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Яхши ишлаб чиқариш амалиёти - GMP - Good Manufacturing Practice 
GMP – бу сифатни таъминлаш тизимининг бир қисми бўлиб, у маҳсулотни доимий ишлаб чиқарилишини ва сифат стандартлари асосида назорат этилишини таъминлайди. GMP қоидалари биринчи навбатда ҳар бир фармацевтик ишлаб чиқаришда бўлиши мумкин бўлган ва тайёр маҳсулотнинг назорат партияларини текширишлар ёрдамида йўқотиб бўлмайдиган ҳавф-хатарни камайтиришга қаратилган.  
GMP нинг илк қоидалари 1963 йилда АҚШ да қабул қилинган ва тадбиқ этилган. 
Унга кўра: 
· дори воситаси сифати тайёр маҳсулот таҳлили орқалигина таъминланмайди; 
· у дори воситасини ишлаб чиқариш жараёнида таъминланиши лозим; - бу жараённи назорат қилиш лозим; - GMP фармакопеявий назоратни оширади. Яъни GMP бу:  
· фақтгина энг яхши маҳсулотларни ишлатиш; 
· ўз вазифаларини тўлиқ ва сидқидилдан адо этадиган юқори малакали ходимлар; 
· сифатни таъминлаш; 
· бажарилиши лозим бўлган жараёнларни расмийлаштириш, улар асосида бажариш ва ниҳоят бажарилган ишларни расмийлаштириш; 
· хужжатга мос равишда сифатли маҳсулотни ишлаб чиқариш кафолатини берувчи технологиялардан фойдаланиш;  
· ҳавф-хатарни олдини олиш; • тозалик ва гигиенага амал қилишдир. 
Бугунги кунда GMP қоидалардан 40 тадан ортиқ мамлакатлар фойдаланмоқдалар ва 140 тага яқин мамлакатлар тан олганлар. Иштирокчи мамлакатларнинг маҳаллий GMP қоидалари ҳам мавжуд «Соглашения по фарм контролю» (GMP PIC), Европа Иттифоқи давлатларининг GMP қоидалари (GMP EU), GMP ASEAN (Жануби-шарқий Осиё давлатлари иштирикчиларнинг Ассоциацияси), шунингдек WHO нинг ҳалқаро талаблари (GMP WHO) шулар жумласидандир.  
GMP элементлари ДВ ҳаётий даврининг барча босқичларида тадбиқ этилмоқда, яъни яхши лаборатория амалиёти GLP- Good Laboratory Practice, G(Q)CLP - Good (Quality) 
Control Laboratories Practice, GCP -Good Clinical Practice - яхши клиника амалиёти, GDP-
Good Distribution Practice -яхши улгуржи савдо амалиёти (распределение), GSP // GTDP - // Good Storage Practice // Good Trade and Distribution Practice – яхши сақлаш, сотиш ва дистрибуция амалиёти,GPP - Good Pharmaceutical Practice - яхши фармацевтика амалиёти(аптека), GRP - Good Regulation Practice- яхши тартибга солиш амалиёти, GEP – Good Education Practice- яхши таълим олиш амалиёти ва GxP-Good X Practice (кодекслар стандарти). 
GMP талаблари асосида ишлаб чиқаришнинг қатъий низомлари:  
· GMP талаблари асосида дори препаратларини ишлаб чиқариш (сифатини назорат қилиш, сифат хатоликлари бошқаруви) орқали дори воситалари сифатини таъминлаш; 
· сифат стандартлари асосида маҳсулот ишлаб чиқарилаётганлиги ва назорат қилинаётганлигини билдирадиган, сифатни таъминловчи тизим мавжудлиги. GMPEU (EMEA)–PIC/S талаблари-(Directive 2003/94/EC) (PE-009, Part I) 
I қисм. Дори воситаларини ишлаб чиқаришдаги асосий талаблар: 
· сифат бошқаруви (Quality Management) 
· ходимлар  (Personal) 
· жиҳозлар ва жой (Premises and equipments) 
· ҳужжатлаштириш (Documentation ) 
· технологик жараён (Production) 
· сифатни назорат қилиш (Quality Control) 
· шартнома асосида ишлаш (Contract manufacture and analysis) 
· реклама қилиш (Complains and product recall) 
· ички назорат (Self Inspection) 
II қисм. Дори воситалари ишлаб чиқаришда фаол фармацевтик таркибга қўйилган талаблар (API): 
сифат бошқаруви (Quality Management) 
· сифатни таъминлаш 
· ишлаб чиқаришга қўйилган талаблар (GMP) 
· маҳсулот сифати таҳлили 
· сифат менежменти (йўл қўйилиши мумкин бўлган хатоликлар) ходимлар (Personal) 
· умумий талаблар 
· асосий ходимлар 
· малакасини ошириш 
· ходимлар гигиеник талаблари жиҳозлар ва жой((Premises and equipments) 
· жой  
· Умумий талаблар 
· Ишлаб чиқариш зонаси 
· Сақлаш зонаси 
· Сифатни назорат қилиш зонаси 
· Қўшимча  зоналар 
· Ускуналар 
Ҳужжатлаштириш  (Documentation ) 
· Умумий талаблар 
· Зарурий ҳужжатлаштириш 
· Спецификациялар 
· Ишлаб чиқариш технологияси ва технологик инструкция 
· Қадоқлаш инструкцияси 
· Ишлаб чиқарилган серия баённомаси Технологик жараён (Production) 
· Умумий талаблар 
· Валидация 
· Хом ашё 
· Оралиқ технологик жараён ва қадоқланмаган маҳсулот 
· Қадоқлаш материаллари 
· Қадоқлаш жараёни 
· Тайёр маҳсулот 
· Сифатсиз ва қайтарилган маҳсулотлар 
Сифатни назорат қилиш (Quality Control) 
Сифатни назорат қилиш лабораторияси талаблари 
· ҳужжатлаштириш 
· Намуна олиш 
· Таҳлил ўтказиш 
· Барқарорлигини ўрганиш 
Шартнома асосида ишлаш (Contract manufacture and analysis) 
· буюртмачи 
· ижрочи 
· шартнома 
Реклама қилиш ва сўровлар (Complains and product recall) 
· тамоил 
· Реклама қилиш 
· сўровлар 
Ички назорат (Self Inspection) 
Тамоилари 
GMP WHO  (WHO, TRS № 908, 2003) талаблари 
· Дори ишлаб чиқаришда сифат бошқаруви 
· Сифатни таъминлаш 
· Фармацевтик препаратларни талаблар асосида ишлаб чиқариш 
· Санитария ва гигиена 
· Квалификация ва валидация 
· Реклама қилиш 
· Маҳсулот тўғрисида сўровлар 
· Шартнома асосида ишлаб чиқариш ва назорат таҳлилилиниўтказиш 
· Ички назорат ва аудит 
· Ходимлар  
· Малака ошириш 
· Ходимлар гигиенаси 
· Жой  
· Ускуналар  
· Хом ашё ва маҳсулот билан муомала 
· Ҳужжатлаштириш  
· Ишлаб чиқариш жараёнининг асосий қоидалари (технологический процесс) 
Дори препарати ишлаб чиқиш  
Дори препаратини ишлаб чиқишда қуйидаги 4 та даражани белгилаш мумкин: 
1. Дори воситаси пайдо бўлишининг бошлағич даражаси – эҳтиёж, ғоя. Ғоя – илмий гипотезанинг махсули ва/ёки бозор талаби. 
2. Дори воситасини ишлаб чиқиш- маҳсулотни яратиш. 
3. Дори воситаси – ишлаб чиқариш фаолиятининг махсули:  
· маълум хом ашёдан олинган; 
· ўзига хос хусусиятларга эга; 
· муайян шакл, дозага эга; 
· патентланган ва нопатент номи бор; 
· қўлланилиши тўғрисидаги йўриқномасига эга; 
· нархи белгиланган. 
4. Дори воситаси – бозор иқтисодиёти субъекти, яъни препарат ишлаб чиқарувчидан исътемолчига йўналтирилган. Бунда у бозор субъектлари – врачлар, дистрибъютерлар, истеъмолчилар, мувофиқлаштирувчи органлар билан биргаликда ҳаракатланади. 
Дори воситаси бозор иқтисодиётининг субъекти сифатида ўзининг савдо номи ва маркаси, ишлаб чиқариш манбаи, сифат ва хоссалари, қўлланилиши бўйича йўриқномаси, кафолат  ва етказиб бериш тизимига эга бўлиши керак. 
Маълум бўлган ва қайтадан синтез қилинган моддалар орасида фаол субстанцияни очиш ва ўрганиш концепциясини ишлаб чиқиш босқичи. Бу босқичда изланиш йўналиши ва тадқиқотлар модели аниқланади, тадқиқотлар режаси, адабиётлар ва патент изланишлар шакллантирилади. 
Қандай препарат янги дейилади? Янги препарат бу: янги таъсирли янги молекула; маълум таъсирга эга бўлган янги молекула; маълум формула модификацияси; маълум препаратнинг янги ташқи кўриниши; дори препаратининг етказиб бериш тизимини ишлаб чиқиш.  
Янги дори препаратини яратишда ғоялар манбаи бўлиб тасодифий ихтиролар, янги фундаментал гипотезалар, касалликни боришига янгича қараш, табиий хом ашёлар ва қайтадан синтез қилинган моддалар орасида доимий қидириш кабилар  хизмат қилади. 
Янги топилган бирикмалар орасидан олимлар аввал бир қанчасини, кейинчалик эса фақат биттасини скрининг қилиб оладилар. Агар бошланғич даврларда изланишлар тўғридан – тўғри изланувчилар томонидан олиб борилган бўлса, клиникагача бўлган, фармакологик ва клиник синовлар эса фақатгина GLP – яхши лаборатория амалиёти ва GCP - яхши клиника амалиёти талаблари асосида олиб борилиши керак бўлади. Клиник синовлар учун намуналар GMP талаблари асосида ишлаб чиқлган бўлиши керак. Клиник синовлар юқорида қайд этилган 2 та фазадан ташқари яна 3- клиник фаза мавжуд бўлиб,  унда кенг клиник тадқиқотлар олиб борилади. 
Кейинги босқич бу дори препаратининг рўйхатдан ўтказиш жараёнидир. Дори воситалари рўйхатдан ўтмасдан туриб бозорга чиқарилмайди. Дори воситаларини қайд этиш ишлаб чиқарувчиларнинг GMP, GLP ва GCP талабларига амал қилишлари билан боғлиқ.  
Дори воситаларини қайд этиш жараёни билан бир вақтда препаратни ишлаб чиқаришга тайёргарлик ишлари олиб борилади – бозор таҳлили (маркетинг), фармацевтлар, врачлар ва кўтара савдочиларга маълумотлар тайёрлаш, ўрамларни тайёрлаш. 
Дори воситаларини қайд этиш жараёни тугагандан сўнг маҳсулотни чиқаришга тайёргарлик ишлари олиб борилади: хом ашё ва ёрдамчи маҳсулотларни сотиб олиш, дори шаклини ишлаб чиқариш режасини тузиш, дори препаратини ишлаб чиқариш, маҳсулот сифатини назорат этиш, чакана савдочиларга маҳсулотни жўнатиш.Ишлаб чиқарувчидан то истемолчигача бўлган  занжир GDP яхши дистрибютерлик амалиёти асосида олиб борилиши керак. 
Дори препаратининг ҳаётий даври (цикли) да унинг бозорга чиқиш даври алоҳида аҳамиятга эга. Бунда фармацевтлар, врачлар ва кўтара савдочиларга дори препарати тўғрисида маълумотлар тайёрлаш ишлари олиб борилади. Дори препарати ҳақида адабиётлар чиқарилади , конференциялар ўтказилади, рекламалар ва врачлар учун дори препаратларининг намуналари  тайёрланади. Дори воситасининг хаётий даврининг бу босқичида ҳар бир компания ишлаб чиқарувчи ва бренд препаратни муомалага киритиш ва шакллантириш борасида алоҳида устуворликни белгилайди. 
Дори препаратини ишлаб чиқишдан бошлаб то сотилгунига қадар тахминан 10 йил кетади. Бугунги кунда қайд этилган препаратларнинг сони дунё бўйича 200-250 тани ташкил этмоқда. 
Оргинал препаратлар патент билан ҳимояланади. Патент даври тугаши билан дори препаратининг кейинги даври бошланади, яъни ушбу препаратни хохлаган бошқа компания ишлаб чиқариши мумкин бўлади. Энди бу препарат қайта ишлаб чиқарилган препаратлар ”женериклар” қаторига ўтади. 
Оргинал ва женерик препаратларни рўйхатдан ўтказиш талаблари бир оз фарқ қилади. Одатда женерик препаратлар учун клиникагача бўлган ва клиник синовлар талаб этилмайди.  
Бу талаб микробга қарши препаратлар учун тегишли эмас, чунки оргинал препаратнинг патент даврида микроорганизмлар унинг таъсирига нисбатан турғун бўлиб қолади , улар мутацияга учрайди. Шунинг учун улар албатта клиникагача бўлган ва клиник синовлардан ўтадилар. 
Сақланиш муддати ўтган, қалбаки, сифатсиз ва контрафакт дорилар қонун, қонуности актларда белгиланган талаблар асосида сотувдан олиб ташланади.  
 
 Фармацевтик компаниялар сифатини таъминлаш системасида хавф-хатар тахлили амалий тажрибаси қўлланилади. 
Дастлабки шарт – шароитлар:  
· Келтирилган хомашё аниқ фармацевтик корхона сифатни таъминлашда сифат менежментини қўллашда амалий тажриба ҳисобланади. 
· Бузилган хомашё: 
· Норматив хисобланмайди; 
· Таклифга киритилмайди; 
· Эҳтимол, материал музокара, мунозара учун. 
Сифат бўйича директор: 
Вакил инсон: 
· Реализация қилинган дори воситаларига қўйилган сифат кафолати. 
· Компания топ – менежери 
· Масалаларидан бири – ички (ташқи) реклама қилинганда компания зарар кўринишини олдини олиш Аниқлаш: 
· Хавф – хатар – ходиса эҳтимоллиги комбинацияси ва унинг натижаси  
· Хавф – хатар – номаъқул натижа 
· Ходиса – аниқ бир – бирига тўғри келган шароит. 
· Фаармацевтика сохаси хавфга қўллашда хаммадан кўра хавф ташки кўриниши охирги истеъмолчи пациентга қўрилади. 
· Сифатни таъминлаш системаси номақбул натижани минимизациялашга йўналтирилган бўдади. 
Норматив база: 
· Норматив база, дори воситани регламентланган ишлов берилган ва ишлаб чиқарилган бажарилиши шарт бўлган талаблар сифат системасида бор  фармацевтик ишлаб чиқарувчи тахлил системаси сифатига таваккал қилинмайди. 
· Ишлаб чиқариш ва сифат назорати қоидалари ( ГОСТ Р 52249) 
· 2004 йил версиясида айтиб ўтилган фойдаланилган тахлил хавф эслатиб ўтилади  ( 15 – валидация иловаси) 
· 2009 йил версиясида “ Сифатни таъминлаш организацияси” бўлимида яна 2 та банд қўшилган. 
· 2002 йил FDA программаси “XXI аср учун GMP: хавф – хатарни хисобга олиш йўли”  
· 2003 йил Халқаро фармацевтлар ассоциациялар конгресси “ Фармация ва жамият ўртасида янги битим. Хавф – хатарни бошқариш ва натижани яхшилаш” 
· 2004 йил FDA йўриқномаси тегишли ишлаб чиқариш амалиёти  (GMP) – хавф – хатар тахлили асосий олиб бориш йўли ( якунловчи хисобот) 
· 2005 йил қабул килинган мувофиқлаштирилган йўриқнома ICH Q8 ва Q9 
(”Фармацевтик ишлов бериш” ва “Сифатни таъминлашда хавфни бошқариш”) 
· 2008 йил – Техник хисобот № 44 PDA “ Асептик ишлов  учун хатарни баҳолаш” 
(амалий таклиф хатарни камайтириш, хавфни бахолаш мисоллари) 
· 2008 йил – қабул килинган мувофиқлаштирилган йўриқнома ICH Q10 (“Фармацевтик система сифати”) қўлланма киритиш “Сифат бўйича хавф хатарни бошқариш” таклиф сифати № 20 EC GMP қоидаси. 
Хавф – хатар менежменти доирасида стандартлар: 
· ICH Q9 (+ICH Q8, ICH Q10) – документлар триада бирлиги; 
· ISO22000:2005 (ГОСТ Р ИСО 22000-2007) Хавфсизлик ва озиқ- овқат махсулотлари менежменти системалари; 
· ГОСТ Р 51705.1-2001 ХАССП принципи асосида озиқ-овқат маҳсулотлар  сифатини бошқариш; 
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ГОСТ Р 51897-2002 (ИСО/МЭК) 73:2002) Хавф-хатар менежменти. Терминлар ва аниқлаш. 
· МЭК 60300-1:2003 (ГОСТ Р 51901.2-2005) Хавф-хатар менежменти. Менежмент системаси ишончлилиги. 
· МЭК 62198:2001 (ГОСТ Р 51901.4-2005) Хавф-хатар менежменти. Қўлланмани тузишда фойдаланиш учун; 
· МЭК 	60300-3-1:2003 	(ГОСТ 	Р 	51901.5-2005) 	Хавф-хатар 	менежменти. Қўлланмани қўллаш бўйича ишончлилик таҳлили методи; 
· МЭК 61014:2003 (ГОСТ Р 51901.5-2005) Хавф-хатар менежменти. Ишончлиликни такомиллаштириш методи. 
· МЭК 61882:2001 (ГОСТ Р 51901.11-2005) Хавф-хатар менежменти. Хавффлилик ва иш қобилиятини ўрганиш; 
· МЭК 61025:1990 (ГОСТ Р 51901.13-2005) Хавф-хатар менежменти. Ёғоч бузилганлиги тахлили; 
· ISO2859-1:1999 Алтернатив белгилар бўйича танлаб текшириш жараёнлари. 
Партиялар кетма-кет назорати учун қабул килиш даражаси сифати (AQL) бўйича танлаб текшириш жараёнлари.  
Хавф бошқаруви сифати сиёсати: 
Сифат бўйича қўлланма – ICH Q10 1.8 элементига ўхшаш документга мувофиқ  фармацевтика компанияси томонидан ишлаб чиқилган бўлиши керак. 
Белгиланган: - Қўлланиш сохалари; - Систематиклиги. 
Тавсия этилган: 
· Асбоблар ва хавфни бахолаш ва назорат қилиш усуллари; - Фойдаланиш ва ахборот узатиш тартиби. 
Бу ташаббусда биринчи бўлиб дори восита сифатини таъминлаш янги систематик йўл эълон қилинган. 
· Хавф тахлили бошқариш (Risk Based Approach); 
· Янги аналитик воситалардан фойдаланиш технологик жараёни мониторинги фойдаланиш системалари (Process Analytical Technology – PAT); 
· Дори воситалари ишлаб чиқариш умумий хажмли системалар сифатини (Quality System) яратиш. 
Баъзи “аксиомалар”: 
· Маъқул хавфни (маъқуллиги ўзи танланади) қабул қилиш зарур,  қандайдир хавфни олиб келиши керак. 
· Мутлақо жавоб йўқ ва бўлмайди; 
· Мутлақо тўғри ва нотўғри ечим йўқ; 
· Хавф тахлили спирал шаклда кетади: агар хавфни бахолашда нотўғри қўрсатса ёки хавфни камайтириш ўлчами қабул қилинса – янги баҳолаш – янги ўлчов... 
· Хеч ким хавф “0” деб  ҳисоблай олмайди; 
· Қулай бўлиб кўринган ҳолатни тасдиқлаш  ёки таажжубланарли шубха жараёнларини асослаш учун хафвни бахолашга фойдаланманг. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Хавфни бошқариш модели: 
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Қўлланиш доиралари: 
Махсулот сифати ва кафолати 
Ишлаб чиқариш ғоясидан то регистрацияча хамма жараёнлар хавф- хатар тахлилида: 
· Технологик жараёнда маҳсулотни сифатини гарантияланган илмий асосли миқдорий сифат талаблари жараёнлари оптимал параметрлар йиғиндисини аниқлаш; 
· Ишлаб чиқариш жараёнлари ва носоз технологик параметрларда носозлик босқичини аниқлаш; 
· Ўзгарувчанлик ва ўзаро алоқа параметрларини аниқлаш; 
· Эффектив ўлчов технологик жараёни ва бошқаришни ишлаб чиқиш. Дори воситаси барқарорлиги: 
· Хавф-хатар идентификацияси; 
· Дори воситаси яроқлик муддати пайтидада спесификация чегарасидан норматив кўрсаткичлардан чиқиши – бемор учун хавф; 
· Хатар таҳлили; 
· Препарат ишлаб чиқиш – субстанцияларни ўрганиш (технология аралашмалар профили, параметрлар вариабеллиги); 
· Бирламчи қадоқ таъсирини ўрганиш;  
· Препаратлар фотостабиллигини аниқлаш; 
· Компонентлар бир-бирига мос тушишини аниқлаш ва бошқалар. 
· Хатарни бахолаш; 
· Олдинги босқичлардаги олинган маълумотлардан фойдаланиш. Энг кўп номақбул кўрсаткичларни аниқлаш (фаол компонентни миқдорий таркиби). Комплекс бахолаш:  
· Хатар пайдо бўлиши эхтимоллигини бахолаш (Р) (актив компонент бузилиши эҳтимоллиги ); 
· Охирги кириш оғирлигини бахолаш (S) (олинган аралашма хусусияти, уларни бемор учун хавфлилиги); 
· Хавфли факторлар таъсир кўрсатиш эҳтимоллигини аниқлаш (D) ( ишлаб чиқилган усуллар назорати яроқлилиги ва етарлилиги). 
Хатарни камайтириш: 
Бирламчи қадоқни алмаштириш (масалан, қора ойна); 
Стерилизация режимини тўғрилаш (ёки асептик қуйишга алмаштириш); - Инерт газ мухитида  қуйиш - Сақлаш шароитини чегаралаш. 
Хатарни қабул қилиш: 
Максимал йўл қўйиладиган ўзгариш фаол компонент таркиби яроқлилик муддати давомида 3% дан ошмаслиги қабул қилинган. 
Хавф –хатар бошқаруви жараёни натижаси: 
· Турғун препарат (таркиби, дори шакли, олиниш технологияси, текшириш усули ишлаб чиқилган) – клиникагача ва клиник синовларни ўрганишни етказиш – регистрация – олишга спецификация. 
мониторинг холатлари: 
Барқарорликни кузтиш программаси (ООК) – қабул қилинган хатарга жавоб бериши еки йўқ (фаол компонент таркиби яроқлилик муддати давомида ўзгариши 3% дан ошмаслиги керак). 
Валидацияли ишни ҳажмини аниқлаш 
Валидация объектини аниқлаш – махсулот стфатига таъсир ўтказувчи система асосий таҳлили. 
Тўғри – тўлиқ хажмда валидация иши махсулот сифатига тасир кўрсатади. 
Билвосита – системага тўғри таъсир ўтказиш номақбул таъсир кўрсатиш босқичидан чиқиш валидация аниқланиш кераклиги. 
Таъсир кўрсатмайдиган системалар – сифатга таъсир этмайди. Масалан: 
	Система 
	Сифатга таъсир 
	Валидация хажми 

	Бино 
	
	

		Машина 	учун 	зал 
(сув хаво тайёрловчи) 
	Таъсир кўрсатмайди 
	Ўтказилмайди 

	Микробиологик лаборатория 
	Махсулот 	сифати натижасига тўғридан – тўғри таъсир кўрсатади 
	Тўлиқ 	хажмда (DQ+IQ+OQ+PQ), 	хар йили– реквалификация.  

	Технологик кийимлар ишлови 
	Билвосита. 
Маҳсулот контакт зонага мос келувчи кийимли 
контактда бино мухити 
	Тўлиқ 	хажмда эксплутацияга 	киришда ҳар йили – чераланган миқдорий характеристикада 


   
	Система 
	Сифатга таъсир 
	Валидация хажми 

	Вентиляция системалари ва кондиционер 

		Стерил 	ишлаб 
чиқариш  
	Тўгридан – тўғри. 
Махсулотга 	контакт мухитида. 
	Тўлиқ хажмда (DQ+IQ+OQ+PQ), хар 
йили– реквалификация 

		Ташқи 	хаво 
дастлабки қиздиришда 
	Таъсир кўрсатмайди 
	Ўтказилмайди 

	Стерил ишлаб чиқариш. Жихозлар. 

	Ампулани депирогенлаш (стертуннел) 
	Тўғридан – тўғри. Номақбул қадам 
	Тўлиқ 	хажмда (DQ+IQ+OQ+PQ), 	хар йили– реквалификация ( депирогенлаштириш омили – ЛАЛ – тест 
ўтказилиши зарур) 

	Филтрлар 
	Билвосита. Тўғридан 
		Хар 	йили 	– 

	бутунлигини текшириш  
	– тўғри таъсир кўрсатувчи системалар назорати 
	текширув (калибровка) 

	Энергия тарқатувчиси
	 
	

		Азот 	(олиш 
системаси, тақсимлаш) 
	Тўғридан – тўғри. Махсулот билан алоқада 
	Тўлиқ хажмда (DQ+IQ+OQ+PQ), хар 
йили– реквалификация 

	Водопровод  
	Таъсир кўрсатмвйди 
	Ўтказилмайди  


 
Жихозлар квалификация хажмини аниқлаш Баҳоланади: 
· Рад этиш эхтимоллиги; 
· Маҳсулотга таъсири; 
· Кейинги операцияларда рад этиш оқибатларини аниқлаш имконияти. 
Янги жихозни ишга туширишда рад этиш эҳтимоллиги – ўлчами ноаниқ. Бошқа компанияларда ўрнатилган ўхшаш жихозлар ишга қобилятлилиги ҳақида маълумотлар ишлаб чикарувчи кафолатига йўналиш олиш мумкин. 
Ишга тушириш тўлиқ ҳажмда ўтказилади. 
Квалификацион маълумотлари акс этган ҳужжатлар 
· Ҳар бир квалификацияга эга асбоб, системага ўтказилади; - Спецификация; 
· FAT, SAT актлари; 
· DQ, IQ, OQ, PQ квалификациялари; 
· Режа – графиклар квалификацияси; 
· Реквалификация актлари;  
· FMEA – бахолаш актлари. 
FMEA акти (турлар таҳлили ва потенциал рад этиш натижалари) Стандарт шаклга эга. 
Ўз ичига олади: 
· Ускуналар узеллари (тизимлари) номланиши, уларни функциялари, рад этиш турлари, рад этиш натижалари (сифатига таъсир этиш нуқтаи назаридан), мавжуд назорат; 
· хатарни баҳолаш: рад этиш эҳтимоллилиги, натижалар оғирлиги, таъсир этиш эхтимоллиги; 
· Ўзгарадиган ўлчов – рад этиш эҳтимоллиги. 
Рад этиш эхтимоллиги баҳолаш учун фойдаланилади: 
· Олинган маълумотлар тахлили журнали оддий жихозлар техник хизмат картаси  нуқсон ва  носозликлари, квалификация натижалари. 
Ўзгаришлар назорати 
Хатар тахлили маҳсулот сифатига режалаштирилган ва режалаштирилмаган ўзгаришларни бахолаш учун фойдаланилади: 
 
Хом ашё физик хоссалари ўзгариши ( бошқа кристал структураси); 
 
· Хом ашё янги етказиб берувчи; 
· Жихозлар ( узеллар) ни алмаштириш; 
· Қайта планлаштириш; 
· Аналитик усулларни ўзгартириш; 
· Босқичма – босқич назорат нуқталарини ўзгартириш; 
· Янги тозалаш (дезинфекция) воситалари; 
· Махсулот билан алоқадор материалларни ўзгартириш ва бошқа СТҚ “Ўзгаришлар назорат ва бошқаруви” мос холда амалга оширилади. 
Акт ўзгариши муҳим таркибий қисми – хатар тахлили акти Аниқланади ва бахоланади: 
Ўзгариши мумкин бўлган жараёнлар; 
Маҳсулотлар учун мумкин бўлган хатар. 
Режалаштирилади: 
· Хатарни камайтириш йўллари, маълумотлар, синовлар қўшимча тўплаш 
(керакли). 
 
Амалиётдан мисоллар: 
Пачкада ампулалар билан блистер жойланган узелда ампула бўлган гипотеза ампула учун қотирилган холда қадоқлаш линиялари харид режалаштирилган ( текис куч билан  сиқилмаслик имконияти, блистерга қараганда торроғи таклиф этилган). 
Препарат тайёрлаш учун ампула икки тури – халқасимон синдириладиган ва нуқтали синдириладиган фойдаланилган. 
Халқасимон синдириладиган ампулалар кам харакат билан очилади. 
Автоматик инъексион жихозлар ишга тушириш тажрибаси – ампула бўғзи холатига боғлиқ.   
Огохлантирувчи ўлчовлар: 
· Ампула синиш нуқтасига қараб тўғри танлаш; 
Ишлаб чиқарувчи жихозлари бошқа конфигурациялига буюртма берилган. Четланишлар назорати: 
Четланишлар тахлили – тайёр маҳсулот сифатига кўга белгиланади. 
Фойдаланилади: 
· Жараённинг мохияти, препарат чиқариш жараёни, ходимлар тажрибаси Усуллар қўлланилади: 
· Диаграммалар тузиш: сабаб – изланиш тахлили ( Исикавалар) - Дарахт воқеалар тахлили; - Хатар тахлили. 
Хатар тахлили: 
Уч омилларни анъанавий баҳолаш: 
· “натижалар оғирлиги” ни бошланиши эҳтимоллиги, аниқлаш эхтимоллиги; - P x S x D 
· Четланишлар категорияси. 
 
	Категория  
	Хатарни баҳолашда олинган баллар суммаси 

	Унча ахамиятга эга эмас 
	1- 6 

	Носоз  
	8 – 12 

	Қабул қилинмайдиган 
	18 -27 


 
Дарахт воқеалар тахлили – соғлиққа зарар келтириши бошлаши воқеалари эхтимолини баҳолаш. 
Четланиш – стерилизаторда  маҳсулот  датчиги узилиши. 
 
	Датч ик 
узилиши 
(1) 
	Стер или 
зация 
режими регла мент га мос 
бўлма ганда 
	Стерил иза ция 
режими 
четланиш лари 
	Пас
т 
хароратл и зонада ги 
маҳсу лот 
	Сте рил лан
ма ган 
мах сулот 
	Наз орат 
қилин маг
ан 
	 

	 
	0,001 
	0,5 
	0,25 
	0,01 
	0,99 
	Махсу

	
	ха 
	пастроқ 
	ха 
	ха 
	ха 
	лот ностерил  

	 
	
	
	
	
	

	 
	0,999 йўқ 
	0,5 баландроқ 
	0,75 йўқ 
	0,99 йўқ 
	0.01 йўқ 
	Махсу
лот стерил 


 
4 	датчиклар, 	биттасида 	узилиши 	содир 	бўлди, 	стерилизация 	жараёнида объективлиги йўқолди. 
 
	Стерилизация режими номвуофиқлиги 
	Автоклав валидацияланган, эксплуатация даврида режимда четланиш бўлмаган 

	Стерилизация хароратидан четланиш (фараз: номуофиқ бўлган) 
	У ёки бошқа томонда бўлиши мумкин: стериллик учун пастроқ ҳароратда фақат четланиш номутаносиблиги  
Коэффициент 0,5 

	Пастроқ хароратли зонададаги махсулот 
	Датчиклар варавар тақсимланган, бу зонада шартли ½  сезилиши мумкин. 
Коэффициент 0,25 

	Стерилизация режими бузилгандан стерилланмаган маҳсулот 
	Линияда 2 та филтр 0,22 мкм ўлчамли. Тўлдириш  линияси ёпиқ, зона А. Асептик шароитга яқин холатда. Асептик жараён учун ностериллик даражаси эҳтимоллиги 10-2  
Коэффициент 0,01 

	Ностерил махсулот назоратда аниқланмаган 
	Миқдорий бирлиги, танланган назоратда, размерли сериялар таққослаганда кам. Кўрсатиш эхтимоллиги кам.  
Коэффициент 0,99 


 
Махсулотлар талабга жавоб бермаслиги эҳтимоллиги – 0,9*0,01*0,25*0,5*0,001=10-6  Эътиборсизликлик кам. Четланиш аҳамиятга эга эмас. 
 “Хавотир” даражасини асослаш: 
Тоза бинолар микроб билан ифлосланганлик чегара қийматлари. 
GMP черага қийматларини тавсия қилади:  
Зарралар ва микроорганизмлар билан ифлосланиш кўрсаткичлари огоҳлантириш ва таъсири учун чегара қийматларини белгилаш ўтказилган назорат натижалариги боғлиқлиқда кузатилади, шунингдек, буларни чегара қийматларидан ошиши холатларида тўғрилаш харакатларини бажариш инструкция ёки усул тартибида кўриб чиқилади. 
Қандай қилиб? Масалан: 
Завод хамма тозаликлар синфи  (A, B, C, D)  бўйича 40 “тоза” бинода жойлашган. 
Хатарни бахолаш режаси: хатарни сифатини баҳолаш микроб контаминациясига лимит ўрнатиш учун мезонларини аниқлаш. 
Мезонлари:  
· Махсулот, хом ашё, материаллар билан контакт; 
· Ишлаб чиқарилган маҳсулот жорий кўриниши; 
· Персоналга юк; 
· Кўчирилган материаллар юк; 
Химоя воситаларидан ходимлар фойдаланиши; 
Хавони тозалаш; 
· Очиқ махсулотларга яқинлик. 
 
Масалан. 
	  
№ 
	“тоза” бино бахолаш учун мезонлар 
	Хатарни бахолаш сифати 

	
	
	Паст 
	Ўрта 
	юқори 

	
	Махсулот, хом ашё, материаллар билан контакт 
	Маҳсуло
т фақат бирламчи упаковкада ёки контакт йўқлиги 
	хом ашё 
ёки материаллар билан контакт, махсулот билан алоқадор (ва термо ишлашга қўйилмаган) 
	Очиқ ярим тайёр маҳсулот билан бевосита алоқа  

	
	Ишлаб чиқарилган маҳсулот жорий кўриниши 
	Маҳсуло
т фақат бирламчи упаковкада ёки контакт йўқлиги 
	хом ашё 
ёки материаллар билан контакт, махсулот билан алоқадор (ва термо ишлашга қўйилмаган) 
	Очиқ ярим тайёр маҳсулот билан бевосита алоқа  

	
	Персоналга юк 
	Маҳсуло
т фақат бирламчи упаковкада ёки контакт йўқлиги 
	хом ашё 
ёки материаллар билан контакт, махсулот билан алоқадор (ва термо ишлашга қўйилмаган) 
	Очиқ ярим тайёр маҳсулот билан бевосита алоқа  

	
	Кўчирилган материаллар юк 
	Маҳсуло
т фақат бирламчи упаковкада ёки контакт йўқлиги 
	хом ашё 
ёки материаллар билан контакт, махсулот билан алоқадор (ва термо ишлашга қўйилмаган) 
	Очиқ ярим тайёр маҳсулот билан бевосита алоқа  

	
	Химоя воситаларидан ходимлар фойдаланиши 
	Маҳсуло
т фақат бирламчи упаковкада 
	хом ашё 
ёки материаллар билан контакт, 
	Очиқ ярим тайёр маҳсулот билан 

	
	
	ёки контакт йўқлиги 
	махсулот билан алоқадор (ва термо ишлашга қўйилмаган) 
	бевосита алоқа  

	
	Хавони тозалаш 
	Ламинар майдон ёки 
хаво алмаштириш қисқалиги 
Х>40 
	хаво 
алмаштириш қисқалиги 
20≤Х≤40 
	хаво 
алмаштириш қисқалиги 
Х<20 


 
Мисоллар: 
· Хар бир хона учун балл хисоблаб чиқилган; 
· Олинган синф тозалиги учун максимал мумкинлигидан “олинган” балл аҳамияти 
% хисоби ўтказилади. 
 
	“тоза” бино носозлиги (олинган бино типи учун максимал баллдан % и) 
	максимал йўл қўйилган контаминация 
қабул қилинган % и  

	>70 
	60 

	60 – 70 
	70 

	51 – 59 
	80 

	≤50 
	90 


 
GMP нормалари чегараси асосида ва хар бир бино учун хатарни бахолаш % да олинган харакат даражасини хисобланади.  
Микробиологик мониторинг натижаларини бахолаш. 
Микробиологик методлар инерт бўлади. 
Микробиологик мониторинг натижалари 2 – 3 кундан кам бўлмаган муддат ичида (бошланғич) тамомила 5 кун ичида аниқлаш мумкин.  
Махсулот изчил ишлаб чиқарилади. 
Мониторинг салбий натижа бўлган тақдирда нима қилиш керак? 
Микробиологик мониторинг натижалари бахоланади. 
Мониторинг программалари қадамлари ва бахолаш кетма – кетлиги натижалари: 
· Мониторинг назорат нуқтаси аниқланади. Назорат нуқталари – контаминация имкониятлар манбаси, “тоза” бино холати хақида хулоса қилиш мумкин бўлган назорат холатлари. 
· Танлаб олинган назорат нуқталари  махсулот контаминация хатар даражаси бўйлаб ажратилади: 
· Носоз, мавжуд бевосита алоқа ёки очиқ махсулотга яқинлиги; - “тоза” бино холати умумий, акс этган умумий тасвири; - Мониторинг усулларини аниқлаш, даврийлик.   
 Хатарни баҳолаш: 
· Тайёр махсулот сифатини бахолашда барча тегишли омиллар, шу жумладан ишлаб чиқариш омилларини (GMP) қўриб чиқилади. 
· Назорат даврида ишлаб чиқариш муҳити микробиологик мониторинг протолига натижалар киритилади. 
· Хамма препаратлар ва сериялар хозирги даврдв ишлаб чиқарилганлигини кўрсатяпти 
· Бундай турдаги назорат нуқталари “хавотир” даражасини оширишини кўрсатди, қайд қилинган микроорганизмларни, КОЕ миқдорини аниқлаш. 
Вакил инсон даврда ишлаб чиқариш мухити холати хақида хулоса қилади 
Махсулотлар контаминация хатари ниқтаи назаридан аниқланган четланишларни бахолаш ўтказилади. 
· Протокол ва хатар тахлили протоколи хамма сериялардаги хужжатлар тўпламида, протоколда кўрсатилганлар қўлланади. 
 
	Хатар: 
	“микробиологик тозалик” кўрсаткичига махсулотлар номутаносиблиги 

	Хатар манбаси: 
	Ишлаб чиқариш муҳити, микробиологик мониторинг бўйича “харакат” даражаси ортиқлиги 

	Кўриб чиқиш учун дастлабки документ: 
	“маданиялаштириш даврида ишлаб чиқариш мухити микробиологик мониторинги” протоколи 01.01.10 – 07.02.10 

	Препаратлар: 
	Қобиқ билан қопланган таблеткалар: с.с. №№, 

	Қўшимча кўриб чиқиладиган документлар 
	Кўрсатилган сериядаги хужжатлар тўплами 
26.01.10 дан ишлаб чиқариш мухитлари мониторинги протоколлари  
УНП га (02.02.10. 03.02.10) бинони йиғиштириш 
(тозалаш) ва дезинфекция ўтказиш жараёни протоколлари 

	Қўшимча маълумотлар 
	Микробиологик мониторинг 03.02.10 ўтказилди, 28 та нуқталар юзалари, 11 нуқталар – ҳаво текширилган, назорат 10-00 дан 12-00 гача ўтказилган. Бошқа нуқталарда четланишлар бўлмаган, натижалар назоратлари “таъсир” даражасидан сезиларли паст. 
Мониторинг натижалари юқорида кўрсатилган даврда четланишлар мавжуд эмас. 
Бинони ва ускуналарни тайёрлаш тастиқланган процедураларга мос холда ўтказилди. 
Қўшимча ишлов бергандандан кейинги мониторинг натижалари бино ва усканалар юзаси холатини қониқарлилигини қўрсатди.  


 
Мисол:  
Mахсулот микроб билан ифлосланганлик даражаси бевосита кўрсаткичидан ошган деб эхтимоллик нуқтаи назаридан қаралганда № (хом ашёни элаб)  
№№ - стеллаж, оғирликлари стол бўйича четланишлар. Бир марталик номувофиқлик киби четланишларни тасодифий деб қараш мумкин ва махсулот сифатини (ишлов бериш узоқлиги, махсулот билан тўғридан – тўғри алоқа етишмаслиги) бахолашда хисобга олинмайди. 
 
	 
	Р эхтимоллиги 
	S Оғирлик натижаси 
	D 
Аниқлаш эҳтимоллиги 

	балл 
	1 
	2 
	2 


 
	Хомашёни саралаш учун элак юзасида м/о ни аниқланган. Миқдори йўл қўйилган нормадан ошяпти. Ифлосланиш даражаси юзаси (100 см2 да 77). Хомашё йўл қўйилган контаминация даражаси 1000 КОЕ/г дан 
	м/о 
контаминация ошиши тайёр таблеткаларда йўл қўйилмайди, лекин препаратни унча кўп бўлмаган 
	Серияларда 
хажми 	билан 
солиштирилганда наъмуналар 	кам миқдори 

	кўп эмас. 
Эланган хомашёлар оғирлиги ҳисобидан умумий ҳажм бўйича 45х106КОЕ гача назарий рухсат этилади. Кўрсатилган хомашё контаминация азалдан бор бўлган даражаси – 10 КОЕ/г дан кам эмас. 
Қўшимча маълумотлар: 
· мониторингда м/о ни ажратиш қабул қилиш даражаси юқориси 50%; 
· рухсат 	этилади, 	хамма 	м/о хомашёда ўз ичига олган юқорисига кўчиб ўтди. 
Хақиқий контаминация юқориси – 77х2=154, яхлитлаганда 200 дан 100 см2 гача, ёки 2/см2. 
Жихозлар майдони бундай йўл қўйилган био орттирма ва ҳақиқий контаминация (масалан) 20 х106 см2, ёки назарий элак диаметри - dэлак = 580 см, хақиқий диаметрдан бир оз ортиқ бўлади.  
Хомашё контаминацияи эҳтимоллиги бундай мониторинг маълумотлари кам, унга эътибор бермаслик мумкин. 
 Четланишлар унчалик аҳaмиятли эмас. 
 
	миқдорда ошириб қўлланиши натижаси жиддий оқибатларга олиб келади 
	


 
Етказиб берувчини баҳолаш 
Ҳар бир етказиб берувчини бахолашни ҳар бир етказиб беришни бахолаш билан  харитаси: 
· Етказиб берилган маҳсулотлар сони; 
· Илова қилинган ҳужжатлар сифати; - Қадоқлаш сифати. 
Босма қадоқлаш материаллари ва биламчи қадоқ материаллари учун: 
· Носоз, жиддий, косметик нуқсонларга ажратиш билан назоратга киришишда яроқсизларини % ни аниқлаш; 
· ISO2859-1:1999 стандарт тамойилларини қўллаш. Жараёнлар алтернатив белгилар бўйича танлаб текширилади. Танлаб текшириш схемалари асосида мақбул сифат даражаси (AQL) кетма – кет назорат учун наъмуналар: кучайтирилган назорат ва қайта одатдаги ўтиш, наъмуналар ҳажми, мақбул сифат даражаси. 
· Субстанция ва ёрдамчи моддалар учун маъқул сифат даражасида – 0 % яроқсиз махсулот бўлади. 
· Тўпланлан маълумотлар ўлчами - статистик қайта ишлаш, етказиб берувчи томонидан тасдиқланган рўйхат – муайян етказиб берувчи маҳсулотлари хатарни даврий бахолаш,    
Ўз –ўзини назорат қилиш 
Мақсадли, икки ёқлама ўз – ўзини назорат қилишни ўтказиш – номувофиқликни,  мумкин бўлган умумий ҳусусиятларни аниқлаш. 
Масалан: 
- 

- 
- 

8 
 
42 
 
23 
 
Нотўғри ҳарорат листларини (ишлаб чикариш участкасида субстанцияни сақлаш учун музлаткич) бошқариш – хамма заводлар бўйича иклимга оид  параметрлар режададан ташқари текшируви (лабораториядаги музлаткичлар, термостатлар киради). 
Технологик жараёнларни бошқаруви Параметрлар статистик таҳлили: 
· Тенденцияларни бахолаш; 
· Олдини олиш ишлари 
Ярим тайёр маҳсулотга спесификация бўйича технологик жараёнларни бошқариш: 
носоз параметрлар мақуллик диапазони аҳамияти қисқартирилган. 
  
Х – карта, вена орасига ва мушак орасига қўллаш учун 
эритма
[image: ] 
 
Қўлланиш соҳалари 
Тайёр маҳсулотлар спецификацияси бўйича ишлаб чиқаришга: НД ичида препаратга миқдорий параметрлар диапазони. 
Диапазонлар чегараси хисобга олиниши ўрнатилади: 
· Турғунлиги бўйича кузатув; 
· Метрологик хусусиятларини аниқлаш усуллари. 
· Ички ишлаб чиқариш назорати програмаси: назорат нуқтасини аниқлаш учун энг яхши инструмент НАССР назорати ҳисобланади. 
 Бош директорга таъсир қўрсатиш  
Кучли – кучсиз томонлар таҳлили билан таъсир этувчи муаммоларни баён қилинади. 
Энг яхшиси бошқа хатарлар - савдо – сотиқ, иқтисодийни (иложи бўлса) - кўрсатилгандан белгилаш, улар молиявий директор ва бухгалтер хисобга олиши керак. Бош директор сизни тавсия этган яхши нуқтаи назарингизни қайтаргандан кўра буниси афзал эди. У сизнинг таклифингизга рози бўлади. 
 
 
 
 
 
 
Мавзу юзасидан саволлар 
1. Дори препарати ишлаб чиқиш даражаси 
2. Оргинал ва женерик препаратларни рўйхатдан ўтказиш талаблари 
3. Дори воситаларининг асосий хусусиятлари 
4. “Яхши ишлаб чиқариш амалиёти” мазмун ва моҳияти 
5. Дори восталари муомаласи соҳасида ҳужжатларни тартибга солиш бўйича Жаҳон соғлиқни сақлаш ташкилоти роли 
6. GMP талаблари асосида ишлаб чиқаришнинг қатъий низомлари  
   7.Дори воситалари сифатини таъминлашда ҳалқаро стандартлар. ISO талаблари 
   8. Фармацевтик инспекциялар (GMP бўйича инспекторлар) бўйича ҳамкорлик конвенцияси-PIC 
   9.Фармацевтика соҳасига ҳалқаро стандартларни жорий этишни мувофиқлаштириш бўлими ва унинг вазифалари  
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