
기술 개요

개요
온라인 Fiber optic 및 multicell UV-용출 시스템은 제약업계에서 많이 사용되고 있는 
시스템입니다. Fiber optics는 전통적인 수동 샘플링 및 자동 샘플링 분석법에 비해 많은 
이점을 가지고 있습니다. 빠른 타임포인트 수집은 Fiber-optic UV 시스템의 가장 큰 장점 중 
하나입니다. 잦은 타임포인트는 전통적인 분석법에서 불가능했던 속방형 제제(immediate 
release dosage forms) 분석을 가능하게 하며, 서방형 제제(modified release dosage 
forms)의 특성 분석을 개선할 수 있습니다. 이러한 in situ 분석은 시료 필터링의 필요성을 
없애주며, 마이크로입자 제제와 나노입자 제제를 선별할 수 있도록 해 줍니다.

Fiber optics의 또다른 이점으로는 실시간으로 시료를 분석할 수 있다는 것입니다. 이 
장점은 분석 전에 분해될 수 있는 안정성이 낮은 시료를 분석할 때 유용합니다. 실시간 
분석은 분석과 동시에 용출 과정을 확인할 수 있으므로 용출 과정에 대한 해석과 이해를 
돕습니다. 이로써 빠른 시일 내에 보다 상세한 데이터를 제공할 수 있어 의약품 개발을 
추진시켜 줍니다.

Fiber Optic 기술을 이용한 온라인  
UV-용출 분석법 개발 및 밸리데이션
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Fiber optics는 또한 다른 자동화 시스템과 유사하게 용출 과정의 
정밀도를 향상시킵니다. 샘플링 구역 및 분석 타이밍은 모든 
용기에서 일정합니다. 소프트웨어는 21 CFR Part 11에 따른 
계산을 통해 분석 시간을 획기적으로 줄여주며, 용출 분석 및 
통계를 완전하게 기록한 보고서를 자동으로 생성합니다.

Fiber optics를 사용할 경우 USP <1092> 용출 분석법 개발 
및 밸리데이션에 따라 밸리데이션을 진행하여 수동 분석법을 
수행할 때 수반되는 편차를 없애야 합니다. 밸리데이션 작업에는 
최소한 세척 밸리데이션, 수력학 간섭, 미립자 제거 기능 증명 등이 
포함되어야 합니다. 성공적인 밸리데이션에 필요한 파라미터 
결정에는 다음이 수반되어야 합니다.

• 용출 과정 연구
• 수동 분석법, 자동 분석법과 구별되는 절차 수립
• 각 절차에서 정확도와 정밀도 유지

Fiber-Optic 활용 분석의 어려움
Fiber-Optic 시스템을 밸리데이션할 때에는 수동 분석법의 
변동성을 고려해야 하며, 이 차이가 편차를 만들어내지 않도록 해야 
합니다. USP <1092>는 용출 절차와 분석 방법을 아우르는 여러 
밸리데이션 영역을 다룹니다1. 

용출 환경을 고려할 때 Resident 프로브의 성능 밸리데이션이 가장 
난점이 됩니다. 수동 샘플링 수행 시 샘플링 프로브는 짧은 시간 
동안만 용기 내부에 머물게 되며, 용기에 미치는 수력학적 영향은 
아주 미미합니다. Fiber-Optic 시스템은 프로브가 용출 매질에 항상 
잠겨 있는 Resident 프로브나 Nonresident 프로브를 사용합니다. 
Resident 프로브의 경우는 다수 약물의 용출률에 영향을 줄 수 
있음이 밝혀졌습니다. 만약 Resident 프로브를 사용할 경우, 
결과에 대한 영향이 반드시 파악되어야 합니다. Nonresident dip 
프로브를 사용할 경우, 프로브의 접촉면이 수동 샘플링 프로브와 
비슷하고 최소한의 시간 동안에만 용기 내부에 머물게 된다면 
위에서 언급한 밸리데이션을 수행할 필요가 없게 됩니다.

USP <1092>는 다음과 같이 서술하고 있습니다. "샘플링 프로브에 
의한 용기 수력학적 영향이 고려되어야 하며, 프로브가 용출률에 
현저한 변화를 주지 않도록 적합한 밸리데이션 절차를 수행해야 
한다."1 이는 밸리데이션에서 가장 중요한 영역입니다. 수력학적 
영향으로 인해 용출률이 향상된 것을 관찰할 수 있으며, 용출률은 
프로브 크기 및 프로브가 매질에 잠겨있는 시간에 비례합니다.2 

USP <1092>에서는 만약 자동화 분석법과 수동 분석법을 
서로 교체 사용할 수 있다면 밸리데이션이 중간 정밀도 요건을 
만족해야 한다고 설명합니다. 구체적으로 관련 챕터에서는 이렇게 
말합니다. "일반적으로 허용 가능한 범위는 같은 강도를 적용한 
2개의 조건에서 용출 결과 사이 평균값 차이가 85% 미만이 
용출된 타임포인트에서 절대값 10%를, 85% 이상이 용출된 
타임포인트에서는 5%를 넘지 않아야 한다. 허용 가능한 범위는 
제품마다 다를 수 있으며, 다른 통계 테스트 및 한계값이 쓰일 수 
있다.1"

또한 f1과 f2 계산을 통해 수동 및 자동 분석법으로 생성된 
프로파일 간 유사성을 보여줄 수 있습니다. 밸리데이션 중 분석 
부분과 관련하여 다음과 같은 몇가지 요소를 추가로 검증해야 
합니다.

• 범위
• 직선성
• 정밀도
• 정확도
• 완건성
또한 Fiber-Optic 시스템의 밸리데이션을 통해 용출되지 않은 약물 
및 부형제 입자가 데이터 편차를 일으키지 않도록 해야 하며,  
Fiber-Optic 시스템에서 필터링이 가능하지 않은 관계로 모든 
결과는 필터링된 결과와 동일하게 취급됩니다. 용출되지 않은 
물질에 대한 검량은 일반적으로 베이스라인 보정을 통해 완료되며, 
이 과정은 대부분의 경우에 적합합니다.3 

용출의 청결도를 유지하고 교차 오염을 방지하기 위해서는  
Fiber-Optic 시스템을 대상으로 세척 밸리데이션을 실시해야 
합니다. 용기 간 시료 이동보다 분광 광도계의 빛 이동이 훨씬 
깨끗하므로 이는 Fiber-Optic 시스템의 핵심 장점을 입증하는 
대목입니다. 자동화 시스템과 마찬가지로, Fiber-Optic 측정 시간 
간격의 정확도 및 측정이 올바른 USP 샘플링 위치에서 수행되는지 
여부 또한 밸리데이션 대상입니다.
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차이 밸리데이션
수력학 간섭
수력학적 간섭은 사용되는 Fiber-Optic 프로브 유형 및 용출 매질 
내에 프로브가 잠겨 있는 시간에 따라 달라집니다. Fiber-Optic 
프로브에는 3가지 기본 등급이 있습니다(표 1 참조).

필터 VS 베이스라인 보정
용출 용기 속 용출되지 않은 약물 및 부형제의 영향 역시 
밸리데이션 대상입니다. Fiber-Optic 시스템에는 필터링 기능이 
없으므로 입자의 빛 산란과 흡착에 대처할 수 있는 방식이 반드시 
있어야 합니다. 가장 일반적인 방식은 베이스라인 보정입니다. 
베이스라인 보정 이론은 용출되지 않은 입자가 해당 파장의 빛을 
그 입자량만큼 흡수한다는 데 기반합니다. 결과적으로 약물에서 
흡수하지 않는 바탕선 구역의 흡광도를 차감하고, 이를 해당 파장 
피크에서 차감할 수 있습니다. 흡광도 결과는 필터링된 시료와 
동일합니다(그림 1 참조).

표 1. 프로브 설명4

프로브
Resident 또는 
Nonresident 성질 및 속성

Dip 유형 둘 중 하나

cannula 크기와 비슷한 크로스섹션이 있는 
스테인리스 스틸 프로브는 Fiber-optics
를 포함하고 있으며, 프로브는 필터 팁을 
장착하고 있습니다

아치 모양의 프로브 Resident 얇은 금속 튜브에 Fiber-optic 포함

In-shaft 프로브 Resident Fiber-optic 프로브는 금속 패들 또는 바스켓 
샤프트에 위치합니다

수력학적 무결성을 유지하고 비 USP 위치에서 측정된 결과에 
편차가 없도록 밸리데이션을 완료해야 합니다. 용기 벽에 가까운 
초기 타임포인트에서 용출 % 값이 상대적으로 높기 때문에 비 
USP 위치에서의 샘플링은 일관되지 않을 수 있습니다. 기둥 쪽에 
가까운 로테이션 중앙에서 상대적으로 낮은 값이 나타나지 않도록 
분석법을 검증할 필요가 있습니다. Fiber-Optic 프로브를 장착한 
시스템은 용출 용기 내 수력학적 변화를 줄여줍니다.

Fiber-Optic 샘플링과 수동 샘플링을 비교할 때, 용출 테스트는 
테스트에 미치는 Fiber-Optic 프로브의 영향(특히 초기 시점에서 
프로브의 영향)을 모두 측정합니다. 두 가지 샘플링 방식으로 
테스트를 수행한 후(n=12) 그 데이터를 비교해야 합니다. 수동 
샘플링과 Fiber optic 샘플링은 수력학적 간섭 여부가 다르고 오직 
분석 방법만 같기 때문에 동일 테스트에서 수행될 수 없습니다. 
그러나 Fiber optics 측정이 진행되는 동안 베이스라인 보정에 
수동 샘플링을 유용하게 사용할 수 있습니다. 자세한 내용은 다음 
단원을 참조하십시오.

최소 n=12의 데이터가 수집된 후, 여러 타임포인트의 2개 평균값을 
비교하거나 f1나 f2 통계 분석을 통해 테스트 결과를 비교해야 
합니다. 가장 일반적인 비교법은 각 타임포인트 평균값이 50 
이상인 f2의 비교로, 85% 이하의 용출률에서 최대 10%의 차이, 
85% 이상의 용출률에서 최대 5%의 차이를 허용합니다.5 또한 두 
샘플링 방식의 상대표준편차(RSD)는 동일해야 하며, Fiber optic 
샘플링은 추가 변동성을 유발해서는 안됩니다.
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그림 1. 스캔에는 Prednisone 표준품, 부형제 혼합물, Prednisone과 부형제 
혼합물 포함합니다. 입자들이 전체 파장 범위에서 고르게 빛을 가로막기 때문에 
부형제 혼합물의 흡광도는 전체 파장 영역에서 상대적으로 변화가 없는 편입니다. 
결과적으로, 표준 화합물의 최대값에서 Prednisone이 빛을 흡수하지 않는  
파장(이를테면 350nm)에서의 부형제 흡광도 값을 차감하면 올바른 측정값이 
산출됩니다.

베이스라인 보정을 검토하려면 UV 및 필터 수동 샘플링으로 
시료를 측정하고 그 결과를 비교해야 합니다. 시료는 기대되는 
용출액 내 API(유효 약리 성분)의 최고 농도와 최저 농도에서 
측정되어야 합니다. 이 시료들은 동시 샘플링이 첫 타임포인트와 
마지막 타임포인트에서 측정되는 실제 용출 시료이거나, 또는 
placebo 첨가 시료일 수 있습니다. 최소 3회의 반복 실험이 
실행되어야 하며, 필터 처리 결과와 Fiber-optic 측정 시료의  
결과 사이의 차이가 절대값 2% 이내여야 합니다.6
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Fiber-optic 측정은 많은 용출 테스트에 적용 가능합니다. 애질런트 
Fiber-optic 시스템과 Agilent Cary 60 분광기를 결합하여 
광도 직선 범위(±3.5 Abs)를 확장하여, 고농도 시료의 측정이 
가능합니다. 애질런트 시스템은 0.5 ~ 1.0mm 범위를 포함한 여러 
팁 사이즈를 사용하기 때문에, 1 ~ 20mm의 경로 길이를 가능케 
합니다. 팁 사이즈가 다양하므로 넓은 범위의 농도를 측정할 수 
있으며, 시스템은 다양한 종류의 시료를 여러 농도로 실험할 수 
있습니다.

결론
Fiber optics는 적절한 밸리데이션 과정만 거친다면 실험실에 
매우 유용하게 사용되며, 모든 자동화 용출 분석법에 꼭 필요한 
도구입니다. Fiber optics는 제법과 분석법 개발 및 일상 분석에서 
풍부한 정보를 제공합니다. Fiber optic 시스템은 또한 계산 수행 
및 보고서 기능 관리에 소요되는 시간도 획기적으로 단축합니다. 
실시간 분석은 분석과 동시에 관찰된 결과를 비교할 수 있어,  
이를 통해 제형의 용출 과정을 더 잘 알아낼 수 있습니다.

측정 과정에서 분석법을 정확하고 정밀하게 적용하려면 시스템 
밸리데이션은 필수적입니다. 제법마다 동일한 변화에 반응하는 
정도가 다르기 때문에, 각 제법별로 자동화 시스템에 대해 적절한 
밸리데이션을 수행해야 합니다. Fiber optics 시스템은 적합한 
밸리데이션을 거친다면 전통적인 분석법보다 더 높은 품질의 
데이터를 생성합니다.

Fiber optics 시스템은 과학적 이점을 제공하고 시간을 절약할 
뿐만 아니라, 다른 많은 이점을 제공합니다. Fiber optics 
시스템은 유체 흐름이나 필터링이 없기 때문에 장기적으로 비용이 
절약됩니다. 이 시스템을 사용하면 필터, 튜브, 시린지, cannula 
등과 같이 펌프 시스템에서 사용되는 소모품을 정기 구매할 필요가 
없습니다. 또한 Fiber optics 시스템은 세척 시간과 오염 문제를 
줄여줍니다. UV Fiber Optic 용출 시스템에서 유일하게 정기 
세척이 필요한 부위는 Fiber-optic tip과 용출 기구 자체입니다. 

세척 밸리데이션
세척 밸리데이션을 통해 실행 간 교차 오염이 없도록 해야 합니다. 
세척 밸리데이션은 바탕 용액 측정 후 표준품 또는 100% 용출된 
플라세보 첨가 용액을 측정함으로써 쉽게 수행할 수 있습니다. 
마지막 바탕 용액을 측정하기 전에 세척 작업을 마쳐야 합니다. 
세척 후 바탕 용액의 측정값은 최대 흡광도 파장에서 표준품 
흡광도의 <1%여야 합니다. 또는 1회분 정량의 최고 농도로 실험을 
한 후 바탕 용액 실험을 함으로써 세척 과정을 검증할 수 있습니다6.

타이밍
USP <711>에 따르면 시료 타임포인트는 시료 타이밍 설정값의 
2% 이내에서 검증되어야 합니다.7 추가로 시료 프로브의 위치가 
USP 샘플링 위치 내에 있는지도 검증해야 합니다. in-shaft Fiber-
Optic 프로브의 경우, 밸리데이션을 통해 샘플 균질성이 비 USP 
위치에서 샘플링을 진행하기에 충분해야 합니다. 이를 위해 가장 
효과적인 방법은 USP 위치에서 Fiber optic 분석과 동시에 수동 
샘플링을 하는 것으로 결과는 2% 이내여야 합니다.

표준품
대부분의 용출 분석법은 반복 실험을 수행하거나 bracketing 
표준품으로 매 1-2 타임포인트 간 측정값을 읽어, UV가 일관된 
결과를 보여주고 있으며 측정값을 신뢰할 수 있음을 증명합니다. 
Fiber-optic 분석에서는 표준품 측정을 마친 후에 시료 in situ 
분석을 시작해야 합니다. 밸리데이션은 실행 기간 동안 흡광도 
값이 재현 가능함을 증명해야 합니다.

3개 이상의 용기에 담긴 표준 용액을 사용하여 분석법에서 지정된 
타임포인트에서 시료를 측정함으로써 UV 시스템의 재현성이 
쉽게 드러나고 흡광도 값이 일관적임을 증명할 수 있습니다. 전체 
실행에서 측정값은 1~2% 이내여야 하며, 이 과정에서 증발로 인해 
샘플이 손실되지 않도록 각별히 유의해야 합니다. USP <1092>
에 따른 표준품 규정량은 98–102 %로, 평가 기준으로 사용될 수 
있습니다.
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