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چكيد‌ه 
و  بحرانی  فرآیندهای  فرآیند است.  اعتبارسنجی  نیز می‌باشد،  الزامات جی‌ام‌پی  از عناصر کلیدی در صنایع واکسن‌سازی که جزو  یکی 
اثرگذار در تولید واکسن باید اعتبارسنجی شوند تا برای تولید کننده اطمینان حاصل شود که این فرآیندها به صورت مستمر قابل اعتماد 
می‌باشند و نهایتاً منجر به تولید محصول با کیفیت و با ویژگی‌های تعریف شده می‌گردند. یکی از فرآیندهای رایج در صنایع واکسن‌سازی 
فرآیند فیلینگ یا واکسن‌پرکنی می‌باشد. اعتبارسنجی عملیات فیلینگ جهت تضمین حفظ استریلیتی فرآیند و بسته‌بندی انجام می‌گردد، تا 
اثبات گردد در تمام مراحل این فرآیند، با حفظ الزامات مربوط به فضا، تجهیزات و پرسنل امکان انتقال آلودگی به محصول وجود ندارد. 
مناسب  از محیط‌کشت  استفاده  با  فرآیند  شبیه‌سازی  نوعی  مدیافیل  عملیات  انجام می‌گردد.  مدیافیل  عملیات  با  اعتبارسنجی  این  اجرای 
می‌باشد به این صورت که محیط‌کشت به جای محصول و تحت همان شرایط )شبیه‌سازی( فیلینگ می‌گردد. نهایتاً ظروف پر و بسته‌بندی 
شده با محیط‌کشت برای تشخیص آلودگی در انکوباتور قرار می‌گیرند. با تفسیر نتایج به دست آمده مشخص می‌گردد کدام واحد قابلیت 

آلوده شدن احتمالی را در طول فرایند دارد.

واژگان کلیدی
معتبرسازی، فرایند،  فیلینگ، واکسن پرکنی، مدیافیل
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مجله ترویجی واکسن و پیشگیری از بیماری‌ها در دامپزشکی، دوره 3، شماره 1، بهار-تابستان 1402

بیان مسئله و اهمیت موضوع 
بهینه  روش‌های  الزامات  از  یکی  فرآیند  اعتبارسنجی 
در  اساسی  عنصر  عنوان یک  به   )cGMP( تولید جاری 
اعتبارسنجی  معمولا  می‌باشد.  محصول  کیفیت  تضمین 
با  تا  می‌شود  ارائه  مستند  شواهدی  صورت  به  فرآیند 
فرآیند  یک  که  گردد  اثبات  اطمینان  از  بالایی  درجه 
و  مشخصات  با  محصولی  به  مداوم،  طور  به  خاص 
شده  تعیین  پیش  از  و  مطلوب  کیفی  ویژگی‌های 
یا  و  واکسن  دارو،  تولید  شرکت‌های  می‌گردد.  منتهی 
اولین  تولید  از  قبل  باید  بیولوژیک،  فراورده  نوع  هر 
تولیدی،  محصول  ویژگی‌های  مورد  در  تجاری،  دسته 
بر  مناسب  کنترل  با  سپس  یابند  دست  کافی  دانش  به 
اعتبارسنجی  را  خود  تولیدی  فرآیندهای  تولید،  فرآیند 
تضمین  را  تولید  فرآیند  ثبات  رویکرد،  این  کنند. 
درجه  با  را  تجاری  تولید  فرآیند  توانایی  و  می‌کند 
دارویی  محصولات  آوردن  دست  به  در  بالایی  اطمینان 
طور  به  نیازواثربخش  مورد  کیفی  ویژگی‌های  رعایت  با 

می‌دهد)1(.  نشان  مداوم 
فرایند  اعتبارســنجی  گفــت  بایــد  ســاده‌تر  عبــارت  به 
عملیــات  اجــرای  بــا  آن  در  کــه  اســت  عملیاتــی 
بــه صــورت   ، هــا  داده  و جمــع‌آوری  آزمایشــگاهی 
ثبــات می‌شــود که کلیــه مراحــل فرایند  طبق  مســتند ا
لزامــات و تحــت کنتــرل می‌باشــد و در نتیجــه روند  ا
تولیــد بــه طور پیوســته و به شــکل مطلــوب انجام می 
نیــز واکسن‌ســازی  و  داروســازی  گیــرد. در صنایــع 
اعتبارســنجی  نــی  بحرا فرایندهــای  کــه  اســت  لازم 
ینــد بحرانی به فرایندی اطلاق می‌شــود که  شــوند. فرا
اثرگذار  نهایی  بــر روی کیفیت محصــول  آن  عملکرد 
باشــد. یکــی از فرایندهای مهــم و بحرانی کــه تقریبا 
می‌باشد،  مشــترک  داروســازی  شــرکت‌های  تمام  در 
)پــر کردن محصــول در ظرف( تحت  فیلینگ  ینــد  فرا

می‌باشد. آســپتیک  شرایط 
مراحــل  کلیــه  آســپتیک  فیلینــگ  ینــد  فرا در 
ســتريل،  ا مــاده  كــردن  فــه  اضا پرکــردن،  شــامل 
و  بســته‌بندي  فيلينگ،  درپــوش،‌‌  شــتن  ‌اتصالات،گذا
یط  مهرومــوم کــردن ویال یا بطــری باید تحت شــرا
ینــد  ا یــن فر ا عتبارســنجی  نجــام گــردد. ا آســپتیک ا
می‌شــود.  م  نجا ا فیــل  مدیا عملیــات  توســط  نــی  ا بحر
ینــد  ا فر یــک  بــر  ری  صحه‌گــذا یــا  عتبارســنجی  ا
باشــد  یی  مل سلســله عملیــات ها یــد شــا با آســپتیک 
اجزای  و  مراحــل  کلیه  د  د گــر ت  ثبــا ا آن  طــی  که 
بلیــت حفــظ  قا باشــند و  مــی  یل  ســتر ا ینــد  ا فر یــن  ا
یــن  ا رنــد.  دا ینــد  فرا دوره  م  تمــا در  ا  ر ســتریلیتی  ا
ید به گونه‌ای طراحی شــود که تمام فرایند  با عملیــات 
شــامل سیســتم فیلتراســیون، محیط، تجهیزات، پرســنل 

نماید.  از نظر تضمین آســپتیک بودن پردازش  .. را  . و 
اعتبارسنجی فرآیند آسپتیک پس از اتمام و تأیید مطالعات احراز 

صلاحیت انجام می‌شود.
نکاتــی کــه در فرایندآســپتیک باید مــورد توجه قرار 
گیرنــد، باتوجــه بــه مراحــل فراینــد و نــوع محصول 
متفــاوت هســتند. مثلا خطــر آلودگی محصــول نهایی، 
نهایی  فیلتراســیون  در محصولاتــی کــه دارای مرحلــه 
هســتند، کمتر اســت و یا محصولاتی که نمی‌توانند در 
هر مرحله از فرآیند اســتریل شــوند )واکسن‌هایی مانند 
بیشــترین خطــر آلودگی را دارند.   ،)DPT ، MMR
اعتبارســنجی  اســتراتژی  به طــور کلی می‌تــوان گفت 
بایــد فرآیند آســپتیک را در تمام مراحــل تولید درنظر 
بگیــرد. صحــت فرآینــد فیلینــگ آســپتیک به وســیله 
اجرای عملیات مدیافیل اعتبارســنجی می‌شــود. در این 
عملیــات، فرآینــد آســپتیک از نقطه اســتریل کردن تا 
بســته شــدن ظرف، با یک محیط‌کشــت مناســب برای 
می‌گردد.  شبیه‌سازی  به جای محصول،  میکروبی  رشــد 
یعنــی فراینــد تحــت شــرایطی تــا حــد امــکان شــبیه 
شــرایط واقعــی تولیــد، اجــرا می‌گردد با ایــن تفاوت 
کــه محیط‌کشــت مناســب به جــای محصول در مســیر 
جایگزیــن می‌شــود و پس از طی مســیر مشــابه فرایند 
تولیــد، نهایتا در بطری یا ویال های محصــول، فیلینگ 
و بســته‌بندی می‌شــود.  پس از اتمام فیلینگ بطری‌های 
قرار  انکوباســیون  شــرایط  تحت  محیط‌کشــت  حــاوی 
می‌گیرنــد تا بعــد از طی زمــان تعریف شــده، یک به 
یک بررســی شــوند. به این ترتیــب، درصورتی که در 
مســیر و لوله ها، امکان ورود آلودگــی به فرایند فراهم 
باشــد، به شــکل رشــد آلودگی در محیط‌کشت درون 

.)2 بطری‌ها، قابل بررســی می‌باشد)

دستاورد
بــه طــور کلــی تاییــد اعتبــار فرآیندهای آســپتیک، 

ینکه چیزی  ثبــات ا ید برای ا ر می‌باشــد زیرا با دشــوا
فتــاده اســت، تــاش کرد. یکــی از اصول  نیا تفــاق  ا
روش‌های علمــی می‌تواند به این اثبات کمک کند. به 
اثبات  این صورت که اگر کســی بخواهد فرضیه‌ای را 
نــد برای رد آن تــاش کند. در صورت  کنــد، می‌توا
2(. در  عــدم موفقیت، موضوع اثبات حاصل می‌شــود)
ینجا فرضیه این اســت کــه فرآیند آســپتیک منجر به  ا
منجر  بتوان گفت،  شــاید  یا  می‌شود  اســتریل  محصول 
بــه آلودگی میکروبی محصول اســتریل نخواهد شــد. 
بــه عبارت دیگر، فرآیند آســپتیک عــاری از هرگونه 
نقــص، ضعف و یا متغیرهای جدی اســت کــه منجر به 
آلودگــی میکروبــی شــود. عملیــات مدیافیــل و یا پر 
کردن محیط‌کشــت به جای محصول، تلاشــی برای به 
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چالش کشــیدن فرآیند و یافتن آن نقاط ضعف اســت. 
اگــر نقــص یا ضعفــی در فرآیند وجود داشــته باشــد 
نــد منجر به آلودگــی محصول شــود، احتمال  کــه بتوا
این که این آلودگی در یک محیط‌کشــت پیدا شــود، 
بســیار بیشــتر از محصــول اســت، بنابرایــن ضعف‌هــا 
و معایــب فرآینــد آشــکار می‌شــود. از لحاظ آماری 
تکــرار عملیات مدیافیل احتمال کشــف عیوب، ضعف 
2دهــد. بنابراین،  یــا متغیرهــای فرآینــد را افزایش می
حداقــل باید ســه بار متناوب ایــن عملیات بــا موفقیت 
 .)2 اجــرا گردد تا بتــوان فرایند را معتبــر اعلام نمود)
را  متعددی  نــکات  باید  مدیافیــل  عملیات  اجــرای  در 
درنظر داشــت. به طور مثال ایــن عملیات باید تا جای 
تشابه شامل مواردی  این  باشــد.  فرایند  به  ممکن شــبیه 
اجرای  بســته‌بندی، زمــان  ینــد  فرا مــدت  ماننــد طول 
الگوی رفت  پرســنل درگیر،  تعداد  بســته‌بندی،  فرایند 
و آمد پرســنل، شــارژ درپوش‌ها و ظروف، مداخلات 
و حــوادث غير معمول مثــل تعمير یــا تنظيم تجهيزات، 
تجهيزات  اتصــال  يا عدم  اتصال  نوع  تغييرات شــيفت، 
 .)2 ...می‌باشد) و  آســپتيك، وضعيت و سرعت خطوط 
تمامــی فراورده‌هــای بیولوژیــک که به شــکل مایع و 
یــا پودر در موسســه رازی  تولید و عرضه می شــوند 
ز این رو اعتبار ســنجی  رنــد و ا مرحلــه پرکنــی را دا
اســت.  برخوردار  بالایی  بســیار  اهمیت  از  یند  فرا این 
مــات عملیــات مدیافیل که  لزا مــه جزییــات و ا دا در ا
ده  دا شــرح  شــوند،  مــی  ا  جــر ا زی  را موسســه  در 

. د می‌شو

آماده‌سازي محيط كشت
 به طور کلی محیط کشت مورد استفاده در عملیات مدیافیل 
باید انتخابپذيري کمی داشــته باشــد تا قادر بــه حمايت از 
طيف وســيعي از ميكروارگانيســم‌ها كه ممكن است با آن 
مواجه شــود، باشــد. همچنین برای اینکه کدورت احتمالی 
کشت شفاف باشد.  به راحتی قابل مشاهده باشد، باید محیط 
معمولا محیط کشــت در غلظت های پیشــنهاد شده توسط 
سازنده ســاخته میشــود. اگر در فرایند تولید، فیلتر استفاده 
شود، محیط باید قابلیت فیلتر شدن )همان طور که در تولید 
اســتفاده می‌شود( را داشته باشــد. معمولی‌ترین محیط رشد 
مورد اســتفاده در عملیــات مدیافیل، محیــط هضم کازئین 
ســویا )Soybean casein digest medium( اســت 
کــه به صورت تجاری با نــام های مختلفــی مانند تریپتیک 
ســوی بــراث )Trypticase soy broth( در دســترس 
 ) 3( USP اســت. برای این محیط کشــت در فارماکوپــه
دســتورالعملی ذکر شده اســت. البته سایر دســتورالعمل‌ها  
هم با تغییراتی جزئی قابل قبول هســتند. همان طور که ذکر 
شــد تریپتیک ســوی براث رایج ترین محیط‌کشــت مورد 

استفاده در عملیات مدیافیل است. ازسایر محیط‌کشت‌های 
عمومــی در موارد خاص و با ارایه توجیه انتخاب آن محیط 
کشــت، می‌توان استفاده کرد. استفاده از محیط کشت های 
بی‌هــوازی )به عنوان مثال، محیــط تیوگلیکولات مایع( در 
شــرایط خاص و با توجه به ریسک و احتمال نوع آلودگی 
می‌توانــد مــورد توجه قرار گیــرد )4(. به هر حــال محيط 
كشــت انتخاب شــده باید شــامل اين موارد باشد: انتخاب 
پذيــري پايين، شــفاف، غلظت مناســب، قابــل فيلتر بودن 
و ‌بازيابــي و بازدهي مناســب محيط‌كشــت مورد اســتفاده 
 GPT  (growthبايد آزمایش القای رشــد میکروبــی یا
promotion test( را بگذراند. این تســت در فارماکوپه 
USP توضیح داده شــده اســت )5 (. با انجام این تست باید 

اثبات شود که محیط‌کشت، ‌بازيابي و بازدهي مناسب دارد 
cfu/unit 100-10 ميكروارگانيســم را  ورشــد حداقــل 
حمايت ميك‌ند. میکروارگانيسم‌هاي كنترلي مورد استفاده 
در این تســت در فارماکوپه USP )5( ذکر شده‌اند. تست 
GPT علاوه براین که بر روی محیط‌کشــت قبل از شروع 
عملیــات مدیافیل انجام می‌گردد، باید در انتهای عملیات و 
در تكميل دوره انكوباســيون نیز انجام شود تا نشان دهد كه 

محيط كشت توانايي لازم براي رشد،‌ را حفظ کرده است.
حجم محیط کشت

 در مــورد حجــم محیط کشــتی که در ظرف پر می‌شــود، 
برخی از نکات باید در نظر گرفته شوند. به عنوان مثال حجم 
محیط کشــت مایع در هر ظرف باید به قدری باشد که همه 
سطوح داخلی ظرف و درپوشها خیس شوند و یا امکان رشد 
میکروبی محیط کشــت، باید اثبات گــردد. برخی منابع این 
موضوع را به این معنی تفســیر کــرده اند که حداقل نیمی از 
حجم اســمی ظرف باید پــر شــود )6 (. در حالی که برخی 
منابع نیز اســتفاده از حجــم معمول تولید را بــه دلیل درنظر 
گرفتــن هر خطری که در اثر پر شــدن کامل ایجاد میشــود، 
مانند کف کردن و پاشیدن روی سوزن ها، پیشنهاد کرده اند. 
در صورتی کــه حجم کامل یا حجم نزدیک به حجم کامل 
پر شــود، باید واجد شــرایط بودن عملیات، از لحاظ حضور 
اکسیژن کافی، برای حمایت از سطوح پایین رشد میکروبی، 
 )growth promotion( از طریــق مطالعات القای رشــد
تأیید شــود. از ســوی دیگر پیش شــرط های فیزیولوژیکی 
میکروارگانیسم ها را نیز باید در نظر گرفت )شرایط هوازی: 
نیمی از حجم اســمی، شرایط بی هوازی: کل حجم اسمی(. 
بطور کلــی میتوان گفت حجم محیط کشــتی که در ظرف 
ریخته می‌شــود به عوامل مختلفی در آن فرایند بستگی دارد 
کــه این عوامل با توجه به خطرهای )ریســک( آلودگی آن 
فرایند  تعریف می شــوند. مقدار حجم محیط کشت که در 
ظرف پر می‌شود با درنظر گرفتن نوع محصول، نوع آلودگی 
کــه احتمال حضور بیشــتری دارد و همچنیــن حجم ظرف، 
تعریف می‌گردد. برخی از تولیدکنندگان از حجم‌های کامل 

اعتبارسنجی فرآیندهای آسپتیک واکسن پر کنی با عملیات مدیافیل
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ترين شبيه‌ســازي به حالت واقعي است( اما ساير مدل هاي 
مناســب هم مي‌توانند تنظيم گردند. زمان اجراي مدیافیل 
بايــد به وســيله زمان لازم براي دســتكاري‌ها و مداخلات 
و همچنيــن در نظــر گرفتن زمان مناســب عمليات فرآيند 
آســپتيك حقيقي تعيين شــود. مداخلاتي كه معمولاً اتفاق 
مي‌افتنــد بايد شبيه‌ســازي شــوند، ولیکــن مداخلاتي كه 
به نــدرت اتفاق مي‌افتنــد، مي‌توانند بــه صورت دوره‌اي 

شوند. شبيه‌سازي 
هنگامي كه خطوط توليد به صورت خودكار اســت، براي 
محدود كردن مداخله اپراتور، ســرعت نسبتاً بالا طراحی و 
به كار مي‌رود ولي بعضي فرايندها هنوز هم شامل مداخله 
قابل توجه اپراتور اســت. زماني كه فرايند آســپتيك براي 
فيلينگ بســته‌بندي دســتي بــهك‌ار مــي‌رود،‌ بهترين مدت 
زمان شبيه‌ســازي نبايد كمتر از مدت واقعي فرایند باشــد 
تــا بهتريــن حالــت ريســك آلودگي بــه وســيله اپراتور 
 FDA ،شبيه‌ســازي گردد. بــرای عملیات لیوفیلیزاســیون
توصیه می کند که ظروف بســته نشــده بــه طور جزئی در 
معرض خلاء قرار گیرند، که این فرآیند را شــبیه ســازی 
کند. ویال ها نباید منجمد شــوند و باید اقدامات احتیاطی 
انجام شــود تا اطمینان حاصل شــود کــه محیط در حالت 
هوازی باقی می‌ماند تا از مهار بالقوه رشد میکروارگانیسم 

ها جلوگیری شود )4(.

انكوباسيون شرايط 
 ویال‌هــا / بطری‌هایــا واحدهای پر شــده با محیط‌کشــت 
پس از بســته‌بندی باید در شــرایط مناســب برای شناسایی 
انکوباســیون  دمای  شــوند.  انکوبــه  میکروارگانیســم‌ها، 
باید برای بازیافت و رشــد بار میکروبی مناســب باشــد. 
ایــن دما معمــولا در محدوده 35-20 بــا اختلاف 2/5+ 
درجه سانتی گراد می‌باشــد. زمان انکوباسیون نباید کمتر 
از 14 روز باشد. اگر از دو درجه حرارت برای انکوباسیون 
واحدهای پر شــده با محیط اســتفاده می‌شود، واحدها باید 
حداقــل به مــدت 7 روز در هر دما )شــروع از دمای پایین 
تر( انکوبه شــوند. معمولاً انكوباسيون 7 روز در دماي 25-

20 درجه ســانتي‌گراد و بلافاصله پــس از آن 7 روز دیگر 
در دمــاي 35-30 درجه ســانتي‌گراد انجــام می‌گردد)7(. 
برنامه‌هــاي انكوباســيون ديگــر بايــد بر اســاس داده‌هاي 
اعتبارسنجی تعيين شوند. قبل از انكوباسيون ظروف پرشده 
با محيــط كشــت ميكروبي بايــد معكوس گردنــد و يا به 
صورت دســتي ســروته شــوند تا اطمینان حاصل شود تمام 
ســطوح از جمله ســطوح داخلي درپوش بسته‌بندي به طور 
كامل با محيطك‌شــت مرطوب شده اســت. ظروف نبايد به 
طور كامل با محيطك‌شــت پر شــوند تا اكسيژن كافي براي 

رشد ميكروارگانيسم‌هاي هوازي موجود باشد.

برای پر کردن‌ ظرف های کوچک استفاده می‌کنند، اما برای 
ظــرف های بزرگ‌تر، حجم کامل پر نمی‌شــود و در عوض 
ســرعت پر کردن به گونه‌ای تنظیم می‌شــود که ظروف زیر 
نــازل پرکننده‌ها برای همان زمانی کــه در پر کردن معمولی 
هستند باز بماند ) 7(، که راه حل مناسبی برای کاهش مصرف 

حجم زیاد محیط کشت می‌باشد.

تعداد اجراها
تعــداد اجراي شبيه‌ســازي یا به عبارتی تعداد واحد پر شــده 
)ویال، بطری، آمپول و یا ... ( بايد به اندازه‌اي باشد كه شرايط 
توليد تجاري را كاملًا تقليد كند و ارزيابي دقيقي از پتانســيل 
آلودگي بچ داشــته باشــد. تعداد واحدهاي پر شده در طول 
شبيه‌سازي فرايند بايد براساس خطر آلودگي براي فرآيند مد 
نظر باشــد. بر طبق مرجع PIC/S ) 8( اگر بچ ســایز كمتر از 
3000 واحد توليد باشــد، حداقل تعداد ظروف مورد استفاده 
براي شبيه‌سازي فرآيند بايد  برابر با تعداد بچ تجاري باشد. در 
حالی که بعضی منابع )4( نقطه شروع را در محدوده 5000 تا 
10000 واحد دانســته اند و اگر بچ سایز کمتر از 5000 واحد 
باشد، عملیات مدیافیل حداقل به اندازه بچ سایز تجاری شبیه 

سازی می‌گردد.
به طور کلی نتایج ارزیابی ریسک یا خطر در این مورد بسیار 
مهم می باشــند و هنگامي كه احتمال آلودگي در بخشــي از 
فرآيند بيشــتر اســت،‌ تعداد اجراها معمولاً برابر يا نزديك با 
تعداد بچ توليدي بايد باشــد و در مقابل اگر فرآيند می‌تواند 
در يــك ايزولاتــور كه  خطــر آلودگي كمي بــه دليل عدم 
مداخله مســتقيم انســان دارد،‌ صورت گيرد،‌ تعداد اجراها با 
تعــداد كمتري واحد نســبت بــه عملكرد كلي،‌ شبيه‌ســازي 
مي‌شــود ) 9(. گاهی تعداد زیادی واحد در چندین شــیفت 
کاری پر می‌شــود، ایــن عوامل باید در هنگام طراحی شــبیه 
ســازی به دقت ارزیابی شوند تا شــرایط  هرگونه خطر بالقوه 

آلودگی را در بر گیرد.
سرعت خط

عملیات مدیافیل  بايد در محدوده ســرعتی كه در خط توليد 
به كار برده مي‌شود، اجرا گردد. بايد سرعت هر خط ارزيابي 
گردد و ســرعت انتخابي توجيه شود. مثلًا استفاده از سرعت 
بالا اغلــب در ارزيابي فرآيندهاي توليــدی كه با مداخلات 
مكرر يا دســتكاري‌های زیاد همراه اســت،‌ مناسب‌تر است. 
استفاده از سرعت پايين خط معمولاً براي ارزيابي فرآيندهای 
توليــدی كه به مــدت طولاني در معرض توليد اســتريل و یا 

بسته‌بندي در محيط آسپتيك هستند، استفاده مي‌شود )4(.

مدت زمان اجراها
 مدت زمان عملكرد فرآيند آســپتيك،‌ در طراحي مدیافیل 
بسیار مورد توجه اســت. اگرچه دقيق‌ترين مدل شبيه‌سازي 
مي‌تواند يك دوره و ســايز بچ كامل باشــد )زيرا نزديك 
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شبيه‌ســازي فرآيند با شكست مواجه شود، بايد محصولات 
پر شــده بين آخرين عملیات موفق و عملیاتی كه با شكست 
مواجه شــده اســت،‌ در نظر گرفته شــوند. بايد بچ‌هايي كه 
مي‌تواننــد در طول اين دوره زماني تحــت تاثير قرار گرفته 
باشــند شناســايي، و وضعيت تحت تاثير قــرار گرفتن آنها 
ارزيابي گــردد. نهایتا تهیــه گزارش انحــراف در عملیات 
شبيه‌ســازي بــراي رديابي منابــع آلودگی و بــراي ارزيابي 

نتيجه‌ای منطقي، بسیارمهم است. 

تناوب و تكرار اجراها
   موفــق تکرار گردد. پس از ســه نتیجه موفق پی‌در‌پی 
این عملیات هر شــش ماه تکرار می‌گردد تا آســپتیک 
بودن مســیر ارزیابــی گردد.کلیه پرســنلی که در حین 
تولید مجاز به ورود به اتاق آســپتیک هســتند، از جمله 
تکنســین‌ها و پرســنل تعمیر    و نگهداری، باید حداقل 
ســالی یک بار در عملیات مدیافیل شــرکت کنند. این 
مشارکت باید مطابق وظایف هر اپراتور در طول تولید 
معمول باشــد. درصورتی كه نتایج مدیافیل نشــان دهد كه 
فرايند ممكن است كنترل نشده باشد،‌ بايد براي تعيين علت 
آلودگي، بررسي انجام گردد. هنگامي كه اصلاحات انجام 
شــد، براي اثبات اين كه نواقص برطرف شده‌اند و فرايند به 
حالت كنترل برگشته اســت، باید اجراي شبيه‌سازي فرايند، 
مجدد صورت گيرد. همانند اعتبارســنجی سایر فرایندها، هر 
تغییر در محصول يا خط توليد بايد با اســتفاده از سيســتم 
كنترل تغييرات‌ ارزيابي شــود، و درصورتی که پتانســیل 
تحت تاثیر قرار دادن اســتریلیتی محصول را داشته باشد، 

قرائت آزمایش
 پس از طــی زمان انکوباســیون کلیه واحدهای پرشــده به 
صورت تک‌تک به وســيله پرسنل آموزش ديده و با‌تجربه، 
جهت تشــخیص آلودگي یا عدم آلودگی بررسي می‌شوند.  
برای بررسي صحیح واحدهای پرشــده،‌ باید با واحدی كه 
به عنوان اســتريل شناخته شده اســت، ‌مقايسه شوند. برخي 
ميكروب ها رشــد را به صورت تيرگي ضعيف كه تشخيص 
آنها دشــوار است نشــان مي‌دهند، که در این حالت مقایسه 
با ظرف یــا واحد کنترلی می‌تواند به این تشــخیص کمک 
نمایــد )تصویرشــماره 1( )4(. پرســنل بايد بــراي اين كار 
آموزش داده شــوند. نماينده کنترل کیفی در تولید بايد در 
سرتاســر هر بررسي نظارت داشــته باشد و تمام واحدهايي 
كه مشكوك شناخته شده‌اند بايد توسط ميكروبيولوژيست 
ها بررســی و شناســایی شوند. براي ســهولت در تشخيص 
چشــمی رشد ميكروبي، توصيه مي‌شود از ویال یا بطری یا 

ظروف روشن استفاده گردد.
تفسير داده‌ها

پس از پایان دوره انكوباســيون، واحدها یا ظروف پرشده 
با محیط‌کشــت براي بررســي رشــد ميكروبي به صورت 
چشــمی تک‌تک بررســی مي‌شــوند. ظروف آلوده شده 
بايــد جهت اثبــات عدم آســيب درب ظرف يــا درپوش 
آن بررســي شــوند. در صورتي كه ظرف آلوده، شكســته 
يــا داراي نقص باشــد اين ظرف در بررســي نتايج در نظر 
گرفته نمي‌شــود. تفســیر نتایج تعداد ظروف آلوده بستگی 
بــه تعداد اجرا یا تعــداد واحد پر شــده دارد: هنگامي كه 
كمتر از 5000 واحد فیلینگ شــده باشد یا به عبارتی کمتر 
از 5000 ظرف با محیط‌کشت پر شده باشد، هيچ آلودگي 
نبايد مشــاهده گردد یعنی در هیچ کدام از 5000 ظرف پر 
شــده نباید آلودگی رشد کرده باشد. درصورتی که تعداد 
فيلينــگ بين 5000 تا 10000 واحد باشــد، اگر يك مورد 
آلوده باشــد همان يك دفعه از سه تكرار شبيه‌سازي تكرار 
مي‌گردد و در ضمن علت آلودگي بررســي مي‌شــود. اگر 
دو مورد آلودگي مشــاهده گردد اعتبارسنجی مجدد انجام 
مي‌گيــرد و در ضمن علت آلودگي هم بررســي مي‌گردد. 
زمانــي كــه فيلينگ بيش از 10000 واحد باشــد،  اگر يك 
مورد آلودگي مشــاهده گردد فقط علت بررسي مي‌گردد. 
اگر دو مورد آلودگي مشــاهده شــود اعتبارســنجی مجدد 
انجام مي‌شــود و علت آلودگي هم بررسي مي‌شود )8(. در 
صورتی که نتایج مناسب فوق حاصل گردد اجرای مدیافیل 
موفقیت‌آمیــز گــزارش می‌گــردد. عملیات اعتبارســنجی 
فرایند فیلینگ، درصورتی که ســه اجــرا پی‌در‌پی مدیافیل 
موفقیت‌آمیز باشد، معتبر اعلام می‌گردد. درصورت مشاهده 
آلودگی باید حداقل جنس و ترجيحاً گونه میکروارگانیسم 
رشــد کرده شناسایی شــود. این موضوع به شناخت علل و 
منبع ایجاد آلودگی کمک می‌کند. اگر مدیافیل یا عملیات 

اعتبارسنجی فرآیندهای آسپتیک واکسن پر کنی با عملیات مدیافیل

تصویر شماره ۱- مقایسه کدورت در ویال آلوده )سمت 
راست( و غیر آلوده )سمت چپ()4(.
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هســتند. بنابراین در عملیات شبیه‌ســازی، باید مداخلات 
مختلــف كه در طول اجراي توليد طبيعي اتفاق می افتند،‌ 
را در نظــر داشــت، ماننــد اصلاح يا تعويض ســوزن ها، 
فيلترهاي خط، نمونه‌بــرداري ميكروبي  لوله‌ها،‌ تعويــض 
توسط پرســنل، ابزار نمونه‌برداري، مدت زمان توقف در 
خط، پركردن و يا دســتك‌اري سرپوش‌ها و... در مورد 
نحــوه اجرا مداخــات در  عملیــات مدیافیــل، می‌توان 
كليــه مداخلات ممكن و بدترين حالــت ها را كه ممكن 
اســت شــامل چندين حالت نامطلوب كه در طول فرآيند 
معمول اتفاق مي‌افتند را شــامل باشــد، در نظر گرفت اما 
بهتر اســت یک رویکرد مبتنی بر ریســک برای ارزیابی 
مداخــات و تصمیم‌گیــری در مــورد نحــوه گنجانــدن 
مداخلات در شبیه‌ســازی‌های فرآیند آسپتیک و مدیافیل 
استفاده شــود. ارزیابی ریسک می‌تواند به افرادی که در 
طراحی مطالعه مشــارکت دارند کمــک کند تا در مورد 
مــواردی مانند انتخــاب مداخلــه در عملیــات مدیافیل، 
خطر نســبی یــک مداخله، زمان و تناوب اجــرا مداخله،  
مراحل مورد نیاز برای کاهش یا رســیدگی به خطر ناشی 

از مداخلــه، تصمیم بگیرند )2(.

ترویجی توصیه 
تولیدکننــدگان محصــولات آســپتیک بایــد معتبر بودن 
فراینــد فیلینــگ و بســته‌بندی را در قالب ســند اثبات و 
بنابراین تولیدکنندگان واکســن، دارو،  گزارش نماینــد. 
ســرم و ... در راســتای اجــرای قوانین روش هــای بهینه 
تولیــد )GMP( ملزم به اعتبارســنجی فراینــد فیلینگ و 
اجــرای عملیات مدیافیل می‌باشــند زیــرا در فرآیندهای 
آســپتیک، نمی‌توان تنها از طریق کنترل محصول نهایی، 
از اســتریل بــودن مطمئن شــد و اعتبارســنجی فرآیند با 
اجــرا عملیــات مدیافیل تنهــا راه اثبات ایمنــی محصول 
اســت. کلیات نحوه اجرای عملیات مدیافیل در مراجعی 
شــده  بیــان   ...  ,PICS,WHO  ,13408   ISOماننــد
اســت اما جزییــات آن برای هــر تولیدکننده‌ای بســته به 
موضوعاتــی مانند بچ ســایز محصول، خودکار یا دســتی 
بودن سیســتم ها، نــوع ظرف، حجــم محصول در ظرف 
و خطرهــای ویــژه هــر فرایند، متفاوت اســت. پیشــنهاد 
نمایندگان تضمیــن کیفیت  تولیدکننــدگان و  می‌گــردد 
قبــل از اجرای ایــن عملیــات مقدمــات آن مانند پایش 
محیط و پرســنل، مداخلات، احراز صلاحیت دستگاه ها 
و هواسازها، آموزش پرســنل، مدت زمان اجرا عملیات، 
مخاطــرات فرایند و ... را در نظر گرفتــه و نهایتا عملیات 
را با بیشــترین تشابه به شرایط واقعی تولید طراحی نمایند. 
عملیــات مدیافیل باید حداقل دوبار در ســال اجرا گردد 
و ممکن اســت در صورت هرگونه تغییــر در تجهیزات، 
سیســتم یا تجهیزات بســته‌بندی ظروف، براساس فرآیند 

منجــر به اعتبارســنجی مجدد فرایند آســپتیک می‌گردد. 
مثــاً تغييــرات در تجهيــزات یــا تســهیلات، تغييــرات 
وضعيــت خــط،‌ تغييــرات قابل توجــه در پرســنل،‌ غير 
متعــارف بــودن نتايج تســت محيطــي، تغييرات سيســتم 
بســته‌بندي ظروف،‌ خاموش شــدن ناگهاني دستگاه و يا 
تســت اســتريليتي محصول نهايي كــه آلودگي محصول 
را نشــان مي‌دهد؛ ممكن اســت باعث اعتبارسنجی مجدد 

شوند. سيستم 
پرسنل و  محيط  پايش 

پرســنل می‌تواننــد بــه طــور قابــل توجهــی بــر کیفیت 
محیطــی که محصول اســتریل در آن پردازش می‌شــود 
تأثیــر بگذارند. بنابراین باید یــک برنامه نظارتی در این 
مورد وجود داشــته باشــد. این برنامه باید شامل به دست 
آوردن نمونه‌هــای ســطحی از دســتکش‌های هر اپراتور 
باشــد. نمونه‌بــرداری باید بــا فرکانس مناســب برای هر 
مــکان خــاص همراه باشــد )10( و بــرای کارکنانی که 
درگیری و دســت کاری آنها با محصول آســپتیک بیشتر 
اســت، ســخت گیرانه‌تر اجــرا گــردد. همچنیــن پایش 
محیطی از لحاظ ســنجش تعداد ذرات موجود در محیط 
و نیــز پایش میکروبــی باید در زمان های تعریف شــده 
انجام شــوند. نقاطی که بحرانی‌تر می‌باشــند )مانند مكان 
هايي كه در آنها بيشــترين فعاليــت اپراتور وجود دارد( 
بــه عنــوان بدترین نقاط انتخاب می‌شــوند. بــراي محيط 
فيلينــگ، ‌شــمارش بايد از مجاور ناحيــه فيلينگ و جايي 
كــه در آن اجــزا در حالتي باشــند كه فعاليت پرســنل با 
ايــن اجزا را نشــان دهند،‌ انجام شــود. شــمارش ذرات 
قبــل از اجرای عملیات شــبیه ســازی اطلاعــات مفیدی 
در مــورد وضعیــت محیــط ارایه می دهد. ممكن اســت 
در طول عملیات شبيه‌ســازي نیز شــمارش ذرات دوباره 
تکرار شــود. پايــش ميكروبي بايــد در داخل و اطراف 
ســطوحي كــه اپراتورهــا فعاليت بيشــتري دارنــد انجام 
شــود. البتــه پلیت‌ها می‌تواننــد در  مــکان هایی دور از 
ايــن گونــه مکان هــا هم قــرار گیرند )به طــور مثال در 
مكان هايي مثل پشــت ماشين بســته‌بندي كه عدم فعاليت 
يــا فعاليت كم اپراتورها را داريم(‌. اين مســاله در مورد 

نمونه‌برداري هوا هم مشــابه مي‌باشد. 

مداخلات پايش 
 مداخــات معمولاً دســت کاری یا فعالیت‌های انســانی 
هســتند که در طول فرآیند آسپتیک در مجاورت سطوح 
اســتریل یــا در تماس بــا محصول رخ می‌دهنــد و به این 
ترتیــب ممکــن اســت خطری بــرای کیفیــت محصول و 
عملکرد فرآیند آســپتیک ایجــاد کنند. مداخلات باید در 
طراحــی و عملکرد مطالعه شبیه‌ســازی عملیــات مدیافیل 
گنجانده شــود، زیرا آنها بخش مهمی از فرآیند آسپتیک 
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کنتــرل تغییــرات مربوطه، یــک مطالعه مدیافیــل تکرار 
گــردد. نتایج حاصــل از مدیافیل باید  به صورت مســتند 
ثبــت گــردد و در پروتکل‌هــای اعتبارســنجی یا ســایر 
اســناد مانند پرونــده جامع دارویی قابل ردگیری باشــد. 
درصورت مشاهده آلودگی باید عدم انطباق ثبت گردد و 

علل رخداد آن بررســی، پیگیری و اصلاح شود.
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