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Contenuto della Guida

La presente Guida ai concetti descrive i concetti principali relativi al sistema
di gestione dati in rete NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico, che faci-
litano la comprensione dei vari componenti di NDS Cerity e del loro funziona-
mento.

Il volume contiene informazioni su: principi di progettazione, comportamento
del sistema, controllo e flusso di informazioni relativi al sistema di gestione
dati in rete (NDS Cerity). Particolare attenzione € riservata alla sicurezza ed
all'integrita dei dati, come prescritto dal 21 CFR Parte 11 dell’FDA (registra-
zioni e firme elettroniche) e da normative di uso comune come GMP, cGMP,
GLP, ecc.

Per ulteriori informazioni utilizzare le seguenti risorse:

¢ Per informazioni sui calcoli utilizzati in NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico:
la guida di riferimento

¢ Per informazioni specifiche per contesto:
la guida in linea

¢ Per informazioni sull'installazione e la preparazione del laboratorio:
la guida all'installazione

¢ Per informazioni sui principi di amministrazione del sistema e le
relative funzioni:
la guida in linea per I'amministrazione del sistema

Grazie per aver scelto Agilent Technologies.

1 Architettura del sistema Cerity

Questo capitolo descrive i componenti del sistema NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico nonché il loro funzionamento.

2  Sicurezza del sistema ed integrita dei dati

Questo capitolo descrive gli strumenti preinstallati per la sicurezza e l'inte-
grita, e spiega in che modo NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico &
conforme al 21 CFR Parte 11 dell'FDA.
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Concetti di base del sistema Cerity per QA/QC in campo farmaceutico

Questo capitolo descrive l'interfaccia utente e le quattro finestre principali che
si utilizzano con Cerity.

Acquisizione dei dati

Questo capitolo fornisce un'introduzione al procedimento di acquisizione
dati in NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

Controllo dello strumento di Cerity

Questo capitolo descrive i diversi aspetti del controllo dello strumento
in NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

Lavorare con i metodi Cerity

Questo capitolo illustra dettagliatamente il metodo, che costituisce una parte
fondamentale dell'applicazione NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico.

Concetti per I'elaborazione dei dati

11 Capitolo 7 illustra i concetti del procedimento di elaborazione dei dati,
dall'integrazione alla formattazione del rapporto.

Stesura di rapporti

Il Capitolo 8 contiene una descrizione di Report Template Editor,
che costituisce la base per la creazione dei rapporti di Cerity.

Amministrazione e gestione

Questo capitolo spiega, fra le altre cose, il funzionamento dell'utilita
Administration and Maintenance di Cerity.

Definizione dei termini

Il Capitolo 10 definisce i termini utilizzati in NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico.
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1 Architettura del sistema Cerity

Introduzione

Il sistema di gestione dati in rete NDS Cerity gestisce tutte

le funzioni legate all'acquisizione, all'elaborazione ed alla
memorizzazione di dati analitici. Il sistema di gestione del data-
base Cerity memorizza tutti i dati grezzi, i meta dati

ed i risultati garantendo sicurezza, integrita dei dati ed affidabi-
lita del sistema.

Sistema in uso

Il sistema NDS Cerity puo essere:

¢ di tipo Professional con una sola workstation
(vedere la Figura 1) o

¢ di tipo client/server (vedere la Figura 2 a pagina 16).

Sistema Professional (Agilent G4000AA)

14

11 sistema NDS Cerity Professional funziona su workstation in
ambiente Windows.

Benché venga fornito con cinque licenze utente nominative
per Oracle, il sistema puo essere utilizzato da un solo utente di
NDS Cerity alla volta.
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Architettura del sistema Cerity 1

Figura 1 Sistema NDS Cerity Professional

Sistema client/server (Agilent G4001AA)

I componenti NDS Cerity per il sistema client/server vengono
installati ed eseguiti sulle workstation Microsoft® Windows spe-
cificate. Il cluster comprende tutte le periferiche di rete configu-
rate per il sistema client/server NDS Cerity, quali strumenti,
stampanti e client.

E possibile configurare il numero di utenti desiderato su un
unico cluster NDS Cerity. Gli utenti di NDS Cerity ed il controllo
dello strumento richiedono il possesso di licenze separate. Per
ogni utente definito nel sistema, € richiesta una licenza Oracle.
Cinque licenze Oracle nominative specifiche per l'applicazione
sono comprese con il sistema client/server.
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1 Architettura del sistema Cerity

Controllore di acquisizione 1 Controllore di acquisizione 2

J

&

L=== Server di
‘ acquisizione 1

Server di
acquisizione 2

PC client di revisione 2

Figura 2 Sistema client/server NDS Cerity

Architettura client/server

Il sistema client/server di NDS Cerity & un sistema multi-livello
costituito da:

¢ un server di database centrale basato su Oracle 9i per
la memorizzazione permanente di dati, la gestione centraliz-
zata e la stesura di rapporti;

¢ diversi controllori di acquisizione che fungono da server di
calcolo ed effettuano il controllo dello strumento;
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Architettura del sistema Cerity 1

¢ client Cerity ad alta densita che abilitano piu utenti ad utiliz-
zare il sistema per l'inserimento e la revisione dei dati.

! Flusso di lavoro A i Flusso di lavoro B
Contr_o!lt_)re di Client 1 Client 2 Client 4 Controllore di
acquisizione A acquisizione B

Revisione Revisione Configurazione
LAN
Sicurezza
I : Accesso DB I I
1 Lab Network Service (Client) ;

J ServerDB ; - i
Strumento Moduli 1 : 1 Moduli Moduli

1100 : ‘ ‘ 1100 1100

< = | T

Legenda

Contenitori schede|log- : DB Oracle
------ iche
—— Hardware PC '

=== (ollegamento LAN

Figura 3 Panoramica dell'architettura del sistema client/server di
NDS Cerity

Il sistema NDS Cerity utilizza servizi dedicati che comunicano
utilizzando il modello di oggetto a componente distribuito
(DCOM) per controllare e gestire il flusso di informazioni

fra i componenti del sistema (vedere la Figura 3). Un utente
autorizzato puo rivedere o configurare i dati che il sistema
memorizza nel server di database centrale da qualsiasi compu-
ter client di NDS Cerity. I controllori di acquisizione dedicati
gestiscono il controllo dello strumento e I'acquisizione dei dati
degli strumenti collegati al sistema NDS Cerity.
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Architettura del sistema Cerity

Server di database

Il sistema client/server di NDS Cerity contiene un solo server di
database. Il server di database Cerity garantisce la sicurezza del
sistema, controlla l'utilizzo della licenza software ed i servizi
della rete Cerity per il laboratorio. Il server di database Cerity
memorizza i dati in un database per oggetti relazionale Oracle.

Il server di database garantisce la sicurezza per la creazione di
rapporti, I'uso della licenza ed i servizi di rete per il laboratorio.
Il sistema di gestione del database memorizza i dati che il data-
base relazionale Oracle utilizza.

Controllore di acquisizione

In alternativa uno o piti computer possono essere configurati
come controllori di acquisizione. I controllori di acquisizione
eseguono i procedimenti richiesti per il controllo, l'acquisizione
e l'elaborazione dei dati del campione provenienti dagli stru-
menti collegati ai driver dei dispositivi Cerity. Per un esempio,
vedere la Figura 4. Il motore di automazione controlla le risorse
disponibili per effettuare il lavoro. Le risorse possono essere
strumenti o luoghi dove vengono memorizzati i dati.
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= — = — = — = — — = — — — =

Controllore di acquisizione X

Motore di automazione
(EngineSrvr)

Driver dispositivo

Sicurezza

| |
| |
| |
| |
‘ ‘
| |
| |
| |
| Strumento logico [
‘ ‘
| |
| |
| |
| |
| |
| |

|

Legenda LAN

— = Hardware PC
—— Componenti software
= (ollegamento LAN

Figura 4 Controllore di acquisizione

I controllori di acquisizione possono essere usati per il bilancia-
mento dei carichi nelle funzioni di rielaborazione dei dati. Un
controllore di acquisizione senza nessuno strumento collegato
funge da server di rielaborazione nel sistema.
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Architettura del sistema Cerity

Server di sicurezza ‘

Servizio spooler renenee s
rapporti ‘ ‘

(0

Servizio licenze

Lab Network Service
(Server)

Legenda

------ Hardware PC
—— Componenti software
=== (ollegamento LAN

Figura b Sicurezza del server di database

Client di revisione

I computer client di Cerity possono essere utilizzati per funzioni
di sistema comuni, come l'impostazione di metodi analitici,
l'esecuzione di analisi, la revisione di risultati e I'amministra-
zione della sicurezza del sistema con ruoli utenti e procedure
di uscita elettronica. La Figura 3 a pagina 17 mostra il

client 4 che esegue l'applicazione Cerity Software Administration
basata su Microsoft Management Console (MMC). Un ammini-
stratore autorizzato Cerity puo utilizzare il Client X per configu-
rare ruoli e diritti di tutti gli utenti del laboratorio. Gli utenti
autorizzati possono accedere al sistema da qualsiasi computer
Cerity (es. "Client n"). Dopo l'accesso al sistema, gli utenti pos-
sono effettuare tutte le attivita ad essi assegnate relativamente
al loro incarico, come l'impostazione di sequenze, la revisione
di risultati o I'approvazione di dati.
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Architettura del sistema Cerity 1

Server terminale

Configurazione del server terminale

Nell'impostazione del server terminale, il software Cerity
Review Client risiede su un server centrale anziché su singoli
client ed i client accedono al software secondo necessita. Cio
riduce lo spazio su disco richiesto per I'hardware sui terminali
client.

Ad ogni client viene assegnata una parte delle risorse del server
(vedere la Figura 6). Quindi il numero di client e limitato solo
dalle risorse disponibili sul server.

Cerity
Client 1 Server
Risorse Client 1
Cerity _ _
Client 2 Risorse Client 2
Risorse Client 3
Cerity
Client 3

Figura 6 Configurazione del server terminale
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Questo capitolo descrive gli strumenti preinstallati per la sicu-
rezza e l'integrita, e spiega in che modo NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico € conforme al 21 CFR Parte 11 dell'FDA.
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2  Sicurezza del sistema ed integrita dei dati

Sicurezza

24

Il sistema di gestione dati in rete NDS Cerity fornisce le proce-
dure ed i controlli necessari per garantire la sicurezza del
sistema, l'integrita dei dati, la rintracciabilita dei registri elet-
tronici. Il design di NDS Cerity aiuta i laboratori farmaceutici
QA/QC a conformarsi alle norme ed a mantenere registri accu-
rati ed affidabili in un sistema chiuso.

Ogni volta che un utente accede al sistema NDS Cerity ed avvia
un'applicazione Cerity, il sistema NDS autentica e consente al
client di accedere ai dati memorizzati in modo sicuro.

Accesso autorizzato

Le norme del 21 CFR Parte 11.10d e Parte 11.300 stabiliscono
che i laboratori devono limitare I'accesso ai sistemi chiusi
unicamente alle persone autorizzate. Il sistema NDS Cerity
riutilizza lo schema di autenticazione del sistema operativo
Windows in modo che l'identita di qualsiasi utente autorizzato
ad utilizzare Cerity sia nota al sistema operativo. L'amministra-
tore del sistema operativo crea un account utente per ogni
utente del sistema. L'amministratore di Cerity utilizza

il pannello di configurazione dell'utente nell'applicazione
Software Administration di Cerity per configurare l'accesso di
ogni utente al sistema NDS Cerity. Non ¢ possibile accedere a
Cerity senza un account utente. Vedere la Figura 8 a pagina 29.

Accesso a Software Administration di Cerity

L'amministratore di Cerity deve prima accedere al sistema ope-
rativo Windows con diritti di amministratore e le relative auto-
rizzazioni di accesso. Il programma di installazione di Cerity
imposta l'account utente Windows dell'amministratore di Cerity
e l'account utente Cerity con le autorizzazioni per l'accesso
totale a tutti i componenti del sistema.
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L'amministratore di Cerity puo accedere a tutti i componenti
del Software Administration di Cerity per configurare i limiti di
accesso al sistema di tutti gli utenti. L'amministratore di
sistema locale di Windows deve aver gia assegnato un

account utente a tutti gli utenti di Cerity prima che essi
avviino l'applicazione. Solo I'amministratore di Cerity ha
accesso totale ai componenti del Software Administration di
Cerity prima che vengano configurati i diritti di accesso e le
autorizzazioni di tutti gli utenti sul sistema NDS Cerity.

Accesso a NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico

Ogni volta che un utente avvia Cerity, il sistema consente di
accedere alle sorgenti di dati disponibili. Una sessione, o
quando un utente si collega ed avvia Cerity, stabilisce il conte-
sto di sicurezza dell'utente. La sessione fornisce un modo di col-
legarsi ad una delle sorgenti di dati. Un utente puo collegarsi ad
una sorgente di dati per sessione. L'utente deve collegarsi ad un
database prima di poter avviare Cerity. Il collegamento ad un
database richiede un'autenticazione dell'accesso come meccani-
smo di validazione. Su una rete locale (LAN) possono essere
presenti numerosi database. Ogni sistema NDS Cerity contiene
un server di database ed ogni sessione e caratterizzata dal data-
base associato.
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Figura 7 Logon

NDS Cerity opera come sistema in rete indipendente dal
sistema operativo ed amministra il controllo di accesso dopo
I'accesso iniziale di un utente al sistema operativo. Se un altro
utente ha bisogno di utilizzare il sistema NDS Cerity, dovra
avviare un'altra sessione per accedere al sistema e collegarsi ad
un database.

Utenti multipli Diversi utenti del laboratorio possono dover
condividere gli stessi strumenti e le stesse applicazioni. I1 21
CFR Parte 11.10g dell’FDA impone 1'uso di controlli sull'accesso
per limitare 1'uso del sistema solo agli utenti autorizzati in
modo che, per ogni transazione, i servizi di sicurezza stabili-
scano se l'utente attualmente registrato nel sistema e autoriz-
zato ad utilizzarlo. Quando numerosi utenti possono accedere a
Cerity, la soluzione Cerity consente un accesso condiviso al
sistema operativo Windows ed accessi personali ad ogni
sessione di Cerity.
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Per evitare di cambiare l'utente corrente con accesso al sistema
operativo dopo aver chiuso la sessione di Cerity corrente, il
sistema NDS provvede alla configurazione di procedure di
accesso aggiuntive per workstation a piu utenti. Questa imposta-
zione consente ad utenti multipli di accedere all'applicazione
NDS Cerity, ognuno con credenziali di accesso. Questo tipo di
configurazione viene in genere usata in ambienti che lavorano
su pit turni. Il sistema NDS Cerity richiede all'utente di inserire
le proprie credenziali di accesso (cioé codice di identificazione
utente Windows e password) per accedere all'applicazione e
collegarsi al database. I diritti di accesso dell'utente attuale a
NDS Cerity sono ora in vigore per rintracciabilita e responsabi-
lita. Se un altro utente cerca di eseguire Cerity sullo stesso
computer, deve avviare una nuova sessione di Cerity

ed immettere il codice identificativo di accesso e la password a
lui assegnati.

I1 21 CFR Parte 11.200 dell’FDA impone controlli rigidi che im-
pediscono l'anonimato. Per proteggere la sessione da un altro
utente o da un utente Cerity che acceda al posto di un utente
autorizzato ad eseguire la sessione, I'utente puo bloccare la ses-
sione Cerity. Per sbloccare la sessione si richiede all'utente il co-
dice di identificazione e la password personali. Cerity NDS
fornisce sicurezza aggiuntiva per utenti multipli su workstation
bloccando automaticamente la sessione se rimane inattiva per
un periodo di tempo selezionato. L'implementazione di queste
misure di sicurezza evita e salvaguarda il laboratorio da accessi
anonimi e accidentali e persino da falsificazioni intenzionali dei
registri.
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Accesso ai rapporti Cerity

Qualsiasi utente puo accedere a Cerity Report Viewer per visualiz-
zare un rapporto. Solo gli utenti dotati dei diritti di modifica dei
modelli di rapporto possono accedere a Cerity Report Template
Editor. L'applicazione Cerity Report Template Editor consente
all'utente di modificare modelli di rapporto predefiniti che
sono documenti HTML memorizzati nel file system di Cerity.

Gli utenti che richiedono il diritto di modificare e salvare
i modelli di rapporto devono anche avere l'autorizzazione
alla scrittura in CerityReports e nelle seguenti directory:

<CerityReports>\pharmagqgc\pharmagqc.dd
<CerityReports>\pharmagqc\templates\ and subfolders

Gli utenti che dispongono dell'autorizzazione alla scrittura
in CerityReports sono l'amministratore di Cerity e gli utenti
ai quali 'amministratore assegna tali autorizzazioni.

Verifiche di autorizzazione

11 21 CFR Parte 11.10d dell’FDA prescrive che I'amministratore
di sistema limiti I'accesso agli utenti autorizzati. Il sistema NDS
Cerity limita l'accesso al sistema tramite un serie di verifiche di
autorizzazione. Ogni utente autorizzato ad utilizzare il sistema
deve disporre di un ruolo corrente e dei diritti necessari per effet-
tuare un insieme di operazioni per quel ruolo.
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Ruoli e diritti degli utenti

L'amministratore di Cerity deve assegnare un ruolo corrente ad
ogni utente che utilizza il sistema NDS Cerity. Il ruolo corrente
fornisce l'autorizzazione o i diritti ad effettuare una serie speci-
fica di operazioni impostate dall'amministratore di Cerity.

‘T Console Root\Cerity Software Administration\Cerity for Pharma QA-QC\Users\cerity4\ctycomm

| acion View || & =» |@[m| @

1 Console Root
=% Cerity Software Administration
= @ Cesity for Phaima Q4-0C
[ License Module User certydhctycomm
@ T Instruments
B ﬂ Logon
& Roles Full Name
= @ Users
w @ CERITYI\Administia
@@ certpdradni Current Role sy ———————— 53|
w O ceityd\ctycomm
- & Auding
4§ System Wide Settings Review Rights [0-No Review =l
Default Printer [[None] ﬂ Netwark ...
Information
4 | &

Figura 8 Configurazione dell'utente

La configurazione di ruoli deve essere conforme alle procedure
operative standard (SOP, Standard Operating Procedures) del
laboratorio. I ruoli forniscono un quadro per le applicazioni
Cerity per implementare interfacce configurazioni e funziona-
lita. Il sistema Cerity definisce un'operazione o attivita come
"Method Editing" (Modifica del metodo) che I'amministratore di
Cerity puo associare ad un ruolo ed assegnare diritti ad effet-
tuare. Quando l'utente avvia un'applicazione Cerity, il gruppo
di attivita associate al ruolo corrente dell'utente determina le
capacita di accesso dell'utente, la funzionalita e il layout
dell'applicazione Cerity. Le impostazioni delle attivita di un
ruolo servono come opzioni che personalizzano il comporta-
mento delle applicazioni di Cerity per ogni utente.
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Diritti dell'utente

Il sistema NDS Cerity fornisce un insieme definito di attivita
per ogni ruolo. Queste attivita descrivono diverse opzioni
dell'TU e selezioni, mappando ognuno di esse con un nome di
attivita. Durante la modifica dei ruoli, I'amministratore del
sistema Cerity ha a disposizione un elenco di attivita in modo
da poter impostare o cancellare diritti per ogni ruolo. Una volta
che ad un utente viene assegnato un ruolo ed un insieme di atti-
vita dall'amministratore di Cerity, le interfacce disponibili
all'utente vengono modificate. Ad esempio, se un utente non
dispone delle autorizzazioni di accesso necessarie ad effettuare
un'operazione, I'opzione o la selezione IU corrispondente &
disattivata. La modifica dell'impostazione delle attivita &

sicura e disponibile unicamente per I'amministratore di Cerity.

Per impostazione predefinita il ruolo Guest non ha diritti ed ottiene
quindi un'applicazione vuota al momento del login. L'impostazione
del ruolo Guest & di competenza dell'amministratore del sistema.
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Dati affidabili e veridici

La validazione e la qualificazione del sistema diventano cruciali
quando un ispettore richiede la riproduzione di determinati
dati per confermarne l'autenticita. I1 21 CFR Parte 11 del’FDA
impone la validazione dei sistemi per garantire accuratezza,
affidabilita, prestazioni coerenti e capacita di distinguere dati
non validi o alterati. Il sistema NDS Cerity fornisce mezzi tali
da ricostruire l'analisi utilizzando esattamente lo stesso metodo
e la stessa attrezzatura, anche se una particolare analisi non
viene piu effettuata nel laboratorio. Il sistema NDS Cerity
garantisce l'integrita dei dati, verificando che:

¢ imetodi utilizzati non vengano modificati, né deliberata-
mente né accidentalmente;

* idati grezzi vengano memorizzati in modo sicuro, unita-
mente ai risultati ed ai meta dati associati;

¢ 1irisultati non vengano modificati, né deliberatamente
né accidentalmente.

Agilent Technologies fornisce qualificazione dell'installazione
Qualification (IQ) e qualificazione operativa/validazione delle
prestazioni (OQ/PV) per hardware e software per verificare la
protezione e la validazione dell'attivita e delle informazioni
riportate nelle analisi.
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Installazione e qualificazione operativa

I controlli per la conformita alle normative dei sistemi chiusi
prevedono la conferma dell'esecuzione di verifiche sulle singole
parti hardware da parte del produttore unitamente a docu-
menti di validazione del software che riportino il programma
di prova, i risultati ed il codice sorgente. Agilent Technologies
fornisce una Dichiarazione di validazione del sistema per tutti i
prodotti. I documenti relativi alla Dichiarazione di validazione del
sistema confermano che il prodotto é stato sviluppato, verificato
e validato con successo in base ai procedimenti di controllo qua-
lita seguiti da Agilent Technologies. Le attivita di Agilent Tech-
nologies sono state certificate in base a standard internazionali
come ISO 9001 e mantengono da anni il proprio status di
certificazione.

Gestione dei dati ed integrita dei riferimenti

Il componente di gestione dati di Cerity NDS impiega un
modello di oggetto informativo con un metodo di recupero

ed archiviazione di dati grezzi. Il modello informativo & un
modello di dati comune o condiviso per tutte le applicazioni
Cerity. Il modello di dati Cerity fornisce una soluzione ottimale
per mantenere l'uniformita di tutte le revisioni di metodi, dati
di calibrazione, dati relativi ai risultati, meta dati e le loro rela-
zioni. Solo gli utenti ai quali e consentito 1'accesso alle informa-
zioni di configurazione possono configurare diritti di accesso a
funzioni fondamentali, come campioni, metodi e strumenti.
Vedere Figura 3 a pagina 17.
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Il ruolo dei meta dati

Il sistema NDS Cerity gestisce dati grezzi, meta dati e risultati.
I meta dati devono descrivere come i risultati sono stati derivati
a partire dai dati grezzi. Cid comprende parametri di controllo
dello strumento, parametri di elaborazione, calcoli registri elet-
tronici e tracce per 'audit. Tutte le informazioni richieste per la
verifica di risultati sono sempre sotto completo controllo di
revisione e soggetti ad audit. Il sistema di gestione Cerity e
basato su database oggetti relazionale memorizza e mantiene,
per caratteristiche di prestazione, integrita referenziale fra dati
grezzi, meta dati e risultati.

Archiviazione e ripristino

11 21 CFR Parte 11.10b dell’FDA prevede 1'obbligo di mantenere
copie complete ad accurate delle registrazioni. L'applicazione
Archive and Restore di Cerity consente al laboratorio di memo-
rizzare copie di tutte le modifiche ai dati esistenti.

L'applicazione Archive and Restore consente al laboratorio di
mantenere uno storico completo delle registrazioni e di docu-
mentare le singole responsabilita per la creazione, la modifica o
la cancellazione di dati (21 CFR Parte 11.10e c75 dell’FDA).
L'applicazione di archiviazione e ripristino effettua le opera-
zioni di database pili comuni:

e Archiviazione
e (Cancellazione
¢ Ripristino
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Archiviazione

Cancellazione

L'amministratore di Cerity o gli utenti ai quali sia stato asse-
gnato il diritto di utilizzare 1'applicazione di archiviazione

e ripristino, devono avviare un'applicazione, selezionare un
database ed accedere al sistema NDS Cerity per poter accedere
a tale applicazione.

w. Data Archival Utility

Maintaining Database :
Cerity A.01 DB:Data Source=Ipdb;Provider=hMSDADRA;

C Delete
Administrative
Tools Smesd " Archive and Delete
 Bestore

View Logbook(s) Cancel | <Back Mext> Help

Figura 9 Utilita di archiviazione dati

Archive consente all'utente di memorizzare le informazioni

su supporti basati su file system. L'utente puo archiviare cam-
pioni, metodi e strumenti. La finestra di dialogo Archive con-
sente all'utente di selezionare o ricercare gli oggetti da
archiviare. Durante il procedimento di archiviazione, gli
oggetti selezionati e le loro revisioni precedenti vengono archi-
viati unitamente a qualsiasi oggetto associato agli

oggetti selezionati.

Il procedimento di cancellazione ¢ basato su ricerca ed e simile a
quello di archiviazione. Tuttavia prima di cancellare un oggetto
dal database, gli oggetti di dati devono essere gia archiviati.
Questo procedimento € conforme al 21 CFR Parte 11.10c, e 21
CFR Parte 11.10f dell’FDA relativi alle procedure ed ai controlli
per sistemi chiusi.

La cancellazione di dati richiede il possesso delle autorizzazioni di accesso
necessarie e prevede I'inclusione nella traccia per I'audit.
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Il ripristino richiede il recupero di informazioni utilizzando
I'applicazione Archive and Restore. Vengono visualizzate le
stesse finestre di dialogo mostrate durante la procedura di
archiviazione. Durante il procedimento di ripristino, I'utente
ripristina tutti gli oggetti, compresi quelli associati all'oggetto
selezionato, per mantenere integrita e rintracciabilita.

I dati possono essere ripristinati nella loro versione originale
da un archivio offline o da un database Cerity diverso tramite
l'utilita apposita. Il sistema assicura la coerenza dei dati ripri-
stinati. Se viene registrata una revisione storica (cioé non la piu
recente) di un dato, il sistema non consentira di modificarla.
Solo la revisione pill recente di una registrazione puo essere
disponibile per la rielaborazione se ripristinata nel database
originale. Cio corrisponde ai criteri del 21 CFR Parte 11.10e
dell’FDA secondo la quale le modifiche apportate ai

dati registrati non devono nascondere informazioni
precedentemente registrate.

La ritenzione dei dati equivale semplicemente alla gestione

dei dati memorizzati. Il 21 CFR Parte 11.10c dell’FDA richiede
che le registrazioni siano protette per consentire un recupero
pronto ed accurato per tutto il periodo di archiviazione dei dati.
I dati devono essere conservati per periodi variabili fra i

10 ed i 30 anni. E estremamente importante disporre di suffi-
cienti mezzi per archiviare e ripristinare i dati.

L'archiviazione dei dati protegge i dati da guasti hardware o
errori non intenzionali oltre che da virus ed altri problemi.

I sistemi conformi a GMP, cGMP, GAMP devono essere associati
a dati grezzi in diverse forme e precisamente supporti magnetici
(nastri, cassette, dischi rigidi e floppy disk), dischi ottici, com-
puter o stampe da strumenti oltre che film o microfiche.

Il sistema di gestione dell'archiviazione di Cerity supporta la
ritenzione dei dati, richiedendo che tutti gli oggetti di dati utiliz-
zino gli oggetti di interfaccia comuni per memorizzare

ed organizzare i dati grezzi. Il sistema di gestione della memo-
rizzazione di Cerity fornisce un modello di oggetto che descrive
la partizione e le relazioni di tutti i dati salvati nel database.
Tutte le applicazioni Cerity devono corrispondere a questo
modello.
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L'obsolescenza del sistema puo determinare una necessita for-
zata di migrazioni di dati elettronici da un sistema all'altro.

Il procedimento di migrazione deve validare i dati grezzi per
garantire l'integrita. Quando la migrazione di dati grezzi non
risulta pratica, il sistema NDS Cerity consente al cliente di tra-
sferire i dati grezzi ad un altro supporto prima di distruggere
l'originale delle registrazioni elettroniche. Il sistema NDS Cerity
valida inoltre il fatto che le registrazioni elettroniche sono una
copia esatta dei dati grezzi originali.

Specifiche di importazione/esportazione

La creazione di un percorso di compatibilita per un file di
dati grezzi per piu di dieci anni richiede la capacita di ar-
chiviare dati grezzi in un formato capace resistere al fattore
obsolescenza della tecnologia moderna basata su computer.

11 componente Import/Export del sistema NDS Cerity fornisce
uno scambio di dati astratto in grado di importare o esportare
campioni, elenchi di lavoro, sequenze e risultati da un

sistema LIMS.

Importazione di campioni o sequenze Il sistema NDS Cerity &
dotato di un'interfaccia utente per l'importazione di campioni

o sequenze. I1 componente da importare richiede un file XLM
ed un XML DTD (Document Type Definition) generico per impo-
stare un protocollo per il formato di trasferimento dati

che definisca cosa puo essere importato in Cerity. Dopo

aver impostato il formato di trasferimento dei dati, 1'utente

puo completare la finestra di dialogo Import Sample XML Data per
importare campioni o sequenze (vedere la guida in linea).
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Protezione delle registrazioni
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L'integrita dei dati del sistema NDS Cerity richiede una gestione
severa da parte dell'amministratore. La configurazione ed il
supporto della rintracciabilita degli eventi, che modificano un
oggetto in qualsiasi modo e che designano amministratori ed
utenti come responsabili delle azioni iniziate, sono estrema-
mente importanti per l'integrita dei dati e la gestione del
laboratorio. Cerity cattura, elabora e memorizza dati come
parte di un procedimento automatizzato in base ai principi sta-
biliti nelle linee guida GMP.

Per garantire l'integrita dei dati condivisi, 'amministratore di
Cerity deve gestire le seguenti aree per assicurare la conformita
alle normative:

¢ Sincronizzazione dell'accesso agli oggetti
e Dati danneggiati

¢ Controlli dei dispositivi

Sincronizzazione dell'accesso agli oggetti (Blocco)

I1 blocco si riferisce ad un meccanismo per la sincronizzazione
dell'accesso agli oggetti di database. Il blocco & conforme al 21
CFR Parte 11.10f dell’FDA per l'implementazione di controlli di
sistema per rendere effettiva la messa in sequenza di operazioni
ed eventi. Il blocco assicura una corretta serializzazione quando
un utente accede ad un oggetto, in modo che le interazioni
dell'utente con l'oggetto si verifichino in un ordine accettabile.

Se due utenti cercano di accedere ad un oggetto, il blocco con-
sente di controllare I'ordine ed il livello di accesso consentito
per quell'oggetto. Il primo utente che accede all'oggetto viene
bloccato; dopo di che tutte le richieste degli utenti verranno
bloccate. L'utente che blocca completa l'accesso all'oggetto e
sblocca l'oggetto. L'utente bloccato puo ora richiedere 1'oggetto.
Cio evita che entrambi gli utenti accedano contemporanea-
mente alle funzioni dell'oggetto e ottengano risultati incoerenti.

L'utente che esegue il blocco ha due responsabilita:

¢ Coordinare l'accesso ad oggetti del database in condivisione
in tempo reale.
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¢ Controllare la modifica di un oggetto memorizzato
nel database.

Il blocco assicura una sincronizzazione cooperativa dell'accesso
ad un oggetto senza essere un meccanismo di sicurezza.

Il blocco deve essere a breve termine. L'utente deve bloccare
un oggetto per non piu del tempo necessario per la sincronizza-
zione dell'accesso e l'integrita. Se un utente ha accesso ad un
oggetto, puo accedere ad esso a condizione che disponga delle
necessarie caratteristiche per effettuare il blocco.

Controlli dei dispositivi

11 21 CFR Parte 11.10h dell’FDA prescrive: "Use of device (e.g.,
terminal) checks to determine, as appropriate, the validity of
data input or operational instruction". (Uso di controlli dei
dispositivi (ad esempio i terminali) per determinare, come
necessario, la validita dei dati immessi o le istruzioni per il fun-
zionamento). I controlli dei dispositivi si riferiscono in primo
luogo all'inserimento manuale di dati per validare la sorgente di
provenienza degli stessi e la qualificazione degli strumenti per
cromatografia collegati ad un sistema Chromatography Data
System (CDS). Cerity implementa i seguenti controlli:

¢ Rileva il numero di serie dello strumento e la versione di fir-
mware quando supportati dal modello e supporta l'uso delle
etichette di identificazione della colonna per tracciare
e registrare informazioni sulla colonna analitica nei sistemi
per HPLC Agilent 1100.

¢ Contrassegna in rosso qualsiasi campo con valori mancanti
per la verifica del formato corretto o serie di parametri
numerici e celle bloccate, dipendenti dall'impostazione di
parametri corretti per l'inserimento dei dati.

o Effettua un test di calibrazione del convertitore analo-
gico-digitale utilizzato per acquisire dati dall'uscita del
rivelatore del segnale.

¢ Effettua un test di qualificazione dei parametri del cromato-
grafo che comprende flussi della pompa, iniezione del cam-
pionatore automatico, temperatura del riscaldatore della
colonna ed accuratezza della lunghezza d'onda del rivelatore.
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Consente alle prestazioni cromatografiche di essere inserite

come parte dell'analisi automatizzata che implementa i con-

trolli di limite e comprende verifiche di system suitability per
confermare che l'esecuzione dell'analisi sia accettabile.

Fornisce un sistema di ruoli e diritti impostato in Cerity Sof-
tware Administration per effettuare operazioni che limitano
I'accesso dell'utente ad alcune attivita effettuate

nel laboratorio.

Effettua automaticamente test di qualificazione operativa
0Q) e verifica delle prestazioni (PV) a livello basso, medio e
alto supportati da Agilent Technologies nel sistema NDS
Cerity.

Registra automaticamente gli inserimenti dell'utente con
data ed ora stampati tramite il sistema di audit Cerity e
puo far in modo che l'utente qualifichi le proprie azioni
con una firma elettronica.
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I controlli del dispositivo garantiscono il corretto funziona-
mento della strumentazione ed evitano l'inserimento di dati non
corretti tramite la conferma della validita dei dati sorgente
immessi nel sistema NDS Cerity. L'applicazione Cerity Software
Administration assicura che solo gli utenti qualificati effettuino
operazioni in laboratorio. I test OQ/PV assicurano che i sistemi
di protezione dell'integrita dei dati condivisi funzionino corret-
tamente e che la strumentazione funzioni in base agli standard
di settore. Il sistema NDS Cerity continua a salvaguardare
l'inserimento manuale di dati con l'ausilio visivo di una finestra
di testo rossa che avvisa e nello stesso tempo costringe 1'utente
ad inserire dati in modo corretto. Cerity blocca inoltre le fun-
zioni che 'utente non & autorizzato ad utilizzare e rende le
opzioni non disponibili a seconda delle selezioni effettuate
dell'utente nell'applicazione. Cerity implementa controlli di
limite e comprende calcoli di system suitability per facilitare
l'analisi e la revisione dei dati relativi al campione per accer-
tarne l'accuratezza. Infine, il sistema NDS Cerity registra auto-
maticamente ogni azione che l'utente effettua per rintracciarne
gli inserimenti. Cerity memorizza il nome di host del PC client
che origina l'inserimento ogni volta che una registrazione elet-
tronica viene creata o modificata, in modo che l'utente possa
isolare facilmente zone dalle quali l'inserimento erroneo puo
aver avuto origine.

Gestione degli errori

La complessita e la natura distribuita del sistema NDS Cerity
rendono la gestione degli errori e lo stato del sistema una
responsabilita notevole per le applicazioni Cerity e le utilita per
la protezione dell'integrita dei dati condivisi. L'applicazione per
la conformita, che comprende 1Q per la verifica della corretta
installazione ed OQ/PV per la verifica di hardware e software,
assicura quanto segue:

¢ corretto funzionamento delle operazioni fondamentali neces-
sarie ad effettuare un'operazione;

¢ verifica automatica dei dati per la messa in sequenza di ope-
razioni di verifica del motore di sequenziazione oltre che dei
calcoli di calibrazione e di ricalibrazione;
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¢ verifica interattiva dei moduli di amministrazione
del software;

* verifica interattiva delle funzioni di archiviazione, cancella-
zione e ripristino.

Gli errori che possono verificarsi durante il funzionamento del
sistema di gestione dati Cerity appaiono nel registro elettronico
applicabile all'operazione o alla funzione. Tutti gli altri errori
sono riportati in una finestra a comparsa che descrive le condi-
zioni di errore quando I'utente non puo riportare il sistema ad
una nuova condizione. Riferire tali errori ai servizi di supporto
tecnico Agilent unitamente agli eventuali codici di errore visua-
lizzati nella finestra.

Blocco dei risultati

I risultati (campioni singoli o sequenze) possono essere impo-
stati in uno stato di sola lettura a livello di approvazione da
parte di un utente dotato dei necessari diritti. Il blocco puo
essere esaminato ma non puo essere modificato fino al
momento dello sblocco. Solo gli utenti dotati dei necessari
diritti possono sbloccare il risultato e modificarlo; qualsiasi ten-
tativo di sblocco di un risultato bloccato da parte di un utente
privo dei necessari diritti di accesso provoca la comparsa di un
messaggio di errore. Tutte le attivita di blocco e sblocco vengono
registrate nella traccia per l'audit. Il numero di revisione del
risultato non viene influenzato dall'attivita di blocco/sblocco.
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Conformita - 10/0Q

I controlli per la conformita alle normative dei sistemi

chiusi prevedono la conferma dell'effettuazione in fabbrica di
verifiche sulle singole parti hardware unitamente a documenti
di validazione del software che riportino il programma di prova,
i risultati ed il codice sorgente. Agilent Technologies fornisce
una Dichiarazione di validazione del sistema per tutti i prodotti.
I documenti relativi alla Dichiarazione di validazione del siste-
ma confermano che il prodotto & stato sviluppato, verificato

e validato con successo in base ai procedimenti di controllo
qualita seguiti da Agilent Technologies. Le attivita di Agilent
Technologies sono state certificate in base a standard interna-
zionali come ISO 9001 e mantengono da anni il proprio status
di certificazione.

Qualificazione dell'installazione (1Q)

42

1Q assicura che i nuovi hardware e software Agilent siano
installati correttamente dal momento in cui vengono tolti dalla
confezione fino a quando sono pronti per 1'uso, documentando
la completezza della spedizione, I'ambiente operativo ed i com-
ponenti del sistema.

Tempi consigliati

¢ Installazione di nuovo hardware o software
¢ Riparazione di un componente hardware importante

* Modifiche del software tali per cui la sicurezza del sistema,
l'integrita dei dati o i sistemi di controllo amministrativo pos-
sano subire variazioni

¢ Periodicamente, per confermare la configurazione
del sistema
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Funzioni

¢ Verifica e documenta la completezza della fornitura.

¢ Inserisce elenchi di controllo dettagliati per l'installazione
e specifiche.

¢ Verifica l'integrita del software e dell'hardware installati
in base agli standard noti.

Qualificazione operativa/Verifica delle prestazioni (0Q/PV)

Dopo una IQ, viene effettuata una OQ/PV per verificare e docu-
mentare la capacita dell'hardware o del software Agilent

di rispondere a criteri di prestazione specifici. La procedura
0Q/PV comporta una verifica completa dell'intero sistema uti-
lizzando condizioni stabilite e caratteristiche note del cam-
pione. I principali vantaggi di tale procedimento sono la
garanzia di accuratezza e precisione di base dello strumento

e del sistema e la scoperta di potenziali problemi prima che

si verifichino. Agilent consiglia di effettuare la manutenzione
preventiva sullo strumento prima di sottoporlo ad OQ/PV.

Tempi consigliati

¢ Installazione di nuovo hardware o software
¢ Riparazione di un componente hardware importante

¢ Modifiche del software tali per cui la sicurezza del sistema,
I'integrita dei dati o i sistemi di controllo amministrativo pos-
sano subire variazioni

¢ Periodicamente, per verificare le prestazioni sul sistema in
base all'utilizzo ed alla tolleranza al rischio (in genere ogni
12 mesi)
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Funzioni
e Utilizza strumenti di misura e kit di standard conformi agli
standard nazionali ed internazionali.

¢ Verifica e documenta la capacita del sistema di soddisfare i
criteri cGMP, GLP, ISO 9000, ISO 19075 ed altri standard di
regolamentazione.

¢ (Crea automaticamente campioni e metodi.

Qualificazioni disponibili
Il sistema NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico
puo fornire la qualificazione dei seguenti sistemi:
* 1Q del software Agilent Cerity
¢ 1Q & OQ/PV del client Agilent Cerity TSE Thin
* OQ/PV del software Agilent Cerity
* 0Q/PV delle comunicazioni strumentali Agilent Cerity
¢ 1Q di sistemi per HPLC Agilent Serie 1100
¢ 0Q/PV di sistemi per HPLC Agilent Serie 1100
¢ IQ di ADC Agilent 35900E
* 0Q/PV di ADC Agilent 35900E
¢ 1Q del GC Agilent 6890
* 0Q/PV di GC Agilent Serie 6890
* IQ del GC Agilent 6850
* 0Q/PV di GC Agilent Serie 6850
¢ IQ di sistemi per HPLC Waters Alliance
¢ 0OQ/PV di sistemi per HPLC Waters Alliance
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Funzioni

¢ Protocolli di esempio per l'approvazione pre-qualificazione

¢ Protocolli che comprendono particolari del sistema al
momento della qualificazione e descrivono chiaramente
la preparazione e l'esecuzione di test specifici per configura-
zione

¢ Automazione di test per aumentare l'efficienza e ridurre
al minimo gli errori dell'operatore

¢ Rapporti per ogni test automatico che comprendano i risul-
tati e lo stato superato/non superato

¢ Certificati per ogni qualificazione che comprendano un som-
mario dei risultati del test e lo stato complessivo
della qualificazione

* Memorizzazione sicura di protocolli, rapporti e certificati
in modo che possano essere ricreati se necessario

¢ Memorizzazione di informazioni chiave per la qualificazione
che possono essere richiamate per qualificazioni periodiche

Consegna

Le qualificazioni sopra elencate devono essere ordinate
come servizio presso Agilent Technologies e verranno
fornite da operatori addestrati e certificati da Agilent.
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Memorizzazione in transito dei dati di acquisizione

Clustering

La funzione di memorizzazione in transito dei dati di acquisi-
zione Cerity assicura che, in caso di guasti della rete che com-
portino la perdita di connettivita al database, non si verifichino
perdite di dati per sequenze gia in esecuzione. L'acquisizione e
completata ma l'attivita di analisi dei dati viene sospesa. I dati
acquisiti, compresi i meta dati (ad esempio i registri elettronici)
vengono memorizzati in una zona dotata di buffer nel control-
lore di acquisizione; viene inoltre applicato uno speciale con-
trassegno nell'elenco di lavoro per indicare che la sequenza e
parziale a causa di un guasto della rete.

Quando i collegamenti di rete vengono ripristinati, i dati ven-
gono inviati al database e possono essere recuperati e rielabo-
rati utilizzando le normali funzioni Cerity. Cido comporta la
produzione di un'ulteriore revisione di questi test.

11 concetto di clustering organizza due o piu computer affinché
lavorino insieme per fornire disponibilita ed affidabilita piu ele-
vate di quanto possibile per un sistema singolo. Se in un cluster
si verifica un guasto, le risorse vengono ridirette ed il carico di
lavoro ridistribuito. L'utente sperimenta il guasto solo in modo
limitato mentre la ridirezione e la ridistribuzione vengono com-
pletate.

Principi di clustering

11 cluster consente di ottenere disponibilita elevata rendendo
il software applicativo ed i dati disponibili su due o pilu server
(nodi) indipendenti legati fra loro da una rete privata. Se un
server dovesse guastarsi, il carico di lavoro del server guasto
viene passato automaticamente ad un altro server del cluster
grazie al procedimento di failover.
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Cerity supporta Microsoft Cluster Server (MSCS) e Oracle Fail Safe
(OFS). I servizi di sistema Cerity non interagiscono direttamente
con il sistema operativo per raggiungere e reagire agli eventi del
cluster ma, tramite MSCS, rispondono a failover del cluster pia-
nificati o non pianificati. I servizi Cerity che girano su control-
lori di acquisizione e client si ricollegano automaticamente al
server di database una volta che il failover & stato completato;
essi si collegano efficacemente al cluster. La durata del failover
é stata quantificata in meno di un minuto ma le transazioni in
corso durante il guasto vanno perse. Per l'elaborazione dei dati,
queste scritture in corso scatenano la memorizzazione in
transito dei dati di acquisizione menzionata sopra.

Configurazione di clustering

Server
attivo L
Client Nucleo 3 Disco del
Cerity : ) ] cluster
E .____:__ =
- 1 1
1 1
| i
I Server di !
““““ standbyf ~" """ 777
Figura10  Clustering Cerity
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Con MS Advanced Server, viene fornito supporto per il clustering
a livello di sistema operativo. Nel contesto di Cerity viene utiliz-
zata la modalita attiva-passiva (chiamata anche standby attivo).

In ogni cluster Cerity, ogni sistema server € supportato da un
sistema identico sia per hardware che per software (vedere la
Figura 10). Entrambi server vengono collegati in rete al data-
base Oracle che viene memorizzato su un array di dischi esterno
(il disco del cluster). I due sistemi di server sono in contatto
costante per verificare la disponibilita (il nucleo). Se il server
principale non funziona, il procedimento di fatlover passa
l'applicazione al server di backup che prende in carico il lavoro
fino a che il server principale non torna di nuovo in linea.

La disponibilita viene interrotta solo per il tempo necessario
al procedimento di failover per effettuare la commutazione.

NDS Cerity - Guida ai concetti



Sicurezza del sistema ed integrita dei dati 2

Rintracciabilita

La rintracciabilita dei registri elettronici in un sistema chiuso
richiede un'autenticazione. Una traccia computerizzata per
l'audit relativa al sistema di gestione dati del laboratorio
consente di avere le prove necessarie sulle attivita effettuate
ognuno su una determinata registrazione e sul momento di
effettuazione. I1 21 CFR Parte 11.10e dell’FDA richiede una trac-
cia per l'audit nel caso di "azioni che creino, modifichino o eli-
minino una registrazione elettronica" e prescrive che sia "sicura,
creata da un computer e con registrazione oraria".

La traccia per l'audit aiuta a gestire, controllare e visualizzare
la cronologia delle modifiche apportate al sistema NDS Cerity.
Ad esempio le tracce per 'audit diventano essenziali quando

il cliente ha bisogno di poter accettare o rifiutare i risultati.

Il processo di approvazione elettronica dei risultati dei diritti
di revisione degli utenti e dei livelli di accettazione dei
risultati vengono impostati nell'applicazione Cerity Software
Administration (21 CFR Parte 11.10f dell’FDA). I risultati di
NDS Cerity operano con contrassegni di revisione severa defi-
nita dai requisiti di licenza GMP Agilent (21 CFR Parte 11.10e
c73 del'’FDA). La cancellazione di registrazioni ¢ un altro esem-
pio di controlli del sistema operativo realizzati dal sistema NDS
Cerity. Qualsiasi registrazione cancellata deve essere stata

gia archiviata ed i diritti dell'utente alla cancellazione fanno
parte della traccia per 'audit impostata nell'applicazione
Cerity Software Administration.
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Auditing

Risalire alla traccia per 1'audit di un utente consente di fornire
un meccanismo pulito per ispezionare e rivedere le decisioni
prese a partire da registrazioni elettroniche. Ad esempio, il
registro elettronico del metodo tiene traccia di tutte le modifi-
che apportate ad un metodo. Le informazioni di supporto, come
i registri elettronici del metodo, delle sequenze e del sistema
oltre che i registri di manutenzione, sono necessarie per verifi-
care la validita dei dati grezzi o per ricostruire un'analisi
memorizzata. E quindi importante che la traccia per l'audit
creata da NDS Cerity agisca indipendentemente dagli operatori.
Tutto l'auditing di NDS Cerity diventa permanente per evitare
la manomissione delle attivita registrate (21 CFR Parte 11.10e
c73 dell'’FDA ). 1l sistema NDS Cerity mantiene completamente
le tracce per l'audit e mostra tutte le modifiche dei dati senza
oscurare i dati originali (21 CFR Parte 11.10e dell’FDA).

Change the Compound Calibration Type' from
‘RF from Compound' to Mone' for the
‘diethylphthalate’ in the Calibration

Set the Amount Unit' to 'uy' for the
‘dirnethylphthalate’ in the Calibration

Change the ‘Amount’ from 0' to "10° for the
‘dirnethylphthalate’ in the Calibration

Change the Weighed Amount’ from 0" to 10" for
the 'dimethylphthalate’ in the Calibration
Removed Compaund New Compound3 | with
Expected Tirme 3.66259889962296 |, on Signal
WD A

Change the Compound Narme' from Mew
Compound2' ta ‘biphenyl' for the ‘Compound' in
the Calibration

Change the ‘Compound Name' from Mew
Compound!' to ‘disthylphthalate’ for the
‘Cormpound' in the Calibration

Change the ‘Compound Name' fram Mew
Compound' to 'dimethylphthalate' for the
‘Cormpound' in the Calibration

Added Compound Mew Cornpound3 with

Changing lab procedure
Changing lab procedure
Changing lab procedure

Changing lab procedure

Changing lab procedure

Changing lab procedure

Changing lab procedure

Changing lab procedure

Signed
Signed
Signed

Signed

Mone

Mone

MNone

MNone

Description \Cumment \E-Sig |Timestamp ‘Suun:e ‘Husl
Change the YWeighed Amount' from 0'to 15" for
the ‘biphenyl’ in the Calibration Changing lab procedure Signed 25/08/2001, 20:09:48 AGILENTWWuskSerice MUSKTSTPC14

26/0972001,
25/0972001,
25/0872001,

25/09/2001,

25/0972001,

25/0972001,

25/0972001,

25/0872001,

20:09:48 AGILENTWWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:48 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:43 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:48 AGILENTWWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:48 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:48 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:43 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

20:09:43 AGILENTWuskSerice MUSKTSTPC14

Figura 11
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Rintracciabilita significa tenere traccia dell'attivita del sistema
per la funzionalita da sottoporre ad audit. Il sistema NDS Cerity
consente le seguenti implementazioni di rintracciabilita:

¢ Attivazione da sistema - Le azioni di un utente richiedono
l'autorizzazione del sistema.

¢ Firma elettronica - Se le azioni di un utente richiedono auto-
rizzazioni aggiuntive per l'audit, una registrazione su compu-
ter in forma elettronica identifica ed autentica un
equivalente individuale della firma autografa, come nome
utente e password.

* Attivazione dell'istanza di oggetto - Per ogni istanza di
oggetto del database il sistema gestisce un contrassegno
per l'audit indipendente. Una modifica effettuata ad una par-
ticolare istanza di oggetto richiede I'audit. Ad esempio se un
utente crea un metodo nuovo, il sistema gestisce un contras-
segno per l'audit indipendente.

e Attivazione per utente (o per ruolo) - Per ogni utente
(o ruolo), il sistema gestisce un contrassegno per l'audit.
Una modifica effettuata da un utente specifico (o un membro
qualsiasi di un gruppo specificato) a qualsiasi oggetto del
sistema richiede un audit.
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Quando il sistema chiede all'utente di specificare il motivo per
I'audit comparira la finestra di dialogo Save Changes to the Data-
base:

Save Changes To The Databaze

*Your changes to the Centy for Phamma QA-OC wee not saved.

List of changes
(Charige the Yiole’ fiom Lab-Manages' o YAdmirastistor” fof the uses TERITY 2\ Admirestistor ;l

Reason for changes

Elecironic Signature:
User name: [

Password: [

Figura12 Motivo per I'audit con firma elettronica

Durante la configurazione del nodo Auditing nell'applicazione
Cerity Software Administration la sessione blocca la configura-
zione del sistema di tracciabilita per 'audit fino a che 'ammini-
stratore completa le modifiche e rilascia 1'oggetto nel sistema.
Tutte le modifiche vengono salvate automaticamente nel data-
base predefinito. Il database memorizza tutte le modifiche

agli oggetti ed altre attivita del sistema crollate richieste per
l'audit, purché conformi a quanto richiesto da cGMP/GLP com-
prese le disposizioni in materia di firma elettronica (21 CFR
Parte 11.70 e 11.200 dell’FDA ). Vengono inoltre registrate infor-
mazioni aggiuntive nei registri elettronici per quanto riguarda
l'attivita del sistema ed eventuali errori.

Funzioni amministrative di registro elettronico e traccia
per l'audit

Per creare una traccia per l'audit per determinate attivita
dell'utente I'amministratore di Cerity deve:

¢ Fornire un pannello con un elenco di motivi
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¢ Aggiungere o cancellare l'elenco di motivi per l'audit
a disposizione dell'utente

7 configuration - [Console Reot\Cerity Software Administration\Cerity for Pharma QA-QC\Auditing]

18 Consdle Window Help D2 d| @ |=lex

goin View | @ o |[Bm (2 |SRHEE

(20 Console Root
(=% Ceily Software Administiation
=4 Ceiity for Phama 0A-0C

Strict Review flag set

48 Licerse Module Tasks Avdit Restrict  Electionic:

T Instuments Fieason  Reasons  Sionature

5 Logon

B Fioles Cerity NDS for pharma QA/QC -
u

& Users Access method caten

- 4 [Buditing

1 System Wide Seflings Create a new method
Create new instrument method
Cieate a new Sample o Sequence
Fleleass 8 methad

Editinstrument setup

Edit sample variables

Edit sequence template

Aocess data analysis

Edit example chiomatogram

Edit signalintegration

Edit peak identification

LNE B e AN A e IR s B+ |
LI B N A AR A s R B B B |
L3 A I e e o e e O B S B S

L

Edit compound calbration

i~ Restricted Audit Reasons

Delete:

Reason Text: Change

MNew

Figura13  Auditing

L'amministratore di Cerity sceglie un'attivita dall'elenco NDS
Cerity per QA/QC in campo farmaceutico per configurammo
per motivi di audit predefiniti oppure per un motivo determi-
nato ed inserisce una firma elettronica per effettuare 1'opera-
zione (21 CFR Parte 11.10g dell’FDA).

L'elenco delle attivita legate ad ogni ruolo non é identico all'elenco

che richiede un motivo per I'audit. Il sistema NDS Cerity fornisce la confi-
gurazione per ruoli ed attivita che richiedono motivi per I'audit

e firme elettroniche.
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Caratteristiche dell'audit

La visualizzazione dell'oggetto della traccia per l'audit, I'archi-
viazione della traccia con 1'oggetto e 'aggiunta di una nuova
voce alla traccia per l'audit dell'oggetto sono tutte funzioni fon-
damentali per la rintracciabilita.

La traccia per l'audit cattura tutte le attivita relative alla crea-
zione, alla modifica o alla cancellazione di registrazioni elettro-
niche nel sistema (21 CFR Parte 11.10e c75 dell’FDA), compresi:

e Attivita dello strumento

¢ Acquisizione dei dati

¢ Elaborazione dei dati

e Errori

* Avvertenze

¢ Risultati positivi o negativi dei test rispetto alle specifiche

* Configurazione del sistema

¢ Modifiche agli elenchi di controllo degli accessi (ACL)

I nodi di accesso, audit ed impostazioni generali del sistema
nell'applicazione Software Administration di Cerity forniscono
un menu abbreviato per accedere al registro elettronico del
sistema Cerity. L'utente puo fare clic con il tasto destro del
mouse sui nodi dalla struttura di selezione e fare clic su
Display Logbook. Viene visualizzato Logbook Viewer che riporta
il registro elettronico del sistema Cerity System.

La visualizzazione della struttura include 1'elenco di tutti

i registri elettronici disponibili nel database (21 CFR
Parte 11.10e dell’FDA).

I nodi di accesso, audit ed impostazioni generali del sistema
condividono lo stesso registro elettronico. Altri registri elettro-
nici comprendono:

¢ Registro elettronico delle licenze

¢ Registro elettronico dello strumento
¢ Registro elettronico dei ruoli

¢ Registro elettronico degli utenti

¢ Registro elettronico del metodo
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¢ Registro elettronico del campione

¢ Registro elettronico della sequenza

¢ Registro elettronico di archiviazione

e Registro elettronico di ripristino

e Registro elettronico delle cancellazioni

¢ Registrazione dei test di conformita 1Q/0Q/PV

¢ Registro eventi di Windows NT

I server di acquisizione non hanno un registro elettronico per-

ché gli eventi vengono scritti automaticamente nel registro elet-
tronico dello strumento.

w. Logbook Viewer

File View Help
B Cerity 401 DB Description |Item |Comment E-Timestamp |
= Instruments Initialization
= M muskisip through
™ 35900 muskeditconf
I 5 BEE Create System Pararig tool 30/11/2000, C
8 : E:::‘ Created
s Change the 'Shared Desktop' from 'Single user using
per workstation' to "Multiple user per workstation' muskeditconf
for the Logon configuration. System Paratig tool 30/11/2000, C
Created
using
Change the ‘idle timeout' from 'disabled’ to muskeditconf
‘enabled’ for the Logon configuration. System Pararig tool 30/11/2000, C
Created
Change the 'allowed application connections' from using
‘restricted applications' to ‘allow all applications' for muskeditconf
the Logon configuration. System Paratig tool 30/11/2000, C
Created
using
Add the ‘Pharmaceutical QC' to the ‘Allowed muskeditconf
Applications' for the Logon configuration. System Pararig tool 30/11/2000, C
Created

Figura 14  Registro elettronico del sistema
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Controllo delle revisioni

Il sistema NDS Cerity e dotato di due meccanismi per l'audit:
e Registri di audit

¢ Revisione di oggetti di dati

11 21 CFR Parte 11.10e dell’FDA impone che tutte le modifiche
alle registrazioni esistenti siano documentate, indipendente-
mente dal motivo che le ha provocate, per mantenere uno sto-
rico completo e accurato. Cerity fornisce registrazioni di audit
contenenti tutti gli eventi e le modifiche ai dati compresi data e
ora, motivi per 'audit e firma elettronica. Ad esempio, ogni
volta che l'utente modifica il metodo corrente su un campione, il
sistema Cerity registra automaticamente informazioni detta-
gliate negli appositi registri di traccia per l'audit.

La revisione di oggetti di dati garantisce la ritenzione interna
automatica degli eventi e delle modifiche ai dati. NDS Cerity
mantiene uno storico di ogni oggetto di dati modificato e quindi
salvato nel sistema di memorizzazione dati (21 CFR Parte
11.10e c73 dell’FDA).

Storico dell'oggetto di dati

Il sistema NDS Cerity mantiene lo storico di ogni oggetto di dati
con un numero di revisione (21 CFR Parte 11.10e c75 dell’FDA).
Il numero di revisione consente al sistema Cerity di rintracciare
il ciclo di revisione di un particolare oggetto. Lo schema di iden-
tificazione dell'oggetto di dati mantiene l'integrita dell'oggetto
stesso. Lo schema di identificazione interna o triplo di oggetto
di dati € una combinazione di:

¢ Object Global Unique Identifier (GUID)
¢ Numero di revisione

¢ Tipo di oggetto
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11 GUID fornisce un identificatore univoco associato ad un parti-
colare oggetto di dati. Il numero di revisione &€ un numero intero
lungo che corrisponde a uno per la revisione iniziale e viene in-
crementato di un’unita per ogni revisione successiva. Il tipo si
riferisce alla natura dell'oggetto di dati, come sequenza, campio-
ne, metodo o strumento logico. Le revisioni meno recenti
dell'oggetto di dati non sono disponibili per la modifica e in
quanto tali non possono far parte della revisione corrente
dell'oggetto di dati.

Alcuni oggetti di dati, come un campione o un metodo hanno
un'identificazione interna ed una esterna. L'identificazione
esterna appare come nome di metodo o di campione.

Proprieta di revisione dell'oggetto

Qualsiasi applicazione Cerity puo modificare la revisione cor-
rente di un oggetto di dati. Il recupero di un oggetto di dati per
la modifica con un'applicazione Cerity che non sia la revisione
corrente provoca un errore.

Il recupero di revisioni precedenti € a solo scopo di riferimento.
L'utilizzo di una revisione precedente richiede un nuova identi-
ficazione dell'oggetto. Per riutilizzare una revisione precedente,
effettuarne una copia: il sistema fornira I'oggetto con un'identi-
ficazione interna nuova. Ad esempio se si utilizza un metodo
esistente € necessario attribuire al metodo un nome diverso. Il
nuovo nome fornisce un'identificazione esterna corrispondente
all'identificazione dell'oggetto interno.
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Firme elettroniche

Le firme elettroniche sono controlli finalizzati ad assicurare
l'autenticita, l'integrita e la riservatezza delle registrazioni elet-
troniche per sistemi di computer chiusi. Essi assicurano che il
firmatario non possa negare di aver firmato la registrazione. Il
21 CFR Parte 11.50 dell’FDA impone 1'uso di firme elettroniche
contenenti le seguenti informazioni:

1 il nome stampato del firmatario;
2 la data e l'ora dell'esecuzione della firma,;
3 il significato associato alla firma.

11 sistema NDS Cerity registra automaticamente il nome del fir-
matario oltre che la data e 1'ora, nel registro elettronico appo-
sito. Le informazioni contenute nel registro elettronico
stabiliscono il significato o il contesto della firma elettronica.
Le firme che compaiono nel registro elettronico vengono archi-
viate come parte della registrazione.

I1 21 CFR Parte 11.70 dell’FDAstabilisce che le firme elettroni-
che debbano essere associate alle rispettive registrazioni, per
evitare che possano essere cancellate, copiate o trasferite

a scopo di falsificazione. Tutti gli inserimenti di dati che richie-
dono una firma elettronica per Cerity NDS sono creati

dal computer, autenticati, datati e memorizzati in un registro
elettronico o in un file di registrazione.

11 21 CFR Parte 11.200 dell’FDA prevede che un utente che
apponga una serie di firme elettroniche durante un solo periodo
continuo di accesso controllato all'applicazione apponga la
prima firma utilizzando tutti i componenti della firma elettro-
nica; le firme successive devono essere apposte utilizzando
almeno un componente. Cerity NDS richiede all'utente l'inseri-
mento di tutte le credenziali per poter accedere all'applicazione.
Le firme successive vengono anch'esse apposte utilizzando tutte
le credenziali di firma. Il sistema NDS Cerity utilizza le proce-
dure di identificazione dell'utente ed inserimento di password
di Windows per le credenziali di firma elettronica. L'utilizzo di
una firma elettronica da parte di un utente Cerity richiede la
collaborazione dell'amministratore per impostare il codice di
identificazione e la password nell'applicazione Software Admi-
nistration di Cerity. Solo l'amministratore di sistema Cerity puo
accedere all'applicazione Software Administration.

NDS Cerity - Guida ai concetti
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I1 21 CFR Parte 11.300 dell’FDA richiede controlli dei codici di
identificazione e delle password per garantire la sicurezza e
l'integrita dell'utente. I controlli devono essere utilizzati per
mantenere I'unicita delle combinazioni codice di identifica-
zione/password. La FDA deve poter essere certa che i problemi
legati a codice di identificazione e password vengano periodica-
mente controllati, richiamati o rivisti.

e ] laboratori possono gestire le procedure di utilizzo di codici
di identificazioni e password nel sistema operativo Windows
per NDS Cerity.

¢ Ilaboratori possono utilizzare procedimenti di crittografia
per le password del sistema operativo Windows per impedire
1'utilizzo delle password senza autorizzazione.

¢ Il sistema operativo Windows supporta blocchi ben definiti
degli account dopo un numero specificato di tentativi di
accesso al sistema non andati a buon fine.

¢ La durata della validita delle password puo essere impostata
nel sistema operativo Windows per mantenere attuali gli
utenti del sistema ed evitare che i codici di identificazione e
le password non utilizzate vengano richiamate o riviste.

Revisione di meta dati e stesura di rapporti

NDS Cerity - Guida ai concetti

I meta dati del metodo ad esempio, le impostazioni dello stru-
mento, i parametri di analisi dei dati ed i modelli di rapporto
sono disponibili per la stampa sia su schermo sia su stampante.
I seguenti modelli di rapporto sono disponibili per la visualizza-
zione e la stampa di meta dati dei metodi.

calibration.html Impostazioni di calibrazioni e tavola
di composti
identification.html Impostazioni di identificazioni e tavola

di identificazione
instrument.html Impostazioni dello strumento

integration.html Tavola degli eventi di integrazione iniziali
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limits_mi.html

limits_seq.html
main_log.html
method_description.html

quant.html

report.html

seq_method.html

seq_vars.html

sequence_template.html

smp_vars.html

UVConfirmation.html

UVConfirmation_spectrum.html

UVPurity.html

Tabelle dei limiti per iniezioni singole
e multiple

Tabelle dei limiti dei gruppi riassuntivi
Registro elettronico del metodo
Descrizione del metodo

Impostazioni di quantificazione per composti
e picchi non identificati

Stato di stampa dei modelli
di rapporto disponibili

Tutte le impostazioni disponibili
per il metodo della sequenza

Valori delle variabili dei campioni
della sequenza

Tavola dei campioni della sequenza, tavola
di inserimento dei campioni della sequenza
e tavola delle quantita di campione

Valori delle variabili dei campioni singoli

Impostazioni di conferma UV per
ogni composto

Impostazioni di conferma UV, compreso lo
spettro di riferimento per ogni composto

Impostazioni di purezza UV

Per una stampa dell'insieme completo dei parametri e delle
impostazioni del metodo, utilizzare il modello seq_method.html.
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Utilita di visualizzazione dello storico

Per garantire la rintracciabilita delle revisioni del metodo e la
rielaborazione di risultati, tutte le revisioni vengono tracciate e
le revisioni precedenti possono essere consultate nella cartella
0ld Revisions per il metodo o il risultato nella struttura di sele-
zione.

Metodi

Le vecchie revisioni dei metodi contengono tutte le imposta-
zioni del metodo e dell'analisi dei dati, che possono essere con-
sultate dalla struttura di selezione con modalita simili alle
impostazioni del metodo corrente. Le impostazioni delle vecchie
revisioni del metodo possono essere visualizzate, ma il registro
e chiuso e i dati non possono essere modificati.

E possibile controllare tutte le impostazioni del metodo per
la revisione vecchia nella stampa del metodo.

Risultati

Le revisioni precedenti dei risultati di singoli campioni o se-
quenze possono essere consultate dalla struttura di selezione
con modalita simili a quelle per I’accesso ai risultati correnti. Le
vecchie revisioni dei risultati possono essere visualizzate, ma il
registro e chiuso e i dati non sono modificabili.

Le vecchie revisioni dei risultati possono essere stampate allo
stesso modo di quanto avviene per i risultati correnti.
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Elementi che rendono NDS Cerity conforme ai requisiti previsti

dal 21 CFR Parte 11 dell’FDA

Tabella1 Procedure e controlli per la sicurezza del sistema e I'integrita dei dati

Requisiti del 21 CFR Parte 11 dell’FDA

Conformita di Cerity

21 CFR Parte 11.10 - Validazione dei sistemi per
garantire accuratezza, affidabilita, prestazioni coerenti e
capacita di distinguere dati non validi o alterati.

21 CFR Parte 11.10b - Capacita di creare copie delle registrazioni
complete ed accurate.

21 CFR Parte 11.10c - Protezione delle registrazioni per consentire
un recupero pronto ed accurato per tutto il periodo di conservazione
dei dati.

21 CFR Parte 11.10d - Limitazione dell'accesso alle
persone autorizzate

21 CFR Parte 11.10e - Utilizzo di tracce per I'audit sicure, create

da computer e datate per registrare gli inserimenti dell'operatore

e le azioni che creano, modificano o cancellano registri elettronici.
Le modifiche di registrazione non devono mai oscurare informazioni
precedentemente registrate.

21 CFR Parte 11.10e Commento 73 - Traccia per I'audit creata da un
sistema computerizzato indipendentemente dagli operatori.

21 CFR Parte 11.10e Commento 75 - Modifiche alle registrazioni esi-
stenti documentate indipendentemente dal motivo per mantenere
uno storico completo ed accurato, documentare le responsabilita
individuali ed abilitare la rilevazione di eventuali falsificazioni.

b

c
d

b

b

-2

20 T o
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b
c

Servizi di qualificazione disponibili per hardware
e software, pagina 32

Ciclo di vita software Agilent Technologies,
pagina 32

Division Quality System, pagina 32

Gestione degli errori, pagina 40

Applicazione Cerity, Archive and Restore,
pagina 33
Meta Dati, pagina 33

Gestione severa delle registrazioni elettroniche,
pagina 32
Conservazione dei dati, pagina 35

Accesso autorizzato, pagina 24
Verifiche di autorizzazione, pagina 28

Tracce per I'audit di Cerity, pagina 50
Registri elettronici, pagina 50

Controllo delle revisioni, pagina 56
Archiviazione, ripristino ed eliminazione
di registrazioni elettroniche, pagina 33

Revisione Cerity severa, pagina 24
Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52
Controllo delle revisioni, pagina 56

Archiviazione, ripristino ed eliminazione
di dati, pagina 31

Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52
Controllo delle revisioni, pagina 56
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Tabella1 Procedure e controlli per la sicurezza del sistema e I'integrita dei dati (continua)

Requisiti del 21 CFR Parte 11 dell’FDA

Conformita di Cerity

21 CFR Parte 11.10f - Uso dei controlli di sistema operativo per con-
sentire la messa in sequenza di operazioni ed eventi.

21 CFR Parte 11.10g - Controlli delle autorizzazioni per essere
certi che solo gli individui autorizzati utilizzino il sistema, firmino
una registrazione o alterino una registrazione

21 CFR Parte 11.10h - Implementazione di controlli dei dispositivi per
determinare la validita della sorgente di inserimento dei dati.

Firme elettroniche
Controlli per sistemi aperti
21 CFR Parte 11.30a
Manifestazioni di firme

21 CFR Parte 11.50a - Le registrazioni elettroniche devono contenere
le seguenti informazioni:

* Nome stampato del firmatario

+ Ladata e I'ora dell'esecuzione della firma (c101)

« Significato della firma. Non richiede spiegazioni lunghe (c105)

21 CFR Parte 11.50b - Le voci in 11.50a sono soggette agli stessi con-

trolli delle registrazioni elettroniche e devono essere incluse come

parte di qualsiasi modulo del registro elettronico in formato leggibile.

21 CFR Parte 11.70 - Le firme elettroniche devono essere associate
alle rispettive registrazioni in modo verificabile, per evitare che pos-

sano essere cancellate, copiate o trasferite a scopo di falsificazione.

a Livello richiesto per I'accettazione o il rifiuto
di risultati, pagina 29

b Archiviazione dei dati prima della cancellazione,
pagina 34

¢ Sincronizzazione dell'accesso agli oggetti
(Blocco), pagina 37

Accesso autorizzato, pagina 24
Verifiche di autorizzazione, pagina 28
Utenti multipli su un sistema, pagina 26
Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52

0 oo

Controlli dei dispositivi, pagina 38

Firme elettroniche di Cerity, pagina 58

Firme elettroniche di Cerity, pagina 58

a Firme elettroniche di Cerity, pagina 58
b Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Tabella1 Procedure e controlli per la sicurezza del sistema e I'integrita dei dati (continua)

Requisiti del 21 CFR Parte 11 dell’FDA

Conformita di Cerity

21 CFR Parte 11.200(1) - Le firme elettroniche non basate sulla bio-
metrica devono utilizzare almeno due componenti di identificazione
distinti come codice di identificazione e password.

21 CFR Parte 11.200i - Se una persona appone una serie di firme
durante un unico periodo continuo di accesso controllato al sistema,
la prima firma deve essere apposta utilizzando tutti i componenti
della firma elettronica; le firme successive devono essere apposte
utilizzando almeno un componente della firma elettronica che sia
eseguibile unicamente da e designato per essere utilizzato unica-
mente da quella persona.

21 CFR Parte 11.200 (2) (3) - Le firme elettroniche non basate su bio-
metrica devono essere amministrate ed eseguite per evitare che ten-

tativi di utilizzo della firma elettronica di una persona da parte di
qualsiasi altra diversa dalla prima richiedano la collaborazione di due
0 pit persone.

Controlli dei codici di identificazione/delle password

21 CFR Parte 11.300a - | controlli devono essere utilizzati
per mantenere I'unicita delle combinazioni codice di identificazione -
password.

21 CFR Parte 11.300b - Assicurarsi che i problemi legati a codice

di identificazione e password vengano periodicamente controllati,
richiamati o rivisti:

21 CFR Parte 11.300d - Utilizzare transazioni sicure per evitare I'uti-

lizzo non autorizzato delle password

Dove vengono utilizzate le firme elettroniche? Quali informazioni
vengono memorizzate nel sistema per ogni utilizzo di firma elettro-
nica?

a Firme elettroniche di Cerity, pagina 58
b Blocco della sessione Cerity, pagina 24

Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52

Firme elettroniche di Cerity, pagina 58

a Firme elettroniche di Cerity, pagina 58
b Procedure di accesso Windows NT, pagina 58

Firme elettroniche di Cerity, pagina 58

a Tracce per I'audit di Cerity, pagina 52
b Registri elettronici di Cerity, pagina 52
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Tabella1 Procedure e controlli per la sicurezza del sistema e I'integrita dei dati (continua)

Requisiti del 21 CFR Parte 11 dell’FDA Conformita di Cerity

Le analisi ed i relativi rapporti vengono rivisti ed approvati Cerity prevede fino a tre livelli di approvazione dei

nel sistema? risultati. |l sistema puo essere configurato per atti-
vare la sequenza delle fasi di revisione in modo che
I'analista originale possa effettuare una revisione al
proprio livello, una seconda persona possa firmare ed
uscire dopo una revisione a pari livello ed un terza
persona possa firmare e chiudere dopo la revisione
finale. La funzione di accettazione/rifiuto puo essere
selezionata nell'area di lavoro di revisione dei risul-
tati di Cerity, pagina 29

Il sistema supporta la durata delle password in termini di tempo? Procedure di accesso Windows NT, pagina 58

Il sistema supporta la disabilitazione e la riabilitazione degli account Il sistema riutilizza le procedure di sicurezza e

utenti? gestione della password definite dal sistema opera-
tivo.

Il sistema supporta i blocchi degli account dopo un numero definito  Procedure di accesso Windows NT, pagina 58

di tentativi falliti di accesso al sistema?

In che modo vengono registrati i tentativi di accesso non riusciti? In | tentativi di accesso non riusciti vengono registrati

che modo I'amministratore di sistema accede alle informazioni in Event Viewer.

relative ai tentativi di accesso non riusciti? Come vengono identifi-

cati i problemi di sicurezza e in che modo vengono registrati ed esa-

minati dall'amministratore di sistema?
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Guida ai concetti
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Questo capitolo descrive l'interfaccia utente e le quattro finestre

principali del sistema Cerity.

Agilent Technologies

67
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L'area di lavoro di Cerity

L'interfaccia utente di Cerity contiene i seguenti elementi:

68

La barra dei menu, generalmente visualizzata nella sezione
superiore del display, contiene i menu che consentono di
lavorare con Cerity. I menu variano a seconda del contesto,
ossia in base al lavoro che si sta svolgendo.

Le barre degli strumenti dipendono anch'esse dal contesto
e possono essere spostate in diverse parti dello schermo a
seconda delle preferenze degli utenti.

I menu contestuali, che possono aperti facendo clic con il
pulsante destro del mouse sulle voci visualizzate (ad esem-
pio, tabelle, cromatogrammi e spettri), contengono solo i
comandi necessari per lavorare con la voce selezionata.

La struttura di selezione, nella parte sinistra dello schermo,
consente di selezionare le singole voci. La struttura e di facile
uso e contiene nodi che possono essere espansi e contratti.
Per ridimensionare la struttura di selezione, € sufficiente tra-
scinare il bordo destro.

L'area di lavoro contiene gli elementi specifici della voce
selezionata. Molti degli elementi del display hanno menu con-
testuali che possono essere aperti facendo clic con il pulsante
destro del mouse all'interno dell'elemento. Per ridimensio-
nare la maggior parte di questi elementi, e sufficiente trasci-
narne i bordi.
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La struttura di selezione

Barra degli strumenti standard: contiene gli strumenti della
finestra corrente e il pulsante "New".

Il pulsante "New" consente di creare un modello di metodo,
una sequenza o una ricerca.

Selezione della finestra corrente: permette di selezionare
una delle quattro finestre disponibili.

3

[E. Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical QA/Q(
File Edit “iew Toolz Action: Help

Method -0 - EH RS |

Barra degli strumenti di modifica: gli strumenti di questa
barra possono essere selezionati solo se gli strumenti
sono disponibili nell'area di lavoro.

ol e s TR T e e

=)

[ 41Ih astertd ethods

2

gzt

Elenco di ricerca: permette di selezionare un gruppo di campi-
oni, strumenti, metodi o risultati dal database per visualizzarli
nella struttura di selezione.

& Al astertd ethods
-4 AdvDefaultMethodd
AdvDefaulttethads
-4 AdvDefaultdethadSh
Q Copy of exerdjws

Pulsante Query Wizard: permette di definire una nuova
ricerca di campioni, strumenti, metodi o risultati da recuper-
are nel database.

% 0 6| % g

o

Barra degli strumenti della Guida: consente di consultare
la Guida per assistenza.

-4 defaultmethod]
mlllui}ludz
Q defaultrmethod3
Q defaultrmethod4
Q defaultrmethod
Q equilmethdec
477 exerZdec

#-F Instrument Setup
Sample Yanables
E‘E [ata Analysis

Struttura di selezione: é possibile espandere una cartella
o selezionare un elemento nella struttura di selezione per
impostare o modificare i dati nell'area di lavoro.

NDS Cerity - Guida ai concetti

----- ESF Example Chromatogram

5T Integration

: E Identification
{:l [rata Review Lapout
----- Reporting

{:l 0ld Revizions
-4 exeridec

-4 exerddec

-4 exerdivms
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- SCHEIDERER.ROBIN - Administrator - Cernty for Pharma QA-QC

Strumenti o barra
degli strumenti Action:
permette di modificare

una tabella o di effettuare

operazioni specifiche
nell'area di lavoro.

PR L e e

i Fill Do =

Compound I Optionz I

WD Absarbance

Area di lavoro: le barre
degli strumenti e i
comandi permettono
di visualizzare o modi-
ficare tabelle, grafici,
finestre di dialogo o
elenchi.

18T hiphenyl

100
|

11044 - diethwyiphthalate

4348 - dimethylphthalate

—

a0
|

Menu contestuale:

fare clic con il pulsante
destro del mouse su una
cella della tabella per
visualizzare il menu di
scelta rapida che con-
sente di modificare

la tabella.

o e 30739- o-terphenyl

Time Reference

Usze

Elenco a discesa:
selezionare una cella
nella tabella per aprire
un elenco.

70

G UGG ED Tl Expected Time Peak Signal Peak
il I
dimethylphthalat R Zogmln VD1 &
3 Q Zoom Dut WD 2
Zanm FPeak WD &
- VLT A
Copy
E Easte
Fill v
4 I I §+E Add a new Compound
E =+ Remove Compound _
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Concetti di base del sistema Cerity per QA/QC in campo farmaceutico 3

Assistenza in linea

NDS Cerity - Guida ai concetti

Nelle seguenti aree € possibile richiedere ulteriore assistenza
per ogni finestra:

e Guida contestuale
* Barra degli strumenti della Guida
¢ Menu Help

e Suggerimenti

Guida contestuale

All'interno di un riquadro, una tavola, una finestra di dialogo

o un altro elemento dell'interfaccia utente, ¢ generalmente pos-
sibile premere il tasto funzione F1 sulla tastiera per visualizzare
la guida contestuale ed una descrizione dell'elemento e del
relativo uso. Se la definizione dell'argomento non € chiara e

F1 non funziona (ad esempio nella barra degli strumenti, &
possibile selezionare lo strumento What's this? nella barra

degli strumenti della guida (vedere la sezione che segue)

per aprire la guida contestuale.

n
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Barra degli strumenti Help

Di seguito e riportata una descrizione delle icone presenti sulla
barra degli strumenti Help.

Pulsante Contents: consente di visualizzare la Guida in linea. Per visual-
izzare le procedure, la finestra di dialogo e la procedura guidata corrente,
utilizzare gli strumenti Table of Contents (Indice), Index (Indice analit-
ico), Glossary (Glossario) e lo strumento Search (Cerca).

&

-
=

Search: questo strumento semplifica la ricerca
dell'argomento desiderato.

What's this?: quando il puntatore ha la forma di un punto interrogativo,
¢ possibile fare clic all'interno di una finestra, una finestra di dialogo o
una procedura guidata per visualizzare le informazioni della Guida.
Questa guida e chiamata User Interface Help nella struttura di selezi-
one Contents.

% 0F | T

Pulsante Online Book: consente di visualizzare la documentazione
Cerity in formato Acrobat PDF (Portable Document Format).

|-

Pulsante Other Resources: consente di collegarsi al sito Web di Agilent
per visualizzare altre risorse come materiali ed assistenza tecnica.

SOP: se é stato impostato dall'amministratore di sistema, permette di
visualizzare le SOP (procedure operative standard) del laboratorio o di
un altro indirizzo nella rete Intranet.
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Concetti di base del sistema Cerity per QA/QC in campo farmaceutico 3

Menu Help

La Guida puo essere selezionata dalla relativa barra degli stru-
menti o dal menu Help.

for Pharmaceutical QA/QC - AGILENTAMusk

Toolz Actions: Help

1 EXEBRE |[=f@mR

Suggerimenti delle barre degli strumenti

Posizionare il puntatore del mouse su un pulsante della barra
degli strumenti per visualizzarne il nome.

[
v Iha A =

¥ | Integrate
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Le quattro finestre

Le quattro finestre costituiscono l'interfaccia fra l'utente ed

i quattro tipi di oggetti primari: campioni inseriti e sequenze,
strumenti, risultati relativi a campioni e sequenze, metodi, che
NDS Cerity memorizza nel database. I dati includono dati grezzi
e risultati calcolati con tutti i meta dati richiesti, come parame-
tri, campi, formule e configurazioni.

Finestra Sample

La finestra Sample rappresenta l'area di lavoro in cui vengono
immessi i campioni e impostate le sequenze. Per aprire la fine-
stra Sample, & sufficiente selezionare 1'opzione Sample
nell'elenco Current View (vedere la Figura 15).

R Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical QA/QC - AGILENTYJohn - Administrator - Cerity A.01 DB

Fle Edit Yiew Go Tooks Actions Help
ample ~O-EX|EE]| |[2F R Z55 1 R b
Current
. 2QN=» x|
View E“AIIM;JSamp\Es =E & B NAME | METHOD |INSTRUMENT| TYPE | POS. |AMOUNT| #INJ. | PRIO. |
i @AIIMySamples 1 |exchrsampes exchrmethes  witee Sample 1 i 1 MEDIUM
v =23 Sample Entry 2 |ssuncalsampeel ssuncalmethee wittes
2| E Single Samples 3
= “oER sequncales] 4
& -0 wdtes
B
a Sample Entry I Sample Loghook
% Sample Name: __;lAmountsl Identification | Description | Repaort Destination
=] [ssuncalsampee3
T i Run with
IEDIlh—_I Pricrity Schedule
ssuncalmethee - I
Medium 'I Schedulable
Sample T
APl YRS | Taskls) to perform
[sample =l
W &cquire I~ Quantity
it ¥ Integrate I~ Repaort
|vdtee LI
“ial Wumber  Imjections olume [pl] 1]
|1 1 |as method
-
o | ol

Figura1b Finestra Sample

74 NDS Cerity - Guida ai concetti



Concetti di base del sistema Cerity per QA/QC in campo farmaceutico 3

Finestra Method

La finestra Method & 1'area di lavoro in cui vengono impostati
metodi e rapporti. Un metodo Cerity contiene tutte le informa-
zioni necessarie per acquisire ed elaborare un campione singolo
o un insieme di campioni (una sequenza). Per aprire la finestra
Method, scegliere 1'opzione Method nell'elenco Current View.

rE Agilent Cerity ND5 for Pharmaceutical QA/QC - AGILENTA John - Administrator - Cerity A.01 DB

File Edit “iew Go Toolz Actions Help

Current ‘Method 'D'|HX|&‘%| |Jh|“ﬂ,}é|%ﬁ,[/§«§a:-‘.f lﬁﬂFillQownv|
_u € o |aiMasterMethads R e 3 NAME [ REV. [ACTIVE| MODIFIER _ [INSTR. NAME]
VIeW o Al asteri ethods 1 |exchrmethes 3 -1 AGILENTMuskService vitee
L 3 exchimethes 2 |seqmicalovermethes 1 1 AGILENTMuskService vitee
N2 3 seqmicalovermethes 3 |zegelcalbrmethes 1 1 AGILENTMuskService | vites
— 1 seqslcalbrmethes 4 |zeqslcalmethes 1 -1 AGILENTMuskService vitee
@ 3 seqslcalmethes f  |zequncalmethee 1 1 AGILENTMuskService vites
3 sequncalmethee 6 | szsicalmethes 1 1 AGILEMTMuskService vitee
7 1 1

3 ssslcalmethes

i I=suncalmethee
H-2] ssuncamethee

i

| |&pplication unlocked. | l_ |_ l_ 4
Figura16  Finestra Method

Uso dei metodi di NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico
I metodi di NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico con-
sentono di eseguire le seguenti operazioni:

¢ Assegnare un metodo a uno strumento per il controllo
dello strumento.

e Utilizzare i propri moltiplicatori e divisori per calcolare
una concentrazione per ogni campione.

e Utilizzare le variabili personalizzate del campione per
calcoli e rapporti personalizzati.

e Utilizzare una tabella della sequenza come modello per
tutte le sequenze simili o ripetute.

e Utilizzare un cromatogramma di esempio per integrare
e identificare i picchi.

o Utilizzare gli spettri UV o i composti di riferimento per con-
fermare l'identita dei picchi.
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e Utilizzare gli spettri UV per verificare I'omogeneita di un
picco cromatografico.

¢ Sommare intere aree del cromatogramma.

¢ Inserire quantita di composto variabili per ogni campione
per calibrazioni a livello singolo o multilivello.

¢ Quantificare i campioni in sequenze utilizzando lo standard
prima dei campioni, gli standard prima e dopo i campioni
oppure tutti gli standard nella sequenza.

¢ Analizzare i campioni con un metodo che contiene gia
i fattori di risposta esistenti o analizzare sequenze la
cui quantificazione dei campioni e aggiornata con gli stan-
dard di calibrazione nella sequenza.

¢ Quantificare i composti non calibrati e i picchi
non identificati utilizzando i fattori di risposta
dei composti calibrati.

o Utilizzare variabili e formule personalizzate per calcolare le
statistiche del gruppo di risultati ed effettuare gli altri calcoli
richiesti in laboratorio.

* Visualizzare le annotazioni e gli avvisi relativi a processi riu-
sciti e non riusciti quando le variabili e i calcoli non
sono compresi nei limiti predefiniti.

¢ Visualizzare qualsiasi campo, variabile o calcolo disponibile
nel layout dei risultati e nei rapporti.

e Utilizzare le variabili di system suitability esistenti per verifi-
care le prestazioni.

Utilizzare i tipi di rapporto predefiniti associati ai modelli
modificati o creati per creare i rapporti necessari.
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Finestra Instrument

La finestra Instrument ¢ 1'area di lavoro in cui e

possibile visua-

lizzare lo stato di uno strumento. E possibile analizzare cam-
pioni e sequenze e tenere traccia del relativo stato dell'analisi

nella finestra Instrument. Per aprire la finestra |

nstrument,

scegliere 1'opzione Instrument nell'elenco Current View.

3

4. Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical BA/QC - Local Administrator - Administrator - Cerity for Pharma DA-QC

File Edt View Tools Actions Help

et = 01 - |[H|[R&E @ ][O 0 = ¥ & 1 3]

Current View ©f BB 7% 1 1R Fm-]
i Allinstiuments j B || Instrument Panel I\N’mkhstl
o [ Allnstuments =

B LC1100-04D

- f& VDT - 359006

-~ B Single Samples
B LC11004WD
&5 GCEA30

-] GCeas0

[0 [ Channel &

W | %% 0 | B 2

VDT - 35500E

E Sample Information;

Mame:  ADC Sample 07
Method: ADC 01032002
Status:  Aunning

Oniine Pt | Logbook |

ADCAA 2D Chromatogram

my |
226

200
175
150 -

126

.:.
100—:
75—:-
50—_:
25—f

o : : : : ;
o 1 2 3 min
Change. Sid|rst I iH
— | | N

Figura17  Finestra Instrument
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Finestra Result

La finestra Result & I'area di lavoro che consente di rivedere e
rielaborare campioni e sequenze. Per aprire la finestra Method,
scegliere 1'opzione Method nell'elenco Current View.

T& Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical QA/QC - AGILENT\MuskService - Administrator - Cerity A.01 DB
F.Ie Edit Yiew Go Iook Actions Help

- ~oO-E¥ |[E&a| || 4R s ST 5% 1 L G Rl -
Current View J L @ @ @ %) % B Laow ~ O Signal = [{ Marual neoration ~ b 0 M 7 |
[ | L[ 205 amplesFiun REEEE:) Enample Chiomatogram

=3 AlMySamplssRun
e~
-y exchisampes

ADCAA  2DChramatogram

[ Bl exchreampee 1 EE
By =@ ssuncalsampee2 E
I = : - - ; ‘ ; :
Ev oz o on o ] - o

Signal

ADC1A : ZDChiamatogram

0.z oa oe o= 1 1z 14 m

- %0@|%s 5

Results

RT Compound Name Amount RF (Rsp/Amt] Peak Area Peak Height
0.2438 1000.3824 159.55937
0.7438 100.019 15.9585
1.2498 99887 15352

<l |

Figura18 Finestra Result

Uso dei risultati di NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico
Durante la revisione, la rielaborazione e l'approvazione dei
risultati, &€ possibile eseguire le seguenti operazioni:

e Rivedere i risultati per tutti i diversi insiemi di dati.

* Eseguire la reintegrazione.

¢ Modificare le informazioni relative a campioni e sequenze.

¢ Rimuovere i punti di calibrazione.

¢ Ricalcolare i valori contenuti in UV Purity.

¢ Eseguire nuovamente i calcoli con il metodo originariamente
collegato al risultato.
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¢ Rielaborare con la revisione corrente del metodo.

¢ Immettere i valori relativi alle aggiunte delle variabili
di composto e campione nel metodo.

¢ Rielaborare con un altro metodo.

¢ Importare e rielaborare un file della ChemStation Agilent
o un file ANDI.

e Accettare o rifiutare un risultato.

¢ Specificare che un risultato deve essere nuovamente analiz-
zato.

¢ Bloccare il risultato in modo che non possa essere modificato
fino al momento dello sblocco.
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Stesura di rapporti

Vedere la guida di riferimento tec-

nico per ulteriori informazioni sulla
creazione di rapporti in NDS Cerity
per QA/QC in campo farmaceutico

Per creare o modificare un
modello di rapporto nel

metodo, iniziare qui. ———p|

80

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico consente di cre-
are rapporti in modo semplice e rapido. I rapporti contengono i
seguenti tipi di dati:

¢ Cromatogrammi ed immagini

* Risultati e tabelle riassuntive

¢ (Calcoli standard e personalizzati
¢ Intestazioni e pié di pagina

I rapporti possono essere creati al termine della quantificazione
del campione. Durante la stesura di rapporti, i campi e i valori
dei risultati dei rapporti possono essere organizzati e visualiz-
zati mediante modelli predefiniti. Non viene eseguito alcun
calcolo. I tipi di rapporto e i modelli possono essere selezionati
nel metodo. I rapporti vengono visualizzati o stampati in

Report Viewer di Cerity.

La mappa seguente mostra il percorso che analisti e utenti
avanzati possono essere utilizzati per impostare, creare e visua-
lizzare rapporti. Iniziare da GO!

. Salvare, visualiz-
Aggiungere ele- zare

Creare un nuovo
Immettere enti al modello | _ in anteprima

modello di rap-—{ yy, testo person=

di rapporto o stampare
porto i
A alizzato un modello
|
] Impostare rapporti v
Avviare Report P pp Selezionare

Template Editor Per utilizzare un modello di rap-

porto esistente nel metodo,

i modelli di rap-
porto per i tipi di

rapporti generati

per campioni o
sequenze

A iniziare qui. rapporto
| . . .| Selezionare il ‘
Eseguire I'analisi rapporto di des- | Selezi @ tini
s enali . - | Selezionare i tipi
GO! evisualizzarei ¢ "o 0. 0 di rapporti da

stampare
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Ricerche nel database

NDS Cerity - Guida ai concetti

Query Wizard

La procedura guidata Query Wizard semplifica la ricerca delle
informazioni desiderate. Il sistema NDS Cerity visualizza la pro-
cedura guidata Query Wizard per ogni finestra View.

Query Wizard [ x]
Query Wizard
£~ Hew Query
= | Gopy Fram
Hrowse |
& Edit Query
415 amplesHAunl asthd onth Browse I

= Remove Query

Hrawise |

< Back | Eimarsh LCancel |

Figura19  Query Wizard

Per rivedere o rielaborare i risultati, € necessario innanzitutto
trovare i risultati desiderati.

Ricerche di risultati

Per visualizzare i risultati dal database, effettuare una ricerca
nel sistema. Il sistema NDS Cerity contiene una serie di ricerche
predefinite per semplificare le operazioni per gli utenti.

¢ Selezionare una ricerca dalla Query List sopra la struttura di
selezione e visualizzare i risultati gia creati con Query Wizard
(vedere la Figura 20 a pagina 82).
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¢ Gli utenti avanzati possono anche definire ricerche persona-
lizzate con Query Wizard. Le ricerche vengono definite quando
si impostano i criteri per cercare i risultati desiderati nel

database.
Result 'D'|EX|&§E“
1B
- | [ Tl
............................................... J Query Wizard
I=
K2 AllknS amplesRunlasfu'eek J
= M 1 AIMyS amplesFunT aday
=, || [AIMpS amplesRurtfesterday
S || | 2ySeqRun -
% AllkySeqRunLasttanth Query List
AllMySeqRunLastweek 3

-

Figura20 Query List e Query Wizard

Ricerche di metodi

Le ricerche permettono di trovare i metodi da modificare.

Altre ricerche

E possibile anche cercare un insieme definito di campioni o
sequenze non analizzate o di strumenti configurati, anche se
questa operazione viene generalmente eseguita di rado.
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Memorizzazione dei dati

Il server di database NDS Cerity memorizza metodi e dati
acquisiti. Al termine dell'analisi i risultati vengono salvati
nel database. E possibile recuperare dati per la revisione
mediante gli strumenti di ricerca di NDS Cerity.

La quantita di dati memorizzabili varia in funzione dei seguenti
fattori:

¢ numero di utenti simultanei;

* numero di strumenti simultanei;

¢ quantita di dati accessibili in linea nel database;
e numero di campioni elaborati;

¢ numero di cicli di rielaborazione (le revisioni e le informa-
zioni di audit generate con ogni ciclo comportano un incre-
mento del volume di dati).

Salvataggi nel database

NDS Cerity - Guida ai concetti

Un amministratore di NDS Cerity puo configurare i comporta-
menti specifici per I'audit per NDS Cerity per QA/QC in campo
farmaceutico. NDS Cerity contiene un modulo che consente di
impostare osservazioni sull'audit e memorizzare un registro
specifico durante i salvataggi nel database.

Voci di audit

Quando si salvano le modifiche apportate a un metodo, un cam-
pione, una sequenza inserita o un risultato oppure quando si
passa da un metodo o da un campione a quello successivo, viene
visualizzata la finestra di dialogo Save Changes to the Database,
ovvero al modulo di NDS Cerity che consente di immettere
osservazioni di audit.
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Puo essere necessario rivedere l'elenco delle modifiche e sele-
zionare un motivo per le modifiche. Puo essere necessario
immettere una firma elettronica che comprende nome utente
e password per registrare le modifiche.

NDS Cerity consente agli amministratori di sistema di configu-
rare le operazioni che richiedono obbligatoriamente osserva-
zioni e firma elettronica in uscita.

Save Changes To The Database

List of changes
Set {ES1BD7FE-3E14-11D5-9455-00010314698711:32 as Example Ehrom-j

Add the 'ADCT &' to the 'Signal' for the Calibration.

Set the 'Peak Signal' to 'ADC1 A' for the 'Mew Compound' in the Calibration.
Change the 'Expected Time' from '0" to '0.249834188388524' for the Mew Co
Added Compound Mew Compaound  with Expected Time 0.24383418838852
Change the 'Expected Time' from '0" to '0. 749834439591 716" for the Mew Co
Added Compound Mew Compound] with Expected Time 0.7498344335917
Change the 'Expected Time' from ‘0" to 1. 249831 24334073 for the ‘Mew Con

4| | »

Fieazon for changes

IEhanging lab procedure L‘
Electronic Signature
User name: ZHANG, QINGSONG
Password: | xxxxxxx o

Save I Dizcard | Lancel |

Figura21 Finestra di dialogo Save Changes To The Database

Registri elettronici di audit

Metodi

Il sistema NDS Cerity mantiene sempre un rigido controllo di
revisione e tracce per l'audit indipendenti dall'utente sulle regi-
strazioni elettroniche che gestisce. Tutte le tracce per

I'audit sono riportate nei registri elettronici presenti nelle
rispettive finestre.

Il registro elettronico del metodo viene visualizzato nell'area
di lavoro Description dei metodi se si seleziona un metodo
nella struttura di selezione della finestra Method.
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Finestra Single
Samples

Sequenze

Analisi di cam-
pioni o
sequenze
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La traccia per l'audit relativa ai campioni inseriti, ma non ana-
lizzati, &€ contenuta nel registro elettronico del campione. Il registro
elettronico del campione viene visualizzato nell'area di lavoro Sin-
gle Samples della finestra Sample o la finestra Instrument View.

Dopo aver analizzato singoli campioni, & possibile visualizzare
il registro elettronico di ogni campione nella finestra Result
facendo clic sul pulsante Sample Details sulla barra

degli strumenti.

La traccia per l'audit relativa alle sequenze inserite, ma non ese-
guite, € contenuta nel registro elettronico della sequenza della fine-
stra Sample o della finestra Instrument.

Dopo l'analisi di una sequenza, € possibile visualizzare il registro
elettronico della sequenza nella finestra Result selezionando la
sequenza nella struttura di selezione.

La traccia per l'audit di un'analisi di campione o di una
sequenza e contenuta nel registro elettronico nell'area di
lavoro dello strumento nella finestra Instrument.

La Figura 22 illustra inoltre un esempio di registro
elettronico; le colonne dei registri elettronici il cui
significato non e evidente, vengono spiegate nella Tabella 2.

Description Ttam Comment  E-Sig  Timestamp ‘Source TType Host
[Change the To' fom
1000 1o 180" for the
359005 etPaints,
Channgl A
e the From' from
0'to ~20° for the
350005 etPaints,
Channal A 3590050Points, Channel A Updated  MNone  DEM1/2002,082237  wadicDO1\demo  Audit WADLCO01
@ the Extemal
emole Bus

ACTIVE
10 'OFF " for the
359005 etPoints

ints, Channel A Updated  Mone  06M11/2002,08:2237  wadicDONdemo  Audit WADLCOO

I5A005etPomts, Channel A Updated Mone 081172002, 082237 wadlcD0\demo  Audit WanLCoo

35900SePoints, Channel A Updated Mone 061172002, 082257  wadlcO01\dema  Audit WADLCOO1
MNone 08112002, 082218 wadicO01\demo  Information  WADLCOO1
Initial

Method configuration Signed  0BM1/2002, 052205  wadicD0T\demo  Audit WADLCO01

operator. Demo User

Figura22 Registro elettronico del metodo con tutte le colonne
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Tabella2 Descrizione del contenuto del registro elettronico

Nome colonna Esempio di contenuto visualizzato Scopo

E-Sig Firmato Identifica azioni per le quali é stata configurata una firma elet-
Nessuno tronica (E-Sig) dall'amministratore di NDS Cerity.

Sorgente cerity_test\sspencer Se viene configurata I'opzione E-sig, viene registrato il nome
Automazione utente della persona che firma.
Timbro utente Se E-Sig non é configurata, viene registrato il timbro utente

associato all'azione oppure I'automazione stessa in caso di
azioni automatiche.

Tipo Audit Specifica se i dettagli si riferiscono all'audit o sono generali.
Informazioni

Osservazioni Modifica procedura laboratorio Se sono stati configurati motivi per I'audit nella sezione riser-
Metodo rilasciato vata all'amministrazione del software di NDS Cerity

per QA/QC in campo farmaceutico, viene visualizzato
il registro elettronico del metodo con tutte le colonne
(vedere Figura 22).

Esportazione di risultati

L'interfaccia comune fornisce un'interfaccia uniforme per i dati
relativi all'oggetto, indipendentemente dal formato. E possibile
esportare i risultati in un sistema LIMS tramite "closed-loop
data entry" o tramite un file di dati ANDI.
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Inserimento di campioni o sequenze 88
Preparazione dell'analisi 92

Programmazione e tracciamento dell'analisi 93
Acquisizione di spettri 95

Questo capitolo fornisce un'introduzione al procedimento

di acquisizione dati in NDS Cerity per QA/QC in campo farma-

ceutico.

Agilent Technologies
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Acquisizione dei dati

Inserimento di campioni o sequenze

88

I1 campione singolo o la sequenza NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico contiene tutte le informazioni sui metodi,

i campioni e le sequenze necessarie per acquisire ed elaborare

i dati. Queste informazioni vengono aggiunte a tutte le informa-
zioni sull'analisi e ai dati grezzi ed elaborati per ottenere il risul-
tato NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico per il
singolo campione o la singola sequenza.

Inserimento di campioni singoli

E possibile inserire i campioni singoli in una delle tre

posizioni seguenti:

¢ Finestra Sample: area di lavoro per campioni singoli nella car-
tella Sample Entry

¢ Finestra Sample: area di lavoro per campioni singoli nella car-
tella Instrument

¢ Finestra Instrument: area di lavoro per campioni singoli
nella cartella Instrument

Indipendentemente dalla finestra di accesso, la scheda Sample
Entry consente di immettere le stesse informazioni sul campione.
Fare clic sul pulsante Apply per verificare il corretto inseri-
mento delle informazioni.
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Attivita di elaborazione da eseguire:
@ necessario selezionare Quantify
per identificare i composti.

Aggiornamenti della calibrazione:
selezionare il livello e il tipo di

Acquisizione dei dati 4

Sample Entry | Sample Loghook
Sample Mame:

Fiun |Amuunts| Identification Descﬂpllunl HepurlDesllnat\Unl

Sample Type:

|eel|uorca\1
Vot Fun with ~Calibration

S0 - Priarity: Schedule:

ee_121001_i20_25_tst_1 vi I—_lMed\um = e S brhaT e

1

[ Task[s] to perfom

aggiornamento per gli standard
di calibrazione.

Variabili del campione: immettere la
quantita di campione e i valori per

Apply |

Calibration Standard
¥ et ¥ Quantity Fesponse Update
Inatment IAveraga ol
¥ Trtearate v Report
[EELC3 =1
: ) Retention Time Update:
Wial Humber  Injections Valume [p]
lAverage
|1 |1 Ias method TR

SCHEIDERER ROBIN

=[5 4=
5 N |

Sample Entry | Sample Loghook
Sample Mame:

Fun | Amaunts |

qualsiasi moltiplicatore o divisore
impostato come variabile del campi-
one nel metodo.

Quantita di composto: specificare
le quantita di composto variabili nel
metodo calibrato; queste quantita
possono essere modificate.

Destinazione del rapporto: per infor-
mazioni sull'impostazione, la
stesura e la stampa di rapporti,
vedere la sezione "Tipi di rapporto" a
pagina 122.

NDS Cerity - Guida ai concetti

|dentification I Description I Report [ estination

Apply

[eefuorcall )
E ~Sample vaisbles | | | Compound amounts |
Method:
ee_121001_i20_25_tst_1 'I . Sample Amount] 0 Use Amount
Sampls Type: Sample Amount Ll mg-ml = || New Bompound2] 10
ICa\ibratiom Standard _'J
Multiphier:] 1
TRTe || New Compound5: 5
[EELCa | Dilutior} 1 ™ || Mew Compound3 0
Wial Number  Injections “alurme [ul] Puity: 1 = || New Compeunds] 0
|1 IW Ias method
Diwisor 1

Salvataggio dei campioni inseriti

Fare clic sul pulsante Apply

nell'area di lavoro di inserimento del campione per immettere le
informazioni sul campione nella relativa tavola e sul pulsante
Save per salvare i dati immessi e le modifiche nel database.

Registro elettronico dello strumento Quando si salva il campione
nel database NDS Cerity, I'audit di NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico puo richiedere l'inserimento di un motivo
di audit e della firma elettronica per 1'analisi di un campione.

Sample Logbook visualizza una descrizione delle modifiche.
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Inserimento di sequenze

Una sequenza Cerity € un elemento del metodo e comprende un
gruppo di campioni che vengono analizzati automaticamente
utilizzando lo stesso metodo. I campioni possono essere classifi-
cati come Bianco, Campione, Calibrazione o QC. Ciascun campione
della sequenza viene inserito come linea in una tabella della sequ-

Attivita di elaborazione da eseguire:
corrispondono alle attivita relative ai
campioni singoli, sebbene I'opzione
Allow Online Editing si applichi solo
alle sequenze.

Destinazione del rapporto: immet-
tere la destinazione del rapporto per
I'intera sequenza in questo campo
anziché in Sample Entry.

90

enza; le righe della tabella vengono eseguite all'avvio della

sequenza stessa.

Nuove sequenze Utilizzare il pulsante New per creare

nuove sequenze.

Dopo aver creato una sequenza, € possibile immetterne
le informazioni in tre posizioni:

¢ finestra Sample in Sample Entry;

¢ finestra Sample nella cartella Instrument;

¢ finestra Instrument nella cartella Instrument.

Opzioni della sequenza E possibile immettere informazioni

sui campioni nello stesso pannello Sample Entry come per

i campioni singoli, ma le attivita di analisi da eseguire e la destinazi-
one del rapporto sono elencate in Sequence Options.

Sequence Name

eefluorseql

Sequence | |dentification | Description | Rieport Destination |

[~ Run withy

I—Task[s] to perforn

Instrument:

EELC3

equence Template.

Pricrity: Schedule

Medium =

Calibration Mode:

Ready for Analysis

eeled &2 hrowa 311

Apply

Bracketing Calibration

(S equence Created by |

¥ Aeadie

% | rieaiate

™ Allow Qrline Editing

M Quantify

¥ Report

L -y ]
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Salvataggio delle sequenze inserite Fare clic sul pulsante Apply
nell'area di lavoro di inserimento del campione per immettere le
informazioni sul campione nella relativa tabella e sul pulsante
Save per salvare i dati immessi e le modifiche nel database.

Quando si inserisce un campione singolo o una sequenza, il
numero di revisione viene impostato su 1 e incrementato
quando si modifica il campione singolo o la sequenza.

Registro elettronico della sequenza Quando si salva la sequenza
nel database NDS Cerity, I'audit NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico puo richiedere l'inserimento di un motivo
di audit e della firma elettronica per l'analisi della sequenza.

11 registro elettronico della sequenza visualizza una descrizione
delle modiche.
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Preparazione dell'analisi
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Equilibrazione di strumento e colonna

Quando si crea uno strumento, il numero di revisione
viene impostato su 1 e incrementato se la configurazione
dello strumento viene modificata in modo interattivo.

Lo strumento e la colonna possono essere equilibrati nel pan-
nello Instrument nella finestra Instrument.

Il pannello Instrument descrive i moduli dello strumento confi-
gurabili. Fare clic su un modulo per visualizzare le voci di menu
ed immettere i parametri dello strumento. Ad esempio, & possi-
bile avviare o arrestare una pompa.

Immettere i parametri di equilibrazione nella finestra di dialogo
Set Pump. E possibile avviare la pompa e monitorare la linea di
base visualizzata nel diagramma in tempo reale.

Valori effettivi

Selezionare Device Actuals nel menu View per visualizzare
e impostare i valori in tempo reali dei parametri per lo stru-
mento selezionato.

Per immettere i valori effettivi nella finestra Device Actuals sele-
zionare la voce Setup Actuals Window nel menu View,
quindi aggiungere o rimuovere le impostazioni.

Diagramma in tempo reale

Prima di analizzare un campione o una sequenza, impostare

gli assi e l'aspetto del diagramma in tempo reale e fare clic sul
pulsante Change. Se si utilizza un rivelatore in grado di racco-
gliere spettri (ad esempio un rivelatore a serie di diodi o un
rivelatore a fluorescenza), & possibile selezionare la casella
Show Spectra per visualizzare gli spettri durante ’acquisizione.
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Programmazione e tracciamento dell'analisi

Programmazione di campioni o sequenze

Analizzare i campioni singoli o le sequenze dalle
seguenti finestre:

¢ Nella cartella Sample Entry per la finestra Sample
¢ Nella cartella Sample Entry per la finestra Sample

¢ Nella cartella Instrument per la finestra Instrument

Indipendentemente dal punto in cui si decide di avviare 1'ana-
lisi, selezionare un solo campione o un gruppo di campioni da

i analizzare dalla tavola di campioni. Dopo aver selezionato i
campioni singoli o le sequenze da analizzare, avviare 1'analisi
facendo clic sul pulsante Run.

Utilizzare le regole riportate di seguito per pianificare le analisi:

¢ Quando si avvia un'analisi per un gruppo di campioni singoli
0 sequenze, viene analizzato il primo campione o la prima
sequenza selezionata. I campioni o le sequenze restanti ven-
gono inseriti nella coda di analisi.

¢ L'ordine di avvio dell'analisi di un campione o di una
sequenza determina l'ordine di analisi nella coda.

« E possibile impostare 1'ordine di analisi di campioni singoli
per priorita. L'ordine delle priorita é alta, media e bassa.

Non & necessario impostare una programmazione per program-
mare un campione o una sequenza.
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Rilevazione dell'andamento di un campione o di una sequenza

E possibile rilevare I'andamento di un campione o di una
sequenza in due punti:

¢ Nella cartella Instrument per la finestra Sample la colonna
Status della tabella indica che 1'analisi del campione & in
corso. Il campione in analisi viene evidenziato come Run-
ning(x:y), dove x corrisponde al numero di linea della
sequenza ed y al numero di iniezione.

¢ Nella cartella Instrument della finestra Instrument la scheda
Instrument Panel mostra lo stato corrente dello strumento e
riporta il nome della sequenza corrente o del campione nel
pannello Sequence Information.
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Acquisizione dei dati 4

Se si sta utilizzando un rivelatore in grado di acquisire spettri,
ad esempio un rivelatore a serie di diodi o un rivelatore a fluo-
rescenza, € possibile acquisire spettri durante la creazione del
metodo. Quindi sara possibile acquisire spettri per:

* la verifica del composto, dove gli spettri acquisiti vengono
comparati con uno spettro di esempio;

¢ la purezza del picco, dove gli spettri acquisiti in un picco cro-
matografico vengono utilizzati per analizzare 1'omogeneita
del picco.

Inoltre & possibile modificare e rivedere gli spettri, nonché cre-
are un rapporto.

Parametri di acquisizione degli spettri

Memorizzazione

Intervallo

NDS Cerity - Guida ai concetti

I parametri di acquisizione degli spettri sono contenuti nel nodo
Instrument Setup della finestra di impostazione del metodo.

E possibile scegliere di memorizzare tutti gli spettri dell'analisi,
una selezione di essi (per ridurre lo spazio necessario su disco)
0 nessuno spettro. La opzioni disponibili variano a seconda del
rivelatore in uso; vedere la Guida in linea per ulteriori informa-
zioni.

Per impostazione predefinita, viene utilizzato l'intervallo di lun-
ghezze d'onda completo del rivelatore per l'acquisizione degli
spettri. Tuttavia é possibile scegliere di limitare l'intervallo di
lunghezze d'onda per inserire solo le bande di assorbanza desi-
derate. L'uso di un intervallo di lunghezze d'onda minore riduce
anche lo spazio su disco necessario per la memorizzazione.
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4  Acquisizione dei dati

Fase La dimensione della fase specifica la risoluzione dell'acquisi-
zione spettrale. La risoluzione piu elevata corrisponde ad una
dimensione della fase pari a 1nm; l'acquisizione di spettri ad
una risoluzione inferiore (dimensione della fase superiore)
riduce non solo lo spazio su disco ma anche l'accuratezza degli
spettri.

Soglia  Un ulteriore metodo per ridurre lo spazio su disco necessario
per l'archiviazione consiste nell'impostare un valore di soglia
per il segnale del rivelatore, al di sotto del quale non vengono
acquisiti spettri.
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Controllo dello strumento di Cerity

Controllo di strumenti riconosciuti automaticamente 98
Controllo di strumenti di altri produttori 99
Early Maintenance Feedback (EMF) 100

Questo capitolo descrive i diversi aspetti del controllo dello

strumento in NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

Agilent Technologies
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b Controllo dello strumento di Cerity

Controllo di strumenti riconosciuti automaticamente

I moduli per HPLC Agilent Serie 1100 ed i sistemi per GC
Agilent 6850 e 6890 vengono riconosciuti automaticamente da
Cerity se sono accesi quando lo strumento e avviato. Ogni stru-
mento, che nel caso di un sistema per HPLC 1100 € composto da
un certo numero di moduli, € collegato e gestito tramite un con-
trollore di acquisizione, che puo essere incorporato in un
sistema Cerity Professional (indipendente) o essere un'entita
separata in un sistema client-server. Ogni strumento viene iden-
tificato nel sistema tramite un nome di strumento univoco asse-
gnato quando lo strumento viene inizialmente aggiunto al
controllore di acquisizione.

Aggiunta ed eliminazione di strumenti

Gli strumenti possono essere aggiunti ed eliminati utilizzando
le funzioni dell'utilita Software Administration di Cerity.

Per aggiungere gli strumenti ai controllori di acquisizione esi-
stenti, & necessario utilizzare Add Instrument Wizard, disponibile
nel menu Action quando si seleziona il nome del controllore
nella struttura di selezione.

Aggiunta ed eliminazione di moduli

I moduli Agilent 1100, chiamati dispositivi (device) nell'utilita
Software Administration di Cerity, vengono riconosciuti auto-
maticamente dal sistema se sono accesi quando lo strumento &
avviato. I dispositivi che non vengono riconosciuti automatica-
mente possono essere aggiunti con il comando Add Device,
disponibile nel menu Action quando viene selezionato il nome
dello strumento nella struttura di selezione.

I dispositivi possono essere eliminati solo da strumenti inattivi;
lo strumento puo essere arrestato utilizzando il comando Stop
and Suspend, disponibile nel menu Action quando viene scelto
il nome dello strumento dalla struttura di selezione.
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Interfaccia di controllo dello strumento

E possibile accedere al controllo dello strumento dalla finestra
Instrument. Quando si seleziona il nome dello strumento nella
struttura di selezione, la parte superiore dell'area di lavoro
visualizza un pannello per ognuno dei moduli che compongono
lo strumento selezionato. Il colore della barra del titolo indica
lo stato del modulo, come indicato nella tabella seguente:

Grigio Non disponibile

Giallo Non pronto

Verde Stato di pre-analisi o pausa
Magenta In attesa

Blu In funzione

Rosso Stato di errore

Il menu contestuale di ogni modulo, al quale e possibile acce-
dere facendo clic con il pulsante destro del mouse sul pannello
corrispondente, contiene una serie di comandi che consentono
di controllare e configurare il modulo.

I valori di impostazione del metodo associati al modulo diven-
tano attivi se si seleziona il modulo dalla sezione Instrument
dell'impostazione del metodo nella finestra Method.

Controllo di strumenti di altri produttori

NDS Cerity - Guida ai concetti

I moduli per HPLC diversi dai moduli Agilent Serie 1100,

ad esempio gli strumenti di altri produttori, vengono gestiti
dall'applicazione Controllo generico dello strumento (Generic
Instrument Control, GIC). Il GIC fornisce un controllo dello
strumento di livello 3 mediante uno speciale driver per disposi-
tivo appositamente sviluppato. Per ulteriori informazioni con-
sultare il manuale del GIC.
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Early Maintenance Feedback (EMF)

L'icona EMF a sinistra della barra del titolo del modulo nel pan-
nello dello strumento mostra lo stato corrente del modulo
(vedere la Tabella 3).

Tabella3 Indicatori di stato di EMF

Icona IMF Stato dello strumento

Er.a LTr: Tutti i valori EMF sono compresi nei limiti.

E -_ﬂE Almeno un limite EMF é stato superato; effettuare
[- la manutenzione.

E[::IE Il modulo & in uno stato non definito, ad esempio
non ¢ in linea.

Il superamento di un limite EMF viene riportato nei registri
elettronici del campione e dello strumento per ogni iniezione.
La stampa diagnostica relativa allo strumento contiene le infor-
mazioni EMF.

I contatori EMF, che costituiscono la base della visualizzazione
EMF, vengono reimpostati utilizzando un modulo di controllo
portatile Agilent 1100. I contatori EMF possono essere reimpo-
stati solo se lo strumento € inattivo. Se non sono stati impostati
limiti, lo stato EMF viene visualizzato come OK.
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6
Lavorare con i metodi Cerity

Metodi di NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico 102
Calibrazione 113

Layout di revisione dei dati 119

Tipi di rapporto 122

Questo capitolo illustra dettagliatamente il metodo, che
costituisce una parte fondamentale dell'applicazione
NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

Agilent Technologies
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6 Lavorare con i metodi Cerity

Metodi di NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico

Il metodo NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico con-
tiene tutti i parametri richiesti per il controllo degli strumenti
e 'acquisizione, l'analisi e la valutazione dei dati. Inoltre, il
metodo comprende le variabili del campione e i modelli definiti
dall'utente per le sequenze (modello di sequenza), la revisione
dei risultati (layout revisione dati) e i rapporti (modello

di rapporto).

Metodi master

Un metodo master € un metodo che puo essere modificato
solo dagli utenti assegnati, ma puo essere utilizzato da tutti gli
utenti. I metodo master possono essere utilizzati come modelli
per nuovi metodi master o per metodi strumentali.

Per consentire ad altri utenti di modificare il metodo master,

é possibile distribuire la revisione corrente. Se 'amministratore
abilita 'audit per l'attivita di distribuzione di un metodo, é talvolta
necessario immettere nome utente e password per eseguire
tale attivita.

Dopo la distribuzione, il metodo master puo essere modificato
da chiunque disponga dei diritti per modificare i metodi master.
Se si modifica il metodo master, & necessario distribuirlo nuova-
mente per distribuire la nuova revisione.

Quando un metodo master viene distribuito, puo essere asse-
gnato ad uno strumento diverso da quello per il quale ¢ stato
creato.
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Metodi dello strumento

Un metodo dello strumento € un metodo master distribuito
assegnato ad uno strumento nuovo. Tutti gli utenti possono
modificare o utilizzare un metodo dello strumento. I metodi
dello strumento vengono sempre creati utilizzando un modello.

Dopo aver distribuito un metodo master, € possibile assegnarlo
a un altro strumento in Method Wizard. Per assegnare il metodo,
€ necessario creare un metodo dello strumento con il metodo
distribuito come modello. Successivamente, gli utenti che
dispongono dei diritti adeguati, impostati dall'amministratore
del sistema NDS Cerity, possono modificare qualsiasi imposta-
zione originale nella finestra Method.

Se lo strumento a cui si assegna il metodo € configurato in modo
diverso rispetto al metodo originale, & necessario modificare i
parametri dello strumento nella finestra Method.

Per creare un metodo dello strumento, selezionare Instrument
Method dall'elenco New sulla barra degli strumenti standard.

Un metodo di equilibrazione viene configurato con i parametri
dello strumento solo al fine di equilibrare la colonna e stabiliz-
zare la linea di base.

E possibile impostare un metodo per equilibrare lo strumento e
la colonna prima di un'analisi o alla fine di una sequenza per
preparare la colonna alla sequenza successiva. Verificare che il
volume di iniezione del campionatore automatico sia impostato
su zero.

Vedere "Finestra Method" a pagina 75 per ulteriori informazioni
sulla finestra Method e "Sezioni del metodo in NDS Cerity per
QA/QC in campo farmaceutico" a pagina 106 per ulteriori
informazioni sulle relative sezioni.
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Metodi per campioni singoli o sequenze

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico consente di
creare metodi per campioni singoli e metodi per sequenze.
Poiché la tabella della sequenza € un elemento del metodo,
viene utilizzato solo un metodo per tutti i campioni della
sequenza.

Esistono alcune differenze tra un metodo per campioni singoli
e un metodo per sequenze.

¢ Il metodo per sequenze contiene una tabella in cui e possibile
impostare una sequenza di uso frequente.

* Il metodo per sequenze ripartisce i campioni e gli standard in
gruppi per calcoli e rapporti personalizzati, come il gruppo
di campioni QC, il gruppo standard di calibrazione, il gruppo
di campioni e i gruppi di campioni personalizzati.

¢ E possibile inserire i calcoli di rumore per le sequenze, ma non
per i singoli campioni.

¢ Perle sequenze é possibile selezionare 1'ordine e la procedura
di calibrazione.

Metodi collegati a campioni e risultati

Quando si inserisce un campione singolo o si crea una nuova
sequenza, € necessario selezionare il metodo da utilizzare con
il campione o con la sequenza. Le informazioni e le istruzioni
contenute in questo metodo restano collegate al campione o
alla sequenza per tutta l'analisi e nei risultati.

Pertanto, se si modifica il valore di una voce di campione o
un'impostazione di integrazione e si esegue la rielaborazione,
vengono ripetuti i calcoli con la revisione del metodo originaria-
mente collegata al risultato. Per modificare il metodo o utiliz-
zare un altro metodo per rielaborare i risultati, € necessario
innanzitutto collegare al risultato la revisione corrente o il
nuovo metodo.
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Voci e modifiche del metodo

Gli inserimenti effettuati in Method Wizard al momento della
creazione del metodo vengono visualizzati nel riquadro Method
Description. Le modifiche apportate ai parametri del metodo
vengono riportate nel registro elettronico del metodo. Method
Description e Method Loghook vengono entrambi visualizzati
quando si sceglie il nodo del metodo nella finestra Method come
illustrato dalla figura che segue.

1% Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical QA/QC - - Administrator - Cerity for Pharma QA-QC

Fils

Edit Wiew Tooks Actions Help

| Method

rO-Es S

I

[ % B Fom a1 L G # Ao

- Method Name:

Instrument Name

[ADL - System Suitabilty Test

VDT - 35300E

|- Method Desciiption

[ou can add your own comments!

mIAIIMastelMEthuds =@ &
. |8 AMastetethods
R e ADE - System Suitabilty Test
x? 7 Instrument Setup
— Sample Varisbles
.. Rec| T H T s
Descrizione del metodo: i, i
.. (-] Data R Layout
le selezioni effettuate 2 g
- - - ¥ #]- OldR
nell'impostazione guidata del Bl e

metodo vengono visualizzate
nell'area di lavoro Method
Description.

-4 ADC - 01032002 - Demo
-4 ADC - 01032002 - Test Sequence
[-4P ADC 01032002

Settings made on the "New Method" Panel:
Title of the new Method will be "40C - System Suitabllity Test"
"Sequence” was selected

Settings made on the “Instument” Panel
This instiument was selected: DT - 35500E"

Settings made on the "Data Analysis' Panel

Registro elettronico del metodo:
le voci e le modifiche apportate

al metodo vengono visualizzate

nel registro elettronico

del metodo.

Method created by
aperatar;

NDSDOMAINADministrator - Mone

il ;I_I
Description |ltem |Comment |E-Sig [Timestamp

Method revised, new

revision: 2 MNone 03/04/2002, 14:.48:32

030472002, 11:46:39

|AlMastertethodstADC - System Suitability Test [

| oMl

Revisioni del metodo
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Quando si crea e si salva un modello di metodo con l'imposta-
zione guidata del metodo, si crea la revisione 1 del metodo.
Ogni volta che si modifica e si salva il metodo successivamente
alla revisione 1, si crea una nuova revisione, cosi come quando
si distribuisce un metodo master.

Se si seleziona una revisione dalla cartella Old Revisions
in una cartella di metodo selezionata, nell'area di lavoro
vengono visualizzati Method Description e Method Logbook.
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Sezioni del metodo in NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico

Per creare di un metodo master, selezionare Method dall'elenco
New sulla barra degli strumenti standard. La finestra Method
Wizard consente di utilizzare la procedura guidata per la crea-
zione dei metodi; in ogni pagina devono essere selezionate le
impostazioni di base per una sezione diversa del metodo.
Successivamente, & necessario accedere a diverse sezioni del
metodo nella finestra Method per specificare i parametri
specifici.

Impostazione degli strumenti

Questa sezione consente di inserire i parametri per gli stru-
menti configurati. Ogni modulo dello strumento ha il proprio
nodo nella struttura di selezione.

Variabili del campione

Le variabili del campione sono fattori e definizioni di
variabili utilizzati per la quantificazione, i calcoli
personalizzati e i rapporti.

Variabili del campione di sistema

L'applicazione per QA/QC in campo farmaceutico fornisce le
variabili moltiplicatore e divisore per la quantificazione. Asse-
gnare un'intestazione per attivare le variabili.
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Quando si assegna un metodo che utilizza queste variabili a un
campione o una sequenza, le variabili con i valori predefiniti
vengono visualizzate nella scheda Amounts del pannello Sample
Entry. E possibile modificare il valore di queste variabili per ogni
campione prima di un'analisi.

Sypztem Defined 5ample Variables [Set by the uzer in Sample Entry and used in quantification)

: 5 Default
Variable ID | Display Name Value
1 |Multiplier_1 Multiplier i
2 |Multiplier_2 Dilution 1
3 |Multiplier_3 Purity 1
4 |Muttiplier_4 1
A |Multiplier_S 1
6 |Divider_1 Divizor 1
¥ |Divider_2 1
8 |Divider_3 1
9 |Divider_4 i

Custom Sample Yariables [Set by the user in Sample Entry and used in custom calculators and report generatars)

i 5 Default .
Variable ID | Display Name Value Units

Variabili personalizzate del campione

E possibile definire un gruppo personalizzato di variabili come
moltiplicatori o divisori da utilizzare per calcoli e rapporti per-
sonalizzati. E possibile inserire intestazioni, valori predefiniti
e commenti da visualizzare nelle tabelle dei rapporti sul
campione.

Modello di sequenza

11 modello di sequenza consente di inserire 1'ordine e il numero
di standard di calibrazione e campioni incogniti in una tabella
della sequenza.
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Per inserire gli standard di cali-
brazione nel modello di sequenza, e
necessario innanzitutto completare
I'impostazione della

calibrazione in Data Analysis.

Per creare un cromatogramma di
esempio iniziale per il metodo,
vedere I'argomento relativo

nella Guida in linea.

108

I1 modello di sequenza viene visualizzato come tabella

della sequenza nella finestra Sample dopo la creazione di

una sequenza per il metodo che utilizza il campione.

E possibile programmare la sequenza per l'analisi senza appor-
tare modifiche alla tabella basata sul modello.

al. . |Custom Sample| Vial

Sample Name Sample Type Level Bracketing Group P ¥ ‘
O i1 71001 20 _1FA_cl1.1 i 7 :
2 |wfi_ 171001 _i20_1F4_cl_2.1 1F_cl_2 1 4
3 |wii_171001_i20_1F&_cl_31  Calibration 3 Mone 1F_cl_3 1 4
4 |wii_171001_20_1FA_sa_1.1 Sample 1F &, _sa_1 1 4
g |wii_171001_i20_1F&_sa_21 Sample 1Fd_za_2 1 4
6 |wii_171001_20_1F4_sa_31 Sample 1F&_sa_3 1 4
7 |wii_171001_i20_1F&_cl_1.2 | Calibration 1 Mone 1Fa_cl_1 1 4
8 |wii_171001_i20_1FA_cl_2.2 | Calibration 5 Mone 1Fa_cl_2 1 4
9 |wifi_171001_i20_1F&_cl_3.2 | Calibration 3 Mone 1F_cl_3 1 4
10 |wfi_171001_i20_1F&_sa_1.2 Sample 1F_za_1 1 4
11 |wifi_171001_i20_1F&_sa_22 Sample 1Fd_za_2 1 4

Cromatogramma di esempio

Un cromatogramma di esempio € un cromatogramma acquisito
da una singola iniezione che si sceglie di utilizzare per impo-
stare l'integrazione e l'identificazione.

E possibile creare un cromatogramma di esempio prima di
impostare i parametri di analisi dei dati per il metodo. Tale cro-
matogramma consente di testare i parametri di integrazione e
gli eventi, quindi di identificare i composti. E anche possibile
utilizzare il cromatogramma per confrontare i risultati per

altri campioni.

Selezionare un cromatogramma dal database o analizzare un
campione per produrre un cromatogramma di esempio. Per que-
sta operazione, & sufficiente utilizzare la struttura di un metodo
costituita esclusivamente dai parametri dello strumento. Non &
necessario selezionare un cromatogramma di esempio per
impostare 1'analisi dei dati.
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Integration

Eventi iniziali e sincronizzati E possibile impostare gli eventi
di integrazione iniziali e sincronizzati per un segnale singolo
o per tutti i segnali provenienti da un rivelatore.

Strumenti per l'integrazione di un cromatogramma Per modifi-
care l'integrazione predefinita del cromatogramma di esempio,
é possibile modificare le impostazioni di integrazione in
questa sezione del metodo.

¢ Integrate: questo pulsante consente di integrare il cromato-
gramma di esempio dopo la modifica degli eventi.

¢ Autointegrate: questa funzione calcola le impostazioni predefi-
nite dal cromatogramma.

Identificazione del composto

Opzioni disponibili per I'aggiunta o I'eliminazione dell'identifica-
zione E possibile utilizzare la barra degli strumenti o i menu di
scelta rapida nel cromatogramma e nella tavola dei composti
per aggiungere o eliminare l'identificazione. Se si desidera iden-
tificare tutti i picchi come composti, il modo piu1t semplice consi-
ste nell'utilizzo del pulsante Add Times of Signal.

Per ulteriort dettagli sugli algoritmi di integrazione e sul
processo di identificazione dei composti NDS Cerity per
QRA/QC in campo farmaceutico, vedere la guida di riferimento
tecnico.

Sommatoria picchi Per impostare la sommatoria picchi, selezio-
nare l'opzione Peak Summing in Method Wizard. E possibile delimi-
tare in modo interattivo un'area nel cromatogramma per la
sommatoria picchi.

Conferma Se il metodo & stato impostato per acquisire spettri,
é possibile utilizzarli per confermare l'identita del composto
comparando lo spettro dell'apice con uno spettro di riferimento
scelto. Lo spettro di riferimento puo essere uno spettro singolo
o uno spettro di cui e stata calcolata la media, sull'intero inter-
vallo di lunghezze d'onda o su un intervallo specificato, e puo
comprendere una sottrazione del fondo.
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Purezza UV

Se il metodo € stato impostato per l'acquisizione di spettri, &
possibile utilizzare gli spettri acquisiti per verificare 1'omoge-
neita del picco cromatografico. Ogni spettro acquisito del picco
viene confrontato allo spettro dell'apice; le differenze vengono
calcolate come valori di purezza, che possono essere utilizzati
per visualizzare un'avvertenza o un avviso di reiezione. Il cal-
colo di purezza puo essere impostato utilizzando l'intero inter-
vallo di lunghezze d'onda o un intervallo specificato, servendosi
di tutti gli spettri o di una selezione di essi e comprendendo la
sottrazione del fondo. E inoltre possibile impostare una soglia
di rumore per il calcolo di purezza e specificare i livelli al quale
l'avvertenza e gli avvisi di reiezione vengono proposti.

Gestione degli spettri

L'impostazione della gestione degli spettri permette di specifi-
care i parametri per la visualizzazione di spettri nella parte
relativa alla revisione dei dati. La revisione degli spettri puo
essere impostata utilizzando l'intero intervallo di lunghezze
d'onda o un intervallo specificato, servendosi di tutti gli spettri
o di una selezione di essi e comprendendo la sottrazione

del fondo.

Calibrazione

Nell'applicazione per QA/QC in campo farmaceutico sono dispo-
nibili molte opzioni per l'impostazione della calibrazione, due
delle quali consentono di distinguere la calibrazione

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico da altri pro-
grammi:

) possibile immettere quantita di standard di calibrazione
per ogni campione.

. E possibile impostare la calibrazione in modo da salvare i fat-
tori di risposta nel metodo e utilizzare solo occasionalmente
gli standard di calibrazione per confermare la calibrazione.
E anche possibile impostare la calibrazione in modo che sia
spesso necessario eseguire la ricalibrazione con gli standard
di calibrazione inseriti per tutta la sequenza. Per ulteriori
informazioni, vedere "Calibrazione" a pagina 113.
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Quantificazione

Un gruppo di composti € un gruppo di composti calibrati
o non calibrati per il quale e possibile impostare calcoli e
limiti personalizzati.

I composti identificati eliminati dalla tavola di calibrazione ven-
gono visualizzati nell'area di lavoro Quantitation come composti
non calibrati. Per i composti non calibrati e i picchi non identifi-
cati, & possibile specificare un fattore di risposta basato su
quello di un composto calibrato. E anche possibile impostare
gruppt di composti per composti calibrati e non calibrati.

Calcoli personalizzati

L'applicazione per QA/QC in campo farmaceutico consente di
includere calcoli aggiuntivi e istruzioni condizionali operanti
sui dati forniti dalla quantificazione. Questi calcoli personaliz-
zati possono essere utilizzati in altri calcoli, visualizzati nella
finestra dei risultati e stampati nei rapporti; vengono memoriz-
zati nel database insieme ai risultati generati automaticamente
dal software. Per ulteriori dettagli, vedere "Layout di revisione
dei dati" a pagina 119.

Limiti

E possibile impostare limiti per i seguenti tipi di risultati:

¢ iniezioni singole;

¢ riepiloghi di piu iniezioni;

¢ gruppi per tipo di campione, solo per le sequenze.

Le variabili e i calcoli disponibili sono quelli che erano disponi-
bili o che sono stati impostati per diversi tipi di risultato diversi
nell'area di lavoro Custom Calculations. Entro ogni tipo di risul-
tato € possibile impostare limiti per i diversi gruppi di campioni

e applicare questi limiti a tutti i composti o i gruppi di composti
impostati nella quantificazione.

Tutti i risultati dei controlli di limite per la stessa voce univoca
sono combinati in un solo risultato.
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Ad esempio, & possibile impostare i limiti per gli ftalati visualizzati nei risul-
tati dell'iniezione singola per lo standard di calibrazione. In questo campo,
é possibile impostare un gruppo di composti denominato ftalati cui si
assegnano gli ftalati calibrati e non calibrati.

Data Review Layout

La tavola dei risultati e le voci riassuntive visualizzate nella
finestra Result variano a seconda delle selezioni effettuate in
Data Review Layout. Per ulteriori informazioni, vedere "Layout
di revisione dei dati" a pagina 119.

Stesura di rapporti

Impostare la stesura di rapporti nel metodo. Successivamente e
possibile modificare alcune delle impostazioni del metodo per
ogni campione singolo o sequenza. I rapporti vengono generati
automaticamente quando si analizza il campione o la sequenza
e possono essere rigenerati durante la rielaborazione. Per ulte-
riori dettagli, vedere "Stesura di rapporti" a pagina 237.

NDS Cerity - Guida ai concetti



Calibrazione

Lavorare con i metodi Cerity 6

Opzioni di calibrazione di NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico

NDS Cerity - Guida ai concetti

La calibrazione determina i fattori di risposta tramite 1'utilizzo
di standard di calibrazione per calcolare le concentrazioni di
componente assolute all'interno dei campioni. Uno standard
di calibrazione € un campione contenente una quantita nota
del composto da quantificare.

Un fattore di risposta ¢ il valore della risposta diviso per la
quantita di ciascun picco o della quantita divisa per la risposta.
In alternativa, viene calcolato dall'adattamento di una curva.

Una calibrazione a livello singolo utilizza solo una concentra-
zione singola di standard per la curva di calibrazione, la quale
visualizza una linea retta per due punti: la concentrazione
standard singola contro il punto di risposta e il punto zero.

Una calibrazione multi-livello utilizza pitl concentrazioni dello
standard di calibrazione e consente di selezionare il tipo di
curva piu adatto ai dati.

La maggior parte delle selezioni relative alla calibrazione di
NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico si effettuano in
Method Wizard. Una volta eseguita la procedura guidata Method
Wizard e dopo aver salvato le selezioni di calibrazione, non & piii
possibile modificarle. Per utilizzare diverse sezioni di calibra-
zione, € necessario creare un metodo nuovo con queste nuove
selezioni.

Tavola di calibrazione dei composti

E possibile impostare una nuova tavola di calibrazione, mante-
nere una tavola di calibrazione da un metodo
copiato o impostare una calibrazione manuale.

113



6 Lavorare con i metodi Cerity

Modalita di calibrazione

E possibile impostare la calibrazione di campioni singoli
e sequenze nell'impostazione guidata del metodo, con le
seguenti opzioni:

e (Calibrazione a livello singolo con quantita fissa o variabile
¢ (Calibrazione multi-livello con quantita fissa o variabile

e (Calibrazione manuale

Se si seleziona l'opzione Variable Amounts in Method Wizard, & pos-
sibile immettere una nuova quantita quando si inserisce un
campione o una sequenza nella finestra Sample. Se si seleziona
I'opzione Fixed Amounts in Method Wizard, & necessario inserire

le quantita per ciascun composto in Calibration nella finestra
Method. Non e possibile inserire una nuova quantita quando

si inserisce un campione nella finestra Sample.

Ricalibrazione e ordine di quantificazione

Per le sequenze é possibile selezionare il tipo di ricalibrazione
e l'ordine di quantificazione del campione con gli standard
di calibrazione:

¢ Calibrazione ad aggiornamento singolo
Un insieme di campioni viene quantificato in base allo stan-
dard di calibrazione o alla media degli standard di
calibrazione precedenti l'insieme di campioni.

¢ Calibrazione globale
Vengono analizzati gli standard di calibrazione e ne viene cal-
colata la media prima della quantificazione dei campioni.
Questa operazione & anche detta bracketing media globale.

¢ Bracketing
Un insieme di campioni viene quantificato in base alla media
degli standard di calibrazione analizzati prima e dopo
l'insieme di campioni.
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Calibrazione di aggiornamento singola

NDS Cerity - Guida ai concetti

Nella calibrazione ad aggiornamento singola, la tavola

di calibrazione viene aggiornata dopo ogni standard di calibra-
zione. La tavola di calibrazione aggiornata viene utilizzata per
quantificare i campioni che seguono fino al successivo standard
di calibrazione. La sequenza di eventi e illustrata nella

Figura 23.

La tavola di calibrazione puo essere inizializzata con i tempi di
ritenzione e i fattori di risposta utilizzando 1'opzione Replace per
una calibrazione. Questa modalita si utilizza in genere all'inizio
di una sequenza di analisi HPLC.

Per creare una media attiva dei tempi di ritenzione e/o dei fat-
tori di risposta degli standard di calibrazione, utilizzare
l'opzione Average per la calibrazione. Questa modalita si
utilizza in genere dopo la sostituzione dei dati di calibrazione.

1. Analizzare lo stand- 2. Produrre la revisione
ard di calibrazione n della tavola di cali-
brazione
|
]

4. Quantificare i campi-
oni utilizzando la revi-
sione n della tavola di

3. Analizzare i campioni

calibrazione
\
Y
. 6. Aggiornare la revi-
5.A_nall%zare_lo standard sione (n+1) della
di calibrazione tavola di calibrazione
|
Y

8. Quantificare i campi-
7. Analizzare i campioni oni utilizzando la revi-
sione (n+1) della

tavola di calibrazione

Figura23  Schema per la ricalibrazione ad aggiornamento singolo
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Bracketing

Nella calibrazione in bracketing, la tavola di calibrazione viene
aggiornata utilizzando due gruppi di standard di calibrazione,
prima e dopo i campioni. I campioni non vengono quantificati
fino alla fine dell'analisi del secondo gruppo di standard di cali-
brazione. La sequenza di eventi & illustrata nella Figura 24.

I fattori di risposta vengono sostituiti all'inizio del bracket e ne
viene calcolata la media con i valori di calibrazione ottenuti alla
chiusura del bracket. I tempi di ritenzione vengono gestiti come
nelle calibrazioni ad aggiornamento singolo.

Per la valutazione delle iniezioni di system suitability, il sistema
consente di inserire una calibrazione ad aggiornamento singolo
iniziale all'inizio della sequenza, prima delle calibrazioni

in bracketing.

1. Analizzare lo stand-

1. Produrre la cali-

ard di calibrazione | » brazione iniziale per
il bracket 1
3. Analizzare i campi-
oni A <

<
v

4. Analizzare lo
standard di cali-
brazione

5. Calcolare il risul-
tato dal bracket di
calibrazione 1
(fasi1e4)

6. Quantificare
i campioni A utilizza-
ndo il bracket di cal-
ibrazione 1

8. Analizzare i cam-
pioni B

2. Produrre la cali-
brazione iniziale per
il bracket 2

—

\ 4

9. Analizzare lo
standard di cali-
brazione

10. Calcolare il risul-
tato dal bracket di
calibrazione 2 (fasi 4
e9)

4’

11. Quantificare
i campioni A utilizza-
ndo il bracket di
calibrazione 1

Figura24 Schema per la ricalibrazione in bracketing
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Bracketing globale

Nella calibrazione in bracketing globale, la tavola di calibrazione
viene inizializzata all'inizio della sequenza. I risultati del primo
gruppo di standard della sequenza sostituiscono i risultati di
calibrazione esistenti. Tutti gli standard di calibrazione della
sequenza vengono utilizzati per produrre una tavola di calibra-
zione alla fine della sequenza. Quest'ultima viene utilizzata per
quantificare tutti i campioni. La sequenza di eventi ¢ illustrata
nella Figura 25.

I fattori di risposta vengono sostituti all'inizio della sequenza
con i valori del primo standard di calibrazione e ne viene calco-
lata la media con i valori di calibrazione ottenuti durante la
sequenza. I tempi di ritenzione vengono gestiti come nelle
calibrazioni ad aggiornamento singolo.

1. Analizzare lo
standard di cali- —»
brazione

v

3. Analizzare lo stand-
ard di calibrazione -

2. Analizzare i cam-
pioni A

4. Analizzare i cam-
pioni B

6. Produrre la tavola | | 7. Quantificare i campi-
5. Analizzare lo di calibrazione da oni A e B utilizzando la
standard di cali- > revisione 2 della

tutti gli standard ven .
brazione tavola di calibrazione

di calibrazione

Figura25 Schema per laricalibrazione in bracketing globale
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Procedimenti di calibrazione

Per le sequenze e possibile scegliere tra due procedimenti
di calibrazione:

¢ (Calibrazione specifica per strumento

¢ (Calibrazione specifica per sequenza

Calibrazione specifica per strumento Questo tipo di procedura
permette di calibrare lo strumento per un'analisi specifica. Uti-
lizzare questa procedura quando la calibrazione é stabile per un
lungo periodo di tempo. Quando si analizzano gli standard di
calibrazione con questo metodo, i fattori di risposta e le curve
di calibrazione vengono salvati nel metodo. Tutti i campioni
che utilizzano questo metodo sono quantificati con i fattori

di risposta nel metodo. E possibile scegliere di aggiornare la
calibrazione con i nuovi standard di calibrazione. Utilizzare
questo procedimento principalmente con le analisi GC. Con
questo tipo di procedimento si analizzano campioni singoli.

Calibrazione specifica per sequenza Questa procedura di
calibrazione permette di calibrare lo strumento solo per la
sequenza corrente. Questa procedura viene utilizzata quando la
calibrazione e stabile solo per un breve periodo di tempo. I fat-
tori di risposta non vengono salvati nel metodo, ma vengono
aggiornati ogni volta che si analizza una sequenza con standard
di calibrazione per un metodo. Utilizzare questa procedura
principalmente con le analisi LC.
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Layout di revisione dei dati

Tipi di layout
NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico visualizza i risul-
tati in Result View per i seguenti gruppi di risultati:
¢ Iniezione singola, risultati riassuntivi di piu iniezioni e cali-
brazione
Per le sequenze, vengono visualizzati i risultati per i seguenti
gruppi per tipo di campione:
¢ Gruppo di campioni QC
¢ Gruppo di campioni
¢ Gruppo di standard di calibrazione
¢ Gruppo di campioni personalizzati

¢ Gruppo di qualificatori

Selezioni di visualizzazione

Nella sezione Data Review Layout del metodo é possibile scegliere
di visualizzare nella finestra Result i risultati e le tabelle riassun-
tive, i titoli delle informazioni e le righe di stato per ogni
insieme di risultati con le seguenti differenze.

¢ Solo per la visualizzazione di risultati di iniezioni singole,
é possibile scegliere di visualizzare il segnale.

* Solo per la visualizzazione di risultati di calibrazione, & possi-
bile scegliere di visualizzare la tavola e la curva di calibra-
zione e il diagramma residuo.
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Selezioni dei risultati per la tavola dei risultati

Per ogni tavola che si sceglie di visualizzare, & possibile selezio-
nare i campi e le variabili che verranno visualizzati
come intestazioni di colonne o voci nelle tabelle.

I campi e le variabili visualizzate per ogni insieme di risultati
sono quelli forniti dal sistema o impostati come variabili o
variabili di calcolo personalizzate. Solo le variabili impostate
per ciascun gruppo per tipo di campione nei calcoli personaliz-
zati vengono visualizzate per il rispettivo gruppo per tipo di
campione in questo punto.

Anteprima delle selezioni

Quando si effettua o si modifica una selezione, la modifica viene
visualizzata nella sezione Preview dell'area di lavoro Data Review
Layout. La modifica non viene visualizzata finché non si fa clic
sul pulsante Apply.

Preview
Example Chromatogram
ADC1A : 2DChromatogram
P
E /\
= T T T T
0z 0.4 [ah=} og
Signal
ADCEB : 20 Chromatogram
3= _/\ 1
= o {5}
i T T T T
0z 0.4 [aR=} og n
Results
RT Compound Name Peak Area Peak Width 50% | Plate number USP
0.75 C_4 100.0196
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E possibile produrre valori di system suitability nella finestra
Result, effettuando le due azioni riportate di seguito in
NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico:

¢ Selezionare la casella di controllo di system suitability
in Method Wizard.

* Selezionare i calcoli di system suitability di cui si desidera
ottenere i valori nell'elemento Data Review Layout per iniezioni

singole.

Results Table
Summary Table

CN J—

ingle Injection Summary

Arailable Colurng

Dizplay Columns

Peak Width

Peak ‘width 5%
Plate number
Plate number BF
Plate number JP
Fel RT Reference
Belative BT

4

Compound Mame
Amount

RF [R=zpdamt]

Peak Area

Peak \Width 603
Flate number USP

4

Duwn

J Fiued Colurnng :

Apply |

I risultati di system suitability vengono visualizzati nella tavola

Results per iniezioni singole.
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Tipi di rapporto

122

Per tipo di rapporto si intende la categoria di rapporto gene-
rato per un tipo di risultato.

Quando si imposta un metodo per la prima volta, & necessario
selezionare i tipi di rapporto che si desidera stampare durante
le analisi del campione o della sequenza con il metodo specifi-
cato. I tipi di rapporto disponibili per il metodo vengono visua-
lizzati nell'area di lavoro Reporting. Non & possibile aggiungere
nuovi tipi di rapporto all'elenco relativo.

o lIMasterM ethods j &% Print Report Type |RepurtTempIate
o |8 AlMastertethods _ _ _
Mo @ ectestinDDAD E le single injection Inj shorthtrm
K2 Il # fuoranthss_br_va_31 “'es  Standard single injection Sin_shorthtm
= [ A mancalbl Yes  Multi-lnjection Summary Group Smp_short.htm
@ -4 singsampcal Yes Calibration Standards Group  Cal_shart.htm
{8 | 4 smoktest Mo QC Sample Group QC_shorthtm
3 Fl- P wi_120901_i20_15_ss_su_va_2| DAD+WD Mo Sample Group SuS_shorthtrn
Ol e 121001 _i20_ Mo Custom Sample Groups Surn_short htrn
i B p wiL171001_20_15_ss_br_va 301 Yes  Sequence Seq_sharthtm
= @B Instument Setup Mo Customer Repor 1 Composite_1.xml
a7 Sample Yanables Mo Customer Repor 2 Composite_2.xml
B Sequence Template Mo Customer Report 3 Compasite_3.xml
=] Data Analysis
H Data Review Layout
= H:pamh::aw o Select Template... i Edit Template... i
#-] Old Revisions

Figura26 Area di lavoro Reporting della finestra Method

Tipi di rapporto per campioni singoli

I metodi impostati per campioni singoli forniscono tipi
di rapporto per tre tipi di risultato:

* Sample single injection

¢ Standard single injection

e Multi-injection summary
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Tipi di rapporto per sequenze

I metodi impostati per le sequenze includono undici tipi
di rapporto:

¢ Sample single injection

* Standard single injection

¢ Multi-injection summary

¢ (Calibration standard group
¢ QC sample group

¢ Sample group

¢ Custom sample groups

¢ Sequence

¢ Customer Reports 1,20 3

Destinazione del rapporto

Quando si inserisce un campione singolo o si imposta una
sequenza, e possibile modificare i tipi di rapporto da stampare,
gia definiti nella finestra Method. Questa operazione si esegue
dalla scheda Report Destination del pannello Sample Entry nella
finestra Sample.

Sequencel Identificationl Drescription

—FRepart(z] to print
¥ Printer:  [\WPRNTSRVI7UNADSLI14 =
[ Path: I
=
v Standard Injection Sin_shart. htrr
= Sample Report Smp_short ht
|72 Calibration 5urnmary Cal_short htr
[l GC Summary GC_shart hir
I Sample Summary SuS_shortht
||| Surmmary Groups Surn_short ht

Figura27 Scheda Report Destination del pannello Sequence Options
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E necessario aggiungere il nome del campione o della sequenza al per-
corso per consentire la rapida individuazione dei rapporti per il campione o
la sequenza.

L'amministratore NDS Cerity imposta il percorso e la stampante
per il salvataggio e la stampa dei rapporti. Nella scheda Report
Destination in Sample Entry, € possibile modificare la stam-
pante per la stampa dei rapporti e/o il percorso per il
salvataggio.

Report Viewer di Cerity

L'amministratore NDS Cerity imposta il percorso della
directory in cui sono memorizzati i rapporti. Da Report Viewer di
Cerity si accede alla directory contenente i rapporti per cam-
pioni e sequenze. Il rapporto puo essere stampato solo da que-
sta applicazione.

E possibile stampare i rapporti sui metodi dal menu File nella
finestra Method. 11 database completa i campi all'interno del
modello del metodo e inserisce il rapporto in Report Viewer

di Cerity. Il rapporto puo essere stampato da Report Viewer.
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Guida ai concetti

7
Concetti per I'elaborazione dei dati

Integrazione 126

Identificazione dei picchi 166

Purezza UV 182

Gestione degli spettri 185

Calibrazione 187

Quantificazione 203

Calcoli personalizzati 207

Rielaborazione dei metodi calibrati 225

Revisioni dei risultati e della tavola di calibrazione 231

11 Capitolo 7 illustra i concetti del procedimento di elaborazione
dei dati, dall'integrazione alla formattazione del rapporto.
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Integrazione

126

Panoramica

Per integrare un cromatogramma, I'integratore effettua le
seguenti operazioni.

1 Definisce la linea di base iniziale.
2 Rileva e aggiorna continuamente la linea di base.

3 Identifica il punto di inizio di un picco lo contrassegna con
una piccola riga verticale.

4 Rileva l'apice di ogni picco e stampa il tempo di riten-
zione/migrazione.

5 Identifica il punto di termine di un picco e lo contrassegna
con una piccola riga verticale.

6 Costruisce una linea di base.

7 Calcola l'area, l'altezza e I'ampiezza per ogni picco.

Questo processo & controllato dagli eventi di integrazione.

Gli eventi pit1 importanti sono la sensibilita iniziale della pendenza,
I'ampiezza del picco, lo scarto di area e di altezza. Il software con-
sente di impostare i valori iniziali per questi e per altri eventi. I
valori iniziali hanno effetto a partire dall'inizio

del cromatogramma. Inoltre, la funzione di integrazione auto-
matica fornisce un insieme di eventi iniziali che possono essere
ulteriormente ottimizzati.

Nella maggior parte dei casi gli eventi iniziali danno buoni risul-
tati di integrazione per l'intero cromatogramma, ma possono
verificarsi situazioni in cui puo essere utile un maggiore con-
trollo dell'andamento dell'integrazione.

Il software consente di controllare come viene effettuata l'inte-
grazione abilitando alla programmazione di nuovi eventi
di integrazione in determinati punti del cromatogramma.

Per ulteriori informazioni vedere "Eventi di integrazione"
a pagina 158.
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Principio di funzionamento

Parametri
iniziali
v
Definizione linea
di base iniziale

Inizializzazione

Rilevazione e
reimpostazione
linea di base

Y

A

Inizio cluster del
picco

Rilevamento
linea di base

Eventi program-|

mati
E Identificazione
coordinate picco

Rilevazione -
linea di base
v
Termine cluster
del picco
Rilevazione
cluster

Costruzione
linee di base
del picco

Rilevazione
interpolatori

Memorizzazione| Calcolo statis-
nell tavola dei [~

g tiche picco

Valutazione
cluster

Figura28 Diagramma di flusso dell'integratore
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Definizione della linea di base iniziale

Poiché le condizioni della linea di base variano in base all'appli-
cazione e 'hardware del rivelatore, l'integratore

utilizza parametri sia dal metodo che dal file di dati per ottimiz-
zare la linea di base.

Per poter integrare i picchi, I'integratore deve stabilire un punto
della linea di base. All'inizio dell'analisi l'integratore stabilisce
un livello iniziale della linea di base prendendo il primo punto
di dati come punto potenziale della linea di base. Lo strumento
prova quindi a ridefinire il punto iniziale della linea di base
basandosi sulla media del segnale in ingresso. Se l'integratore
non ottiene un punto iniziale della linea di base ridefinito, man-
tiene il primo punto di dati come punto potenziale iniziale della
linea di base.

Tracciamento della linea di base

L'integratore campiona i dati digitali ad una velocita determi-
nata dall'ampiezza del picco iniziale o I'ampiezza del picco cal-
colata, man mano che I'analisi procede. Ogni punto di dati viene
considerato come potenziale punto iniziale della linea di base.

L'integratore determina un tnviluppo della linea di base a par-
tire dalla pendenza della linea di base, utilizzando un algoritmo
di rilevazione della linea di base nel quale la pendenza € deter-
minata dalla derivata prima e la curvatura dalla derivata
seconda. L'inviluppo della linea di base puo essere rappresen-
tato come un cono, con la punta sul punto di dati corrente. I
livelli di accettazione superiore ed inferiore del cono sono:

+ pendenza ascendente + curvatura + l'inclinazione della linea di
base deve essere inferiore al livello di soglia

- pendenza ascendente - curvatura + l'inclinazione della linea di
base deve essere pill positiva (cioé meno negativa) del livello di
soglia

Man mano che vengono accettati nuovi punti di dati, il cono si
sposta in avanti fino a che si verifica un'interruzione.
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Per essere accettato come punto della linea di base, un punto di
dati deve soddisfare le seguenti condizioni:

* deve giacere entro l'inviluppo della linea di base definito;

¢ la curvatura della linea di base al punto di dati (determinare
tramite i filtri di derivata), deve essere al di sotto di un
valore critico, come determinato dall'impostazione corrente
di sensibilita della pendenza corrente.

Il punto iniziale della linea di base, stabilito all'inizio dell'analisi
viene quindi continuamente reimpostato ad una velocita deter-
minata dall'ampiezza del picco, alla media mobile dei punti di
dati che giacciono entro l'inviluppo della linea di base per un
periodo determinato dall'ampiezza del picco. L'integratore
rileva e periodicamente reimposta la linea di base per compen-
sare la deriva finché viene rilevata una pendenza ascendente
del picco.

Allocazione della linea di base

L'integratore alloca la linea di base cromatografica durante
l'analisi ad una frequenza determinata dal valore di ampiezza
del picco. Quando l'integratore ha campionato un certo numero
di punto di dati, reimposta la linea di base dal punto iniziale al
punto corrente. L'integratore riprende a rintracciare la linea di
base per l'insieme di dati successivo ed imposta di nuovo la
linea di base. Il processo continua fino a che l'integratore identi-
fica l'inizio di un picco.

Punto di dati
Ora di inizio Punto corrente
|IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII|II
: T ! T, T, 1,1, ,.T, Ampiezza del
27 picco attesa
f— |
2 Reimpostazi-
2l one della linea
HZ—T,' di base

Figura29 Linea di base
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All'inizio dell'analisi questa impostazione della linea di base
viene utilizzata all'inizio della linea. Se la linea di base non &
impostata, viene utilizzato il primo punto di dati. Il punto della
linea di base viene quindi periodicamente reimpostato in base
alla formula riportata di seguito.

Le aree vengono sommate per un periodo di tempo T (ampiezza
del picco attesa). Questo tempo non puo mai essere inferiore ad
un punto di dati. Cido continua finché esiste una condizione di
linea di base. Vengono inoltre registrati pendenza e curvatura.
Se sia la pendenza che la curvatura sono inferiori alla soglia,
due aree sommate vengono aggiunte l'una all'altra e comparate
alla linea di base precedente. Se il nuovo valore ¢ inferiore alla
linea di base precedente, il valore nuovo sostituisce immediata-
mente il vecchio. Se il valore nuovo € superiore al precedente,
viene memorizzato come nuovo valore della linea di base tenta-
tivo e viene confermato se un valore in piu soddisfa i criteri di
piattezza di pendenza e curvatura. Quest'ultima limitazione non
si verifica se sono consentiti picchi negativi. Durante la linea di
base, deve essere effettuato anche un controllo per esaminare i
solventi che si innalzano rapidamente. Essi possono infatti
risultare troppo rapidi per la rilevazione di pendenze ascen-
denti. Una volta confermata la pendenza ascendente, il criterio
del solvente potrebbe non essere piu valido. Al primo tempo
attraverso il primo punto di dati ¢ la linea di base che viene
sostituita dalla media 2T se il segnale e sulla base. La linea di
base viene reimpostata ogni T (vedere la Figura 29 a

pagina 129).

Identificazione dei punti cardinali di un picco

L'integratore determina che un picco puo iniziare quando po-
tenziali punti della linea di base giacciono al di fuori dell'invi-
luppo della linea dei base e la curvatura della linea di base
supera un certo valore, come determinato dal parametro di
sensibilita della pendenza dell'integratore. Se la condizione per-
siste, l'integratore riconosce che si trova sulla pendenza ascen-
dente di un picco ed il picco viene elaborato.
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Inizio
1 La pendenza e la curvatura sono comprese entro il limite: la
rilevazione della linea di base prosegue normalmente.

2 La pendenza e la curvatura sono al di sopra del limite esiste
la possibilita di un picco.

3 Lapendenza continua ad essere al di sopra del limite: il picco
viene riconosciuto; viene definito il punto cardinale.

4 La curvatura diventa negativa: punto di flesso ascendente.

Apice
b5 La pendenza passa per zero e diventa negativa: indica ’apice
di picco; viene definito il punto cardinale.

6 La curvatura diventa positiva: punto di flesso discendente.
Fine
7 La pendenza e la curvatura sono comprese entro il limite: la

fine del picco & prossima.

8 La pendenza e la curvatura rimangono entro il limite: viene
definito il punto cardinale di fine del picco.

9 L'integratore ritorna alla modalita di rilevazione della linea
di base.

Riconoscimento del picco

NDS Cerity - Guida ai concetti

L'integratore utilizza diversi strumenti per riconoscere
e caratterizzare un picco.

¢ Ampiezza del picco

¢ Filtri di riconoscimento del picco

¢ Raggruppamento

¢ Algoritmo di riconoscimento del picco
¢ Algoritmo dell'apice del picco

¢ (Calcoli non gaussiani (ad esempio picchi scodati, sovrappo-
sti)
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Ampiezza del picco

Durante l'integrazione, 'ampiezza del picco viene calcolata
a partire dall'area e dall'altezza del picco:

Width = Area/Height

Oppure, se sono disponibili punti di flesso, dalla distanza fra di
essi.

Fs Rs
Hf Hr

al| a2 | a3 (a4
1 "2 "3 "t

Figura30 Calcolo dell'ampiezza del picco

Nella Figura 30, I'area totale, A, € la somma delle aree al, a2, a3
e a4. Fs é la pendenza anteriore al punto di flesso, Rs € la pen-
denza posteriore al punto di flesso. Se entrambi i punti di flesso
non vengono trovati, I'ampiezza del picco viene definita come:

Width = Adjusted area/ Adjusted height

L'impostazione dell'ampiezza del picco controlla la capacita
dell'integratore di distinguere i picchi dal rumore della linea
di base. Per ottenere buone prestazioni, la linea di base del
picco deve essere impostata vicina all'ampiezza dei picchi cro-
matografici effettivi.
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L'ampiezza del picco puo essere modificata in tre modi:

¢ Prima dell'analisi, € possibile specificare I'ampiezza
iniziale del picco.

¢ Durante l'analisi, I'integratore aggiorna automaticamente
l'ampiezza del picco come necessario per mantenere una
buona corrispondenza con i filtri di riconoscimento del
picco.

¢ Durante l'analisi, & possibile reimpostare o modificare
l'ampiezza del picco utilizzando un evento programmato
nel tempo.

Per le definizioni di ampiezza del picco utilizzate dai calcoli
di system suitability, vedere la guida di riferimento tecnico.

Filtri di riconoscimento del picco

L'integratore ha tre filtri di riconoscimento del picco utilizzabile
per riconoscere i picchi rilevando le modifiche della pendenza e
della curvatura entro un insieme di punti di dati contigui. Que-
sti filtri contengono la derivata prima (per misurare la pen-
denza) e la derivata seconda (per misurare la curvatura) dei
punti di dati esaminati dall'integratore. I filtri di
riconoscimento sono:

Pendenza (curvatura) due (tre) punti di dati contigui

Pendenza di quattro punti dati contigui e curvatura di tre punti
di dati non contigui

Pendenza di otto punti dati contigui e curvatura di tre punti di
dati non contigui

11 filtro effettivo utilizzato € determinato dall'impostazione di
ampiezza del picco Ad esempio, all'inizio di un'analisi, puo
essere utilizzato il Filtro 1. Se l'ampiezza del picco aumenta
durante l'analisi, il filtro viene cambiato dapprima in Filtro 2 e
poi in Filtro 3. Per ottenere buone prestazioni dai filtri di rico-
noscimento, l'ampiezza del picco deve essere impostata ad un
valore vicino all'ampiezza dei picchi cromatografici effettivi.
Durante l'analisi, I'integratore aggiorna l'ampiezza del picco
come necessario per ottimizzare l'integrazione.
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L'integratore calcola I'ampiezza del picco aggiornata in diversi
modi, a seconda della configurazione dello strumento:

Per configurazioni LC, il calcolo dell'ampiezza del picco prede-
finita utilizza un tipo calcolo composito

(0,3 x Right inflection point — Left inflection point) + 0,7 X Area/ Height

Per configurazioni GC, il calcolo dell'ampiezza del picco prede-
finita utilizza l'area/altezza. Questo calcolo non sopravvaluta
l'ampiezza quando i picchi vengono uniti al di sopra del punto
di meta altezza.

In alcuni tipi di analisi, ad esempio le isoterme in GC e le analisi
isocratiche in LC, i picchi diventano notevolmente pitt ampi
man mano che l'analisi procede. Per compensare tale fenomeno,
l'integratore aggiorna automaticamente 1'ampiezza del picco
man mano che i picchi aumentano la loro ampiezza durante
I'analisi. Ci0 avviene automaticamente, a meno che l'aggiorna-
mento non sia stato disabilitato oppure l'ampiezza del picco
sia stata impostata ad un valore specifico con un evento
programmato.

L'aggiornamento dell'ampiezza del picco viene pesata nel
seguente modo:

0,75 x (existing peak width) + 0,25 x (width of current peak)

Se un evento di integrazione programmato disabilita o imposta
l'ampiezza del picco ad un valore specifico, la regolazione auto-
matica dell'ampiezza del picco viene disabilitata.
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Raggruppamento

Il raggruppamento ¢ il mezzo attraverso il quale l'integratore
continua ad allargare i picchi entro un intervallo valido dei filtri
di riconoscimento del picco in modo da mantenere una buona
sensibilita.

L'integratore non puo continuare indefinitamente ad aumen-
tare I'ampiezza del picco per allargare i picchi. Alla fine i picchi
sarebbero cosi larghi che potrebbero non essere rilevati dai filtri
di riconoscimento. Per superare tale limitazione, l'integratore
raggruppa i punti di dati ed effettivamente restringe i picchi
mantenendo la stessa area.

Quando i dati vengono raggruppati, i punti di dati sono raggrup-
pati come due elevato alla potenza di raggruppamento, cioé non
raggruppato = 1x, raggruppato una volta, = 2x, raggruppato due
volte = 4x ecc.

Il raggruppamento e basato sulla velocita di trasferimento dei
dati e sull'ampiezza del picco. L'integratore utilizza questi para-
metri per impostare il fattore di raggruppamento per fornire il
numero adatto di punti di dati (vedere la Tabella 4).

Il raggruppamento viene effettuato alla seconda potenza, basan-
dosi sull'ampiezza del picco attesa o sperimentata. L'algoritmo
di raggruppamento é riassunto nella Tabella 4:

Tabella 4 Criteri di raggruppamento

Ampiezza del picco attesa Filtri utilizzati Raggruppamento
effettuato

Da 0 a 10 punti di dati Primo Nessuno

Da 8 a 16 punti di dati Secondo Nessuno

Da 12 a 24 punti di dati Terzo Nessuno

Da 16 a 32 punti di dati Secondo Una volta

Da 24 a 48 punti di dati Terzo Una volta

Da 32 a 96 punti di dati Terzo, secondo Due volte

Da 64 a 192 punti di dati Terzo, secondo Tre volte
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Algoritmo di riconoscimento del picco

L'integratore identifica l'inizio del picco con un punto della
linea di base determinato dall'algoritmo di riconoscimento del
picco. L'algoritmo di riconoscimento del picco compara dap-
prima i dati prodotti dai filtri di riconoscimento dei picchi con
il valore di sensibilita della pendenza iniziale, per aumentare o
diminuire l'accumulatore di pendenza ascendente. L'integratore
dichiara il punto al quale il valore dell'accumulatore di pen-
denza ascendente e >= 15 il punto indicante 'inizio di un picco.

L'algoritmo di riconoscimento del picco ¢ illustrato nella
Figura 31.

Avvio

t2 t1

Linea di base

t3
t5

Pendenza ascendente

t4
ti1 t10

Pendenza discendente’i

t8 t7

Picco estratto t6

t9

Memorizzazione picco

Figura31 Riconoscimento del picco
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| criteri sono i seguenti:

Contatore di pendenza ascendente superiore o uguale a 1

Valore di pendenza ascendente uguale a zero

Valore di pendenza ascendente superiore o uguale a 2

Apice del picco trovato e ampiezza a meta altezza del picco
trovata, oppure

Apice del picco trovato e valore di pendenza discendente
maggiore o uguale a 2

Picco abortito

Reimpostazione immediata della linea di base

Valle del picco trovata e valore di pendenza ascendente
superiore o uguale a 2

Sigma di pendenza discendente superiore a due volte sigma
della fine del picco

Reimpostazione immediata della linea di base

Reimpostazione linea di base alla valle successiva e valle del
picco trovata

Criterio di pendenza discendente non piu soddisfatto

Criterio di pendenza discendente nuovamente soddisfatto

d

Valle del picco trovata e valore di pendenza ascendente
superiore o uguale a 2

Valore di pendenza discendente uguale a zero

Sigma di pendenza discendente superiore a sigma della fine
del picco

Reimpostazione immediata della linea di base

Reimpostazione linea di base alla valle successiva

Valore di pendenza ascendente superiore o uguale a 2

Valore di pendenza ascendente inferiore o uguale a 1
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Inizio picco

Fine del picco

Nella Tabella 5, I'ampiezza del picco attesa determina quale pen-
denza del filtro e valori di curvatura debbano essere comparati
con la sensibilita della pendenza. Ad esempio quando 'ampiezza
attesa del picco e ridotta, i numeri del Filtro 1 vengono aggiunti
all'accumulatore di pendenza ascendente. Se I'ampiezza del
picco attesa aumenta, vengono utilizzati i numeri per il Filtro 2
ed eventualmente per il Filtro 3.

Quando il valore dell'accumulatore di pendenza ascendente
e >= 15, l'algoritmo riconosce che il picco puo iniziare.

Tabella5 Valori di incremento dell'accumulatore di pendenza

ascendente
Derivata Filtro 1 -3 Risultati rispetto alla Filtro1 Filtro2 Filtro 3
sensibilita della pendenza
Pendenza > Sensibilita della pendenza +8 +5 +3
Curvatura > Sensibilita della pendenza +0 +2 +1
Pendenza < Sensibilita della pendenza (-) -8 -5 -3
Pendenza > | Sensibilita della pendenza | -4 -2 -1
Curvatura < Sensibilita della pendenza (-) -0 -2 -1

Nella Tabella 6, I'ampiezza del picco attesa determina quale pen-
denza del filtro e valori di curvatura debbano essere comparati
con la sensibilita della pendenza. Ad esempio quando 'ampiezza
attesa del picco e ridotta, i numeri del Filtro 1 vengono aggiunti
all'accumulatore di pendenza discendente. Se I'ampiezza del
picco attesa aumenta, vengono utilizzati i numeri per il Filtro 2
ed eventualmente per il Filtro 3.

Quando il valore dell'accumulatore di pendenza discendente
e >= 15, l'algoritmo riconosce che il picco puo terminare.
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Tabella 6 Valori di incremento per I'accumulatore di pendenza
discendente

Derivata Filtro 1 — 3 Risultati rispetto alla Filtro 1 Filtro2 Filtro 3
sensibilita della pendenza

Pendenza > Sensibilita della pendenza +8 +5 +3
Curvatura > Sensibilita della pendenza +0 +2 +1
Pendenza < Sensibilita della pendenza (-) -1 -7 -4
Pendenza > | Sensibilita della pendenzal| -28 -18 -1
Curvatura < Sensibilita della pendenza (-) -0 -2 -1

Algoritmo dell'apice del picco L'apice del picco si riconosce
come il punto piu elevato del cromatogramma, costruendo un
adattamento parabolico che passi attraverso i punti di dati piu
elevati.

Calcoli non gaussiani

Picchi uniti I picchi uniti si verificano quando inizia un nuovo picco prima
che la fine del picco venga rilevata. La Figura 32 illustra come
I'integratore tratta i picchi riuniti.

A

‘ Punto di

avvallamento

Figura32 Picchi uniti

NDS Cerity - Guida ai concetti 139



7 Concetti per I'elaborazione dei dati

L'integratore elabora i picchi uniti nel seguente modo:
1 Somma l'area del primo picco fino al punto di avvallamento.

2 Al punto di avvallamento, la sommatoria dell'area per
il primo picco termina ed inizia la sommatoria per il
secondo picco.

3 Quando l'integratore individuale la fine del secondo picco,
la sommatoria di area si interrompe. Tale procedimento puo
essere visualizzato separando i picchi uniti e tracciando una
perpendicolare dal punto di avvallamento fra i due picchi.

Spalle Le spalle sono picchi non risolti sul bordo anteriore o poste-
riore di un picco piu grande. Quando € presente una spalla, non
c'é nessuna valle nel senso di pendenza negativa seguita da una
positiva. Un picco puo avere un numero qualsiasi di spalle
anteriori o posteriori.

15.550

‘ b
15.690

Figura 33  Spalle del picco

140 NDS Cerity - Guida ai concetti



Concetti per I'elaborazione dei dati 7

Le spalle vengono rilevate dalla curvatura del picco come
dato dalla derivata seconda. Quando la curvatura va a zero,
l'integratore identifica un punto di flesso, come i punti a e b
nella Figura 33.

¢ Una potenziale spalla anteriore esiste quando un secondo
punto di flesso viene rilevato prima dell'apice del picco.
Se una spalla viene confermata, 1'inizio del punto di spalla
viene impostato al punto di curvatura massimo positivo
prima del punto di flesso.

¢ Una potenziale spalla anteriore esiste quando un secondo
punto di flesso viene rilevato prima della fine del picco o
della valle. Se una spalla viene confermata, 1'inizio del punto
di spalla viene impostato come punto obiettivo dal punto di
partenza alla curva.

Il tempo di ritenzione & determinato a partire dal punto della
spalla con la massima curvatura negativa. Con un evento di
integrazione programmato, l'integratore puo calcolare le aree
della spalla come picchi normali con perpendicolari ai punti
di flesso della spalla.

L'area della spalla viene sottratta da quella del picco principale.

Le spalle del picco possono essere trattate come picchi normali
utilizzando un evento programmato dell'integratore.

Allocazione della linea di base

NDS Cerity - Guida ai concetti

Dopo aver completato tutti i cluster di picchi e dopo aver tro-
vato la linea di base, l'integratore richiede l'algoritmo di alloca-
zione della linea di fase per allocare la linea di base utilizzando
una tecnica di tipo "spina e filetto". Essa utilizza 1'area trapezoi-
dale e le correzioni di altezza proporzionali per normalizzare e
mantenere la linea di base piu bassa possibile. Gli inserimenti
nell'algoritmo di allocazione della linea di base comprendono
anche parametri dai file di dati e metodi che identificano il rive-
latore e I'applicazione, che l'integratore utilizza per ottimizzare i
propri calcoli.
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Costruzione della linea di base predefinita

Nel caso piu semplice, l'integratore costruisce la linea di base
come una serie di segmenti di linea retta fra:

¢ L'inizio della linea di base

¢ [ contrassegni

¢ La fine del picco

‘ | Contrassegni

Linea di base

Figura34 Costruzione della linea di base predefinita

L'inizio della linea di base

Se non viene trovata alcuna linea di base all'inizio dell'analisi,
l'inizio della linea di base viene stabilito in uno dei seguenti
modi:

e Dall'inizio dell'analisi al primo punto della linea di base se
I'inizio del punto di analisi & inferiore al primo punto della
linea di base

¢ Dall'inizio dell'analisi al primo punto della linea di base se
l'inizio del punto di analisi & inferiore alla prima valle

¢ Dall'inizio dell'analisi al primo punto di avvallamento se
la prima valle penetra una linea immaginaria disegnata
dall'inizio dell'analisi alla prima linea di base

¢ Dall'inizio dell'analisi ad una linea di base orizzontale estesa
al primo punto della linea di base
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Contrassegni

I contrassegni identificano l'inizio e la fine di un picco.
Le posizioni sono determinate dai tempi di inizio e fine
del picco, salvati nella tavola dei picchi.

La fine della linea di base

L'ultimo punto della linea di base valido viene utilizzato per
designare la fine della linea di base. Nei casi in cui l'analisi non
termina alla linea di base, la fine della linea di base viene calco-
lata dall'ultimo punto valido della linea di base alla deviazione
della linea di base stabilita.

Se un picco termina in una valle apparente ma il picco succes-

sivo si trova al di sotto del valore di scarto di area come & stato
impostato, la linea di base viene proiettata dall'inizio del picco

al punto della linea di base successivo reale. Se un picco inizia

in modo simile, si applicano le stesse regole.

Penetrazione della linea di base

La penetrazione si verifica quando il segnale scende al di sotto
della linea di base costruita (punto a nella Figura 35). Se si veri-
fica una penetrazione della linea di base, quella parte di linea di
base viene generalmente ricostruita, come illustrato in alcuni
punti della Figura 35.

N/

Figura35 Penetrazione della linea di base
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Classica
(nessuna
penetrazione)

Si possono utilizzare le seguenti opzioni di tracciamento per eli-
minare le penetrazioni della linea di base:

Se viene selezionata questa opzione, ogni cluster di picchi viene
esaminato per verificare la presenza di penetrazioni. Se queste
ultime vengono trovate, i punti di inizio e/o fine del picco ven-
gono spostati fino a che non rimangono pii penetrazioni (com-
parare le linee di base nella Figura 36 e nella Figura 35).

Tracciamento della
linea di base (nessuna
penetrazione)

Tracciamento standard
della linea di base

Figura36 Tracciamento standard della linea di base e tracciamento li-
nea di base (nessuna penetrazione)

Il tracciamento della linea di base (nessuna penetrazione) non & possibile
per picchi di solvente con i picchi child e spalle.

Tracciamento della linea di base avanzato

Una forma di correzione della linea di base secondo la quale
l'integratore cerca di ottimizzare le posizioni iniziale e finale dei
picchi, ristabilisce la linea di base per un cluster di picchi ed eli-
mina le penetrazioni della linea di base (vedere "Penetrazione
della linea di base" a pagina 143). In molti casi la modalita di
tracciamento avanzata della linea di base produce una linea di
base piu stabile, meno dipendente dalla sensibilita della pen-
denza.
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Rapporto picco-valle Questo parametro specificato dall'utente &
un elemento della modalita avanzata di tracciamento della linea
di base. Viene utilizzato per decidere se due picchi che non pre-
sentano separazione alla linea di base vengono separati utiliz-
zando una perpendicolare o una linea di base di valle.
L'integratore calcola il rapporto fra l'altezza corretta della linea
di base del picco inferiore e l'altezza corretta della linea di base
della valle. Quando il rapporto picco-valle é inferiore al valore
specificato, viene utilizzata la linea retta; altrimenti viene trac-
ciata la linea di base dal punto di inizio del primo picco sino

al punto di valle e da questo sino al punto di fine del secondo
picco (comparare la Figura 36 con la Figura 37).

H1 H2
Hv

Figura 37 Rapporto picco-valle

Il rapporto picco-valle viene calcolato utilizzando le
seguenti equazioni:

H1 = H2, Peak valley ratio = H2/Hv

H1 < H2, Peak valley ratio = H1/Hv
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La Figura 38 mostra come il valore specificato dall'utente rela-
tivo al rapporto valle-picco interessi la linea di base.

18.529 18.529
19.060 19.060
Rapporto picco-valle Rapporto picco-valle
inferiore al valore speci-  superiore al valore
ficato dall'utente specificato dall'utente

Figura 38 Effetto del rapporto picco-valle sulle linee di base

Interpolazione della tangente

L'interpolazione della tangente ¢ una forma di linea di base
costruita per i picchi rilevati sulla pendenza ascendente o
discendente di un picco. Quando l'interpolazione della tangente

e
.

146

abilitata, sono disponibili quattro modelli per calcolare aree:

adattamento della curva esponenziale (nuova modalita)
adattamento della curva esponenziale
interpolazione della linea retta

calcoli combinati di linee rette ed esponenziali per un
migliore adattamento (interpolazioni standard)
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Adattamento della curva esponenziale nella nuova modalita

Questo modello di interpolazione disegna una curva utilizzando
un'equazione esponenziale per approssimare il bordo anteriore
o posteriore del picco parent. La curva passa sotto uno o pit
picchi che seguono il picco parent (picchi child). La zona sotto
la curva di interpolazione viene sottratta dai picchi child ed
aggiunta al picco principale. E possibile interpolare piu di un
picco child utilizzando lo stesso modello esponenziale; tutti i
picchi dopo il primo picco child vengono separati da perpendi-
colari, iniziando alla fine del primo picco child, e vengono
tracciati solo per l'interpolazione (vedere Figura 39). Ai picchi
interpolati in questo modo viene assegnato un codice di tipo E.

Picco parent

14.296 | 14357 Picchi child

14.144

Perpendicolari

Curva di interpolazione
esponenziale

Linea di base del
picco parent

Figura39 Interpolazione esponenziale con la nuova modalita

Adattamento della curva esponenziale (vecchia modalita)

I1 modello di interpolazione traccia una curva utilizzando
un'equazione esponenziale attraverso l'inizio e la fine del picco
child (l'altezza dell'inizio del picco child viene corretto per la
pendenza del picco parent). La curva passa sotto ogni picco
child che segue il picco parent; la zona sotto la curva di interpo-
lazione viene sottratta dai picchi child ed aggiunta al picco
parent (vedere la Figura 40).
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14.296  14.357

14.144

Figura 40 Interpolazione esponenziale (vecchia modalita)

Interpolazione di una retta 11 modello di interpolazione traccia
una linea retta attraverso l'inizio e la fine di un picco child.
L'altezza dell'inizio del picco child viene corretta per la pen-
denza del picco parent. La zona sotto la linea retta viene sot-
tratta dal picco child ed aggiunta al picco parent (vedere la
Figura 41).

14.296 14357

14.144

Figura41 Interpolazione di una retta

Interpolazioni standard Viene scelto il calcolo adatto ad una
particolare applicazione; per impostazione predefinita il
metodo scelto € una combinazione di calcoli esponenziali ed in
linea retta per trovare 'adattamento migliore.
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Il passaggio da un calcolo esponenziale ad uno lineare viene
effettuato in modo da eliminare le improvvise discontinuita
delle altezze o delle aree.

¢ Quando un segnale si trova ben al di sopra della linea di base,
il calcolo di adattamento della coda € esponenziale.

* Quando il segnale rientra nell'inviluppo della linea di base,
il calcolo di adattamento della coda € una linea retta.

I calcoli di combinazione vengono riportati come interpolazione
esponenziale o tangente.

Criteri di interpolazione

Due criteri determinano se una linea di interpolazione viene
usata per calcolare l'area di un picco child che fluisce sul bordo
anteriore di un picco parent:

e rapporto di altezza di interpolazione della coda

¢ rapporto altezza valle

Questi criteri non vengono utilizzati se un evento programmato
per un calcolo esponenziale e attivo o se il picco parent

e lui stesso un picco child. Il codice di separazione fra il

picco parent ed il picco child deve essere di tipo Valle.

Rapporto di altezza di interpolazione della coda Si tratta del rap-
porto tra altezza del picco parent (Hp nella Figura 42) corretto
alla linea di base e altezza del picco child (Hc nella Figura 42)
corretto alla linea di base. Il rapporto deve essere superiore

al valore specificato per il picco child da interpolare.

Hp

v |Hc

Figura42  Criteri di interpolazione
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E possibile disabilitare 1'interpolazione esponenziale durante
l'analisi impostando il valore del rapporto di altezza di interpo-
lazione della coda ad un valore molto elevato o a zero.

Rapporto altezza valle Si tratta del rapporto tra altezza del
picco child al di sopra della linea di base (Hc nella Figura 42)
e l'altezza dell'avvallamento al di sopra alla linea di base

(Hv nella Figura 42). Il rapporto deve essere superiore al
valore specificato per il picco child da interpolare.

Calcolo dell'adattamento della curva esponenziale
per le interpolazioni

L'equazione che segue viene utilizzata per calcolare un'interpo-
lazione esponenziale (vedere la Figura 43):

Hb = Hox exp(-B*x(Tr—To))+AxTr+C
dove
Hb = Altezza dell'interpolazione esponenziale al tempo Tr

Ho = Altezza (al di sopra della linea di base) dell'inizio
dell'interpolazione esponenziale

B = Fattore di decadenza della funzione esponenziale

To = Tempo corrispondente all'inizio dell'interpolazione espo-
nenziale

A = Pendenza della linea di base del picco parent

A = Differenza della linea di base del picco parent

13.934

14.296

14.357

14144

Figura 43  Valori utilizzati per calcolare I'interpolazione esponenziale
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Il modello esponenziale viene adattato attraverso la parte della
coda del picco parent immediatamente prima del primo picco
child. La Figura 44 mostra la curva corretta di un picco child
dopo l'interpolazione.

Curva del picco
child corretto

Figurad44 Picco child corretto della coda

Interpolazione del picco anteriore

Per quanto riguarda i picchi child sulla coda di un picco parent,
e richiesta un'integrazione speciale per alcuni picchi sulla parte
anteriore/sulla pendenza ascendente di un picco, vedere la
Figura 45.

Figura4b Interpolazione del picco anteriore
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L'interpolazione del flesso anteriore viene trattata allo stesso
modo dell'interpolazione del picco di coda, utilizzando gli
stessi modelli.

I criteri di interpolazione sono:
* Rapporto di altezza di interpolazione anteriore

¢ Rapporto altezza valle

Il rapporto di altezza della valle utilizza lo stesso valore sia per
l'interpolazione del picco anteriore sia per l'interpolazione del
picco di coda (vedere "Rapporto altezza valle" a pagina 150); il
rapporto di altezza dell'interpolazione anteriore viene calcolato
nello stesso modo del rapporto di altezza di interpolazione di
coda (vedere "Rapporto di altezza di interpolazione della coda"
a pagina 149), ma puo avere un valore diverso.

Picchi non assegnati

Con alcune costruzioni di linea di base, ci sono piccole aree al di
sopra della linea di base ed al di sotto del segnale che non fanno
parte di picchi riconosciuti. Normalmente queste aree non ven-
gono misurate né inserite in rapporti. Se la funzione relativa ai
picchi non assegnati e attiva, le aree vengono misurate ed inse-
rite nel rapporto come picchi non assegnati. Il tempo di riten-
zione di tali aree ¢ il punto medio fra l'inizio e la fine dell'area,
come riportato nella Figura 46.

0.482 0.832
0581

Figura46 Picchi non assegnati
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Codici di separazione del picco

NDS Cerity - Guida ai concetti

- + 2 wun

Nei rapporti ad ogni picco viene assegnato un codice a due-tre
caratteri che descrive la modalita con cui € stata tracciata la
linea di base del segnale.

Caratteri 1e 2

Il primo carattere descrive la linea di base all'inizio del picco ed
il secondo carattere descrive la linea di base alla fine del picco.

Il picco é iniziato o terminato sulla linea di base.

Il picco é iniziato o terminato con una perpendicolare al punto
di avvallamento.

Il picco € iniziato o terminato durante una penetrazione della
linea di base.

Il picco & iniziato o terminato su una linea di base
orizzontale forzata.

Il picco € iniziato o terminato su un punto forzato.
Il picco é stato integrato manualmente

Il picco é rimasto non assegnato.

Possono essere aggiunti ulteriori contrassegni

(in ordine di precedenza):

Carattere 3

Il terzo carattere (che per un picco normale & un bianco)
descrive il tipo di picco:

Il picco & un picco di solvente.
Il picco é un picco di negativo.
Il picco & un picco con sommatoria di area.

Il picco & sottoposto ad interpolazione tangente
(interpolazione standard).

Il picco & sottoposto ad interpolazione tangente
(interpolazione esponenziale nella vecchia modalita).
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O C » U C W =M ©=

11 picco é sottoposto ad interpolazione tangente
(interpolazione esponenziale nella nuova modalita).

Il picco é definito dalla linea di base manuale.
Il picco negativo e definito dalla linea di base manuale.

Il picco & sottoposto ad interpolazione tangente definito da
linea di base manuale.

Il picco & un picco di solvente ricalcolato.

Il picco é definito da una tangente della spalla anteriore.

Il picco é definito da una tangente della spalla posteriore.

Il picco é definito da una perpendicolare della spalla anteriore.
Il picco e definito da una perpendicolare della spalla posteriore.
Il picco é rimasto non assegnato.

Il picco é stato distorto.

L'integrazione & stata interrotta.

Si e verificata una condizione al di sotto dell'intervallo.

Si e verificata una condizione al di sopra dell'intervallo.

NDS Cerity - Guida ai concetti



Concetti per I'elaborazione dei dati 7

Punto 1. Misurazione dell'area del picco

La fase finale dell'integrazione del picco determina l'area finale
del picco.

Le aree del picco sono calcolate a partire dai contenuti del

file del punto cardinale. I punti cardinali sono punti scelti
dall'integratore per definire e quantificare un picco (vedere
"Identificazione dei punti cardinali di un picco" a pagina 130).
Comprendono punti della linea di base, punti di avvallamento,
apice del picco, punti del picco a meta altezza. I punti cardinali
includono una coordinata orizzontale del tempo trascorso, una
coordinata orizzontale dell'altezza dalla linea base, area ed altri
parametri che l'integratore utilizza per calcolare le aree del
picco.

Figura47 Misurazione dell'area di picchi da linea di base a linea di base
Nel caso di un picco isolato semplice, I'area del picco viene

determinata dall'area accumulata al di sopra della linea di base
fra l'inizio e la fine del picco (identificata dagli appositi segni).
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Determinazione dell'area

L'area che l'integratore calcola durante l'integrazione viene
determinata come segue:

per picchi da linea di base a linea di base (BB), I'area al

di sopra della linea di base fra i contrassegni, come nella
Figura 47 a pagina 155;

per picchi da valle a valle (VV), l'area al di sopra della linea
di base segmentata con linee rette verticali a partire dai con-
trassegni, come nella Figura 48;

'\

Figura48 Misurazione dell'area di picchi da linea di base a linea di base

per i picchi tangenti (T), I'area al di sopra della linea
di base reimpostata;

per i picchi di solvente (S), 'area al di sopra dell'estensione
orizzontale dall'ultimo punto della linea di base trovato ed
al di sotto della linea di base reimpostata data ai picchi
tangenti (T). Un picco di solvente puo innalzarsi troppo len-
tamente per essere riconosciuto oppure puo esserci un
gruppo di picchi ben all'interno dell'analisi, che si desidera
trattare come picchi di solvente, con un insieme di picchi
guida. Cio0 in genere coinvolge un gruppo di picchi uniti dove
il primo € molto piu grande del resto. Il semplice trattamento
della perpendicolare esagererebbe i picchi successivi perché
essi si trovano effettivamente sulla coda del primo picco. For-
zando il primo picco affinché venga riconosciuto come sol-
vente, il resto del gruppo viene interpolato fuori dalla coda;
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¢ i picchi negativi che si trovano al di sotto della linea di base
hanno un'area positiva come illustrato nella Figura 49 a
pagina 157.

Area totale zona-Area sotto linea di base = Area corretta linea di base

Figura49 Misurazione dell'area di picchi negativi

Unita e fattori di conversione

Esternamente i dati contengono un insieme di punti di dati;
possono essere dati campionati o dati integrati. Nel caso dei
dati integrati, ogni punto di dati corrisponde ad un'area,
espressa come Height X Time . Nel caso di dati campionati,
ogni punto di dati corrisponde ad un'altezza.

Quindi nel caso dei dati integrati, 1'altezza € un'entita calcolata,
ottenuta dividendo l'area per il tempo trascorso a partire dal
punto di dati precedente. Nel caso dei dati campionati, 'area
viene calcolata moltiplicando i dati per il tempo trascorso a par-
tire dal punto di dati precedente.

Il calcolo di integrazione fa quindi uso di entrambe le entita.
Le unita portate internamente nell'integratore sono

counts X milliseconds per l'area e counts per l'altezza.

Cio avviene allo scopo di fornire una base comune alle tronca-
ture dell'integratore, quando necessarie. Le misurazioni di
tempo, area ed altezza vengono riportate in unita fisiche reali,
indipendentemente da come vengono misurate, calcolate e
memorizzate nel software.
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Eventi di integrazione

Ampiezza del
picco iniziale

Sensibilita della
pendenza

Scarto di
altezza

Scarto di area

Rilevazione
delle spalle

158

L'integratore fornisce una serie di eventi di integrazione iniziali
e programmati. Molti eventi sono di tipo on/off o start/stop.

Eventi iniziali

L'ampiezza del picco iniziale imposta I'ampiezza interna del
picco dell'integratore ad un valore utile per iniziare l'analisi.
L'ampiezza iniziale del picco viene usata per mettere in scala
l'accumulatore che rileva la pendenza ascendente e discendente
del picco e lo scodamento. L'integratore aggiorna l'ampiezza del
picco quando necessario durante 1'analisi, allo scopo di ottimiz-
zare l'integrazione. Specificare l'ampiezza del picco in unita di
tempo che corrisponde all'ampiezza del picco a meta altezza del
primo picco atteso (escluso il picco di solvente).

La sensibilita della pendenza é l'impostazione della sensibilita
del picco. Si tratta di un'impostazione che cambia su scala
lineare.

Lo scarto di altezza consente di impostare la reiezione del picco
per altezza finale. Qualsiasi picco con altezza inferiore a quella
minima non viene inserito nel rapporto.

Lo scarto di area consente di impostare la reiezione del picco
per area finale. Qualsiasi picco con area inferiore a quella
minima non viene inserito nel rapporto.

Quando la funzione di rilevazione delle spalle e attiva, l'integra-
tore rileva le spalle utilizzando la curvatura del picco come data
dalla derivata seconda. Se la curvatura va a zero, l'integratore
identifica questo punto di inflessione come possibile spalla.

Se l'integratore identifica un altro punto di flesso prima
dell'apice del picco, ¢ stata rilevata una spalla.
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Ampiezza del picco

L'impostazione dell'ampiezza del picco controlla la selettivita
dell'integratore nel distinguere i picchi dal rumore della linea di
base. Per ottenere buone prestazioni, la linea di base del picco
deve essere impostata vicina all'ampiezza a meta altezza dei pic-
chi cromatografici effettivi. L'integratore aggiorna l'ampiezza
del picco quando necessario durante l'analisi, allo scopo di
ottimizzare l'integrazione.

Scelta dell'ampiezza del picco

Scegliere I'impostazione che consente un filtraggio appena suffi-
ciente ad evitare che il rumore venga interpretato come picchi
senza distorcere le informazioni sul segnale.

¢ Per scegliere un picco iniziale adatto per un singolo picco di
interesse, utilizzare I'ampiezza del tempo del picco come base
e come riferimento.

¢ Per scegliere un'ampiezza iniziale del picco quando ci sono
piu picchi che interessano, impostare I'ampiezza iniziale del
picco ad un valore uguale o inferiore all'ampiezza del picco
piu ristretto per ottenere una selettivita ottimale del picco.

Se I'ampiezza iniziale del picco selezionata é troppo bassa, il
rumore potrebbe essere interpretato come picchi. Se i picchi
larghi ed i picchi ristretti vengono mischiati, si puo decidere di
usare eventi di analisi programmati per regolare I'ampiezza del
picco per alcuni picchi. A volte i picchi diventano notevolmente
piu larghi man mano che l'analisi procede, ad esempio nelle
analisi LC isocratiche e GC isoterme. Per compensare questo,
l'integratore aggiorna automaticamente 1'ampiezza del picco
man mano che i picchi si allargano durante un'analisi a meno
che non siano disabilitati o impostati ad un evento program-
mato.

L'aggiornamento dell'ampiezza del picco viene pesata nel
seguente modo:

0,75 x (existing peak width) + 0,25 x (width of current peak)

Se un evento di integrazione programmato disabilita o imposta
l'ampiezza del picco ad un valore specifico, la regolazione auto-
matica dell'ampiezza del picco viene disabilitata.
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Scarto di altezza ed ampiezza del picco

Sia I'ampiezza del picco che lo scarto di altezza sono molto
importanti nel procedimento di integrazione. Modificando que-
sti valori si possono ottenere risultati diversi.

¢ Aumentare lo scarto di area e l'altezza del picco la dove com-
ponenti relativamente dominanti devono essere rilevati
e quantificati in un ambiente ad elevato tasso di rumore.
Un'ampiezza aumentata del picco migliora il filtraggio del
rumore ed uno scarto di area aumentato assicura che il
rumore casuale venga ignorato.

¢ Diminuire lo scarto di altezza e 'ampiezza del picco per rile-
vare e quantificare componenti a livello di tracce, almeno
quelli le cui altezze si avvicinano a quella del rumore stesso.
La diminuzione dell'ampiezza del picco diminuisce il filtrag-
gio del segnale, mentre la diminuzione dello scarto di altezza
assicura che i picchi di piccole dimensioni non vengano
scartati a causa della loro altezza insufficiente.

Quando un'analisi contiene picchi con ampiezze variabili, impo-
stare I'ampiezza del picco per i picchi piu ristretti e ridurre lo
scarto di altezza per essere certi che i picchi ampi non vengano
ignorati a causa della loro altezza ridotta.

Regolazione dell'integrazione

Risulta spesso utile modificare i valori di sensibilita della pen-
denza, ampiezza del picco, scarto di area e di altezza per perso-
nalizzare l'integrazione.
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La Figura 50 mostra come questi parametri interessino l'inte-
grazione di cinque picchi in un segnale.

________ Scarto di altezza
Linea di base

Ampiezza del picco

Picco 1

Picco 2

Picco 3

Picco 4

Picco b

Picco 6

Picco 7
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Figura50 Uso degli eventi iniziali

Un picco viene integrato solo quando i quattro parametri di
integrazione vengono soddisfatti. Utilizzando l'ampiezza del
picco per il picco 3, lo scarto di area e la sensibilita della pen-
denza illustrati nella Figura 50, solo i picchi 1, 3, 5 e 7 vengono
integrati.

viene integrato poiché tutti e quattro i parametri di integrazione
sono stati soddisfatti.

viene scartato perché l'area & al di sotto del valore di scarto di
area impostato.

viene integrato poiché tutti e quattro i parametri di integrazione
sono stati soddisfatti.

non viene integrato perché l'altezza del picco € al di sotto dello
scarto di altezza.

viene scartato perché l'area ¢ al di sotto del valore di scarto di
area impostato.

non viene integrato; le operazioni di filtraggio
e raggruppamento rendono il picco invisibile.

viene integrato.
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Tabella7 Valori dello scarto di altezza ed area

Parametro di integra- Picco1 Picco2 Picco3 Picco4 Picco5 Picco?7
zione

Scarto di altezza Al di Al di Aldi Al di Al di Al di
sopra  sopra  sopra  sotto  sopra  sopra

Scarto di area Al di Al di Al di Al di Al di Al di
sopra  sotto  sopra  sotto  sotto  sopra

Picco integrato Si No Si No No Si

Eventi programmati

E possibile utilizzare gli eventi programmati per personalizzare
la costruzione della linee di base del segnale quando la costru-
zione non € adatta. Questi eventi possono risultare utili per
sommare le aree del picco finale per la correzione di aberrazio-
ni della linea di base a breve e lungo termine. Per ulteriori in-
formazioni sugli eventi di integrazione, vedere "Eventi di
integrazione" a pagina 158.

Integrazione automatica

Panoramica

La funzione Autointegrate (integrazione automatica) costituisce
un punto di partenza per l'impostazione di eventi iniziali. Cio &
particolarmente utile quando si stanno implementando nuovi
metodi. Cominciare con una tavola degli eventi di integrazione
predefinita che non contenga eventi programmati; € quindi pos-
sibile ottimizzare i parametri proposti dalla funzione Autointe-
grate per uso generale.

Principi di funzionamento

La funzione Autointegrate legge i dati del cromatogramma e cal-
cola i valori ottimali per i parametri di integrazione iniziali per
ogni segnale dell'oggetto del cromatogramma.
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L'algoritmo ne esamina 1'1% all'inizio ed alla fine del cromato-
gramma, quindi determina il rumore e la pendenza per questa
parte. Il rumore & determinato come 3 volte la deviazione stan-
dard della regressione lineare divisa per la radice quadrata del
numero percentuale di punti utilizzato nella regressione. Questi
valori vengono utilizzati per assegnare i valori adatti allo scarto
di altezza ed all'interpolazione per l'integrazione. L'algoritmo
assegna quindi un valore temporaneo per l'ampiezza del picco,
a seconda della lunghezza del cromatogramma, utilizzando 0,5%
per LC e da 0,3% a 0,2% per GC. Lo scarto di area iniziale &
impostato a zero e viene effettuata un'integrazione di prova.

La prova viene ripetuta piu volte se necessario, regolando i
parametri ogni volta, finché vengono rilevati almeno 5 picchi

o viene effettuata un'integrazione con uno scarto di altezza
iniziale di 0. L'integrazione di prova viene terminata se le condi-
zioni non vengono soddisfatte dopo 10 prove.

I risultati dell'integrazione vengono esaminati e I'ampiezza del
picco viene regolata in base alle ampiezze dei picchi rilevati,
regolando il calcolo verso i valori dei picchi iniziali. La simme-
tria dei picchi rilevati viene utilizzata per inserire solo quei pic-
chi con simmetria fra 0,8 e 1,3 per il calcolo dell'ampiezza del
picco. Se non vengono trovati abbastanza picchi simmetrici,
questo limite & spostato a minSimmetria/1,5 e maxSimme-
tria*1,5. La linea di base fra i picchi viene quindi esaminata per
raffinare i valori precedenti di scarto di altezza e soglia. Lo
scarto di altezza & impostato al 90% dell'area minima del picco
pit simmetrico rilevato durante l'integrazione di prova.

Il cromatogramma viene reintegrato utilizzando questi
valori finali per i parametri di integrazione ed i risultati
dell'integrazione vengono memorizzati.

Parametri di autointegrazione

I parametri seguenti vengono impostati dalla funzione di inte-
grazione automatica:

¢ Soglia iniziale

* Altezza iniziale

¢ Ampiezza del picco iniziale

e Scarto di area iniziale
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Integrazione manuale

Draw Baseline

Negative Peaks

Tangent Skim

Split Peak

Delete Peak(s)

164

Panoramica

Questo tipo di integrazione consente di integrare i picchi sele-
zionati o i gruppi di picchi. Tranne che per il valore iniziale
dello scarto di area, l'integrazione dell'evento software viene
ignorata entro l'intervallo di integrazione manuale specificato.
Se uno o piu picchi che risultano dall'integrazione manuale si
trovano al di sotto della soglia di scarto di area, vengono elimi-
nati. Gli eventi di integrazione manuale utilizzano valori tempo-
rali assoluti e non regolano la deriva del segnale.

L'integrazione manuale consente di definire i punti di inizio e di
termine del picco, nonché di inserire le aree ricalcolate nella
quantificazione e nella stesura di rapporti. I picchi integrati
manualmente vengono etichettati all'interno dei rapporti con
un codice di separazione del picco M.

L'integrazione manuale contiene le seguenti funzioni:

Specifica i punti in cui le linee di base devono essere tracciate
per un picco o un gruppo di picchi. E inoltre possibile specifi-
care se i picchi nell'intervallo dato devono essere separati auto-
maticamente a tutti i punti di avvallamento.

Specifica quando trattare qualsiasi area al di sotto della linea di
base come picchi negativi. E inoltre possibile specificare se i
picchi nell'intervallo dato devono essere separati automatica-
mente a tutti i punti di avvallamento.

Calcola le aree dei picchi interpolati tangenzialmente fuori dal
picco principale. L'area di un picco interpolato tangenzialmente
viene sottratta dall'area del picco principale.

Specifica un punto nel quale suddividere un picco con una per-
pendicolare.

Elimina uno o pitu picchi dai risultati di integrazione.
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Codici di separazione del picco per picchi integrati manualmente

¢ I picchi integrati manualmente vengono etichettati nei rap-
porti di integrazioni con il codice MM.

¢ Se & presente un picco prima del picco integrato manual-
mente e la fine di questo picco cambia a causa dell'integra-
zione manuale, gli viene attribuito un codice F (forzato).

¢ Un picco di solvente sottoposto ad integrazione manuale,
come l'interpolazione tangente, viene etichettato con R (sol-
vente ricalcolato).

Documentazione degli eventi di integrazione manuale

I risultati prodotti dopo l'applicazione degli eventi di integra-
zione manuale vengono salvati e viene creato un registro di
ispezione per le operazioni di integrazione manuale. Gli eventi
di integrazione manuale vengono specificati con valori assoluti
per tempo di ritenzione ed altezza e sono quindi specifici per
cromatogramma. Di conseguenza il sistema non applica auto-
maticamente gli eventi di integrazione manuale ad altri
cromatogrammi.
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Identificazione dei picchi

Panoramica

L'identificazione dei picchi individua i componenti di un cam-
pione incognito basandosi sui loro componenti cromatografici
che sono stati precedentemente determinati dall'analisi di uno
standard di calibrazione ben definito. Il cromatogramma di rife-
rimento, contenente tutti i composti di interesse, viene selezio-
nato e visualizzato nell'area di lavoro, come cromatogramma

di esempio (vedere la Figura 51).

L'identificazione di questi componenti € un’operazione necessa-
ria se il metodo analitico richiede la quantificazione. Le caratte-
ristiche del segnale di ogni composto di interesse vengono
memorizzate nella tavola di calibrazione del metodo.

Example Chromatogram

ADC1A 2D Chromatogram
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ADCEB : 2D Chromatogram
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Original Results

Compound Name RT Time Start Time End Peak Area Peak Height

Cpndl

0.2433 0.0710 04610 0003533 153.5931

Cpnd2

0.7433 05377 0.9343 100.0192 15.9591

1.2433 11255 1477 99833 1.5956
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Figura51 Cromatogramma di esempio
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La funzione del procedimento di identificazione dei picchi
é quella di comparare ogni picco del segnale con i picchi memo-
rizzati nella tavola di identificazione.

Compound I Options: ]

ADC1A : 2DChrematogram
E-
&5
=3 |
2 2
i
7 y
= T
T T T T T T T
0.z 0.4 0g 0s 1 1.2 14 min
ADCZB  2DChromatogram
2] =
el g
B
o _|
@
2-
o
T T T T T T T
0z 0.4 05 0s 1 12 14 min
Compound Expected Time Reference| Use Default | Low Time | High Time
MName Time Peak Signal Peak Time Window Limit Limit Compound Info
Cpndl 02498 ADCZ B B + 02435 02560
Cpnd2 07438 ADCT A - + 07311 07686

Figura52 Tavola di identificazione dei picchi

La tavola di identificazione riportata nell'area di lavoro di iden-
tificazione dei picchi, al di sotto del cromatogramma (vedere la
Figura 52) contiene i tempi di ritenzione attesi dei composti di
interesse. Ad un picco, che corrisponde al tempo di ritenzione
di un picco presente nella tavola di identificazione, vengono
attribuite le caratteristiche di quel componente, ad esempio il
nome ed il fattore di risposta. I picchi che non corrispondono a
nessuna delle voci della tavola di identificazione vengono classi-
ficati come "non identificati". Il procedimento & controllato da:

¢ tempo di ritenzione presente nella tavola di identificazione
per i picchi designati come picchi di riferimento temporale

¢ finestre dei tempi di ritenzione specificati per i picchi
di riferimento

* tempi di ritenzione presente nella tavola di identificazione
per i picchi che non sono di riferimento

* finestra dei tempi di ritenzione specificata per i picchi non
considerati di riferimento.
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Principi di identificazione dei picchi

La Figura 53 mostra le principali fasi del procedimento
di identificazione dei picchi.

Punto 1
Preparazione

dei risultati di inte-
grazione per
I'identificazione

¢

Punto 2
Calcolo dei tempi di
ritenzione relativi

Identificazione dei picchi

Y Y

Punto 3 Punto 4 Punto 5

Identificazione del e . . L

picco di riferimento Identificazione dei Elaborazione di altri
picchi di standard composti attesi

temporale e correzi- I ]
one del tempo di riten- interni
zione atteso

Punto 8 Ez:::)u;one di gruppi P> i
Ordinamento arupp Ela!b(?ran.one .
o . ~@—— perlasommatoria |~<®——— dei picchi non iden-
dei risultati Lo e
dei picchi tificati

Figurab53 Diagramma di flusso relativo al procedimento di identificazio-
ne dei picchi
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Punto 1: Preparazione dei risultati di integrazione
per l'identificazione

La prima fase del procedimento di identificazione copia
ed inizializza i parametri di identificazione a partire dalle infor-
mazioni di calibrazione fino ai risultati dell'identificazione.

Punto 2: Calcolo dei tempi di ritenzione relativi

Nella seconda fase, viene ricercato il picco di riferimento per il
calcolo dei tempi di ritenzione relativi e vengono calcolati i
tempi di ritenzione relativi per ogni picco. Se il picco di riferi-
mento non viene trovato, per il calcolo viene utilizzato il tempo
memorizzato con i risultati dell'identificazione.

Punti 3 - 5: Identificazione dei picchi

Il procedimento di identificazione dei picchi esamina tre volte
i composti presenti nelle informazioni relative a calibrazione
e picchi integrati.

Durante il primo esame, Punto 3, i picchi di riferimento tempo-
rale contenuti nelle informazioni di calibrazione vengono
identificati nei risultati. La deviazione dei picchi di riferimento
temporale viene utilizzata per correggere i tempi di ritenzione
attesi degli altri picchi calibrati. Cio viene effettuato separata-
mente per ogni segnale.

Durante il secondo esame, Punto 4, gli standard interni vengono
identificati nei risultati.

Al terzo esame, Punto 5, vengono elaborati gli altri composti
attesi nei dati di calibrazione.

Il procedimento di identificazione dei picchi copia le informa-
zioni dai picchi attesi che sono stati rilevati, ai picchi misurati,
e collega i picchi con i composti attesi corrispondenti ed i rela-
tivi segnali. Per i picchi attesi ma non rilevati, vengono creati
nuovi spazi vuoti.
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Punto 6: Elaborazione di picchi incogniti

Al Punto 6 ogni picco incognito viene legato ad un composto esi-
stente identificato finché giace nella stessa finestra temporale
ed il composto non ha altri picchi nello stesso segnale. Se sono
presenti picchi incogniti che non possono essere collegati a
composti esistenti, ogni insieme di picchi di segnali diversi che
giacciono entro la stessa finestra temporale, viene raggruppato
ad un nuovo composto non identificato.

Punto 7: Costruzione di gruppi per la sommatoria dei picchi

In questa fase la tavola dei composti viene analizzata per tro-
vare composti per la somma. Ogni picco di un composto di
somma, rappresenta una sezione del cromatogramma per la
quale viene costruita una somma di picchi. I picchi entro i
limiti della finestra temporale dei picchi che appartengono
alla somma vengono elaborati e le loro risposte sommate.

Punto 8: Ordinamento dei risultati

Nella fase finale, i picchi vengono ordinati per tempo di riten-
zione misurato (o tempo di ritenzione atteso se non ¢ disponi-
bile nessun tempo misurato). I composti vengono ordinati in
base all'ordine dei loro picchi principali.

Regole per l'identificazione dei picchi

Le regole che seguono si applicano al procedimento
di identificazione del picco:

¢ Se un picco di campione rientra nella finestra temporale del
picco atteso di un picco componente presente nella tavola
di identificazione e l'identificatore del segnale (nome del
segnale o descrizione) é identico, al picco vengono
attribuite le caratteristiche di quel componente.

¢ Se pilu di un picco di campione rientra nella finestra tempo-
rale del picco atteso, allora il picco piu vicino al tempo di
ritenzione atteso viene identificato come quel componente.
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¢ Se piu di un picco rientra nella finestra temporale o in una
finestra di standard interno, il picco maggiore della finestra
é identificato come quel componente.

¢ Se un picco di campione non rientra in nessuna finestra cor-
rispondente ad un picco, viene elencato come componente
non identificato.

Tecniche di identificazione dei picchi

Esistono diverse tecniche da utilizzare per trovare la corrispon-
denza fra i picchi del campione e quelli presenti nella tavola
di identificazione.

Uso di tempi di ritenzione assoluti

11 tempo di ritenzione del picco di campione & comparato al
tempo di ritenzione atteso specificato per ogni componente
della tavola di identificazione.

Uso di tempi di ritenzione corretti

I tempi di ritenzione attesi dei picchi di componente vengono
corretti utilizzando i tempi di ritenzione effettivi di uno o piu
picchi di riferimento ed il procedimento di corrispondenza
viene effettuato utilizzando i tempi di ritenzione corretti. Il
picco o i picchi di riferimento devono essere specificati nella
tavola di identificazione.

Uso di tempi di ritenzione relativi

Viene calcolato un tempo di ritenzione relativo per ogni cam-
pione, successivamente comparato con il tempo di ritenzione
relativo specificato per ogni componente nella tavola di identifi-
cazione.
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Identificazione dei picchi utilizzando tempi
di ritenzione assoluti

Il procedimento di identificazione dei picchi considera ognuno
dei composti attesi presenti nelle informazioni di calibrazione
e cerca i composti corrispondenti nei risultati integrati. Ogni
composto atteso ha uno o piu picchi; se il composto ha piu

di un picco, il picco principale viene identificato per primo,
quindi vengono identificati i picchi secondari.

Per un'identificazione positiva, il tempo misurato deve giacere
entro una finestra temporale e l'identificatore del segnale del
picco misurato deve corrispondere a quello del picco calibrato.

La finestra temporale entro la quale il picco misurato viene
ricercato € un intervallo di tempo costruito intorno al tempo
atteso del picco, che viene utilizzato per consentire la deriva nel
sistema analitico. L'intervallo di tempo deve essere asimmetrico
rispetto al tempo del picco atteso, cioe il tempo del picco atteso
non € necessariamente al centro della finestra temporale. Se
sono stati specificati picchi di riferimento temporale, devono
essere utilizzate finestre di tempo corrette (vedere "ldentifi-
cazione dei picchi utilizzando tempi di ritenzione corretti"

a pagina 174).

La Figura 54 riporta una finestra di tempi di ritenzione per il
picco 2, che si trova fra 1,809 e 2,631 minuti, dove il tempo di
ritenzione atteso e di 2,22 minuti. Esistono due possibilita per
il picco 2: una e a 1,85 minuti, 'altra a 2,33 minuti.

¢ Se il picco atteso non € un picco di riferimento, viene selezio-
nato il picco piu1 vicino al tempo di ritenzione atteso di 2,22
minuti.

¢ Se il picco atteso & un picco di riferimento temporale o
uno standard interno, viene selezionato il picco piu grande
della finestra.
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In entrambi i casi viene selezionato il picco a 2,33 minuti.
Se i due picchi della finestra sono delle stesse dimensioni,
viene selezionato il picco piu vicino al centro della finestra.

Picco 2 Picco3  piccoa

Pi:m /\z[\ 3 4/\ 5[\ 6

[«—>

1.809 2,631

Finestra per il picco 2

Figura54 Finestre dei tempi di ritenzione

Corrispondenze multiple

Nella maggior parte dei casi un solo picco corrisponde alla fine-
stra temporale ed all'identificatore del segnale del picco atteso.
In questo caso, le informazioni sulla calibrazione del picco ven-
gono copiate nei risultati ed il picco viene collegato al composto
corrispondente atteso.

Se nella finestra temporale del picco atteso vengono trovati
pitu picchi misurati, viene selezionato il picco piu vicino al
tempo atteso.

Se piu picchi misurati si trovano in una finestra di
riferimento di tempo (sia un riferimento temporale
sia uno standard interno), viene selezionato il picco
maggiore presente nella finestra.

Se un picco misurato corrisponde a piu di una finestra tempo-
rale di picco atteso, viene clonato per ogni
finestra e contrassegnato come doppio.

I picchi diversi dalla migliore corrispondenza ed i picchi
doppi vengono eliminati e si conservano unicamente le
migliori corrispondenze.
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Picchi mancanti

Se non si trovano picchi misurati nella finestra temporale del
picco atteso, le informazioni attese sul picco vengono copiate
dai dati di calibrazione ai risultati, collegati al composto
atteso e contrassegnati con "not found" (non trovato).

Identificazione dei picchi utilizzando tempi di
ritenzione corretti

L'identificazione dei picchi per tempi di ritenzione assoluti
un procedimento non sempre affidabile poiché i singoli tempi
di ritenzione possono variare leggermente, a causa di piccole
modifiche delle condizioni o della tecnica. Di conseguenza, pos-
sono prodursi picchi non identificabili al di fuori delle finestre
di corrispondenza.

Una tecnica che puo essere utilizzata per correggere le inevita-
bili fluttuazioni che si verificano nei tempi di ritenzione assoluti
e 'espressione dei tempi di ritenzione dei componenti relativi
ad uno o piu picchi di riferimento.

I picchi di riferimento vengono identificati nella tavola di identi-
ficazione; la tecnica di corrispondenza relativa del picco utilizza
i tempi di ritenzione del picco o dei picchi di riferimento per
modificare la posizione delle finestre di corrispondenza del
picco, per compensare le deviazioni dei tempi di ritenzione
degli stessi picchi.

Se non viene specificato alcun picco di riferimento, o se non &
possibile identificare almeno un picco di riferimento durante
I'analisi, per l'identificazione del picco vengono utilizzati tempi
di ritenzione assoluti.
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Picchi di riferimento singolo

Viene creata una finestra dei tempi di ritenzione per il picco

di riferimento intorno al relativo tempo di ritenzione. Il picco
maggiore che rientra in questa finestra viene identificato come
picco di riferimento. I tempi di ritenzione attesi di tutti gli altri
picchi nella tavola di identificazione sono corretti proporzional-
mente al rapporto del tempo di ritenzione atteso e del tempo di
ritenzione effettivo del picco di riferimento.

Actual Reference Time
Expected Reference Time

Corrected Expected Peak Time = Expected Peak Time x

Picchi di riferimento multipli

La correzione dei tempi di ritenzione in base ad un picco di rife-
rimento singolo parte dal presupposto che la deviazione

dei tempi di ritenzione effettivi dai tempi di ritenzione attesi
cambia uniformemente ed in modo lineare man mano che l'ana-
lisi progredisce. Spesso durante un'analisi lunga il tempo

di ritenzione cambia in modo non uniforme. In questi casi € pos-
sibile ottenere migliori risultati utilizzando picchi di riferi-
mento multipli spaziati ad intervalli regolari durante 1'analisi.
Cio suddivide il segnale in zone separate; entro ogni zona si pre-
suppone che la deviazione fra i tempi di ritenzione cambi in
modo lineare, ma la percentuale di modifica viene determinata
separatamente per ogni zona.

La correzione utilizza la seguente formula:

Corrected Expected Peak Time = b + m X Expected Peak Time
Dove

b & lo scarto della zona di correzione del tempo

m e la pendenza della zona di correzione del tempo
L'algoritmo di correzione del tempo puo non funzionare se i tempi di riten-

zione di picchi di riferimento multipli sono troppo vicini I'uno all'altro e non
distribuiti lungo il tempo di analisi totale.
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Correzione di
tutti i rivelatori

Correzione
dei singoli rive-
latori

Correzione del tempo di ritenzione di segnali multipli

In analisi multisegnale (vedere "Identificazione dei picchi in
analisi multisegnale" a pagina 178), sia che i segnali provengano
dallo stesso rivelatore o da rivelatori diversi, i tempi di riten-
zione possono essere corretti in modo generale per tutti i
rivelatori o specificamente per ogni rivelatore.

La correzione viene effettuata utilizzando la stessa curva di cor-
rezione del segnale per tutti i segnali proveniente da tutti i rive-
latori. La variazione del tempo di ritenzione di un picco di
riferimento di un segnale proveniente da un rivelatore da come
risultato una correzione delle finestre dei tempi di ritenzione in
tutti i segnali di tutti i rivelatori.

Questa tecnica e utile per le analisi che utilizzano rivelatori con
le stesse caratteristiche di rivelazione (ad esempio un rivelatore
a serie di diodi ed un rivelatore a lunghezza d'onda variabile)

e rilevano analiti che eluiscono dalla stessa colonna.

Viene utilizzata una curva di correzione di tempo separata per
ogni segnale del rivelatore. La variazione del tempo di riten-
zione di un picco di riferimento di un segnale proveniente da un
rivelatore da come risultato una correzione delle finestre dei
tempi di ritenzione in tutti i segnali per quel solo rivelatore.

Questa tecnica € importante per analisi in colonna-split
o analisi che coinvolgono rivelatori con caratteristiche
di rivelazione diverse (ad esempio un rivelatore a serie
di diodi ed uno spettrometro di massa).
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Identificazione dei picchi utilizzando tempi di
ritenzione relativi

Molte normative specificano che i tempi di ritenzione relativi
devono essere utilizzati per la rivelazione di componenti minori,
impurezze note o prodotti di degrado. I tempi ritenzione relativi
sono parametri stabili, calcolati relativamente al tempo di riten-
zione di un picco di riferimento principale:

RRT, = (K, + 1)/ (K, .+ 1) = (RT)/(RT,,)

dove
RRT; ¢ il tempo di ritenzione relativo del componente
k'; & il fattore di capacita del componente
k'ver € il fattore di capacita del riferimento
RT; ¢ il tempo di ritenzione del componente
RT,. € il tempo di ritenzione relativo del riferimento

Nei casi in cui nel processo di identificazione dei picchi vengono
utilizzati tempi di ritenzione relativi, i tempi di ritenzione attesi
nei dati di calibrazione vengono sostituiti dai tempi di riten-
zione relativi attesi. Prima dell’inizio del procedimento di iden-
tificazione dei picchi, viene identificato il picco di riferimento
principale da utilizzare per il calcolo dei tempi di ritenzione
relativi e tutti i tempi di ritenzione dei risultati di integrazione
vengono quindi convertiti in tempi di ritenzione relativi. Il pro-
cedimento di identificazione dei picchi procede quindi nello
stesso modo dei tempi di ritenzione assoluti (vedere "Identifi-
cazione dei picchi utilizzando tempi di ritenzione assoluti"

a pagina 172).
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Identificazione dei picchi in analisi multisegnale

L'identificazione del picco pud comprendere qualsiasi numero
di segnali calibrati e/o misurati. Ogni composto calibrato com-
prende uno o pil picchi, che in genere, ma non necessaria-
mente, sono in segnali diversi. Uno dei picchi, in genere il pit
grande, viene specificato in un segnale come obiettivo o picco
principale. Gli altri picchi, negli altri segnali, vengono
specificati come picchi secondari.

L'identificazione del picco differenzia i segnali ma non i rivela-
tori. Cio significa che i segnali provenienti da diversi rivelatori
vengono gestiti esattamente nello stesso modo dei segnali
diversi che provengono dallo stesso rivelatore.

Se il picco principale non viene identificato, ad esempio perché ha deviato
fuori dalla finestra dei tempi di ritenzione, i picchi secondari rimangono
anch'essi non identificati.

Risoluzione di conflitti di identificazione

Se, durante il procedimento di identificazione dei picchi, nella
finestra temporale del picco atteso vengono trovati piu picchi
misurati, viene mantenuta la migliore corrispondenza (vedere
"Corrispondenze multiple" a pagina 173) e le altre corrispon-
denze vengono scartate.

Allo stesso modo, se un picco misurato corrisponde ad uno o
piu finestre temporali di picchi attesi durante il procedimento
di identificazione dei picchi, e viene clonato per ogni finestra,
viene utilizzato solo uno dei picchi clonati (es. la migliore corri-
spondenza) ed i picchi doppi vengono scartati.

Se un picco rientra nella finestra temporale di due diversi com-
posti, viene identificato il composto con la migliore corrispon-
denza e l'altro composto viene contrassegnato come non
identificato.

Questo processo fa in modo che i risultati comprendano solo
le migliori corrispondenze.
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Correlazione del segnale: assegnazione di picchi incogniti in
analisi multisegnale

NDS Cerity - Guida ai concetti

Alla fine del procedimento di identificazione dei picchi, il risul-
tato contiene una voce per ogni picco contenuto nelle informa-

zioni di calibrazione; i picchi sono collegati con i composti ed i

segnali corrispondenti ed attesi.

Il procedimento di correlazione del segnale cerca quindi di cre-
are una corrispondenza fra picchi incogniti misurati e composti
noti entro una finestra di correlazione del segnale di 0,03
minuti. La correlazione del segnale procede come segue:

1 Se ci sono picchi adiacenti in altri segnali che rientrano nella
finestra di correlazione, il picco incognito viene associato
ad essi.

2 Se il picco adiacente € un picco noto, il picco incognito
e collegato al composto noto.

3 Se il picco adiacente & un picco incognito, i picchi vengono
associati ed il procedimento di correlazione del segnale
viene continuato finché tutti i picchi sono stati elaborati.

4 Per associazioni di picchi che contengono solo picchi inco-
gniti, un nuovo picco incognito viene aggiunto ai risultati
ed i picchi vengono collegati al composto incognito.

Alla fine del processo di correlazione del segnale, ogni picco
misurato viene associato ad un composto, noto o incognito.

La correlazione del segnale € indipendente dall'identificazione
del picco. I segnali possono essere correlati anche se non vi
sono picchi attesi nelle informazioni di calibrazione.
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Raggruppamento di picchi

La funzione di raggruppamento dei picchi calcola una risposta
totale per tutti i picchi entro un intervallo di tempo specificato.
L'intervallo di tempo puo essere contiguo (ad esempio 4 -

6 minuti) o non contiguo (ad esempio 1 — 3 minuti e 6 —

8 minuti). Il gruppo di picchi viene quantificato utilizzando

il fattore di risposta di un picco di riferimento.

E impossibile utilizzare un picco di riferimento di tempo per effettuare cor-
rezioni dei tempi di ritenzione ai gruppi di picchi.

Conferma dei composti UV

Il calcolo di conferma dei composti UV e disponibile solo per
metodi che comprendono l'acquisizione di spettri. Il calcolo
compara lo spettro all'apice del picco con uno spettro di riferi-
mento selezionato e calcola un valore di similarita.

I parametri di conferma del composto UV specificano come
debba essere utilizzato lo spettro dell'apice del picco nel calcolo
e come viene notificata la conferma del composto UV.

11 calcolo di conferma del composto UV funziona solo per
picchi non identificati.

Correzione del fondo

E possibile scegliere di correggere gli spettri di qualsiasi contri-
buto di assorbanza del fondo, utilizzando uno o due spettri di
fondo. Gli spettri utilizzati per la correzione del fondo possono
essere selezionati automaticamente o manualmente. Gli spettri
selezionati automaticamente sono quelli all'inizio ed alla fine
del picco. Gli spettri di fondo scelti manualmente possono
provenire da qualsiasi parte dello spettro.

Per ulteriori informazioni su come effettuare la correzione del
fondo, vedere "Correzione del fondo" a pagina 183.
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Calcoli

E possibile specificare una soglia di rumore per la conferma
del composto UV. I segnali che si trovano al di sotto del valore
di soglia sono considerati rumore e non vengono utilizzati nei
calcoli di conferma del composto UV.

Livelli

Sono disponibili tre livelli di notifica per la conferma del com-
posto UV:

¢ Accepted viene notificato in verde quando il valore di simila-
rita e al di sopra del livello di Warning specificato.

¢ Warning ¢ notificato in giallo quando il valore di similarita
é al di sotto del livello di Warning ma al di sopra del livello
di Reject.

¢ Rejected viene notificato in rosso quando il valore di simila-
rita e al di sotto del livello di Reject specificato.

Se Warning e Reject vengono impostati allo stesso valore,
solo Accepted e Rejected vengono notificati.

Se il valore di similarita é al di sotto del livello di Reject, il com-
posto non viene utilizzato per i calcoli di calibrazione e
quantificazione. In tal caso la quantita viene riportata

come N/A.
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Purezza UV

11 calcolo di purezza dei composti UV e disponibile solo per
metodi che comprendono l'acquisizione di spettri. Il calcolo
compara ogni spettro estratto con uno spettro all'apice del picco
e calcola un valore di similarita. I valore di purezza UV e dato
dalla media dei risultati di similarita.

I parametri di purezza UV specificano gli spettri impiegati per il
calcolo, nonché le relative modalita d’uso e le modalita di noti-
fica della purezza UV.

Intervallo di lunghezze d'onda

Per impostazione predefinita, per il calcolo della purezza viene
utilizzato l'intero intervallo di lunghezze d'onda dello spettro
acquisito. Il gruppo di intervalli di lunghezze d'onda consente di
specificare un intervallo ridotto.

Spettri del picco

182

Numero di spettri

E possibile scegliere di utilizzare tutti gli spettri acquisiti nel
calcolo della purezza UV o specificare un numero ridotto di
spettri per ogni picco ai fini dell’estrazione dei dati.

Se si sceglie di utilizzare un numero di spettri ridotto, essi ven-
gono estratti in punti all'incirca equidistanti intorno all'apice
del picco.
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Intervallo di risposta minimo

L'intervallo di risposta minimo specifica la differenza minima fra le
risposte minima e massima che risulta nell'inclusione di un
picco nel calcolo di purezza UV. I picchi con un intervallo infe-
riore all'intervallo di risposta minimo non vengono utilizzati per i
calcoli.

Correzione del fondo

E possibile scegliere di correggere gli spettri di qualsiasi contri-
buto di assorbanza del fondo, utilizzando uno o due spettri di
fondo. Gli spettri utilizzati per la correzione del fondo possono
essere selezionati automaticamente o manualmente. Gli spettri
selezionati automaticamente sono quelli all'inizio ed alla fine
del picco. Gli spettri di fondo scelti manualmente possono
provenire da qualsiasi parte dello spettro.

Per ulteriori informazioni su come effettuare la correzione del
fondo, vedere "Correzione del fondo" a pagina 183.

Calcoli

E possibile specificare una soglia di rumore per i calcoli di
purezza UV. I segnali che si trovano al di sotto del valore di
soglia, sono considerati rumore e non vengono utilizzati nei cal-
coli di purezza UV.
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Livelli

Sono disponibili tre livelli di notifica per la purezza UV:

¢ Accepted viene notificato in verde quando il valore di purezza
¢ al di sopra del livello di Warning specificato.

¢ Warning ¢ notificato in giallo quando il valore di purezza &
al di sotto del livello di Warning ma al di sopra del livello
di Reject.

¢ Rejected viene notificato in rosso quando il valore di purezza
¢ al di sotto del livello di Reject specificato.

Se Warning e Reject vengono impostati allo stesso valore, solo
Accepted e Rejected vengono notificati.

Se il valore di purezza € al di sotto del livello di Reject, il compo-
sto non viene utilizzato per i calcoli di calibrazione

e quantificazione. In tal caso la quantita viene riportata

come N/A.
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La funzione di gestione degli spettri & disponibile solo per
metodi che comprendono l'acquisizione di spettri. I parametri
di gestione degli spettri specificano come debbano essere visua-
lizzati gli spettri nella tabella Spectra della finestra di visualizza-
zione dei risultati di campioni singoli.

Intervallo di lunghezze d'onda

Per impostazione predefinita viene visualizzato l'intero inter-
vallo di lunghezze d'onda acquisito. Il gruppo di intervalli di
lunghezze d'onda consente di specificare un intervallo ridotto
a scopo di visualizzazione.

Spettri del picco

NDS Cerity - Guida ai concetti

Numero di spettri

E possibile scegliere di utilizzare tutti gli spettri acquisiti
o specificare un numero ridotto di spettri per ogni picco ai fini
dell’estrazione dei dati.

Se si sceglie di utilizzare un numero di spettri ridotto, essi ven-
gono estratti in punti all'incirca equidistanti intorno all'apice
del picco. Per ulteriori informazioni sull'estrazione degli spettri,
consultare la guida di riferimento tecnico.

Intervallo di risposta minimo

L'intervallo di risposta minimo specifica la differenza minima
fra le risposte minima e massima che risulta nella finestra di
visualizzazione del picco. I picchi con un intervallo inferiore
all'intervallo di risposta minimo non vengono visualizzati.
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Correzione del fondo

E possibile scegliere di correggere gli spettri di qualsiasi contri-
buto di assorbanza del fondo, utilizzando uno o due spettri di
fondo. Gli spettri utilizzati per la correzione del fondo possono
essere selezionati automaticamente o manualmente. Gli spettri
selezionati automaticamente sono quelli all'inizio ed alla fine
del picco. Gli spettri di fondo scelti manualmente possono
provenire da qualsiasi parte dello spettro.

Ogni spettro di composto del picco viene quindi corretto sottra-
endo una media pesata dei due spettri di fondo selezionati. Ogni
spettro di fondo viene pesato in base alla propria relazione nel
tempo con lo spettro di composto; lo spettro all'apice di un
picco simmetrico ha quindi uguali contributi da entrambi gli
spettri di fondo sottratti. Uno spettro sulla pendenza ascen-
dente del picco ha un contributo maggiore all'inizio dello spet-
tro sottratto; uno spettro sulla pendenza discendente ha un
contributo maggiore alla fine dello spettro sottratto. La somma
dei pesi &€ sempre 1.

Se viene selezionato un solo spettro di fondo, non viene pesato
nulla.
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Il procedimento di calibrazione puo essere suddiviso in due fasi
separate che hanno luogo in condizioni diverse, a seconda della
situazione analitica.

La calibrazione iniziale & il processo iniziale di un nuovo
metodo analitico. I fattori di risposta (la relazione fra la rispo-
sta del rivelatore e la concentrazione del composto) vengono
determinati per ogni composto utilizzando standard di calibra-
zione appositamente preparati, che contengono quantita note
del composto. I fattori di risposta vengono utilizzati per calco-
lare le concentrazioni assolute dei composti nei campioni. I dati
relativi a risposta e concentrazione per i composti (unitamente
ai dati del tempo di ritenzione per l'identificazione del picco)
vengono memorizzati nella tavola di calibrazione.

Dopo aver impostato la tavola di calibrazione del metodo anali-
tico, le informazioni di calibrazione (risposte e tempi di riten-
zione) nella tavola di calibrazione possono essere aggiornate in
base a nuove iniezioni di standard di calibrazione. Si tratta del
procedimento di ricalibrazione, che puo essere effettuato in
qualsiasi momento, comprendendo eventualmente i dati della
calibrazione esistente nei calcoli di aggiornamento.
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Principi di calibrazione

La Figura 55 mostra le principali fasi del procedimento di
calibrazione.

Punto 1

cati nei dati
di calibrazione

Copia dei picchi identifi-

Punto 2 Punto 3

Punto 6

Validazione della curva
e calcoli statistici

——»| Aggiornamento del —®| Aggiornamento dei punti
tempo atteso di calibrazione
Punto 5 Punto 4

<@——— Conversione dei punti -«§——| Correzione con risposte

di calibrazione e quantita ISTD

Punto 1:

Punto 2:

Figurabb  Grafico del procedimento di calibrazione

Copia dei picchi identificati nei dati di calibrazione

La prima fase del procedimento di calibrazione rileva i picchi
identificati e li copia dai risultati di identificazione dei picchi
nei dati di calibrazione. Tutti i picchi vengono copiati. I picchi
non validi (ad esempio standard interni mancanti) vengono
contrassegnati.

Aggiornamento dei tempi attesi

Nella seconda fase, le finestre temporali dei picchi attesi ed
identificati vengono aggiornate. Se specificate durante 1'impo-
stazione del metodo, le finestre temporali attese dei picchi
attesi che non sono stati rilevati, vengono anch'esse aggiornate
per interpolazione a partire dai tempi misurati dei picchi piu
vicini al di sopra ed al di sotto del tempo del picco atteso.
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Punto 3: Aggiornamento dei punti di calibrazione

Al punto tre, i punti di calibrazione di tutti i picchi validi rile-
vati, vengono aggiornati o ricalcolati. Per calibrazioni a quantita
fissa, viene calcolata la media del punto di calibrazione oppure
esso viene sostituito in base ai parametri specificati nel metodo.
Se non esiste gia un punto di calibrazione con questo valore,
viene aggiunto un punto nuovo. Per calibrazione a quantita
variabile, i nuovi punti di calibrazione vengono aggiunti al picco
e la curva di calibrazione viene ricalcolata in base a tutti i punti
di calibrazione misurati.

Punto 4: Correzione con risposte e quantita ISTD

Per i metodi ISTD, il punto 4 corregge i punti di calibrazione con
riferimento a risposte e quantita di standard interni. Per metodi
ESTD non vengono effettuate correzioni; vengono calcolate le
quantita e le risposte relative.

Punto5: Conversione della curva di calibrazione

I punti di calibrazione di tutti i picchi vengono accoppiati al tipo
di curva di calibrazione specificato, tenendo conto dei fattori di
peso di ogni punto di calibrazione.

Punto 6: Validazione della curva e calcoli statistici

Al punto sei, il tipo di curva di calibrazione ed il trattamento
dell'origine vengono validati rispetto al numero dei punti di cali-
brazione. Dopo la validazione, i coefficienti della curva di cali-
brazione vengono calcolati e valutati e vengono effettuati calcoli
statistici relativi alla curva.
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Calibrazione iniziale

Tavola di calibrazione

La tavola di calibrazione specifica la conversione di aree o
altezze del picco in unita a scelta, in base al procedimento di
calcolo selezionato. Contiene un elenco di tempi di ritenzione
proveniente da una calibrazione. Tali tempi di ritenzione ven-
gono comparati ai tempi di ritenzione dei picchi relativi ad
un'analisi di campioni. Quando viene stabilita una corrispon-
denza, si presume che il picco nel campione rappresenti lo
stesso componente presente nella tavola di calibrazione, vedere
"Identificazione dei picchi" a pagina 166. Durante un'analisi o la
creazione di un rapporto, le quantita immesse per ogni picco
vengono utilizzate per calcolare le quantita nel procedimento di
calcolo scelto per il rapporto. Il tipo e la quantita di informa-
zioni richieste per la creazione di una tavola di calibrazione
variano a seconda del tipo di procedimento di calcolo
desiderato.

Per la creazione di una tavola di calibrazione sono necessarie
le seguenti informazioni:

¢ tempo di ritenzione di ogni picco componente della miscela
di calibrazione

¢ quantita di ogni composto utilizzato per la fabbricazione
della miscela di calibrazione, espressa in unita coerenti.
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Curva di calibrazione

Una curva di calibrazione € una rappresentazione grafica dei
dati di quantita e risposta di un composto, ottenuta da uno o
piu standard di calibrazione.

In genere viene iniettata un'aliquota dello standard di calibra-
zione, si ottiene un segnale e la risposta viene determinata
calcolando l'area o l'altezza del picco, come illustrato nella
Figura 56.

Risposta Risposta
1000 |

5 10 10
Tempo [min] Quantita [ng/pl]

Figurab6 Standard di calibrazione (10 ng/pl) e curva di calibrazione
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Campioni

Un campione contiene una quantita incognita del composto
da quantificare.

Per stabilire la quantita di composto presente nel campione
incognito, € necessario effettuare le seguenti operazioni:
1 Creare una curva di calibrazione per il composto.

2 Iniettare un'aliquota del campione incognito ed eseguire
l'analisi esattamente allo stesso modo utilizzato per lo stan-
dard di calibrazione.

3 Determinare quale sia l'area o l'altezza del picco dovuta
alla quantita incognita del composto a partire dalla risposta
del segnale.

4 Utilizzare la curva di calibrazione per calcolare la quantita
di composto del campione incognito.

Ad esempio, se 'area del picco del campione incognito & 500,
e possibile determinare che la quantita dell'incognito e pari
a b ng/ul, utilizzando la curva di calibrazione come illustrato
nella Figura 57.

Risposta Risposta

1000 |

Area =500 Risposta

dell'incog- Quantita
nito = 500 dell'incognito
=5ng/pl

5 10 10
Tempo [min] Quantita [ng/pl]

Figura57 Segnale proveniente da un campione incognito e curva
di calibrazione
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Tipi di calibrazione

Il software consente due tipi di calibrazione: a livello singolo e
multilivello.

La curva di calibrazione riportata nella Figura 58 contiene un
punto, cioé un livello. Per la curva di calibrazione a livello sin-
golo, si presume che la risposta del rivelatore sia lineare
sull'intervallo di funzionamento delle concentrazioni per i cam-
pioni che interessano. Il fattore di risposta per il picco di un
componente stabilito € dato dall'inverso della pendenza della
curva di calibrazione attraverso il punto e attraverso l'origine.
Uno svantaggio della calibrazione a livello singolo & costituito
dalla risposta del rivelatore alla concentrazione del campione,
che si presuppone lineare e passante per l'origine in un grafico
di concentrazione rispetto alla risposta. Cid non & sempre vero e
puo portare a risultati non accurati.

Risposta

1000 [ Curva di calibrazione

1
10
Concentrazione [ng/pl]

Figura58 Curva di calibrazione a livello singolo

Per ottenere risultati quantitative accurate, una curva

di calibrazione deve avere almeno due livelli. Tali livelli dovreb-
bero comprendere le quantita attese da rilevare nei campioni
incogniti.
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Risposta

1000 | Curva di calibrazione

100

1
1 10

Concentrazione [ng/pl]

Figurab9 Curva di calibrazione a due livelli

Ad esempio, se si desidera quantificare un composto e ci si
aspetta un intervallo di campioni incogniti di 1-10 ng/ul, una
curva di calibrazione deve avere almeno due livelli, come
illustrato nella Figura 59.

La calibrazione multilivello puo essere utilizzata quando non &
sufficientemente accurato presumere che un componente
presenti una risposta lineare o per confermare la linearita
dell'intervallo di calibrazione. Ogni livello di calibrazione corri-
sponde ad uno standard di calibrazione con una particolare
concentrazione di componenti. Gli standard di calibrazione
devono essere preparati in modo che la concentrazione di ogni
composto vari lungo l'intervallo di concentrazioni attese nei
campioni incogniti. In questo modo & possibile consentire una
modifica della risposta del rivelatore con la concentrazione e
calcolare i fattori di risposta in base ad essa.

La curva di calibrazione multilivello riportata nella Figura 60
ha tre livelli e mostra una corrispondenza lineare passante per
l'origine. Questo metodo di adattamento lineare attraverso
l'origine e simile alla calibrazione a singolo punto. Si presume
che la risposta del rivelatore alla concentrazione sia lineare. La
differenza fra due tipi di calibrazione & che con l'adattamento
lineare, la pendenza della risposta del rivelatore puo essere
determinata da una migliore corrispondenza attraverso un
certo numero di punti.
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Risposta

1000 [ Curva di calibrazione

500

100

1 5 10
Concentrazione [ng/pl]

Figura 60 Curva di calibrazione multilivello a tre livelli

La tavola di calibrazione corrispondente, che corrisponde alla
rappresentazione in formato tabellare delle informazioni utiliz-
zate per produrre la curva, puo sembrare simile a quella ripor-
tata nella Tabella 8.

Tabella 8 Tavola di calibrazione

Livello Quantita [ng/pl] Risposta (conteggi area)
1 1 100

2 5 500

3 10 1000

In questo esempio, gli standard di calibrazione utilizzati per
produrre i tre livelli sono stati identificati come 1, 2 e 3.

Intervalli di calibrazione

Ogni calibrazione multilivello é valida per l'intervallo di concen-
trazioni utilizzato negli standard di calibrazione. L’estrapola-
zione di una curva di calibrazione, specialmente se non lineare,
e la migliore approssimazione.
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Adattamenti della curva di calibrazione

Sono disponibili diversi tipi di calcolo per 'adattamento della
curva che possono essere utilizzati con calibrazioni multilivello.
¢ Lineare a spezzata

e Lineare

¢ Registro

* Potenza

* Esponenziale

¢ Elevazione al quadrato

* Elevazione al cubo

¢ Pendenza media

Adattamenti non lineari

In alcuni casi la risposta del rivelatore alle modifiche della con-
centrazione del campione non € lineare. Per questi tipi di analisi
non € adatto un metodo di calibrazione a regressione lineare ed
€ necessario utilizzare un calcolo di calibrazione non lineare
multilivello. Per il calcolo di curve di calibrazione non lineari si
applica l'adattamento dei quadrati minimi lineari (LSQ).

Ricalibrazione

La ricalibrazione ¢ il procedimento utilizzato quando si desi-
dera aggiornare un livello su di una curva di calibrazione.
Quando si ricalibra si analizza un altro campione che contiene
gli stessi composti di calibrazione dell'originale. Per metodi che
utilizzano calibrazioni a quantita fissa € molto importante usare
le stesse quantita dei composti di calibrazione. Quando si ana-
lizza lo standard di calibrazione, si ottengono fattori di risposta
aggiornati e tempi di ritenzione. E inoltre possibile scegliere di
effettuare la media dei fattori di risposta per un numero di cali-
brazioni, in modo che i fattori di risposta vengano equamente
pesati.
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Perche ricalibrare?

La maggior parte delle calibrazione ha una durata limitata a
causa della variazione delle condizioni analitiche che lo stru-
mento non € in grado di controllare completamente. La ricali-
brazione & necessaria per mantenere l'accuratezza dell'analisi.
Ad esempio, si supponga di aver creato una tavola di calibra-
zione per il composto caffeina, che viene utilizzata ogni volta
che e necessario quantificare campioni contenenti caffeina. Ad
un certo punto € necessario sostituire la colonna/il capillare.
Sebbene la colonna venga sostituita con una esattamente dello
stesso tipo, la nuova colonna non si comportera precisamente
allo stesso modo della precedente, quando é stata creata la
tavola di calibrazione per la caffeina. Quindi, per assicurare la
coerenza, ricalibrare i livelli nella tavola di calibrazione prima
di utilizzare la nuova colonna per analizzare campioni conte-
nenti quantita note di caffeina. Facendo cio si quantificano
campioni analizzati nelle stesse condizioni di sistema.

Ricalibrazione manuale

E possibile immettere manualmente informazioni sulla calibra-
zione del picco e normalizzare la tavola di calibrazione. In
genere un nuovo metodo di calibrazione viene prodotto analiz-
zando una miscela standard di calibrazione, creando una tavola
di calibrazione ed inserendo le quantita di tutti i picchi calibrati
per ottenere fattori di risposta. Questo approccio non risulta
tuttavia efficiente per alcune applicazioni, come quelle d'indu-
stria petrolchimica, dove gli stessi composti sono stati analizzati
per molti anni ed i fattori di risposta dei vari composti e
rivelatori sono facilmente disponibili.

Per creare manualmente la tavola di calibrazione, & necessario
immettere i picchi ed i loro fattori di risposta e ricalibrare il
metodo utilizzando uno standard contenente almeno un picco
di riferimento di risposta.
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Opzioni di ricalibrazione per calibrazioni a quantita fissa

E possibile scegliere come aggiornare le risposte nella tavola
di calibrazione con i nuovi dati di calibrazione.

Poiché la calibrazione a quantita fissa sovrascrive sempre la tavola
di calibrazione, non & disponibile alcuna cronologia per le calibrazioni
a quantita fissa.

Media La media di tutte le calibrazioni viene calcolata utilizzando
la seguente formula
n X Response + MeasResponse
n+l1

Response

Dove

n = Numero di calibrazioni precedenti
MeasResponse = Risposta misurata

La nuova risposta media sostituisce il valore precedente.

Replace I nuovi valori di risposta sostituiscono i vecchi valori ed
il numero del conteggio & reimpostato a 1.

No update  Non utilizzare questo punto come punto di calibrazione.

Opzioni di ricalibrazione per calibrazioni a quantita variabile

La scelta di opzioni per ricalibrazioni a quantita variabile e
identica a quella disponibile per le ricalibrazioni
a quantita fissa, ma la modalita operativa e diversa.

Media Tutti i valori di risposta precedenti vengono mantenuti
ed il nuovo viene aggiunto a questo elenco.

Replace  Tutti i valori di risposta precedentemente memorizzati
vengono cancellati ed il nuovo valore viene utilizzato
per la ricalibrazione.

No update  Non utilizzare questo punto come punto di calibrazione.
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Modi di ricalibrare

Il software consente di utilizzare tre modi per la ricalibrazione
durante una sequenza di analisi automatizzate.

¢ Nella calibrazione ad aggiornamento singolo, la tavola
di calibrazione viene aggiornata dopo ogni standard
di calibrazione.

* Bracketing, dove gruppi di campioni vengono analizzati uti-
lizzando insiemi di analisi di standard di calibrazione prima
e dopo il gruppo di campioni.

* Bracketing generale, dove tutti i campioni vengono analizzati
utilizzando tutti gli standard di calibrazione nella sequenza.

Quando si ricalibra utilizzando una sequenza, € possibile speci-
ficare la strategia di calibrazione ed il software effettua automa-
ticamente la ricalibrazione nel punto pit adatto. Per ulteriori
informazioni, consultare il capitolo sull'impostazione dei
metodi nella Guida ai concetti.

Aggiornamento del tempo di ritenzione

NDS Cerity - Guida ai concetti

I calcoli di calibrazione impostano o aggiornano i tempi

di ritenzione attesi nelle informazioni di calibrazione.

Sono disponibili diversi calcoli per effettuare la media degli
errori casuali delle calibrazioni e compensare la deriva delle
condizioni di analisi.

La media dei dati di calibrazione provenienti da una o piu ese-
cuzioni puo essere usata per compensare gli errori casuali. La

deriva puo essere compensata meglio sostituendo i dati di cali-
brazione esistenti con i nuovi valori misurati o calcolando

la media a virgola mobile.

L'aggiornamento dei tempi del picco e indipendente dall'aggior-
namento dei punti di calibrazione. I calcoli sono identici per

la calibrazione iniziale e la ricalibrazione; i calcoli di ricalibra-
zione sono basati sui dati di calibrazione dell'ultima volta che

i valori di calibrazione sono stati sostituiti.
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Media a virgola mobile

La media a virgola mobile calcola nuovi valori di calibrazione
utilizzando i valori misurati pesati. Per ulteriori informazioni
sui calcoli, consultare la guida di riferimento tecnico.

Sostituzione

L'operazione sostituisce i tempi correnti del picco attesi con i
nuovi valori misurati e reimposta il conteggio di aggiornamento
del tempo del picco a 1.

Aggiornamento dei picchi non identificati

I picchi attesi che non si trovano nei risultati di identificazione
dei picchi possono essere aggiornati utilizzando la deriva tem-
porale dei picchi adiacenti trovati. La deriva temporale dei pic-
chi non trovati viene interpolata a partire dai tempi attesi e
misurati dei picchi rilevati in tempi superiori o inferiori. Se non
ci sono picchi in tempi inferiori, il tempo € interpolato a partire
da zero al picco con il tempo inferiore. Se non esiste nessun
picco al tempo superiore, il tempo viene estrapolato da zero
attraverso il picco con il tempo superiore. Se mancano picchi,
viene prodotto un messaggio di avviso.

Ordinamento dei picchi calibrati e dei composti

I picchi vengono ordinati per tempo picco atteso. I composti
vengono ordinati per tempi del picco principale.

Calcoli di limite della finestra temporale

I limiti della finestra temporale del picco vengono ricalcolati
dopo l'aggiornamento dei tempi del picco attesi. Per ulteriori
informazioni sul calcolo utilizzato, vedere la guida di riferi-
mento tecnico.
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Aggiornamento del punto di calibrazione

Averaging

Replacing

No update

NDS Cerity - Guida ai concetti

I calcoli di calibrazione impostano o aggiornano i tempi le
risposte e le quantita attese nelle informazioni di calibrazione.
L'aggiornamento dei punti di calibrazione ¢ indipendente
dall'aggiornamento dei tempi del picco. I calcoli di ricalibra-
zione si basano sui dati di calibrazione dell'ultima volta che

i valori di calibrazione sono stati sostituiti.

Calibrazioni a quantita fissa

Per calibrazione a quantita fissa, dove le quantita di standard
di calibrazione iniettate sono le stesse immesse nella tavola

di calibrazione ad ogni livello ogni volta che si esegue la calibra-
zione, sono disponibili due metodi di calcolo per l'aggiorna-
mento dei punti di calibrazione.

E possibile utilizzare i dati di calibrazione provenienti da una o

piu esecuzioni per compensare gli errori casuali. La deriva puo

essere meglio compensata per la sostituzione dei dati di calibra-
zione esistenti con i nuovi valori misurati.

Poiché la calibrazione a quantita fissa sovrascrive sempre la tavola
di calibrazione, non é disponibile alcuna cronologia per le calibrazioni
a quantita fissa.

L'operazione sostituisce i valori di area o altezza correnti con
valori nuovi misurati e reimposta il conteggio dell'aggiorna-
mento della risposta a 1. I valori di tempo vengono calcolati
ed aggiornati per primi (vedere "Aggiornamento del tempo di
ritenzione" a pagina 199), quindi vengono aggiornate le rispo-
ste.

Non utilizzare questo punto come punto di calibrazione.

Metodi ISTD

Per i calcoli ISTD i dati grezzi di altezza, area e quantita ven-
gono sostituiti dai rapporti fra il composto e le risposte ISTD.
La curva di calibrazione viene calcolata a partire dal rapporto
di risposta e di quantita dei punti di calibrazione.
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Averaging

Replacing

No update

Calibrazioni a quantita variabile

Quando le medie di risposta e quantita del punto di calibrazione
vengono calcolate in calibrazioni a quantita fissa, i valori misu-
rati in ordine cronologico vengono persi. Cio significa che

i calcoli della curva di calibrazione sono difficili da validare.
Per evitare i problemi causati dall'effettuazione della media
del punti di calibrazione, tutte le misurazioni possono essere
memorizzate come punti separati; in questo caso a ogni punto
puo corrispondere una quantita ed una risposta diversa. Cio
rappresenta una situazione reale, in cui ogni standard di cali-
brazione puo presentare una concentrazione leggermente
diversa.

Quando si utilizza la calibrazione a quantita variabile, 1'aggior-
namento della calibrazione aggiunge sempre nuovi punti.

L'operazione sostituisce i valori di area o altezza correnti con
valori nuovi misurati e reimposta il conteggio dell'aggiorna-
mento della risposta a 1. I valori di tempo vengono calcolati
ed aggiornati per primi (vedere "Aggiornamento del tempo di
ritenzione" a pagina 199), quindi vengono aggiornate le rispo-
ste.

Nelle calibrazione a quantita variabile, la sostituzione cancella tutti
gli inserimenti cronologici al livello sostituito.

Non utilizzare questo punto come punto di calibrazione.
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Dopo che i picchi sono stati integrati ed identificati, il passo
successivo dell'analisi € la quantificazione. La quantificazione
utilizza la risposta (area o altezza del picco) per determinare
la concentrazione di un composto in un campione.

Un'analisi quantitativa completa comporta molte fasi qui breve-
mente riassunte:

Conoscenza del composto da analizzare

Scelta di un metodo per analizzare i campioni contenuti
nel composto

Analisi di campioni contenenti concentrazioni note di com-
posto per ottenere la risposta dovuta a quella concentrazione

In alternativa e possibile analizzare un certo numero di que-
sti campioni con diverse concentrazioni dei composti

di interesse se il rivelatore utilizzato non ha una risposta
lineare. Questo procedimento e chiamato calibrazione multi-
livello.

Analisi del campione contenente una concentrazione inco-
gnita del composto per ottenere la risposta dovuta
alla concentrazione incognita

Comparazione della risposta della concentrazione incognita
alla risposta della concentrazione nota per determinare
quanto il composto sia presente

Per ottenere una comparazione valida della risposta del cam-
pione incognito a quella del campione noto, i dati devono essere
acquisiti ed elaborati in condizioni identiche.
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Principi di quantificazione

La Figura 61 mostra le principali fasi del procedimento
di quantificazione.

Punto 1

Preparazione dei
risultati di identificazi-
one dei picchi per la
quantificazione

Punto 2

cazione

Integrazione delle infor-

—®mazioni sul campione
nel risultato dell'identifi-

Punto 3

delle qu

Correzione delle ris-

—»| poste (ISTD) e calcolo
antita del picco

fattori

Punto 5
Applicazione dei

(es. il moltiplicatore)

di correzione

Punto 4

Calcolo della quantita di
composto utilizzando i
risultati del picco

-

Punto 6
Calcolo dei risultati rias-
suntivi

Punto 7

—»{ Calcolo dei
risultati relativi

Punto 4
Preparazione dei
risultati per I'invio
a periferiche

Figura 61

Grafico del procedimento di qualificazione
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Punto 1: Preparazione dei risultati di identificazione dei picchi
per la quantificazione

La prima fase del procedimento di quantificazione copia i para-
metri essenziali (base e tipo di calcolo) a partire dalle informa-
zioni di calibrazione fino ai risultati dell'identificazione.

Punto 2: Integrazione delle informazioni sul campione nel risul-
tato dell'identificazione

Nella seconda fase del procedimento di quantificazione, le infor-
mazioni sul campione vengono integrate nei risultati
del procedimento di identificazione.

Punto 3: Correzione delle risposte (ISTD) e calcolo delle quantita
del picco

Il punto tre & suddiviso in due parti: nella prima parte ogni
risposta del picco viene corretta con riferimento alla risposta
relativa allo standard interno. Nella seconda parte, le quantita
di picco vengono calcolate a partire dalle risposte corrette.

11 picco di riferimento ISDT viene ricercato all'interno del
segnale. Se non viene trovato in questo segnale, il picco princi-
pale del composto di riferimento ISTD viene utilizzato

per apportare correzioni.

Nella seconda parte viene calcolata la quantita di ogni picco.

I calcoli si basano sulle informazioni sul campione, la risposta
del picco (altezza o area) e la curva di calibrazione corrispon-
dente.

Le quantita dei picchi incogniti vengono calcolate per prime;

i parametri di quantificazione specificano se i picchi incogniti
vengono calcolati con un fattore di risposta fisso, il fattore di
un picco noto o non vengono calcolati affatto.

I parametri specifici per picco vengono in genere recuperati
dalla curva di calibrazione. Tuttavia € possibile utilizzare

i dati di calibrazione di un composto e di un picco diversi
oppure utilizzare un fattore fisso.
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Punto 4: Calcolo di quantita di composto utilizzando i risultati
del picco

Al punto quattro, le quantita di composto vengono calcolate a
partire dai risultai del picco principale.

Punto b: Applicazione dei fattori di correzione

I punto cinque prevede il prelevamento di quantita calcolate di
picco e composto e 1i applicazione di tutti i relativi fattori di
correzione, dai dati del campione, ad esempio i moltiplicatori, al
fattore di diluizione ed i calcoli della quantita di campione.

Punto 6: Calcolo dei risultati riassuntivi

Al punto sei, i risultati riassuntivi, ad esempio area, altezza e
somme di quantita, vengono calcolati basandosi sui risultati
corretti. I composti ISTD non sono inseriti nei calcoli.

Punto 7: Calcolo dei risultati relativi

I punto sette calcola i risultati relativi, Area%, Altezza% e
Norm% basandosi sulle risposte del picco (area o altezza), quan-
tita di composto e risultati riassuntivi derivati dal punto sei. I
risultati dei composti ISTD sono sempre pari a zero.

Punto 8: Preparazione dei risultati per l'invio a periferiche

Al punto finale i risultati ESTD% ed ISTD% vengono preparati
per l'invio a periferiche mettendo in scala i risultati di quantita
per Sample Amount.
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Calcoli personalizzati

E possibile accedere ai calcoli personalizzati di NDS Cerity per
QA/QC in campo farmaceutico tramite una comune interfaccia
di foglio di calcolo simile a Microsoft® Excel. Il numero e il tipo
di fogli di lavoro su cui € possibile impostare i calcoli dipendono
dal tipo di metodo, campione singolo o sequenza, e dal tipo di
risultato. Anche le variabili disponibili dal database dipendono
dal tipo di risultato.

Tipi di risultato disponibili per i calcoli personalizzati

Un tipo di risultato € una categoria di risultato basata
su un'iniezione, un gruppo di campioni o standard oppure
una sequenza.

Per i campioni singoli, i calcoli personalizzati possono essere
impostati per risultati di iniezione singola e per risultati di rie-
pilogo di piu iniezioni. Per impostare i calcoli si utilizzano

le variabili del metodo, incluse le variabili personalizzate del
campione impostate nel metodo e i risultati di quantificazione
di composti e picchi.

Un gruppo per tipo di campione € un insieme di risultati di
sequenza raggruppati secondo il tipo di campione, quali lo stan-
dard di calibrazione, il campione QC o i gruppi di campioni. E
anche possibile definire gruppi di campioni personalizzati.

Per le sequenze, i calcoli personalizzati possono essere impo-
stati per risultati di iniezione singola, per riepiloghi di piu inie-
zioni e per gruppi per tipo di campione. E inoltre possibile
impostare calcoli di gruppo incrociati per campione utilizzando
i fogli di calcolo di identificatore di gruppo ed identificatore di
sotto-gruppo.
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Processo di impostazione di calcoli personalizzati

Durante l'impostazione di calcoli personalizzati ¢ possibile
aggiungere al foglio di lavoro colonne che contengano campi,
variabili e risultati gia presenti nel database, quindi aggiungere
nuove colonne che contengano le formule per calcolare le nuove
variabili definite.

Per operare sulle variabili sono disponibili diversi operatori
matematici e istruzioni condizionali. La sintassi per combinare
le variabili con queste funzioni e essenzialmente la stessa di
Excel. Per le descrizioni di tutte le funzioni disponibili, vedere
la guida di riferimento in linea.

Ricordare che se si aggiungono composti al metodo successiva-
mente, & necessario rielaborare i fogli di lavoro per i calcoli per-
sonalizzati in modo che i risultati aggiuntivi dei composti
vengano calcolati.

Creazione di calcoli personalizzati

Per comprendere il processo di impostazione, osservare come
vengono creati i calcoli personalizzati. Come illustrato nella
figura seguente, il sistema utilizza i risultati di calcolo persona-
lizzati di un'iniezione singola per calcolare i risultati riassuntivi
di piu iniezioni, i quali possono essere utilizzati per calcolare i
risultati di gruppi per tipo di campione. Tutti i risultati vengono
memorizzati nel database da cui e possibile recuperarli.
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Risultato del

gruppo per tipo
di campione 1

Calcolo del gruppo

Figura 62
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R A per tipo di campione
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Esempio di creazione di calcoli

Calcoli per gruppo di campioni : ioni 1 . —

campione A, Quantita di campione B))

Calcoli per campione (Quantita media = Media Campione B
(Quantita Iniez. 1 + Quantita Iniez. 2)
Calcoli per iniezione (Quantita % = m m m

Quantita impurezze/Quantita composto princi-
pale*100)

Deviazione standard delle quantita

Quantita media m “

Quantita (risultato esistente) “ H “ “
Quantita % (calcolo per iniezione) w m m

Impostazione del foglio di lavoro per i calcoli

I calcoli personalizzati si impostano tramite una comune inter-
faccia di foglio di calcolo simile a Microsoft Excel. Questi fogli di
lavoro consentono di impostare ed eseguire calcoli sui tipi di
risultato per ogni fase del processo di calcolo.

¢ Il foglio di lavoro per iniezione singola, attivo dopo la quantifi-
cazione, consente di impostare il calcolo di un'iniezione
singola per tutti i tipo di campione (Figura 64).

¢ 1l foglio di lavoro riassuntivo per pill iniezioni consente di
impostare i calcoli per piul iniezioni dello stesso campione,
un calcolo per tutti i tipi di campioni (Figura 65).

¢ Il foglio di lavoro per il gruppo per tipo di campione
consente di impostare i calcoli per un gruppo dello stesso
tipo di campione e per gruppi di campioni personalizzati
(Figura 66).
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1l foglio di lavoro dell'identificatore di gruppo consente di effet-
tuare calcoli su campioni selezionati in una sequenza,
ad esempio un gruppo di campioni designati per essere sotto-
posti a test di system suitability (Figura 67).

Aggiunta di variabili o risultati esistenti

Nei fogli di lavoro per i calcoli aggiungere innanzitutto una
colonna che contenga la variabile o il risultato esistente, quindi
impostare una nuova formula o un nuovo calcolo che utilizzi
tale variabile o risultato. Le variabili o i risultati esistenti dipen-
dono dal tipo di risultato.

%> Add Column

Add a new Custorm Calculation Column | Existing Column

IJ#;U — > Existing ltems

- Compounds
& Peaks
- User Defined
- sum tatal imp
- sum knowng
- sum unknowns
- % amount known imp
& large-unknown-imp

Information

Initial % alue(z]
Start Walue |1 Precision [%] |2
Increment Y alue |1
These values are uzed to fill the columns during the
calculation set up.
] | Lancel | Lppli |

Figura 63  Elenco delle variabili e dei risultati esistenti
per calcoli riassuntivi di piu iniezioni
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Variabili o risultati di
iniezioni singole

Variabili o risultati riassuntivi
di pit iniezioni

Variabili o risultati del gruppo
per tipo di campione

Variabili o risultati dell'identifi-
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catore di gruppo

¢ Variabili di metodo e campione
¢ Risultati di quantificazione e integrazione del composto
¢ Risultati di quantificazione e integrazione del picco

e Variabili personalizzate del campione (impostate nella
sezione Sample Variables del metodo)

e Variabili di metodo
¢ Risultati di quantificazione e integrazione del composto
¢ Risultati di quantificazione e integrazione del picco

e Variabili o risultati definiti dall'utente: risultati del calcolo
personalizzato dalla formula impostata nel foglio di lavoro
per iniezione singola

Solo i risultati definiti dall'utente dei calcoli personalizzati
impostati nel foglio di lavoro riassuntivo per piu iniezioni
sono disponibili come variabili per impostare un calcolo
per il gruppo per tipo di campione.

Tutti i risultati e le variabili definiti dall'utente dei calcoli per-
sonalizzati impostati nel foglio di lavoro riassuntivo per

pit iniezioni sono disponibili come variabili per impostare

un calcolo per gli identificatori di gruppo.

L'interfaccia utente di Report Template Editor di Cerity e il glossa-
rio della Guida in linea contengono le descrizioni di tutte le
variabili e i risultati disponibili per i calcoli personalizzati.

Impostazione di un nuovo calcolo personalizzato E anche possi-
bile aggiungere una colonna al foglio di lavoro per impostare
una formula per un calcolo personalizzato il cui risultato puo
essere utilizzato come variabile per altri calcoli. Immettere il
nome di visualizzazione e 1l'identificativo di sistema per il calcolo
che si desidera impostare.
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Un livello (level) & una riga del foglio di
lavoro che contiene la formula o il
risultato del nuovo calcolo.

Concetti per I'elaborazione dei dati 7

%+ Add Column

Add a new Custom Calculation Column | Existing Coluran

Variable ID: |

Display Name: |

Levek: [Mulipls Inj Varisbles =l
Wulcle 0]V ariables
Single Inj. Yariable #1. 30
Compound

Single I, Compound #1..bin

Ht | lsritfisd Pesks Variables

Mot Identified Peaks Summary Single Inj, 1. i
@ Number of Decimals (0.20) 7

Frecision

=
" Number of Significant digits (1..20) 4 ill

Inoltre, selezionare un livello per il calcolo. I livelli di calcolo
per il foglio di lavoro dipendono dal tipo di risultato.

Per conoscere il livello scelto per il calcolo, vedere gli
esempi di foglio di lavoro riportati di seguito.

Livelli per il foglio di lavoro per iniezione singola

La figura seguente illustra i livelli per l'iniezione singola.

Livello variabile iniezione singola:
questa riga contiene la formula per pro-
durre un risultato riassuntivo per
I'iniezione singola.

Livelli riassuntivi di composto identifi-
cato o picco non identificato: queste
righe contengono le formule per pro-
durre risultati riassuntivi per tutti

i composti identificati o i picchi non
identificati.

Livelli 1...n di composto identificato

o picco non identificato: queste righe
contengono formule per calcoli di com-
posto o picco singolo.

NDS Cerity - Guida ai concetti

LE & D E F G " H
1 Ty Mesy =
T Amourt | Peak Area | Perc.of Sum AreaSum
Micotin Wetaholites | not ident.

2 Pesks
3 -]

4 |Single Inj. Results

5 | Single Inj.|Variables

& |={ldentified Compounds

& Micot. Metabolit |
12 |  Micaot. Metabalit |l
| PCH

10 Micotin

11 [={Mot Identified Peaks

12 Unknown 1

7 -

14 Unknown n

Figura 64  Foglio di lavoro per iniezione singola
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7 Concetti per I'elaborazione dei dati

Livelli per il foglio di lavoroe riassuntivo per piil iniezioni

La figura seguente illustra i livelli per risultati riassuntivi

di piu iniezioni.

Livello variabhile per piti iniezioni:

4R 1 L E F & H I

questa riga contiene la formula per 1 Hew Hew New

d . | . . Amount Sum fean Amount RS0 of Sum  AreaSum not hdean of
produrre un risu tato riassuntivo Metabolites Amourit idert. Peaks Areadum not
per tutte le iniezioni singole. 2 tietabolites idert. Peaks
Livello 1...n variabile iniezione sin-
gola: queste righe contengono il - _makg _makg
le formule per i calcoli sul risultato LN et

ormule pert , : 5 - Multiple Inj. variabls
dell'iniezione singola ricavati dal cal- 6 Single Inj. #1
colo della variabile di iniezione singola 7 o
impostato nel foglio di lavoro per i _singls Inj #n

P g P 9 - Micat Metabaolit|

iniezione singola.

10 Single Inj. #1

Livelli riassuntivi di composto identifi-
cato o picco non identificato: queste righe
contengono le formule per produrre
risultati riassuntivi per tutte le iniezioni
singole per un composto o un picco.

12 Single Inj. #n
13 - Picot Metabolit 1]
1 Single Inj. #1

16 éingle Inj. #n
17+ PCH
21 - Micotin

Livelli 1...n di composto identificato
o picco non identificato: queste righe
contengono formule per calcoli di
iniezioni singole per ogni composto

0 picco.

Livelli per il foglio di lavoro per il
gruppo per tipo di campione

214

b} Single Inj. #1
b1 Single Inj. #n
23 - Motldentified

6 Single Inj. #1

28 Single Inj. #n

Figura 65

Foglio di lavoro riassuntivo di pit iniezioni

La Figura 66 illustra i livelli per i gruppi per tipo di campione.
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Livello variabile gruppo per tipo di cam-
pione: questa riga contiene la formula per
produrre un risultato riassuntivo per ogni
gruppo di campioni nella scheda.

Livello 1...n variabile risultati rias-
suntivi (campione) di piu iniezioni:
queste righe contengono le formule
per i calcoli ricavate dal calcolo della
variabile di pit iniezioni impostato nel
foglio di lavoro riassuntivo per piu
iniezioni.

Livelli riassuntivi di composto identi-
ficato o picco non identificato: queste
righe contengono le formule per pro-
durre risultati riassuntivi per tutti i
gruppi di campioni per un composto o
un picco.

Livelli #1...#n di composto identifi-
cato o picco non identificato: queste
righe contengono formule per calcoli
per campioni di gruppo singolo per ogni
composto o picco.
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4B ] C D E F [ H i
1 Mew New Mem
Mean Amount | bean Amount | RS0 of Sum | kean of RS0 Mdean of hd=an
per Lot Amounit hietabolites | AreaSum not | Areasum per
5 hetabolites ident. Peaks Lot
=[]
4 |User Sample Groups
5 | - [Sample Group Yariable|:
6 | Sample Inj. #1
7 o)
g Sample Inj. #n
9 | - |Micot. Metabalit|
RUN ample Inj. #1
0 ’
12 Sample Inj. #n
13 | - [Micat. Metabolit |1
|14 | Sample Inj. #1
|15 | 5
16 Sample Inj. #n
17 | +|PCH
21| - [Nicotin
22 | Sample Inj. #1
B
24 Sample Inj. #n
25 | - [Mot Identified
|26 | Sample Inj. #1
|27 "
28 Sample Inj. #n

Figura 66  Foglio di lavoro per il gruppo per tipo di campione

Foglio di lavoro dell'identificatore di gruppo

11 foglio di lavoro Group ldentifier consente di assegnare campioni
a gruppi diversi in modo da poter effettuare su di essi diversi
tipi di calcolo. Ad esempio si puo inserire nella propria
sequenza un insieme di campioni da sottoporre a test di system
suitability. Tali campioni dovranno essere trattati in modo
diverso dagli altri; avranno infatti bisogno di un insieme di cal-
coli diversi. E possibile impostare i campioni di system suitabi-
lity come gruppo ed effettuare i calcoli relativi nel foglio di
lavoro Group ldentifier. I1 foglio di lavoro Group Identifier basa i pro-
pri calcoli su valori contenuti nel foglio di lavoro Multi-Injection;
valori di altri fogli di lavoro risultano ininfluenti.
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7 Concetti per I'elaborazione dei dati

Gli identificatori di gruppo vengono impostati nel foglio di lavoro
relativo ai calcoli personalizzati durante l'impostazione del
metodo. I campioni vengono allocati ai gruppi quando si impo-
sta la tabella della sequenza. La tabella della sequenza offre
anche un ulteriore livello di classificazione, il Sub-group Identifier
(Identificatore di sotto-gruppo). Gli identificatori di sotto-gruppo non
vengono impostati durante lo sviluppo del metodo ma sono una
parte della definizione della sequenza. Cid consente di disporre
di grande flessibilita nell'uso di identificatori di sotto-gruppo, poi-
ché essi possono essere specificati ed allocati di nuovo per ogni
sequenza. La Figura 66 riporta il layout del foglio di lavoro
Group ldentifier.
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alB|c|o| E F G
1 [ewy
= Mean Mean
Resolution | Resolution
2 averall
Livello variabile di gruppo di campioni: | |
questa riga contiene la formula per pro- = -
. . . 4 | Group dentifier
durre un risultato riassuntivo per :
. e ) S - |Sample Group Wariakile
ogni identificatore di gruppo. B | |- |Group dentifier 1
|7 | |- [5ub group identiier #1
E Sample #1
= .
10 Sample #n
| [
E Sarmple #1
Livello di composto identificato: ogni i ;
. . . e 14 sarmple #n
livello di composto contiene tutti gli iden- - [ Toub aroun centiter #n
tificatori di gruppo. 18 | Sample #1
17| .
Livello dell'identificatore di gruppo: 1 pample #0
- 18| [+ [Gfoun Idertitier 2
queste righe contengono formule per pro- 85 [cond 1
durre risultati per gli identificatori 33| |- [Group idertifier 1
di gruppo dei singoli composti. 34 [- T5ub grou iertifier #1
£ Sample #1
|36 | .
37 Sample #n
B L
Livello dell'identificatore di e SR
sotto-gruppo: queste righe contengono 41 | Sample #n
formule per produrre risultati per gli iden- [42| |- [Sub oroup identifier #n
tificatori di sotto-gruppo entro i singoli % Sample #1
identificatori di gruppo per e Sample #n
ogni composto. 45| [+ [Group entifier 2
59 | - [Cmpd 2
60| |+ [Group dertifier 1
73| [+ |Group mentifier 2
86 | - [Cmpd 3
a7 | |+ [Group dentitier 1

Figura 67
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Foglio di lavoro degli identificatori di gruppo

7
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7 Concetti per I'elaborazione dei dati

Per le definizioni di tutte le funzioni
e le istruzioni condizionali disponi-
bili, vedere la sezione di riferimento
nella Guida in linea.

Funzioni e istruzioni condizionali

Per impostare una formula, immettere in un'unica cella una fun-
zione matematica o un'istruzione condizionale e le righe cui si
riferisce. Un calcolo deve iniziare con un segno uguale (=).

Ad esempio, la voce della cella per calcolare la quantita media
per lotto di metabolita nicotina I nella Figura 66 a pagina 215 ¢
la seguente: =AVERAGE(D10:D12).

g

Facendo clic sul pulsante Function della barra degli strumenti
Tools, € possibile accedere a un elenco completo di funzioni
matematiche nell'area di lavoro Custom Calculations.

Valori visualizzati durante I'impostazione

Durante l'impostazione del calcolo, il sistema Cerity produce
numeri casuali da inserire nelle celle, poiché e possibile che i
risultati non siano sempre disponibili.

Esempi di calcoli personalizzati

Per esercitarsi sull'impostazione di
un calcolo personalizzato, vedere
l'esercizio iniziale "Set up a
method to identify impurities"
(Impostazione di un metodo per
identificare le impurezze).

218

Per istruzioni relative all'impostazione dei seguenti calcoli per-
sonalizzati, vedere la Guida in linea (HowTos/Setting
Up Methods/Set up custom calculations):

¢ Statistiche sulle aree di picco per piu iniezioni
¢ % di impurezze note

¢ % di impurezze note totali

¢ % di impurezze sconosciute

e % di impurezze sconosciute totali

e Fattori di risposta medi per piu iniezioni

* Fattore di risposta medio per ogni composto nel gruppo stan-
dard di calibrazione

¢ Deviazione standard per il fattore di risposta medio per
ogni composto negli standard
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¢ Deviazione standard relativa (RSD, Relative Standard Devia-
tion) per il fattore di risposta medio per ogni composto negli
standard

¢ Fattore di risposta relativo (RRF, Relative Response Factor)
tra i picchi

* Precisione degli standard di controllo rispetto agli standard
di calibrazione

¢ Concentrazione e quantita effettiva di un campione

¢ Quantita regolate per singoli composti

Relazione tra fogli di lavoro

I fogli di lavoro per i calcoli sono correlati come illustrato
nell'esempio precedente, nella Figura 68 e nella Figura 69.

I risultati ricavati dal foglio di lavoro per l'iniezione singola
sono utilizzati nel foglio di lavoro riassuntivo per piu iniezioni,
i cui risultati sono a loro volta utilizzati nel foglio di lavoro del
gruppo per tipo di campione.
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FOGLIO DI LAVORO PER
INIEZIONE SINGOLA

Valore calcolato personalizzato

4B @ D E F G " H
1 ety Mewy [ty
il Amorit Peak Ares Petc. of Sum AreaSum
Micotin Metaboltes | not ident.
Peaks

3] -|
4 |Single Inj. Results
5 | Single Inj. “ariables
& | - |ldentified Compounds 5335
7| Micot Metabolit || //0:8333)
Risultati di quantificazione 18 Micot. Metabolit Il 1.8568) 4 | 1.9896 49.724
g PCH 30126 2951
10 Micatin \ (@ .0158) 39833
11 | - [Mat |dentified Peaks
12 Unknawn 1
Risultati di integrazione = 2
14 Unknown n
FOGLIO DI LAVORO RIASSUNTIVO PER = = = = = = = -
¥ 1 Hew Hew Hem
PIU INIEZIONI Amount Sum flean Amount RS0 of Sum  AreaSum nod ean of
Ietabolites Amount idert. Peaks  Areafum not
2 hetabolites ident. Peaks
£l - mydg mgdig &
4 Multiple Inj. Results
3 - Multiple Inj. Variahle
— - i Single Inj. #1
Iniezioni multiple seg- t 7 ”
naposto 2 Single Inj. #n
9 - Micot Metabolit]
10 Single Inj. #1
11 .
12 Single Inj. #n
13 - Nicot Metabaolit 1l
14 Single Inj. #1
15 i
16 Single Inj. #n
: . - 7T ®+ PCH
E pos§|blle nasc?ndere_l B (1o
campli per maggiore chia- 2 Single Inj. #1
rezza Ll _
4 Single Inj. #n
25 - Mot ldentified
16 Single Inj. #1
27 o
23 Single Inj. #n
Figura 68 Relazione tra il foglio di lavoro per iniezione singola e il foglio
di lavoro riassuntivo per pil iniezioni
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FOGLIO DI LAVORO RIASSUNTIVO
PER PIU INIEZIONI

FOGLIO DI LAVORO PER IL
GRUPPO PER TIPO DI CAMPIONE

Campioni segnaposto nel
gruppo per tipo di campione

NDS Cerity - Guida ai concetti
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A E B T E F [ H 1
1 New New New
Amournt Sum hd=an Amount RS0 of Sum  AreaSum not hiean of
hietabolites Amount ident. Peaks  AreaSum not
2 hietabolites ident. Peaks
B - makg makg K3
4 Multiple Inj. Results
5 - Multiple Inj. Yariable
[ Single Inj. #1
i i
2 Single Inj. #n
9 - Micat. Metabalit]
10 Single Inj. #1
11 .
12 Single Inj. #n
13 - Nicot. Metabolit 1]
14 Single Inj. #1
15 o
16 Single Inj. #n
i+ PCH
2l - Micotin
22 Single Inj. #1
23 .
24 Single Inj. #n
25 - Mot |dentified
26 Single Inj. #1
a7 3
28 Single Inj. #n / / / /
e 3 o E ¥ & H 1
21 / rfew M / M
hdean Amourt | hean’ Amount | RE0/of Sum | hdean of RS0 hdean of hdean
r Lot ot hietabuli ot per
o abalites ident. Peaks Lot
Bl [ m [ * J
4+ |User Sample Groups E
5 |- |Samp|e Group Variable|:
[ 6 | Sample Inj. #1
7 3
] Sample Inj. #n
9 | - [Micot. Metabalit |
U Sample Inj. #1
11 .
|12 Sample Inj. #n
13 | - [Micot. Metabolit |1
|14 | Sample Inj. #1
|15 | 3
16 Sample Inj. #n
17 | +|PCH
21 | - [Micotin
22 Sample Inj. #1
|23 -
24 Sample Inj. #n
25 | - [Mot Identified
|26 | Sample Inj. #1
|27 -
28 Sample Inj. #n T |
Figura 69  Relazione tra il foglio di lavoro di riepilogo per pit iniezioni e il

foglio di lavoro del gruppo per tipo di campione
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Rifiuto o approvazione dei risultati

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico consente di
approvare, respingere, inviare alla rielaborazione o bloccare i
risultati in base alle procedure in vigore in azienda. Confermare
la revisione di ciascun risultato utilizzando la finestra di dialogo
Accept/Reject Results.

Accept/Reject Results - Stict Mode

Sample Result Review Status | Analyst Review Peer Review

1 |Demoded - R #1 | Mot Done | p Mot Done

Accept Results X Reject Results | Hle=ds Hevork |

oK | Cancel |

Figura70 Finestra di dialogo Accept/Reject Results

La revisione si applica a tutti i risultati di un campione, ossia
le iniezioni singole vengono riviste singolarmente e il risultato
riassuntivo viene assegnato al campione o alla sequenza.

Livelli di accettazione dei campioni

Sono disponibili tre livelli di accettazione NDS Cerity per
QA/QC in campo farmaceutico definiti per tutti i risultati:

1 Richiesta revisione dell'analista (Livello 1)
L'accettazione deve essere approvata da utenti con capacita
di revisione di Livello 1, 2 o 3.

2 Richiesta revisione di pari livello (Livello 2)
L'accettazione deve essere approvata da utenti con capacita
di revisione di Livello 2, o 3.
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3 Richiesta revisione manageriale (Livello 3)
L'accettazione deve essere approvata da utenti con capacita
di revisione di Livello 3.

Diritti di revisione degli utenti

L'amministratore di sistema puo assegnare agli utenti NDS
Cerity dell'applicazione Software Administration una di quattro
capacita di revisione, che consentono di accettare o respingere i
risultati a un determinato livello.

0 Non é consentito effettuare revisioni

10 E consentito effettuare revisioni di tipo Analyst (livello 1)

20 E consentito effettuare revisioni di tipo Peer o Analyst (livello 2)

30 E consentito effettuare revisioni di tipo Managerial, Analyst o
Peer (livello 3)

Modalita di revisione

Al momento dell'installazione, 'amministratore del sistema
definisce se la modalita di revisione & o meno rigida.

Revisione rigida

La revisione rigida e un criterio specificato dal sistema, secondo
il quale il laboratorio puo scegliere solo il numero dei livelli

di approvazione. Nella revisione rigida si applicano le

seguenti regole:

¢ Affinché lo stato globale di un risultato sia Accepted, tutte le
etichette di revisione del risultato devono essere impostate
su Accepted.
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Ogni livello deve essere firmato per consentire la revisione
del livello successivo, ossia il livello 1 di accettazione deve
essere impostato prima del livello 2 e questo prima del
livello 3.

Solo un revisione con il piu alto livello di approvazione del
risultato puo cambiare lo stato dello stesso da Accepted a
Needs Rework.

Revisione non rigida

La revisione non rigida € un criterio definito dal laboratorio per
il quale si applicano le seguenti regole:

Non & necessario impostare tutti i livelli di accettazione, un
livello piu elevato puo procedere all'accettazione per un
livello inferiore o ignorare un rifiuto di livello inferiore.

I livelli di accettazione possono essere eseguiti in
qualsiasi ordine.

Tutti i revisori possono modificare lo stato della revisione
da Accepted a Needs Rework, ma solo il livello piu1 elevato puo
reimpostare lo stato di revisione globale su Needs Rework.
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Rielaborazione dei metodi calibrati

La rielaborazione é 1'azione con cui si ricalcolano i risultati

di analisi in base a parametri di elaborazione modificati.

E possibile rielaborare solo un campione singolo o una
sequenza selezionata. Non € possibile rielaborare iniezioni sin-
gole o campioni singoli in una sequenza.

Se € necessario analizzare di nuovo un campione o una
sequenza, ¢ possibile apportare modifiche ai risultati o
al metodo, quindi rielaborare il risultato.

Opzioni di rielaborazione disponibili

Tutti i parametri del metodo e le informazioni sul campione uti-
lizzati per produrre un risultato vengono collegati a tale risul-
tato. Questa struttura determina le opzioni per la

rielaborazione.
Heprocess | %]
Demodad -
Sample atleoes j

Revision |2

— Reprocess Options

& {ize the method revizion that is now attached to the result

= Use the most current revizsion of the method that iz attached to the result
[ | Use irtearatinnn stk i e mete

[ Berlece Besparise Fastars it e f et

I Print Reports ok Cancel

NDS Cerity - Guida ai concetti 225



7

226

Concetti per I'elaborazione dei dati

Selezione delle opzioni di rielaborazione

Le opzioni di rielaborazione selezionate dipendono dai motivi
della rielaborazione stessa. Quando si rielaborano i metodi cali-
brati, € necessario considerare con attenzione il risultato che si
sta cercando di ottenere. Utilizzare le seguenti linee guida per
effettuare la selezione:

Per standard di calibrazione che utilizzano metodi di calibrazione
specifici per strumento

Se si rielabora uno standard di calibrazione a campione singolo
0 una sequenza specifica per strumento che contiene standard
di calibrazione e si desidera che le modifiche abbiano un
impatto significativo sulle future analisi quantitative, selezio-
nare l'opzione Use the most current revision of the method that is
attached to the result e (importante) selezionare la casella
Replace Response Factors in the Method.

Se la calibrazione non deve aggiornare il metodo, non selezio-
nare la casella Replace Response Factors in the Method e selezio-
nare l'opzione Use the method revision that is now attached to the
result. Questa operazione disattiva gli effetti della ricalibrazione
sul metodo. Si DEVE selezionare Use the most current revision of
the method that is attached to the result solo in caso sia necessario
attivare le modifiche sul metodo durante 1'analisi quantitativa
di campioni/sequenze.

Per standard diversi dagli standard di calibrazione, campioni sin-
goli e sequenze che utilizzano metodi di calibrazione specifici

Quando si rielaborano bianchi di campioni singoli, campioni o
controlli per QC, sequenze diverse dalle sequenze di calibra-
zione specifiche per strumento o sequenze calibrate specifiche
per sequenza, selezionare 1'opzione Use the method revision that is
now attached to the resulit.

Solo in caso si desideri utilizzare le modifiche della calibrazione
o altri parametri del metodo, selezionare 1'opzione Use the most
current revision of the method that is attached to the result.
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Riutilizzo di dati vecchi

L'opzione Use the method revision that is now attached to the result
consente di effettuare una replica degli stessi identici calcoli
effettuati in precedenza. Questa funzione & particolarmente
utile per visualizzare risultati che risalgono a molti anni fa, in
modo che possano nuovamente essere valutati. E inoltre utile
per provare che da allora nessun risultato e stato modificato.

Utilizzare la Tabella 9 per trovare l'opzione di rielaborazione piu
adatta ai casi specifici.

Tabella9 Utilizzare la tabella seguente per selezionare le opzioni di rielaborazione in situazioni specifiche

Motivo della rielaborazione

» Modificare alcune impostazioni di
integrazione per iniezioni singole

* Immettere nuovi valori per i campi
di inserimento del campione

+ Eliminare gli standard di calibra-
zione dai dati di calibrazione

* Rielaborare un campione o
una sequenza acquisita senza ela-
borazione o con
elaborazione parziale.

Operazione da eseguire Operazioni effettuate da NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico

* Dopo aver apportato le a Inizializzazione della tavola di calibrazione con
modifiche necessarie, sele- la tavola di calibrazione iniziale del campione o
zionare |'opzione di rielabo- della sequenza.
razione Use the method b Per metodi specifici per strumento, se la tavola
revision that is now di calibrazione é corrente, il metodo viene
attached to the resuit. aggiornato in base alle impostazioni ed agli

standard di calibrazione. In tutti gli altri casi
viene creato un nuovo nodo di calibrazione
separato dal metodo.
Gli standard contrassegnati come non
validi nell'area di lavoro di calibrazione
NON vengono utilizzati.

¢ Calcolo di quantificazione, calcoli
personalizzati e limiti.

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Tabella 9 Utilizzare la tabella seguente per selezionare le opzioni di rielaborazione in situazioni specifiche (conti-

Operazioni effettuate da NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico

Motivo della rielaborazione Operazione da eseguire

* Uso di nuove impostazioni diinte- * Selezionare I'opzione dirie- a Inizializzazione della tavola di calibrazione

grazione nella revisione pil
aggiornata del metodo per tutte
le iniezioni.

Rielaborazione dei i dati della vec-
chia sequenza utilizzando

una nuova tavola di calibrazione
nella revisione piti aggiornata

del metodo.

Rielaborazione dei dati con una
revisione del metodo aggiornata
che comprende nuove variabili

di campione (non influenza la cali-
brazione).

laborazione Use the

most current revision of the
method that is attached to
the result.

Dopo aver apportato le
modifiche necessarie, impo-
stare la rielaborazione peri
nuovi campi di inserimento
del campione.

Immettere i valori per le
nuove variabili del cam-
pione e selezionare
I'opzione Use the most cur-
rent revision of the method
that is attached to the
result.

con la revisione pit aggiornata della tavola
di calibrazione del metodo.

b Se i dati di rielaborazione sono di una revisione
di calibrazione precedente o se il metodo € spe-
cifico per una sequenza e si desidera aggior-
nare il metodo, selezionare la casella Replace
the response factors in the method. In tutti gli
altri casi il metodo viene aggiornato automati-
camente.

Gli standard contrassegnati come non validi
nell'area di lavoro di calibrazione NON
vengono utilizzati.

¢ Quantificazione degli standard di calibrazione
con la revisione pil aggiornata della tavola di
calibrazione.

d Calcolo di quantificazione, calcoli personalizzati
e limiti con le nuove impostazioni dal metodo.

» Esecuzione delle operazioni precedenti.

+ (Qualsiasi altra modifica ¢ utilizzata sia per que-
sta selezione che per le selezioni precedenti.
Poiché il software NDS Cerity per QA/QC in campo

farmaceutico collega al risultato la revisione pit
aggiornata del metodo, quando si imposta |'elabo-
razione per i nuovi campi di inserimento del cam-
pione, selezionare I'opzione Use the method
revision that is now attached to the result.
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Tabella9 Utilizzare la tabella seguente per selezionare le opzioni di rielaborazione in situazioni specifiche (conti-

Motivo della rielaborazione

Operazione da eseguire

Operazioni effettuate da NDS Cerity per QA/QC
in campo farmaceutico

Rielaborazione dei dati con una
revisione del metodo aggiornata
che comprende nuovi composti

(influisce sulla calibrazione).

Rielaborazione con
un metodo diverso.

Dopo aver apportato le
modifiche necessarie, impo-
stare la rielaborazione peri
nuovi campi di inserimento
del campione.

Immettere i valori per le
nuove variabili del cam-
pione e selezionare
I'opzione Use the most cur-
rent revision of the method
that is attached to the
result.

Impostazione della rielabo-
razione per un altro metodo.
Immettere i valori per le
variabili del campione o le
quantita di composto nel
nuovo metodo e selezionare
I'opzione Use the method
revision that is now
attached to the resulit.

b

Reintegrazione dei risultati dell'iniezione sin-
gola con le impostazioni del metodo.
Aggiornamento della tavola di calibrazione
secondo le impostazioni del metodo e gli stan-
dard di calibrazione nella sequenza.

Vengono utilizzati gli standard contrassegnati
come non validi nell'area di lavoro di calibra-
zione.

Calcolo di quantificazione, calcoli personalizzati
e limiti con le nuove impostazioni dal metodo.
Viene inoltre utilizzata qualsiasi altra modifica.

Reintegrazione dei risultati dell'iniezione sin-
gola con le impostazioni del metodo.
Aggiornamento della tavola di calibrazione
secondo le impostazioni del metodo e gli stan-
dard di calibrazione nella sequenza.

Vengono utilizzati gli standard contrassegnati
come non validi nell'area di lavoro di calibra-
zione.

Calcolo di quantificazione, calcoli personalizzati
e limiti con le nuove impostazioni dal metodo.
Viene inoltre utilizzata qualsiasi altra modifica.

NDS Cerity - Guida ai concetti

Quando si esegue la rielaborazione con un metodo diverso, nella strut-
tura di selezione verra inserito un nodo di calibrazione aggiuntivo con

lo stesso nome.
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Reintegrazione

L'applicazione per QA/QC in campo farmaceutico fornisce stru-
menti per la reintegrazione. E possibile reintegrare gli eventi
iniziali modificati e gli eventi sincronizzati per i risultati o uti-
lizzare l'autointegrazione per consentire al sistema di impostare
i parametri per l'integrazione. E anche possibile integrare
manualmente i singoli picchi con le proprie linee di base.
Salvare le nuove impostazioni e i risultati nel database.

E necessario rielaborare il risultato per ricalibrarlo e
riquantificarlo.
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Revisioni dei risultati e della tavola di calibrazione

Per seguire la rielaborazione dei risultati, &€ necessario compren-
dere il sistema di numerazione delle revisioni dei risultati e
della tavola di calibrazione.

Revisioni dei risultati

Quando viene creato un campione singolo o una sequenza,

il relativo numero di revisione viene impostato ad 1 e viene
incrementato quando il campione singolo o la sequenza
vengono salvati nel database. L'analisi del campione singolo

o della sequenza incrementa di un’unita il numero di revisione.

Il risultato prodotto presenta lo stesso numero di revisione

del campione singolo o della sequenza analizzata, in quanto
contiene la revisione di tutte le informazioni relative a cam-
pione, sequenza e metodo nel campione singolo o nella
sequenza analizzata. Il numero di revisione del risultato viene
incrementato se si modificano uno o pitt parametri nel risultato.

Modifiche di revisione nel contesto dei risultati

Sequenza ad aggiornamento singolo (assenza di bracketing)

Tabella 10 Modifiche di revisione per una sequenza ad aggiornamento singolo

Fase Azione (utilizzando sempre Save to database) View Numeri di revisione

Sequenza Campione Cromatogramma

iniezione
1 Creazione di una sequenza Campione 1 N/D N/D
2 Aggiunta di un campione alla tabella Sequence Campione 2 N/D N/D

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Tabella 10 Modifiche di revisione per una sequenza ad aggiornamento singolo (continua)

Fase Azione (utilizzando sempre Save to database) View Numeri di revisione
Sequenza Campione Cromatogramma
iniezione
3 Modifica quantita di composto per un campione nella tavola Campione 3 N/D N/D
di sequenza
4 Esecuzione dell'acquisizione della sequenza sullo strumento 4 1 1
5 Modifica dell'inserimento di campione in quantita differenti Risultato 5 1 1
6 Integrazione manuale del cromatogramma relativo Risultato 6 2 2
ad una iniezione
7 Rielaborazione della sequenza Risultato 8 3 3
8 Modifica dell'inserimento di campione in quantita differenti Risultato 9 3 3
9 Integrazione manuale del cromatogramma relativo Risultato 10 4 4
ad una iniezione
10 Rielaborazione della sequenza Risultato 12 5 5

*
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L'azione di rielaborazione incrementa il numero di revisione di due unita a causa di processi interni.
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Sequenza in bracketing

Per una sequenza in bracketing le revisioni differiscono
come segue:
Revisione di standard di calibrazione:

¢ Gli standard per un bracketing aperto aumentano di
un’unita il numero di revisione di campione e cromato-
gramma.

¢ Gli standard utilizzati in un bracketing aperto e chiuso
aumentano di due unita il numero di revisione di campione e
cromatogramma.

Revisione di incogniti calcolati (compresi campioni QC
e bianchi):

¢ Il numero di revisione aumenta di un'unita quando viene cal-
colato il risultato.

Sequenza globale in bracketing

Revisione di standard di calibrazione:

¢ Dopo l'acquisizione il numero di revisione degli standard ¢ 1.

Revisione di incogniti calcolati (compresi campioni
QC e bianchi):

e Il numero di revisione viene incrementato di un’unita
quando viene calcolato il risultato, ad esempio diventa 2
dopo l'acquisizione iniziale.
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Revisioni della tavola di calibrazione

Quando si crea una tavola di calibrazione, il relativo numero

di revisione viene impostato a 1 e viene incrementato ad ogni
aggiornamento della tavola di calibrazione. I seguenti esempi
illustrano il controllo della revisione della tavola di calibra-
zione. In tutti i casi, le tavole presuppongono una sola iniezione
per standard. Il numero di revisione della tavola di calibrazione
viene incrementato ogni volta che si analizza un campione di
calibrazione. Per le calibrazioni specifiche per sequenza, n
sempre 1.

Tabella 11 Calibrazione di aggiornamento singola

Ordine sequenza Nome campione  Revisione della tavola di calibrazione

Utilizzo Creazione

1 Standard 1, ana- n n+1
lisi 1

2 Standard 1, ana- n+1 n+2
lisi 2

3 Campione 1a n+2

4 Campione 1b n+2

5 Standard 1, ana- n+2 n+3
lisi 2

6 Standard 2, ana- n+3 n+4
lisi 2

7 Campione 2a n+4

8 Campione 2b n+4

9 Standard 1, ana- n+4 n+b
lisi 3

10 Standard 2, ana- n+b n+6
lisi 3

234 NDS Cerity - Guida ai concetti



Concetti per I'elaborazione dei dati 7

Tabella 12 Calibrazione in bracketing

Ordine Nome cam- Revisione della tavola Bracket
sequenza pione di calibrazione
Utilizzo Creazione

1 Standard 1, n n+1 1 Aperto
analisi 1

2 Campione 1la  n+2 1

3 Campione 1b  n+2 1

4 Standard 1, n+1 n+2/n+3’ 1 Chiuso,
analisi 2 2 Aperto

5 Campione2a n+4 2

6 Campione 2b  n+4 2

7 Standard 1, n+3 n+4 2 Chiuso
analisi 3

Revisione n+2 alla chiusura del bracket 1, revisione n+3 all'inizio del bracket 2.

Il numero di revisione della tavola di calibrazione viene cam-
biato a ogni modifica. Per la calibrazione in bracketing, vengono
generate revisioni intermedie dei dati di calibrazione, non diret-
tamente utilizzate per la calibrazione dei campioni, ad esempio
la revisione 3 nella Tabella 12.

Tabella 13 Calibrazione in bracketing globale

Ordine sequenza Nome campione  Revisione della tavola di calibrazione

Utilizzo Creazione
1 Standard 1, ana- n n+1
lisi 1
2 Campione 1a n+3
3 Campione 1b n+3
4 Standard 1, ana- n+1 n+2
lisi 2
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Tabella 13 Calibrazione in bracketing globale (continua)

Ordine sequenza Nome campione  Revisione della tavola di calibrazione

Utilizzo Creazione
5 Campione 2a n+3
6 Campione 2b n+3
7 Standard 1, ana-  n+2 n+3

lisi 3

Nella revisione in bracketing globale i campioni non vengono
quantificati finché tutti gli standard non sono stati analizzati.
Cio significa che la tavola di calibrazione viene inizializzata
all'inizio della sequenza, quindi aggiornata due volte (righe 4
e 7) per produrre i numeri di revisione 2 e 3. I campioni ven-
gono quantificati utilizzando la revisione 3 che consiste nella
media di tutti i punti di calibrazione.

Per tenere traccia delle prestazioni cromatografiche coerenti
del sistema, gli standard di calibrazione devono essere equa-
mente distribuiti per tutta la sequenza. I problemi relativi alla
precisione della calibrazione possono essere rilevati utilizzando
statistiche adatte o fattori di risposta.

236 NDS Cerity - Guida ai concetti



Sistema NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico
Guida ai concetti

8
Stesura di rapporti

Report Template Editor di Cerity 238

Creazione e memorizzazione di un modello di rapporto 245
Creazione di rapporti 253

Modelli di rapporto predefiniti 255

Funzioni di stesura rapporti 273

Stesura di rapporti condizionale 275

Il Capitolo 8 contiene una descrizione di Report Template Edi-
tor, che costituisce la base per la creazione dei rapporti
di Cerity.
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Report Template Editor di Cerity

Report Template Editor di Cerity consente di creare e modificare i
modelli di rapporto. Utilizzare Report Template Editor di Cerity per
personalizzare e formattare i rapporti NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico secondo le esigenze del laboratorio.

Barra degli strumenti di inserimento:
utilizzare questi strumenti per inser-

ire una tabella, un'immagine o un | [Harmal = ][5 Sans S =[50z

cromatogramma nel modello. Templaies | Getipns | Fields =
Compasits Fieport Templates M4.01 ESTD Release Area
dw’ idual Aeport Templates

T T N | I alsections him (T Sestons epor] leport
Barra degli strumenti di formattazi el

. HH H 1 S| aalibprint.htral (Cerity Calibration Setup |
one: utilizzare questi strumenti per || S]] cealopint him [Cerity Custor Caloulatorll-Copyright - Agilent Tec ‘ Sample
la formattazione del testo del mod- st im ESTD Fepord Nome

2| inj.html [Single Injection Repdrt)
elloe/odelrapporto. =~ ||~ ] ifi_d il [Single: injection defailed report

5| in_short htm [Single: Injection| Condensed Report)
3| limitprint himl [Cerity Limit Chepk Setupll]
[El-peakpiint himl [Cerity Paak |dsntificationll]

5] quantprint.html (Cerity Quantitstionll]

5] req_test.him (Single Injection|Regression Test]
&) resprint.htral [Cerity Results REviewll) e
[5]] secprint html (S squence Revsw]

5] sin.himl (Standard Injection Rizport)

&) sin_d.html [Standard injzction] detailed report]

I5]] sin_shorthim [Standard Irisclion Condensed Report)
S]] testallhtm (Test All Features Report Template)
-] Compliance

POCOOOOCOCOCO RO

Description POOCOCTOCOOOGE

Scheda Templates: selezionareun || - A OO, SECHon

modello da modificare in questa || -
scheda. | modelli vengono visualiz- ||| |
zati nell'area di lavoro.

----- 1L Devices 5
Scheda Sections: selezionare una - : \ 2 Pkl
. . . . a - s
sezione da inserire nel modello in 4 » ! e ﬁ ol ﬁ l " M ﬂ
L R I (
questa scheda. | Edi Tenplpe | et S e ‘I\I ot J'JH_‘.L';I
| ‘ C:\AgilentyCerity\ReportsiPharmalChT emplateshestd.hitm HTML 3
Scheda Fields: permette di selezion- Struttura di selezione Area di lavoro

are un campo o una variabile da
inserire nel modello.

Modelli di rapporto

Un modello di rapporto & una struttura contenente il layout di
campi, diagrammi, immagini e tabelle che si desidera inserire
nel rapporto.
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Ogni tipo di rapporto e collegato a un modello predefinito che
crea un rapporto del tipo selezionato. Quando si analizza un
campione o una sequenza, il modello di rapporto fornisce istru-
zioni al database per completare il rapporto con i valori

dei campi e delle variabili impostati nel layout e nel contento
del modello.

Sono disponibili tre opzioni per selezionare un modello
di rapporto:

e Utilizzare il modello predefinito gia collegato al tipo
di rapporto

¢ Selezionare un altro modello di rapporto predefinito per
il tipo di rapporto

¢ Creare un nuovo modello di rapporto o modificarne uno esi-
stente, quindi selezionarlo come modello per il tipo
di rapporto.

Se si sceglie di modificare un modello per un tipo di rapporto,
Report Template Editor di Cerity visualizza solo i modelli per il
tipo di rapporto selezionato.

Nuovi modelli di rapporto

Per creare un nuovo modello di rapporto, fare clic sul pulsante
New in Report Template Editor di Cerity.

Report Template Editor di Cerity fornisce due tipi di modelli:
i modelli di rapporto singoli e i modelli di rapporto compositi.

Modelli di rapporto singoli

Utilizzare i modelli di rapporto singoli per inserire elementi sem-
plici, quali tabelle, cromatogrammi, immagini o campi.

I modelli di rapporto singoli comprendono:

¢ Rapporti per iniezione singola

¢ Rapporti di metodo

¢ Rapporti di conformita

¢ Rapporti di dispositivi
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Dopo aver selezionato "new.htm" per creare un nuovo rapporto
singolo, l'area di lavoro visualizza un modello di rapporto con
l'intestazione Report Title. Assegnare un nome al nuovo modello
di rapporto e salvarlo per visualizzare un titolo nella cartella
Individual Report Templates.

Modelli di rapporto compositi

I modelli di rapporto compositi consentono di inserire pitt modelli
singoli esistenti nel modello di rapporto finale.

I modelli di rapporto compositi comprendono:
¢ Rapporti di piu iniezioni
¢ Rapporti di sequenze

E possibile creare modelli per piu iniezioni da modelli singoli
utilizzando i seguenti componenti di rapporto:

¢ Copertina

¢ Strumento

¢ Sommario di piu iniezioni

¢ Iniezioni singole

* Iniezioni standard

Il modello di rapporto salvato viene visualizzato come file XML
nella cartella Composite Report Template.

E possibile creare modelli di sequenze da modelli singoli utiliz-
zando i seguenti componenti di rapporto:

¢ Copertina

¢ Sequenza

e Strumento

¢ Gruppo di campioni personalizzati

¢ Gruppo di campioni

¢ Gruppo di campioni QC

¢ Gruppo standard di calibrazione

¢ Sommario di piu iniezioni

¢ Iniezioni singole

¢ Iniezioni standard

Il modello di rapporto salvato viene visualizzato come file
XML nella cartella Composite Report Template.
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Titoli dei modelli

Quando si salva il file, il titolo del modello viene visualizzato
nelle seguenti posizioni:

¢ Nella descrizione del nome di file del modello o della sezione

e Sulla barra del titolo di Microsoft Internet Explorer quando
si visualizza un modello in anteprima

¢ Nel nome del file al primo salvataggio del modello
11 titolo del modello e l'intestazione del rapporto visualizzati

nel nuovo modello non coincidono. E possibile modificare l'inte-
stazione del rapporto in base alle proprie esigenze.

Creazione di nuovi modelli da quelli esistenti

E possibile creare nuovi modelli di rapporto dai modelli prede-
finiti NDS Cerity oppure dai modelli personalizzati. Tutti

i modelli vengono visualizzati nella scheda Templates. Dopo aver
selezionato e modificato un modello di rapporto esistente, & suf-
ficiente salvarlo con un nuovo nome di file. Il nuovo modello di
rapporto viene visualizzato nelle cartelle Individual Report
Templates o Composite Report Templates.

Editor di testo

L’editor di testo per l'applicazione Report Template Editor di Cerity
utilizza gli strumenti comuni alla maggior parte dei programmi
di elaborazione di testi. Quando si inizia a modificare il nuovo
modello di rapporto il cursore & posizionato sull'intestazione.
Per inserire un elemento nel rapporto, € necessario posizionare
il cursore sotto l'intestazione.

Per immettere il testo desiderato nel rapporto, € possibile ese-
guire le operazioni seguenti:

¢ Immettere i nomi di campi e descrizioni.

* Modificare il carattere e le dimensioni del testo.

* Modificare la posizione del testo.

* Modificare l'enfasi del testo.

¢ (Creare un elenco numerato o puntato.

¢ Impostare le proprieta dello sfondo.
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Modificare 'allineamento del testo.

Modificare lo stile dei paragrafi.
¢ Modificare il colore del testo.
¢ Ripristinare la formattazione normale.

¢ Creare o modificare un'intestazione o un pié di pagina.

Elementi del modello di rapporto

Report Template Editor di Cerity contiene le sezioni e i campi che
possono essere inseriti in un modello di rapporto. E possibile
inserire i singoli modelli di rapporto salvati come sezioni visua-
lizzate nella scheda Sections di Report Template Editor di Cerity.

La scheda Fields contiene tutti i campi disponibili nelle finestre
Sample, Method, Instrument e Result.

E possibile inserire in un modello di rapporto singoli campi,
tabelle, immagini, diagrammi di segnale e altri elementi.
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58] =2

Format  Table
Pul I HTML Tabl Picture / Image. ..
ulsante Insert able Signal Plet..
. Huorizantal line
Pulsante Insert Picture/Image =
Page Break.
Pulsante Insert Signal Plot
Terplatss Sections | Fislds Teuplates | Sections | Fields
Name [ Deseription | [l Single Iiection Fieparing
S chromtbihim  Chiomatoaram - Sample/Sequence Run Information
Hpeaktbliim  FeakTable Sec. - Sample/Sequence Histo
[ repartheadert . Rsport Headsr Date/Time Created
signalsumtbl....  Signal Sum Tab... Date/Time Submitted
[ signaltcl bt Sigral Table Se. Date/Time Started
Date/Time Ended
% Description
% Fun Status

) Single Injection Fun History
g Method Processing Setup
g Instrument Configuration and Method Setup
g Product and Reporting Information

g Run Loghook

+-gh Sample Identification and Description
g Sample Entiy Information

g Quantfication Results

+-gh Calibration Results

g Detector Signals

o Instrument Curves

Insert Section Insert Field

Formati degli elementi del rapporto

E possibile impostare i formati nelle finestre di dialogo Pic-
ture/Image, Signal Plot e Table. Utilizzare ogni finestra di dialogo
per selezionare le opzioni di formato. Non impostare formati
per sezioni o campi singoli.

Anteprima o stampa di modelli di rapporto

Nell'area di lavoro Report Template Editor & possibile solo stam-
pare il modello di rapporto visualizzato. Selezionare la voce
Preview Template nel menu File per accertarsi che il modello di
rapporto sia completo e pronto per la stampa. E possibile stam-
pare il modello dal programma Microsoft Internet Explorer.
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Salvataggio di un modello di stampa

Sono disponibili diverse opzioni per salvare un modello
di rapporto:

¢ Salvare il modello di rapporto con lo stesso nome dopo

la modifica di un rapporto.

Il Sistema NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico for-
nisce modelli predefiniti di sola lettura. Questi modelli pos-
sono essere modificati solo se l'amministratore di NDS Cerity
modifica l'autorizzazione per le directory del modello di
rapporto per consentirne la lettura e la scrittura.

Salvare un modello di rapporto come nuovo file dopo la
modifica. Utilizzare il comando Save As nel menu File.

Salvare il modello di rapporto come una sezione.

E necessario modificare il titolo del modello di rapporto
prima di rinominare il relativo file. Il nuovo modello viene
visualizzato nella scheda Sections e nella cartella Sections
all'interno della scheda Templates. A questo punto & possibile
aggiungere la sezione a un altro modello.
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Creazione e memorizzazione di un modello di rapporto

La presente sezione spiega come creare e salvare i modelli di
rapporto.

Il dizionario dei dati Cerity, visualizzato nella scheda Fields
in Report Template Editor di Cerity, definisce i campi e le
informazioni di formato contenuti in un modello di rapporto.

E possibile creare un layout per un modello di rapporto
all'interno del metodo quando si modifica il layout del
modello di rapporto in Report Template Editor di Cerity.

La funzione Cascading Style Sheets (CSS) fornisce parametri
di stile del rapporto che consentono di visualizzare caratteri
e dimensioni in modo coerente per ogni rapporto.

I formati di dati Cerity si applicano unicamente ai dati nume-
rici.

E possibile memorizzare i rapporti nella directory dei
rapporti Cerity che si trova nella directory condivisa

Cerity Reports. In alternativa, & anche possibile impostare
una directory di rapporti personale nella directory condivisa
Cerity Reports. L'applicazione di QA/QC in campo farmaceu-
tico memorizza rapporti nel percorso CerityReports
share\PharmaQC\Reports.

Dizionario di dati

NDS Cerity - Guida ai concetti

Il dizionario di dati Cerity descrive i contenuti del database
relazionale di Cerity che memorizza ed organizza i dati Cerity
per diverse risorse di dati. Tutte le voci di dati possono essere
inserite nei rapporti. Il sistema NDS Cerity utilizza il campo
Field per le voci di dati. La scheda Fields in Report Template
Editor visualizza il dizionario di dati. I dati dei risultati, format-
tati in base alle definizioni dei dati nel dizionario, vengono
visualizzati nei rapporti creati.

245



8  Stesura di rapporti

Il dizionario di dati contiene:

* inomi dei campi,

¢ idati di accesso necessari per la creazione di rapporti;

¢ idati necessari per la formattazione dei risultati.

Ad esempio, il modello Multi-injection Summary visualizza le

seguenti cartelle e nomi di campo in Report Template Editor
di Cerity:

¢ Sample/Sequence Run Information
Sample/Sequence History
Multi-injection Run History
¢ Method Processing Setup
Method Information
Single and Multi-injection Setup
Sequence Setup
* Instrument Configuration and Method Setup
¢ Product and Reporting Information
¢ Run Logbook
¢ Accept/Reject Review
¢ Sample Identification and Description
¢ Sample Entry Information
* Integration Settings
e Multi-Injection Summary Results
Multi-injection Variables
Compounds
Unidentified Peaks
Results for each Injection
Il modello Sequence Reporting visualizza le seguenti cartelle
e nomi di campo in Report Template Editor di Cerity:
¢ Sample/Sequence Run Information
¢ Method Processing Setup

¢ Instrument Configuration and Method Setup
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Product and Reporting Information
Run Logbook

Accept/Reject Review

Sequence Information

Sequence Execution

Sequence Entry Information

Overall Sequence Settings

Sequence Sample Information Table

Sequence Template Sample Table
Sample Entry Information
Calibration Standard Group
Standard Group Variables
Compounds
Unidentified Peaks
Results for each Standard
QC Sample Group
Sample Group

Custom Sample Groups

Stesura di rapporti

11 file del dizionario di dati pharmaqc.dd e reperibile nella

directory CerityReports share\PharmaQC\.

8
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Layout del modello

I modelli di rapporto predefiniti contengono il layout dei rap-
porti creati. L'area di lavoro per la creazione dei rapporti nella
finestra Method consente di selezionare i tipi di rapporto adatti
dai modelli di rapporto Cerity predefiniti. In alternativa Report
Template Editor Cerity consente di modificare i rapporti predefi-
niti o creare nuovi modelli di rapporto. E possibile accedere a
Report Template Editor Cerity durante la creazione del metodo o la
modifica dall'area di lavoro Reporting.

Le funzioni Individual Report Templates e Composite Report Templates
contengono i componenti di rapporto che possono essere modi-
ficati o aggiunti al nuovo modello di rapporto. Quando si inseri-
sce un campo di risultati in un modello di rapporto, viene
inserito un elemento <SPAN> Hypert ext Mar kup Language
(HTM.) che utilizza un attributo ExpandTo unitamente ad un
identificatore di testo di campo nelllHTML. Il valore dell'attri-
buto ExpandTo si riferisce alla definizione di campo nel dizio-
nario di dati. Ad esempio I'elemento del dizionario di dati Single
Injection Reporting in Method Processing Setup, campo Method Name
viene visualizzato in HTML:

<SPAN expand to=
“Method.Method.Title”>XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX</SPAN>

Il campo di dati viene visualizzato nel modello di
rapporto come:

XXXXXXXXXXXXXXXXXXXX

Quando il rapporto viene creato, questo campo di dati viene
sostituito dal valore effettivo.

L'attributo ExpandTo per la definizione <SPAN> HTM. non é un attri-
buto HTML standard. L'attributo ExpandTo & un attributo Cerity.

E anche possibile inserire campi specifici per metodo come cal-
coli personalizzati, variabili di campione personalizzate e voci
specifiche per dispositivo per un metodo in Report Template
Editor Cerity.
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Stile del modello

Per una maggiore chiarezza del rapporto € necessario essere
consapevoli della relazione fra lo stile dello schermo e quello di
stampa. Cascading Style Sheets (CSS2), un'estensione di HTML
4.0, fornisce parametri di stile per stabilire un layout coerente
per un rapporto. Cerity NDS definisce lo stile dello schermo nel
file ScreenStyle.css e lo stile di stampa nel file PrintStyle.css.

I rapporti visualizzati in Cerity Report Viewer applicano lo stile
di schermo impostato tramite il file ScreenStyle.css. Lo stile
dello schermo fornisce un formato che visualizza adeguata-
mente il rapporto. Lo stile di stampa impostato in PrintStyle.css
fornisce un formato che consente una stampa corretta del rap-
porto. Gli stili di visualizzazione e di stampa applicano formati
diversi. E possibile modificare PrintStyle.css in modo che corri-
sponda a ScreenStyle.css. Lo stile di visualizzazione richiede
l'uso del carattere fisso MS Sans Serif perché il punto decimale
all'interno delle celle delle colonne possa essere allineato cor-
rettamente. Per il testo esterno alla tabella che contiene titoli,
intestazioni, pie di pagina, ecc., € possibile utilizzare il carattere
proporzionale predefinito Arial con caratteri di dimensioni
fisse.

I requisiti hardware Cerity per la visualizzazione corretta dei
rapporti sono una scheda video impostata a 1024x768 pixel
per area di schermo e High Color per i colori. Report Viewer for-
nisce le impostazioni di formato richiesto per visualizzare

e stampare il rapporto.

Per esigenze di conformita alle normative & necessario usare Report
Viewer Cerity per stampare i rapporti su file. Qualsiasi rapporto che utilizzi
Microsoft Internet Explorer (MSIE) per la stampa visualizza un titolo/pié di
pagina diverso dal titolo/pié di pagina di Report Viewer di Cerity.

Il rapporto stampato con MSIE non é valido.
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Formati dei dati

L'applicazione Software Administration di Cerity consente, in base
ai diritti di ruolo assegnati, di definire il formato dei dati Cerity
per i dati dei risultati presenti in un rapporto. L'applicazione
per QA/QC in campo farmaceutico supporta formati predefiniti
del settore per la visualizzazione dei campi, a meno che formati
specifici del metodo non sovrascrivano i formati predefiniti.

E possibile modificare solo i campi caratterizzati da un tipo di
formato equivalente a quello definito nell'applicazione Software
Administration di Cerity in System Wide Settings per Numeric Format
e Date and Time Format. Tutti gli utenti diversi dall'amministra-
tore Cerity non devono essere autorizzati a modificare i valori
di System Wide Settings. Per ulteriori informazioni vedere il capi-
tolo relativo al sistema nella guida di riferimento Cerity.

I formati dati Cerity si applicano unicamente ai dati numerici.
Tutti i dati di testo vengono inseriti nel rapporto in modo che
la creazione del rapporto non tronchi i dati del testo se questi
ultimi superano le dimensioni del campo.

I modelli di rapporto consentono di utilizzare un segnaposto
di campo predefiniti con nessun risultato corrispondente

in un rapporto. I segnaposto predefiniti per i dati testuali
vengono visualizzati come una serie di caratteri X. I segnaposto
predefiniti per i dati numerici vengono visualizzati in base alle
specifiche di formato Cerity. Ad esempio un campo numerico
puo essere visualizzato come ####. DDD.

Memorizzazione di modelli di rapporto

Il sistema di gestione dati in rete (NDS) Cerity memorizza
modelli di rapporto sul file system del server e crea una
directory condivisa CerityReports, durante l'installazione del
sistema client/server Cerity NDS. Il sistema NDS Cerity crea la
cartella condivisa CerityReports sul computer locale durante
l'installazione del sistema NDS Cerity Professional. Il file in con-
divisione CerityReports consente di accedere a:

¢ file di modelli di rapporto;
¢ rapporti memorizzati in un file;

e visualizzazione di un rapporto in Report Viewer.
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Il sistema di installazione Cerity fa in modo che il programma
di installazione imposti la condivisione CerityReport e ne stabili-
sca la posizione. Per ulteriori informazioni consultare la guida
all'installazione. La condivisione CerityReport crea le seguenti

directory:

Tabella 14 Condivisione CerityReport

File Contiene
Pharmaqc File pharmaqc.dd
Pharmagc\Reports File di rapporto creati

Pharmagc\Templates
Pharmagc\Templates\Compliance
Pharmagc\Templates\Composite
Pharmagc\Templates\Images

Pharmagc\Templates\Sections

Pharmagc\templates\New

Pharmagc\Templates\Preview

Pharmaqc\templates\Methods

Pharmagc\templates\Devices

Pharmagc\templates\Compliance

Pharmagc\templates\Preview

Modelli di rapporto singoli (HTM, HTML)
Modelli di rapporto per IQ/0Q/PV
Modelli di rapporto compositi (XLM)
Immagini dei rapporti

Modelli utilizzabili all'interno
di altri modelli

Modelli di base utilizzabili per creare
modelli nuovi

Modelli utilizzabili per la stampa
del contenuto di una finestra o una
tavola dall'interfaccia utente

Modelli per la stampa di soli contenuti
di metodo

Modelli per la stampa delle impostazioni
di dispositivi

Modelli per i rapporti di conformita

Modelli per la stampa interattiva
di finestre o tabelle
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Gli utenti possono creare sottodirectory aggiuntive nelle caselle
Sample Entry o Sequence Sample Entry Report Destination per orga-
nizzare i propri rapporti. Non & necessario creare le sottodi-
rectory di destinazione del rapporto nel file system poiché
vengono create automaticamente durante la creazione dei rap-
porti. Durante la creazione dei rapporti le directory ed il loro
contenuto sono impostati in sola lettura. Per evitare la sovra-
scrittura delle directory, viene aggiunto un suffisso numerico
(-####) alla directory di destinazione per renderla esclusiva.

Il sistema Cerity NDS limita l'accesso alle directory
in condivisione CerityReport. Per ulteriori informazioni,
vedere "Accesso ai rapporti Cerity" a pagina 28.
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Creazione di rapporti

L'area di lavoro Reporting di un metodo consente di selezionare
un modello di rapporto predefinito per tutti i tipi di rapporti.
E possibile abilitare o disabilitare un tipo di rapporto in modo
che solo i rapporti abilitati vengano creati durante l'analisi di
un campione singolo o di una sequenza. Il sistema Cerity per
QA/QC in campo farmaceutico crea rapporti abilitati per un
sola iniezione, un campione o la fine di una sequenza. L'ordine
esatto dipende dall'esatta calibrazione o dal bracketing per la
sequenza. Ad esempio gli standard possono essere riportati piu
di una volta se si utilizza il bracketing.

Ordine di memorizzazione dei rapporti

Di seguito e riportato un esempio di ordine con cui un rapporto
di sequenza memorizza singoli rapporti nel file system:

MySeqReport\

\001 Multi-injection Summary Group\
default.htm, *.gif, *.css, report.xml
\01 Standard Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml
\02 Standard Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml

\002 Multi-injection Summary Report\
default.htm, *.gif, *.css, report.xml
\01 Sample Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml
\02 Sample Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml
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\003 Multi-injection Summary Report\
default.htm, *.gif, *.css, report.xml
\01 Standard Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml
\02 Standard Single Injection\default.htm, *.gif, *.css,
*.wmf, report.xml

\Sequence
default.htm, *.gif, *.css, report.xml

\QC Sample Group
default.htm, *.gif, *.css, report.xml

Il rapporto puo utilizzare il file GIF contenente il logo Agilent
o un file di immagine selezionato dall'utente. Il sistema NDS
Cerity memorizza i file di immagine nella cartella Images della
directory Templates. Tutte le immagini copiate nel modello

di rapporto devono essere ordinate nella cartella Images.

Il sistema NDS Cerity memorizza i file Cascading Style Sheet
files (CSS) nella directory Templates. Per creare rapporti coe-
renti, ogni cartella di rapporto deve comprendere Screen-
Style.css e PrintStyle.css. Windows Meta File (WMF) e un file di
immagine contenente l'immagine del cromatogramma. I rap-
porti che creano un cromatogramma memorizzano anche il file
WFM nella cartella del rapporto di iniezione. Il file report.xlm
fornisce informazioni sul file del rapporto che comprende il
nome del file di rapporto, il nome del server, la stampante,
l'applicazione e le meta informazioni.
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Modelli di rapporto predefiniti

NDS Cerity - Guida ai concetti

11 sistema NDS Cerity fornisce modelli di rapporto per un cam-
pione singolo o una sequenza per la creazione di un rapporto.

E possibile accedere ai modelli di rapporto predefiniti nell'area
di lavoro Reporting di un metodo. Per ogni tipo di rapporto & pos-
sibile scegliere il modello di rapporto standard o selezionare
una versione condensata o dettagliata del modello di rapporto
standard. I nomi di file per i tre livelli di un rapporto
predefinito sono:

¢ Modello di standard - <Nome del modello>.html
¢ Modello condensato - <Nome modello_short>.htm

¢ Modello di rapporto dettagliato - <Nome del modello_d>.html

Per ogni tipo di rapporto & disponibile una selezione di modelli
di rapporti singoli inseribili in un rapporto. E anche possibile
creare un modello di rapporto composito. Il rapporto composito
puo comprendere tutti i modelli di rapporto di una sequenza.

E possibile selezionare quali modelli di rapporto inserire nel
rapporto composito.

%, Agilent Cerity NDS for Pharmaceutical QA/QC - SCHEIDERER.ROBIN - Administrator - Cerity for Pharma OA-QC

Eille Edit View JTook Actions Help
vebed - O -| |15 5] || B
O 4 BRI, 1t LB A FiDonr

(V&) I astet ethods j 73 Print Repont Type Report Template
o [ AIMasterethods =
Hill o # cotesnmwDDAD ves B le -5\ru:1||:-t||:wn Inj shor.htm
K2 |l # fuoranthss b va 31 Yes  Standard single injection Sin_short htrm
— | 5 4 mancalit! “Yes Multi-Injection Summary Group  Smp_shaort htm
& -4 singsampcal Yes  Calibration Standards Group  Cal_shorthtm
o | -4 smoktest No QT Sample Group QC_shorthim
a3 Fl- P wi_120901_i20_15_ss_su_va_2|_DAD+/WD No  Sample Group SuS_shorthtrm
22 || 4w 121001120 25 tst 1 Mo Custorm Sample Groups Surn_shorthtrm
it =] @ wi_ 17100120 15_ss br_va 311 ‘Yes  Sequence Ser_shart htm
= @ Instument Setup No  Customer Report 1 Compasite_1xm|
& Sample Varishles No  Customer Report2 Composite_2.xm|
) Sequence Templsle Mo Customer Feport 3 Composite_3xml
-] Data Analysis
i :
u-: g:t:o:?i:;lew Cajpce Select Template: i Edit Template
@[] Old Revisions

Figura71  Area di lavoro per la stesura di rapporti
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Modelli di rapporto singoli

Individual Report Templates specifica un rapporto che comprende
Single Injection templates per le iniezioni di campioni e Standard
Injection templates per le iniezioni di calibrazione. La funzione
Individual report templates per gruppi e sommari comprende
Multi-Injection Summary, Calibration Standard Group, QC Sample
Group, Sample Group, Custom Samples Groupe Sequence Report.

I modelli singoli possono riportare le seguenti informazioni:

L'identificazione del campione contiene i dati identificativi
del campione stesso, comprendenti il nome, la data e l'ora
di iniezione ed il nome dello strumento.

Method Reference identifica il metodo da applicare. Method
Reference deve fornire informazioni sufficienti per riprodurre
il test. Le informazioni opzionali possono comprendere il
registro elettronico, i parametri del metodo, i risultati di
system suitability, lo storico dello strumento, il riferimento
della sequenza, le proprieta della colonna ed i limiti. L'opera-
tore e lo strumento vengono identificati unitamente a
qualsiasi parametro variato.

La sezione Results & in grado di fornire un risultato in una
tabella unitamente ad un singolo indice per composti o
picchi ed il nome dell'iniezione o del campione come indice
secondario. La sezione Results puo contenere dati di quantita
e sommari statistici che un rapporto comprende sui controlli
di limite.

La sezione Chromatogram contiene il cromatogramma delle
iniezioni sovrapposte o in grafici separati con lo stesso

asse temporale.

Il modulo dello strumento fornisce informazioni di base sullo
strumento che comprendono modello, produttore, numero di
serie, versione e firmware.
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Sample single injection
Nomi di file di modelli predefiniti: Inj.html, Inj_Short.htm,
Inj_D.html
I modelli di singole iniezioni di campioni forniscono un rap-
porto sull'iniezione singola per tutte le iniezioni,
escluse le calibrazioni.
Sample single injection
Sample identification
Sample name | 2X0CCOOOOOOOOOO0OO00NK
Sample type HOOOOX
Date Start sys_date, Sya_tfme
End sys_date, sys_time
Instrument | MO0
Acquisition sys_date, sys_time
Injection ## of ##
Sample method description
Method (rev.) HIOGOOOOOOOOOCOOOTCOCCOC (1) Calibration created sys_Date, sys_Time
Sample scheduler SHKOHKOKROROR ORI IRH AKX, Calibration madified sys_Date, sys_Time
Instrument SOOI X, Instrurnent rev sys_Date, sys_Time
2 P
3 n
| =
ol ﬁ - f
LA e R Iy 1
Sample single injection compounds
RT Compound Peak area Amount Unit Resp. f. Tailing f.
HHRER A EEEEEEEEEEET OO X.0oDoD S SO0, X.DoDD S S
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Sample single injection report

Sample identification

Sample name | X0COCOCCOCOCOCOCOOCOK
Sample type HOOCX
Date Start sys_date, Sys_‘rfme
End sys_date, sys_time
Instrument | 2XCCOOCOOOOOOOROCGOCA,
Acquisition sys_date, sys_time
Injection i oof ##
Sample Method Description
Method Name SRR R o o o, Calibration Creation sys_Date, sys_Time
Sarnple scheduler IR RN, Calibration Modification sys_Date. sys_Time
Instrument Name SO OO 0K, Instrument Revision sys_Diate, sys_Time
ks
i - & r 3 s
| & --Fi\ \ ﬁ ﬂ EI
. \\ Ii,. i Py I|F.fr | ‘|I
- _,"i ,&l.: \\._-kﬁ_ _.Jl'wlll‘- te'”u’ |I‘—r'l |I‘I Lo—-' I\—r J ‘U \-.-_J L
Sample single injection compounds
Retention Time Compound Name Amount Unit Response Factor Tailing Factor
HERRY X HaE ey x.DDOD HRRHS R
Instrument: SO OO0O0TK
Info PECELECLLELEL T I P r P e ey

Acquisiton Server: SR X,

Acq. Server Narme: SOOI
Instrument Cescription

D SOOOOOROOCOCOOOO0O0NK

Mame: PEC P ELELECLELLETES T EY

Revision: R

Information:  SXOCOCOCOOCOCOCOOO0NK

Instrument Module Description
Model Manufacturer Sernial # version Firmware
o e o o o oo o o o o oo o o o e o o o o e o oo o o | o o
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Sample identification

Sample name | SCCSCEOOOTOTOCOCEEC
Sample type FOHHXAHA
Date Start sys_date, sys_time
End sys_date, sys_time
Instrument | J0CCCEOOOOOCEEOCOCEK
Acquisition sys_date, sys_time
Injection #itoof &4
Sample method description
Method name SOCCCCOOOTOOOTCHSOCCOEC Mathad revision HiH
Calibration creation sys_Date. sys_Time Calibration modification sys_Date, sys_Time
Instrurnert name SOCCICCTOSOCOCOCEK Instrument revision HiH

i

100
1

TELT O, Cias J0s, Te s e Ton

Sample single injection compounds

Compound RT| Amount| Units

Area %| Tailing

Limit Check (Compound)

DO OCGOOOOC | X DD | X.DDDD | X003

X.DDDD | #4 #is

OO0

Instrument: SRR KR

Info SRR RO
Acquisiton server PR IR XXX
Acr. server name: SRR K,

Instrument module reports will replace this section. Don't edit this box.l

Sono inoltre disponibili sei modelli di rapporti dettagliati
che comprendono anche diversi diagrammi spettrali.
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Modello di iniezioni singole di standard

Nomi di file di modelli predefiniti: Sin.html, Sin_short.htm,
Sin_D.html

I modelli di iniezioni singole di standard forniscono i risultati
dell'iniezione di campioni di calibrazione. Ogni iniezione di cali-
brazione fornisce un rapporto di iniezione standard.

Standard single injection condensed report

Sample identification

Sample name | XSSO
Sample type PO
Date Start sys_date, sys_ﬁme
End sys_date. sys_fime
Instrument | XK
Acquisition sys_date. sys_fime
Injection # of ##
Sample method description
Method (Rev) S OO (1) Calibration created sys_Date, sys_Time
Sarmple scheduler SRR RN, Calibration modified sys_Diate. sys_Time
Instrument SO X, [nstrument rey. sys_Diate, sys_Time

TITT D, ot i e d

=

W

-
7 S f P

P L E e #
' " ﬁ il
)

o ) il i
oA e U

I “ rl' ;
_ |. o . \‘1] IJ U I‘ fy b

4 . o

Compound calibration info

Compound Area | Amount Unit RF Amt calc. method | Calib.
RspfAmt
FOOOOOOOACC | X . DDDD | X.DDODD | 200000 | ##.000DD PO | MK
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Standard single injection report

Sample identification

Sample method description

Sample name | XOOCHOOCOOOEOOOOTHEC
Sarmple type PO
Date Start sys_date. sys_ﬂme

End sys_date, sys_time
Instrument | JOOCCECOCOCCHKCOCIX
Acquisition sys_date, sys_time

Injection ## of ##

Method name

OO OOOOOCOOOOOIOOOOE0CH,

Calibration created

sys_Date, sys_Time

Sample scheduler

PSSP EEOS S ECC L IT TS

Zalibration modified

sys_Date, sys_Time

Instrument narme

PESSEECSTEELEE IS ES

Instrurnent revision

sys_Date, sys_Time

TITT O, s T

=

L

)

-~

* } s
& &

L

1 r I
i \ & ﬁ ha - |
A Lﬁu L UI i | Ve A

u . o n I m " m

Quantification results of compounds
Compound|Amount|  Unit| RF (RspfAmt)|Limit check {Compound}|Used for cal.
HOCCOCK . DDDD OO0 X.ooDD OISO XSO
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Standard single injection detailed report

Sample identification

Sample name | XGOS
Sarnple type SO
Date Start sys_date. sys_time
End sys_date, sys_time
ISR | e e S e e
Acquisition sys_date, sys_time
Injection i oof ##
Sample method description

Method name S o n S o o o on S G D o, Method revision i
Calibration creation sys_Date, sys_Time Calibration rmodification sys_Date, sys_Time
Instrument name o e o e o e e e Instrument revision it

- " TE T

k-

B E -1 0 an i) A ar ml

Quantification results of compounds
Compound|Amount| Unit|RF (Rsp/Amt)| Limit Check {Compound)|Used for cal.
D | DIDD D | D = ODoo SR | O G

Quantification results of peaks
Compound RT | Height | Area |Area 2| Width |Tailing|Symmetry
R oo X 0D X DDDD | X.DDOD X .DODD | X.DODD | ## #i4 i A

Quantification results of peaks

Peak resolution|Peak resolution
Compound RT |Plate # USP|Plate # BP|Plate # JP EP/JP/BP/DAB uSp
AR OO X . OD 3 g diay 3 g diay i3 343 g gi3i3:4 i RRE
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Nomi di file di modelli predefiniti: Smp.html, Smp_Short.htm,
Smp_D.html

I modelli di gruppi riassuntivi di pit1 iniezioni rappresentano
pit iniezioni dello stesso campione.

Multi-Injection summary group

Sample Condensed ldentification

Sample Marme

PO DO00K

Date

Start

sys_Date. sys_Time

End

sys_Diate, sys_Time

Instrument

PO R A 000K

Sample Type

PSP TS LSS C LT OO

Sample method description

Method (rev)

SRRSO (Rt )

Calibration created

sys_Date. sys_Time

Sample scheduler KR ORI KKK KX, Calibration modified sys_Date, sys_Time
Instrument SOOI XX, Instrurnent rev. sys_Date, sys_Time
Amount . B - Limit Check
Compound (known) Unit | Signal Short Description {Compound)
SOOI | X DODD | X333 SOOI | SOOI,

Multi-Injection summary group

Sample identification

Sample name

PSSP EESEEOCITE LS C LS

Date

Start

sys_Date, sys_Time

End

sys_Date. sys_Time

Instrurment

PSSP L L ELOCOIT O E DS

Sample Type

POOOTOOCOOOOOXXRCEK

Method identification

Method narne SO O D O O K, Calibration creation sys_Date, sys_Time
Sample scheduler I ICHIHOCK I XHXK Calibration modification sys_Date, sys_Time
Instrurnent name POHPCHIOOIOOK Instrurment revision sys_Date, sys_Time
Retention time Compound name| Amount Units Limit Check (Compound)
X.DD SRR KRR R OSOK | X DDDD| KX SHOKCRRHHKN,
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Multi-Injection summary group

Sample identification

Sample name

HOOOOOOOOCOCCOCCOCEIL

Date

Start

sys_Date, sys_Time

End

sys_Diate, sys_Time

Instrument

UGS LS C L CLLELeCre ey

Sample type

AR OOHOOHOOTOAIK

Method identification

Method name PO o o e o o K, Calibration creation sys_Diate, sys_Time
Sample scheduler SO OCOTOTOOOOOK Calibration modification sys_Date. sys_Time
Instrument MNarne SOOI Instrument revision sys_Date, sys_Time

Multi-Injection compound results

- Limit check Limit check ;
Compound RT| Amount| Units (Compound) (Peak) Signal
poeeed HOOOOOOOCOL] X00R00000
2OOOOOC0OCOOOOCOOCOOOOOCOR0OO0] | X DD | X.DDDD POOOOOOOCGOC

Calibration Standard Group

Nomi di file di modelli predefiniti: Cal.html, Cal_Short.htm,

Cal_D.html

I modelli di rapporto relativi ai gruppi di standard
di calibrazione rappresentano i gruppi di campioni

di calibrazione.

Calibration standards group (condensed)

Number of unidentified Peaks: ##

Standard sample results

Sequence name:

PO

Sequence Start:

sys_Date. sys_Time

Sequence End:

sys_Date, sys_Time

Method (rev):

OO OO it )

#|Sample Position| Inj. vol_| Limit {Standard)
| COCOOOOOOOGCOOOOOGX | XOOOCOOOC | #I.DD | X03OGCOOO0K
264
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Calibration standard group

Number of unidentified Peaks: ##

Stesura di rapporti

Sequence narme:

DO OO

Sequence Start:

sys_Date, sys_Time

Sequence End

sys_Date, sys_Time

Method (rev):

KOO CR I COOOOX (| #it# )

Standard sample group variables

# |Standard name Amount Position| Inj. vol.
| 2OCOOOOCOCOCOOOOOOCO | ## . DDDD | X0COOCOS | ###.0D
Standard sample group limit results
# |Standard name Compound Limit {Calib Sample)
## | 2OCOOOOCOCOCOCOOOOK | HOCOOOTOCO OO HOOCOCXK,

Calibration standard group report

Sequence Start:

sys_Date, sys_Time

Sequence End:

sys_Date. sys_Time

Method

TGO

Sample|Seq. order

Compound name

Limit check {Sample)

## i [POCOOCGCOOROO OO0 GHK

DGO

Sample

Seq. order

Compound name

Limit check {Compound)

i

4t [POCOOOTEOOOOO OGO

OO
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QC Sample Group

Nomi di file di modelli predefiniti: QC.html, QC_Short.htm,
QC_D.html

I modelli di rapporto relativi ai campioni QC rappresentano
i gruppi di campioni QC.

QC sample group (condensed)

Sequence name: SO OO O GK
Sequence Start: sys_Date, sys_Time
Sequence End: sys_Date. sys_Time
Method (rev): SO (| )

Number of unidentified peaks: ##

QC sample results
Sample Position| Inj. vol.| Limit (Sample)
it | 2OCCOCOCOCOCOCOVCOCX | 2OCOCOCO | #it# DD | DSOSOOOOOX

=

QC sample group

Sequence name: P R R R R D G o X R o X X,
Sequence Start: sys_Date. sys_Time
Sequence End: sys_Date. sys_Time
Method (rev): SOOGOOOOOOOOOOOOOOO | il )

HNumber of unidentified peaks: ##

QC sample group variables
# |QC name Armount Position| Inj. vol.

| XOOCOCOOOOOOCOSOC | #1 . ODDDD | XOCCOOO0 | #it# 0D

QC sample group limit results
# |QC name Compound Limit (QC Sample)
#H | FOCOCOOOOCOCOCOCOCOCK. | OO XX KX, RO XXX

266 NDS Cerity - Guida ai concetti



Hurmber of unidentified peaks: ##

Stesura di rapporti 8

QC sample group (detailed)

QC sample group variables

Sequence name: 2OOOOOOOOCOTEOO0000N
Sequence Start: sys_Date, sys_Time
Sequence End: sys_Date. sys_Time
Method (rev): DOOCCOGOCOCCOOOOOCX [ #iH )

# |QC name Amount Position| Inj. yvol.
| SOCOOOOOOOOSOSOOOOON | ##.DDDD | X300 | #48.DD
QC sample group limit results
# |QC name Compound Limit (Compound)|Limit (QC Sample)
| SOOI | SRR KR KK, ORI K, KO KHK
Sample Group
Nomi di file di modelli predefiniti: Sus.html, Sus_Short.htm,
Sus_D.html
I modelli di rapporto relativi ai gruppi di campioni rappresen-
tano i gruppi di campioni.
Sample group (condensed)
Sequence name: PELELELELELELEEEELETY
Sequence start sys_Date, sys_Time
Sequence end: sys_Date, sys_Time
Method (rev): SOOGCOGCOGCOGCCOCGOCC | #itl )
Nurber of unidentified peaks: ##
Sample results
#| Sample Position| Inj. vol.| Limit {(Sample)
H | OO IXNIX | HCOCOCCK | ##H DD | XOCOCECK

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Nurnber of unidentified peaks: ##

Sample group

Sample group variables

Sequence names

KOCCCOOOOOOTTOTOK

Sequence Start

sys_Date. sys_Time

Sequence End

sys_Date, sys_Time

Method (rev)

S oo o O )

Sample name

Amount Position

Inj_ vol.

HH

DK OO O R OO OO OO,

#0000 | >COCOO000

#8400

Sample group limit results

Sample name

Compound

Limit {(Sample)

#H#

R AR AR D o K.

SRR O o A A,

RO RO OOK

Number of unidentified peaks: ##

Sample group (detailed)

Sample group variables

Sequence name:

SOOI

Sequence Start

sys_Date. sys_Time

Sequence End:

sys_Date. sys_Time

Method (rev)

SOOOOOOOOOOTTOOOCCOO | #itl )

# |Sample name Amount Position| Inj. vol.
## | SCCOOOOOCOOOTTOCCOOOO | ## . DDDD | XSOOSO | #3#%.DD
Sample group limit results
# [Sample name Compound Limit {Compound]}| Limit {(Sample}
## | FCCCOCCOOTOOT A | 3OO O o OO SRR | ORI

268

Custom Sample Group

Nomi di file di modelli predefiniti: Sum.html, Sum_Short.htm

I modelli di gruppi di campioni personalizzati rappresentano
gruppi di campioni definiti dall'utente.

Custom sample groups

Number of Custom Groups: ##

Samples in Group

Group Name

Limit {Compound)

i

KRR HAFA

IR AR X HAHRA,
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Custom sample groups

Number of Custom Groups: ##

Stesura di rapporti 8

Samples in Group Group Name
#H | XCOOSCOOCOK
Group Sample| Amount Position| Inj. Vol.
DTG | RKAGOCOSCEOOSOOCK | X DDDD | XCOSOSK | ##4.0D
Compound|  Limit (Compound) Sample Position|  Limit (Sample)
DR O XA X X GO SRR OO | RO PO,

Sequence template

Nomi di file di modelli predefiniti: Seq.html, Seq_Short.htm,

Seq_D.html

I modelli di sequenza rappresentano tutti i rapporti
di calibrazione ed iniezione del campione.

Sequence report (condensed)

Saquence Name (rev):| XOOOOEOE OO ‘ Revision: ey
Sequence description:|
Start: sys_Date. sys_Time End sys_Date. sys_Time
Instrument 1D SRR | Instrument name: | XSGOSR OCK
Method parameters
Method:  SCOOEECOEEKSGREOOKH,
Revision: ### Last modified:  sys_Date, sys_Time
Reporting
Destination: X3CGEOEK
Prirter: PECOCL PO e e reve e
File: PECOCL PO e e reve e
Sequence rollout
Sample Type|Calibration Level Bracketing
# | KOO SRR | SRR,
Sequence samples
Name| Position Modified inj. volume Amount Unit cal. level
it SOOI SO SO #.00D ##.000D ST, SOOOTKH
269
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Sequence report

Sequence Name (rev]: | XoCEOEEEOOOOHOOTN | Revision: 5214
Sequence description:| *

Start: sys_Date, sys_Time End sys_Date, sys_Time
Instrurment 1D S e | Instrurniet nanme | s O 0

Method parameters

Method: PELELELLITEL T LT EELEELEEEEE LT EE
Revision:  ### Last modified.  sys_Date, sys_Time
Description: ¥EXXXZXX

Reporting

Destingtion: x3COCE0

Prirter SRR K KOO XX,
File: KRR

Report|Enabled|Report type Template
i K| HOGOCOC OGOOOCOOOONL

Instrument
Module| Model|{Ord # Manufacturer Sernial # version Firmware version
THE (S0 T |00t OO0 000 | PO O DD e e | o e o o e oo o o o e o e e e o o e,

Sequence rollout
Sample Type|Calibration Level Bracketing
| OO KK K| HKCOOOKAKH,

Sequence samples

Name| Position Modified inj. volume Amount Unit Cal. level
it FO OGO O #i.0D ##.000D HHOTA HOOOTH
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Sequence report (detailed)

Stesura di rapporti 8

Sequence Name (rev)

KOO O X, |

Revision:

HH

Sequence description

*

Start:

sys_Date, sys_Time

End:

sys_Date. sys_Time

Instrument D

OO OO R X

Instrument name

SOOI R DX

Method parameters
Method:
Rewvision:  ###

Description: #XXEZEXX

Last modified:

Reporting

Destination: >GO0O0000

Printer: S o on o o o o o on o e o o
File: SR R T O D e o

PECLECLECOLI LT LT L OL VLT e ooy
sys_Date, sys_Time

Report| Enabled | Report type

Template

#i PO EEOOOOOK

PR X

Instrument

Module Model | Ord # Manufacturer

Senal #

Version

Firmware version

BB OO0 B 25006000 200000000000

SRR SRR XK,

DGR R SRR RO O X,

SRR o SR X

LogBook name: >XCCOOCOOCOOO00K

Event Description

Entity

Audit Comment

Time Yalue {local)

ESig Auth.

fisis

Description

SRR OOX

Comment

Time Stamp

X

Sequence rollout

Sample Type|Calibration Level

Bracke

ting

| ZOOGOOGOOGNK HCK

FDOOGOGOK

Sequence samples

Name

Position

Modified inj. yolume

Armount Unit

Cal. level

Hi OO OOCOOIOEK

P e

#ix.DD

#4.0DDD

XK

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Modelli di rapporto compositi

Un modello di rapporto composito unisce un gruppo di modelli

di rapporto singoli in un unico rapporto con una pagina di
copertina. Ad esempio i rapporti compositi possono combinare i
risultati che iniziano con un rapporto di iniezione singola ed

e terminano con un rapporto di sequenza. I modelli di rapporti
compositi sono file XML che organizzano i modelli di rapporto
selezionati da stampare in un file o su una stampante definita.
I nomi di file per i tre livelli di un rapporto composito sono:

¢ Customer Report 1: Composite_1.xml

¢ Customer Report 2: Composite_2.xml

¢ Customer Report 3: Composite_3.xml

E possibile creare un nuovo rapporto personalizzato solo per una

sequenza. Il nome di file per il nuovo rapporto personalizzato pre-
definito per una sequenza € sequence.xml.

11 modello di rapporto compesito viene impostato separatamente
da rapporti singoli. Un esempio di modello di rapporto composito
imposta il seguente ordine di rapporto:

¢ Copertina

¢ Sequenza

e Strumento

¢ Gruppi di campioni personalizzati

¢ Gruppi di campioni

¢ Gruppo di campioni QC

¢ Gruppo standard di calibrazione

¢ Modello di gruppo riassuntivo di piu iniezioni 1
Iniezione singola di campione 1
Iniezione singola di campione 2
Iniezione singola di campione n

¢ Modello di gruppo riassuntivo di piu iniezioni n

La numerazione delle pagine si basa sull'intero rapporto.

NDS Cerity - Guida ai concetti



Stesura di rapporti 8

Funzioni di stesura rapporti

Curva di calibrazione

CalibrationCurve.html & un modello predefinito di rapporto

a iniezione singola che comprende la curva di calibrazione.

Le curve di calibrazione possono essere aggiunte anche a qualsi-
asi altro modello di iniezione singola dalla sezione Compounds
del nodo Calibration Results. Altre informazioni correlate alla
calibrazione sono disponibili nel nodo Calibration Points

della sezione Compounds.

Impostazioni e risultati del metodo spettrale

Le impostazioni del metodo possono essere inserite nel rap-
porto da Cerity in Report Template Editor o dalla finestra Method
utilizzando il comando Print Method. I modelli sono comuni ad
entrambe le opzioni di rapporto. Per una descrizione dei
modelli disponibili vedere "Revisione di meta dati e stesura di
rapporti" a pagina 59.

Stesura di rapporti sui risultati spettrali

NDS Cerity - Guida ai concetti

Per l'inserimento dei risultati spettrali in rapporti sono disponi-
bili sei modelli predefiniti di iniezione singola.

e Inj_d_3D.html & un modello di rapporto dettagliato per la ste-
sura di rapporti di conferma dei composti UV. Per ogni com-
posto comprende diagrammi individuali dello spettro di
riferimento del composto e dello spettro di apice oltre che un
grafico sovrapposto di entrambi gli spettri.

¢ Inj_short_3D_ApexAndRawApexSpectrumOverlaid.html & un
modello di rapporto per la stesura di rapporti di risultati
spettrali. Per ogni composto comprende un grafico sovrappo-
sto dello spettro di apice corretto del fondo e dello spettro di
apice grezzo, unitamente ad un grafico dello spettro di fondo.
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Inj_short_3D_CompRefAndApexSpectrumOverlaid.html & un
modello di rapporto per la stesura di rapporti di risultati di
conferma di composti UV. Per ogni composto comprende un
grafico sovrapposto dello spettro di riferimento del composto
e dello spettro apice, unitamente ad un grafico dello spettro
di fondo.

Inj_short_3D_PuritySpectrumOverlaid.html € un modello di
rapporto per la stesura di rapporti sui risultati di purezza
UV. Per ogni composto comprende un diagramma dello spet-
tro di purezza del picco ed un grafico degli spettri residui. Le
tabelle di purezza UV sono anch'esse inserite nel rapporto.

Inj_short_3D_CompRefAndApexSpectrumOverlaid.html & un
modello di rapporto per la stesura di rapporti di risultati di
conferma di composti UV. Per ogni composto comprende un
grafico sovrapposto dello spettro residuo rispetto allo spettro
di riferimento del composto, unitamente ad un grafico dello
spettro di fondo.

Inj_short_3D_ResidualOfApexAndPuritySpectrumOverlaid.ht
ml & un modello di rapporto per la stesura di rapporti di
purezza UV. Per ogni composto comprende un grafico dello
spettro residuo rispetto allo spettro di apice, unitamente ad
un grafico dello spettro di fondo.

Oltre agli spettri, a qualsiasi altro modello di rapporto di inie-
zione singola & possibile aggiungere anche le impostazioni di
purezza spettrale del composto UV, le impostazioni predefinite di con-
ferma UV e le impostazioni di gestione degli spettri.
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Stesura di rapporti di risultati di calcolo personalizzati

I risultati di calcolo personalizzati vengono inseriti in rapporti
utilizzando uno strumento di stesura dedicato; i parametri di
rapporto vengono impostati nel nodo Custom Calculator della fun-
zione di impostazione di Data Analysis nella finestra Method.

I rapporti di risultati di calcolo personalizzati vengono impo-
stati utilizzando una finestra di dialogo a schede che consente
di decidere il layout di rapporti a piul pagine, di aggiungere titoli
e pie di pagina e specificare quali elementi del foglio di lavoro
di calcolo personalizzato stampare.

Stesura di rapporti condizionale

La stesura di rapporti condizionale consente di modificare la
visualizzazione dell'elemento di un rapporto basandosi sul
risultato di una condizione di test. E possibile modificare la
visualizzazione di una tabella completa, una colonna di tabella
o di una singola cella o campo. Ad esempio si puo applicare la
formattazione di un elemento (miglioramenti del carattere,
come grassetto, corsivo o colore) o visualizzare o nascondere
un elemento, a seconda del risultato della condizione di test.

Le condizioni di test possono essere di due tipi:
¢ Una condizione interna funziona senza operandi e viene valu-

tata utilizzando stati interni. Sono disponibili i
seguenti operatori:

INSEQUENCE Verifica se il rapporto funziona come rapporto
di sequenza.
INSEQSUBTEST Verifica se il rapporto funziona come rapporto

di campione entro sequenza.

INMETHOD Verifica se il rapporto & un rapporto di metodo.

Se il risultato del test & vero, 1'elemento viene inserito nel
rapporto, se il risultato é falso I'elemento viene omesso.
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¢ Una condizione esterna utilizza operandi e riferimenti.
Sono disponibili i seguenti operatori:

IN

NOTIN

LESS

LESSEQUAL

GREATER

GREATEREQUAL

EQUAL

UNEQUAL

Verifica che la stringa di riferimento sia uno
degli operandi.

Verifica che la stringa di riferimento non sia uno
degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento sia inferiore
al valore degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento sia inferiore
o uguale al valore degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento sia superiore
al valore degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento sia superiore
o uguale al valore degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento sia uguale al valore
degli operandi.

Verifica che il valore di riferimento non sia uguale
al valore degli operandi.

Selezionare il riferimento da una struttura di selezione che
comprenda tutti i riferimenti disponibili. Se il risultato
del test e reale, 'elemento viene inserito nel rapporto, se
il risultato é falso I'elemento viene omesso.
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Questo capitolo spiega il funzionamento dell'utilita
Administration and Maintenance di Cerity e descrive altre
caratteristiche del sistema.

Agilent Technologies
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Amministrazione e gestione

Impostazione dopo l'installazione

278

Dopo aver installato il software NDS Cerity per QA/QC in
campo farmaceutico, I'amministratore deve configurare gli
utenti di NDS Cerity perché possano utilizzare 1'applicazione
di QA/QC in campo farmaceutico.

L'amministratore di NDS Cerity deve effettuare le
seguenti operazioni:

Avviare l'applicazione di amministrazione NDS Cerity
Collegarsi al database

Impostare la configurazione bootp solo se il laboratorio
non utilizza il protocollo DHCP per gli strumenti

Aggiungere eventuali licenze
Verificare che l'installazione sia riuscita

Impostare una stampante predefinita per 1'utente dell'assi-
stenza NDS Cerity

Sincronizzare i timbri orari delle macchine NDS Cerity
Aggiungere utenti

Aggiungere controllori di acquisizione

Aggiungere strumenti

Aggiungere un dispositivo

Salvare le modifiche apportate al database

Per informazioni su queste operazioni, vedere la Guida in linea
per I'amministrazione del sistema. I concetti illustrati in
questa sezione consentono all'amministratore di eseguire que-
ste operazioni.
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Applicazione Administration di NDS Cerity

Utilizzare gli strumenti di configurazione dell'applicazione
Administration di NDS Cerity per gestire il sistema.
Selezionare la voce di menu Cerity Software Administration
nel menu Start per aprire la finestra di configurazione.

ion and M ail CE .&;’}, Archive and Restare
ELSAware L4 iﬂ] Cerity for Pharmaceutical QA-QC % Cerity S oftware Administration
Oracle - OraHome&1 L4 @ Latest Cerity Mews 5. Change Cerity Service Account Password
= L_@ Fiational Suite PerformanceStudio  » Repart Yiewer ™ Changs Database Password
Windip L_@ Startup 4 .Ef Compliance

Who » 2% Database Resalve
[ - » [
gy Frogams \WirZip 3 @ System Admin Guide

Figura72 Voce di menu Administration di NDS Cerity

':m configuration - [Console Root\Cerity Software Administrator

J[fﬂ] Console  Window  Help |J = | |_|- =1
|| acion view || = » |[Bm | 2| &R EE |
f__t'l.EonsoIe Raoat DataBase | 5erver |

B {0 Administration & Ceiity for Phama 0A-0C  dbserver

=8 Cerity for Pharma GA-OC
-4 License Moduls

A Instruments

&) Logon

B Roles

Users

& udiing

[+ Spstem ‘Wide Settings

I [

Figura73  Finestra di configurazione Software Administration di Cerity
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Collegamento al database

E necessario aggiungere il database gestito dagli strumenti di
configurazione Software Administration di Cerity. Fare clic con
il pulsante destro del mouse sulla cartella Cerity Software
Administration nella finestra principale per aggiungere un data-
base. Dopo l'aggiunta, espandere la cartella del database per
visualizzare le proprieta e le relative impostazioni.

:m configuration - [Console Root\Cerity S oftware Administration]

|98 Comsole  ‘window  Help |;|i|ﬁ|

|J Action  Miew |J [ | | @ |J - |

(L Console Foot
B #3 ity Softieare Administratiop

I D ataBasze | Server |
|

Add D atabase...
Lock...

-

Wiew
Mew window from here

Help

|Lock... | |

Figura74 Menu di scelta rapida per I'aggiunta di database

Add Database

Enter the lab network. server hostname

azzociated with the databaze: s

Cancel

4

Help

[ [

Figura75 Finestra di dialogo Add Database

In caso di installazione singola (NDS Cerity Professional), utiliz-
zare il nome del PC singolo.
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Licenza per NDS Cerity

9

Il sistema autorizza un insieme di licenze dimostrative per gli
strumenti e i moduli NDS Cerity durante l'installazione. Questo
tipo di licenza é temporaneo e non puo essere utilizzato per un
periodo superiore ai 30 giorni. Per poter disporre della licenza
per un periodo di tempo superiore ai 30 giorni, € necessario

acquistare la licenza necessaria da Agilent Technologies ed

aggiungerla al sistema nel modulo License. Dopo l'acquisto di
una licenza, & necessario ottenere l'autorizzazione all'utilizzo in

base al

contratto di licenza.

La cartella License Module consente di:

e Visualizzare 1'utilizzo della licenza su tutti i moduli installati.

e Autorizzare l'utilizzo di una licenza.

e Aggiornare o aggiungere una licenza NDS Cerity.

"Hii configuration - [Console Root\Cerity Software Administration\Cerity A 01 DB\License Module\Cerity NDS\Cerity GMP ... [H[=] (=]

Jm LConzole  'Window  Help

|0 =8| B |8

“ Action  View |J<2=' -’||||§|J§|&n|§

L] ConsallEoot =
E% Cerifp Software Administration
=48 Certy .01 DB
E-! Licenze Module
{8 Ceiity NDS
8 Agilent 1100 [
- ‘W aters Allian
-4 PhamallC C

4w 40110000
- 4Em AgtEEI0I0
48 AgtEB3000
-4 Agt35I00EID
-4 Agt35300E0(
4 AQISOFTWA
4 AQISOF Tl
4@ HP35900E
@ Instruments

5 Logan |
=B Roles

B administrator

E§ Chemist

B Guest

B Sample Submitter

----- B Technician =

Clients

1

| License Authorized | Licenses in Use | License Available |
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Tipi di licenza

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico supporta tre
tipi di licenze:

Demo Eil tipo di licenza predefinito configurato al momento
dell'installazione del software Cerity NDS. La licenza demo con-
sente a un numero illimitato di utenti l'accesso ai moduli e agli
strumenti Cerity. La licenza Demo scade ad una data predefi-
nita; alla scadenza (o prima di essa), € necessario immettere le
informazioni relative al certificato di licenza rilasciato da Agi-
lent.

Expiration Questo tipo di licenza serve per l'utilita di valida-
zione Cerity Compliance (IQ e OQ/PV). Il sistema conta quante
volte gli utenti hanno eseguito 1'utilita Compliance e hanno
stampato un certificato. Quando questo numero raggiunge un
limite predefinito, € necessario rivolgersi Agilent Technologies
per acquistare ulteriori licenze.

None Questo tipo di licenza consente a un numero specifico di
utenti simultanei di accedere a un modulo o0 a uno strumento.
Il numero di utenti varia a seconda del contratto di acquisto sti-
pulato con Agilent Technologies.

Licenza per spettri UV

Questo tipo di licenza serve unicamente per l'acquisizione degli
spettri UV, l'elaborazione degli spettri non richiede licenza.
Viene assegnata ad uno strumento e consente di acquisire spet-
tri UV tramite lo strumento stesso. Se la licenza viene revocata,
€ ancora possibile elaborare gli spettri acquisiti (conferma del
composto spettrale UV, purezza UV), ma non acquisirne altri né
creare metodi.
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Amministrazione e gestione

La cartella Users consente di configurare gli utenti nel sistema

NDS Cerity.
E possibile:

e Aggiungere utenti a NDS Cerity.

¢ Abilitare e disabilitare gli utenti.

¢ Assegnare agli utenti il ruolo corrente.

¢ Assegnare agli utenti i relativi diritti di revisione.

¢ Assegnare una stampante predefinita ad ogni utente.

* Copiare gli utenti da un database a un altro.

“ Action Miew “ (= -D||@ |J§@E

9

|_1 Console Roat
=] % Cerity Software Administration

=8 Ceiity 2,01 DB
{88 Licenze Module

LAF AGILENTS John

o g dudiing

- System Wide Setfings

User

Full Name

Current Role

Review Capability

Default Printer

Information

agilent'jclay

CLa, JILL

|Adm|n\stralor

|D - Mo Review

| [Maone]

LI Network ... |

Figura77 Cartella Users
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Gestione degli strumenti

Utilizzare la cartella Instruments per aggiungere controllori

di acquisizione, strumenti logici e dispositivi. E necessario
immettere i parametri per gli strumenti e i dispositivi nell'appli-
cazione Pharmaceutical QA/QC.

E possibile:

¢ Aggiungere ed eliminare controllori di acquisizione.
¢ Aggiungere ed eliminare strumenti logici.

¢ Aggiungere ed eliminare dispositivi.

¢ Modificare le proprieta di collegamento di dispositivi, stru-
menti e server di acquisizione.

¢ Spostare uno strumento logico e i dispositivi collegati
su un altro controllore di acquisizione.

¢ Arrestare o sospendere l'attivita di uno strumento.
¢ Riprendere o avviare l'attivita di uno strumento.
¢ Aggiungere una licenza per spettri UV.

¢ Revocare una licenza per spettri UV.

=¥ Instuments  ~a———— Nodo degli strumenti

E E| ~@——— Nodo del controllore di acquisizione
E-{3 |nzt-] -~<ag——— Nodo diuno strumento singolo

".Jlq Device1 ~@— Nodo diun dispositivo

Figura78 Cartella Instruments
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NDS Cerity - Amministrazione del sistema e manutenzione
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Dopo aver eseguito le attivita successive all'installazione, gli
amministratori devono configurare il sistema NDS Cerity e per-
sonalizzarlo secondo le esigenze del loro laboratorio. A tal fine &
opportuno che comprendano come gestire le seguenti funzioni
di NDS Cerity.

Protezione e audit

Gli amministratori possono eseguire le seguenti operazioni per
accertarsi che il sistema sia sicuro:

¢ Impostare o modificare la protezione dell'accesso.

¢ Modificare la password dell'account NDS Cerity Network Ser-
ver e per CAGDbAdmin.

¢ Limitare l'accesso a Registry Editor.

* Impostare le autorizzazioni per le directory di NDS Cerity
e Oracle.

¢ Assegnare ruoli agli utenti per limitarne I'accesso alle fun-
zioni NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

¢ Impostare l'audit in modo che il sistema tenga traccia
della modifica, dell'utente che I'ha effettuata, della data
e del motivo secondo le procedure aziendali.

Formati per tutto il sistema

Gli amministratori possono impostare o modificare i formati
numerici o di data e ora per l'intero sistema.

Manutenzione del database

Gli amministratori possono eseguire le operazioni seguenti per
la gestione del database:

¢ Archiviare, ripristinare o eliminare dati.

o Effettuare un backup del database.

¢ Eliminare incoerenze del database dopo il ripristino di dati.
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Gestione del sistema
Gli amministratori possono eseguire le operazioni seguenti
per la gestione del sistema:

e Stampare i parametri di impostazione di Software Admini-
stration di NDS Cerity.

¢ Visualizzare informazioni sull'host NDS Cerity.
¢ Verificare lo stato, avviare o interrompere i servizi
NDS Cerity.

Per informazioni su queste attivita, vedere la Guida in linea
per I'amministrazione del sistema. I concetti illustrati in
questa sezione consentono all'amministratore di eseguire que-
ste attivita.
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Protezione e audit

NDS Cerity - Guida ai concetti

Accesso

La voce Logon nella finestra Cerity Software Administration
Configuration controlla l'accesso al server e ai sistemi client
Cerity. Ad esempio, e possibile controllare il numero di utenti

che possono accedere al sistema dallo stesso computer con
Workstation Windows.

E possibile:

e Abilitare e disabilitare la protezione dell'accesso.

¢ Consentire 1'uso del computer ad un solo utente.

¢ Consentire 1'uso di un computer client a pitt utenti.

¢ Impostare il tempo di inattivita per bloccare automatica-

mente 'applicazione per le sessioni utente che condividono

lo stesso computer client.

¢ Specificare le applicazioni di NDS Cerity che possono acce-

dere al database.

'fi configuration - [Console Root\Cerity Software Administiation\Cerity A.01 DBA\Logon]

J"ﬁ] Console  Window  Help H == | ‘;Iilil
“ Action  Wiew |J¢=ﬂ‘|@|]é&n ‘

[_] Console Root

=gy Cerity Softwars Administiation ~Logon
=8 Cerity 401 DB
- License Module ¥ Enable the logon security and enforce the role capabiities

B Instruments
Logon
Roles
Usars

i o Buditing

8 System Wide Settings

" Single user per workstation

+ Multiple users per work station

¥ Lock the user session if idle for

[0 =] min

— Applications that can accessthedata—————————————————
& byt

i The following

Application List

Figura79 Voce Logon
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Modifica delle password

E possibile modificare le password per 'account del server e
per il database nell'elenco di strumenti di Administration and
Maintenance. Accedere a questi due strumenti dal menu Start.
Selezionare le voci di menu Change Password per visualizzare le
rispettive finestre di dialogo.

‘:@ ELSAware

E@ Oracle - OraHomed1 LS @ Latest Cerity Mews

.:E; Archive and Restare

L4 i{ﬂ Cerity for Pharmaceutical BA-OC nﬁ] Cerity Software Administration

L_@ Rational Suite PerformanceStudio # Report Viewer

L_g Startup
‘:@ Wnc
WirZip

Figura 80

B3 Change Ceiity Service Account Password
[ Change Database Passwerd

éﬁ Compliance
;f;’; Database Resohe
@ System Admin Guide

Voci di menu per la modifica delle password

. Change Password of Cerity Metwork Server Account

Cerity Hosts :

John

Cerity Netwark, Server
Account :

Password

Canfirm Password

Figura 81

agilent\muskzervice

——
——

¥ Restart Services

[Ehanae Fassmord I

Load Host List

Add...

Remove
Details...

}= CAG Database Password Manager | x|

Laogan to the database.

Username: |CAGD bdrin

Password : |

Diatabage : I

Ok I LCancel Help

Exit | ‘

Finestre di dialogo Change Password
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Autorizzazioni per le directory NDS Cerity e Oracle

La tabella seguente fornisce un breve riepilogo delle principali
directory di NDS Cerity e Oracle e delle autorizzazioni Windows

consigliate per l'accesso.

ry Windows

Nome directory

Utente o gruppo

Autorizzazioni consigliate

Voce di registro NDS Cerity (HKeyLocalMa-
chine\Agilent\Cerity)

Oracle\Ora81\Bin

Oracle\..\Oradata

Voce di registro di Oracle (HKeyLocalMa-
chine\Agilent\Cerity)

Directory Temp del sistema (ad esempio
C:\Temp), se determinati servizi non
si avviano.

Cerity\Reports

Cerity\Reports\PharmaQC\Templates

Gruppo di amministratori;
TUTTI

Il tipo di accesso SYSTEM

Gruppo di amministratori

Il tipo di accesso SYSTEM

Tutti gli altri utenti

Il tipo di accesso SYSTEM

Tutti gli altri utenti

Tutti gli utenti

TUTTI

 Tutti gli utenti Windows
che usano NDS Cerity
+ Tuttiiclient NDS Cerity
* Amministratore di
NDS Cerity

TUTTI

Autorizzazioni per la condivisione
e il file system: controllo completo
Autorizzazioni per la condivisione: sola lettura

Autorizzazioni di sistema per le
directory: controllo completo

Autorizzazioni di sistema per le
directory: sola lettura

Autorizzazioni di sistema per le
directory: controllo completo

Autorizzazioni di sistema per le
directory: nessuna

Autorizzazioni di sistema per le
directory: controllo completo

Autorizzazioni di sistema per le
directory: nessuna

Autorizzazioni di sistema per le
directory: controllo completo

Autorizzazioni per la condivisione: sola lettura

Autorizzazioni per la condivisione:
controllo completo

Autorizzazioni per i file system: sola lettura

NDS Cerity - Guida ai concetti
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Tabella 15 Autorizzazioni per la directory Windows (continua)

Nome directory

Utente o gruppo Autorizzazioni consigliate

Cerity\Reports\PharmaQC\pharmaqgc.dd
Dizionario dati: contiene tutti i campi, le
variabili e i risultati disponibili per |'utente.

Cerity\Reports\PharmaQC\Reports

Qualsiasi utente di Autorizzazioni per i file system:
NDS Cerity che debba modi- controllo completo
ficare modelli di rapporto

Tutti gli utenti e i gruppi Autorizzazioni per i file system: sola lettura
TUTTI Autorizzazioni per i file system: sola lettura
Utente di servizi di Autorizzazioni per i file system:

NDS Cerity controllo completo
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Assegnazione dei ruoli

La cartella Roles consente di impostare i diritti per le attivita
dei ruoli predefiniti: Administrator, Chemist, Guest, Sample
Submitter e Technician. Per ulteriori informazioni, vedere
"Ruoli e diritti degli utenti" a pagina 29.

Auditing

Per impostazione predefinita il ruolo Guest (Ospite) non ha diritti ed
ottiene quindi un'applicazione vuota al momento del login. L'impostazione
del ruolo Guest é di competenza dell'amministratore del sistema.

NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico fornisce un
insieme di attivita che supporta linee guida normative per
l'audit di registrazioni elettroniche. La voce Auditing consente
di impostare i requisiti di audit per ogni attivita.
E possibile:
¢ Richiedere agli utenti di immettere un motivo per l'audit

di un'attivita.
e Limitare i motivi di audit disponibili per gli utenti

a quelli impostati dall'amministratore di NDS Cerity.

¢ Richiedere una firma elettronica per un'attivita.
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¢ Creare un elenco di motivi di audit.

¢ Cancellare motivi di audit dall'elenco.

¢ Selezionare o deselezionare requisiti di audit per un'attivita.

L1 Console Root
=t 2 Cerity Software Administration
=& Ceiity .01 DB

[ 4 License Module

'|g
stem Wide Settings |

U B I IR R

B N A A A B A AR ARIE AR R AR R RN
UV G RE U R

10 N A At AR AR AR ARG S SRS R B Bt B

Figura82 Voce Auditing
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Gestione del database

Archive and Restore

Utilizzare 1'applicazione Archive and Restore per archiviare,
ripristinare o eliminare dati presenti nel database. Selezionare
la voce Archive and Restore dal menu Start per aprire il primo
pannello dell'applicazione.

! Admins &, Archive and Restore
L_@ ELSAware » iw Cerity for Phamaceutical OA-OC uﬁn Cerity Software Administration

@ Oracle - OraHomed1 L g‘] Latest Cerity News B9 Change Ceiity Service Account Password
L_@ Fational Suite PerformanceStudio * Feport Yiswer =] Change Databass Password
“fingip L_g Startup LS .EA Compliance
e ——— T 1 L4 %, Database Resolve
Programs i (=5 winZin » (%) System Adrmin Guide

Figura83 Voce di menu Archive and Restore

Data Archival Ultility

Maintaining Databagse :

Cerity for Pharma 04-QCData
Source=cty] :Provider=0ra0LEDE . Oracle:

& Archive
" Delete
Administrative
Tools &= 4 — € Archive and Delete
= Restore

el | Mest> | Help

Wiew Loghaak(s) |

Figura84 Primo pannello dell'utilita Data Archival
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Ricerche nel database per I'archiviazione o I'eliminazione di
oggetti L'utilita Data Archival di NDS Cerity consente di sal-
vare su un supporto di archiviazione (disco o altro) oggetti di
database, quali campioni e sequenze inseriti, risultati di cam-
pioni e sequenze, informazioni su strumenti e metodi. L'utilita
di archiviazione puo essere utilizzata per la memorizzazione
permanente e per spostare i dati da un database a un altro.
Dopo aver archiviato i dati, & possibile cancellare dal database
i dati vecchi. Questa operazione deve essere eseguita regolar-
mente per garantire prestazioni ottimali del sistema. Il sistema
NDS Cerity memorizza gli oggetti archiviati nelle directory del
file system di Windows.

Per individuare gli oggetti da archiviare, 'utilita Data Archival
esegue la procedura Query Wizard utilizzata dall'applicazione per
QA/QC in campo farmaceutico per ricercare gli oggetti da impo-
stare o modificare. Per ulteriori informazioni su Query Wizard,
vedere "Ricerche nel database" a pagina 81.

Ripristino di oggetti nel database L'utilita Data Archival ripri-
stina gli oggetti presenti su qualsiasi unita della rete nel file
system di Windows nello stesso database o in un altro in rete.

Quando l'utilita Data Archival ripristina gli oggetti archiviati da
un database a un altro, viene avviata l'utilita Database Resolve
per risolvere le incoerenze tra i database. L'utente deve deci-
dere quali versioni utilizzare se sono presenti duplicati.

Backup di NDS Cerity

Per ulteriori informazioni su come effettuare i backup online o
offline con gli strumenti Oracle standard (ad esempio RMAN),
consultare la documentazione presente sul CD-ROM Cerity
Application. Scenari di backup e ripristino tramite programmi
di ripristino/backup di terze parti, come quelli prodotti da Veri-
tas Software, possono essere sviluppati e forniti su richiesta dal
servizio Agilent Professional Services Organization (PSO).

Rivolgersi al rappresentante Agilent di NDS Cerity per ottenere
consigli su programmi di backup, archiviazione ed eliminazione
appositamente creati per il sistema.
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Risoluzione di conflitti di nomi nel database

L'utilita Database Resolve consente di risolvere i conflitti di
nomi presenti nel database. Selezionare la voce di menu Data-
base Resolve nel menu Start per avviare l'utilita.

f_El’. Agilent Cerity 5 ad and M: e .E, Archive and Restore
‘:@ ELS&ware L4 Ew Cerity for Phamaceutical GA-GOC 'ﬁ‘n Cerity S oftware Administration
Oracle - OraHome&1 L3 @ Latest Cerity Mews B3 Change Cerity Service Account Passwond
L‘g Rational Suite PerformanceStudio » Report Wiewer E Change Database Pazsword
Windip L_@ Startup LS E:: Compliance
N > < L4 = Database Resalve
te WirZip 3 5 System Admin Guide

Figura8b Voce del menu Database Resolve

Dopo l'accesso di un utente, si avvia l'utilita e viene visualizzato
un messaggio che indica l'assenza di conflitti di nomi o un pan-
nello che riporta i conflitti di nomi da risolvere. Se sono pre-
senti nomi duplicati, & possibile risolvere i conflitti di nomi di
ruolo o utente e scegliere di abilitare uno strumento.

ﬂ AgiDbResolve =] =]
These tables contzin duplcatas, Resolve Legical Instruments
these duplicates ... Foles
Uszers

<Hatk Mest» Help

Figura86 Pannello Database Resolve
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L'utilita Archive and Restore avvia automaticamente 1'utilita Data-
base Resolve per tentare di ripristinare dati da un database ad
un altro.

Blocco di oggetti

Quando un'applicazione accede ad un oggetto del database, ad
esempio un campione o un metodo, I'oggetto viene automatica-
mente bloccato. Se si verifica un problema sul sistema, il blocco
non viene eliminato e 1'oggetto continua ad essere disponibile
anche ad altri computer della rete. Il riavvio dell'applicazione
dal computer sul quale si & verificato il problema consente di
recuperare gli oggetti bloccati nella maggior parte dei casi. Tut-
tavia, nei casi in cui non sia possibile recuperare 1'oggetto con
l'avvio dell'applicazione, € possibile eseguire uno dei comandi
della query lockedobjects.sql per recuperare 1'oggetto.
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11 Capitolo 10 riporta le definizioni dei termini utilizzati nel
Sistema NDS Cerity per QA/QC in campo farmaceutico.

Agilent Technologies
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Definizione dei termini

Integrazione

Punti cardinali

Apice del picco

Punto di flesso

Punto della
linea di base

Punto di flesso
Punto della
linea di base

- | ical Coordinata orizzon-
oordinata verticale tale del tempo tras-

dell'altezza

Figura 87 Punti cardinali

I punti cardinali sono punti scelti dall'integratore per definire e
quantificare un picco. I punti della linea di base, degli avvalla-
menti, dell'apice del picco e i punti di flesso vengono definiti
punti cardinali e salvati. Ogni punto cardinale include una coor-
dinata orizzontale del tempo trascorso, una coordinata verticale
dell'altezza dalla linea di base ed altri parametri, come il tipo di
picco, i codici di separazione, i valori di inizio/fine di picchi
potenziali ed i corrispondenti valori di altezza, area e pendenza
utilizzati dall'integratore per calcolare le aree dei picchi.

Picco del solvente

Il picco di solvente, che € in genere un picco di grandi dimen-
sioni privo di importanza analitica, non viene generalmente
integrato. Tuttavia, quando picchi di piccole dimensioni ma di
interesse analitico eluiscono vicini al picco di solvente, ad esem-
pio sulla sua coda, possono essere impostate condizioni di
integrazione speciali per calcolare le aree corrette del
contributo della coda del picco.
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Spalla (anteriore, posteriore)

Le spalle si verificano quando due picchi eluiscono l'uno vicino
all'altro in modo che non si generi nessun avvallamento fra loro;
i picchi risultano quindi non risolti. Le spalle possono verifi-
carsi sul bordo anteriore (iniziale) del picco o sul bordo poste-
riore (finale) del picco. Se individuate, le spalle possono essere
integrate per interpolazione della tangente o tramite perpendi-
colari.

Pendenza

La pendenza di un picco, che denota il cambiamento della con-
centrazione del composto rispetto al tempo, viene utilizzata per
determinare 1'inizio del picco, il suo apice e la sua fine.
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Gestione degli spettri

Estrazione dello spettro

Se tutti gli spettri acquisiti non sono necessari per la rielabora-
zione dello spettro, & possibile estrarre un numero ridotto di spet-
tri (3, 5, 70 9) da un insieme di dati.

Spettro dell'apice

E’ lo spettro dell'apice del picco cromatografico. Lo spettro
dell'apice viene sempre inserito in tutti i calcoli di elaborazione
degli spettri.

Spettro di riferimento

E’ uno spettro noto, estratto da un'analisi precedente, utilizzato a
scopo di comparazione nella conferma dei composti spettrali.

Spettro del fondo

E’ uno spettro contenente solo assorbanza di fondo, che viene sot-
tratto dallo spettro del picco per fornire uno spettro corretto del
fondo contenente assorbanza dovuta esclusivamente al campione.

Correzione del fondo

Consiste nell'eliminare le assorbanze di fondo dallo spettro
del picco tramite sottrazione di uno o due spettri di fondo.

Conferma del composto tramite lo spettro

Consiste nel confrontare lo spettro dell'apice con uno spettro
di riferimento e nel calcolare un valore di similarita.

Purezza UV

Consiste nel confrontare tutti gli spettri estratti in un picco
con lo spettro dell’apice per controllare I'omogeneita del picco.

Valore di similarita

E’ una misura della similarita tra due spettri; spettri identici
danno un valore di similarita pari a 1000.
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Identificazione

NDS Cerity - Guida ai concetti

Picchi e composti

Un picco € un inviluppo cromatografico integrato in un segnale.
Un composto puo essere costituito da un solo picco o da
diversi picchi, ad esempio provenienti da piu segnali o da
rivelatori diversi.

Picco principale

Se il composto comprende piu picchi, uno dei picchi (in genere
il maggiore) viene designato come picco principale per l'identifi-
cazione del composto. Tutti gli altri composti vengono quindi
classificati come picchi secondari.

Tavola di identificazione dei picchi

La tavola di identificazione dei picchi € un database che con-
tiene i tempi di ritenzione attesi ed un identificatore del segnale
(il nome del segnale o la sua descrizione) dei composti dell'ana-
lisi.

Tempo di ritenzione atteso

Il tempo di ritenzione atteso é il tempo al quale ci si aspetta che
il picco eluisca. Eil tempo di ritenzione del picco indicato nella
tavola di identificazione dei picchi, corretto da qualsiasi deriva
determinata dai picchi di riferimento per il tempo (se presenti).

Tempo di ritenzione relativo

I tempi di ritenzione relativi sono specificati in molti metodi
sottoposti a normative per l'identificazione di componenti
minoritari. I tempi di ritenzione relativi vengono calcolati relati-
vamente al picco di riferimento principale.

Picchi di riferimento per il tempo

Un picco il cui tempo di ritenzione viene utilizzato per correg-
gere qualsiasi deriva.
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Finestra di tempo

E la finestra intorno al tempo di ritenzione atteso di un picco,
entro la quale dovrebbe comparire il picco. Le finestre di tempo
possono essere asimmetriche rispetto ai tempi di ritenzione
attesi dei picchi.

Segnale

Un segnale é la risposta misurata del rivelatore rispetto al
tempo durante I'analisi. Se il rivelatore puo essere configurato
per fornire misurazioni multiple (ad esempio i rivelatori a serie
di diodi o a lunghezza d'onda multipla), ogni risposta & conside-
rata un segnale diverso.

Correlazione del segnale

La correlazione del segnale assegna allo stesso composto due
picchi misurati in segnali del rivelatore diversi entro una
finestra di tempo definita. Quando la correlazione del segnale &
disattivata, i picchi che eluiscono allo stesso tempo di
ritenzione in segnali del rivelatore diversi vengono considerati
come composti diversi.

NDS Cerity - Guida ai concetti



Definizione dei termini 10

Calibrazione

Calibrazione

La calibrazione é il procedimento che consente di determinare i
fattori di risposta utilizzati per calcolare concentrazioni di com-
posti assolute tramite 1'iniezione di standard di calibrazione
appositamente preparati.

Ricalibrazione

La ricalibrazione ¢ il procedimento che consente di aggiornare
le informazioni (risposte e tempi di ritenzione) nella tavola di
calibrazione sulla base delle nuove iniezioni di standard di
calibrazione. La ricalibrazione puo essere effettuata in
qualsiasi momento e l'aggiornamento delle informazioni di cali-
brazione puo includere o escludere i dati di calibrazione
esistenti.

Composto

Un composto chimico puo comprendere diversi picchi; in una
calibrazione multisegnale in genere contiene un picco per
segnale. In una calibrazione a segnale singolo, il composto si
riferisce ad un solo picco.

Livello di calibrazione

Un livello di calibrazione comprende i punti di calibrazione per
la concentrazione di uno standard di calibrazione. In una cali-
brazione multisegnale, i punti di calibrazione possono essere
distribuiti su diversi segnali.

Punto di calibrazione

Il punto di calibrazione si riferisce ad una coppia quan-
tita/risposta per un picco sulla curva di calibrazione.
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Standard di calibrazione

Lo standard di calibrazione € un campione contenente una
quantita nota del composto da quantificare. Nel software lo
standard di calibrazione viene riferito a un'iniezione dal vial
dello standard di calibrazione.

Gli standard di calibrazione possono essere acquistati da riven-
ditori di prodotti chimici o preparati utilizzando quantita accu-
ratamente misurate del composto puro. La quantita di
composto presente nello standard di calibrazione viene in
genere espressa come una concentrazione, ad esempio in ng/ul.

Calibrazione a livello singolo

Per la calibrazione a livello singolo si ipotizza che la risposta del
rivelatore sia lineare sull'intervallo di lavoro delle concentra-
zioni per campioni corrispondenti. Viene analizzato un solo
standard di calibrazione e viene costruita una curva di calibra-
zione lineare utilizzando la risposta dello standard di calibra-
zione e l'origine. La pendenza della curva di calibrazione da il
fattore di risposta.

Calibrazione multilivello

Nella calibrazione multilivello, la curva di calibrazione viene
caratterizzata utilizzando le risposte di numerosi standard di
calibrazione, analizzati in concentrazioni diverse. La curva
di calibrazione, che puo non essere lineare, viene costruita
adattando la curva a tutti i punti.

Tavola di calibrazione

La tavola di calibrazione ¢ una matrice multidimensionale
che definisce la risposta di ogni diverso analita ad ogni
diversa concentrazione.
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Curva di calibrazione

La curva di calibrazione definisce la risposta del rivelatore
a diverse concentrazioni di un analita.

Response = f{Amount)

Ela rappresentazione grafica delle informazioni di quantita
e risposta per l'analita nella tavola di calibrazione.

Fattore di risposta relativo

Il fattore di risposta relativo di un analita é la risposta relativa
ad un altro composto, generalmente importante, il cui fattore
di risposta & ben caratterizzato. I fattori di risposta relativi ven-
gono utilizzati quando gli standard di calibrazione non

sono disponibili.

Precisione della calibrazione

In calibrazioni a quantita variabili, la precisione della calibra-
zione puo essere calcolata come deviazione standard relativa
(RSD) dei fattori di risposta.

Calibrazione a quantita fissa

Nelle calibrazioni a quantita fissa, le quantita degli standard

di calibrazione iniettate sono le stesse immesse nella tavola di
calibrazione ad ogni livello, ogni volta che viene effettuata la
calibrazione. I fattori di risposta possono essere sostituiti o puo
esserne calcolata la media durante la ricalibrazione.

Calibrazione a quantita variabile

Nelle calibrazioni a quantita variabile, i singoli pesi o le concen-
trazioni degli standard di calibrazione vengono inseriti per ogni
calibrazione. Le calibrazioni a quantita variabile consentono di
mantenere uno storico delle calibrazioni e di calcolare la preci-
sione di calibrazione.
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Quantificazione

Risposta

La risposta corrisponde alla grandezza del segnale emesso dal
rivelatore e puo essere misurata come altezza del segnale
all'intensita pilu elevata o come area del segnale al di sopra
della linea di base.

Fattore di risposta

11 fattore di risposta ¢ il rapporto della risposta (la grandezza
del segnale come altezza o area) alla concentrazione dell'analita.

Response Factor = Response/ Amount

Area percentuale ed altezza percentuale

L'area percentuale (Area%) calcola l'area di ogni picco come
percentuale dell'area totale dei picchi dell'analisi.

L'altezza percentuale (Altezza%) calcola l'altezza di ogni picco
come percentuale dell'altezza totale dei picchi dell'analisi.

ESTD

Per ESTD (Standard esterno) si intende il procedimento di
quantificazione di base nel quale la risposta dell'incognito viene
confrontata con la risposta di uno o piu standard di calibra-
zione analizzati nelle stesse condizioni.

Norm%

Il calcolo di Norm% permette di stabilire le quantita applicando
fattori di risposta, prima di calcolare il risultato di ogni picco
come percentuale delle quantita totali di tutti i picchi dell'ana-
lisi.

ISTD

Nel metodo di quantificazione ISTD (Standard interno) viene
aggiunta una quantita nota di un componente a tutti i campioni
ed agli standard. Il composto viene utilizzato come fattore di
normalizzazione per compensare le modifiche, ad esempio della
risposta del rivelatore.
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