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چكید ه 
و  بحرانی  فرآيندهای  فرآيند است.  اعتبارسنجی  نيز می باشد،  الزامات جی ام پی  از عناصر کليدی در صنايع واکسن سازی که جزو  يکی 
اثرگذار در توليد واکسن بايد اعتبارسنجی شوند تا برای توليد کننده اطمينان حاصل شود که اين فرآيندها به صورت مستمر قابل اعتماد 
می باشند و نهايتاً منجر به توليد محصول با کيفيت و با ويژگی های تعريف شده می گردند. يکی از فرآيندهای رايج در صنايع واکسن سازی 
فرآيند فيلينگ يا واکسن پرکنی می باشد. اعتبارسنجی عمليات فيلينگ جهت تضمين حفظ استريليتی فرآيند و بسته بندی انجام می گردد، تا 
اثبات گردد در تمام مراحل اين فرآيند، با حفظ الزامات مربوط به فضا، تجهيزات و پرسنل امکان انتقال آلودگی به محصول وجود ندارد. 
مناسب  از محيط کشت  استفاده  با  فرآيند  شبيه سازی  نوعی  مديافيل  عمليات  انجام می گردد.  مديافيل  عمليات  با  اعتبارسنجی  اين  اجرای 
می باشد به اين صورت که محيط کشت به جای محصول و تحت همان شرايط )شبيه سازی( فيلينگ می گردد. نهايتاً ظروف پر و بسته بندی 
شده با محيط کشت برای تشخيص آلودگی در انکوباتور قرار می گيرند. با تفسير نتايج به دست آمده مشخص می گردد کدام واحد قابليت 

آلوده شدن احتمالی را در طول فرايند دارد.

واژگان کلیدی
معتبرسازی، فرايند،  فيلينگ، واکسن پرکنی، مديافيل
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مجله ترویجی واکسن و پیشگیری از بیماری ها در دامپزشکی، دوره 3، شماره 1، بهار-تابستان 1402

بیان مسئله و اهمیت موضوع 
بهينه  روش های  الزامات  از  يکی  فرآيند  اعتبارسنجی 
در  اساسی  عنصر  عنوان يک  به   )cGMP( توليد جاری 
اعتبارسنجی  معمولا  می باشد.  محصول  کيفيت  تضمين 
با  تا  می شود  ارائه  مستند  شواهدی  صورت  به  فرآيند 
فرآيند  يک  که  گردد  اثبات  اطمينان  از  بالايی  درجه 
و  مشخصات  با  محصولی  به  مداوم،  طور  به  خاص 
شده  تعيين  پيش  از  و  مطلوب  کيفی  ويژگی های 
يا  و  واکسن  دارو،  توليد  شرکت های  می گردد.  منتهی 
اولين  توليد  از  قبل  بايد  بيولوژيک،  فراورده  نوع  هر 
توليدی،  محصول  ويژگی های  مورد  در  تجاری،  دسته 
بر  مناسب  کنترل  با  سپس  يابند  دست  کافی  دانش  به 
اعتبارسنجی  را  خود  توليدی  فرآيندهای  توليد،  فرآيند 
تضمين  را  توليد  فرآيند  ثبات  رويکرد،  اين  کنند. 
درجه  با  را  تجاری  توليد  فرآيند  توانايی  و  می کند 
دارويی  محصولات  آوردن  دست  به  در  بالايی  اطمينان 
طور  به  نيازواثربخش  مورد  کيفی  ويژگی های  رعايت  با 

می دهد)1(.  نشان  مداوم 
فرايند  اعتبارســنجی  گفــت  بايــد  ســاده تر  عبــارت  به 
عمليــات  اجــرای  بــا  آن  در  کــه  اســت  عملياتــی 
بــه صــورت   ، هــا  داده  و جمــع آوری  آزمايشــگاهی 
ثبــات می شــود که کليــه مراحــل فرايند  طبق  مســتند ا
لزامــات و تحــت کنتــرل می باشــد و در نتيجــه روند  ا
توليــد بــه طور پيوســته و به شــکل مطلــوب انجام می 
نيــز واکسن ســازی  و  داروســازی  گيــرد. در صنايــع 
اعتبارســنجی  نــی  بحرا فرايندهــای  کــه  اســت  لازم 
ينــد بحرانی به فرايندی اطلاق می شــود که  شــوند. فرا
اثرگذار  نهايی  بــر روی کيفيت محصــول  آن  عملکرد 
باشــد. يکــی از فرايندهای مهــم و بحرانی کــه تقريبا 
می باشد،  مشــترک  داروســازی  شــرکت های  تمام  در 
)پــر کردن محصــول در ظرف( تحت  فيلينگ  ينــد  فرا

می باشد. آســپتيک  شرايط 
مراحــل  کليــه  آســپتيک  فيلينــگ  ينــد  فرا در 
ســتريل،  ا مــاده  کــردن  فــه  اضا پرکــردن،  شــامل 
و  بســته بندي  فيلينگ،  درپــوش،    شــتن   اتصالات،گذا
يط  مهرومــوم کــردن ويال يا بطــری بايد تحت شــرا
ينــد  ا يــن فر ا عتبارســنجی  نجــام گــردد. ا آســپتيک ا
می شــود.  م  نجا ا فيــل  مديا عمليــات  توســط  نــی  ا بحر
ينــد  ا فر يــک  بــر  ری  صحه گــذا يــا  عتبارســنجی  ا
باشــد  يی  مل سلســله عمليــات ها يــد شــا با آســپتيک 
اجزای  و  مراحــل  کليه  د  د گــر ت  ثبــا ا آن  طــی  که 
بليــت حفــظ  قا باشــند و  مــی  يل  ســتر ا ينــد  ا فر يــن  ا
يــن  ا رنــد.  دا ينــد  فرا دوره  م  تمــا در  ا  ر ســتريليتی  ا
يد به گونه ای طراحی شــود که تمام فرايند  با عمليــات 
شــامل سيســتم فيلتراســيون، محيط، تجهيزات، پرســنل 

نمايد.  از نظر تضمين آســپتيک بودن پردازش  .. را  . و 
اعتبارسنجی فرآيند آسپتيک پس از اتمام و تأييد مطالعات احراز 

صلاحيت انجام می شود.
نکاتــی کــه در فرايندآســپتيک بايد مــورد توجه قرار 
گيرنــد، باتوجــه بــه مراحــل فراينــد و نــوع محصول 
متفــاوت هســتند. مثلا خطــر آلودگی محصــول نهايی، 
نهايی  فيلتراســيون  در محصولاتــی کــه دارای مرحلــه 
هســتند، کمتر اســت و يا محصولاتی که نمی توانند در 
هر مرحله از فرآيند اســتريل شــوند )واکسن هايی مانند 
بيشــترين خطــر آلودگی را دارند.   ،)DPT ، MMR
اعتبارســنجی  اســتراتژی  به طــور کلی می تــوان گفت 
بايــد فرآيند آســپتيک را در تمام مراحــل توليد درنظر 
بگيــرد. صحــت فرآينــد فيلينــگ آســپتيک به وســيله 
اجرای عمليات مديافيل اعتبارســنجی می شــود. در اين 
عمليــات، فرآينــد آســپتيک از نقطه اســتريل کردن تا 
بســته شــدن ظرف، با يک محيط کشــت مناســب برای 
می گردد.  شبيه سازی  به جای محصول،  ميکروبی  رشــد 
يعنــی فراينــد تحــت شــرايطی تــا حــد امــکان شــبيه 
شــرايط واقعــی توليــد، اجــرا می گردد با ايــن تفاوت 
کــه محيط کشــت مناســب به جــای محصول در مســير 
جايگزيــن می شــود و پس از طی مســير مشــابه فرايند 
توليــد، نهايتا در بطری يا ويال های محصــول، فيلينگ 
و بســته بندی می شــود.  پس از اتمام فيلينگ بطری های 
قرار  انکوباســيون  شــرايط  تحت  محيط کشــت  حــاوی 
می گيرنــد تا بعــد از طی زمــان تعريف شــده، يک به 
يک بررســی شــوند. به اين ترتيــب، درصورتی که در 
مســير و لوله ها، امکان ورود آلودگــی به فرايند فراهم 
باشــد، به شــکل رشــد آلودگی در محيط کشت درون 

.)2 بطری ها، قابل بررســی می باشد)

دستاورد
بــه طــور کلــی تاييــد اعتبــار فرآيندهای آســپتيک، 

ينکه چيزی  ثبــات ا يد برای ا ر می باشــد زيرا با دشــوا
فتــاده اســت، تــلاش کرد. يکــی از اصول  نيا تفــاق  ا
روش های علمــی می تواند به اين اثبات کمک کند. به 
اثبات  اين صورت که اگر کســی بخواهد فرضيه ای را 
نــد برای رد آن تــلاش کند. در صورت  کنــد، می توا
2(. در  عــدم موفقيت، موضوع اثبات حاصل می شــود)
ينجا فرضيه اين اســت کــه فرآيند آســپتيک منجر به  ا
منجر  بتوان گفت،  شــايد  يا  می شود  اســتريل  محصول 
بــه آلودگی ميکروبی محصول اســتريل نخواهد شــد. 
بــه عبارت ديگر، فرآيند آســپتيک عــاری از هرگونه 
نقــص، ضعف و يا متغيرهای جدی اســت کــه منجر به 
آلودگــی ميکروبــی شــود. عمليــات مديافيــل و يا پر 
کردن محيط کشــت به جای محصول، تلاشــی برای به 
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چالش کشــيدن فرآيند و يافتن آن نقاط ضعف اســت. 
اگــر نقــص يا ضعفــی در فرآيند وجود داشــته باشــد 
نــد منجر به آلودگــی محصول شــود، احتمال  کــه بتوا
اين که اين آلودگی در يک محيط کشــت پيدا شــود، 
بســيار بيشــتر از محصــول اســت، بنابرايــن ضعف هــا 
و معايــب فرآينــد آشــکار می شــود. از لحاظ آماری 
تکــرار عمليات مديافيل احتمال کشــف عيوب، ضعف 
2دهــد. بنابراين،  يــا متغيرهــای فرآينــد را افزايش می
حداقــل بايد ســه بار متناوب ايــن عمليات بــا موفقيت 
 .)2 اجــرا گردد تا بتــوان فرايند را معتبــر اعلام نمود)
را  متعددی  نــکات  بايد  مديافيــل  عمليات  اجــرای  در 
درنظر داشــت. به طور مثال ايــن عمليات بايد تا جای 
تشابه شامل مواردی  اين  باشــد.  فرايند  به  ممکن شــبيه 
اجرای  بســته بندی، زمــان  ينــد  فرا مــدت  ماننــد طول 
الگوی رفت  پرســنل درگير،  تعداد  بســته بندی،  فرايند 
و آمد پرســنل، شــارژ درپوش ها و ظروف، مداخلات 
و حــوادث غير معمول مثــل تعمير يــا تنظيم تجهيزات، 
تجهيزات  اتصــال  يا عدم  اتصال  نوع  تغييرات شــيفت، 
 .)2 ...می باشد) و  آســپتيک، وضعيت و سرعت خطوط 
تمامــی فراورده هــای بيولوژيــک که به شــکل مايع و 
يــا پودر در موسســه رازی  توليد و عرضه می شــوند 
ز اين رو اعتبار ســنجی  رنــد و ا مرحلــه پرکنــی را دا
اســت.  برخوردار  بالايی  بســيار  اهميت  از  يند  فرا اين 
مــات عمليــات مديافيل که  لزا مــه جزييــات و ا دا در ا
ده  دا شــرح  شــوند،  مــی  ا  جــر ا زی  را موسســه  در 

. د می شو

آماده سازي محیط کشت
 به طور کلی محيط کشت مورد استفاده در عمليات مديافيل 
بايد انتخابپذيري کمی داشــته باشــد تا قادر بــه حمايت از 
طيف وســيعي از ميکروارگانيســم ها که ممکن است با آن 
مواجه شــود، باشــد. همچنين برای اينکه کدورت احتمالی 
کشت شفاف باشد.  به راحتی قابل مشاهده باشد، بايد محيط 
معمولا محيط کشــت در غلظت های پيشــنهاد شده توسط 
سازنده ســاخته ميشــود. اگر در فرايند توليد، فيلتر استفاده 
شود، محيط بايد قابليت فيلتر شدن )همان طور که در توليد 
اســتفاده می شود( را داشته باشــد. معمولی ترين محيط رشد 
مورد اســتفاده در عمليــات مديافيل، محيــط هضم کازئين 
ســويا )Soybean casein digest medium( اســت 
کــه به صورت تجاری با نــام های مختلفــی مانند تريپتيک 
ســوی بــراث )Trypticase soy broth( در دســترس 
 ) 3( USP اســت. برای اين محيط کشــت در فارماکوپــه
دســتورالعملی ذکر شده اســت. البته ساير دســتورالعمل ها  
هم با تغييراتی جزئی قابل قبول هســتند. همان طور که ذکر 
شــد تريپتيک ســوی براث رايج ترين محيط کشــت مورد 

استفاده در عمليات مديافيل است. ازساير محيط کشت های 
عمومــی در موارد خاص و با ارايه توجيه انتخاب آن محيط 
کشــت، می توان استفاده کرد. استفاده از محيط کشت های 
بی هــوازی )به عنوان مثال، محيــط تيوگليکولات مايع( در 
شــرايط خاص و با توجه به ريسک و احتمال نوع آلودگی 
می توانــد مــورد توجه قرار گيــرد )4(. به هر حــال محيط 
کشــت انتخاب شــده بايد شــامل اين موارد باشد: انتخاب 
پذيــري پايين، شــفاف، غلظت مناســب، قابــل فيلتر بودن 
و  بازيابــي و بازدهي مناســب محيط کشــت مورد اســتفاده 
 GPT  (growthبايد آزمايش القای رشــد ميکروبــی يا
promotion test) را بگذراند. اين تســت در فارماکوپه 
USP توضيح داده شــده اســت )5 (. با انجام اين تست بايد 

اثبات شود که محيط کشت،  بازيابي و بازدهي مناسب دارد 
cfu/unit 100-10 ميکروارگانيســم را  ورشــد حداقــل 
حمايت مي کند. ميکروارگانيسم هاي کنترلي مورد استفاده 
در اين تســت در فارماکوپه USP )5( ذکر شده اند. تست 
GPT علاوه براين که بر روی محيط کشــت قبل از شروع 
عمليــات مديافيل انجام می گردد، بايد در انتهای عمليات و 
در تکميل دوره انکوباســيون نيز انجام شود تا نشان دهد که 

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

 در مــورد حجــم محيط کشــتی که در ظرف پر می شــود، 
برخی از نکات بايد در نظر گرفته شوند. به عنوان مثال حجم 
محيط کشــت مايع در هر ظرف بايد به قدری باشد که همه 
سطوح داخلی ظرف و درپوشها خيس شوند و يا امکان رشد 
ميکروبی محيط کشــت، بايد اثبات گــردد. برخی منابع اين 
موضوع را به اين معنی تفســير کــرده اند که حداقل نيمی از 
حجم اســمی ظرف بايد پــر شــود )6 (. در حالی که برخی 
منابع نيز اســتفاده از حجــم معمول توليد را بــه دليل درنظر 
گرفتــن هر خطری که در اثر پر شــدن کامل ايجاد ميشــود، 
مانند کف کردن و پاشيدن روی سوزن ها، پيشنهاد کرده اند. 
در صورتی کــه حجم کامل يا حجم نزديک به حجم کامل 
پر شــود، بايد واجد شــرايط بودن عمليات، از لحاظ حضور 
اکسيژن کافی، برای حمايت از سطوح پايين رشد ميکروبی، 
 (growth promotion( از طريــق مطالعات القای رشــد
تأييد شــود. از ســوی ديگر پيش شــرط های فيزيولوژيکی 
ميکروارگانيسم ها را نيز بايد در نظر گرفت )شرايط هوازی: 
نيمی از حجم اســمی، شرايط بی هوازی: کل حجم اسمی(. 
بطور کلــی ميتوان گفت حجم محيط کشــتی که در ظرف 
ريخته می شــود به عوامل مختلفی در آن فرايند بستگی دارد 
کــه اين عوامل با توجه به خطرهای )ريســک( آلودگی آن 
فرايند  تعريف می شــوند. مقدار حجم محيط کشت که در 
ظرف پر می شود با درنظر گرفتن نوع محصول، نوع آلودگی 
کــه احتمال حضور بيشــتری دارد و همچنيــن حجم ظرف، 
تعريف می گردد. برخی از توليدکنندگان از حجم های کامل 

اعتبارسنجی فرآیندهای آسپتیک واکسن پر کنی با عملیات مدیافیل
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ترين شبيه ســازي به حالت واقعي است( اما ساير مدل هاي 
مناســب هم مي توانند تنظيم گردند. زمان اجراي مديافيل 
بايــد به وســيله زمان لازم براي دســتکاري ها و مداخلات 
و همچنيــن در نظــر گرفتن زمان مناســب عمليات فرآيند 
آســپتيک حقيقي تعيين شــود. مداخلاتي که معمولاً اتفاق 
مي افتنــد بايد شبيه ســازي شــوند، وليکــن مداخلاتي که 
به نــدرت اتفاق مي افتنــد، مي توانند بــه صورت دوره اي 

شوند. شبيه سازي 
هنگامي که خطوط توليد به صورت خودکار اســت، براي 
محدود کردن مداخله اپراتور، ســرعت نسبتاً بالا طراحی و 
به کار مي رود ولي بعضي فرايندها هنوز هم شامل مداخله 
قابل توجه اپراتور اســت. زماني که فرايند آســپتيک براي 
فيلينگ بســته بندي دســتي بــه کار مــي رود،  بهترين مدت 
زمان شبيه ســازي نبايد کمتر از مدت واقعي فرايند باشــد 
تــا بهتريــن حالــت ريســک آلودگي بــه وســيله اپراتور 
 FDA ،شبيه ســازي گردد. بــرای عمليات ليوفيليزاســيون
توصيه می کند که ظروف بســته نشــده بــه طور جزئی در 
معرض خلاء قرار گيرند، که اين فرآيند را شــبيه ســازی 
کند. ويال ها نبايد منجمد شــوند و بايد اقدامات احتياطی 
انجام شــود تا اطمينان حاصل شــود کــه محيط در حالت 
هوازی باقی می ماند تا از مهار بالقوه رشد ميکروارگانيسم 

ها جلوگيری شود )4(.

انكوباسیون شرایط 
 ويال هــا / بطری هايــا واحدهای پر شــده با محيط کشــت 
پس از بســته بندی بايد در شــرايط مناســب برای شناسايی 
انکوباســيون  دمای  شــوند.  انکوبــه  ميکروارگانيســم ها، 
بايد برای بازيافت و رشــد بار ميکروبی مناســب باشــد. 
ايــن دما معمــولا در محدوده 35-20 بــا اختلاف 2/5+ 
درجه سانتی گراد می باشــد. زمان انکوباسيون نبايد کمتر 
از 14 روز باشد. اگر از دو درجه حرارت برای انکوباسيون 
واحدهای پر شــده با محيط اســتفاده می شود، واحدها بايد 
حداقــل به مــدت 7 روز در هر دما )شــروع از دمای پايين 
تر( انکوبه شــوند. معمولاً انکوباسيون 7 روز در دماي 25-

20 درجه ســانتي گراد و بلافاصله پــس از آن 7 روز ديگر 
در دمــاي 35-30 درجه ســانتي گراد انجــام می گردد)7(. 
برنامه هــاي انکوباســيون ديگــر بايــد بر اســاس داده هاي 
اعتبارسنجی تعيين شوند. قبل از انکوباسيون ظروف پرشده 
با محيــط کشــت ميکروبي بايــد معکوس گردنــد و يا به 
صورت دســتي ســروته شــوند تا اطمينان حاصل شود تمام 
ســطوح از جمله ســطوح داخلي درپوش بسته بندي به طور 
کامل با محيط کشــت مرطوب شده اســت. ظروف نبايد به 
طور کامل با محيط کشــت پر شــوند تا اکسيژن کافي براي 

رشد ميکروارگانيسم هاي هوازي موجود باشد.

برای پر کردن  ظرف های کوچک استفاده می کنند، اما برای 
ظــرف های بزرگ تر، حجم کامل پر نمی شــود و در عوض 
ســرعت پر کردن به گونه ای تنظيم می شــود که ظروف زير 
نــازل پرکننده ها برای همان زمانی کــه در پر کردن معمولی 
هستند باز بماند ) 7(، که راه حل مناسبی برای کاهش مصرف 

حجم زياد محيط کشت می باشد.

تعداد اجراها
تعــداد اجراي شبيه ســازي يا به عبارتی تعداد واحد پر شــده 
)ويال، بطری، آمپول و يا ... ( بايد به اندازه اي باشد که شرايط 
توليد تجاري را کاملًا تقليد کند و ارزيابي دقيقي از پتانســيل 
آلودگي بچ داشــته باشــد. تعداد واحدهاي پر شده در طول 
شبيه سازي فرايند بايد براساس خطر آلودگي براي فرآيند مد 
نظر باشــد. بر طبق مرجع PIC/S ) 8( اگر بچ ســايز کمتر از 
3000 واحد توليد باشــد، حداقل تعداد ظروف مورد استفاده 
براي شبيه سازي 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 سايز کمتر از 5000 واحد 
باشد، عمليات مديافيل حداقل به اندازه بچ سايز تجاری شبيه 

سازی می گردد.
به طور کلی نتايج ارزيابی ريسک يا خطر در اين مورد بسيار 
مهم می باشــند و هنگامي که احتمال آلودگي در بخشــي از 
فرآيند بيشــتر اســت،  تعداد اجراها معمولاً برابر يا نزديک با 
تعداد بچ توليدي بايد باشــد و در مقابل اگر فرآيند می تواند 
در يــک ايزولاتــور که  خطــر آلودگي کمي بــه دليل عدم 
مداخله مســتقيم انســان دارد،  صورت گيرد،  تعداد اجراها با 
تعــداد کمتري واحد نســبت بــه عملکرد کلي،  شبيه ســازي 
مي شــود ) 9(. گاهی تعداد زيادی واحد در چندين شــيفت 
کاری پر می شــود، ايــن عوامل بايد در هنگام طراحی شــبيه 
ســازی به دقت ارزيابی شوند تا شــرايط  هرگونه خطر بالقوه 

آلودگی را در بر گيرد.
سرعت خط

عمليات مديافيل  بايد در محدوده ســرعتی که در خط توليد 
به کار برده مي شود، اجرا گردد. بايد سرعت هر خط ارزيابي 
گردد و ســرعت انتخابي توجيه شود. مثلًا استفاده از سرعت 
بالا اغلــب در ارزيابي فرآيندهاي توليــدی که با مداخلات 
مکرر يا دســتکاري های زياد همراه اســت،  مناسب تر است. 
استفاده از سرعت پايين خط معمولاً براي ارزيابي فرآيندهای 
توليــدی که به مــدت طولاني در معرض توليد اســتريل و يا 

بسته بندي در محيط آسپتيک هستند، استفاده مي شود )4(.

مدت زمان اجراها
 مدت زمان عملکرد فرآيند آســپتيک،  در طراحي مديافيل 
بسيار مورد توجه اســت. اگرچه دقيق ترين مدل شبيه سازي 
مي تواند يک دوره و ســايز بچ کامل باشــد )زيرا نزديک 



49

شبيه ســازي فرآيند با شکست مواجه شود، بايد محصولات 
پر شــده بين آخرين عمليات موفق و عملياتی که با شکست 
مواجه شــده اســت،  در نظر گرفته شــوند. بايد بچ هايي که 
مي تواننــد در طول اين دوره زماني تحــت تاثير قرار گرفته 
باشــند شناســايي، و وضعيت تحت تاثير قــرار گرفتن آنها 
ارزيابي گــردد. نهايتا تهيــه گزارش انحــراف در عمليات 
شبيه ســازي بــراي رديابي منابــع آلودگی و بــراي ارزيابي 

نتيجه ای منطقي، بسيارمهم است. 

تناوب و تكرار اجراها
   موفــق تکرار گردد. پس از ســه نتيجه موفق پی در پی 
اين عمليات هر شــش ماه تکرار می گردد تا آســپتيک 
بودن مســير ارزيابــی گردد.کليه پرســنلی که در حين 
توليد مجاز به ورود به اتاق آســپتيک هســتند، از جمله 
تکنســين ها و پرســنل تعمير    و نگهداری، بايد حداقل 
ســالی يک بار در عمليات مديافيل شــرکت کنند. اين 
مشارکت بايد مطابق وظايف هر اپراتور در طول توليد 
معمول باشــد. درصورتی که نتايج مديافيل نشــان دهد که 
فرايند ممکن است کنترل نشده باشد،  بايد براي تعيين علت 
آلودگي، بررسي انجام گردد. هنگامي که اصلاحات انجام 
شــد، براي اثبات اين که نواقص برطرف شده اند و فرايند به 
حالت کنترل برگشته اســت، بايد اجراي شبيه سازي فرايند، 
مجدد صورت گيرد. همانند اعتبارســنجی ساير فرايندها، هر 
تغيير در محصول يا خط توليد بايد با اســتفاده از سيســتم 
کنترل تغييرات  ارزيابي شــود، و درصورتی که پتانســيل 
تحت تاثير قرار دادن اســتريليتی محصول را داشته باشد، 

قرائت آزمایش
 پس از طــی زمان انکوباســيون کليه واحدهای پرشــده به 
صورت تک تک به وســيله پرسنل آموزش ديده و با تجربه، 
جهت تشــخيص آلودگي يا عدم آلودگی بررسي می شوند.  
برای بررسي صحيح واحدهای پرشــده،  بايد با واحدی که 
به عنوان اســتريل شناخته شده اســت،  مقايسه شوند. برخي 
ميکروب ها رشــد را به صورت تيرگي ضعيف که تشخيص 
آنها دشــوار است نشــان مي دهند، که در اين حالت مقايسه 
با ظرف يــا واحد کنترلی می تواند به اين تشــخيص کمک 
نمايــد )تصويرشــماره 1( )4(. پرســنل بايد بــراي اين کار 
آموزش داده شــوند. نماينده کنترل کيفی در توليد بايد در 
سرتاســر هر بررسي نظارت داشــته باشد و تمام واحدهايي 
که مشکوک شناخته شده اند بايد توسط ميکروبيولوژيست 
ها بررســی و شناســايی شوند. براي ســهولت در تشخيص 
چشــمی رشد ميکروبي، توصيه مي شود از ويال يا بطری يا 

ظروف روشن استفاده گردد.
تفسیر داده ها

پس از پايان دوره انکوباســيون، واحدها يا ظروف پرشده 
با محيط کشــت براي بررســي رشــد ميکروبي به صورت 
چشــمی تک تک بررســی مي شــوند. ظروف آلوده شده 
بايــد جهت اثبــات عدم آســيب درب ظرف يــا درپوش 
آن بررســي شــوند. در صورتي که ظرف آلوده، شکســته 
يــا داراي نقص باشــد اين ظرف در بررســي نتايج در نظر 
گرفته نمي شــود. تفســير نتايج تعداد ظروف آلوده بستگی 
بــه تعداد اجرا يا تعــداد واحد پر شــده دارد: هنگامي که 
کمتر از 5000 واحد فيلينگ شــده باشد يا به عبارتی کمتر 
از 5000 ظرف با محيط کشت پر شده باشد، هيچ آلودگي 
نبايد مشــاهده گردد يعنی در هيچ کدام از 5000 ظرف پر 
شــده نبايد آلودگی رشد کرده باشد. درصورتی که تعداد 
فيلينــگ بين 5000 تا 10000 واحد باشــد، اگر يک مورد 
آلوده باشــد همان يک دفعه از سه تکرار شبيه سازي تکرار 
مي گردد و در ضمن علت آلودگي بررســي مي شــود. اگر 
دو مورد آلودگي مشــاهده گردد اعتبارسنجی مجدد انجام 
مي گيــرد و در ضمن علت آلودگي هم بررســي مي گردد. 
زمانــي کــه فيلينگ بيش از 10000 واحد باشــد،  اگر يک 
مورد آلودگي مشــاهده گردد فقط علت بررسي مي گردد. 
اگر دو مورد آلودگي مشــاهده شــود اعتبارســنجی مجدد 
انجام مي شــود و علت آلودگي هم بررسي مي شود )8(. در 
صورتی که نتايج مناسب فوق حاصل گردد اجرای مديافيل 
موفقيت آميــز گــزارش می گــردد. عمليات اعتبارســنجی 
فرايند فيلينگ، درصورتی که ســه اجــرا پی در پی مديافيل 
موفقيت آميز باشد، معتبر اعلام می گردد. درصورت مشاهده 
آلودگی بايد حداقل جنس و ترجيحاً گونه ميکروارگانيسم 
رشــد کرده شناسايی شــود. اين موضوع به شناخت علل و 
منبع ايجاد آلودگی کمک می کند. اگر مديافيل يا عمليات 

اعتبارسنجی فرآیندهای آسپتیک واکسن پر کنی با عملیات مدیافیل

تصوير شماره 1- مقايسه کدورت در ويال آلوده )سمت 
راست( و غير آلوده )سمت چپ()4(.
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هســتند. بنابراين در عمليات شبيه ســازی، بايد مداخلات 
مختلــف که در طول اجراي توليد طبيعي اتفاق می افتند،  
را در نظــر داشــت، ماننــد اصلاح يا تعويض ســوزن ها، 
فيلترهاي خط، نمونه بــرداري ميکروبي  لوله ها،  تعويــض 
توسط پرســنل، ابزار نمونه برداري، مدت زمان توقف در 
خط، پرکردن و يا دســت کاري سرپوش ها و... در مورد 
نحــوه اجرا مداخــلات در  عمليــات مديافيــل، می توان 
کليــه مداخلات ممکن و بدترين حالــت ها را که ممکن 
اســت شــامل چندين حالت نامطلوب که در طول فرآيند 
معمول اتفاق مي افتند را شــامل باشــد، در نظر گرفت اما 
بهتر اســت يک رويکرد مبتنی بر ريســک برای ارزيابی 
مداخــلات و تصميم گيــری در مــورد نحــوه گنجانــدن 
مداخلات در شبيه ســازی های فرآيند آسپتيک و مديافيل 
استفاده شــود. ارزيابی ريسک می تواند به افرادی که در 
طراحی مطالعه مشــارکت دارند کمــک کند تا در مورد 
مــواردی مانند انتخــاب مداخلــه در عمليــات مديافيل، 
خطر نســبی يــک مداخله، زمان و تناوب اجــرا مداخله،  
مراحل مورد نياز برای کاهش يا رســيدگی به خطر ناشی 

از مداخلــه، تصميم بگيرند )2(.

ترویجی توصیه 
توليدکننــدگان محصــولات آســپتيک بايــد معتبر بودن 
فراينــد فيلينــگ و بســته بندی را در قالب ســند اثبات و 
بنابراين توليدکنندگان واکســن، دارو،  گزارش نماينــد. 
ســرم و ... در راســتای اجــرای قوانين روش هــای بهينه 
توليــد )GMP( ملزم به اعتبارســنجی فراينــد فيلينگ و 
اجــرای عمليات مديافيل می باشــند زيــرا در فرآيندهای 
آســپتيک، نمی توان تنها از طريق کنترل محصول نهايی، 
از اســتريل بــودن مطمئن شــد و اعتبارســنجی فرآيند با 
اجــرا عمليــات مديافيل تنهــا راه اثبات ايمنــی محصول 
اســت. کليات نحوه اجرای عمليات مديافيل در مراجعی 
شــده  بيــان   ...  ,PICS,WHO  ,13408   ISOماننــد
اســت اما جزييــات آن برای هــر توليدکننده ای بســته به 
موضوعاتــی مانند بچ ســايز محصول، خودکار يا دســتی 
بودن سيســتم ها، نــوع ظرف، حجــم محصول در ظرف 
و خطرهــای ويــژه هــر فرايند، متفاوت اســت. پيشــنهاد 
نمايندگان تضميــن کيفيت  توليدکننــدگان و  می گــردد 
قبــل از اجرای ايــن عمليــات مقدمــات آن مانند پايش 
محيط و پرســنل، مداخلات، احراز صلاحيت دستگاه ها 
و هواسازها، آموزش پرســنل، مدت زمان اجرا عمليات، 
مخاطــرات فرايند و ... را در نظر گرفتــه و نهايتا عمليات 
را با بيشــترين تشابه به شرايط واقعی توليد طراحی نمايند. 
عمليــات مديافيل بايد حداقل دوبار در ســال اجرا گردد 
و ممکن اســت در صورت هرگونه تغييــر در تجهيزات، 
سيســتم يا تجهيزات بســته بندی ظروف، براساس فرآيند 

منجــر به اعتبارســنجی مجدد فرايند آســپتيک می گردد. 
مثــلًا تغييــرات در تجهيــزات يــا تســهيلات، تغييــرات 
وضعيــت خــط،  تغييــرات قابل توجــه در پرســنل،  غير 
متعــارف بــودن نتايج تســت محيطــي، تغييرات سيســتم 
بســته بندي ظروف،  خاموش شــدن ناگهاني دستگاه و يا 
تســت اســتريليتي محصول نهايي کــه آلودگي محصول 
را نشــان مي دهد؛ ممکن اســت باعث اعتبارسنجی مجدد 

شوند. سيستم 
پرسنل و  محیط  پایش 

پرســنل می تواننــد بــه طــور قابــل توجهــی بــر کيفيت 
محيطــی که محصول اســتريل در آن پردازش می شــود 
تأثيــر بگذارند. بنابراين بايد يــک برنامه نظارتی در اين 
مورد وجود داشــته باشــد. اين برنامه بايد شامل به دست 
آوردن نمونه هــای ســطحی از دســتکش های هر اپراتور 
باشــد. نمونه بــرداری بايد بــا فرکانس مناســب برای هر 
مــکان خــاص همراه باشــد )10( و بــرای کارکنانی که 
درگيری و دســت کاری آنها با محصول آســپتيک بيشتر 
اســت، ســخت گيرانه تر اجــرا گــردد. همچنيــن پايش 
محيطی از لحاظ ســنجش تعداد ذرات موجود در محيط 
و نيــز پايش ميکروبــی بايد در زمان های تعريف شــده 
انجام شــوند. نقاطی که بحرانی تر می باشــند )مانند مکان 
هايي که در آنها بيشــترين فعاليــت اپراتور وجود دارد( 
بــه عنــوان بدترين نقاط انتخاب می شــوند. بــراي محيط 
فيلينــگ،  شــمارش بايد از مجاور ناحيــه فيلينگ و جايي 
کــه در آن اجــزا در حالتي باشــند که فعاليت پرســنل با 
ايــن اجزا را نشــان دهند،  انجام شــود. شــمارش ذرات 
قبــل از اجرای عمليات شــبيه ســازی اطلاعــات مفيدی 
در مــورد وضعيــت محيــط ارايه می دهد. ممکن اســت 
در طول عمليات شبيه ســازي نيز شــمارش ذرات دوباره 
تکرار شــود. پايــش ميکروبي بايــد در داخل و اطراف 
ســطوحي کــه اپراتورهــا فعاليت بيشــتري دارنــد انجام 
شــود. البتــه پليت ها می تواننــد در  مــکان هايی دور از 
ايــن گونــه مکان هــا هم قــرار گيرند )به طــور مثال در 
مکان هايي مثل پشــت ماشين بســته بندي که عدم فعاليت 
يــا فعاليت کم اپراتورها را داريم( . اين مســاله در مورد 

نمونه برداري هوا هم مشــابه مي باشد. 

مداخلات پایش 
 مداخــلات معمولاً دســت کاری يا فعاليت های انســانی 
هســتند که در طول فرآيند آسپتيک در مجاورت سطوح 
اســتريل يــا در تماس بــا محصول رخ می دهنــد و به اين 
ترتيــب ممکــن اســت خطری بــرای کيفيــت محصول و 
عملکرد فرآيند آســپتيک ايجــاد کنند. مداخلات بايد در 
طراحــی و عملکرد مطالعه شبيه ســازی عمليــات مديافيل 
گنجانده شــود، زيرا آنها بخش مهمی از فرآيند آسپتيک 
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کنتــرل تغييــرات مربوطه، يــک مطالعه مديافيــل تکرار 
گــردد. نتايج حاصــل از مديافيل بايد  به صورت مســتند 
ثبــت گــردد و در پروتکل هــای اعتبارســنجی يا ســاير 
اســناد مانند پرونــده جامع دارويی قابل ردگيری باشــد. 
درصورت مشاهده آلودگی بايد عدم انطباق ثبت گردد و 

علل رخداد آن بررســی، پيگيری و اصلاح شود.
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