Fusion QbD® Software Plattform

Fusion Validierung von
Analytischen Methoden

Fusion Method Validation (FMV)

Die einzige Software, die alles hat!

Berechnung und Berichtserstellung stimmen mit allen FDA/ICH/USP
Validierungsrichtlinien iiberein — inklusive der neuen USP<1210>!

Kann fiir LC- und Nicht-LC- % Time Spent per Method Validation Activity

Methoden (z. B. GC, CE, Q-
NMR) eingesetzt werden! o e
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auf mehreren Instrumenten und 1 S
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Molecules! Seq.Setup & Stats Creation

Statistisch rigorose und
vertretbare Robustheitspriifung!
Verarbeitet mehrere Komponenten - erstellt vollstiindige Berichte fiir
alle!

Verkiirzt die Validierungszeit Threr LC-Methode um bis zu 75%!
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Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fur LC Methodenvalidierung

Das Ziel der Methodenvalidierung ist die Bereitstellung dokumentierter Nachweise und ein hohes Maf} an
Sicherheit, dass eine fiir einen bestimmten Test eingesetzte Analysemethode fiir die beabsichtigte Verwendung
geeignet ist. Die Methodenvalidierung ist eine regulatorische Anforderung ebenso wie eine wissenschaftliche

Notwendigkeit.
Hauptvorteile

» Volistandige Automatisierung fiir die LC-Methodenvalidierung
mehrere LCs und CDS-Systeme
» An die FDA- und ICH-Richtlinien angepasst

» 21 CFR 11 Compliance-Support-Toolset
EinschlieRlich E-Records und E-Signaturen,
vollstandige Uberwachungsprotokollierung
Workflow-Managementsystem mit E-Review- und E-Approve-Schleifen
» Einfache Einrichtung von Experimenten
Erstellen Sie standardisierte Workflow-Vorlagen.
Vereinfachen Sie strenge Praxis und Verteidigungsfahigkeit
» Einfache Dokumentationspriifung und Berichterstellung

Einfach zu verteidigen und zu kommunizieren
Berichte erfiillen alle FDA- und ICH-Richtlinien

Method Validation Experiment Suite

¢ Analysefahigkeit und Systemeignung

®  Spezifitat

®  Filter Validierung

®  Stabilitat der Probenldsung (Stabilitat fir einen bestimmten Zeitraum unter vorgeschriebenen
Bedingungen)

® Accuracy

®  Linearitat und Bereich

® Wiederholgenauigkeit (Intra-Assay-Prazision)

® Accuracy / Linearitat und Reichweite / Wiederholgenauigkeit - kombiniertes Design

¢ [ICH-Q2 (R1) - Accuracy, Linearitat und Wiederholgenauigkeit kbnnen zusammen als einzelnes
kombiniertes Experiment durchgefuhrt werden.]

® Loq,LoD

® Zwischenprazision und Reproduzierbarkeit (USP-Robustheit)

°

Robustheit - richtig umgesetzt!



Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

Validierungsversuche fur Nicht-LC-Methoden

Erfolgreich eingesetzt fir Nicht-LC-Verfahren wie GC, CE, Q-NMR sowie hyphenierte Verfahren (z. B. LC-MS).

Bereits akzeptiert bei regulatorischen Einreichungen.

Automatisierte LC-Methodenvalidierung - Funf-Schritte-Workflow

1. Sie flllen eine einfache Test-Setup-Vorlage aus.

2. Fusion QbD erstellt das Validation Experimental Design und exportiert es in das CDS.
3. Das CDS fiihrt die Validierungsversuchssequenz aus.

4. Fusion QbD importiert und analysiert die Ergebnisse.

5. Fusion QbD erstellt automatisch Abschlussberichte und Diagramme.

Beispielworkflow - Kombinierte Genauigkeit / Linearitat /
Wiederholbarkeit

Schritt 1 - Sie vervolistiandigen das einfache Template

Fusion LC Method Validation Software (FMV) | SangingPen |

verflgt Uber einfache Testeinstellungsvorlagen fiir jede Art ~ Global Compound Settings

von Validierungsexperiment. Die einfache Vorlage fiir AssayyType[ Polency

Linearitat und Bereich wird im Folgenden mit No. of Compounds [3 =]

benutzerdefinierbaren Einstellungen angezeigt: No. of Levels per Compound [5_+]
100% Std. Level |Level 3 ~

Benutzerdefinierbare Einstellungen —

Grundeinstellung Compound Name Units

Level Settings

e Anzahl der Verbindungen
e Anzahl der Stufen pro Verbindung
e 100% Standardstufe

e Name, Einheiten und Ebenen der Verbindung

Benutzerdefinierbare Einstellungen — Standardeinstellungen

[4P |ma il levell[ 80

Level 2 ,790
Level 3 ]7100
Level 4 ,7110
Level 5 ]7120

Standaeds Setup

FMV verfiigt Giber einen flexiblen Assistenten zum Einrichten

von Standards, mit dem Sie die gewlinschte Standardstrategie
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Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

Schritt 2 - Fusion QbD erstellt das experimentelle Validierungsdesign und exportiert
es in das CDS

FMV erstellt die Validierungsversuchsentwiirfe innerhalb des CDS automatisch als betriebsbereite Sequenzen /

Proben mit den korrekten Vial-Nr. Und Injektionstypen fiir Proben, Standards und Leerzeichen.
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Schritt 3 - CDS fiihrt das Validierungsexperiment aus

FMV-Sequenzen laufen automatisch auf dem CDS ab. FMV bietet

Ihnen sogar die Moglichkeit, eine Shutdown-Methode als letzten

Methodenlauf hinzuzufiigen, sodass Sie FIMV-Sequenzen (iber

Nacht ausflihren kdnnen, wahrend Sie schlafen.

Schritt 4 - Fusion QbD importiert und analysiert die Chromatogrammergebnisse

FMYV importiert automatisch die erforderlichen Peak-Ergebnisdaten aus dem CDS und ordnet die Ergebnisse

dem Entwurf fir die automatisierte Analyse, grafische Darstellung und Berichterstellung zu. Dies ist ein wichtiges

Qualitatsmerkmal, da die manuelle Transkription eine et Responses
. . . .. Channel:
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Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

Setup-Assistent fiir flexible Datenanalyse

K Method Validation - Small Molecule Data Analysis
Acawacy “‘"""‘ Repeatabity |
e Verknupfen Sie unterschiedliche Selc e o s
Peak Area -
Antworten mit unterschiedlichen
APl
Analysen - z.B. Aperfom Do i
. . . cept % Bias Caloat I
o Verkniipfen Sie die s L i
[ Use Residual Standard Deviation  [7] Use Residual Standard Deviation
Ergebnisdaten mit der Analyse e e D O
ZU ACCUFacy [ Bintercept % Bias| <= 2.00 ' b ]
o Verkniipfen Sie Flachenwerte R — s
mit der Analyse zur Linearitat S i
. . e (e s ey |
e LOD und LOQ einschlieRen und o z - — i =
. . . a0 500 6767652 6338985
Kalibrationsmethode(n) auswahlen o0 T L i
e Legen Sie globale und stufenspezifische | n mwtma e
Akzeptanzkriterien fest
Fnish. Cancel

e EinschlieBlich stufenspezifische

Spezifikationsgrenzen fiir Rohdaten
Schritt 5 - Fusion QbD erstellt automatisch Abschlussberichte und Diagramme

ICH Q2 (R1). LINEARITAT

... Wenn ein linearer Zusammenhang besteht, sollten die Testergebnisse mit geeigneten statistischen Methoden
bewertet werden, z. B. durch Berechnung einer Regressionsgerade nach der Methode der kleinsten Quadrate. ...

Der Korrelationskoeffizient, der y-Achsenabschnitt, die Steigung der Regressionsgerade und die verbleibende

Quadratsumme sollten vorgelegt werden. Eine Darstellung der Daten sollte enthalten sein...:

¢ Korrelationskoeffizient

e Y Achsenabschnitt

e Steigung der Regressionsgerade
e Restsumme der Quadrate

e Plot der lineare Regressionskurve

e Tabelle und Diagramm der Residuen-Daten

x
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Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

Mit FMV kénnen Sie auch Bilder reprasentativer Chromatogramme in lhre Abschlussberichte aufnehmen.
ICH Q2 (R1):

Fiir chromatographische Verfahren sollten repréasentative Chromatogramme zum Nachweis der Spezifitét

verwendet werden, und die einzelnen Komponenten sollten entsprechend gekennzeichnet sein. ...

Robustheitsprifung — ,Richtig Umgesetzt!*

Versuchsaufbau - LC Robustness-Beispiel

Sie wahlen die Parameter aus, die in das FMV-Robustheitsexperiment einbezogen werden sollen. FMV generiert
automatisch das Robustheitsentwurf, rekonstruiert es in der CDS als sofort einsatzbereite Methoden und
Sequenz, importiert die Chromatogrammergebnisse direkt aus der CDS, ordnet sie erneut der Robustheitsstudie

zu und analysiert sofort, grafisch und berichten die Ergebnisse.

Experiment Setup | Samping Plan |

Method Type [Gradert +]
Avalable Vansbles Inchuded Varisbler 7 Activate Orline Freparsbon ——
Gradent Curve Pumg Flow Rale " Bulf
Gitadient Skps Irgection Vokime 2 E:;E?“:;m
| 5ample Concentration 4 ¥ [Oven Temperahue pat e
Additrve Concenration Wavelergih aH#
Addtive Type
Column Type
FMV unterstutzt Validierungs- - Pump Frogrem
. . . Wo. of Gradient Steps: |1+ Time Frecision w9t
Robustheitsstudien fir: —
Lower Upper % Strang
Ho. Step Name it Bound Bound Solvent
. 1 |Equilibration Constant v 3.0 - 3.0
. |sokratische Methoden = |tnitial Hald Constant = 20 50
3 Gradient Constant v 15.0 - ---
. 4 |Final Hold Constant v 2.0] e 85.0
e  Gradientenmethoden 5 [Ramp Up o wsh Gonstant o5
| & |Column wash Constant v 5.0 93.0
7 Ramp Down from Wash Constant 0.5 -
. Reversed Phase ¥ | & [Re-equilibration Constant v 5.0 5.0

r~ Pump Program Chart

e Normal Phase i 1 2 3 45 o ; o —
« Chiral vem
e lonenaustausch ¢

e HILIC
e SECI/GPC _ 20 w0

Pragram Duration (min]

% Strong

FMV bietet visuelle Anzeigen, 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.

 Experiment Variable Maximum
Der FMV-Unterschied verringert das I = .
arimum E xpected Variation
.= The £3 sigma value defines the "total” variation in the parameter
Au sfa | I risi ko [experiment variable] around its defined setpoint that is expected to

acour an transfer and normal use due to statistically randam error

Mit FMV-Robustheitsexperimenten kénnen Sie glltige

Experimentierbereiche verwenden, um genaue und

verlassliche Schatzungen der Parametereffekte zu

Masimum E spected Variation (+3
Sigrna Yalus]

Experiment ariable Units

erhalten. Furp Flow Fale e 01

Final % Strong Solvent % 2

Dven Temperaturs: T 2

Dadurch werden die Risiken vermieden, die mit der

Einstellung von Bereichen einhergehen, die den il |

Mewt >> Finish




Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

erwarteten Schwankungsbereichen lhrer Gerateparameter entsprechen.

Mit dem Assistenten fiir die FMV/-Robustheitsanalyse kdnnen Sie Folgendes einstellen:

T ——— BT erwartete Parametervariationsbereiche

Teiacmncn Wi Dt 15 8 Given Ao ity At

The Maximum &llowable Difference limit values defing the maximum e - H (r i
differences from the mean for a given ciitical qualiy atribute — akzeptable Lelstungsgrenzen flr Jede
[responss] bevond which the responss value is unaccaptable, For
\he response 1o be considered rabust in terms of the parameters
evaluated, the variation in the 1esponse measurements obtained in
nomal use must be encompassed by the Maximum Allowable
Difference limit values,

Schliisselantwort

Der Assistent ermittelt dann die tatsachliche

Robustheit der Methode und meldet sie genau.

e RSt Mawirmum Allowable Difference from Mean s
P (+Value)
JAP1 - USPResolution 05
i AP - Peak Retention Time 01
] il

Select 4l I Select None

Mo || Fmsh || cance [0

Robustheitsvalidierung - Statistische Signifikanzprifung - Modellkoeffizienten

Robustness Report: APl - Area ()

Coded Varjable Name Key
Coded Variable Name (Actual Variable Name
& Initial % Organic
B Oven Temperature Predicted Tolerance Limit Effects - Statistical Significance
le pH E e
E
T oam
"t = - I Foates Eftect

Variable Effects Table . Statistical Significance § o0 B roepee et

R Fi = 20

Testing Effect g_‘m

Coefficient |Predicted | Standard  |Effectt

Model Term |(Coded) Value Effect  |Error statistic |PassFail e ra P FEFE
C 0.4000) 181,391 4753 | B4,556.55|13911.0838| 46407, Fail
Bl 0.8000| 74520.8762| sa616.70]13,794.1818] 43219 Fai Abahuoe Predicied Tobrance Limi | siadutic: < 20612
B 0.8000| -47,287.1750|-37.837.74] 14,136.9458 | -2.6788) Fai
5 0.1500]-124,083.0600 | -19.654.89 14,136 6455 | -1.4045]  Pass
(B 0.1600| 64,8475165] 10,375.60[13, 7841618 0.7522]  Passl
BC 0.1600| 50.2477248| 8039.84[137144061] 0.5882]  Pass
X3 0.3200| -5,783.1120| -3,130.60[13,874.0255| 0.2256  Pass|
Che 0.1600| -13,383.4646| -2,141.35]14 0226463 -0.152T! Pass)
{CP 0.0200) I2821.4015 1,21285]13911.0838| 00844 Pass)

Maximum Allowable Value: |Predicted Tolerance Limit t statistic| < 2.2622 for each variable studied.

Robustheitsvalidierung - Praktische Signifikanzpriifung - Auswirkungen auf die Starke

Variable Effects Table - Practical Significance

32
Robustness Testing Range Coefficient Predicted

Model Term |(Coded) Value Effect S opurty 4 - USPResoluton: 2.8
o 0.4000 161,391.4753 64,555.5901 = -
& e NS I SO PO I P 24 —[AR.- USPResoluton: a.zr.
A 0.8000 -47,297.1750 -37,837.7400 Pass |
(ar 0.1600| 1240930600 -19854839 Poss
(8 0.1800 64,847 5185 | 10,375.6026 Pass
5'C 0.1600 502477248]  60386360]  Pass g (B}
8 0.3200 97831120| 31305658  Pass e
AC 0.1600 -13,383.4646 -2,141.3543] Pass
cr 0.0400 32,821 4015 1312851] _ Poss

Maximum Allowable Difference from Mean: |Predicted Tolerance Limit Effect] < 136,200 for each variable studied.

pH (")
M

Predicted Tolerance Limit Effects - Practical Significance

T
S 10000000
E 50000.00°
8 [ Postive Effect
E 0.00: N ticgative Effect
= -So000.00 PR
Z
4 -100000.00:
Y
e ra QL SR I ng 33 3’0 *7 33 100

Oven Temperature (*C)

Absolute Predicted Tolerance Limit Effect: < 136,200
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Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fiir LC Methodenvalidierung

Automatisierte LC-Methodenvalidierung - Nachgewiesener ROI

Benchmarking Projekt bei einem internationalen

Pharma Unternehmen:
realisierte Zeitersparnis = 85%.

Verwendung historischer Datensatze und

Anpassung an die Komplexitat des Projekts

Minimale erwartete Zeitersparnis = 60%.

juads awi] %

% Time Spent per Method Validation Activity

60 -
50 \|WFusion@D" L

40 + - walllll ]
30 —
20 +— - - -
‘W
0 4 : - l

SPLPrep & DataAnalysis Research
Seq. Setup & Stats Report
Creation

Activity



Automatisierte Versuchsdurchfuhrung fur LC Methodenvalidierung

Produkt-Suite des Fusion QbD-Software-Systems

m Fusion LC Method Development (FMD)

Automatisierte QbD-Experimente auf lhrer LC - automatisiertes Versuchsdesign, integrierte Datenmodellierung
und Robustheitssimulation. Unterstitzt alle Phasen der Methodenentwicklung, von der ersten Proben- /
Methodenaufarbeitung und der chemischen Untersuchung bis hin zur robusten Methodenoptimierung.

m Fusion-Method Validation (FMV)

Erflllen Sie regulatorische Richtlinien nach ICH mit einem Best-Practices-Ansatz fir 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 Uber
einen validierten und vollstéandig gepruiften Datenaustausch, berechnen Sie alle
PartikelgrofRenverteilungsergebnisse korrekt und erstellen Sie Berichte gemaflt USP 601, Ph.Eur. 2.9.18 und ISO
27427.

m Fusion Process Development (FPD)

Die perfekte, auf QbD ausgerichtete Software fur 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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