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21 世紀系列：第 1 篇清潔確效 1 

(詳細)討論基於科學、風險和統計的方法。監管和產業的許多措施已導入產業，採用更多基於科學、風

險和統計的清潔確效方法。清潔確效的重要里程碑，含 Barr Labs 法庭案例 2、1996 修訂 GMP，及 1996 

修訂 3 並導入 ISPE Risk-MaPP 指南 4。1996，FDA 提議修訂 GMP，指出：“FDA 期望(要求)製造商辨識

(Identify)生產存在(任何)交叉污染風險的藥物，並採取(必要)措施，消除風險”  
  

同期，㇐些監管和產業主題專家(SME)開始挑戰 0.001 劑量或 10ppm 的合法性，以設置清潔確效的可接

受限量(Limits)5。逐漸認識(Recognized)到，使用(這些)標準計算的限量變化很大，(可能)使低風險產品無

需專用設施(備)。(某些)情況下，傳統限量反而不夠低。更重要的是，(逐漸)認識(Understood)在確定

(Determining)清潔確效限量時，未考量藥品的(所有)可用毒理學和臨床資料 
  

2004 成立團隊，最終編寫 Risk-MAPP 指南。應對 1996 修訂版的挑戰，需新法來設置(Setting)清潔確效限

量，該法考量(所有)可用的藥品毒理學和臨床資料。選擇用於確定製藥作業員接觸藥物的職業暴露限量

(OEL)的有效模型。OEL 法(使用)計算可接受每日攝入量(ADI)原則，計算製藥作業員每天工作 8 小時的 

OEL。然，ADI 本身與食物和口腔暴露密切相關，FDA 反對使用此術語。(儘管)計算法維持不變，然名稱

已變更為可接受的每日暴露量(ADE)，FDA 認為這是可接受的。Risk-MaPP 將 ADE 定義為：人終生經(任

何)途徑、每天以或低於此暴露劑量，不太可能產生不良影響的劑量 
  

定義此暴露水平：每天、終生，不會對(任何)暴露途徑的患者，產生不利影響，實際上是非常嚴格的。

由於 ADE 基於該化合物的(所有)可用毒理學和臨床資料，故可用于基於健康的暴露限量(HBEL)，不僅適

用於作業員暴露量，亦適用于清潔。故，ADE (明顯)取替 Eli Lilly 最初導入的 10ppm 和 0.001 治療劑量標

準  

 右圖(Fig 1)：概述 Risk-MaPP 程序 
 

可接受工作人員暴露(Worker Exposure)和患者暴露(Patient 

Exposure)使用相同 ADE 基礎。多年來，用於解決作業員

暴露問題的方法(即 OEL)將用於解決患者暴露問題。然，

現已確定(Decided)風險辨識(Risk Identification)的適當基

礎，但仍需 1 種方法處理右側列中(可接受的)患者暴露限

量，以確定(Determine)風險分析(Risk Analysis)、風險評價(Risk Evaluation)和風險管控(Risk Control) 
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ASTM E3106  

2007 起，由美國、歐洲和亞洲的代表組成 1 個全球多學科團隊，為 Fig 1 中的右側開發㇐種基於科學和

風險的方法，以解決患者在清潔後殘留物的暴露問題。團隊(所有)候選人須同意 3 原則： 
 

1.基於科學、風險和統計的標準：標準反映監管和產業(㇐直)指向的新方向(Directions)。即，基於科學、

風險和統計的清潔程序(簡稱：清程)開發和方法確效。概念和原則，如：ICH Q9、FDA 2008 清潔確效

指南草案 6 等的概念和原則，提供思維邏輯(哲學/Philosophy) 

2.懷抱新想法(Ideas)：標準將迎向未來，優化(Improvement)當前產業和監管規範。該標準提出新想法

(Thinking)和程序。(很少)有公司不需變更(或進步)，且標準應是新的並能帶來新價值 

3.展望未來(Let go of the past)：團隊成員需接受以上幾點，而非試圖保護公司(可能)存在的任何做法。

所有團隊成員須願意宣導產業，(甚至)為自己公司內部而變革(Advocate for change)  
 

Table 1: ASTM E3106 Standard Guide 團隊 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

事實證明，此 3 個原則對㇐些人來說太難了，但最終選擇 1 個團隊，成員在清潔和確效方面擁有豐富經

驗及在 1 個(或多個)領域的專業知識。該團隊還有來自製藥、生物技術、API 和臨床製造(Tab 1)公司的代

表 
 

E3106 原則來自 ICH Q9  

ICH Q9 中有 2 個主要的 QRM 原則，是制定 ASTM E3106 的基礎：  

(1)品質風險評估應以科學知識為基礎，最終與保護患者相關聯  

(2)QRM 過程的努力程度、形式和文件/紀錄應與風險水平相稱  
  

此 2 個原則適用於確效(Annex II.6)。ICH Q9 聲明適用于清潔，含

清程的可接受限量( Annex II.4)。故，可將 ICH Q9 原則改為(涵蓋

清潔)如下：  
 
 

Figure 2: Overview of a typical QRM 程序 
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“清潔風險的評估應以科學知識為基礎，最終與保護患者聯繫起來；和清潔確效的努力程度、形式和文

件/紀錄，應與清潔確效的水平相稱風險” 
 

Risk-MaPP 構建在 ICH Q9 QRM 程序基礎(Fig 2)。ASTM E3106 亦構建在 ICH Q9 QRM 框架，且部分標準依

此程序，逐步實施 
 

FDA 製程確效指南中的概念  

FDA 於 2008 發佈新版製程確效指南草案 6，與產品生命周期概念和 FDA 關於現行版 ICH Q8-Q10 內容㇐

致。最終於 2011 發佈，描述(直接)適用于清潔和清潔確效的概念。FDA 公開表示，新指南適用于清潔確

效 7。將“清程”融入到製程確效指南的元素中，如下所示：  

設計清程：建立和獲取清程知識和理解(Understanding)  

(1) 應用實驗設計(DOEs)於清程 

(2)多變量(因)相互作用  

(3)使用風險分析工具，篩選(潛在)變數(因)  
 

□清程驗證(Qualification)：使用統計方法，分析(所有)收集的清潔資料  

□(持續的)確認(Verification)清程：使用統計程序管控(SPC)技術  

□持續優化：使用歷史資料(監控等)或先進(Advances)技術，優化清程 
 

製程確效指南中的概念，可融入此框架，應用在基於科學、風險和統計的清潔方法。結合 ICH Q9 風險

管理法與 FDA 的製程確效指南，為實施 Risk-MaPP 方法和解決 1996 提議的修訂，提供 1 種(極好的)方

法，以決定製造藥品是否在專用設施(備)。這 2 種方法的組合成為 ASTM E3106 標準指南 
 

ASTM E3106 清潔風險管理程序 

在 ICH Q9 ，風險評估分為 3 個階段(Fig 2)：風險辨識、風險分析和風險評價  

風險定義：風險= f (危害的嚴重度、暴露造成危害的程度、危害的可偵測性)  
 

出於清潔目的，(進㇐步)風險定義 

風險定義：風險= f (殘留物的毒性、殘留物的水平、殘留物的可檢測性)  
  
 

Figure 3:使用 ICH Q9 原則清潔風險連續指標 - 對(這些)因

素的連續指標及如何影響風險的直觀描述 

注意：HBEL 是基於健康的暴露限值，相當於 ADE(或
PDE) 



介紹 ASTM E3106 標準指南《基於科學和風險的清潔程序開發和確效》 

 4 

E3106 基於 ICH Q9 的風險原則，即“確效(Validation)的努力

(Efforts)程度、正式(Formality)和文件化(Documentation)應與

風險水平相稱”。提供 1 種保護患者安全的方法，並確定

(Determine) 有 效 (Effective) 和 高 效 (Efficient) 的 清 潔 確 效 活

動，將努力和資源(Resources)集中在提供最大價值處。下表

呈現 ICH Q9 的清潔風險，描述(這些)因素如何影響風險。Fig 

3&4 概述 E3106 中 QRM 程序(詳述於以下章節)  

 

風險評估第 1 步：風險(危害)辨識(Fig 2)  

辨識來自清潔後殘留物的危害、與設備設計(相關的)任何危

害及與清程(SOP)相關的任何危害(Fig 5)  

□化學危害(Chemical Hazards)：清潔後殘留物的(潛

在)危害，應由合格專家確定(Determined)。E3106 

利用 HBEL 評估製造設施(備)清潔對患者的風險，並

與  E3219 標 準 保 持 ㇐ 致 。 已 開 發 的 毒 性 量 表

(Toxicity scale)(基於 HBEL)，易於可視化合物毒性，

故易於比較危害(Fig 6)8                                                                                                                                                Figure 5: 辨識 4個危害( hazard) 

□微 生 物 危 害 (Microbiological Hazards) ： 辨 識

(Identified)來自先前藥品的(潛在)微生物危害，及

清潔後增殖的可能 

□設備危害(Equipment  Hazards)：需檢查(Examined)

設備設計帶來的潛在危害，如：不易(Difficulty)清

潔或(可能的)藥品(積聚)殘留。設備設計應易於清

潔、檢查和監控，若清潔問題無法解決，應修改

(或更換)。這對已運行很⾧時間，然未設計用於

有效清潔、檢查和監控的舊設備，尤其重要                   Figure 6: 不同設施的化學危害毒性評分比較示例 

□清程危害(Procedural Hazards)：使用前，應經清潔 FMEA 或其他風險管理工具，風險評估清程，以消

除(或最小化)清程失敗的風險(如：防錯/ Poka-yoke、ポカヨケ)，優化清程，使其更可靠(Reliable)和穩

健(Robust) 儘管為初期風險評估。然，若辨識出風險(危害)，應降低風險 
 

風險評估第 2 步：風險分析(Fig 2)  

辨識出所造成的危害後，應分析(與之相關的)風險，含：開發清程、審查設施(備)設計、審查清程和審

查分析方法。確定(Determine)可採取(哪些)步驟，減少(或消除)任何鑑別出的風險(Fig 7)  
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□開發清程(Cleaning Process Development)：應在瞭解(與殘留物

相關的)危害下制定清程，確定將殘留物水平(盡可能)降低(適

當的清程參數)。開發清程應用於創建(Create) SOP。實驗室規

模或“小規模/Bench scale”研究，可提供寶貴的清程知識和理

解(Fig 8)。旨在類比實際製造設備和條件的小型設備中，進行

研究 9                                                                                                                              Figure 7: Cleaning risk analysis 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figure 8:自動化高通量可清潔性測試設備(專利申請中)– 該
設備由微處理器控制，運行 Windows 10 IoT Core，可運行多
組程式，同時獨立管控和監控多達 9 個測試站。Test 

coupon 附在(9 個之 1 的) 測試站上 
 

□(基於風險的)分析方法的選擇(Risk-Based Analytical Method Selection)：選擇分析方法應基於科學和風

險。應選擇最簡單、合適且合理的技術，減少出錯的可能和不必要的費用。結合辨識危害與開發資

訊(清程)，用於證明(Justify)方法選擇的合理性。隨風險水平提高，分析複雜度應提高(Fig 9)  

■高危藥品或高風險情況：應考量使用專㇐性法，如：HPLC  

■低風險情況：可接受多種成分的存在，可使用非專㇐性法，如：TOC、UV、電導率、pH 和目視檢

查 

■很 低 風 險 情 況 ： 單 獨 使 用 目 視 檢 查 進 行 確 效

(Validation)，(可能是)可接受的，前提是風險評估表明

風險很低，且可在(適當的)查看條件下檢查 100%設備表

面。已開發 2 種可檢測性量表(Fig 10)，1 種(CDI)用於 

TOC(或其他方法)，另 1 種(VDI)用於目視檢查，可視化分

析方法的適用(可靠)性 12,13 
 

Figure 9: 基於風險的分析方法選擇—公司需確定從㇐種方法轉向另㇐種方法所需的風險水平(See 
Figure 13). 
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Fig 10(右圖)：分析方法的可檢測性量表(VDI 及 CDI)。CDI 適

用於任何分析方法的度量，可經由簡易公式獲得。當 

SL(swab or rinse)和 DL 相等時，對數值(CDI)等於 0(中風險/

黃色區)。當 DL 低於 SL 時，CDI 變為負值(低風險/綠色區)。

當 DL 提高時，CDI 變為正值(高風險/紅色區)  
 

□審查歷史資料和收集調查資料(Legacy Data Review and Collection of Survey Data)：應審查清潔歷史及

任何偏差、調查和糾正措施。統計分析(所有)清潔資料。審查可提供對清程的理解和知識，於風險分

析中提供有用的資訊。有助於辨識(Identify)清程開發研究中使用的清程參數，確定(Determine)清潔失

敗的可能性。應有足夠歷史資料分析和結論。若無足夠歷史資料，則應收集及分析當前清程的清潔

資料 

□修改設備/變更步驟(Equipment Modification/Procedural Changes)：設備設計(可能)影響可清潔性，風

險分析應予考量。若受限於設備設計(或舊設備)而無法獲得令人滿意的清潔效果，則(可能)需修改設

備、更換或專用。審查 SOP (必要時修訂)，以防止由於設備設計而導致(潛在的)清潔失敗 11 
 

風險管控第 1 步：風險接受(Fig 2)  

完成風險(危害)辨識(Risk (Hazard) Identification)和

風 險 分 析 (Risk Analysis) 並 行 風 險 減 低 (Risk 

Reduction)後。進入風險評價(Risk Evaluation)，是

否接受殘餘風險(Residual Risk)?若是，則完成階

段性評估任務。若否，需進㇐步努力執行風險減

低(Risk Reduction) (Fig 11)                                                                                Figure 11: 清洗風險接受和風險評價 
 

風險管控第 2 步：風險評價(Fig 2)  

風 險 評 價 資 訊 來 自 風 險 ( 危 害 ) 辨 識 和 風 險 分 析 ， 確 定 (Determine) 哪 些 清 潔 驗 證 研 究 (Cleaning  

qualifications studies)是必要的?尚需多少研究(How many studies are necessary)?及辨識(Identify)適當的風

險管控機制 
 

在辨識風險(危害)的清程殘留物、審查歷史資料/收集調查資料及審查設備設計和清程後，應制定清潔

主計畫(Master plan for cleaning)(Fig 10)。結合風險(危害)辨識和風險分析，為制定清潔主計畫和管控策

略(CS)提供依據 
 

清潔風險管理過程，若已充分執行風險(危害)辨識和風險分析，則合格運行(Qualification runs)應僅為確 

認(Confirmation)作業 
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評價(Evaluating)認證(Qualification run)期間收集清潔資料(基於

表面殘留物的 HBEL)的推薦法，比較清潔資料與基於 HBEL 該

清程殘留物的最大安全表面殘留物(MSSR)，確定(Determine)

清程能力 14 比較清潔資料與 MSSR，可證明(Demonstrate)設備

產品接觸表面上的清程殘留物，是否對患者構成重大風險，

並可證明該清程殘留物的安全邊界(The margin of safety)是多

少。狹窄的安全邊際表明風險較高，反之亦然。已開發 1 個

清程能力量表 15，可視化清程能力。故，易於比較對清程的

有效性(Fig 12)。(類似)程序可用於評估微生物風險 16, 17                   Figure 12: 化學危害的清程能力評分示例 
 

所有清潔(Cleaning runs)結果應收集在資料庫中，根據現有清程，評價(Evaluated)新產品的 HBEL，評估

(Assess) 潛在清程能力，以降低(Reduce)新產品殘留物。可使用新 HBEL 中的限量及套用當前資料，進行

簡單練習及計算清程能力。然，需假設新產品的清程殘留物具相同水平。快速計算清程能力，有助於

可清潔性研究 
 

若確定(Determined)新產品的(潛在)清程能力過低，需進㇐步開發研究清程，以確保(Ensure)清程可有效

地將新產品去除到更安全和更可接受的水平 
 

風險管控第 3 步：風險管控 

在(任何)風險減低活動完成後，制定(Developed)清潔 CS。

如：清程開發期間和驗證期間(Qualification runs)所收集的

資料(Fig 13) 清潔 CS 可含高風險情況下，持續監控關鍵清

程參數(CCPPs)，及對關鍵清程品質屬性(CCQAs)採樣和測

試，或低風險情況下，可僅行目視檢查風險評價或風險

管控所收集的資料(運用分析資料，完成 SPC 限量)。                          Figure 13: 清洗風險管控與風險回顧 

然後，使用 SPC 限量監控清程，代替(In place of) MSSR 限

量(用於風險分析中的風險評價)。已開發出基於化合物毒

性及清程能力的矩陣(Matrix)18，提供基於 ICH Q9 選擇 CS 

的方法(Fig 14(右圖) Shirokizawa 矩陣示例：所付出的努力 

(Effort)、正式性(Formality)和文件化水平(Documentation)

的程度)  
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風險回顧(Risk Review)  

若已充分 (Adequately)執行風險 (危害 )辨識、風險分析和風險減低步驟，那麼風險回顧應是無事
(Uneventful)  
 

風險回顧中(唯㇐的)顯著事件(Significant event)應是在導入新產品時。將新產品導入共用製造設備或設

施前，應決定(Decision)並記錄在設施(備)中製造該產品的適當性(Appropreateness)。含由合格專家

(Qualified expert)評估(Evaluation)所有相關毒理學資料，確定(Determine)新產品的 HBEL。評價(Evaluation)

現有清程能力，以確定(Determine)清程去除新產品殘留物的潛在有效性。此時，若新產品是可接受且

清程是有能力(Capable)，那麼產品的清潔度應經實驗室規模的測試來確定(Determine)，以確認(Confirm)

清程參數仍合適。若新產品不能用現有的清程，開發清程將是必要(Necessary)的，含新清程的驗證研究
(Qualification studies)  
 

儀表板(Dashboard)廣泛使用於工作，提供簡單的“概覽/at-a-glance”，可快速顯示工作指標、關鍵績效指

標(KPI)或(任何其他)對制定工作程序的決策，可視化呈現重要資料間(源)的複雜關係，可有效傳達知識

並簡化決策過程。最終，QRM 等至關重要的程序將受益於儀表板，可呈現多個資料來源，從而可高效、

信心地做出風險決策(Decision) 
 

量表(Scales)可用于開發階段，如：儀表板。Fig 15 示

例顯示：如何快速評價(Evaluated)新化合物，以確定

(Determine)當前的清程和分析方法是否允許在共用設

備/設施中製造這些化合物。基於新產品基於 HBEL 清

潔 限 量 ( 如 ： MSSR) 的 評 價 (Evaluated) 和 確 定

(Determined)：  

□使用產線現有的清潔資料  

□估 計 (Estimate) 對 新 產 品 限 量 的 ( 潛 在 ) 清 程 能 力
(Potential cleaning process capbility)  

 Figure 15: 清潔風險儀錶板示例 

新的清潔限量可與已知的檢測限量(如：TOC、目視檢查)比較，使用可檢測性量表(Detectability scales) 
12,13 確定(Determine)現有方法是否能以可接受的方式，檢測新產品 
 

Drug 1 屬高毒化合物：當前的清程無法充分(Adequately)清潔，以防止交叉污染。(注意：可比較現有的

清潔資料與新化合物限 

量，評估(Evaluated)清程能力。)。另，殘留物無法在安全水平(目視甚至 TOC 檢測)。導入 Drug 1 需實質

(Substantial)優化清程和分析方法。最有可能，製造商製造 Drug 1 需專用設備/Equipment 或整個設施

/Facility(專廠)  
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Drug 2 屬非高毒(Not highly)化合物：當前的清程可輕鬆(Easily)清潔，以防止交叉污染，且可經由目視或 

TOC 輕鬆檢測任何殘留物。導入 Drug 2 時無需任何優化，初期評價(Evaluate)可能僅經由目視檢查  

Drug 3 屬中毒(Somewhate)化合物：當前的清程可充分(Adequately)清潔，以防止交叉污染。然無法經由

目視檢查，但可用 TOC 法檢測。導入 Drug 3 也無需(任何)優化 
 

可使用表格以生成量表(Scales)(由 Ovais Mohammad 創建)：鏈結 GNU General Public License 20-22   
 

總結(Summary)  

新版 ASTM E3106 更重視基於應用科學和風險的風險辨識和風險分析(含清程開發)。上述內容已涵蓋 Fig 

4 (所有)步驟。在初期(Early stages)適當的努力，可減少確效(Validation)的努力(Efforts)程度、正式

(Formality)和文件化(Documentation)，允許選擇基於風險的分析方法(含目視檢查)，在產品矩陣(Product 

matrix)中，簡化新產品的導入  
 

ASTM E3106 可用於創建(Creat)基於科學、風險和統計的清潔和清潔確效新方法。通過實施真正以科學

為基礎的方法，如：使用 HBEL 進行風險分析、(適當的)風險評估及(適當的)清程開發，可(輕鬆)制定簡

化的清潔計畫，以確保(Ensure)患者安全和產品品質，同時減輕(Lightening)產業的監管負擔  
 

本系列的下㇐篇文章 ASTM E3219，將詳細討論 HBEL 推導 
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