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M.D., Igor Gorsky, Jessica Graham, Ph.D., Ester Lovsin Barle, Ph.D., Ovais Mohammad, Mariann Neverovitch, and Osamu 
Shirokizawa 

 

21 世紀系列：清潔確效  

本文詳細介紹利用臨床前和臨床資料得出毒理學家在過去幾 10 年(㇐直在使用的)”HBEL”推導法。

還介紹 ASTM E3219”HBEL”推導法。1 新發佈的 HBEL 標準能有效協助專業人員推導(可接受的)殘留

水平，應使用 ASTM E3106 標準指南(基於科學和風險的清潔工藝開發和確效)應用於清潔工藝的風
險評估 2 
 

FDA  於 1996 (對 GMP 的)修訂建議  

如本系列的前 2篇文章 3,4 所述，Barr Labs 法案 5 於 1996 修訂的 GMPs 中發揮重要作用，6 導致 Risk- 

MaPP 7 指導文件的發展。簡言之，FDA 對 Barr Labs, Inc.多次檢查致對 Risk- MaPP 指導文件的反復觀

察。沮喪的是，Barr Labs 對 FDA 提起訴訟。FDA 請求法院對 Barr Labs 發出禁令。這場(法律鬥爭的)

結果是現在著名的“Barr Labs 決議案”。Alfred M. Wolin 法官在決定中發現 FDA 對 Barr Labs 的所有主

張是有根據的，並同意 GMP 要求進行製程確效和清潔確效。”Barr Labs 決議案”成為適用整個產業。  

同時，Wolin 法官還批評 GMP 含糊不清，對 Barr Labs 的抱怨  “對 FDA (顯然是)反復無常且不可預

測的執法，不甚詳細”表達同情。回應 (Wolin 法官的)批評時，FDA 在 1996 提出對 ”(先前建立的) 

GMP” 的變更。8 (這些提議的)變更中，FDA 規定，除青黴素外，”某些類別”的化合物，含“細胞毒

性”或”其他抗生素”...，需在專用設施中製造。在(擬議變更的)序言中，FDA 表示 
 

“FDA 避免建立(不可接受的)風險性藥物或藥品清單，因清單很快就會過時……。FDA 希望製造商
識別出是否存在具交叉污染風險之藥物，採取必要措施以消除這種風險。FDA 認識到，取決於藥
品，可採取多種措施來消除交叉污染。然，某些情況，缺少專用設施或設備是不夠的” 
 

產業在”滿足(潛在)專用設施要求”遇到許多困難，僅生產單㇐產品的產線設置成本。更複雜的是，

許多公司已無法執行 Fourman 和 Mullen 在 19939 發佈的清潔確效限值標準(即治療劑量的 1/1,000，

不超過 10ppm，且目視乾淨)，(通常)導致低風險產品的限量非常低。若清潔程序無法減少殘留物，

以滿足(這些)低風險產品的非必要性低限值，(那麼)即使對低風險產品，也(可能)需考量使用專用

設備 
 

Risk-MaPP (第 1 版)   

2004 成立小組，應對 (1996 GMP修訂版的)挑戰。該小組(最終)撰寫《ISPE 基於風險的藥品製造指

南》(Risk-MaPP)，該指南引用 1種(有效的)方法，用於確定製藥人員接觸藥物的職業暴露限值(OEL)，
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作為”(共用設備的)藥物交叉污染帶來患者危害”之風險評估模型。Risk-MaPP (描述的)方法：使用最

初開發的“每日可接受攝入量(ADI)”估算食物中化學品的安全口服攝入量，以計算“每日可接受暴露

量(ADE)”限值。Risk-MaPP 定義 ADE為 
 

“在㇐生中，個人每天(以任何方式)暴露(或低)於該劑量，(不太可能)造成不利影響”  
 

Risk-MaPP(第 1 版)於 2010 發佈之 ADE 限量計算，公式(Equation 1) 
 

 
 

where 

ADE=每日可接受暴露量(mg/day)  

NOAEL=無觀察到不良反應的水平值(mg/kg/day)  

BW=體重(kg)  

UFC=綜合不確定因子 

MF=修改因子 

PK=藥物動力學調整 
 

可付費獲得 Risk-MaPP 第 1 版，並提供約 6.5 頁(關於)推導 ADE 的說明。(有助於)建立推導安全水平

框架。然，仍存在(來自專業人事的)問題，含調整因子(adjustment  factor, AF)(如：特殊化合物)及

MF的選擇和(正確)使用，以考量(潛在的)生物積累 
 

設定健康暴露限值(HEL)的 EMA 指南 10，2014/11 EMA 發佈新指南建議以 1種方法審查和評估單㇐

活性物質(AS)的藥理和毒理學資料，從而能遵循 GMP 指南以確定閾值水平。(這些)水平作為風險

識別工具，也可作為清潔確效中的交叉污染限量。 
 

說明：EMA 指南意指“安全閾值”，如同 ASTM E3106 中的最大安全殘留量(MSC)。2 者皆由作者

Walsh 所創。(許多)專業人士已採用 MSC，是更具知識性的術語，(明顯)取代MAC。EMA 2014 指南

含 HBEL(aka PDE)的計算，公式 2 (Equation 2) 
 

 
 

where 

F1=(物種間外推的)計算因子 

F2=(個體間差異的)計算因子 

F3=(短期重複劑量毒性研究的)計算因子 

F4=(嚴重毒性情況下可應用的)計算因子，如：非遺傳毒性的致癌性、神經毒性或致畸性 
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F5=(若無影響的)水平值尚未建立，(可使用的)計算因子 

 

(儘管)EMA 指南中的計算與Risk-MaPP 略不同，然該指南指出“ PDE 和ADE 本質上是同義詞” 
 

EMA 指南約4 頁篇幅，參考ICH Q3C(R4)和VICH GL 18 指南，以供(有關)選擇”調整因子F1 和F4”的更

多信息 
 

ADE 補充資料 

2015，來自數家(製藥廠和顧問公司的)毒理學家開會，提供有關開發ADE (各方面的)技術細節，該

ADE再次視為PDE 的代名詞。會議目的是討論如何推導HBEL 的科學基礎和技術細節，發佈以供業

界參考。2016 在《法規毒理學和藥理學》上共撰寫並發表10 篇文章，作為“ ADE 補充資料”。11-20 

(這些 )文章涵蓋的主題，含得出起始點 (PoD)、選擇AF、毒動學和毒效學、指定終點 (Special 

Endpoint)和(特定產品的)考量 
 

Risk-MaPP (第2 版) 

2015再次成立團隊調整Risk-MaPP-V1，以反映法規最新變化，特別是EMA 指南(如上所述)中提出的

(那些)變化。Risk-MaPP(第2 版)於2017 發佈，其中含對ADE值的計算(略有)變更，如公式3 
 

之前，第1 版需以NOAEL作為計算起點，然並非總是可用。另，其他毒理學和臨床資料(有時)更合

適且(可能)更優。故，Risk-MaPP(第2 版)，將NOAEL 變更為PoD，並將不確定性因子(UF)變更為AF，

如下(公式3 ) 

 
where 

ADE=每日可接受暴露量(mg/day) 

PoD=起始點(e.g., NOAEL, LOAEL) (mg/kg/day) 

BW=體重(kg) 

AFC=綜合調整因子 

MF=修改因子 

PK=藥動學調整 

 

Risk-MaPP(第2 版)提供約7 頁半的說明，其中含1 張表格，該表將EMA 指南中提出的AF與第1 版中

(提出的)AF進行比較 
 
ASTM E3219 

ISPE 屬(非公認的)標準制定組織，實際上阻礙(廣泛的)採用HBEL，故限制監管機構採用Risk-MaPP 

(規定的)可能性。另，儘管業界擁有Risk-MaPP 和EMA HBEL 指導文件，然如何正確使用準則仍存在
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疑問，(業界)專業人員呼籲進㇐步統㇐HBEL 方法和(使其)系統化 
 

為解決(這些)差距，於2017/7 成立(由毒理學家和在HBEL 推導和應用方面具豐富經臨床前和臨床經

驗的)醫師(製藥廠相關)組成的團隊，制定HBEL共識標準。團隊含製藥和醫器業界的利益相關者
(Table 1) 
 

 
 

ASTM 國際組織為制定該標準的組織，因ASTM 國際組織是滿足1995 美國國家技轉(the U.S. National 

Technology Transfer)和先進法案(Advancement Act)要求的全球共識標準發展組織(global consensus 

standard developing organizations)之㇐，故FDA 認可並採用ASTM 標準。ASTM E3219 團隊使用”ADE 

補充資料”中制定的(許多)概念，提供(有關)推導HBEL 來開發新標準的技術建議。新標準作為推導

HBEL 的官方參考，並(力求)協調整個業界使用的各種方法和命名 
 

2018/7 ASTM 完成標準草案並於E55 製藥標準委員會中投票。解決(業界提出的)初步意見後，於

2019 /12 重新投票和批准。(新的)ASTM E3219 標準含(廣泛的)指導原則，以協助推導HBEL，篇幅達

30 頁，含範例，計算HBEL作為記錄HBEL 的範本(如：HBEL 個論/monograph)。ASTM HBEL標准於

2020/5 (正式)發佈，可參考ASTM 網站(https://www.astm.org/Standards/E3219.htm) 
 

ASTM E3219 範圍 

E3219 的主要範圍是”在藥品殘留限量的活性物質(AS)和中間體下，仍能確保患者的用藥安全”。標

準亦可用於動物用藥及其他不希望(或限量)殘留的物質 
 

E3219 (描述)以科學方程評估(所有)與活性藥物成分(API)有關的資料，及選擇起始點(PoD)，以告知

推導該API HBEL的信息 

 該HBEL應用於(共用設備中製造不同產品之交叉污染的)QRM 

 指南中的原理應用於開發和商業量產之小分子、大分子及(經純化的)中間體藥物 

 應用於評估化合物的危害 

 使用在計算HBEL 和記錄時，不僅用於API(含生物製劑)，且適用於中間體、清潔劑、賦形劑和

(其他)化學品(即試劑、製程殘留等)之清潔確效 
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 指南可單獨使用，亦可與其他ASTM 標準(如：E31062)併用 
 

合格專家 

建立HBEL 是㇐個過程，需要專業知識，且需由合格專家完成，且(若可能)應由(相關)主題專家

(SME)同行評審。ASTM E3219 將“合格專家”定義 

 

在毒理學/藥理學/藥物療法和風險評估領域，接受特定教育和培訓，且能將毒理學原理應用於
推導HBEL 之專業人員 
 

EMA 和PIC/S 關於”HBEL Q＆A＃4”的內容21,22 

HBEL應由毒理學/藥理學方面具(足夠)專業知識和經驗，且決策應由熟悉藥物且具HBEL(如：職

業暴露水平(OEL)或每日許可暴露量(PDE))經驗的人員執行。另，(關於)使用外部毒理學顧問，

EMA 和PIC/S 聲明 
 

若與專家簽約以提供HBEL，於工作前，應簽訂(符合Ch7要求的)合約/協議。製造商“購買 HBEL 

評估而未記錄對提供商(含特定技術專家)作合格合約商適合性評估”，是不接受的 
 

取得HBEL 資格，評估(個人)，應含 

 應要求提供簡歷，以證明具教育背景(如：毒理學、藥理學、醫學或其他(與健康有關的)學科) 

 (專業領域的)經驗及年資 

 推導HBEL的經驗及年資 
 

以下專業資訊(可能有用)，可為參考 

 認證，如：美國毒理學委員會文憑(DABT)或歐洲註冊毒理學家(ERT) 

 出版(與該領域相關的)刊物 
 

擁有認證和/或出版刊物不能(直接)證明(推導HBEL 的)能力。然，認證註冊機構(通常)需相關學科的

學位，毒理學(主要領域的)基礎知識，(至少5 年的)相關毒理學經驗，是否適合註冊(如：經由發表

作品、報告或評估)，及(目前從事毒理學實務的)專業人士。故，擁有證書確實是支持是否接受個

人資格的參考 
 

儘管“合格專家”不需(所有)上述條件。然，有關(這些領域的)適當文件，能證明擁有(在該領域工作

所需的)專業知識 
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ASTM E3219 推導HBEL 步驟 

ASTM E3219 提出：決策HBEL 步驟描述”建立PDE 的方法(EMA 指南)”及” 建立ADE 的方法(ISPE 的Risk-

MaPP)”及科學文獻中概述原理(見ASTM E3219，以獲取詳細列表)。圖1 為推導步驟 
 

E3219 中，如公式4：推導HBEL步驟(公式4)。注意，公式4 彙整EMA 和ISPE 等之前所提HBEL 計算方

法 

 
where 

PoD=起始點 

FT=綜合調整因子 

PK-AF=積累因子 

α=生體利用度的暴露途徑 

 

圖1：ASTM E3219選定(最終)HBEL的步驟示例(轉載自ASTM E3219-20標準指南”推導HBEL”，版權ASTM International, 100 
Barr Harbor Drive, West Conshohocken, PA 19428, USA, www.astm.org) 
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危害識別與特性 

計算HBEL 的第1 步是化合物的危害識別與特性。識別(發揮毒性的)作用機制及劑量關係、途徑、

持續時間和暴露時間，並評估關聯性、可靠性和對標的族群(患者)。評估(所有特定物質的)資訊總

結(含導致(危害的)特性和安全性的全面了解) 
 

識別”關鍵影響” 

目的是確定(最有可能)與標的族群(患者)和標的暴露途徑(口服、腸胃外的、其他)之生物學有關的

顯著性影響。關鍵影響定義 

 

“認為與人有關的(最敏感的)不良反應”或“隨著劑量增加而觀察到的第1個臨床上(顯著的)不良反應”

和“在劑量/濃度遞增時，發生第1個不良反應或(已知的)前趨性症狀” 
 

若非臨床數據說明關鍵影響，須確保關鍵影響與臨床相關。為評估(不良反應的)臨床相關性，須

評估動物物種與人種間的相似性，及動物模組與人種間的同源性 
 

決定起始點 (PoD) 

選擇PoD 需建立在決定(收集的)數據、(評估的)劑量反應和關鍵影響。PoD 是(未觀察到或預期關鍵

影響的)最高劑量(如：mg/kg 或mg/人)，或(觀察到或預期關鍵影響的)最低劑量 
 

決定PoD 時，須評估(所有相關的)終點(Endpoints)，含非臨床和臨床數據。理想情況，PoD 基於(對

關鍵影響之)最敏感和/或最相關的“未觀察到的不良反應水平(NOAEL)”或“未觀察到的反應水平
(NOEL)” 
 

當無NOAEL 或NOEL可用時，”最低觀察到的不良反應水平(LOAEL)”或”最低觀察到的反應水平(LOEL)”

可為PoD 
 

續之，調整PoD：需考量不確定性和藥動學特性，推導出(與人體暴露有關的)適當HBEL 
 

應用調整因子(AF) 

㇐旦識別PoD，與標的族群(建立HBEL目的為保護標的族群/患者可能產生的)影響相比，在關鍵研

究中測得(各種參數的)不確定性和可變性就應採用AF，進行調整。AF可解決各種不確定性，從而

推斷人類的NOAEL，應用於清潔確效限量計算 
 

藥動學(PK)調整因子 

PK 因子的計算和應用 

 吸收因子(α, PK-ABS) 
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 累積因子(PK-AF) 
 

吸收因子(α, PK-ABS)：用於推斷不同給藥途徑。如：當參考口服生體可用率(BA)時，(腸胃外

的)HBEL 值可從口服數據推導得知 

累積因子(PK-AF)：對於推導間歇給藥的HBEL(也是)重要的。HBEL 定義為每日服藥劑量，故可降低

因間歇給藥的每日劑量，以反映此點 
 

調整因子(AF) 

詳述如下 

 外推物種間的AFs (F1; UFA) 

 個體差異; 同物種差異; 人種差異(F2; UFH) 

 特定化學物AFs (CSAF) 

 敏感體質之亞族群 

 暴露時間(Exposure length)(AF); 亞慢性到慢性(F3; UFS) 

 影響的嚴重性; 嚴重性(F4) 

 LOAEL 外推至NOAEL (F5; UFL) 

 資料庫完整性(UFD)或修改因子(MF) 

 具(高度不確定性的)不完整性資料庫 

 (體內)暴露途徑 

 後續產品(Subsequent Product)的HBEL 
 

此目的，非要求毒理學家須提供(詳盡的)AF清單，而是提供㇐種工具：能將PoD (嚴僅地)外推至適

當的HBEL。總體目標是在(可能的)情況下，使用化合物的特定數據，獲得(基於科學的)AF 
 

(高度不確定性的)不完整性資料庫 

研究用藥物(IMP)：受限於非臨床和臨床數據(有限數據)，不確定性無法降低(如：綜合評估因子3 

5000)，無法發展出(基於數據推導的)HBEL17。另，如：化合物(純化的/isolated中間體)，無法經由

(廣泛的)安全測試。本章節說明：在數據有限的情況，如何(保守)決策HBEL 的方法 
 

暴露途徑 

(2 種典型推導HBEL 的)暴露途徑：口服和靜脈給藥。靜脈給藥的HBEL 可用於其他腸胃外途徑，如：

皮下(subcutaneous)、肌內(intramuscular)或皮內(intradermal)。若HBEL需替代法(如：眼、皮或吸

入)，本章節說明推導HBEL 的途徑(圖2 是局部眼用藥品的推導示例) 
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接續產品的HBEL 

HBEL 假設原料藥A 在任何原料藥B(被汙染標的)中都(可能)殘留。原料藥B 的考量範疇如：給藥途

徑、服(給)藥時間、患者人數、及(體內)停留時間 
 

指定終點(Special Endpoint) 

E3219 含HBEL 計算示例，提供如下指南 

 提高敏感度(Sensitization)，含：對於高致敏原料，設置專用設施 

 遺傳毒性(致突變性生殖/發育毒性) 

 細胞毒性 

 活性分子(Potent Molecules)，如：抗體偶聯類/ADCs 

 非人類標的類(Non-human targets)：抗寄生蟲類、抗病毒類、抗生素類 

 疫苗類、溶瘤病毒類(Oncolytic Viruses)、基因治療類 

 非處方類 

 起始原料和中間體 

 其他化學物質 

 醫器的考量 
 

HBEL 計算示例 

圖2 顯示2 種化合物（替莫洛爾(Timolol)和酮替芬(Ketotifen)）基於關鍵影響的推導，PoD和AF 

HBEL的文件 

推導(HBEL的)文件是必須的，有助於瞭解”對適當族群(患者)的保護”。HBEL個論，說明推導和記錄

HBEL原理的必要資訊。HBEL 個論提供1種有效溝通工具，能分享於利益相關者(stakeholders)，基

於科學原理推導及記錄的HBEL 文件，允許審核員和監管機構檢查。E3219 提供(HBEL 個論的)範本

示例 
 

結論 

ASTM E3219 提供推導HBEL 的標準 

 讀者藉以瞭解該標準的價值和用途，及創建基礎 

 作者相信，(大多數)風險管理下，評估品質風險過程中使用HBEL，呈現 

 推導HBEL 中(顯著的)優勢 

 (基於科學的)重要性及在HBEL 個論的發展過程 

 使用合格專家(qualified experts)的必要性 

 考量到(當前)缺乏專業知識和經驗，作者正在計畫舉辦講習班和培訓課程 
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圖2：用於眼部適應症的HBEL 推導示例(出處：ASTM E3219-20 標準指南：HBEL的推導，23 ASTM International 版權，100 
Barr Harbor Drive, West Conshohocken, PA 19428, USA, www. Astm.org.) 
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