal | 18] 1|umoossss|vam.d | mwe s [Framge Sampe sarom 150

! b =, Bt i Condts Colmn | Erample Sanpie Sar 01 i34

T WO 22 [P @ =] Gxampm pamge s e01, 100

1 20 20 Mr. HEX 10 1| Lk 530202 | D - 4 T e L xampue Sarmpie St 001104

0 =7 TR O i e L ]

T

T

0

0

0

T

L

it Toamm [Erampie Sanpie fat 001381

il - [[taz 18]  1|wmsersen]t Recisepas | oamom pampe et 001 01
o8 28 o8 3 CondtoaColmn | Crample Samcle Saf 00167

= ]

E
Efiaa 18] 1 [umseisealz v Cagier [ Enamin Samp Sa0081, 07
B Conotmn Catm | Lxampn e €001 i1
52

(0 38 [amie g =

© S-Matrix® Corporation, aus dem Englischen Ubersetzt durch cromingo® e.K., alle Rechte vorbehalten -4 -



Automatisiert e in Einklang mit QbD e LC & LC/MS-
Methodenentwicklung

Schritt 3 - CDS fiihrt die FMD-Sequenzen des Methodenentwicklungsversuchs automatisch auf
dem CDS aus.

FMD Sie kénnen sogar eine Shutdown-Methode als letzten

Methodenlauf verwenden, damit Sie FMD-Sequenzen lber

Nacht ausfihren kénnen, wéahrend Sie schlafen. . I =
Folgende LC Systeme werden unterstitzt: Eusion GbD

e ChemStation — Alle Agilent LCs
e  Chromeleon — Alle Thermo Fisher Dionex und
Agilent LCs

o  Empower — Alle Waters und Agilent LCs

Schritt 4 - Fusion QbD importiert und analysiert die Chromatogramm Ergebnisse

-
S-MatrixX\FMD Screening l\_FDi g - Results/FMD Screening

FMD importiert automatisch die erforderlichen Spitzenergebnisdaten

|| Charmel: [PDA Chi 254nmi@1.20m =]
aus dem CDS und ordnet die Ergebnisse dem Entwurf flr die | e Responses

Add Deleiz | Urdo Changes | Restore Defauks | |

automatisierte Analyse, grafische Darstellung und Berichterstellung zu.

Operatar Value J Responze _I =

i Mo of Peaks

Patentierte Trend Responses ™ - Screening-Experimente R

g Mo of Peaks>=

1

2

3 |@g Mo of Peaks>= 2.00 USPResclution
4

Die patentierten Trend Responses des FMD beseitigen die 7 Mo of Praks <= 1,20 USPTaiing

[NERNENENE

Notwendigkeit eines miihsamen und fehleranfalligen Peak Trackings in 5 | Mo Peak

ersten Screening-Experimenten. Flexible Trend Response Operatoren

ermdglichen das automatische Abrufen von Daten fir alle

Trennungsmerkmale, die Sie auswerten mochten. Beispiel Trend

Responses, die FMD sofort aus allen Versuchs-Chromatogrammen ZH | vl
e i I = Incomplete |
erhalten kann, umfassen: ‘M‘.J [ D - Duplcate

Allgemeine Selektivitatsmerkmale Auto Peak Tracking-Ergebnisse
Anzahl der integrierten Peaks Hauptpeaks - alle spezifizierten Ergebnisse
Anzahl der Basislinien-getrennten Peaks Post Peaks - (nach Hauptpeaks eluierend) alle

spezifizierten Ergebnisse

Anzahl der Peaks mit gutem Tailing Erster Peak - alle spezifizierten Ergebnisse

Anzahl der Peaks mit spezifiziertem S / N Verhéltnis | Letzter Peak - alle spezifizierten Ergebnisse

PeakTracker™

PeakTracker kann fur alle Fusion QbD-Methodenentwicklungsexperimente verwendet werden, die auf Waters-
LC-Systemen laufen, die vom Empower CDS gesteuert werden. PeakTracker identifiziert automatisch jeden Peak
in jedem Chromatogramm einer Versuchsreihe unter Verwendung von 3D-PDA-Spektraldaten und auch die 3D-
Massenspektraldaten, wenn das LC-System mit dem Acquity QDa-Massendetektor (QDa) konfiguriert

ist. Komplexe Trennungs- und Nachverfolgungsprobleme, die PeakTracker automatisch I6sen kann, umfassen:

e Auto-Dekonvolution von teilweise und vollstandig coeluierten Peaks
e  Zwei oder mehr Peaks mit identischen Massendaten
e .Nicht absorbierende und nicht ionisierende Verbindungen.
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Nicht-absorbierende Peaks

PeakTracker
Extracted Spectra: Row 3
[Run o ~
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2
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; ~ o e 306 405 9405 o
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:g 3406 ? 34067~ 3406
m 2
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i Mass Analysis
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5 — o = == Fusion QbD
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27 -
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23
= o e i = automatically lrrlported MS data
| g; 1 5.334 1931] 1931 106,020 J""" Expac] for the peaks dlsplayed in the
-3 . s v [ v n Global Tracking Method.
EL 4 9.148 288.2| 288.2] 3,964,560 218 26.
2 : e e | B 2| PeakTracker wil automatically
2 = - :{: -] track the peaks and add them to
3 s 11.927 360.2] 360.2] 511,001 - F 304 the UV chromatograms fOf'
ks 1 [ —
40 s C ey :
= visualization and modeling.
Select Mode Commands
© DataReview © [Tiacking Meihod Create TrackingMethod. | Track Peaks.. | | | cose |
Nicht ionisierte Peaks
[r———
PeakTracker ) [ (]
: -
""1"“ 2 [Gaumple =3 Resul D = 4365 Channel 10 = 2033 Charrel = PDA Gl 2Z5mmi@4 B Chamel Ty =20 || i i:
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E 3 . .
2 _ spectral data for the non-ionizing peaks to the
- L e e Global Tracking Method:
3 600 700
= TS PeakTracker will automatically track the peaks
2 po— o ~] for visualization and modeling.
® 193.1 2 6.62
z 2 262.2 Y
* 3 303.2
‘;: | G I | Trsck Peaks |
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" DataReview (o Tracking Method Uniue | | e |
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Patentierter Robustheitssimulator ™

FMD kann alle vom CDS berechneten Ergebnisdaten fiir benannte Peaks importieren und modellieren. Sie

wahlen die Ergebnisse aus, die lhren kritischen Methodenleistungsmerkmalen entsprechen. Dies sind Ihre

kritischen Qualitdtsmerkmale (CQA) in der QbD-Terminologie!

A Robustness Simulator %
Cp A
Cot Use C_;, when one of the two cases below applies to the response. Couc=Lower of Uppac Spechicelion Limk

. Cor = min(CouCpu)  whare Gy = and G ="
CE 1. The resp _go:ih-_ , there is an
c Lower specification limit, and at least some predicted response . [P —
_—pkm _ values are near the absolute lower limit. ;ﬁ;vUﬂ’mmem
mean performance resut | X
2. The response goal is Minimize, there is an absolute m“u‘mﬁw.m "l w
Upper spedfication limit, and at least some predicted response ‘
values are near the absolute upper limit. —A
Note:
.C#medmahawwhumbmhd.
'cwumummmmmnm. o Ry
Critical Quality Attribute
v

API - USPResolution Cpk v 1.500 ] A
API - RetentionTime Cp v 0.100 [ ]

AP - USPTailing Cpm v 0.200 1.000[]

Impurity B - USPResolution Cpk v 1.500 D
API - Area %RSD v ]

Cp ~ )
SelectAl | | SelectMone | | R a
ICpkm
7 The settings are valid. Variance
15td.Dev
at 2stdDev. v >
Back Cancel

Alle Modellierungs-Tools kdnnen nur die mittlere oder durchschnittliche Leistung

einer bestimmten Methode direkt vorhersagen. Aus diesem Grund ist der

Robustheitssimulator des FMD fiir die Entwicklung lhres endgiiltigen robusten
Design Spaces so wichtig.

Bl

Der Robustheitssimulator verwendet einen korrekt implementierten Monte-Carlo- ' ‘ :
Simulations-Algorithmus, damit Sie: ) " USP Resolution -

(1) automatisch die akzeptierten Methoden fiir die Robustheit der Methode
(z. B. Cp, Cpk, Cpm, Cpkm) fUr samtliche CQAs in lhrem
Optimierungsexperiment berechnen kénnen.

(2) sich alle Methoden grafisch anzeigen lassen kdnnen, die gleichzeitig alle
Ihre Anforderungen an mittlere Leistung und Robustheit erflllen - die

nicht schattierten Regionen in lhrem endgiiltigen robusten Design Space!

© S-Matrix® Corporation, aus dem Englischen Ubersetzt durch cromingo® e.K., alle Rechte vorbehalten

Critical Pair 1
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Robustness -
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USP Tailing -
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Schritt 5 - Fusion QbD erstellt automatisch Abschlussberichte mit QbD-Visualisierungsgrafiken

Datenvisualisierung - Rs-Map Response- und Multi-Response-Overlay-Modi

Sie legen die erforderlichen Leistungsziele fur alle Ihre modellierten CQAs fest. Mit FMD kénnen Sie lhren
endglltigen Design Space in Bezug auf all lhre kritischen Methodenleistungsattribute (CQAs) grafisch darstellen.
Jedem CQA wird eine Farbe zugewiesen und der mit der Farbe schattierte Bereich des Diagramms entspricht
Methoden, die das Ziel fir diesen CQA nicht erreichen.

Hier kdnnen Sie auswahlen, welche Experimentvariablen dargestellt werden sollen. Schieberegler fir numerische
Variablen und Listensteuerelemente fiir nicht numerische Variablen (z. B. Spaltentyp) zeigen an, wie sich die

Form des Designbereichs andert, wenn Sie die Variableneinstellungen andern.

Rs-Map Response Modus

T
Co-elution Robust Separation / \ Co-elution
i P _ et e

‘I
|
. I: 'l
y

Multi-Response Overlay Modus#

e Ui dnety Tecls etz 11y

OB EEHL @8 H i & b = Costafaport 7 it st RS oo S &' Eszn. B v Busd e Dvamrogiom: @
Feon i

0l Fl i)

i 'ﬂ |
[S—

Co-elution Robust Separation / Co-elution
Tt | =

e

Prediction-Chromatogram Funktion

Bewegen Sie den Mauszeiger einfach um den robusten Fusion-QbD-Design-Space-Graphen und betrachten Sie
die Aktualisierung des Simulations-Chromatogramms in Echtzeit, um die Anderungen der Methodenleistung im

Graphen zu visualisieren.
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Berichterstellung

Erstellen Sie eine beliebige Anzahl an
Berichten zur grafischen Antwortsuche, wobei S Y x
~e 9S-Matrix,

:M“I:BPA?’R.%:I 18:38:08 PDT [UTC-07:00]

. . . . . ate: .38 -

jeder Bericht ein eindeutiges Overlay-

. . . Final Design S PAR

Diagramm enthélt, das den Design Space und e
Rs-Map Response Contour Graph Rs-Map Response Surface Graph

die bewahrten akzeptablen Bereiche auf « =

i
i

verschiedenen Ebenen darstellt. Bei drei
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WS s
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Studienvariablen kdnnten Sie beispielsweise
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drei Berichte mit jeweils einem Diagramm
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erstellen, um die Kontinuitat des PAR Uber den

b :
10 2 34 18 38 4D 42 44 45 4B 30
o

Arbeitsbereich einer nicht grafischen Variablen

anzuzeigen - wie unten fir den pH-Wert

Performance
Response (Goal el
gezeigt' (AP - USP Resolution > 2.00 -
/AP — USF Talling > 2.00
Impurity A — USP Resolution > 2.00 =
. " . . Impurity B — USP Resolution > 200 H S
Mit FMD kénnen Sie auch Abbildungen AP USF Resoliion Gok___[»123 i
Impurity A - USP Resolution - Cpk |> 1.33 L -
reprasentativer Chromatogramme in lhre a s y !
Abschlussberichte integrieren. Sie kdnnen R
diese Chromatogramm Bilder jedem der ————
einzelnen Ergebnisberichte zuordnen, die & ‘
automatisch von FMD generiert werden. =
% am) \ ] A
I‘\ f .’;
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Unterstutzte Chromatographie-Gerate

Empower CDS o
Solvent Selection Valves
Supported Waters LC Systems 7
Column Switching Valves
Alliance HPLC Acquity Binary Acquity H-Class Acquity Arc Acquity UPC?2
Empower CDS ‘/ Solvent Selection Valves

Supported Agilent LC Systems o
Chromeleon CDS Column Switching Valves

ChenStation CDS

Agilent 1100s Agilent 1260 Agilent 1260 Agilent 1290 Agilent 1290
And 1200s Infinity Series Infinity Il Series Infinity Series Infinity 1l Series
AR ﬁ‘ {F\
e LMY & L
— =5
;_ o e
T T E
—— AT ————

Chromeleon CDS v
Solvent Selection Valves

Supported Thermo LC Systems ‘/ Column Switching Valves

Vanquish Horizon

UltiMate LCs
And Flex LCs

» S mimim,
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Produkt-Suite des Fusion QbD-Software-Systems

m Fusion LC Method Development (FMD)

Automatisierte QbD-Experimente auf Ihrer LC - automatisiertes Versuchsdesign, integrierte Datenmodellierung
und Robustheitssimulation. Unterstiitzt alle Phasen der Methodenentwicklung, von der ersten Proben- /

Methodenaufarbeitung und der chemischen Untersuchung bis hin zur robusten Methodenoptimierung.
m Fusion-Method Validation (FMV)

Erfillen Sie regulatorische Richtlinien nach ICH mit einem Best-Practices-Ansatz fiir die Validierung von LC-
Methoden mit umfassenden Berichten. Unterstitzt auch die formale Validierung von Nicht-LC-Methoden (z. B.
GC, CE, Q-NMR).

m Fusion Inhaler Testing (FIT)

Erstellen Sie einfache Workflow-Vorlagen, automatisieren Sie Tests und Datenerfassung mit lhrem CDS tber
einen validierten und vollstéandig gepriften Datenaustausch, berechnen Sie alle
PartikelgroRenverteilungsergebnisse korrekt und erstellen Sie Berichte gemafl USP 601, Ph.Eur. 2.9.18 und ISO
27427.

m Fusion Process Development (FPD)

Die perfekte, auf QbD ausgerichtete Software fir Formulierungs- und Prozessentwicklung sowie fur die
Entwicklung von Nicht-LC-Methoden - assistentengesteuertes experimentelles Design, automatisierte Analyse
und Modellierung, integrierte Monte-Carlo-Robustheitssimulation, elegante Effektvisualisierungsgrafiken und

umfassendes Reporting. Insbesondere auch geeignet zu Entwicklung und Untersuchung von

Probenaufarbeitungsverfahren.
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