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• 이 문서는 방출 테스트에 대한 규제 승인에 필요한 표준물질 대상 
정량적 투과 Raman 분광법(TRS) 개발을 지원하는 도구입니다

• 중요한 산업 및 규제 문서를 참조하고 기본적인 사용자 레벨에 맞는 
형식으로 정보를 제공해 응용 내용을 입증합니다

• 타당성부터 일반 용도에 이르기까지 분석법 개발 프로세스를 
설명합니다 

이 가이드의 주요 교육 목표
 – 모범 실천방법 안내

 – 최적의 TRS100 활용 방법

 – 시료 생성 및 데이터 수집 최적화

 – 최고의 분석법 개발 절차 선택을 위한 의사결정 프로세스

 – 현실적인 기대치 설정

 – 단계별 안내가 아닌 모델 구축 프로세스 

대상 독자
정량 분석을 위한 분광학 사용에 대한 지식이 거의 없거나 전혀 없는 분석 과학자 

감사 인사
분석법 수명 주기에 대한 섹션 6에 도움을 주신 Process Analytics의 Phil Doherty와 규제 
문서 제출에 관한 섹션 7에 도움을 주신 Acorn Regulatory에 특별히 깊은 감사를 전합니다. 
이러한 도움은 규제 당국에 TRS 분석법 제출을 성공적으로 지원한 경험을 바탕으로 합니다. 
연락처 세부 사항은 섹션 8에서 확인할 수 있습니다.

서문
이 문서의 주요 목적은 의약품 정량 분석에서 투과 Raman 분광법 사용을 위한 가이드 
역할을 하는 것입니다. 타당성 평가부터 모델 구축, 검증, 규제 당국에 분석법 제출 및 수명 
주기 관리까지 다룹니다. 

주의:

각 정량적 TRS 분석법은 
응용에 따라서 달라지기 때문에 
개별적으로 고려해야 합니다.

전체적으로 분석법 개발 
프로세스는 데이터에 기반한 
과학적 프로세스로 논리적인 분석 
고려 사항을 따릅니다.

이 문서에서는 TRS 분석법 
개발에서 가장 일반적인 프로세스, 
문제 및 위험을 다룹니다.
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FDA와 EMA 프로세스 관점에서 포괄적인 로드맵 마련을 위해 모든 노력을 기울였지만, 
개발 작업을 시작하기 전에 관련 당국의 규제준수 요건을 확인해야 합니다. 관련 관할 
당국(CA)의 최신 관행과 요건을 확인하고 이러한 요건을 충족해 승인을 받기 위한 노력을 
구가하는 것은 최종 사용자의 책임입니다. 승인은 전적으로 CA의 재량에 따릅니다. 이 
가이드는 모든 내용을 다루지는 않지만, 투과 Raman 분광법 여정을 시작하는 사용자에게 
중요한 프레임워크를 제공하고, 분석법을 성공적으로 제출하는 데 도움이 될것입니다.



5

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

그림 1. 투과 Raman 스펙트럼 비교, 1,000 ~ 1,800cm-1 영역(왼쪽)과 HPLC 크로마토그램(오른쪽)을 보여줍니다. 

투과 Raman 분광법(TRS)은 고체 경구 복용약(예: 정제 및 캡슐) 정량 측정에 사용됩니다. 
TRS100 기기의 주요 응용 분야는 함량 균일성(CU) 테스트, 의약품 배치 내 복용 강도 범위 
계산을 위한 개별 시료 정량 측정을 통해 허용 가능한 값을 확인하는 것입니다. 

 
TRS는 CU 테스트를 위한 기존의 분석 기술(예: HPLC 또는 UV-Vis)을 보완합니다. TRS에는  
시료 전처리 및 용매가 불필요할 뿐만 아니라 비파괴적이고 측정에도 몇 초가 걸리지 
않습니다. 
 
TRS는 온전한 전체 시료를 측정하고 대량 시료 내 Raman 활성 성분에 대한 정보를 
수집합니다. 시료의 Raman 스펙트럼이 레이저 조명을 통해 생성되고, 계량화학 모델로 
분석되어 정량 측정값을 얻습니다. 
 
반대로 LC는 크로마토그래피 분리를 사용해 관심 분석물질의 감응을 확인합니다. LC 피크 
영역을 검량 표준물질의 피크 영역과 비교해 정량 측정값을 얻을 수 있습니다. 간단히 말해, 
TRS 스펙트럼은 모든 구성요소 정보를 한 번에 생성하지만, LC는 시간에 따라 구성요소 
정보를 분리합니다. 그림 1 참고.

새로운 분석절차의 분석법 개발에는 많은 양의 작업이 수반될 수 있습니다. 하지만, 
개발자와 규제 당국 모두를 성공적인 분석법 개발로 안내하기 위해 프로세스에서 이정표로 
정의되는 진행 상황과 체크포인트의 도움을 받아 어려움을 극복할 수 있습니다. TRS의 
경우 제품 테스트 시간, 관련 비용(인건비, 소모품, 용매, 폐기물)의 유의미한 감소와 테스트 
처리량 증가 가능성으로 이어지는 경우가 많습니다. 그림 2 참고.

1. 서론

부형제 피크
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Wavenumber(cm-1)

API 피크

신호
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그림 2. TRS100 구성도, 함량 균일성 테스트를 위한 HPLC의 보완적 대안, HPLC와 비교해 보다 효율적인 TRS100 워크플로를 보여줍니다. 
단계가 감소하기 때문에 자원, 재료, 시간도 감소합니다.

6~8시간
전처리 야간 테스트

HPLC 분석법

TRS100 분석법: 
15분/배치

28시간

1.1 분석법 개발 고려 사항
TRS 분석법 개발 프로세스는 다른 분석 기술의 대안으로 사용할 분석법을 개발 중이라고 
가정합니다. TRS 분석법은 HPLC 및 UV 분석법 대안으로 사용되는 경우가 많습니다. 
정확한 분석법 개발 프로세스는 다를 수 있지만, 다음을 고려해야 합니다.

 – 설계 요건

 – 위험성 평가

 – 분석법 개발

 – 분석법 검증 기준

 –  지속적인 모니터링 및 개선

개발 과정에서 규제 지침[1]에 따라 의미 있는 비교를 하기 위해서는 참조 분석법 및 TRS 
분석법 모두에 대한 정확성, 직선성 및 정밀도 정량화가 필요합니다. 기기, 작업자, 두 가지 
분석법 사용일과 같은 실제 변수를 적절히 무작위화함으로써 동일한 분석법에 대한 성공 
기준을 비교를 통해 입증할 수 있습니다.  

주의:

분석법 개발 프로세스 및 특정 
TRS 응용의 성공은 항상 응용에 
따라 달라집니다.
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정량 투과 Raman 분광법에서는 1차 분석법 결과를 사용해 분석법을 검량합니다. TRS 
모델은 1차 분석법에 기반하기 때문에 1차 분석법 결과(주로 HPLC)를 잠재적으로 예측할 
수 있습니다. 1차 분석법을 사용해 2차 분석법을 교육하기 때문에 예측 오류는 1차 및 2차  
분석법 모두의 총합입니다. 이러한 오류를 예상하고 설명할뿐만 아니라 허용 기준에 
포함해야 합니다.

그림 3. 타당성, 분석법 개발 및 분석법 검증 측면에서 분석법 개발 프로세스의 예.
주의: 사전 설계 위험 요건 및 위험성 평가 또는 지속적인 모니터링 및 개선 측면을 포함하지 않습니다.

완제의약품에서 API 
스펙트럼을 관찰할 수 

있나요?

소규모 DoE 시료 
세트 생산

Raman 데이터 수집 및 
측정 파라미터 변화

모델 구축

결과 분석 및 수집 
파라미터 선택

타당성

실험계획 생성

분석법 개발

검량 시료 
준비

Raman 수집, 무작위화 포함 Raman 수집, 무작위화 포함

HPLC 분석, 무작위화 포함HPLC 분석, 무작위화 포함

모델 구축

결과 분석

생산 
배치

검증 시료 
준비

생산 
배치

분석법 검증

결과 분석

검증 기준을 통과했나요?
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1.2 성공 여부 측정
분석법이 성공적인지 테스트하기 위해 분석법 개발을 시작하기 전에 확립해야 하는 적합한 검증 
기준과 비교해 해당 분석법을 평가해야 합니다. 

USP Chapter <1225> 약전 절차의 검증[2]은 검증 기준에 대한 정의와 일반적인 지침을 
제공합니다. ICH Q2R1 분석 절차 검증[1]에서도 정의를 확인할 수 있습니다. 

1.3 수명 주기 개요
모든 데이터 기반 분석법에는 유지보수 전략이 필요합니다. 

분석법 유지보수는 보고 가능한 결과를 정확하게 예측할 수 있는 분석법의 기능과 필요한 경우 
모델을 조정 또는 재구축하기 위한 계획을 정기적으로 평가하기 위한 프로세스입니다. 계획에는 
차이 또는 계획된 변경에 따라 모델 진단 및 실행 계획을 모니터링하기 위한 전략이 포함되어야 
합니다. 분석법 유지보수는 많은 참조 문서에서 자세하게 다룹니다.

각 분석법에는 분석법 수명 주기 동안 모니터링해야 하는 중요한 요소에 대한 설명이 함께 
제공됩니다. 권장 자료 섹션에 나열된 여러 참조 지침에서 프로세스를 언급합니다.

문헌 및 지침은 엄격한 체계가 아니라 권장사항을 제공합니다. 특정 응용에는 고유한 테스트/절차 
(과학적으로 정의된 경우) 및 증거(제안한 이유를 뒷받침하는 경우)가 필요할 수 있습니다. 
프로세스에는 반복적인 변경이 이루어질 수 있는 순환 단계가 포함되어 있어 유연성을 조정하고 
개선하는 것이 가능합니다. 

관련 지침 및 문헌을 기반으로 TRS 분석법 개발 프로세스를 네 가지 핵심 단계로 분류할 수 
있습니다. 그림 5 참고.

그림 5. TRS 분석법 개발 프로세스의 네 가지 주요 단계 구성도. 

그림 4. TRS 분석법 개발 성공을 측정하는 데 사용되는 ICH Q2R1 기준 개요. 이러한 요소 각각을 다른 장에서 자세하게 다룹니다. 정확한 한계 설정은 응용에 
따라 다릅니다.

견고성범위직선성특이성정확성 정밀도

타당성

적은 수의 시료

소규모 검량 및 검증

응용이 효과가 있나요?

실험계획 DoE

검량 시료

참조 데이터(예: HPLC)

모델 구축

개별 시료

예측

분석법 유지보수

수명 주기 관리

참조 기법(예: HPLC)
과 비교

동등성

검량 검증 일반 용도
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그림 6. TRS 스펙트럼의 예, 날카로운 Raman 피크 및 광범위한 형광 구성요소 식별.

이 섹션에서는 TRS를 다른 분광 기법과 구분하는 핵심 요점을 개략적으로 설명합니다. 
문서 마지막의 권장 자료를 참조하세요. [3]

투과 Raman 분광법은 광을 산란하는 재료를 통과해 측정합니다. 재료는 불투명(예: 
의약품 정제)인 경우가 많습니다. 레이저는 검출기와 비교해 시료 반대쪽에 위치해 대용량 
재료에서 Raman 신호를 수집합니다. 기존 Raman 기기, 벤치탑, 프로브 및 핸드헬드 
장치가 후방 산란 형상에서 작동하고, 여기서 신호가 수집될 때 레이저가 같은 쪽에 있는 
시료에 전달됩니다. 

2.1 Raman 분광법
Raman 분광법은 진동 분광 기법입니다. 획득한 스펙트럼은 분석 중인 화합물의 화학적 
지문을 제공합니다. Raman 스펙트럼의 피크는 날카롭고 뚜렷하게 구분됩니다. 이러한 
피크는 화학 작용기의 분자 진동과 일치합니다. 

의약품의 Raman 스펙트럼은 복잡하고, 각 성분에는 일반적으로 수와 강도가 결합되어 
전체 시료 스펙트럼을 제공하는 여러 Raman 피크가 포함되어 있습니다. Raman 특징뿐만 
아니라 스펙트럼에서 형광 기여가 나타날 수 있습니다. 형광은 보다 광범위한 기본 신호로 
규명하는 레이저 방사에 대한 시료의 추가 감응입니다. 그림 6 참고.

2. 기초

200 400 600 800 1000

xaxis

형광 신호

날카로운 Raman 특징

1200 1400 1600 1800 2000
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그림 7. 투과 Raman 및 기존 Raman의 Raman 시료량 비교. 

그림 8. 투과 Raman은 두께에 따라 증가한 다음 흡수 효과로 인해 감소합니다. 

후방 산란 Raman은 비교적 강한 신호를 생성하지만, 신호가 표면 쪽으로 치우칩니다. 
투과 Raman은 시료 전체에서 산란 손실로 인한 감응이 더 약하지만, 신호가 대량의 재료 
전체에서 발생합니다. 그림 7은 레이저 광원이 시료에서 산란될 때 투과 Raman 광자 
생성을 보여주며, 이는 더 두꺼운 시료를 측정하는 데 도움이 됩니다.

검출기로 측정한 투과 Raman 신호의 양은 시료의 양, 두께, 산란 프로세스 등에 따라 
달라집니다. 흡수 분석법과 달리 TRS에서 Raman 신호 강도를 두께와 비교했을 때 최대 
신호, 시료 두께의 약 2 ~ 3mm로 나타납니다. 직관적이지 않은 이러한 결과는 탄성 및 
비탄성 Raman 산란 간의 균형 때문입니다. [4]

투과 Raman에 대한 자세한 내용은 [5–7]을 참조하세요.

Thickness

Signal

기존 Raman 투과 Raman

정제
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2.2 계량화학 
계량화학은 데이터 기반의 방식으로 화학 시스템에서 정보를 추출하는 과학입니다. 
계량화학은 본질적으로 학제간 연구로 다변량 통계, 응용수학 및 컴퓨터 공학과 같은 핵심 
데이터 분석 학문에서 자주 사용되는 분석법을 사용해 화학, 생화학, 의학, 생물학 및 화학 
공학에서의 문제를 다룹니다. 위키피디아 [8]  
 
계량화학은 원래 다음과 같은 두 가지 목표를 달성하기 위해 형식 논리를 적용하는 수학, 
통계 및 다른 분석법을 사용하는 화학 학문으로 정의됩니다. (1) 최적의 측정 절차 및 
실험 설계 또는 선택, (2) 화학 데이터 분석을 통해 최대량의 관련 화학 정보 제공. 좀 더 
구체적으로 말하면, 기원과 관계없이 거의 모든 측정된 데이터에서 정보를 추출하는 데 
해당 알고리즘을 사용할 수 있지만, �계량화학�은 화학 또는 관련 데이터 분석을 위한 
다변량 분석법 응용을 의미하게 되었습니다. 

USP <1039> 계량화학 [9]  
 
의약품의 투과 Raman 스펙트럼은 복잡합니다. 스펙트럼에는 복잡한 성분 혼합물과 
관련이 있는 많은 피크 및 특징이 포함되어 있습니다. HPLC는 API 감응(일반적으로 UV)의 
피크 면적을 측정하는 분리 기법입니다. 단변수 기법입니다.  

�Uni� = 하나  �Multi� = 다수  
Raman 스펙트럼에는 시료의 Raman 활성 화합물 각각에서 나오는 많은 피크가 포함되어 
있으며, 이러한 피크가 오버랩되어 복잡하고, 정보가 풍부한 분석 시작점을 제공합니다. 
계량화학(다변량 분석)을 통해 이러한 복잡한 데이터 유형을 디콘볼루션/추세/분석할 수 
있습니다. 
 
일반적인 다변량 기법 

모델 유형 설명

PLS: Partial Least Squares 정량 모델 - TRS100 분석법 개발을 위한 강력한 도구 

PCA: 주성분 분석 데이터의 고유한 패턴과 추세를 확인하기 위한 정성 도구 

PCA: 주성분 분석 가장 개연성 있는 클래스를 반환하는 분류 모델 

2.3 단위
CU 테스트의 경우 개별 분석 결과를 %LC(라벨 표시)로 표시한 다음 함량 균일성에 대한 
허용 가능한 값(AV)을 계산하는 데 사용할 수 있습니다.

투과 Raman 스펙트럼의 경우 절대 스펙트럼 신호 강도가 재료의 양과 두께에 따라 
달라집니다. API 농도를 측정하기 위해 Raman 스펙트럼을 상대적 강도로 정규화합니다. 
시료의 %w/w를 측정합니다. TRS를 사용하는 경우 일반적으로 Raman 스펙트럼에서 
상대적인 변화에만 관심을 기울입니다.

추가 자료는 [10,11]을 참조하세요.
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3. 1단계: 타당성 - 적합한 후보 찾기
타당성은 전체 분석법 개발을 시작하기 전에 적합한 후보를 찾는 것과 관련이 있습니다. 

3.1 효과적인 시료는 무엇인가요?
TRS를 사용하는 정량 분석에 다른 시료보다 더 적합한 시료가 있습니다. 중요한 변수는 
시료가 레이저를 얼마나 잘 확산 산란(탄성 산란)한 다음 Raman 신호(비탄성 산란)를 
얼마나 잘 생성하는지입니다. 

정제는 매우 우수합니다. 대량의 시료에서 레이저 광원을 확산 산란하고, 대용량 
시료에서 Raman 신호를 생성합니다. 동일한 유형의 정제는 크기 및 밀도 측면에서 
일반적으로 일관성이 매우 높습니다.  

코팅이 코팅되지 않은 핵심과 비교해 획득한 Raman 신호의 양에 영향을 미칠 수 
있습니다. 재료의 추가 층이 레이저 광원(특히 짙은 색상 - 빨간색/보라색)을 흡수할 수 
있으며, 매우 두꺼운 시료는 경로 길이를 증가시키고 Raman 신호를 줄일 수 있습니다. 

분말 및 캡슐도 매우 우수합니다. 이러한 분말 기반 시료는 캡슐/봉지(bag)바이알 
내에서 분말 이동 때문에 시료 부피가 변화하는 경향이 있기 때문에 시료 대 시료 절대 
Raman 신호가 달라질 수 있습니다. 이러한 변화는 스펙트럼 전처리 중에 정규화를 
통해 처리합니다. 

액체 현탁액 및 투명 액체가 TRS에 가장 적합하지 않은 시료 유형입니다. 레이저가 
액체 시료를 통과하고 광이 산란하고 Raman 신호가 생성될 기회가 감소합니다. 성공 
가능성은 시료에 따라 달라집니다. 예를 들어, 순수한 용매 또는 물질은 효과가 매우 
우수할 수 있지만, 수용액은 물 때문에 어렵습니다. 

물의 Raman 스펙트럼은 부형제 및 API와 비교해 주파수가 훨씬 더 높고 효과적으로 
무시할 수 있습니다. 하지만 시료 성분에 대한 물의 영향을 평가하고 고려할 수 
있습니다.

그림 10. 다양한 유형의 의약품을 사용했을 때 투과 Raman의 성공에 대한 구성도.

그림 9. TRS 분석법 개발의 단위는 %w/w로 정제 질량을 곱하면 투여량이 나오고, 목표 투여량으로 나누면 %LC(라벨 표시) 값에 도달합니다.

%w/w x 정제 질량 = 정제당 mg ÷ 목표 투여량 = %LC

다음을�가장�먼저�고려하세요. 측정하고    
싶은  제품의 최종적인 형태는 무엇입니까?

정제(코팅 <비코팅) 캡슐 분말 액체 현탁액 투명 액체
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3.1.1 스캔하는 제품에 무엇이 들어 있나요?
다음 고려 사항은 제형입니다. API의 경우 TRS의 검출 한계는 ≈1%w/w입니다. 물론 응용에 
따라 달라지고 0.2%w/w에 근접한 LOQ가 보고된 적이 있습니다[12]. 일반적으로 API는 
Raman 산란이 우수합니다. 일부 더 우수한 것도 있고 API가 본질적으로 형광인 경우도 
있습니다. 제형에 API가 더 많이 들어 있을수록 모델링하기가 더 쉽습니다. 

API가 Raman 신호의 대부분을 차지하는 경우 부형제를 확인하는 것이 더 힘들어집니다. 
TRS의 경우 한 가지 성분 정량은 다른 성분의 정량과 관련이 있습니다. TRS 측정값이 전체 
제형의 %w/w이기 때문입니다. 따라서 API 대 부형제 비율 결정과 관련이 있기 때문에 
부형제도 정량화가 가능해야 합니다. 소량의 부형제가 들어 있는 높은 투여량의 API 제품은 
까다로운 응용 분야일 수 있습니다. 

대량의 부형제가 API %w/w를 확인, 측정, 정량하는 능력에 영향을 미칩니다. 일반적으로 
lactose 기반 제형이 cellulose보다 더 우수한데, 주로 cellulose 기반 부형제의 형광 
때문입니다. 

모든 정보를 고려할 때 성공을 측정하는 가장 좋은 방법은 스캔하고 확인하는 것입니다. 
이것이 빠른 방법입니다. 
 
3.2 올바른 시료 찾기 
확정적인 결과를 얻기 위해 스캔하고 확인하는 접근법이 사전의 가정에 대한 답을 제공해 
줍니다. 

�완제품에서 API를 확인할 수 있는가?�라는 질문에 답하려면 완제품, API 및 부형제의 
Raman 스펙트럼을 분석해야 합니다.

그림 11. 의약품 제형 성공에 대한 구성도, 주요 부형제 및 API의 %w/w 고려.

주의:

봉지(bag)에 들어있는 분말 시료의 
경우 봉지(bag)를 일관되고 고르게 
채우고 덩어리를 제거하는 것이 
좋습니다. 분말 층이 균일한 것이 
가장 좋습니다. 1 제곱인치 봉지
(bag)에 약 100 ~ 700mg을 담을 
수 있습니다.

동일한 질량의 재료로 봉지(bag)를  
채우는 것이 각 부형제 및 API의 
Raman 분산 기능을 판단하기에 
더 쉽습니다.

두�번째로 다음을 고려하세요. 
제형은 무엇입니까?

Lactose

> 20% 1~20% < 1% > 20% 1~20% < 1%

Cellulose
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3.2.1 예시: 부형제 및 완제품 스캔 
그림 12의 예는 순수한 API, 부형제 및 완제품을 스캔했을 때 예상할 수 있는 결과입니다. 
이 API 스펙트럼이 일반적입니다. 형광이 거의 나타나지 않고 날카로운, 잘 정의된 피크가 
나타납니다. ~ 1,600 ~ 1,800cm-1 피크는 카르보닐 C=O 또는 방향족 벤질 작용기의 
특징입니다. 일반적으로 이러한 화학적 작용은 부형제가 아니라 API에 존재합니다. 따라서 
1,600 ~ 1,800cm-1의 영역을 API 특징을 스펙트럼에서 볼 수 있는지 확인하기 위한 
신속한 의약품 시료 식별 영역으로 사용할 수 있습니다. 

L-HPC 및 MCC와 같은 Cellulose 기반 부형제는 형광입니다. Lactose는 Raman 산란이 
우수하고 날카로운 잘 정의된 피크를 나타냅니다.

3.2.2 예시: 스파이킹 연구 
위의 예는 상대적으로 중요하지 않은 것입니다. API는 정제 스펙트럼에서 또렷하게 관찰할 
수 있습니다. API 피크를 또렷하게 볼 수 없는 경우, 부형제와 오버랩되거나 어떤 피크가 어떤 
물질에서 나온 것인지를 구분하기 어려운 경우 사용할 수 있는 다른 방법이 있나요? 

스파이킹 연구가 몇 가지 답을 줄 수 있습니다.

한 가지 접근법은 그림 13 및 14의 예에서 확인할 수 있는 것처럼, 완제품(예: 정제 10개)을  
가져와 막자사발과 막자를 이용해 분쇄하고 합리적인 농도 범위에서 일부 API에 
스파이킹하는 것입니다.

그림 12. 순수한 구성요소 스펙트럼 및 완제품, 정제 스펙트럼의 예. 완제품에서 API를 식별하려면 정제 스펙트럼에서 API 피크를 찾아보세요.

주의:

이러한 초기 단계에서 가장 
일반적인 제약 성분의 핵심 피크를 
배우고 인식하기 위해 순순한 
구성요소 스펙트럼을 저장하고 
인쇄하는 것이 좋은 방법입니다.

Wavenumber (cm     ) Wavenumber (cm     )

주의 - 스파이킹 연구:

스파이킹 연구는 강력한 검량 
방법이 아닙니다. 스파이킹 
연구는 타당성과 관련해서만 
사용해야 합니다. 스파이킹 
연구는 단 하나의 물질만으로도 
달라지기 때문에 범위 및 실행 
가능성 측면에서 제한적입니다.



15

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

3.2.2.1 예시: 스파이킹 연구

그림 13. 권장하는 스파이킹 연구 절차.

그림 14. 원시 스펙트럼 및 베이스라인 스펙트럼과 정규화 스펙트럼의 스파이킹 연구 예, API 농도 증가 때문에 스펙트럼 변화를 나타냅니다. 스펙트럼에서 API의 
변화를 확인하는 것으로 TRS 분석법 개발을 위한 좋은 후보를 찾을 수 있습니다.

순수한 API에 
추가 및 혼합

순수한 API에 
추가 및 혼합순수한 API에 

추가 및 혼합

10개 정제 
분쇄
- 시료 제거
- TRS 측정

- 시료 제거
- TRS 측정

- 시료 제거
- TRS 측정

- 시료 제거
- TRS 측정

Wavenumber (cm-1)
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
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0

99cm-1

752cm-1

Wavenumber (cm-1)

1050cm-1

1603cm-1

1577cm-1

시료 1

시료 2

시료 3

시료 4

베이스라인 스펙트럼과 정규화 스펙트럼



16

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

3.2.3 기타 고려 사항 
각 응용은 미묘하게 다를 수 있고 스캔할 때 다른 고려 사항이 있을 수 있습니다. 일부 
시료별 고려 사항을 아래에서 확인할 수 있습니다.

• 시료 제출:

 – 정제

• 일반적으로 정제 중심부를 스캔하는 것이 좋습니다

• 눈물방울 모양의 정제는 정제의 중앙이 아닌 용량이 가장 많은 부분을 스캔할 수 
있습니다

• 양각/인쇄 부분이 측정에 영향을 미칠 수 있으므로 측정할 면을 결정하세요

• 이중층 정제 - 일관된 측정을 위해 측정할 면을 결정하세요

 – 캡슐

• 끝 - 영향을 확인하기 위해 반대쪽 끝을 스캔하세요

• 중앙 - 캡슐의 두 층을 통과하도록 하세요

• 스캔 위치의 수 

 – 일반적으로 스캔 위치가 하나인 것이 좋습니다

• 대형 복용량 단위 - 여러 위치를 스캔하여 신호가 일관되고 대량을 나타내는지 
확인하세요

4. 2단계: 검량

검량 단계의 목적은 미지 시료 예측을 위해 성공적인 검량 모델을 만드는 것입니다. 이러한 
검량은 검증 단계로 테스트합니다.

4.1 시료 준비
검량은 분석 과학에서 익숙한 용어로 미지 값과 비교할 수 있는 측정 스케일을 제공하는 
데 사용할 수 있는 일련의 알려진 값입니다. 

HPLC의 경우 검량은 참조 표준물질에 알려진 양의 관심 화합물(다른 분석물질과 
크로마토그래피로 분리)이 함유된 시료를 사용하고 이를 알 수 없는 양의 측정 시료 피크 
강도와 비교합니다.

Raman과 같은 분광 기법을 사용해 의약품의 복잡한 성분 혼합물을 측정합니다. 다른 제품 
구성요소와 분리하는 것은 가능하지 않기 때문에 검량 시료가 완제품 및 모든 구성요소를 
나타내야 합니다. 각 구성요소의 농도가 서로 관련이 있기 때문에 모든 성분의 분산이 
필요합니다.

개별 성분이 다른 성분과 독립적으로 변하는 실험계획(DoE) 접근법을 권장합니다. 이를 
통해 강력한 설계 공간을 만들고 표적 제품을 중심에 놓아야 합니다. 강력한 모델은 생산 
변수의 사소한 변화에 민감하지 않습니다. 설계기반 품질고도화(QbD) 분석법 개발 및 제출 
경험이 있는 사람이라면 익숙할 것입니다.  
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일반적으로 DoE의 시료 범위는 8 ~25개입니다. 4가지 변수가 달라지는 DoE는 시각적으로 
큐브로 나타낼 수 있습니다. 이는 중심 합성 설계로 알려져 있습니다. 변수는 API#1, API#2, 
부형제#2가 될 수 있고 주요 부형제#1이 질량 균형으로 사용됩니다. 단일 변수는 미량의 
성분으로 구성된 부형제 혼합과 같은 단일 성분 조합이 될 수 있습니다. 생산 또는 표적 
시료는 시료 7로 나타내고, 이는 그림 15에서 설계의 중앙에 위치합니다. 

하나의 성분만 변하는 검량 시료 세트, 예를 들어, API는 설계 공간이 매우 좁습니다. 
유연성에는 영향을 미치지 않지만, 다른 공정 변수의 사소한 변화에 민감합니다. 강력한 
검량 시료 설계를 위해 이 접근법은 권장하지 않습니다. 
 
4.2 어떤 DoE를 선택해야 하나요? DoE 결정 트리
DoE 유형과 관련해 반드시 따라야 하는 설정된 규칙은 없습니다. 다시 말해, 이 전체 
접근법에서 응용에 따른 의존성이 유일하게 설정된 규칙입니다. 

다음에서 도움이 되는 잠재적인 의사결정 프로세스를 확인할 수 있습니다. 

주의. 모델 성능에 따라 검량에 더 많은 시료를 추가할 수 있습니다. 반복적인 프로세스가 
될 수 있고 결과에 따라 검량을 수정할 수 있습니다. 또한, 시간 절약을 위해 한 번에 필요한 
시료 전부 또는 대다수를 만드는 것이 더 쉬운 경우도 있습니다. 

복잡한 제형의 경우 그림 16에서 제안하는 것처럼 더 적은 양의 더 약한 Raman 활성 
성분을 �사전 혼합물�로 결합해 분주가 필요한 개별 성분의 수를 줄이고 재료에서 소량을 잴 
때 발생할 수 있는 오류를 줄일 수 있습니다.

그림 15. 세 가지 구성요소의 농도 분산을 보여주는 중심 합성 설계 DoE 그림.
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그림 16. 실험계획을 위한 의사 결정 트리.

4.3 시료 준비
검량 시료가 예측하는 시료와 가장 일치할 때 검량 성과가 가장 뛰어납니다. 크기, 모양과 
같은 제형 요인과 압축력 및 입자 크기와 같은 매트릭스 영향이 있을 수 있습니다. 다시 
말하지만, 설정된 규칙은 없고 각 응용에 따라 중요한 여러 변수가 있습니다.

4.3.1 분말을 정제로 압축하기 전 분말 스캔
검량 분말 혼합물을 만든 다음 정제로 만들기 전에 TRS를 사용해 이러한 혼합물을 스캔하는 
것은 시료 전처리의 성공을 확인하기 위해 �보고 확인하는� 신속한 프로세스입니다. 스캔할 
때마다 10 ~ 60초가 걸립니다. 정제를 만들기 위한 노력을 기울이기 전에 사용하는 귀중한 
시간일 수 있습니다. 

결과는 더 많은 보정 샘플이 필요하거나 혼합이 분말 내에서 균일하지 않음을 나타낼 수 
있습니다. 

4.3.2 검증 대비
시료를 분주하고 만들 때 검증 시료도 함께 만들 수 있기 때문에 대개의 경우 이 프로세스를 
별도로 수행할 필요가 없습니다. 

시료 전처리의 신뢰성을 입증하고 검증 기준의 일부로 정확성을 입증하는 데 도움을 주기 
위해 동일한 농도 수준에서 반복 시료를 만드는 것이 좋은 생각일 수 있습니다. 

미량 성분이 낮은 위험 요인인가요
(예: 약한 Raman 산란, 약한 형광)?

시작
제형이 무엇인가요?
어떻게 만들었나요?
과립형 또는 
직접 타정법

단순한 제형성분 
4개 이하

개별 성분은
몇�개인가요?

응용이 어려울까요?
예를 들어, 낮은 농도 API, 

형광 부형제

제형을 단순하게 만들 수 있나요?
예를 들어, 과립형 제형이라면 과립형 부형제와 
결합할 수 있나요? - 이러한 제형이 일정하게 
유지되나요? 소량의 부형제를 결합할 수 있나요?

아니오: 8개 시료 중심 
합성 큐브 DoE

예: 15개 시료 중심 
합성 DoE

예: 15개 시료 중심 
합성 DoE

아니오: 25개 시료 DoE
복잡한 제형성분 

4개 이상
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4.4 기타 고려 요인
모든 의약품과 프로세스가 다르기 때문에 Raman 결과의 품질에 영향을 미칠 수 있는 
위험 요인을 고려하는 것이 중요합니다. 그림 17의 내용을 포함하지만, 배타적이지는 
않습니다. [13]

4.5 시료 측정
좋은 품질의 스펙트럼이 더 뛰어난 품질의 계량화학 모델을 생성하고 궁극적으로 더 나은 
결과를 제공합니다. 이 섹션에서는 수집 파라미터 및 제안한 선택안을 설명합니다.

 
4.5.1 시료 스캔 방법
시료를 스캔할 때 고려해야 할 두 가지 요인이 있습니다. (1) 레이저 스팟 크기 및 렌즈 집광 
선택과 같은 광학 설정, (2) 수집 설정(예: 레이저 출력, 스캔 기간 및 스캔 복제) 

4.5.1.1 광학 설정
TRS100 장치에는 그림 18에서 확인할 수 있는 것처럼, 레이저 스팟 크기 및 렌즈 집광 
광학계를 변경할 수 있는 옵션이 있습니다.

레이저 스팟 크기 옵션은 2mm, 4mm 또는 8mm입니다. 각 스팟 크기의 출력은 
동일하지만, 출력 밀도는 다릅니다. 2mm 레이저 스팟이 8mm보다 밀도가 더 높습니다. 
레이저 스팟 크기를 변경하면 분석하는 시료의 용량이 달라지고, 스팟 크기가 커질수록 
깨지기 쉬운 시료에 대한 레이저 강도가 감소합니다. 예를 들어, 빨간색 젤라틴 캡슐은 
2mm 스팟 크기에서 녹을 수 있습니다.

사용 가능한 렌즈 집광 광학계는 소형, 중형 또는 대형입니다. 광학계 크기가 커질수록 
분석하는 시료의 면적이 넓어집니다. 레이저 및 렌즈 광학계 설정을 변경하는 경우 
분석하는 시료의 크기 및 유형과 일치하고, 시료 조명이 정제 경계를 넘어가지 않도록 해야 
합니다. 

분석법 개발 프로세스의 일환으로 렌즈 및 스팟 크기의 영향을 조사해야 합니다. 경험에 
비춰볼 때, 4mm 레이저 스팟 크기와 중형 광학계가 대부분의 정제 및 캡슐에 가장 

그림 17. 고려해야 할 위험 요인 및 검량 공간 설계. [14]

활성 속성 시료 정제 속성

정제 분석/함량 균일성

입자 크기 분포

시료 연소 입자 크기 분포 온도
상대 습도리그닌 함량

로트 간 가변성
물 함량

레이저 강도
미광

대표성
재현성

경도
공극률
무게
물 함량

동질 이상
물/용매 함량

기기 성능 부형제 속성 환경 조건
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효과적입니다. 다양한 시료 위치에서 여러 번 수집하는 것이 효과적으로 시료량을 늘리는 
데 도움을 줄 수 있습니다.

그림 18. 레이저 스팟 크기 및 렌즈 집광 광학계 도식.

4.5.1.2 수집 설정
TRS100의 최대 레이저 출력은 650mW이고 필요한 경우 소프트웨어에서 줄일 수 
있습니다. 카메라 노출 시간 및 누적 횟수도 소프트웨어에서 구성할 수 있으며, 감마선 
아티팩트를 피하기 위해 항상 여러 누적 횟수를 포함해야 합니다.

검출기의 포화 한계는 누적당 약 65,000회이지만, 최대 작업 범위를 사용하지 않고, 
수집 설정을 최적화할 때 다음 워크플로에 따라 작업 범위를 약 40,000회로 제한할 것을 
권장합니다.

 – 1초 및 1회 누적 동안 0.65W에서 시료 스캔

 – 스펙트럼 관찰

 – 노출 시간 설정:

 – 40,000회 이하인 경우 노출 시간 증가

 – 40,000회 이상인 경우 노출 시간 감소

 – 0.01 노출 시간에서 40,000회 이상인 경우 레이저 출력 감소

 – 적절한 노출 시간에 도달할 때까지 반복 ~ 40,000회

 – 누적 횟수 증가

 – 3 이상이어야 함

 – 총 스캔 시간(노출 x 누적)에 대한 올바른 추정치는 대부분 시료에서 약 10
초입니다

 – 최적의 누적 횟수는 항상 응용에 따라 달라집니다

 – 10초 동안 측정하는 것이 유용할 수 있습니다. 신호 대 잡음비를 관찰하고 ~60초 
동안 다시 스캔하고 유의미한 개선 사항을 확인합니다

 – 다양한 누적 횟수에 따라 수집한 데이터의 모델 성능이 모델 공간에서 신호 대 
잡음비가 제한되는지를 나타낼 수 있습니다 

렌즈 집광 광학계
더 큰 렌즈가 더 큰 면적에서 Raman 신호 수집 → 시료량 증가.

렌즈가 커질수록 수집 초점 흐려짐 → 강도 감소

 레이저 스팟 크기
더 큰 스팟이 더 큰 면적을 비춤 →시료량 증가.

더 큰 면적에서 더 큰 스팟의 레이저 출력은 동일함 → 전력 밀도 감소

중형 
집광 광학계

소형 
집광 광학계

2mm
레이저 스팟 크기

4mm
레이저 스팟 크기

8mm
레이저 스팟 크기

대형
집광 광학계
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4.5.1.3 포화에 대한 주의
일반적으로 Raman 피크는 낮은 파수 영역에서 더 강합니다. 검출기 효율(양자 효율 또는 
QE) 또는 광자를 전자 신호로 바꾸는 카메라의 기능 때문일 수 있으며, Raman 밀도가 더 
약할수록 더 높은 파수에서 관찰됩니다.  

의약품에 대한 관심 Raman 피크에 더 높은 파수 ~ 1600 ~ 1800cm-1에서 뚜렷하게 
구분되는 피크가 포함되는 경우가 많습니다. 예측 모델이 작업 범위 내에서 신호만 
사용하는 한 더 높은 파수 영역에서 신호 대 잡음비를 개선하고 API 피크를 �확인�하기 위해 
노출 시간을 늘리고 의도적으로 더 낮은 파수 영역을 포화시키는 것을 허용할 수 있습니다.

검출기 범위가 더 높더라도 40,000회를 초과하는 스펙트럼 밀도는 피해야 합니다. 검출기 
감응이 비선형일 수 있고 모델 구축 및 예측에 오류가 추가될 수 있기 때문입니다. 모델 구축 
프로세스의 일환으로 스펙트럼 범위를 선택할 수 있습니다. 

포화 한계가 Y 축 밀도 보정/녹색 유리 보정이 적용되지 않은 원시 스펙트럼에서 
관찰되어야 합니다.

4.5.1.4 반복 스캔 - 광표백에 대한 주의
형광은 레이저가 조사되었을 때 의약품 시료가 경쟁하는 방출 과정입니다(섹션 0). 반복 
스캔 시 형광 구성요소에서 형광 강도가 연속적으로 감소하는 것으로 나타날 수 있는데, 
이러한 효과를 광표백이라고 부릅니다. 이는 Raman 측정 및 모델 예측에 영향을 미칠 수 
있습니다. 광표백 효과를 완화하고 줄일 수 있는 방법이 있습니다. 예를 들어, 모델에서 
동일한 시료를 여러 번 측정해 모델이 광표백 효과를 인식하도록 교육할 수 있습니다. 

소프트웨어 내 반복 포켓 및 반복 트레이 기능이 이러한 유형의 분석에 도움을 줄 수 
있습니다. 
 
4.5.1.5 반복 스캔 - 균일성 스캔
동일한 시료를 여러 위치에서 스캔할 수 있습니다. 이를 통해 시료의 스펙트럼 균일성을 
확인할 수 있습니다. 분말 혼합 균일성 응용 또는 특정 응용에서 덩어리가 알려진 문제인 
경우 특히 유용할 수 있습니다. 타당성 전략의 일부를 구성할 수 있습니다.

4.6 모델 구축
계량화학 분석 및 모델 구축을 집중적으로 다루는 교과서와 강의가 많이 있습니다[3,10,11]. 
여기서의 목적은 해당 작업을 재현하는 것이 아니라 투과 Raman 분석법 개발 프로세스의 
일환으로 간주되는 가장 일반적인 워크플로 및 의사결정 과정을 요약하는 것입니다. 

DoE 및 시료 선택을 위해 제형을 고려하는 이전 섹션을 바탕으로 하는 타당성 스캔이 
검량 및 검증을 위해 DoE를 결정하는 데 도움이 될 수 있습니다. 이러한 경우 모델 구축은 
반복적이고 더 많은 시료를 만들거나 포함하는 작업으로 연결될 수 있습니다. 
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모델 구축 프로세스의 결과가 반드시 정해져 있는 것은 아닙니다. 과학적으로 유효한 
새로운 데이터를 포함하거나 제외해 모델을 변경, 업데이트 또는 수정할 수 있습니다. 
시간과 비용 낭비를 피하기 위해 검량 및 검증 측정과 시료 전처리를 함께 진행할 수 있는 
경우가 많습니다.

일반적으로 TRS 데이터는 양식 및 구조 측면에서 NIR 데이터와 다릅니다. Raman 피크는 
일반적으로 날카롭고 각 분석물질에 따라 매우 특이적입니다. NIR에 맞는 검량 모델을 
구축한 경험이 TRS에 대한 최고의 접근법이 되지 않는 경우가 있으며, NIR 원칙을 TRS 
데이터에 적용할 때는 주의를 기울여야 합니다. 
 
4.6.1 모델 구축 방법 
4.6.1.1 시료 선택
모델에 포함된 시료는 이전 섹션의 지침에 따라 측정/예측할 시료를 나타내야 하며 
QbD/ DoE 원칙을 준수해야 합니다.

용어:

 – 모델에 로드된 스펙트럼이 X 블록이 됩니다

 – 모델에 로드된 농도가 Y 블록이 됩니다 

4.6.1.2 스펙트럼 영역 선택
모델에 포함할 스펙트럼 영역을 선택하는 여러 가지 접근법이 있습니다.  스펙트럼 선택은 
전체 스펙트럼 또는 더 작은 관심 영역 선택일 수 있습니다. 포화된 영역은 항상 모델 구축 
프로세스에서 제외해야 합니다. TRS100에 대한 한계는 누적당 40,000회입니다. 스펙트럼 
영역 선택 시 변경 > 모델 구축 > 결과에 어떻게 영향을 미치는지 확인 > 변경이라는 
반복적인 프로세스를 따를 수 있습니다.

제안한 프로세스:

 – 전체 스펙트럼 영역으로 시작합니다

 – �윗부분과 아랫부분 잘라내기�: 200cm-1 이하는 포화되는 경우가 많고 1900cm-1 
이상은 Raman 피크를 포함하지 않는 경우가 많습니다

 – API 및 부형제가 포함된 핵심 영역에 초점을 맞춥니다. %w/w로 나타난 API 및 부형제 
모두를 정량화에 사용하는 것이 중요합니다. 최소 두 가지(이상적으로 두 가지 이상) 
Raman 활성 성분 간의 비율이 필요합니다 

4.6.1.3 계량화학 전처리 선택 
전처리에는 스펙트럼 데이터를 조작해 모델 성능을 최적화하는 과정이 포함됩니다. 
전처리로 관심 대상 스펙트럼 차이(예: API 농도 변화)를 최대화하고 두께처럼 영향을 
미치는 다른 요인은 최소화해야 합니다.

투과 Raman 스펙트럼의 경우 세 가지 전처리 단계가 일상적으로 수행됩니다. 
면책고지: 

규범적인 사항은 아닙니다. 응용에 따라 최고의 성능을 내기 위해서는 다른 옵션이 필요할 
수 있습니다. 여러 가지 전처리 옵션이 비슷한 모델 성능을 낼 수도 있습니다. 최고의 선택안 
하나만 존재하는 것이 아닙니다. 최고의 선택안을 만들기 위해 여러 옵션 중에서 선택하는 
것입니다. 

주의:

하나의 모델에서 여러 Y 블록을 
로드하고 여러 성분을 예측하는 
것이 가능합니다. 



23

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

 
1단계: 베이스라인

이 단계에서 일반적으로 관심이 없는 형광 백그라운드를 제거합니다. 
예를 들어, Whittaker 베이스라인의 경우 첫 번째 유도체, 두 번째 유도체입니다.

2단계: 정규화 

%w/w 변화에 관심이 있기 때문에 전체적으로 상대적인 강도 차이를 제거합니다. 시료 
두께와 같은 요인으로 인한 차이를 최소화합니다. 예를 들어, SNV, MSC를 정규화합니다.

3단계: 중심점

Raman 데이터에 적용되는 경우가 많습니다. 각 스펙트럼에서 전체 데이터 세트의 평균을 
제거합니다. 공통적인 특징을 제거하고 차이점을 남겨둡니다. 

4.6.1.4 얼마나 많은 잠재 변수가 있나요?
모델 구축 프로세스의 일부로 모델을 구축할 때 잠재 변수의 수를 변경할 수 있는 옵션이 
있습니다. 

잠재 변수 = 주성분 = 요인. 용어가 상호 교환적으로 사용되는 경우가 많습니다.

잠재 변수는 특정 농도(Y 블록)를 스펙트럼(X 블록)과 연관시키기 위해 모델이 사용하는 
스펙트럼 감응입니다. 잠재 변수는 명확하게 측정하는 화합물의 스펙트럼과 관련이 있어야 
합니다. 이는 예를 들어, 구성요소가 뚜렷하게 분리되지 않는 경우가 있는 근적외선(NIR) 
분광기와 비교해 TRS의 명확한 장점입니다.

오버 피팅을 예방하기 위해 가능한 한 적은 수의 잠재 변수를 사용해야 합니다. N+1개보다 
작거나 같은 수의 잠재 변수를 사용하는 경우가 많고, 여기서 N은 DoE에서 변하는 요인의 
수입니다. 다시 말해 TRS의 특이성이 NIR에 비해 장점을 가지는 영역입니다.

검량 모델에서 잠재 변수의 수가 늘어날수록 실험의 잡음이 모델에 통합되기 때문에 성능이 
개선되는 것처럼 보입니다. 하지만, 새로운 개별 시료를 예측할 수 있는 모델의 기능이 
하락할 수 있습니다. 모델 검증 및 개별 시료를 사용해 이를 테스트합니다.  
 
4.6.1.5 모델 최적화 
이 가이드에 포함된 정보를 통해 명확하게 알 수 있는 것처럼, 모델 구축은 반복적인 
작업입니다. 계량화학 소프트웨어 패키지에 이 모델 최적화 프로세스의 속도를 높일 수 
있는 도구가 있습니다. 모범 실천방법의 목적은 하고 있는 작업이 과학적으로 말이 되는지 
확인하기 위해 단순히 계산 결과에 의존하는 것이 아니라 건전한 과학적 판단으로 모델 
결과를 해석하는 것입니다. 
 
4.6.1.6 교차 검증
교차 검증은 검량 단계에서 이루어지는 프로세스로 일반적으로 계량화학 소프트웨어 
패키지에서 자동화되어 있습니다. 여기에는 시료를 포함/제외하는 다양한 반복 작업이 
포함되는 모델 구축 작업과 모델이 남은 시료를 예측하는 방법을 확인하는 작업이 
포함됩니다. 이 단계의 목적은 시료를 추가하고 제거함으로써 모델의 강건성을 테스트하는 
것입니다. 

주의: 스펙트럼
전처리 힌트
베이스라인 스펙트럼과 정규화 
스펙트럼으로 그래프를 만들고 
API 농도에 따라 색을 지정해 
스펙트럼 변화를 시각화하고 
순수한 구성요소 스펙트럼과 
비교하는 것이 우수한 작업 
관행입니다. 

API 농도와 관련이 있는 스펙트럼 
대역을 시각화할 수 있는 경우 
응용이 성공할 것임을 나타내는 
강력한 신호입니다.
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이 작업을 수행하는 데 이용할 수 있는 다양한 알고리즘이 소프트웨어에 있지만, 기본 
옵션으로 충분한 경우가 많습니다.

4.6.1.7 언제 충분한 건가요?
가능한 최고의 모델을 원한다면 종점을 결정하는 것이 어려울 수 있습니다. 모델을 항상 
수정하고 변경할 수 있기 때문입니다. 테스트 요건을 충분히 충족하는 강력하고 신뢰할 수 
있는 모델을 만드는 것이 목적입니다. 모델 통계가 이 의사 결정 프로세스의 일부입니다. 
개별 시료를 사용하는 모델 검증을 통해 모델 개발을 완료하고 검증 기준과 비교해 
테스트할 수 있습니다.

검증 시료 분석 후 물리적 시료, 측정 또는 기존 데이터의 모델 재구축을 사용해 검량 
프로세스를 다시 수행하는 것이 항상 가능합니다. 

4.6.2 모델의 성능을 해석하는 방법
계량화학 모델링의 결과로 해석해야 할 무수히 많은 그래프와 숫자가 나옵니다. 핵심 
요인은 다음 섹션에 설명되어 있습니다. 

4.6.2.1 모델 통계
모델 성능을 입증하는 데 중요한 그래프는 그림 19에서 확인할 수 있습니다. 이 그래프는 
가져온 Y 블록(농도)에 확인할 수 있는 것처럼 시료의 �측정된� 값과 모델이 생성하는  
�예측된� 값을 보여줍니다. 이 두 가지 값 사이의 선형 피팅은 모델이 스펙트럼을 특정 
농도와 충분히 연관시킬 수 있음을 나타냅니다. 이 측정값은 R²이고 R² > 0.95인 경우에 
일반적으로 양호한 값으로 간주됩니다.  

평균 제곱근 오차(RMSE)는 모델 오류의 측정값입니다.

RMSEC: 검량의 평균 제곱근 오차

RMSECV: 교차 검증의 평균 제곱근 오차

RMSEP: 예측의 평균 제곱근 오차(독립적인 검증 시료를 사용해 획득) 

RMSEC 및 CV는 낮고 대략적으로 같아야 합니다. RMSEC ≈ RMSECV인 경우 검량 시료를 
제거하는 경우 모델이 검량 시료를 강력하게 예측할 수 있음을 나타냅니다.
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그림 19. PLS 모델 결과의 예.

Hotelling 및 Q 잔류는 다른 모델 통계로 검량 시료 세트 내에서 모델 성능과 시료 
품질을 판단하는 데 사용합니다. 두 가지 통계는 검량 공간 내에서 시료의 관계/유사성을 
설명합니다. 그림 20 참고.

Hotelling: 성분 농도의 극치와 같이 검량 공간에 이미 존재하는 정보와 관련해 시료의 
관계를 설명합니다. 

Q 잔류: 예를 들어, 미지 화합물의 잡음과 같이 검량에서 확인되지 않은 특징처럼 검량 
공간에 존재하지 않는 정보와 관련해 시료의 관계를 설명합니다.

우수한 작업 관행으로 대부분의 검량 시료는 검량 공간의 95%에 포함되어야 합니다. 
이상치는 허용 가능하고, 중심 농도 포인트에 해당하지 않아야 합니다. DoE의 일환으로 
모든 성분의 농도가 목표 중심 포인트에서 멀어지며 달라지기 때문에 이는 예상되는 
결과입니다. 

Hotelling 및 Q 잔류 플롯은 전체 시료의 스펙트럼 이상치 또는 개별 시료를 식별하는 
좋은 방법입니다. 우수한 시료 전처리 및 데이터 수집에는 모여 있는 동일한 DoE 시료에서 
동일한 정제에 대한 개별 스캔이 포함되어야 합니다. 시료 제외를 위한 우수한 작업 관행은 
완전하게 정당화되어야 합니다. 예를 들어, 시료 X는 잘 부서지고 깨지기 쉽습니다. 시료 
X가 DoE의 가장자리에 있고 매우 낮은 수준의 부형제 X가 함유되어 있기 때문입니다. 
Hotelling에서 시료 X의 스펙트럼이 모델 공간에서 제외되었기 때문에 이상치입니다. 
이러한 스펙트럼이 생산 품질 정제를 나타내지 않기 때문입니다.

 

Measured

4가지 주성분 
RMSEC = 0.312
RMSECV = 0.322
RMSEP = 0.430
R^2(Cal, CV) = 0.996, 0.995
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4.6.3 참조 데이터: 동등성 – HPLC vs Raman 오류
Y 블록은 무엇인가요? 모델 구축에 사용되는 농도의 소스가 시간의 흐름에 따라 변화할 
수 있습니다. Y 블록에 대한 중량 측정값을 사용해 모델 구축을 시작하는 것이 일반적인 
관행입니다. 빠르게 결과를 얻을 수 있기 때문입니다. 하지만, 중량 측정값이 시료에 있는 
것을 나타내지 않을 수 있습니다. 이때 참조 측정이 필요할 수 있습니다.

아래 예를 고려해 보세요. 80% 공칭 LC에서 시료 세트가 동일한 것으로 가정합니다. 
하지만, 개별 LC 값을 추가하는 경우 실제 농도 범위는 76 ~ 86%입니다.

그림 20. Hoteling 및 Q 잔류 그래프. 파란색 점선은 95%에서 한계를 나타냅니다. 이 예에서 
핑크색 별은 이상치이고 한 가지 성분의 극치 때문에 다른 시료와 떨어진 곳에 위치합니다. 동일한 
색의 시료가 서로 가까이에 위치하는 데, 이는 우수한 정성적 속성입니다. 남은 시료는 모두 한계와 
매우 가깝거나 한계 내에 위치해 있습니다. 이는 허용 가능합니다. 

그림 21. HPLC를 모델 개발에 통합했을 때의 영향.

0

0.5

1

1.5

0.5 1

Q
 R

es
id

ua
ls

 R
ed

uc
ed

 (p
 =

0.
95

0)
 (7

.5
2%

) 

Hotelling T  2 Reduced (p =0.950) (92.48%)

1.5

평균 HPLC1 사용
1:1
개별 HPLC1c 사용

74

70

72

74

76

78

80

82

84

86

88

76 78 80 82 84 86 88

평균 사용으로 오류 증가

평균 사용으로 오류 증가



27

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

그림 22.  HPLC를 모델 개발에 통합했을 때의 영향.

HPLC 값을 모델에 통합했을 때 모델 성능에 미치는 영향은 아래 그림 22에서 확인할 
수 있습니다. HPLC 값을 사용해 모델 통계를 개선하고 더 높은 R2, 더 낮은 RMSECV를 
제공합니다.

참조 기법을 사용한다고 해서 항상 모델 성능을 개선하는 것은 아닙니다. 시료를 알려진 
농도로 만들거나 정확하게 무게를 재는 것처럼 보다 정확하게 작업을 수행하는 것으로 
충분할 수 있습니다.

오류:

TRS 모델 오류 = TRS 오류 + 참조 기법 오류, 예를 들면, HPLC.

Y 블록으로 HPLC 오류를 사용하면 HPLC 오류가 TRS 모델에 통합됩니다. 예측 오류가 
HPLC 오류보다 결코 적지 않다는 의미입니다. 이를 확인하는 데 도움이 되는 방법은 
API의 농도가 아니라 동등성 모델에서 HPLC 결과를 예측하는 것입니다. 이에 따라 2차 
분석법이라고 하는 경우가 많습니다.

위의 내용을 고려할 때 분석법에 대한 검증 기준을 올바르게 설정해야 합니다. TRS와 같은 
2차 등가 기법에서 예상되는 오류는 HPLC 분석법보다 더 큽니다.

평균화

스펙트럼 평균화를 위한 모범 실천방법을 간략하게 설명하는 섹션입니다. 평균화는 한 개의 
예측 값이 필요한 분말 봉지(bag) 시료 전체에서 여러 스캔의 영향을 확인할 때 적용할 수 
있는 방법입니다. 모범 실천방법은 모델 구축 전에 전처리 단계에서 스펙트럼을 평균화하는 
것이 아니라 예상된 결과를 평균화하는 것입니다. 모델이 더 많은 양의 불확실성 또는 
잡음을 �학습�하는 방법입니다. 

중량 측정 모델

카페인 중량 측정치
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잠재 변수 2개 
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그림 23. 예측된 결과를 평균화함으로써 스펙트럼 정보를 평균화하는 최적의 워크플로 데모. 

검증은 검량 모델을 테스트하는 프로세스입니다. 강력하고 신뢰할 수 있는 검량 모델을 
생성하는 프로세스를 완성하는 단계로 일반 용도로 배포할 수 있습니다. 이 가이드의 모든 
단계와 마찬가지로 정확한 검증 프로세스는 응용에 따라 달라질 수 있으며, 약간씩 다른 
프로토콜을 따를 수 있습니다. 최선의 작업 관행 및 제안을 이 섹션에서 논의합니다. 

분석법 성공을 측정하고 입증하는 방법은 그림 24와 같습니다.

5. 3단계: 분석법 검증

그림 24. ICH Q2 R1 지침.

시료당 스펙트럼 x 4

xaxis

CV 예측 API 개별 예측을 통해 직접 평균화

RMSECV = 1.11
R2= 0.963

RMSECV = 2.5
R2= 0.8486

PLS 평균화

견고성범위직선성특이성정확성 정밀도
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5.1 검증에 어떤 시료를 사용하나요?
검량 모델을 적절하게 테스트하기 위해서는 적합한 검증 시료를 사용해야 합니다. 다시 
말하지만, 응용에 따라 달라질 수 있습니다. 

검증 시료는 검량 시료와 독립적이어야 합니다. 예: 

 – 생산 시료

 – 양호 시료

 – 불량 시료

 – 검량 공간을 포함하고 모델을 테스트하는 시료

 – 생산 공정에서 예상되는 변화를 포함하는 시료

 – 천연 API/부형제/프로세스 변화 캡처

 – 다른 시점의 다른 로트 캡처

5.2 정확성 입증
지침에 따르면:

�정확성은 절차의 특정 범위에서 수립되어야 하며, 일반적으로 검증 참조 분석법과의 결과 
비교를 통해 수립됩니다.� [14] 

1차 HPLC 분석법과 비교한 TRS 예측 결과 예는 그림 25와 같습니다. 동일한 단위를 사용해 
기법을 비교하는 것이 중요합니다. 단위에 대한 섹션 2.3을 참조하세요. Raman 분석법은 
%w/w 결과를 생성하지만, HPLC는 시료 결과당 %LC 결과를 생성합니다. 비교를 위해 정제 
무게를 사용한 변환이 필요한 경우가 많습니다.  %w/w x 정제 질량 = mg 활성.

그림 25. 1차 참조 기법과 비교한 TRS 예측 결과 비교(이 경우 HPLC).
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예측 오류에 대한 핵심적인 계량화학 통계는 RMSEP, 예측의 평균 제곱근 오차입니다. 섹션 
4.6.2.1 모델 통계 0을 참조하세요. 이 메트릭을 사용해 모델에서는 �보이지 않는� 새로운, 
독립적인 데이터에 대해 동일한 성능을 달성하고 일반화하도록 합니다. 따라서 데이터 
과적합을 피하기 위해 RMSEP 값을 RMSEC 및 CV 값을 비교해야 합니다. 
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RMSEC ≈ RMSECV ≈ RMSEP

특정 응용에 대한 성공 기준은 다를 수 있지만, 다음을 포함할 수 있습니다.

 – RMSEP

 – 통계 테스트, 예를 들어, t 테스트 또는 f 테스트 사용

 – 신뢰성 한계 

5.3 정밀도 입증
지침에 따르면:

�반복성 및 중간 정밀도를 결정하고, 지정된 범위를 포함해야 합니다. [14]

TRS를 사용하는 반복 시료 스캔은 빠르고 비파괴적이기 때문에 이 정보를 바로 획득할 수 
있습니다. 일반적으로 중심 포인트 또는 생산 시료에만 아니라 여러 농도 포인트에 대해 
이 작업을 수행할 것을 권장합니다. 성공 여부는 %RSD 변이 한계를 수립하여 결정할 수 
있습니다.

그림 26. 중간 정밀도, 다른 분석가가 다른 날에 동일한 시료를 스캔할 때 미치는 영향을 입증하는 
TRS 예측.

표 1. 정밀도 테스트의 예.

정밀도 중간 정밀도 기기 간

같은 날 여러 날 여러 분석가 여러 기기

Tablet #

1일차
2일차

%
LC
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표 2. 이틀에 걸쳐 10개의 개별 정제 시료의 정밀도를 수립하는 데 사용하는 데이터의 예, 결과를 1차 참조 기술 
HPLC와 비교합니다.

1일차 2일차 1~2일차 TRS HPLC DTRS - HPLC

1 102.3 105.0 2.7 103.7 98.4 5.3

2 101.8 100.0 -1.8 100.9 97.8 3.1

3 108.0 108.1 0.1 108.1 103.7 4.3

4 102.3 99.7 -2.6 101.0 100.3 0.7

5 103.4 101.9 -1.5 102.6 99.9 2.7

6 103.6 102.8 -0.8 103.2 99.8 3.4

7 103.9 105.2 1.3 104.6 101.6 3.0

8 103.7 103.8 0.1 103.8 100.1 3.7

9 105.6 103.1 -2.5 104.4 101.6 2.8

10 103.0 101.5 -1.5 102.3 101.1 1.2

평균치 103.8 103.1 -0.7 103.4 100.4 3.0

RSD 1.8 2.5 0.7 2.0 1.7

AV 8.0 9.0 8.2 4.5

표 3. 특정 분석 용도에 대해 사전 정의된 허용 한계와 비교하는 분석 파라미터의 예.

분석 파라미터 허용 기준 결과 상태

정확성/특이성(평균차 HPLC-TRS) NMT 5% 정제 차이 3.0% 통과

정밀도 TRS 반복성
중간(%RSD)

NMT 5%

1일차
정제 차이 1.8%
2일차
정제 차이 2.5%
평균치
정제 차이 0.7%

통과

 *사양(AV 값) AV NMT 15 50mg 정제 차이 AV 8.2 통과

5.4 특이성 입증
지침에 따르면:

�다른 구성요소가 존재할 때 절차를 통해 분석물질에 분명하게 접근할 수 있어야 합니다.� [14] 

의약품 시료의 Raman 스펙트럼은 모든 구성요소의 혼합물입니다. 모델 개발 프로세스는 
단일 API와 같은 관심 대상 화합물 측정에만 관심이 있는 경우가 많습니다. 계량화학 섹션 
0에서 논의한 것처럼, 잠재 변수는 스펙트럼 특징으로 모델이 검량 및 특정 농도 사이의 
회귀를 생성하는 데 사용합니다. 첫 번째 잠재 변수가 가장 중요한(적어도 스펙트럼 
관점에서) 구성요소입니다. 

(이상적으로 첫 번째) 잠재 변수를 분석법 개발의 타당성 단계에서 수집한 순수한 구성요소 
스펙트럼과 비교해 특이성을 입증할 수 있습니다. 비슷하다는 결과가 나오면 이를 통해 
정확한 관심 분석물질 모델링을 입증합니다. 그림 27과 같습니다.

주의:

또는 회귀 벡터 또는 VIP 점수를 
사용할 수 있습니다.
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그림 27. 특이성이 어떤 모양으로 나타나는지를 보여주는 데모.

5.5 직선성 및 범위 입증
지침에 따르면:

직선성을 입증하기 위해 검증 세트에 포함된 시료를 지정된 범위로 분산해야 합니다. [14] 

측정된 값 대 예측된 값으로 그래프를 만들면 R2 값이 검증 범위에서 직선성을 나타냅니다. 
R2 > 0.95가 일반적으로 허용 가능합니다. 
 
5.6 강건성 입증
지침에 따르면:

�분광 절차의 강건성을 입증하기 위한 증거는 화학적, 물리적 변수, 적용 조건, 샘플링 및 
시료 전처리뿐만 아니라 절차 파라미터의 변화도 포함해야 합니다.� [14]

이전 섹션에서 설명한 것처럼 강건성 테스트는 응용에 따라 완전히 달라집니다. 포함 예:

 – 화학적 변화

 – 원료 변화

 – 샘플링

 – 시료 전처리

 
압축력에 대한 강건성 예시는 그림 28과 같습니다. 각기 다른 색은 세 가지 다른 압축력을 
나타냅니다. 측정된 값 대 예측된 값으로 만든 그래프(왼쪽 하단)는 모든 시료를 잘 예측할 
수 있음을 보여줍니다. R2 ≈ 1이고, RMSC/CV/P 값은 낮고 비슷합니다. 하지만, 몇 가지 
분리가 Hoteling T2 및 Q 잔류 그래프(상단 왼쪽)에서 관찰됩니다. 모델은 압축력이 다양한 
시료 간의 미묘한 스펙트럼 차이를 인식합니다. 사용자가 압축력 변화에 대한 경고 또는 
한계로 Q 잔류를 사용할지 결정할 수 있습니다.

주의 - 스파이킹 연구:

주의: HPLC는 R2 > 0.99를 
나타내는 경우가 많습니다. 
HPLC 직선성은 다른 농도에 
대한 검출기의 반응 직선성을 
평가하는 것입니다. 반대로 분광 
분석법에서는 평가하고 있는 두 
가지 분석법 간에 비교합니다. [15]
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그림 28. 압축력 변화 시 강건성을 입증하는 예.

부형제 공급업체에 대한 강건성의 예는 그림 29과 같습니다. 다양한 부형제 공급업체(다른 
색)가 유사성을 예측합니다. R2 ≈ 1이고, RMSC/CV/P 값은 낮고 비슷합니다. 

그림 29. 부형제 공급업체 강건성 입증.
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5.7 모델 품질이 만족스럽지 않을 때는 어떻게 해야 하나요?
분석법 개발 프로세스는 반복 작업입니다. 특정한 세트의 파라미터/검량 시료에서 적절한 
결과가 나오지 않는 경우 개선할 수 있습니다. 

다음을 통해 변경할 수 있습니다.

 – 검량에 시료 추가: 이를 통해 알고 있는 변화를 준 시료(예: 압축력이 다른 시료)를 추가할 
수 있습니다

 – 시료 제외: 과학적으로 정의된 경우, 예를 들어, 깨지기 쉽고 생산 품질 재료를 나타내지 
않는 경우에만 시료를 검량에서 제외해야 합니다

 – 측정 설정을 변경합니다. 예를 들어, 모델 성능에서 신호 대 잡음비가 제한되는 경우 
노출 시간을 늘립니다

 
Raman 분석법 개발을 위한 모든 의사결정 프로세스에서 QbD 원칙에 따라 타당한 
과학적 논리를 준수해야 합니다. 프로세스를 시작할 때 철저한 위험성 분석을 고려하는 
경우 예상되는 모든 프로세스 변화 및 시료를 고려해 이전 단계로 돌아가 더 많은 시료를 
만들어야 하는 불편함을 줄여야 합니다. 

6. 4단계: 분석법 수명 주기

6.1 모델 유지보수, 업데이트 및 수명 주기
규제 지침에서는 계획된 변경(시행되는 변경 통제 정책을 통해 내부 품질 절차로 관리) 및  
계획되지 않은 변경 때문에 최초 규제 적용 후 분광법이 시간의 흐름에 따라 변화할 수 
있다는 점을 인식하고 있습니다. 

6.1.1 분석법 범위 내 변경
분석법 범위 내에서 분광법에 대한 변경은 이 절차에 따라 검증되어야 하지만, 규제 변화는 
필요하지 않습니다. 이러한 변경은 위험을 평가하고, 확인된 위험은 우수한 과학적, 제조 및 
공학 관행 및 통제를 통해 완화해야 합니다. 이러한 변경의 예에는 검량 모델에 스펙트럼 
추가, 샘플링 장치 조정 및 소프트웨어 업그레이드가 포함됩니다.

새로운 원료 및 공급업체와 같이 분석법 범위 내 제조 공정 변경은 하나 이상의 배치에서 
평행 테스트를 수행해 평가해야 합니다. 변경 후 스펙트럼이 스펙트럼 확인을 통과하고 
결과가 지정된 정밀도, 정확성 및 회수율 허용 기준을 통과하는 경우 분광법을 변경할 
필요가 없습니다. 그렇지 않으면 제조 공정/원료/공급업체 변경 후 해당 분석법을 확보한 
시료 스펙트럼으로 업데이트해야 합니다. 분광법에 변경이 필요한지의 여부와 관계없이 
평가 결과를 문서화해야 합니다.



35

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

6.1.2 분석법 범위 외 변경
분석법 범위 외에서 분광법에 대한 변경은 이 절차에 따라 검증되어야 하고 규제 변화도 
필요합니다. 이러한 변경에는 분석법의 지정된 범위 확대, 등록된 TRS 분석법 외 데이터 
수집 파라미터 변경 또는 사양 한계 변경을 포함할 수 있습니다. 

6.1.3 평행 테스트
제출 내용이 검토 과정을 거치는 동안 평행 테스트(TRS로 시료 테스트 후 제품 출시를 
위해 참조 분석법으로 동일한 시료 테스트)를 규제 승인을 위해 제출한 TRS 분석법에 대해 
수행할 수 있습니다.

6.1.4 정기적인 참조 분석법/TRS 비교
개발된 TRS 모델의 성능은 분석 목표 성능 프로파일링에 대한 내부 메커니즘에 따라 
모니터링해야 합니다. 참조 분석법과 TRS 분석법 사이의 지속적인 일치를 확인하기 위해 
TRS(첫 번째) 분석법 및 참조 분석법을 모두 적용해 최소 일 년에 한 번 동일한 시료를 
테스트해야 합니다. 이러한 정기적인 테스트를 유효하지 않은 시료(예: 처음으로 프로세스 
실행) 또는 QC 제공 시료에 수행할 수 있습니다.

참조 분석법 및 TRS 분석법 모두를 적용해 테스트한 시료는 검증 프로토콜의 정확성 및 
허용 기준을 준수해야 합니다. 준수하지 않는 경우 분석 실험실 이벤트 조사를 수행해 근본 
원인을 이해하고 시정 조치 및 예방 조치를 할당해야 합니다.

6.1.5 사양 및 추세 결과를 벗어나는 경우 처리
TRS가 사양 및/또는 추세 결과를 벗어나는 경우 근본 원인을 조사하기 위해 표준화된 
절차를 시작해야 합니다. 이례적인 결과가 이전에 모델에 입력한 미지 정보로 인해 발생한 
것으로 확인되는 경우 모델 유지보수 및 재검증 주기를 시작해 이러한 새로운 경험을 TRS 
모델에 통합하고 TRS 모델을 업데이트해야 합니다. 

이 전체적인 프로세스는 그림 30의 흐름도에 요약되어 있습니다.

6.1.6 주요 기기 수리
주요 기기 수리 후에는 TRS 분석법을 하나 이상의 배치에서 평행 테스트를 수행해 
재평가해야 합니다. 수리 후 스펙트럼이 스펙트럼 확인을 통과하고 결과가 정밀도, 정확성 
및 회수율 허용 기준을 통과하는 경우 분광법을 업데이트할 필요가 없습니다. 그렇지 
않으면 수리 후 분석법을 확보한 시료 스펙트럼으로 업데이트해야 합니다. 분광법에 
업데이트가 필요한지의 여부와 관계없이 평가 결과를 항상 문서화해야 합니다. 기기 수리는 
분석법 범위 내 변경에 해당됩니다.
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6.1.7 기기 간 분석법 이전
현장에 한 대 이상의 TRS 기기가 있는 경우 두 기기 모두를 사용해 분석법을 개발함으로써 
이러한 가변성이 개발된 TRS 모델에 포함되도록 해야 합니다.

그림 30. 기간 참조 비교 프로세스.
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7. 분석법 제출

이 가이드 작성 당시(2018년) EMA(European Medicines Agency) 또는 미국 FDA(Food 
& Drug Administration)에는 Raman 특정 지침이 없었습니다. Raman 기술을 채택하는 
사용자가 따라야 할 관할 당국(CA)의 합의된 �로드맵�이 없었기 때문에 문제가 되었습니다. 
구체적인 지침이 없는 것은 규제 평가원에게도 문제가 될 수 있었습니다. 이전 경험이 
없었기 때문에 규제 기관은 타당한 과학적 원칙으로 돌아가야만 했습니다. 이 때문에 
신청자는 기법의 강건성과 검증 접근법의 엄격함을 입증해야 합니다.

다행스럽게도 제약 산업의 근적외선 분광법(NIRS) 사용에 대한 지침과 새로운 제출 및 
변경에 대한 데이터 요건인 2012년 1월 EMEA/CHMP/CVMP/QWP/17760/2009 Rev2가 
2014년 8월에 시행되었습니다. [14.16]

NIR 및 Raman 기술 간의 분석법 개발과 계량화학 접근법의 유사성 때문에 CA는 이 지침을 
참조하고 Raman 분광법 도입 시 해당 요건을 적용할 것을 권장합니다. 

Raman 분광기 관련 분석 고려 사항에 대한 지침을 제공하는 몇 가지 약전 지침을 사용할 
수도 있습니다.

 – 유럽 약전 2.2.48 [17]

 – 미국 약전 <858> 및 <1858> Raman 분광법 [18]

 – 미국 약전 <1039> 계량화학 [9] 

 – ASTM E1840-96(2014) [19]

하지만, 이 섹션은 섹션 7.1에서 설명한 것처럼 유럽 프로세스에 초점을 맞춥니다. 다른 
규제 당국에도 비슷한 프로세스 및 지침이 있습니다. 다른 지침서는 섹션 10의 참고문헌을 
참조하세요.

7.1 분석법 제출 프로세스는 무엇인가요?
실제든 상상이든 인식된 많은 장애물로 인해 의약품 분석에 혁신적인 기술을 적용하는 것은 
매우 힘든 일처럼 보일 수 있습니다. 하지만, 이 가이드를 통해 CA에 투과 Raman 분광법을 
제출하는 것은 다른 새로운 분석 화학 방법을 제출하는 것과 크게 다르지 않으며, 충족해야 
할 요구 사항이 잘 이해되고 있으며, 제품을 신속하게 테스트할 수 있는 더 나은 방법을 
제공하는 데 도움이 될 수 있음을 입증하기를 바랍니다.

문제 설명: 

 – 표준 HPLC 분석법에서 투과 Raman 분광법으로 변경하고 싶습니다

 – 어떤 유형의 변경 사항을 제출해야 합니까?

 – 규제 당국에서 요구하는 문서는 무엇입니까?



38

Agilent TRS100 TRS100 분석법 개발 가이드

첫 번째 단계는 항상 프로세스를 시작할 때 가능한 한 빨리 규제 당국/국가 CA와 교류하는 
것입니다.

유럽 업데이트의 경우 관련 관할 당국에 변경 사항을 제출해야 합니다. 

변경 사항 제출은 규제 당국에 제공한 등록된 정보에 대한 변경 사항을 제출하는 
절차입니다. 

유럽연합의 경우 규정 1234/2008이 시판허가(라이선스) 변경 사항에 대한 절차를 
관리하고 변경 분류에 대해 자세히 설명합니다.

 – 유형 IA: 중요하지 않은 변경: 제품의 품질, 안전성 및 효능에 미치는 영향이 거의 
없습니다. 변경하고 변경 사항을 알립니다

 – 유형 IAIN: 중요하지 않은 변경: 시행 2주 이내에 변경 사항을 통보해야 합니다

 – 유형 IB: 중요하지 않은 변경: 시행 전에 관할 당국에 변경 사항을 통보해야 합니다

 – 유형 II: 주요 변경, 제품의 품질, 안전성 및 효능에 영향을 미칠 수 있고 변경 시행 전에 
CA의 승인을 받아야 합니다

변경 사항을 정확하게 분류하는 것이 신청자가 첫 번째 평가를 올바르게 하는 데 매우 
중요합니다.

이 예에서(HPLC에서 Raman 분광기로 변경) 제품의 품질, 안전성 및 효능에 영향을 미칠 
가능성을 평가해야 하기 때문에 해당 변경 사항은 유형 II 변경에 해당합니다. 하지만, 
변경 사항을 제출하기 전에 개별 관할 당국과 변경 사항 분류를 논의할 것을 권장합니다. 
이전에는 유럽에서 투과 Raman 제출 시 유형 IB 및 유형 II가 사용되었습니다.  

유형 II 변경의 경우 변경 사항 분류 지침에 따라 충족해야 할 조건 또는 정의된 문서는 
없습니다. 하지만, 완제품 테스트 절차 변경을 위한 유형 IB 변경(B.II.d.2 d)에는 다음과 
같은 요건이 있습니다.

 – 관련 서류 섹션 개정, 분석 방법론 설명, 검증 데이터 요약, 불순물에 대한 사양  
수정(해당하는 경우)

 – 현재 테스트 및 제안한 테스트가 동일하다는 점을 보여주는 비교 검증 결과 또는 
정당화되는 경우 비교 분석 결과. 새로운 테스트 절차에는 이러한 요건이 적용되지 
않습니다

이러한 요건 외에 유효한 결과를 제공하는 데 있어 절차의 성능에 부정적인 영향을 미칠 수 
있는 위험을 평가하기 위한 위험성 평가를 제출 준비 전에 수행해야 합니다. 제출 내용에는 
업데이트된 전문가 보고서가 포함되어야 합니다. 이 예에서는 업데이트된 QOS를 제공해야 
합니다. 
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미국의 경우 변경 사항에 다른 이름을 사용할 수 있지만, 프로세스 및 문서화 요건은 매우 
유사합니다.

 – PAS – 사전 승인 보충, 주요 변경

 – CBe0 – 0일에 발효되는 변경, 중요하지 않은 변경

 – CBe30 – 30일에 발효되는 변경, 중요하지 않은 변경

 – 연례 보고서, 중요하지 않은 변경 

HPLC에서 Raman 분광기로 변경은 PAS – 사전 승인 보충(주요 변경)으로 제출합니다.

7.2 분석법 제출은 어떤 모습인가요?
제출 내용에는 특정 서류 섹션 변경의 일환으로 업데이트한 모든 문서를 포함합니다.

모듈 1

 – 1.4.1 품질

모듈 2

 – 2.3 품질 전체 요약

 – 2.3.S 원료의약품(변경 사항이 원료의약품 테스트에 적용되는 경우)

 – 2.3.P 완제의약품(변경 사항이 완제의약품 테스트에 적용되는 경우)

모듈 3 원료의약품(변경 사항이 원료의약품 테스트에 적용되는 경우)

 – 3.2. S.4.  원료의약품 통제

 – 3.2.S.4.1 – 사양

 – 3.2.S.4.2 – 분석절차

 – 3.2.S.4.3 – 분석절차 검증

 – 모듈 3 완제의약품(변경 사항이 완제의약품 테스트에 적용되는 경우)

 – 3.2.P.2 의약품 개발

 – 3.2.P.5 완제의약품 통제

 – 3.2.P.5.1 – 사양

 – 3.2.P.5.2 – 분석절차

 – 3.2.P.5.3 – 분석절차 검증
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7.3 고려 사항 
제출한 각 문서의 내용은 명백하고 모호하지 않아야 합니다.

올바른 첫 번째 제출을 지원하기 위해 중요 문서에 대한 핵심 고려 사항 목록을 제공합니다.

분석절차

 – 해당 절차의 범위를 분석법에서 명확하게 설명해야 합니다

 – 포함된 모든 세부 사항은 해당 제품에 관한 것이어야 합니다

 – 핵심 데이터, 예를 들어, 사용한 검출기 레이저 유형 및 파장 설명, 사용한 소프트웨어 및 
이면의 계량화학 원칙, 기기 검량, 검증 및 일상적 측정, 전처리, 각 시료에 대해 수행할 
스캔 횟수 등을 제공하기 위해 표를 사용해야 합니다

 – 분석법에서 벌크 분석, 함량 균일성과 같은 각 응용에 따른 시료 전처리와 기기 
설정에서의 차이점을 명확하게 설명해야 합니다

 – 데이터가 어떻게 쌍을 이루는지에 관한 모호성이 없도록 Raman 분석법 데이터와 참조 
분석법 데이터의 상관관계를 명확하게 설명해야 합니다

 – 일상적인 분석에서 데이터 내 이상치를 어떻게 처리했는지에 관한 설명과 정당한 
이유를 제공해야 합니다

 – Raman 분석법을 제품 배치 릴리스를 위한 ID 분석 또는 CU에 지정하고, 배치가 
실패하는 경우 실패에 대한 전체 조사와 실패의 근본 원인을 확인하기 전에 현재 등록된 
분석법으로 Raman 분석법을 대체할 수 없다는 점을 분명하게 명시해야 합니다 

의약품 개발

 – 개발 문제는 간략하게 다루어야 합니다

 – 완제의약품 조성에 대한 세부 사항을 포함해야 합니다

 – 제형 변이체에 대한 모든 세부 사항을 표시해야 합니다

 – 활성 물질 및 부형제에 대한 제형 범위를 나열해야 합니다

 – 집단 혼합, 배치 조성 및 혼합/배치 코드를 표시해야 합니다 

분석 사양

 – 사양에는 제품 배치 릴리스를 위해 일상적으로 사용되는 식별, 분석, 함량 균일성 테스트
(예: Raman 또는 HPLC)가 무엇인지를 명확하게 진술해야 합니다

 – 배치 릴리스를 위한 분석 테스트를 지정해야 합니다 

분석절차 검증

 – 이 섹션에서는 각 파라미터를 검증하는 방법 및 각 파라미터에 적용되는 허용/거부 
기준을 모두 설명해야 합니다. 사용되는 용어는 모호하지 않게 정의해야 합니다
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 – 검증에서 조사하는 모든 변수 및 파라미터(예: 파라미터의 스펙트럼 수집 및 최적화, 
외부 및 내부 검증, Raman 및 참조 분석법 쌍 데이터, 스펙트럼 품질 테스트, 예측 표준 
오류(SEP) 및 허용/거부 기준)를 모두 설명해야 합니다

 – 분석법을 재검증해야 하거나 라이브러리를 업데이트하는 상황을 모두 설명해야 합니다 

품질 전체 요약

 – QOS를 업데이트하고 Raman 방법론 또는 사용 목적에 대한 검증을 비판적으로 
평가해야 합니다 

일반적으로 모든 정의를 자세하게 설명해야 하고, 모든 용어를 독자가 명확하게 이해할 수 
있어야 합니다.

Raman 및 HPLC 테스트 모두를 사용해 동일한 시약에 대한 정기적인 비교 분석을 매년 
수행할 것을 권장합니다.
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8. 저자

Julia Griffen, 응용 과학자, Agilent Technologies. Julia는 2013년에 배스대학교
(University of Bath)에서 유기체 합성 박사 학위를 받았고, 지속 가능성 및 의약품 제조에 
관심을 두고 있습니다. 2013년에 Cobalt Light Systems(현 애질런트)에 입사한 이래 
Julia는 많은 투과 Raman 응용에서 성공을 일궈냈고, 판매 전 타당성 연구를 지원했을 
뿐만 아니라 고급 고객 교육과 지원을 담당했습니다. 현재는 TRS100 장치 및 응용 
전문가입니다.

Acorn Regulatory는 2002년에 Gemma Robinson 박사가 설립했습니다. Gemma는 20년  
이상 전 세계 주요 헬스케어 기업과 협력한 경험을 가지고 있습니다. Acorn의 규제 팀은 
업계 최고 수준의 의약품 제조 분야에서 15년 이상의 경험을 가진 전문가들로 구성되어 
있습니다. Acorn은 규제 전략, 제품 등록, QMS, GDP/GMP, 약물 감시 및 의료 기기 서비스 
및 임상 실험에서 중소기업부터 다국적 의약품 및 의료 기기 제조업체에 이르기까지 전 
세계 모든 기업을 지원해 왔습니다. 

https://acornregulatory.com/

Phil Doherty, Process Analytics, Ltd. Phil은 제약 산업에 모든 프로세스 분석 솔루션 
및 QbD 서비스를 전문적으로 제공하는 아일랜드 기반 회사인 Process Analytics의 
수석 컨설턴트입니다. Phil은 1991년에 영국 샌드위치에 위치한 Pfizer Global R&D에 
합류했습니다. 기술 개발에서 12년 동안 근무했고, API 및 고형 제조를 위한 프로세스 분석 
기술 시스템을 개발했습니다. Process Analytics는 2012년에 설립된 이후 주요 제약 및 
화학 기업에 전문가 지원을 제공해 왔습니다.

http://www.process-analytics.ie/ 
Phil.Doherty@Process-Analytics.ie 
+353 86 1780 631
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9. 용어
API 원료의약품

ASTM American Society for Testing and Materials

AV 허용 가능한 값

CA 관할 당국

CU 함량 균일성

DoE 실험계획

EMA European Medicines Agency

EP 유럽 약전

FDA U.S. Food and Drug Administration

HPLC 고성능 액체 크로마토그래피

ICH International Council for Harmonization

ID 식별(대개의 경우 완제의약품)

L-HPC Low-substituted hydroxypropyl cellulose

MCC Microcrystalline cellulose

NIR 근적외선 

NMT 이하

PAS 사전 승인 보충

QOS 설계기반 품질고도화

RAM 신속 분석법

RMSE 평균 제곱근 오차

RSD 상대 표준 편차

SEP 예측 표준 오류

SNV 표준 정규 변이

TRS 투과 Raman 분광법

UPS 미국 약전

UV-Vis 자외선-가시광선 분광기
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