
1

CLEANING VALIDATION
[ การตรวจสอบความถกูต้องในกระบวนการท าความสะอาด ]
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• Concepts of Cleaning Validation
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❖Cleaning Mechanisms
1.การใช้แรงกระท า 

[ Mechanical Action ]
2.การละลาย

[ Dissolution]
3.การชะล้าง

[ Detergency ]

4.ปฏิกริิยาเคมี

[ Chemical reaction ]
5.การฆ่าเช้ือจุลนิทรีย์

[ Antimicrobial Action]
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Concepts of  Cleaning 
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❖General approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

19

❖General approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

20

❖General approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

21

❖Grouping / Family Approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

22

❖Grouping / Family Approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

23

❖Grouping / Family Approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

24

❖Grouping / Family Approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

25

❖Grouping / Family Approach



Concepts of  Cleaning 
Validation

26

❖Cleaning Validation ( CV )



Concepts of  Cleaning 
Validation

27

❖Cleaning Validation ( CV )



Concepts of  Cleaning 
Validation

28

❖PIC/S Requirements ( Non-sterile Product ) 

มี 4 หวัข้อ
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When are Cleaning Validation 
should done ?



34

Cleaning Validation Protocols
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Sampling Method
1. Direct method

1.1 Swabs and Wipes
เป็นวธีิทีนิ่ยมใช้มากทีสุ่ด การ Swab อาจใช้ก้านส า ลทีีชุ่บด้วยตวัท าละลาย เช่น น า้ หรือ

Ethyl Alcohol เพ่ือใช้ในการละลายตัวยาที่ติดค้างบริเวณพืน้ที่ผวิของเคร่ืองมือให้ละลายออกมา

โดยเช็ด หรือป้ายในต าแหน่งทีร่ะบุไว้แน่นอนใน Sampling Diagram หรือ Check List
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Sampling Method
1. Direct method

1.1Swabs and Wipes

ข้อดี

- ตวัยาสามารถละลายและถูกเช็ดออกมาจากพืน้ทีผ่วิของเคร่ืองมือได้ง่าย

- เป็นวธีิที่ใช้ได้กบัพืน้ที่ผวิของเคร่ืองมือหลายชนิด

- เป็นวธีิทีป่ระหยดัและหาอุปกรณ์ ได้ไม่ยากนัก

- ใช้ได้ทั้งในการสุ่มตวัอย่างของ Active Ingredients, Microbial และ Cleaning Agent
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Sampling Method
1. Direct method

1.1 Swabs and Wipes
ข้อเสีย

- วธีินีอ้าจจะมีเส้นใยจากส า ลทีี่ใช้ swab ตกค้างอยู่

- อุปกรณ์ทีใ่ช้สุ่มตวัอย่าง เช่นก้านส าล ีซ่ึงส า ลทีีใ่ช้อาจมีความแตกต่างกนั ท า ให้พืน้ที่ผวิ

ต่างกนั หรือท า จากวสัดุต่างชนิดกนั ท า ให้ส่งผลต่อ recovery, ประสิทธิภาพการแยกสกดั

สารส าคญัเพ่ือท า การวเิคราะห์ (Extraction Efficiency) และ ความเฉพาะเจาะจง (Specificity)

ของวธีิการสุ่มตวัอย่างได้
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Sampling Method
1. Direct method

1.1Swabs and Wipes

ข้อเสีย

- ในการสุ่มตวัอย่างจาก เคร่ืองมือทีม่ีขนาดใหญ่ หรือมีส่วนประกอบทีซั่บซ้อน อาจท าให้ท า 

การ swab ได้ยากขึน้

- ในการ swab มักจะท า การเลือกสุ่มบริเวณทีน่่าจะมีการตกค้างของตวัยามากทีสุ่ด แทนการ 

swab บนพืน้ที่ผวิทั้งหมดท า ให้ผลการวเิคราะห์อาจเบี่ยงเบนไปจากความเป็นจริงได้
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Sampling Method
1.1 Swabs and Wipes
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Sampling Method
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Sampling Method
Swab Technique
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Sampling Method
2. Indirect method

2.1 Rinse Sampling

• ส่ิงที่ควรมีการค านึงถึงคือ ปริมาตรทีท่ าการเกบ็ตวัอย่าง เน่ืองจากวธีินีเ้ป็นวธีิที่จะท า 

การเกบ็ตวัอย่างน า้ทิง้จากการล้างเคร่ืองมือหรืออุปกรณ์ตามกระบวนการล้างทีร่ะบุไว้

ใน Protocol 

• ส่วนมากมักใช้ส าหรับการสุ่มตวัอย่าง เพ่ือตรวจหาน า้ยาท า ความสะอาดที่ตกค้างจาก

การท าความสะอาดเคร่ืองมือ
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Sampling Method
2. Indirect method

2.1 Rinse Sampling

ข้อดี

-เหมาะส าหรับการสุ่มตวัอย่างในเคร่ืองมือทีม่ขีนาดใหญ่ หรือมีพืน้ทีท่ี่ซับซ้อนเช่น 

มีรูพรุน ซ่ึงท า การ Swab ยาก

- ท า การเกบ็ตวัอย่างได้ง่ายไม่ยุ่งยาก เทคนิคไม่ซับซ้อนเหมือน swab
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Sampling Method
2. Indirect method

2.1 Rinse Sampling

ข้อเสีย

- ปริมาตรของน า้ทีใ่ช้ล้าง จะเป็นปัจจยัทีส่่งผลต่อความถูกต้องในการค านวณได้

- น า้ทิง้จากการล้างมักมีปริมาตรมากซ่ึงอาจส่งผลกระทบต่อความไวของการตรวจวิเคราะห์ 

(Sensitivity) ของวธีิได้ แต่ทั้งนีข้ึน้อยู่กบัธรรมชาตขิองสาร หรือตวัยาทีท่ าการตรวจวดั

- ไม่สามารถระบุต าแหน่ง ทีม่ีการตกค้างของสารได้
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Sampling Method
2. Indirect method

2.2 Solvent Sampling

• วธีินีเ้ป็นวธีิทีค่ล้ายคลงึกบัวธีิ Rinse Sampling 

• แต่ใช้ตัวท าละลายอ่ืนแทนน า้ หรือ CleaningSolution ทั่วไป ทั้งนีเ้พ่ือเป็นการท า ให้มีค่า 

Recovery ของการสุ่มตวัอย่าง สูงกว่าวธีิอ่ืนๆ 

• วธีินีค้วรใช้ควบคู่ไปกบัวธีิ Swab จะท า ให้การสุ่มตวัอย่าง มีประสิทธิภาพมากยิง่ขึน้
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Sampling Method
2. Indirect method

2.2 Solvent Sampling

ข้อดี

- ค่า Recovery ของการสุ่มตวัอย่างมีค่าสูง

-เหมาะกบัการสุ่มตวัอย่างจากเคร่ืองมือทีม่ี พืน้ทีผ่วิมาก และเป็นรูพรุน
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Sampling Method
2. Indirect method

2.2 Solvent Sampling

ข้อเสีย

- ควรมีการตรวจหา Residue ของตวัท า ละลายทีต่กค้าง

- เน่ืองจากมีการใช้ตวัท า ละลายจงึต้องมีการเพิม่มาตรการด้านความปลอดภยัแก่ผู้ปฏิบัติงาน 

และต้องมีการป้องกนัส่ิงแวดล้อม

- ในบางคร้ังอาจต้องมีการใช้ตัวท า ละลายมากกว่า 1 ชนิด เพ่ือท า การชะล้างสารตกค้าง

ทุกตวัในสูตรต ารับ
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Sampling Method
2. Indirect method

2.3 Placebo Sampling

เป็นวธีิทีใ่ช้สารหลอก (Placebo) ในการตรวจสอบดูตวัยาทีต่กค้างในการผลติยาจาก Batch

ก่อน โดยใช้ Placebo ผ่านกระบวนการเดยีวกนักบักระบวนการทีใ่ช้ผลติยา โดยที ่Placebo ที่ใช้

ต้องใช้ให้เหมาะสมกบัผลติภัณฑ์น้ันๆ
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Sampling Method
2. Indirect method

2.3 Placebo Sampling

ข้อดี

- Placebo จะสัมผสักบัพืน้ที่ผวิของเคร่ืองมือ เหมือนกบัตัวยาจริงๆ

- เหมาะส า หรับพืน้ทีผ่วิทีท่ า การสุ่มตวัอย่างได้ยาก
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Sampling Method
2. Indirect method

2.3 Placebo Sampling

ข้อเสีย

- ค านวณหา Recovery ได้ยาก

- ใช้ระยะเวลานาน และเป็นการเพิม่ค่าใช้จ่าย เน่ืองจากต้องท า การล้าง

เคร่ืองมือหลงัจากผสมด้วย Placebo อกีคร้ัง
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Sampling Method
2. Indirect method

2.4 Visually clean



52

Sampling Method
2. Indirect method

2.4 Visually clean
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Recovery Studies
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Sampling Recovery Studies
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Swab Recovery Studies Method
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Swab Recovery Studies Method
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Rinse Recovery Studies Method
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Recovery Studies Acceptance 
Limit ( Chemical )
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Recovery Studies of  Micro-
organism in CV
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Recovery Studies Acceptance 
Limit ( Micro )
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Analytical Method

Should be validated before perform CV
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Analytical Method Validation
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Establishing Acceptable Limits
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Test Representatives
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Risk – Based Approach to CV 
Overview
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Establishing Cleaning Validation 
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Establishing Cleaning Validation 
Acceptance Limit
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