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  : مقدمه و کلیات1فصل  - 1
چرا کلین روم؟ نقش آن در ایمنی و کیفیت محصولات دارویی و   - 1-1

 بیوتکنولوژي
اتاق تمیز در صنعت دارو و بیوتکنولوژي یک «فضاي لوکس» یا صرفاً یک الزام ظاهري براي دریافت مجوز نیست؛ بلکه  

هاي تزریقی استریل و محصولات  بخشی از خود فرایند تولید است. هر محصول دارویی یا بیولوژیک، از قرص ساده تا فرآورده
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توانند اثر دارو را کاهش دهند، عوارض جانبی ایجاد  ها میها قرار دارد. این آلودگیپیچیده بیوتکنولوژیک، در معرض انواع آلودگی
کند که  عنوان یک سد چندلایه عمل میکنند، یا در بدترین حالت، باعث تهدید جدي سلامت بیمار شوند. کلین روم در عمل به

  دارد. گیري نگه میاندازهکنترل و قابلاي قابلدهد و شرایط محیطی را در محدودهاین خطرات را تا حد امکان کاهش می

دهد. نخست، ایجاد محیطی با سطح پایینی از ذرات و  نقش اتاق تمیز در ایمنی و کیفیت از چند جهت خود را نشان می
ها؛ یعنی کاهش احتمال ورود آلودگی از محیط به محصول. دوم، تامین ثبات و تکرارپذیري شرایط محیطی (دما،  میکروارگانیسم

هاي رطوبت، فشار، جریان هوا) که براي بسیاري از فرایندهاي تولید بیولوژیک و دارویی حیاتی است. براي مثال، تولید فرآورده
شدت کنترل شود، هاي سلولی، بدون محیطی که آلودگی آن بههاي مونوکلونال یا فرآورده باديها، آنتیتزریقی استریل، واکسن

  عملاً غیرممکن یا بسیار پرخطر است. 

وجه دیگر اهمیت کلین روم، «قابلیت اثبات و مستندسازي» شرایط محیطی است. در صنایع تحت نظارت شدید، صرف 
تعیین محدوده  در  فرایند،  طول  تمام  در  تولید،  محیط  که  داد  نشان  بتوان  باید  نیست؛  کافی  و  ادعا  طراحی  است.  بوده  شده 

طور مداوم پایش و ثبت شود و هرگونه انحراف  کند که شرایط محیطی بهبرداري صحیح از اتاق تمیز، این امکان را فراهم میبهره
روشنی قابل شناسایی و تحلیل باشد. به این ترتیب، کلین روم فقط محیط فیزیکی نیست؛ بخشی از سیستم کیفیت و الزامات  به

  رگولاتوري نیز به آن گره خورده است. 

هاي پیچیده) به آلودگی بیشتر از بسیاري  ها، پروتئینها، ویروسهاي زنده (سلولدر صنعت بیوتکنولوژي، حساسیت سیستم
تواند رشد سلولی را مختل کند، محصول را تخریب کند یا پروفایل ایمنی و اثربخشی را  از اشکال سنتی دارو است. آلودگی می

تغییر دهد. بنابراین، کلین روم در این حوزه، نقش محافظ فرایند بیولوژیک و نه فقط محصول نهایی را بر عهده دارد. به همین  
دقت ، پرکنی استریل) بهUpstream  ،Downstreamدلیل کلاس اتاق، نحوه جریان هوا و کنترل آلودگی در مراحل مختلف (

  شود. طراحی می

اتاق تمیز همچنین پیوند مستقیمی با اعتماد بیمار، پزشک و نهادهاي نظارتی به یک محصول دارد. هرگونه مشکل جدي  
اعتبار شرکت، و از دست رفتن فرصتتواند منجر به ریکال (جمعآلودگی در یک خط تولید، می هاي  آوري محصول)، آسیب 

اي، براي متخصصان تولید، کیفیت، میکروبیولوژي و مهندسی، توانایی فهم و کار در  شغلی و تجاري شود. از زاویه توسعه حرفه
دهد فرد با الزامات عملی و واقعی صنایع مدرن دارویی و بیوتک  محیط کلین روم یک مزیت جدي رقابتی است؛ زیرا نشان می

  آشناست، نه فقط با مباحث نظري. 

شود که سه هدف را توأمان پوشش دهد: کاهش حداکثري احتمال آلودگی  اي طراحی میگونهدر مجموع، کلین روم به
گویی به الزامات  کنترل براي فرایند، و امکان اثبات و ردیابی شرایط محیطی براي پاسخمحصول، فراهم کردن محیط پایدار و قابل

کیفیت و رگولاتوري. هر تصمیم طراحی و اجرایی، از نوع فیلتر هوا تا رفتار پرسنل، در نهایت به همین نقش مرکزي اتاق تمیز  
  گردد.در ایمنی و کیفیت محصولات دارویی و بیوتکنولوژیک بازمی

  

 ) Contaminationآشنایی با مفاهیم پایه: آلودگی ( -1

شود که در محصول، اي گفته میطور کلی به حضور هر ماده یا عامل ناخواستهآلودگی در زمینه دارویی و بیوتکنولوژي به
بندي وجود داشته و از پیش تعریف نشده است. این ماده یا عامل ممکن است میکروبی،  مواد اولیه، محیط تولید، تجهیزات یا بسته
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باقیذره حتی  یا  اندوتوکسین،  شیمیایی،  بهاي،  الزاماً  آلودگی،  که  است  این  مهم  نکته  باشد.  قبلی  مواد  وجود  مانده  معناي 
آور باشد،  میکروارگانیسم زنده نیست؛ هر چیزي که در پروفایل مورد انتظار محصول و محیط تولید تعریف نشده و بالقوه زیان 

  شود. آلودگی محسوب می

وارد سیستم شود. منابع آلودگی    –بندي نهایی  از دریافت مواد اولیه تا بسته  – تواند در هر مرحله از چرخه تولید  آلودگی می
هاي نظافت نامناسب هستند. تفاوت اصلی بحث  هاي تهویه و حتی روشبندي، سیستمشامل انسان، هوا، تجهیزات، مواد بسته

آلودگی در صنایع دارویی/بیوتک با صنایع معمولی این است که سطح تحمل آلودگی بسیار پایین و در بسیاري موارد تقریباً صفر  
  است؛ زیرا مخاطب نهایی محصول، انسان بیمار یا فرآیندهاي زیستی بسیار حساس است. 

بندي کرد و سپس براي هر دسته، استراتژي کنترل  درستی تعریف و طبقهبراي مدیریت مؤثر آلودگی، ابتدا باید آن را به
گیرد: کاهش احتمال ورود و پایداري انواع آلودگی در محیطی  مناسب طراحی نمود. اتاق تمیز دقیقاً بر همین اساس شکل می

  شود. که محصول در آن ساخته یا دستکاري می

  

 اي، شیمیایی، اندوتوکسینآشنایی با مفاهیم پایه: آلودگی میکروبی، ذره -2

میکروارگانیسم حضور  به  میکروبی  میآلودگی  گفته  تجهیزات  یا  محیط  محصول،  در  ناخواسته  زنده  این  هاي  شود. 
هاي استریل یا محصولات  ها هستند. در تولید فرآوردهها، مخمرها و در برخی موارد ویروسها، قارچها شامل باکتريمیکروارگانیسم

قبول باشد. در محصولات غیر استریل نیز سطح میکروبی  تواند غیرقابلتزریقی، حضور حتی تعداد بسیار کم میکروارگانیسم می
هاي پاتوژن یا اندیکاتور مطلقاً نباید حضور داشته باشند. منابع اصلی باید در محدوده مشخصی باقی بماند و برخی میکروارگانیسم

همین دلیل، کنترل رفتار پرسنل، طراحی  لیه است. بهآلودگی میکروبی، انسان (پوست، تنفس، مو)، هوا، آب، سطوح و مواد او
  هاي نظافت و ضدعفونی، پایه اصلی مدیریت آلودگی میکروبی هستند. صحیح جریان هوا و برنامه

) به حضور ذرات جامد یا مایع غیرزنده در هوا یا روي سطوح گفته  Particulate Contaminationاي (آلودگی ذره
شود؛ مانند گرد و غبار، الیاف، ذرات ناشی از سایش تجهیزات، قطرات ریز روغن یا آب، و ذرات ناشی از پوست و لباس انسان.  می

صورت فیزیکی در محصول باقی بمانند و  توانند خود بهکنند: اول، میاین ذرات اگرچه زنده نیستند، اما چند مشکل ایجاد می
ها مشاهده در آمپول یا ویال). دوم، بسیاري از میکروارگانیسمکیفیت ظاهري و عملکردي آن را مخدوش کنند (مثلاً ذرات قابل

طور غیرمستقیم به کنترل آلودگی میکروبی نیز  هگردند؛ بنابراین کنترل ذرات، بجا میشوند و جابهروي همین ذرات سوار می
  دهند. بندي را دقیقاً بر اساس تعداد و اندازه این ذرات در هوا انجام میکند. استانداردهاي کلین روم، طبقهکمک می

) به حضور مواد شیمیایی ناخواسته در محصول یا محیط تولید گفته Chemical Contaminationآلودگی شیمیایی (
هاي  ها و روغنکنندهکننده، روانها و واکنشگرهاي فرایند، مواد شوینده و ضدعفونیتوانند ناشی از حلالشود. این مواد میمی

بندي باشند. در تولید دارویی، مقادیر بسیار  تجهیزات، گازهاي مورد استفاده یا حتی مواد آزاد شده از متریال ساختمانی و بسته
هاي آلی، مواد تمیزکننده قوي،  هاي حلالماندههاي مهم آن باقیساز باشد؛ مثالتواند مشکلناچیز برخی مواد شیمیایی نیز می

این نمواد مؤثره از بچ  carry-overیا   وع آلودگی، انتخاب صحیح مواد، طراحی مناسب فرایند  هاي قبلی است. براي کنترل 
Cleaningوشوي کافی و اعتبارسنجی (، شستValidationاي دارد. وشو اهمیت ویژه) شست  
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باکتري سلولی  دیواره  از  که  است  آلودگی  از  خاصی  نوع  میاندوتوکسین  آزاد  منفی  گرم  خود  هاي  اندوتوکسین  شود. 
سازي) در  تواند حتی پس از نابودي باکتري (مثلاً در اثر استریلمیکروارگانیسم زنده نیست، اما یک سم بسیار پایدار است که می

فرآورده اندوتوکسین در  بماند. حضور  باقی  بیولوژیک بهمحصول  تزریقی و برخی محصولات  است؛ چرا که  هاي  شدت محدود 
اندوتوکسین، آب،  Pyrogenic Reactionsزا (هاي شدید تبتواند واکنشمی ایجاد کند. منبع اصلی  ) و عوارض خطرناك 

طه و جلوگیري از تشکیل  هاي آب و خطوط مربوهمین دلیل کنترل کیفی سیستمهاي مرطوب است؛ بههاي آبی و سیستممحیط
Biofilm   اي باشد که امکان تجمع آب را کاهش داده و نظافت اهمیت حیاتی دارد. اتاق تمیز و طراحی تجهیزات باید به گونه

  و ضدعفونی کامل را تسهیل کند. 

هاي تمیز است.  هاي کنترلی در محیطهاي هر یک از این انواع آلودگی، پایه طراحی استراتژيها و ویژگیشناخت تفاوت
زمان در برابر همه آنها سطح قابل قبولی  طور همهر نوع، منبع، رفتار و روش پایش مختص خود را دارد و اتاق تمیز باید بتواند به 

  از حفاظت ایجاد کند. 

  
  

 )Cross Contaminationآشنایی با مفاهیم پایه: آلودگی متقاطع ( -3

دهد که یک ماده، محصول، میکروارگانیسم یا ترکیب شیمیایی از یک فرایند، بچ یا خط  آلودگی متقاطع زمانی رخ می
انتظار نیست.  یا مورد  این ماده مجاز  یا محصول دیگر منتقل شود؛ در حالی که در آن محصول دوم، حضور  به فرایند  تولید 

از یک محصول  هاي کلاسیک آن عبارتنمونه انتقال میکروارگانیسم  به داروي دیگر،  انتقال ذرات ماده مؤثره یک دارو  از:  اند 
آلودگی متقاطع می به بچ بعدي. در عمل،  بقایاي مواد شوینده  یا وارد شدن  به محصول دیگر،  از هوا،  بیولوژیک  ناشی  تواند 

  هاي انتقال مواد باشد.تجهیزات مشترك، پرسنل، لباس، ابزار، یا سیستم

، High-Potencyشوند یا فرایندهاي  هایی که چند محصول با مواد مؤثره متفاوت تولید میاین نوع آلودگی در محیط
شود، اهمیت دوچندان دارد. براي مثال، اگر در یک سایت، هم داروهاي حاوي  سیتوتوکسیک، هورمونی و بیولوژیک انجام می
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تواند براي بیماران حساس، واکنش  سیلین میسیلین و هم سایر محصولات تولید شوند، حتی مقادیر بسیار ناچیز انتقالی پنیپنی
ها الزام جداسازي فیزیکی کامل خطوط یا حتی  آلرژیک شدید ایجاد کند. به همین دلیل، در بسیاري از مقررات، براي برخی گروه

  ها مطرح شده است. ساختمان

هاي  هاي مجزا براي مواد و پرسنل، سیستم، جریانSegregationکنترل آلودگی متقاطع ترکیبی از طراحی مناسب (
، مدیریت ورود و خروج  Cleaning Validationهاي دقیق،  SOPهاي اجرایی (تهویه مناسب، فشارهاي تفاضلی) و کنترل

ترین ابزارها براي کاهش برداري شود، یکی از مهمدرستی طراحی و بهرهمواد و تجهیزات، گانینگ صحیح) است. اتاق تمیز، اگر به
تواند  است. از سوي دیگر، ضعف در طراحی یا اجراي اصول کاري در کلین روم، می  Cross Contaminationشدید ریسک  

  شوند.تر انجام مییدهتر و فرایندهاي پیچها معمولاً محصولات حساسآلودگی متقاطع را حتی تشدید کند؛ زیرا در این محیط

شود. هرگاه حد غلظت مواد مؤثره دقت بررسی میهاي رگولاتوري، آلودگی متقاطع جزو موضوعاتی است که بهدر ارزیابی
غیرقابلیا آلودگی نهایی  اولین فرضیات، وجود  ها در محصول  از  باشد، یکی  یا    Cross Contaminationتوجیه  در محیط 

عنوان یک ریسک کلیدي  هاي کاري، باید از ابتدا بهتجهیزات است. به همین دلیل، هم در طراحی کلین روم و هم در تدوین روش
  دیده و براي آن راهکارهاي مشخص تعریف شود. 

  

شده  هاي کنترلهاي معمولی، اتاق تمیز، و محیطتفاوت محیط  - 1-2
)CNC( 

مند و مداومی بر ذرات،  ) همان فضاي عمومی است که کنترل نظامNon-Controlled Environmentمحیط معمولی (
هاي اداري، انبارهاي عمومی یا فضاهاي غیرتخصصی.  شود؛ مانند اتاقها و سایر پارامترهاي محیطی آن انجام نمیمیکروارگانیسم
ها و وضعیت نظافت دارد و  ها، میزان ذرات و بار میکروبی هوا و سطوح، وابستگی مستقیم به تعداد افراد، فعالیتدر این محیط

هاي عادي کافی است، اما گیري مستمر نیست. این سطح از کنترل براي بسیاري از فعالیتبینی یا اندازهتغییرات آن قابل پیش
  وجه قابل قبول نیست. هیچهاي استریل، بهویژه فرآوردهبراي تولید دارو و محصولات بیوتک، به

) محیطی است که در آن تعداد ذرات در هوا، سطح آلودگی میکروبی، و معمولاً پارامترهایی  Clean Roomاتاق تمیز (
ها براساس کلاس شوند. کلین روممانند دما، رطوبت، فشار و جریان هوا، براساس استاندارد مشخصی طراحی، کنترل و پایش می

شوند و هر کلاس حد مشخصی براي تعداد ذرات ) تعریف میGrade A, B, C, Dیا    ISO Class 5, 7, 8یا گرید (مثلاً  
شود، تعداد تعویض ) تصفیه میULPAیا    HEPAهاي مختلف دارد. در این فضاها، هوا از طریق فیلترهاي کارآمد (در اندازه

الگوي فشار بهACHهواي ساعتی ( بالا است، جریان هوا و  ااي طراحی میگونه )  نواحی شود که آلودگی  به  تمیزتر  نواحی  ز 
هاي خاص است. اتاق تمیز در صنایع دارو و  شده و همراه با گانینگ و روششدت کنترلتر نرود، و ورود پرسنل و مواد بهکثیف

  ویژه براي مراحل حساس مانند فرمولاسیون استریل، فیلتراسیون نهایی، عملیات آسپتیک و پرکنی ضروري است. بیوتک به

دو، محیط این  میان  کنترلدر  (هاي  قرار  Controlled Areaیا    Controlled Not Classified – CNCشده   (
گیرانه نیستند، اما برخی پارامترها در آنها کنترل و پایش شده» سختبندياندازه یک کلین روم «کلاس گیرند. این فضاها به می
شود. براي مثال، ممکن است فضا داراي سیستم تهویه با فیلترهاي مناسب، فشار مثبت نسبت به بیرون و برنامه نظافت و  می

هایی که نیاز  ها براي فعالیتبندي نشده باشد. این نوع محیططبقه  8یا    ISO Class 7عنوان  ضدعفونی مدون باشد، اما الزاماً به
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سازي مواد،  گیري اتاق تمیز نیاز ندارند، کاربرد دارند؛ مانند برخی مراحل آمادهبه کاهش نسبی آلودگی دارند، اما به سطح سخت
  بندي ثانویه، یا تولید برخی محصولات غیر استریل. بسته

بینی و کنترل» شرایط است. در محیط معمولی، سطح آلودگی تفاوت کلیدي این سه نوع محیط در میزان «قابلیت پیش
هاي رسمی و  ، سطحی از کنترل ایجاد شده، اما در قالب کلاسCNCکند. در  و شرایط محیطی بدون طرح مشخص تغییر می

هاي کاري و  هاي مهندسی، روشدقیق نیست. در کلین روم، شرایط بر اساس استانداردهاي مشخص طراحی شده و سیستم
اند که محیط در محدوده مشخص و قابل تأیید باقی بماند. انتخاب اینکه براي یک فرایند از  اي تنظیم شدهگونهپایش محیطی به
  وري صورت گیرد.یا کلین روم استفاده شود، باید براساس تحلیل ریسک، نوع محصول و الزامات رگولات CNCمحیط معمولی، 

  
  

 روم در آنزنجیره ارزش در صنعت دارو و بیوتک و جایگاه کلین  -4

) و طراحی مولکول یا محصول آغاز R&Dزنجیره ارزش در صنعت دارو و بیوتکنولوژي از مراحل اولیه تحقیق و توسعه (
یابد. این زنجیره شامل مراحل اصلی مانند توسعه فرمولاسیون، طراحی  شود و تا تحویل محصول نهایی به بیمار ادامه میمی

بندي، نگهداري، توزیع و در نهایت )، تولید مقیاس صنعتی، کنترل کیفیت، تضمین کیفیت، بستهPilotفرایند، تولید آزمایشی (
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شده متفاوت است؛  استفاده بالینی است. در هر یک از این مراحل، میزان حساسیت محصول به آلودگی و نیاز به محیط کنترل
  شود. تر میتر و حیاتیشویم، نقش کلین روم پررنگاما هرچه به سمت تولید صنعتی و عملیات استریل نزدیک می

شود که خود داراي الزامات  هاي میکروبیولوژي، سلولی و مولکولی استفاده میدر مراحل تحقیقاتی اولیه، اغلب از آزمایشگاه
خاص تمیزي و ایمنی (مانند سطوح ایمنی زیستی) هستند. با حرکت از مقیاس آزمایشگاهی به مقیاس پایلوت و تولید صنعتی، 

کند. در این نقطه،  اعتبارسنجی و تحت نظارت» تغییر مینیاز از یک محیط «آزمایشگاهی ایمن» به یک محیط «صنعتی قابل
تنها علمی و فنی درست باشد، بلکه  اي اجرا شود که نهگونهشود؛ یعنی جایی که فرایند باید بهکلین روم وارد زنجیره ارزش می

  و قابل بازبینی و ممیزي نیز باشد.  GMPمطابق با الزامات 

هاي استریل و محصولات پیچیده بیوتکنولوژیک، کلین روم در قلب عملیات قرار دارد.  ویژه براي فرآوردهدر بخش تولید، به
از مراحل   نهایی، شارژ مخازن استریل، عملیات آسپتیک، پرکنی ویال و سرنگ، و بسیاري  فیلتراسیون  فرمولاسیون استریل، 

Downstream  شود. در این مرحله، عملکرد درست  شده انجام میبنديهاي کلاسدر تولید محصولات بیولوژیک، در محیط
، نتایج پایش محیطی و در نهایت روي قابلیت عرضه محصول Rejectionهاي تولیدي، نرخ اتاق تمیز مستقیماً روي کیفیت بچ

قبول محیطی،  اضلی، آلودگی غیرقابل گذارد. هر وقفه یا مشکل جدي در عملکرد کلین روم (مثلاً شکست در فشارهاي تفتأثیر می
  توجهی ایجاد کند.هاي قابل تواند تولید را متوقف کرده و هزینهنقص در فیلترها) می

کننده دارد.  ) نیز، کلین روم نقشی غیرمستقیم ولی تعیینQA) و تضمین کیفیت (QCهاي کنترل کیفیت (در بخش
آزمون از  آزمونبسیاري  برخی  و  استریلیتی  آزمون  میکروبیولوژي،  در  هاي  انجام  نیازمند  بیوتک  محصولات  به  مربوط  هاي 

 Environmentalهاي حاصل از پایش محیطی کلین روم (هاي اختصاصی هستند. علاوه بر آن، دادههاي تمیز یا کابینتمحیط

Monitoringگیري  هاي اصلی تصمیم) یکی از وروديQA    در مورد قبول یا رد یک بچ، بررسی انحرافات و طراحیCAPA  
  نبی. شود، نه فقط یک عامل جااست. بنابراین، وضعیت و عملکرد کلین روم، خود بخشی از «کیفیت محصول» محسوب می

شود، ردپاي کلین روم همچنان همراه  بندي شده و وارد زنجیره توزیع میدر انتهاي زنجیره ارزش، زمانی که محصول بسته
و سایر مدارکی که    Validationو    Qualificationهاي  آن است؛ در قالب مستندات تولید، سوابق پایش محیطی، گزارش

برداري و مدیریت کلین روم در طول گویی به نهادهاي نظارتی و مشتریان نیاز است. هرچه طراحی، بهرهبراي ردیابی و پاسخ
  یابد. تر باشد، ریسک بازگشت محصول، شکایت، و خسارت اعتباري کاهش میايزنجیره ارزش حرفه

از منظر نیروي انسانی، تخصص در حوزه کلین روم نیز خود بخشی از زنجیره ارزش است. مهندسان تاسیسات، کارشناسان  
و اپراتورهاي خطوط استریل، با درك عمیق از عملکرد و الزامات اتاق تمیز، به افزایش    QA/QCمیکروبیولوژي، متخصصان  

کنند. به این ترتیب، کلین روم فقط یک فضا یا تجهیز وري، کاهش خطا و بهبود پایدار کیفیت در کل زنجیره کمک میبهره
نیست؛ یک گره کلیدي در زنجیره ارزش صنعت دارو و بیوتکنولوژي است که عملکرد درست آن، بر ارزش نهایی محصول و  

  اعتماد بازار اثر مستقیم دارد. 
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 روم در آنزنجیره ارزش در صنعت دارو و بیوتک و جایگاه کلین -3-1
گیري ایده یک مولکول یا محصول تا رساندن آن به بیمار امتداد  زنجیره ارزش در صنعت دارو و بیوتکنولوژي از لحظه شکل

شود که بر ارزش نهایی محصول، از منظر اثربخشی، ایمنی، پایداري و  هایی را شامل می دارد. هر مرحله از این زنجیره، فعالیت 
شود که مسیر حرکت محصول را از ابتدا روم در این زنجیره زمانی بهتر درك میگذارد. جایگاه کلینپذیرش رگولاتوري، اثر می 

  صورت پیوسته نگاه کنیم. تا انتها به

) توسعه  تحقیق و  کاندید، توسعه روش)، هدف اصلی شناسایی مولکولR&Dدر مرحله  تولید آزمایشگاهی و هاي  هاي 
هاي آزمایشگاهی و سطوح ایمنی زیستی متناسب (مثلاً  ارزیابی اولیه اثربخشی و ایمنی است. در این مرحله معمولاً از محیط

BSL-2  فعالیت از  بسیاري  میبراي  استفاده  بیولوژیک)  به هاي  الزاماً  فضاها  این  اگرچه  کلینشود.  تعریف عنوان  روم صنعتی 
شود و نوع نگاه به تمیزي و کنترل  اي کنترل آلودگی، نظم و مستندسازي در آنها تمرین میشوند، اما بسیاري از اصول پایهنمی

  گیرد. محیط در همین سطح شکل می

،  pH)، فرمولاسیون محصول و شرایط فرایندي (مانند دما،  Scale-upسازي (با حرکت به سمت توسعه فرایند و مقیاس
شود. در این مرحله، سوال اصلی این است که آیا فرایندي که سازي می) بهینهDownstreamهاي زمان، نوع بیوراکتور، روش

در مقیاس آزمایشگاهی جواب داده، در مقیاس پایلوت و سپس صنعتی هم قابل اجرا و کنترل است یا نه. در اینجا اولین پیوند  
اي طراحی شوند  گونه گیرد: بسیاري از فرایندهاي استریل و بیولوژیک باید از همین مرحله بهجدي با مفهوم کلین روم شکل می

هایی هاي مربوط به استفاده از تکنولوژيیمکرد. تصم  Validatedشده اجرا و  بنديهاي کلاسکه بعداً بتوان آنها را در محیط
  گذارند.، نوع تجهیزات آسپتیک، و سطح کلاس اتاق در همین نقطه روي کل زنجیره ارزش اثر می Single-Use Systemsمثل  
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هاي محدود اما با کیفیت و تولید صنعتی است. در اینجا بچ  R&Dصنعتی، حلقه واسط بین  مرحله تولید پایلوت و نیمه
تولید می نهایی  به محصول  بررسینزدیک  براي  بالینی و هم  براي مطالعات  تا هم  بهینهشوند  پایدارسازي و  سازي مورد  هاي 

استفاده قرار گیرند. اگر محصول از نوع استریل، تزریقی، بیولوژیک یا با ریسک بالا باشد، بخش عمده این تولید در کلین روم یا 
، جریان  Layoutشود. این نخستین باري است که عملکرد واقعی یک اتاق تمیز (از نظر شده انجام میحداقل در نواحی کنترل

امکان ادامه پروژه و ورود به فازهاي بالینی و ) مستقیماً روي  EMو    Cleaningهاي  مواد و پرسنل، فشارهاي تفاضلی، برنامه 
  گذارد.رگولاتوري اثر می

) صنعتی  تولید  میCommercial Manufacturingدر  تبدیل  ارزش  زنجیره  مرکزي  نقطه  به  روم  کلین  شود.  )، 
هاي استریل، عملیات آسپتیک، پرکنی ویال،  فرایندهایی مانند فرمولاسیون استریل، فیلتراسیون نهایی، اسمبل کردن سیستم

شوند. در این  هاي تمیز با کلاس مشخص انجام میبندي اولیه بسیاري از محصولات بیوتک در اتاقسرنگ و کارتریج، و بسته 
ها، شکست  ، مشکل در فشارهاي اتاقHVACسطح، وابستگی تولید به عملکرد پایدار کلین روم بسیار بالاست؛ هر توقف سیستم  

تولید را متوقف کند و    تواند چندین بچ را تحت تأثیر قرار دهد،یا افزایش غیرقابل قبول بار میکروبی محیط می  HEPAفیلتر  
اي» بلکه یک «دارایی  فقط یک «هزینه سرمایههزینه مستقیم و غیرمستقیم قابل توجهی ایجاد کند. از این منظر، اتاق تمیز نه

  شود. وري آن در سودآوري کل زنجیره منعکس میعملیاتی» است که بهره

) قرار دارد که بخشی از زنجیره ارزش را به خود اختصاص QA) و تضمین کیفیت (QCپس از تولید، بخش کنترل کیفیت (
هاي کشت)،  هاي مربوط به محیطهاي میکروبیولوژي (مثل تست استریلیتی، شمارش میکروبی، آزموندهد. بسیاري از آزمونمی

آزمونآزمون از  بیولوژیک و حتی بخشی  انجام میهاي  در فضاهایی  فیزیکوشیمیایی  از کنترل  هاي  شوند که سطح مشخصی 
هاي  شوند. دادهشده انجام میهاي کنترل، و برخی در اتاقLAFیا    IIهاي کلاس  ها در کابینتمحیطی دارند. برخی از این آزمون

، همگی  Validationو  Qualificationهاي اي، گزارشهاي میکروبی و ذرهحاصل از پایش محیطی کلین روم، نتایج آزمون
این ترتیب، کیفیت عملکرد کلین  Releaseبراي    QAگیري  ورودي تصمیم هاي کیفی و  روم در گزارشمحصول هستند. به 

  یابد. رگولاتوري انعکاس مستقیم می

بسته مراحل  ذخیرهدر  بهبندي،  روم  کلین  نقش  نیز  توزیع  و  میسازي  ادامه  غیرمستقیم  بستهصورت  اولیه  یابد.  بندي 
تواند بندي ثانویه میشود؛ بستهمناسب انجام می  Gradeمحصولات استریل و بیولوژیک معمولاً در داخل کلین روم یا نواحی  

انجام شود. هرگونه نقص در شرایط کلین روم در مراحل قبل، ممکن است در پایشCNCشده (هاي کنترلدر محیط هاي  ) 
Stability  ها به سوابق عملکرد  یا در شکایات بازار خود را نشان دهد و باعث ریکال محصول شود. در چنین مواردي، دوباره نگاه

  گردد. هاي مرتبط برمیCAPAشده و اتاق تمیز، انحرافات ثبت

کسب  زاویه  مکاناز  سرمایهوکار،  که  است  آن  معناي  به  ارزش  زنجیره  در  روم  کلین  صحیح،  یابی  طراحی  روي  گذاري 
Qualification   ،دقیق، نگهداري مناسب و آموزش پرسنل اتاق تمیز، مستقیماً روي هزینه نهایی تولید، سرعت عرضه به بازار

اندازي خطوط جدید، تصمیم  ها یا راههاي توسعه سایتهاي رگولاتوري اثرگذار است. در پروژهکاهش ضایعات و کاهش ریسک
هاي  ترین تصمیمهایی، با چه ظرفیت و چه سطح اتوماسیونی براي کلین روم انتخاب شود، یکی از مهمدر مورد اینکه چه کلاس

را دارد، درك این نقش سیستمی    اي به حوزه کلین روماستراتژیک در کل زنجیره ارزش است. براي فردي که قصد ورود حرفه 
ساز  عنوان بخشی از یک زنجیره متصل و ارزشعنوان یک کار جزئی، بلکه بهکند تا فعالیت روزمره خود را نه بهبه او کمک می

  ببیند. 
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کلین 7 -5 حوزه  در  شغلی  پروفایل  اپراتور  .  (  – سوپروایزر    –روم:  کیفیت  مهندس   – )  QA/QCواحد 
 Validation Engineerمشاور، ممیز،  –تاسیسات/تجهیزات 

هاي شغلی متعدد و متنوعی وجود دارد که هرکدام بخشی از بار عملیاتی و نظارتی ها و مسئولیتروم، نقشدر حوزه کلین 
ها براي کسانی که قصد ورود یا رشد در این حوزه را دارند اهمیت زیادي سیستم را بر عهده دارند. شناخت دقیق این پروفایل

  هاي مناسب را هدف بگیرند. تر انتخاب کنند و مهارتاي خود را آگاهانهکند مسیر حرفهدارد؛ زیرا کمک می

روم کلین  فعالیت  اپراتور  از  زیادي  بخش  که  است  کسی  او  است.  فرایند  با  مستقیم  تماس  مانند نقطه  روزمره  هاي 
سیستمآماده مونتاژ  فرمولاسیون،  مراحل  انجام  مواد،  شارژ  تجهیزات،  پرکنی،  سازي  آسپتیک،  عملیات  انجام  استریل،  هاي 
دهد. اپراتور باید با صورت عملی انجام میرا به  Disinfectionو    Cleaningها)، و  برداري محیطی (در برخی سازماننمونه

ها را دقیق اجرا کند و اهمیت مستندسازي را درك کند. در  SOPو رفتار در کلین روم کاملاً آشنا باشد،    Gowningاصول  
شود. این  یش محیطی منعکس میبسیاري از خطوط دارویی و بیوتکی، عملکرد خوب یا بد اپراتور مستقیماً در نتایج تولید و پا

اي مناسب براي یادگیري عمیق فرایندها از نزدیک فراهم  نقش براي بسیاري از افراد، نقطه شروع ورود به صنعت است و زمینه
  کند.می

برداري در محیط تمیز) معمولاً مسئول هماهنگی، نظارت و هدایت فعالیت (یا سرپرست تولید/بهره  سوپروایزر کلین روم
می را  تولید  برنامه  او  است.  سازماناپراتورها  را  تجهیزاتی  و  انسانی  منابع  بچدهی میشکند،  توقف  و  مورد شروع  در  ها  کند، 

کند. سوپروایزر باید علاوه بر مدت را مدیریت می نماید و در صورت بروز انحرافات اولیه، اقدامات اصلاحی کوتاه گیري میتصمیم
الزامات   ، معیارهاي پذیرش، مدیریت زمان و مدیریت تیم داشته باشد. او پل  GMPآشنایی عملی با فرایند، درك بهتري از 

اي بیوتک، سوپروایزر ممکن  هارتباطی بین واحد تولید، واحد کیفیت، و در برخی موارد مهندسی و تاسیسات است. در محیط
برنامه بر عملیات پیچیدهاست در   Filtrationو    Inoculation  ،Harvest  ،Chromatographyاي مثل  ریزي و نظارت 

  نقش جدي داشته باشد. 

نقش نظارتی و تحلیلی بر عهده دارد، اما خود این واحد هم به دو بخش    ) در حوزه کلین رومQA/QCواحد کیفیت (
تقسیم می آزمون  QCشود. بخش  اصلی  بیشتر روي  اندازه(کنترل کیفیت)  و  از  ها متمرکز است؛ یعنی نمونهگیريها  برداري 

آزمون انجام  پرسنل)،  دست  سطوح،  (هوا،  روندهاي  محیط  شناسایی  نتایج،  بررسی  مرتبط،  فیزیکوشیمیایی  و  میکروبی  هاي 
کارشناسان   اولیه.  اقدامات  پیشنهاد  و  می  QCغیرمعمول  کار  روم  کلین  با  که  روشمیکروبیولوژي  با  باید  هاي کنند، 

Environmental Monitoring .حدهاي پذیرش براي گریدهاي مختلف، و تفسیر نتایج آشنا باشند ،  

گیري در مورد قبول یا رد بچ  هاي نهایی تمرکز دارد. تصمیمها و تصمیم(تضمین کیفیت) بیشتر روي سیستم QAبخش 
، هدایت  EMهاي  ها، بررسی دادهLogbookها و  SOPهاي مربوط به اتاق تمیز، تأیید و بازبینی  Deviationتولیدي، بررسی  

Root Cause Analysis    تعریف از جمله وظایف واحد  CAPAو  با کلین روم،  مرتبط  براي مشکلات  است. در    QAها 
از سازمان فعالیت  QAها،  بسیاري  نتایج    Qualificationهایی مثل  در  تأیید  بازبینی و  روم،  ، و  Requalificationکلین 
سیستمی،    کند باید دیدحوزه کلین روم فعالیت می  QAفردي که در  هاي داخلی و خارجی نقش کلیدي دارد.  حضور در ممیزي
  ها و آشنایی خوب با استانداردها و راهنماهاي رگولاتوري داشته باشد.توان تحلیل داده


