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MA’RUZA MAVZULARI MATERIALLARI

1 - mavzu.

Modulga kirish. Ishlab chigarish validatsiyasida boshgaruv asoslari
(regulyator asoslar)

Reja:
1. Dori vositalirini sifatini ta’minlashda xalgaro boshqaruv organlari talabi.
2. Validatsiya tushunchasi. Validatsion ob’ektlar
3. Validatsiya jarayonini tartibga soluvchi talablar

Tayanch iboralar:dori vositalarini sifatini ta’minlash, boshqaruv organlari, ICH, FDA, EMEA
1.1. Dori vositalarini sifatini ta’minlashda xalqaro boshqaruv organlari talabi.

GMP EC, WHO va ISO 9001 sifat menedjmenti talablarini integratsiyalash magsadida namunali
farmasevtik sifat tizimi bo‘yicha ICH Q10 tavsiyanomasini ishlab chiqdi.
Unga ko‘ra FSTning 3 ta asosiy magsadi belgilab berilgan:
Mahsulotni sotish bunda patsientlar, soha mutaxassislari, xuqug-tartibot organ vakillari
tomonidan, ichki va tashqi istemolchilarga sifatli dori vositasini yetkazib berish uchun tizimi
ishlab chigish kerak va bu tizim tatbiq etilishi, qo‘llab-quvvatlab turilishi lozim.
Tizimlinazorattashkiletishvaqo‘llab-quvvatlash
Jarayonlarning ishlashini, belgilangan talablarga mos
kelishini doimo ta’minlash, mahsulot sifati va ishlab
chiqarish jarayonini nazorat etish, hamda monitoringini olib
boruvchi tizim ishlab chigish va undan foydalanish kerak.
Doimiy takomillashtirish
Mahsulot sifati, texnologik jarayonni muntazam yaxshilab
borish, o‘lchamlar  o‘zgaruvchanligini  kamaytirish,
farmasevtik mahsulot sifatini modernizatsiyalash va yaxshilash usullarini tanlab olish zarur.
FSTquyidagi 4 gismdantashkiltopgan:
e GMP ningasosiyelementi
e SO 9001:2008 ningasosiyelementi
e 1S5S0 9001:2008 ningqo‘shimchaelementi:
- Mahsulotsifativatexnologikjarayonmonitoringi
- tuzatish/ogoxlantirishharakati (SARA)
- rahbariyattomonidantahlilgilish
farmasevtiksifatmenedjmentigakiruvchiyordamberuvchiomillar:
- bilimlarniboshgarish
- sifatsohasidagihavf-xatarlarmenedjmenti.
Qayd etilgan gismlar farmasevtik mahsulot hayotiy davrining barcha bosgichlariga, hattoki
farmasevtik ishlab chigish jarayoniga ham taalluglidir.
Farmasevtika sohasida sifat tizimining rivojlanishi uch bosgichdan iborat: sifat nazorati, sifatni
ta’'minlashvasifatmenedjementi (boshqarish).
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Sifat tizimi (AQSh) bu mahsulot va xizmatlarni iste’molchilar talabini qondirishda sifatliligini
ta’minlaydigan resurslar, jarayonlarni tashkillashtiradigan boshgaruvni aniqlaydigan, shakllangan
biznes amaliyotidir ( “Sifat tizimi: GMP talablari”FDA, sentabr 2004y).
Sifat tizimining ahamiyati shundaki, bunda farmasevtik ishlab chigarish soxasida GMP talablarini
yanada chuqurroq va faolroq qo‘llash imkonini yaratadi, shuningdek tekshiruv vaqtida nazoratchi
tomonidan faqatgina sifatni ta’minlash tizimining mavjudligi tekshirilmay, balki GMP talablariga
to‘liq rioya qilinayotganligi ham nazoratga olinadi.
Birinchi bosgichsifatnazorati — Quality control- QC bunda asosan boshlang‘ich materiallar va
tayyor mahsulot sifati nazorat etilar edi. Bu tizim fagatgina ishlab chiqgarilgan yarogsiz
mahsulotni aniglashga asoslangan bo‘lib, uning sifatni ta’minlash konsepsiyasi asosini iste’molchi
faqat yaroqli mahsulotni olishi kerak degan g‘oya tashkil etadi.
Sifat nazorati GMP ning bir gismi bo‘lib, u dori vositasining sifatini kafolatlab beruvchi quyidagi
vazifalar bilanbog‘liq:
- namunalarolish,
spesifikatsiyalar,
spesifikatsiyalartalablariasosidatajribalarnio‘tkazish,
ishlarnitashkiletish,
hujjatlashtirish,

- mahsulotlarni sotuvga chigarishbilanbog‘ligbo‘lgantadbirlarnitashkiletish.
Ikkinchibosgichsifatnita’minlashQuality Assurance -QA XXasrning 20-yillarigato‘g‘rikeladi.
Avvallari dori vositalari fagatgina dorixonalarda sanoqgli tayyorlangan va bunda quyidagicha
zanjirli bog‘lanish kuzatilgan: vrach (retseptyozadi) — farmasevt (dori tayyorlaydi)-bemor
(qabulqgiladi), uning sifatini nazorat qilish oson bo‘lgan, ya’ni farmasevt o‘zi dori tayyorlagan va
o‘zi tekshirgan.
Keyinchalik ishlab chigarishning yuqori texnologiyalarning paydo bo‘lishi, kimyo, farmakalogiya,
mikrobiologiya soxasidagi yutuglar, kimyoviy sintezning rivojlanishi, dori turlarining va
assortimentining ko‘payishi natijasida farmasevtik bozorining murakkab zanjiri yuzaga keldi:
ishlab chiquvchi - ishlab chigaruvchi — vrach — tagsimlash tarmog‘i: ulgurji savdo tashkilotlari —
dorixona muassasalari — bemorlar yoki ularning oila a’zolari. Mazkur holatda “sifatni taminlash”
tushunchasi paydo bo‘ldi.
Sifatli mahsulot yaratilishini boshgarish uchun alohida tizim kerak — ushbu tizim “Sifatni
ta’minlovchi tizim” deyiladi. Sifatli mahsulotni ishlab chiqarishni kafolatlash uchun korxonada
“Sifatni ta’minlovchi tizim” tashkil etilgan bo‘lishi kerak. Ushbu tizim dori vositalari yoki boshqa
mahsulotni ishlab chiqarish korxonasidagi yoki xizmat ko‘rsatish muassasasida tashkil etilishidan
qat’iy nazar bir xil sifatni kafolatlashi aniq.
Faqatgina samarador “Sifatni ta’minlovchi tizim” tashkil etilgan korxonada boshqa standartlar
talabiga javob beradigan dori vositasi yoki tibbiyot buyumlarining sifati birdek to‘liq kafolatli
bo‘lishi ta’minlanadi.
Farmasevtiksifattizimiquyidagielementlarnio‘zichigaolishikerak:

e jarayonlar o‘lchamlari va mahsulot sifatining monitoringi;

e oldini olish va tuzatish bo‘yicha faoliyat olib borish;

e rahbariyat tomonidan o‘zgarishlarni boshqarish va tahlil gilish;

o farmasevtik sifat tizimi doirasida monitoring olib borishda indikatorlar tasdiglangan va
foydalanilayotgan bo‘lishi kerak.

“Sifatni ta’minlovchi tizim” ning asosiy magsadi — bu:

1) ishlab chigariladigan mahsulot xususiy talablarga doimo javob berishini ta’minlash;

6



2) “talabga javob bermaydigan” mahsulotni ishlab chigarishga imkon gqoldirmaslik.
Mahsulot sifatininimakafolatlayoladi? Ushbu tushuncha ishlab chigarilgan mahsulotni fagat uni
o‘ziga xos xususiyatlari talabidan kelib chiqib baholash noto‘g‘ri va bu tor ko‘lamda
yondoshishlikni yuzaga keltiradi.

Nafaqat tayyor mahsulot, balki uni ishlab chiqarilishi va sotilishiga ta’lugli bo‘lgan barcha
jarayonlar maxsus talablarga javob berishikerak. Ushbu talablar aniq gilib korxonaning ichki
hujjatlarida yozilgan bo‘lishi lozim: xomashyo va materiallar sifatiga qo‘yiladigan xususiy
talablar; asbob-uskunalarga qo‘yiladigan talablar hamda yarim tayyor va tayyor mahsulotga
qo‘yiladigan talablar, malakali xodimlar, har jarayon rejalashtirilgan, jarayonlarni olib borish
sharoitlari, standart ishlab chigarish va boshgaruv jarayoni, shuningdek boshga umumiy
faoliyatiga qo‘yiladigan talablar majmuasi.

Korxona hujjatlarida keltirilgan talablar majmuasi butun ishlab chigarish bosgichlari hamda
mahsulot sifatiga birdek ta’sir ko‘rsatadi. Korxonadagi mavjud hujjatlarga asoslanib ishlab
chigarishning barcha jarayonlarini tashkil etilganida va ushbu hujjatlarda keltirilgan maxsus
talablarga rioya qilinganida tayyor mahsulot to‘liq kafolatlangan, sifatli deb tan olinadi.

Mahsulot sifatini kafolatlash uchun ishlab chigarish korxonasida mahsulot sifatiga bevosita va
bilvosita ta’sir ko‘rsatadigan jarayonlar va ushbu jarayonlarda ishtrok etadigan xodimlar
keltirilgan talablarga to‘liq javob berishi lozim va bunga isbot ham bo‘lishi, hamda barcha faoliyat
hujjatlashtirilishi kerak.

Sifatsiz mahsulot ishlab chigarmasligi uchun chora-tadbirlar ishlab chigarilgan va har bir ishlab
chigarish jarayoni bosqichida paydo bo‘lgan muammoni to‘liq hal etadigan mutaxassislar
belgilangan bo‘lishi kerak. Ushbu hodimlar vaziyatni to‘liq tushinishi, muammoni hal eta olishi
hamda yaroqsiz bo‘lib qolgan mahsulotni nima qilishni va qayerga joylashtirishni oldindan bilishi
kerak.

Ushbu tamoillarga amalda rioya etilishi korxonada “Sifatni ta’minlovchi tizim” ning
mavjudligidan, samaradorligidan, hamda xodimlarning o°‘z vazifasini to‘la bajarilishidan dalolat
beradi.

Har bir mavjud tizimlar kabi “Sifatni ta’minlovchi tizim” ham korxonada ishlab chiqarilgan
mahsulot sifatini ta’minlovchi bir-biri bilan bog‘liq bo‘lgan va bir-biriga ta’sir ko‘rsatadigan
boshqa bo‘limlar bir butun tizimni tashkil etadi.
Farmasevtikasohasidasifattizimirivojlanishininguchinchibosgichibusifatmenejmentihisoblanadi.

Mahsulotsifatiniboshgarishtiziminingasosiyelementlari
Mabhsulotsifatiniboshgarishtiziminingasosiyelementlarigaquyidagilarkiradi:

o Mahsulotni sotish uchun ruxsat olish jarayoni

o Xodimlarni boshqgarish jarayoni (vazifalari, malakasinioshirishtizimi)

o Kerakli hujjatlarni boshgarish

) Ichki audit

o Tashqi audit

o Kontrakt asosida bajariladigan ishlar (texnik ishlanmalarni tuzish va muxokama gilishdagi
ishtiroki)

o Reklamatsiyalarni ko‘rib chiqish

Qaytarilgan mahsulotlar muomalasi
Mahsulotni gaytarish tizimi
o ist’emolchi va yetkazib beruvchini tanlash



o chetlanishlarni boshgarish

o o‘zgarishlarni nazorat qilish

o kvalifikatsiyava validatsiyaishlarini tashkil gilish

o tuzatish va oldini olish ishlar bo‘yicha tizim (SARA)
o sifat bo‘yicha sharxlar

o sifat uchun havf-xatarlarni boshqarish

Sifatni ta’minlovchi elementlar
Ishlab chiqarish korxonasida “Sifatni ta’minlovchi tizim” ni tashkil etishda bir gancha asosiy
majburiy elementlar ishtirok etadi. Quyida ushbu elementlarni ko‘rib chigamiz.
Sifat bo‘yicha siyosat
Sifatni ta’minlovchi tizim” ni tashkil etish korxonada sifat bo‘yicha siyosatni shakllantirishdan
boshlanadi. Korxona rahbariyati, ishlab chiqariladigan mahsulot sifatini ta’minlash maqsadida
asosly yo‘nalishi va maqsadni oldindan rejalashtirishi lozim. Ushbu hujjat katta tarbiyaviy
ahamiyatga ega, shu sababli uni shior kabi barcha ko‘rishi uchun osib qo‘yish lozim.
Sifatborasidagikorxonasiyosatibutunkorxonaishchilarigatushunarlibo‘lishikerak. ~Rahbariyat va
xodimlar ushbu siyosatbilantanishgan va qo‘llab-quvvatlangan bo‘lishi kerak.
Korxonaning ishchi xodimlari “Sifatni ta’minlovchi tizim” ni tashkil etish va amalga oshirishda
asosiy bosh bo‘g‘inlardan biri hisoblanadi. Shuning uchun “Sifatni ta’minlovchi tizim” ni
korxonada joriy etishda sifatni oshirish bo‘yicha qo‘yiladigan talablar barchaga tushunarli bo‘lishi
ushbu tizimni ijobiy o‘zlashtirilishi garovidir. “Sifatni ta’minlovchi tizim” ni samarali ishlashida
bir fikrga ega jamoa bo‘lishi va o°‘zgarishlar hamjihatlikda o‘tkazilishi kerak.
Xodimlar javobgarligi va vakolatlari
Ishlab chiqariladigan mahsulot sifatini ta’minlashda ishchi xodimlarning javobgarligi, va kolati va
bir-biri bilan ish yuzasidan muloqotga kirishishi aniq bo‘lishi, korxonadagi xodimlar vakolati va
javobgarligi tashkiliychizma (sxema) va xodimlarning lavozim yo‘rignomalari asosida belgilangan
va hujjat orqali tasdiglangan bo‘lishi kerak.
Korxonaning tashkiliy chizmasi (sxemasi) ni gandaytushunishlozim?
Sifatni ta’minlash tamoillarini aniglash uchun ishlab chiqarishda gaysi faoliyat mahsulot sifatiga
bevosita ta’lugligini aniglash kerak.
Albatta, bu dastlab — umumiy rahbariyat (direktor) mahsulot sifatiga javob beruvchi shaxs; ishlab
chiqarish bo‘limi yoki bo‘limlari va omborxona, sifat nazorati bo‘limlari, hujjatlarni yuritish
bo‘limi, savdo bo‘limi — xomashyo va materiallarni hamda asbob-uskunalarni sotib olish uchun
me’yoriy bo‘lim, tayyor mahsulotni sotuvga chiqarishga mas’ul — logistika bo‘limi — injenerlik
xizmati — injenerlik va asbob — uskunalarni o‘lchov — nazorati uchun mas’ul bo‘lim, marketing
bo‘limi — is’emolchi bilan ishlash bo‘limi. Bu ro‘yhatni yanada davom ettirish mumkin. Masalan,
ilmiy — ishlab chigarish korxonasi bo‘lsa, unda albatta ilmiy tekshirish bo‘limlari bo‘ladi va
hokazo. Korxona rahbariyati albatta har bir bo‘limlardan qay biri ishlab chigariladigan mahsulot
sifatiga ko‘proq ta’sir ko‘rsatishini biladi va shu sababli o°‘zi tashkiliy chizmaning tarkibini
(elementlarini) belgilaydi. Chizmadabo‘limlarnibir-biribilanbog‘lanishivaularnibir-
birigabo ‘ysinishiko‘rsatilishikerak.

Keyingi bosgich — boshqaruv bo‘limlari boshliglari uchun lavozim yo‘rignomasini tuzish va
tasdiglashdir. Lavozim yo‘rignomalarini tuzishda har bir rahbarning yetarli vakolatlar bilan
ta’minlanganligiga e’tiborberishkerak. Masalan, 1-jadvalda ishlab chigarishga javobgar shaxs
majburiyatlarining eng minimal ro‘yhati keltirilgan. Agar xodim ushbu ro‘yhatda keltirilgan
vazifalarga ko‘ra ko‘proq vakolatga ega bo‘lsa, unda ro‘yhat to‘ldirilishi lozim.

Validatsiya tushunchasi. Validatsion ob’ektlar
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Analitik tadgigotlar natijasining xaqqoniyligi va maxsulot sifatining ta’minlanganligi
validatsiyalash shartlarining qay darajada amalga oshirilganligiga bog’liq bo’ladi.
Farmatsevtik tahlilni amalga oshirishda analitik kimyoga tegishli bo’lmagan bir gator omillarni
e’tiborga olishga to’g’ri keladi. Xozirgi vaqtda ko’pchilik analitik usullar (farmakopeya
monografiyalaridan tashqgari) korxonalar tomonidan ishlab chigilayotganligi sababli, ularda gayd
etilgan usullarni bajarish saviyasi va ijrochining bilim darajasi standart talablar ko’lamida
bo’lmasligi mumkin.

Odatda maxsulot sifati turli analitik usullar yordamida turlicha konsentratsiyalarda va
maxsulotning turli turkumlarida (seriyalarida) aniglanib, qo’llanilgan usullar bir-birini to’ldirish
uchun xizmat qiladi. Validatsiya farmatsevtik tahlilda maxsus meyorlar bo’yicha amalga
oshirilib, gisgacha lekin atroflicha yoritib berilgan bayonnomalar yordamida turli omillarning
olingan qiymatlarning aniqligiga bo’lgan ta’siri tushuntirib beriladi.

Bunday usullarni validatsiyalash tartibi sifat nazorati bo’limining rahbari tomonidan
belgilanib, ayrim holat uchun xususiy sharoitlar ham e’tiborga olinadi. Qayta validatsiyalash
(revalidatsiya) ishlab chigaruvchi tomonidan asosiy moxiyatlar asosida amalga oshiriladi.

“Yangi farmatsevtik substantsiyasi” qo’llanmasida Kkeltirilgan atamalar.

Analitik usullar validatsiya qilinganida JCh Q2M va Q2V yo’rignomalarida keltirilgan
atamalardan foydalaniladi.

Analitik uslubda qo’llanilgan analitik usul bilan birga namuna va reaktivlarni tayyorlash
kabi qo’shimcha bosqgichlar ham bayon qilinadi.

Analitik usul (YUSSX, GSX, YUQX va boshgalar) nazorat jarayonini olib borish mohiyatini
belgilaydi.

Kimyoviy  ishlanmani tekshirish (issledovaniya ximicheskoy razrobotki) — ya’ni
farmatsevtik  substantsiya ishlab chigarish jarayonini masshtablash, optimallash va
validatsiyalashbo’yicha tekshirishdir.

Enontiomer aralashma- farmatsevtik substantsiya tarkibidagi yot aralashmaga molekula
o’lchami mos kelib molekuladagi atomlarning  fazoviy joylashishi bilan farq giadigan
aralashma.

Begona yot aralashma - ishlab chiqarish jarayoniga bog’liq bo’lmagan yot moddalar
hosil bo’lgan aralashma.

O’simlik preparatlari- (npemapar pactutenbHoro npoucxoxaenus) —faol komponent
sifatida fagat dorivor o’simlik xomashyosiga yoki ulardan olingan preparatlarni saqlovchi dori
vositalari ba’zi xollarda noorganik moddalar va kimyoviy mahsulotlari ham qo’shilgan bo’lishi
mumkun.

Identifikatsiyalash chegarasi — yot aralashmani anigqlash mumkun bo’lgan chegara migdori tasnif
bilan belgilanadi.

Yot aralashma turlari — yangi farmatsevtik substantsiya tarkibidagi identifikatsiyalangan
va identifikatsiyalanmagan yot aralashmalar.

Yarim tayyor mahsulotlar yangi farmatsevtik substantsiyani olish jarayonida xosil bo’lgan
modda bo’lib, yangi farmatsevtik substantsiya hosil bo’lishi uchun keyingi kimyoviy jarayonlar
davom ettiriladi.

Identifikatsiyalash mumkun bo’lmagan yot aralashma (HempenTUdUUMpYyemast
npumechb)- faqat analitik sifat o’lchamlari (masalan: xromatogrammadagi ishlanish vaqti) ko’ra
aniqlanuvchi , kimyoviy tuzilishi noma’lum bo’lgan yot aralashma.



Nazorat qilib bo’lmaydigan yot aralashma (HexkoHTpoaHpyeMas mpumMech)- yangi farmatsevtik
substantsiyaning spettsifikatsiyasida ko’rsatilmagan, umumiy mezonlar bilan gayd etilgan yot
aralashma.

“Yangi dori preparatlaridagi yot aralashmalar” qo’llanmasida keltirilgan atamalar.

Degradatsiyalanish mahsuloti (mpoxykT nerpamauusi) — farmatsevtik  substansiyaning
kimyoviy o’zgarish natijasida xosil bo’lgan yot aralashma. Parchalanish mahsuloti dori moddani
olish jarayonida noto’g’ri saqlash natijasida tashqi omillar sababli (yorug’lik nuri, xarorat,
namlik, havo kislorodi, otrof muxitining o’zgarishi yoki qo’shimcha moddalar yoki qadoqlash
materiallari) hosil bo’lishi mumkun.

Degratsiyalanish mahsuloti (mpoagykr nerpamanum) farmatsevtik substantsiya yoki preparatda
uchraydigan va tavsifi o’Ichamlari orqali tasvirlangan parchalanish mahsuloti.

Ishlab chiqarish yuzasidan tadqiqotlar (ucciaexoBanus mo paspadorka) — yangi dori
preparat ishlab chigarishni kengaytirish,optimallash va validatsiyalash magsadidagi tatgiqotlar.
Identifikatsiyalangan degradatsiyalanish maxsuloti (KOHTpOIMpyeMBbIii TPOAYKT JeTrpajiali,
cnennuK AerpaganuoH mpoaykt) — miqdoriy giymat oralig’i spetsifikatsiyasida keltirilgan
degradatsiyalanish mahsuloti nazorat gilinuvchi parchalanish mahsuloti identifikatsiyalangan
yoki identifikatsiyalanmagan bo’lishi mumkin.

Standart namuna- dori vositalarining sifatini nazorat qilish usullarida qo’llaniladigan
namunalar va ularning turlari xaqida tegishli bo’limlarda ma’lumot beriladi.

Tayyor maxsulot — bir yoki birnecha farmatsevtik substantsiya va qo’shimcha moddalar
saglovchi dori preparati.

Analitik usullarning validatsiyasi JCh yoki CRMR ( SRMR/ JCh/381/95; JCh Q2A xujjati)
xamda SRMR/ JCh/381/95; JCh Q2V xujjati asosida amalga oshirilib, bu xujjatlarda keltirilgan
talablarga analitik usullar validatsiyasida to’la rioya qilinishi lozim. Bu ikki xujjat Q2(V1)
“Analitik usullar validatsiyasi, mazmuni va metodologiyasi” nomli yagona xujjat xolida
birlashtirilgan. Nazorat usulini turli ko’rsatkichlar bo’yicha bayon etilganda (analitik usullarning
turli), masalan chinligi, miqdorini yoki yot aralashmalarni aniqlashda hususiyligi, to’g’riligi,
ishlatilish ko’lami kabi validatsion tavsiflar kengroq ko’rib chiqilib, bunda asosan ta’sir etuvchi
moddalarning turli sinflari uchun (sintetik, ta’biy) bir xil validatsiya chizmasini qo’llash mumkin
bo’ladi. Turli taxlil usullari uchun validatsiya xajmi ishlab chigaruvchi tomonidan tuziladigan
validatsiya rejasida belgilanadi. Rasmiy (farmakopeyaviy usullar) dori preparatini ishlab
chigaruvchi korxona tomonidan validatsiya gilinadi.

Ligand (nuranpa, ligand)- metal ionlari bilan koordinatsion birikma xosil gilish qobiliyatiga ega
bo’lgan organik modda molekulasi.

Yangi farmatsevtik substantsiya (HoBasi ¢QapmaneBTMYeckas cyOcTaHUUsI, new
pharmaceutical substance)- ma’lum xudud yoki davlatda birinchi marta ro’yxatga olingan
terapevtik faol birikma. U avval ro’yxatdan o’tkazilgan farmatsevtik substantsiyaning xosilasi
yoki tuzi xam bo’lishi mumkin.

Polimorf shakl (monmumopdgubie ¢popmbl, polymorphus forms) — bitta substantsiyaning
turli kristallik shakllari. Solvatlanish yoki gidratatsiyalanish va amorf shakllar ham shu guruxga
kiritiladi (psevdopolimorf shakllar).

Bo’lishi mumkin bo’lgan yot aralashma (moreHuuajgbHasi (BO3MOKHAsI) NMPHUMeECH,
potential impurity) — olinish bosqichida yoki saqlash jarayonida nazariy jixatdan xosil bo’lishi
mumkin bo’lgan yot aralashmalar. Bu aralashmalar yangi farmatsevtik substantsiya tarkibida
bo’lmasligi ham mumkin.
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Meyorlash (HopmaTuBHble, qualification)- cpetsifikatsiyada talab etilgan darajada ayrim
yot aralashma yoki yot aralashmalar turini aniglash yuzasidan ma’lumot olish va ularni baholash.

Meyorlash chegarasi (npexen nHopmupoBanusi, qualification threshold) —yot
aralashmani aniglay olish chegarasi.

Reagent (pearent, reagent) —yangi farmatsevtik maxsulotni ishlab chigarishda
ishlatiladigan modda. Dastlabki moddalar,yarim tayyor maxsulotlar va erituvchilar bunga
kirmaydi.

Nazorat qilinuvchi chegara (xkonrponupyemsbliii npegen (reporting threshold) - yot
aralashmani aniglayolish mumkin bo’lgan chegara. Nazorat qilinuvchi chegara va aniqlash
chegarasi JCN Q2V go’llanmasida bir hil mazmunga ega.

Erituvchi (pacrBopurenn, solvent)- yangi farmatsevtik substantsiyani olish va taxlil
gilishda, eritmalar yoki suspenziyalar tayyorlash magsadida ishlatiladigan noorganik yoki organik
kimyoviy tuzilishga ega bo’lgan suyuqlik.

Nazorat qilinuvchi yot aralashma (xonrposupyemoe npumecs, specified impurity) —
yangi farmatsevtik substantsiyasining spetsifikatsiyasida ko’rsatilgan miqdoriy qiymat chegaralari
belgilangan yot aralashma bo’lib, ular identifikatsiyalanmagan ham bo’lishi mumkin.

Dastlabki xom ashyo (ucxoanoe cwipbe, starting material- yangi farmatsevtik
substantsiyani olishda foydalaniladigan modda bo’lib, uning kimyoviy tuzilishi, kimyoviy va
fizika)

1. Analitik usulni validatsiyalashdan maqgsad uning ko’zlangan maqgsadni amalga
oshirish uchun gay darajada yarogli ekanligini baholashdan iborat. Buning uchun xujjatlar bilan
rasmiylashtirilgan tajribalarni bajarish talab etiladi.

2. Analitik natijalarning to’g’riligi va ishonarligi dori vositalarining sifatini,
samaradorligini va xafsizligini ta’minlashda katta axmiyatga ega.
3. Shu sababli nazorat qiluvchi (regulyatornsie) tashkilotlar tomonidan tegishli

me’yoriy talablar ishlab chiqilgan.

1990-yilda regulyator tashkilotlar va farmatsevtik korxonalar o’rtasida olib boriladigan
muzokaralarni uyg’unlashtirish maqgsadida dori vositalini qayd etishning ISN texnk talablari ishlab
chigilgan (AQSh, Yaponiya va Evropa davlatlari tomonidan). 2000-yilda ,,Analitik usul va
uslublarning validatsiyasi” nomli dastlabki qo’llanma chop etilgan. Farmatsevtik faol
ingiredentning migdorini aniglashda uning faolligini va eruvchanligini ham aniglanadi.

Usulning xususiyligini aniglashda bir analitik usulni ikkinchi usul bilan tasdiglash
mumkin.

Yangi dori pereparati uchun usulning qayd etiluvchanligi xaqidagi ma’lumotlar shart emas.

Validatsiya nima sababdan shu kunga qadar turli tortishuvlar va munorazalarga sabab
bo’lmoqda Birinchidan ISN rahbariy ko’rsatmasi undan foydalanish uchun to’liq yo’rignoma
bo’lmay asosiy ma’suliyat talab qiluvchi tomonlar uchun ko’rsatmadir.

Substantsiyalarini ularning turli turkumini solishtirish orgali standartlashga erishiladi.
Ta’sir etuvchi moddaning miqdoriy me’yori tegishli xujjatlar bilan rasmiylashtiriladi.

Boshga substantsiyalar- terapevtik faolligi yoki tegishli markeri aniglanmagan modda
saglovchi dori moddalar. Ular ma’lum analitik markerning miqdori bo’yicha standartlanmagan.
Sabstantsiya tarkibidagi biologik faol birikma aniglanishi lozim boo’lgan modda sifatida
ko’rsatiladi.

Validatsiya turlari

Validatsiya jarayonini tartibga soluvchi talablar

11



Turli analitik usullarining validatsiya tavsifi va bajarilishi lozim bo’lgan minimal

tahlil soni
Validatsion tavsif Bajarilishi lozim bo’lgan Analitik uslub
eng kam tahlil soni Miqdoriy Aralashmalarni aniglash
tahlil tavsifi | Migdorini Ruxsat
aniglash etiladigan
chegarasini
aniglash
Xususiylik - + + +
Chiziglilik 5 + + +
Diapazon - + -
To’g’rilik 9 (3x3) + - +
Pretsizionlik 6 yoki 9 + - +
Laboratoriya ichidagi | namunaning 2 ta |+ - +
prezitsionlik turkumida
gayd etuvchanlik
Aniglanish chegarasi | tahlil usuliga ko’ra - + -
Migdoriy tahlil + - +
chegarasi

Standartlangan ekstraktlar

Ekstraktlarni standartlash maqgsadida qo’llanilgan analitik wuslublarning xususiyligi
quyidagilar asosida belgilanadi:

- ekstrakt tarkibidagi ta’sir etuvchi biologik faol modda qo’shimcha va yordamchi moddalar
aralashmasida ishonchli tarzda aniglanadi;

- aniqlanuvchi tasir etuvchi moddaning chinligi kimyoviy tuzilishi aniq bo’lgan standart namuna
bilan xromatogrammadagi ushlanish vaqti va turli to’lqin uzunliklaridagi spektrlarini solishtirish
yo’llari bilan amalga oshiriladi.

Uslubning xususiyligini baholash ekstrakt YUSSX xromatogrammasini standart namuna
va audentik ekstrakt yoki chinligi ma’lum bo’lgan dori materialining xromatogrammalarini va
extiyoj talabiga qarab ekstrakt ishlab chigarishda foydalanilgan yordamchi modalarning
xromatogrammalari bilan solishtirish natijasida isbotlanadi. Autentik ekstrakt sifatida amaldagi
spetsifikattsiyaga barcha o’lchamlari bo’yicha to’la mos keluvchi ekstrakt turkumi tanlab olinadi.

1.Miqdori tavsiflangan ekstrakt
Qo’llanilgan tahlil usulining xususiyligi quyidagilar bo’yicha tasdiglanadi:
- ektrakt tarkibidagi biologik faol komponentlar ularga yaqin bo’lgan yoki qo’shimcha moddalar
orasidan ishonarli tarzda aniglanadi.
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- ekstrakt tarkibidagi tavsifiy komponentlar sifat va miqdoriy ko’rsatgichlar bo’yicha aniq
standartlar bilan ularning xromatogrammadagi ushlanish vaqti va turli to’lgin uzunliklarida
olingan spektrlariga ko’ra isbotlangan.!

1.1.Boshga (mugqobil) ekstraktlar

Analitik uslubning xususiyligi ekstraktga xos bo’lgan ingredientlarni tasdiglovchi belgilari
(xromatagrammadagi cho’qqilalarning mosligi) bo’yicha tasdiqlanadi. Bunda ekstrakt tarkibidagi
go’shimcha moddalar va yordamchi moddalarga tegishli bo’lgan cho’qqilar xalaqit bermaydi.
Uslubning xususiyligi ekstrakt YUSSX xromatagrammasini ekstrakt tarkibidagi asosiy
komponetning standart namunasi va autentik ekstrakt yoki autentik dori materiali (profil,
ushlanish vaqti) va extiyoj tagoza gilgan holatda esa ekstraktni ishlab chigarish jarayonida
foydalanilgan yordamchi moddalarning xromatogrammalari bilan solishtiriladi. Miqgdoriy tahlil
magsadida olingan xrommatogrammalardan chinlikni aniglash magsadida ham foydalanish
mumekin.

Odatda ekstraktlar tarkibi ko’p komponentli bo’lganligi sababli, uslubni bajarish shart-
sharoitlariga amal gilingan tagdirda xromatogrammalarni boshga moddalarning xromatorammasi
bilan almashtirib yuborish extimoli bo’lmaydi. Shuning uchun yuqorida keltirilgan solishtirish
natijalari ularning chinligini aniglashda etarli mezon xisoblanadi.

1.2 Dori preparati
1.2.1. Kimyoviy sentez yo’li bilan olingan substantsiya preparati

Analitik tahlil uslubining xususiyligi dori preparati tarkibidagi ta’sir etuvchi biologik faol
moddani tuzilishi aniq bo’lgan standart namuna bilan xromatogrammadagi cho’qqilarning
ushlanish vaqti va spektrni solishtirish yo’li bilan tasdiglanadi.

Uslubning xususiyligini baholash dori preparatining YUSSxromatagrammasini platsebo (faol
substantsiya saqlamagan barcha yordamchi moddalarning aralashmasi)ning ta’sir etuvchi modda
standart namunasi yoki ta’sir etuvchi modda standarti qo’shilgan namunaning xromatagrammasi
bilan solishtirib amalga oshiriladi.

Moddaning turli to’lqin uzunliklarida olingan spektrlari solishtirilmaydi.

1.2.2. Standartlangan ekstraktdan tayyorlangan dori preparati.

Analitik uslubning xususiyligi quyidagilar asosida isbotlanadi:

-dori  preparatini  tayyorlash jarayonida foydalanilgan barcha yordamchi moddalar
xromatografiyalash sharoitida xromatagrammada cho’qqi bermaydi yoki bergan cho’qqilarda
aniglanuvchi moddaga hos bo’lgan cho’qqilardan keskin farq qiladi;

-ekstrakt tarkibidagi ta’sir etuvchi modda ekstrakt tarkibida boshqa moddalar bo’lishiga qaramay
ishonarli tarzda aniglanadi.

-dori preparati tarkibidagi ta’sir etuvchi moddaning chinligi kimyoviy tuzilishi aniq bo’lgan
standart namuna bilan solishtirib isbotlangan

Solishtirish  xromatagrammadagi cho’qqilarning ushlanish vaqti va turli to’lqin
uzunliklaridagi spektrlari yordamida amalga oshirilgan.

Miqdoriy tavsiflangan ekstraktdan tayyorlangan dori preparati
Uslubning xususiyligi quyidagilar asosida isbotlanadi:

1ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal// Dir/75/318/EEC/-
2010.- 35 P.
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- dori preparatini ishlab chigarish jarayonida foydalanilgan barcha yordamchi moddalar
belgilangan xromatografiyalash sharoitida cho’qqi bermaydi yoki bergan cho’qqisi miqdori
aniglanayotgan komponentdan keskin farq giladi;

- ekstrakt uchun xos bo’lgan aniglanuvchi modda boshga birikmalar orasidan giyinchiliksiz
aniglanadi;

- tavsifiy komponentning chinligi tuzilishi aniq bo’lgan standart namuna yordamida ushlanish
vaqti va turli to’lqin uzunlikdagi spektrlarini solishtirish orqali isbotlangan. Standart namunalar
bo’lmagan taqdirda tavsifiy komponentning chinligini adabiy manbalarda keltirilgan ma’lumotlar
asosida ham aniglash mumekin.

Uslubning  xususiyligi  dori  preparatining YUSSX-xromatogrammasini  plattsebo
xromatogrammasi (ekstraktdan boshga barcha komponentlar aralashmasi) bilan va chinligi
isbotlangan  ekstraktning xromatagrammasi  yoki standart namunalar aralashmasining
xromatagrammasi bilan solishtirib aniglanadi.
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Rasm 5. Zveroboy (dalachoy) 'eks\,trakti saglagan dori preparatining YUSSX — xromatogrammasi
(to’1gin uzunligi 589 nm)
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Rasm 6. Dori preparatning platsebo YUSSX — xromatogrammasi (to’lqin uzunligi 589 nm)
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Rasm 7. Zveroboy (dalachoy) ekstraktining YUSSX — xromatogrammasi (to’lqin uzunligi 589
nm)

1.2.4. Qayin daraxtidan olingan quruq ekstrakt saglagan dori preparati.
Tahlil uslubining xususiyligi quyidagilar asosida isbotlanadi:
- dori preparatini ishlab chiqarish jarayonida qo’llaniladigan barcha moddalar
xromatografiyalashning belgilangan sharoitida xromatogrammda xech qanday cho’qqi bermaydi
yoki bergan cho’qqilar ekstrakt uchun xos bo’lgan tasnifiy komponentlarning cho’qqilaridan farq
giladi.
- ekstrakt tarkibidagi identifikatsiyalash magsadida tanlab olingan modda (tasnifiy komponent)
boshga moddalar orasidan osonlik bilan aniglanadi.
-identifikatsiyalanuvchi moddaning chinligi kimyoviy tuzilishi isbotlangan standart namunaning
xromatogrammadagi ushlanish vaqti va turli to’lqin uzunliklardagi spektri bo’yicha aniqlanadi.
Solishtirish uchun standart namuna bo’Imagan taqdirda dori preparati tarkibidagi farmatsevtik faol
moddalar xromatografiya maxsulotlari banki yoki boshga adabiy manbalar yordamida
identifikatsiyalanishi mumkin.

Usulning xususiyligi (cnenuduunocts) YUSSXni platsebo (dori preparatidagi qo’shimcha
moddalar aralashmasi)ning ekstraktsiz olingan xromatogrammasi va ekstrakt standart

namunasining xromatogrammasi bilan solishtirish yo’li bilan aniglanadi.
|

Y
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Rasm 8. Qayin bargi quruqg ekstrakti saglagan dori preparatining YUSSX — xromatogrammasi
(to’Igin uzunligi 589 nm)
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Rasm 9. Platsebo dori preparatining YUSSX-xromatogrammasi (260 nm to’lqin uzunligida)
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Rasm 10. Qayin bargining quruqg ekstraktning YUSSX — xromatogrammasi 260 nm to’lqin
uzunligida)

Odatda tegishli xromatogrammalar dori preparatidagi farmatsevtik faol ingredientlarning
migdoriy tahlili uchun olinib, usulning migdoriy tavsif uchun xususiyligi isbotlansa, chinlik uchun
ham xususiylik isbotlangan xisoblanadi.

Mavzu bo’yicha savollar
1.Enontiomer aralashma-deb nimaga aytiladi ?
2.Ishlab chigarish jarayoniga bog’liq bo’lmagan yot moddalar hosil bo’lgan aralashma ganday
nomlanadi ?

3. Yot aralashma turlarini sanang ?

4 Farmatsevtik substansiyaning kimyoviy o’zgarish natijasida xosil bo’lgan yot aralashmaga
ganday maxsulot deyiladi ?

5.Standart namuna bilan tayyor maxsulot o’rtasidagi farqlarni sanang ?

6.Ligand deganda nimani tushunasiz unga misollar bilan namuna keltiring ?

7. Ekstraktlarni standartlash maqgsadida qo’llanilgan analitik uslublar ?

8. Miqdori tavsiflangan ekstrakt deganda nimani tushunasiz ?

9.Uslubning chizigliligiga tekshiriluvchi eritmadagi moddaning kontsentratsiyasi necha C gacha
bo’lgan xolatlarda aniqlanadi ?

10. Kvalifikatsiya atamasiga tarif ?

Adabiyotlar

1. Banmpauma aHaAUTUYECKUX METOAMK ANA NpousBoauTeneit nekapcts. [epeBod BbINO/HEH
K.N. Anagbiwesoi, O.P. Cnnyknm. HaydHasa pepakuma B.B. beperosbix. Mocksa, 2008.- 129
C.
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2. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal//
Dir/75/318/EEC/- 2010.- 35 P.

3. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for the
registration of pharmaceuticals for human use. Renewal.- Geneva. 2010.- 25 P.

4. beperoseix B.B., [Taturopckas H.B., benses B.B. u T.n. Baninganus nekapcTBEHHBIX CPEJICTB.
- Mocksa, 2010.- 285 s.

2— mavzu. Validatsiyaning hujjatlar to‘plamini tuzishning nazariy asoslari.
1. Spesifikatsiyalar
2.Spesiyaifikatsiyalarning chetlanishlari

Tayanch iboralar: Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasida ke rak bo’lgan xujjatlar
teplami. SOPIlar, master plan tuzish va uning axamiyati. Olingan natijalar asosida bayonnomalar
rasmiylashtirish.

1. Spesifikatsiyalar

GMP qoidalarida ishlab chigarishda foydalanadigan hujjatlar turi belgilangan bo‘lib, ularga
sanoat reglamenti, texnologik instruksiya va qadoqlash bo‘yicha instruksiya, seriya uchun
bayonnoma, turli boshqa instruksiyalar, usullar , standart operatsion jarayonlar va spesifikatsiyalar
kiradi.

Spesifikatsiya (specification) ishlab chigarishda foydalanadigan yoki olinadigan mahsulot va
materiallarga qo‘yilgan talablarni saqlovchi hujjat bo‘lib, u dori vositasining sifatini baholash
uchun asos bo‘lib xisoblanadi.

Spesifikatsiyalar quyidagi material va mahsulotlar uchun ishlab chigiladi:

e dastlabki, yordamchi va qadoglash uchun mo‘ljallangan materiallar;

e oralig mahsulot;

e tayyor mahsulot.

Spesifikatsiyalarda ko‘rsatiladi:

e mahsulot (material) nomi, ishlab chigarishning ichki ichki xos ragamiga havolasi bilan;

e farmakopeya maqolasi yoki boshqa me’yoriy hujjatga havola;

e mahsulot (material) ning asosiy xususiyatlari;

o tahlillar olib borish va namunalarni olish tartibi (tahlil usuliga havola);

e saqlash sharoiti va ehtiyotkorlik choralari (instruksiyaga ko‘rsatma);

e saqlanish muddati va takroriy tahlillar vaqti va b. ma’lumotlar.

Materiallar uchun spesifikatsiya shakli

Firma nomi spesifikatsiya sanasi Bet
Bo‘lim: Kirish sanasi Redaksiya sanasi
Sifatni nazorat qgilish
bo‘limi
Instruksiya/usul nomi
Nomi materiallar
SS, TSh, FM
ta’minlovchilar ta’minlovchilar ro‘yxati
gadoglash, saglash sharoiti masalan, og‘zi mahkam yopilgan
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konteynerlarda, xona haroratida

Namunani olish usuli

Aniqglanuvchi ko‘rsatkich Natija Ko‘rsatkichni baholash usuli

Tashqi ko‘rinishi Oq kristallik kukun yoki oq havolaga ko‘rsatma
tekis kristallar

Tarkibi (formulasi)

miqdori Qurug moddaga nisbatan % havolaga ko‘rsatma
dan kam yoki %dan ko‘p
bo‘lmasligi kerak
Miqdoriy xususiyatlarini havolaga ko‘rsatma
aniglash
Ishlab chiqdi F.I.Sh. kelishildi F.1.Sh. Tasdigladi F.1.Sh.
Imzo ,sana Imzo ,sana Imzo ,sana

Oralig va tayyor mahsulotlar uchun spesifikatsiya shakli

Ishlab chigaruvchi- Spesifikatsiya Sanasi Beti
korxonaning nomi Bo‘lim: Kirish sanasi Taxminiy fikr
sifatni nazorat gilish
bo‘limi
Tabletka nomlanishi, 50 mg (misol)
t/r parametrlar FM bo‘yicha Usulga havola
me’yorlar
1 tashqi ko‘rinishi
2 Tarkib
3 og‘irligi
4 Chinligi
5 Eruvchanligi
6 rN
7 yot aralashmalar
8 mikrobiologik tozaligi
9 Qadoglash
10 | Yorliglash
11 | Saglash
12 | saglanish muddati
Shtrix kodi
Namuna olish
Ishlab chigdi F.1.Sh. Kelishildi F.1.Sh. Tasdigladi F.1.Sh.
Imzo, sana Imzo, sana Imzo, sana

2. Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar)

Dori vositalarini ishlab chigarishda turli xil chetga chigishlar yoki muvofiq kelmasliklar
kuzatilishi mumkin. Mavjud chetga chigishlar yoki muvofig kelmasliklarni tahlil gilish, natijalarni
tekshirish, ularni oldini olish va yo‘qotish bo‘yicha zarur choralarni ko‘rish muhim ahamiyatga
ega. Spesifikatsiyalarda keltirilgan talablardan chetga chigishlar yoki muvofiq kelmasliklarni
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nazorat qilish, muammoli joylarni aniqlash va ularni yo‘qotish sifatsiz mahsulotlarni sotuvga
chigarishning oldini oladi.

AQSh da FDA ning spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chigishlar)ni tahlil (out-of-
specification - OOS) qilish bo‘yicha 5 ta gismdan iborat bo‘lgan qo‘llanma ishlab chigilgan.

I Kirish
Il Asosiy qoidalar

III Nazorat qilish natijalari va spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili
1 bosqich: Laboratoriyalardagi tahlillar
A. Operatorning mas’uliyati yoki javobgarligi
V. Rahbarning mas’uliyati
IV Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili
2 bosqich: To‘liq tekshirish
A. Mahsulot tahlili
V. Laboratoriyadagi qo‘shimcha tahlillar
S. Tahlil natijalarini rasmiylashtirish
V Xulosa
A. Tahlil natijalarini baholash
V. Nimalarga ahamiyat berish kerak
S. Xisobotni tagdim etilishi.

Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) — bu spesifikatsiya yoki boshqa me’yoriy
hujjat tarkibiga kirmay qolgan har ganday nazorat natijalarining turi bo‘lib, u shuningdek ishlab
chiqarish ichidagi nazorat natijalariga ham tegishli.

Mazkur qo‘llanma dori vositalari, faol farmasevtik substansiyalar, qo‘shimchalar, oraliq
mahsulotlar va boshgalarning kimyoviy tahlillariga tegishli.

Laboratoriyalardagi tahlillar tayyor dori vositalari, oralig mahsulotlar, birlamchi va gadoglov
materiallarning spesifikatsiya, shuningdek turg‘unlikga qo‘yilgan talablarga mos kelishini
tasdiglashi kerak. Ushbu holat kontrakt asosidagi ishlab chigarishga ham tegishli?.

Mazkur qo‘llanmaning 3 ta qismiga izoh beramiz.

Il Nazorat gilish natijalari va spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili

1 bosgich: Laboratoriyalardagi tahlillar

Spesifikatsiyalar talablaridan har qanday og‘ishlar (chetga chiqishlar) kuzatilsa uning
sabablarini aniqlash kerak. Bu bo‘lishi mumkin:

o laboratoriyadagi xatolik yoki

o texnologik jarayondagi kamchilik.

Agar seriyaning sifati spesifikatsiyalar talabiga to‘g‘ri kelmagan bo‘lsa, u holda
mahsulotning boshga seriyalarida yoki boshga mahsulotda xuddi shunday nugsonni bor yoki
yo‘qligini tahlil gilish, sababini topish va uni yo‘qotish yo‘lini ishlab chiqish kerak bo‘ladi. Ushbu
ishlar barchasi rasmiylashtirilgan bo‘lishi lozim.

Tahlil olib borishda avvalamo asboblarning anigligi tekshiriladi, agar laboratoriyalar
tahlillarida xatolik bo‘lmasa, u xolda katta miqyosda tekshirishlar olib boriladi.

A. Operatorning mas uliyati yoki javobgarligi

Tahlil natijalarining to‘g‘riligi avvalambor operator (laborant)ning zimmasida bo‘lib, u

birlamchi ma’lumotlarni beradi, agar xatolik undan o‘tgan bo‘lsa boshqa tekshiruvlar

ZBanuaanus aHAIMTHYECKUX METOUK [T pou3BoAuTenei nexapcTs. [lepeson Bemonnen XK .M.
AnaneieBoit, O.P. Cnnuxkum. Hayunas penakius B.B. beperossix. Mocksa, 2008.- 129 ¢
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o‘tkazilmaydi. Operator o‘z ishini mukammal bilishi kerak (analitik usulni, asboblarni, olingan
natijalarni tahlil gilishni va x.).

Agar chetlanishlar aniglansa operator nazorat va standart namunalarini saqlashi (agar
utrg‘unligi bo‘yicha to‘g‘ri kelsa) va bu haqda rahbarni ogohlantirishi kerak. Usulning aniqligi
zudlik bilan tekshiriladi. Agar xatolik aniqlansa (namuna to‘kilib ketgan bo‘lsa) darhol
rasmiylashtirilishi lozim.

V. Rahbarning mas uliyati

Rahbar chetlanishlarni tezlik bilan baholashi lozim. Chetlanishlarni baholashda u ob’ektiv
omillarga (foydalanilgan reaktivlar, eritmalar, asboblar xolati, shisha idishlar va b.) tayanishi
kerak:

1. operatorning foydalanilgan tahlil usulini bilishiga ishonch hosil giladi;

2. tahlilning birlamchi natijalarini ko‘rib chigadi;

3. tahlilning birlamchi natijalarining to‘g‘ri olinganligi va ularga to‘g‘ri ishlov berilganligini
tekshiradi;

4. asboblarning to‘g‘ri ishlayotganligi tekshiradi;

5. ishlatilgan reagentlar, eritmalar, standartlarni ularning spesifikatsiyalariga mos
kelayotganligini tekshiradi;

6. usulning to‘g‘ri ishlayotganligi tekshiradi;

7. Olib borilgan tahlillar rasmiylashtiradi.

IV Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili
2 bosgqich: To ‘lig tekshirish

Agar tekshiruvlar xatoliklar laboratoriyada emasligini ko‘rsatsa, u xolda to‘liq tekshiruvlarni
o‘tkazish kerak bo‘ladi: ishlab chiqarishni to‘liq tahlili, namunalarni olish usullari,
laboratoriyalardagi qo‘shimcha tadgiqotlar va b. Endi ishlab chigarilgan mahsulotga
chetlanishlarning ta’siri o‘rganilishi lozim.

A. Mahsulot tahlili

To‘liq tekshiruv asosan sifatni nazorat qilish hamda ishlab chiqarish, texnik va boshqa
bo‘limlar hamkorligida sinchiklab va tezkorlik bilan olib borilishi kerak. Tekshirish tugagach
xisobot tayyorlanadi. Xisobot quyidagilarni oz ichiga oladi:

1. chetlanish sababini aniq ko‘rsatish;

2. chetlanishga sabab bo‘lgan ishlab chiqarish omillari;

3. hujjatlarni ko‘rib chiqish natijalari, aniqlangan yoki bo‘lishi mumkin bo‘lgan xatoliklar
ko‘rsatilgan;

4. oldingi tekshiruvlar natijalari, agar avval ham shunday xatoliklar kuzatilgan bo‘lsa;

5. Chetlanishlarni oldini olish chora-tadbirlarining bayoni.

Agar chetlanishlar sabablari aniqlansa tekshiruvlar to‘xtatiladi va mahsulot gaytarib olinadi.
Chetlanish mahsulotning boshqa seriyasi bilan bog‘liq bo‘lsa, u xolda qo‘shimcha tekshiruvlar
olib boriladi. Agar mahsulot tekshirilgandan so‘ng qayta ishlangan bo‘lsa, bu hagda xisobotda
ishlab chiqgarish va sifatni nazorat qilish bo‘limlari xodimlari tomonidan imzolangan xolda
ko‘rsatilishi kerak. Xatolik loyihada, mahsulotni ishlab chiqarish jarayoni yoki hujjatida bo‘lishi
mumkin, masalan, mahsulot tarkibining turg‘un emasligi, bosqichlardagi chetlanishlar. Ushbu
xolatlarda mahsulot ishlab chiqish texnologiyasini qayta ko‘rib chiqish talab etladi.

V. Laboratoriyadagi qo ‘shimcha tahlillar

Kerak bo‘lganda laboratoriyada qo‘shimcha tahlillar olib boriladi, birlamchi namunani

takror tahlil gilish va namunani takroriy olish.
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Takroriy tahlil

Namuna avval tekshirib chetlanish kuzatilgan seriyadan olinadi. Bunda asboblarning to‘g‘ri
ishlayotgani, namuna bilan to‘g‘ri foydalaniyotganligi (namuna eritmasi) tekshiriladi. Tahlillar
avvalgisidan tajribasi kam bo‘lmagan operator tomonidan bajarilish kerak. Takroriy tahlillarni
o‘tkazish soni tahlil usullariga bog‘liq bo‘lib, ular avvaldan asoslangan va belgilangan bo‘lishi
kerak. Takroriy tahlillar natijalari olingandan so‘ng avvalgi natijalar “qoniqarsiz” deb topiladi va
belgilangan xolda rasmiylashtiriladi, saglanadi.

Namunani takroriy olish

Dastlabki namuna yetarli darajada bo‘lib, chetlanishlar extimoli bo‘lganda undan yana takror
foydalanish imkoni bo‘lishi kerak. Namunalar to‘g‘ri olinmagan yoki seriya sifatini baholash
uchun ishonchli emas degan ehtimollik bo‘lishi mumkin. Masalan, bitta namunaning tahlil
natijalari bir-biridan keskin farg etsa. Bunday xollarda namuna takror olinadi. Agar namuna olish
usuli adekvat bo‘lmasa, u xolda sifatni nazorat qilish bo‘limi tomonidan namuna olishning yangi
usuli ishlab chigiladi, tekshiriladi va tasdiglanadi.

WHO ning talabiga ko‘ra namuna kamida ikki tahlilga mo‘ljallangan bo‘lishi kerak.

S. Tahlil natijalarini rasmiylashtirish

Xisobot tayyorlanganda olingan natijalar o‘rtacha qilib olinadi yoki keskin ajralib turadigan
natijalarni ko‘rsatish mumkin.

Natijalarni o‘rtacha qilib olish aniqlash usulida ruxsat etilgan bo‘lsa qo‘llaniladi. Ko‘pincha
natijalarning o‘rtacha qiymati olinadi, bu esa xatoliklarga olib kelishi mumkin. Masalan,
tabletkalar ishlab chigarishda massaning bir xilligini tekshirishda aralashmaning turli nugtalaridan
namuna olinadi. Bu yerda natijalarni o‘rtachasini olish mumkin emas, sababi tahlilning maqsadi
turli nugtalardan olingan natijalarni solishtirish-dir. Yoki spesifikatsiyada chetlanish chegarasi 90
dan 100% gacha belgilangan bo‘lsa, birinchi tahlilda olingan natijalar 89, 90 va 91%, ikkinchisida
esa -80, 85 va 105% ni ko‘rsatdi. Ikkala holatda ham o‘rtacha qiymat 90% ni tashkil etdi, ammo
gaytaruvchanlik turlicha. Mazkur holatlarda natijalarning o‘rtacha qiymatini olish xatolikga olib
kelishi mumkin.

Ba’zida tahlillar bir biridan keskin ajralib turuvchi natijalarni  beradi, bu natijalarni
to‘g‘ridan - to‘g‘ri tashlab yuborilmaydi, ular mahsulot tarkibidagi o‘zgarishlar natijasida paydo
bo‘lgan bo‘lishi mumkin.

V Xulosa

Spesifikatsiyadan chetlanishlarni o‘rganish tugagandan so‘ng olib borilgan ishlar yuzasidan
xisobot yoziladi, unda chetlanish sababi, seriya sifatini baholash va mahsulotni chigarish yoki
chigarmaslik to‘g‘risidagi garor gabul gilinadi.

Mavzu yuzasidan savollar

Dori vositalarini ishalb chigarishda qo‘llaniladigan meyoriy hujjatlar.
Spesifikatsiyalar. Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar)
Materiallar uchun spesifikatsiyalar

Oraliq va tayyor mahsulotlar uchun spesifikatsiyalar
Spesifikatsiyalardan og‘ishlarni tahlil qilish

Nazorat qilish natijalari va spesifikatsiyalardan og‘ishlar tahlili
Laboratoriyadagi qo‘shimcha tahlillar

Chetlanishlarni baholashdagi rahbarning mas’uliyati

N aRwWDdPE

Adabiyotlar
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3.Mavzu: Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasida texnik jarayonlar
Reja:
1. Sanoat migyosida dori vositalari ishlab chigarishda “validatsiya” va “kvalifikatsiya”
atamalari va asosiy qoidalar
2. Validatsion parametrlar
3. Prezionlikni aniglash usuli
Tayanch iboralar:Maxsulot, qgadoglov vositasi, yordamchi moddalar, saglash va
transportirovka gilish. Personalni doimiy ravishda malakasini oshirish. Asbob uskunalarni xolatini
nazorat qilish. Personalning shaxsiy gigienasi. Texnologik jarayonlarning nazorati. Xona nazorati.
Tayyor va yarim maxsulotlar nazorati.

BAXHbIE OBBEKTbI

OBBEKTbI KBANTMOUKALIMA

Puc. — Onpeodenere 00vema KeAULPURKAUIN, OCHOSAHHO20 HA O1{EHKE PICKOG \

Sanoat migyosida dori vositalari ishlab chiqarishda “validatsiya” va “kvalifikatsiya”
atamalari va asosiy qoidalar
Farmatsevtika sanoatida validatsiyalashning shart ekanligi “GMP talablari asosida dori
vositalarini ishlab chiqarish va sifatini nazorat qilish qoidalari” OST 42-510-98 da keltirilgan.

22



Validatsiya uskunalar, ishlab chigarish sharoiti, texnologik jarayon, yarim tayyor va tayyor
mahsulotlarning amaldagi reglament yoki meyoriy xujjat talablariga mosligini xujjatlashtirilgan
tasdig’idir.

Ishlab chiqgarish korxonasi tegishli texnologiya reglamentga to’liq amal gqilgan xolda
farmakopeya magolasi talablariga mos keladigan mahsulot olishning barcha ishlab chigarish
elementlarining ishonchligini baholash maqgsadida tekshiraolishi va olingan natijalar hamda
xulosalarni yozma gayd etishi kerak.

FDA (1987) yo’rignomasida validatsiyaga ma’lum jarayon avvaldan belgilangan
spetsifikatsiya va sifat mezonlariga javob beradigan, sifati bargaror mahsulot chigarishni yuqori
darajadagi ishonch bilan tasdiglaydigan xujjatlashtirishdir.

MU 64-04-001-2002 ga ko’ra kvalifikatsiya (Qualification) validatsiyaning tarkibiy
tayyorgarli bo’limi bo’lib, loixa xujjatlari, uskunalar, muxandislik tizimi va ko’zda tutilgan va
qayd etiluvchan natijalarga erishishning xujjatlashtirilgan tasdig’idir.

Shuning uchun ob’cktga bog’liq xolda va avvaldan belgilab olingan maqsadga qarab
“validatsiya” yoki “kvalifikatsiya” atamasi qo’llaniladi.

2-jadval

“Validatsiya” yoki “kvalifikatsiya” atamalarini qo’llanilishi
Farmatsevtik ishlab chigarishning Kvalifikatsiya Validatsiya
elementlari
Ishlab chigarish binosi Muxandislik T4+
tizimi +++
Texnologik va nazorat-o’lchov ++-
uskunalari
Analitik usullar
Ishlab chigarish jarayoni +++
Nazorat operatsiyalari +++
(sifat nazorati bo’yicha) +++
Yordamchi jarayonlar +++
Kompyuter tizimi + ++

MU 64-04-001-2002 ga ko’ra quyidagilar validatsiya ob’ektlaridir:

1) Texnologik jarayonlar;
2) Analitik usullar;
3) Tozalash jarayonlari;

4) Binoga sanitar ishlov berish;

5) Texnologik va laboratoriya uskunalari

6) Yarim tayyor mahsulot va tayyor mahsulot sifatiga bevosita ta’sir etuvchi muxandisslik
tizimlari (toza suv, bug’, inert gazlar, siqilgan xavo bilan ta’minlash)

7) “Toza” binolar va bo’limlar “sovuq” xonalar va boshqalar

8) Ishlab chigarish jarayoni va nazorat bilan bog’liq bo’lgan kompyuter tizimlari;

Quyidagilar validatsiyalanmaydi

1) Yarim tayyor mahsulot va tayyor mahsulot sifatiga ta’sir etmaydigan uskunalar;
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2) Mahsulot sifatiga bevosita ta’sir etmay, ishlab chigarish jarayonining uzluksizligini
ta’minlovchi muxandislik tizimlari (energiya, bug’, suv va boshgalar bilan ta’minlash
tizimlari)

3) Bino va imoratlarining umumiy konstruktiv elementlari

4) Ishlab chigarish jarayoni bilan bevosita bog’ligf bo’lmasdan yordamchi kompyuter
tizimlari

Kvalifikatsiya hamda validatsiyaning turlari va bosgichlari

OST 42-510-98 tarmoq standartiga ko’ra validatsiyaning asosiy elementlari quydagilardan
iborat:

1) Asosiy va yordamchi texnologik uskunalarni shu jumladan kompyuter tizimlarining
ishlashi va o’rnatilishini baholash;

2) Texnologik jarayon o’lchamlari va shartlarini baholash

3) Jarayonda yo’l qo’yish mumkin bo’lgan chetlanishlar meyorini baholash;

4) Tahlil usulini baholash;

5) Texnologik jarayonini attestatsiyalovchi xisobotlar va bayonnomalar tuzish;

Bi elementlarining atroflicha bayoni MU 64-04-001-2002 xujjatida keltirilgan bo’lib, unda
quyidagilar bayon etilgan.

1) Dizayn kvalifikatsiyasi

2) Uskunalarni o’rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi
3) Faoliyat olib borish (funktsionirovanie)

4) Ishlatish (ekspluatatsiya) kvalifikatsiyasi

5) Validatsiya jarayon kvalifikatsiyasi

6) Analitik usullar validatsiyasi

7) Tozalash validatsiyasi

8) Kompyuter tizim validatsiyasi

Validatsiyalash turli bosqichlarni puxta tayyorgarlik ko’rish va rejalashtirishni talab etadi.
Bundan tashqari bajarilishi lozim bo’lgan ishlar amaldagi me’yoriy xujjatga ko’ra tegishli ketma-
ketlikda bajarilishi ko’zda tutiladi.

Dizayn kvalifikatsiyasi 42-510 (GMP) tarmoq standartiga ko’ra amalga oshirilib, buning
uchun ishlab chigarish korxonasiga sotib olinadigan uskunalar, binoning tuzilishi, muxandislik
tizimi spetsifikatsiya ishlab chiqadi, ya’ni tegishli loyixa yoki texnik xujjat tayyorlaydi.

Montaj kvalifikatsiyasi texnologik va laboratoriya uskunasini o’rnatilishni, muxandislik
tizimi, “toza” xonalar tikshiriladi. So’ng faoliyat olib borish kvalifikatsiyasi o’tkaziladi. Bunda
texnologik va laboratoriya jixozlari, muxandislik tizimi, “toza xonalarning” jixozlanishi
o’rganiladi.  GQ jixozlar xususiy statik aspektlarni, OQ-qisga muddatli sinovlarning xususiy
dinamik tavsifi bilan, PQ - uzog muddatli sinovlarning xususiy dinamik tavsifini amalga oshiradi.

Havo bilan taminlash, suv bilan taminlash, bug’ bilan taminlash va ishlab chiqarish kritik
operatsiyalarni  bajaruvchi yordamchi uskunalar, masalan avtoklavlar, quritish javonlari
depirogeneratsiya uskunalari (quruq gizdirish shkaflari, tunnelar) yoki liofillash uskunalari
kvalifikatsiya, faoliyat yuritish va ekspluatatsiya kabilarda o’tkaziladi.

Ekspluatatsiya kvalifikatsiyasi quyidagi tizim kategoriyalari va uskunalar uchun majburiydir.
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Tizimlar Uskunalar

Havo berish Avtoklavlar

Sigilgan havo berish Depirogenlash shkaflari yoki tunnel
“toza bug’” tizimi Plofenizatorlar

Bug’ berish tizimi TSentrifugalar
Tozalangan suv olish va uzatish tizimi

In’ektsion suv olish va uzatish tizimi

Jarayon validatsiyasi berilgan vazifalarning bajarilishi doimiyligini (berilgan o’lchamlarni
bajarilishini) xujjatlashtirilgan tasdig’ini olish magsadida amalga oshiriladi.
Shunday qilib OSt 42-510-98 tarmoq stardarti bo’yicha asosiy va yordamchi texnologik
qurilmalar va montajni baholash kvalifikatsiyalashning turli bosqichidan iborat.

Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi (MU 64-04-001-2002)

Validatsiyalash ob’ekti Dastlabki bosgich Asosiy bosgich
Analitik usullar JQ wva DQ bosgichida | Farmakopeyaviy va
laboratoriya uskunasini | nofarmakopeyaviy usullar
kvalifikatsiyasi validatsiyasi
Texnologik jarayon JQ, DQ va RQ bosqichlari | Har bir jarayonni
kvalifikatsiyasi validatsiyalash (RV-
validatsion bayonnomani
tuzish)
Qo’shimcha jarayonlar | Tozalash va boshqga | Har bir jarayonni
(tozalash,  sanitar  ishlov | jarayonlarni validatsiyalash validatsiyalash (RV-
berish) validatsion bayonnomani
tuzish)
Muxandislik tizimini (toza | Tizimning ayrim elementlarni | Tizimning JQ, DQ va RQ
havo, suv, bug’, inert gaz, | kvalifikatsiyalash (masalan | kvalifikatsiyasi
sigilgan havo bilan | kritik zonalar, filtrlar, kompter
ta’minlash) tizimi)
Ishlab chigarish va | JQ osqgichi kvalifikatsiyasi Binoning jixozlangan xolatida
laboratoriya xonalar (“toza” kvalifikatsiya (DQ va RQ)
bino va “sovuq” xona
zonalari)

Farmatsevtik korxona samarali validatsiya jarayonini o’tkazishi uchun kuydagi tadbirlarni

bajarishi lozim:

- ishlab chigarish jarayonini ifodalovchi xujjatlarni to’laligicha tayyorlash
-uskunalar uchun tegishli talablar qo’yish (tizimlar, binolaruchun) va ularni shu talablar asosida

sotib olish

-uskunalarni tegishli talablarga ko’ra o’rnatish (muxandislik tizimlari va binolar) va ularni ishga

tushirish

- validatsiyalanuvchi jarayonni puxta o’rganishva monitoring uchun kerakli natijalar olishni

belgilash

Farmatsevtik korxona vaziyatga garab validatsiyaning quydagi sanab o’tilgan turlaridan

birini tanlash mumkin.
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4-5 — mavzu Farmatsevtik tahlilda go'llaniladigan analitik usullarni

validatsiyalashi.
Validatsion parametrlar

Usulning gayd etiluvchanligi tasdiglansa oraliq pretsizionlikni aniglash shart emas. Agar
analitik usulning xususiyligi etarli bo’lmasa boshqa analitik usuldan foydalanish mumkin.
Olingan qiymatlarning validatsiya tavsifi uchun to’g’ri kelish mezoni ishlab chigaruvchi
korxonaning validatsiya rejasiga mos etib belgilanadi.

2.1.Dastlabki materiallar

2.1.1.Kimyoviy sintez yo’li bilan olingan substantsiyalar.

a) xususiylik;

Analitik uslubning xususiyligi isbotlangan xisoblanadi, gachonki plattsebo komponentlar
(masalan vitaminlar aralashmasini eritish maqgsadida qo’shilgan erituvchi yoki vitaminlarni eritish
uchun qo’shilgan o’simlik moylari) va turli yot aralashmalar talab etilgan aniqlik doirasida olingan
natijalarni noto’g’ri talgin qilishga sabab bo’lmasligi kerak®. Bazibir asosiy ma’lumotga
arzimagan ta’sir o’tkazishi mumkin bo’lgan aralashmalar ta’siri e’tiborga olinmaydi. Agar sintez
natijasida substantsiyadagi xususiy yot aralashmaning miqdori 0.1% bo’lsa, u miqdoriy tahlil
natijasiga amalda ta’sir etmaydi. Shunga qaramasdan substantsiya tegishli talab darajasida
tozalikka ega bo’lishi, yangi texnologik jarayon texnik yot aralashmalarning talab darajasidan
yuqori bo’lmasligiga kafolat berishi kerak. Agar qo’llanilayotgan uslub yot qo’shimchalarining
to’la ajralishiga imkon bermasa, substantsiyaning tozaligini nazorat gilish uchun ayrim tahlil usuli
ishlab chiqish kerak bo’ladi.

Uslubning xususiyligi subustansiyaning, qo’zg’aluvchan fazaning, erituvchining,
plattseboning va boshga yot aralashmalarning xromatagrammalarini olish bilan isbotlanadi. Yot
aralashmalar bo’lmagan taqdirda boshqa magsadlarda olingan xramatogrammalardan (stabilligini
aniglash magsadida) ham xususiylik tavsifini baholash uchun foydalanish mumkin.

b) Chiziglilik

Tanlab olingan qo’llanish diapazonida tekshiriluvchi modda eritmasining kontsentrattsiyasi
bilan detektor ko’rsatkichi (javob omili) orasidagi nisbatlarning to’g’ri proportsional bog’liqlikda
ekanligi uslubning chizigliligini aniglash orgali isbotlanadi.

Uslubning chizigliligiga tekshiriluvchi eritmadagi moddaning kontsentratsiyasi 8°-
12%acha bo’lgan xolatlarda aniglanadi.

Bunda kamida 5 xil kontsentratsiyalardagi eritmalar o’lchanib, xar-bir tahlil uchun bir
nechta qiymatning o’rtacha arifmetik miqdoridan foydalaniladi. Eritmaning kontsentratsiyasi bilan
detektor signali orasidagi munosabatning chizigliligi qulay regression tenglama (masalan kichik
kvadratlar usuli) yordamida baholanadi. Usul chizigligining tavsifi korelyatsiya koeffitsienti,
to’g’ri chizigqning og’ishi va ordinat o’qidagi bo’lak kattaligi bilan ifodalanadi. Chiziglilikni
baholashda qo’shimcha ma’lumot sifatida grafik tasvir va olingan qiymatlarning regression
chizig’idan ham foydalanish mumkin.

Agar ,miqdorini aniqlash” ko’rsatgichining nazorati uchun bitta nuqta bo’yicha kalibrlash
ko’zda tutilgan bo’lsa ordinat o’qidagi ishonchlilik diapazon bo’lagi nul nuqtadan o’tishi kerak.

Bunday xolatlarda ,,ishlab chiqaruvchi” firma usulning chizigliligini 10%dan 120%
oralig’idagi kontsentratsiyada baxolaydi. Chiziqlilik funktsiyasi bilan bir qatorda detektorlarning

3Banuuaiys aHAIMTHYECKUX METOMUK IS pousBoauteieil ekapets. [lepeson Beimonnes JK. M. AanpineBoi,
O.P. Crnunxum. Hayunas penaxius B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.- 129 c.
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ma’lum turi uchun boshgqa matematik bog’liglik ko’rsatilishi ham mumkin va bunda kalibrlash
nuqtalari tegishlicha tanlab olinadi.

d) qo’llanish diapazonida usulning chiziqliligi, to’g’riligi va pretsizionligi tasdiqlanishi
lozim. Substantsiyaning miqdorini aniqlashda tanlangan kontsentratsiyaning qo’llanish diapazoni
80-120% bo’lishi kerak. Validatsion o’lchamlarning ko’rsatib o’tilgan tavsiflari bo’lgan xolda
keyinchalik qo’llanish diapazonini aniqlash talab gilinmaydi.

g) to’g’rilik

Miqdoriy tahlil uchun analitik uslubning to’g’riligini aniqlash quyida bayon etilgan
tartibda amalga oshiriladi:

- aniglanish diapazoni oralig’ida uch hil kontsentratsiyada kamida 9 marta o’Ichash amalga
oshiriladi (masalan uch xil kontsentratsiyada analitik uslub kamida uch martadan o’lchanadi).
Olingan natija kutilayotgan giymat bilan solishtirib baxolanadi. O’rtacha qiymatning ishonchlilik
diapazoni mo’ljallayotgan qiymatning 100%ni tashkil etishi kerak. Agar variatsiya
koeffitsentining juda kichik giymati sababli (nisbiy standart chetlanish) 100% li gqiymatni aniglash
mumkin bo’lmasa ,,ishlab chiqaruvchi” firma uslubni ko’rilayotgan aniqlik oralig’ida baxolaydi
yoki qo’llanilayotgan analitik uslub boshqa yaxshi bayon etilgan (sinalgan uslub) bilan
almashtiriladi (farmakopeyaviy, muassasa meyoriy xujjati). To’g’rilikni baholashda gipotezani
tekshiruvchi statistik usullardan foydalaniladi [masalan F(P,t,t2); t(P,t)]. Uslubning to’g’riligini
validatsiyalashda pretsizionlik, chiziglilik va xususiylik isbotlangan bo’lsa, nazariy isbotlash
orgali ham aniglanishi mumkin. Bunda GRMR/ISN analitik tadbirlar validatsiyasi Q2B talablariga
amal gilinadi.

g) Pretsizionlik

Moslik (gaytariluvchanlik). Moslik bir hil sharoitda (aynan bir xil uskuna, masalan BCCX-
xromatografi, o’sha laborant yoki tadqiqotchi, o’sha kun va ayni o’sha reaktivlar) solishtirish
mumkin bo’lgan natija olish imkonini isbotlashdan iborat.

Uslubning mosligi quyidagilar bo’yicha isbotlanadi:

-tekshiriluvchi eritmadagi farmatsevtik substantsiyaning kontsentratsiyasi 100% bo’lgan 6
ta namunani tahlil gilish;

- (o’llanish diapazoni doirasida kamida 9 ta probani tahlil qgilish (masalan uchta
kontsentratsiyada uch marta).

Olingan natijalarni xisoblash va baholash o’rtacha qiymat, standart chetlanish, variatsiya
koeffitsienti va ishonchlilik intervali bo’yicha bajariladi.

Variatsiya koeffitsienti uchun gabul qilish mumkin bo’lgan mezon olingan qiymatlarga
qarab belgilanadi (spetsifikatsiyadagi dastlabki modda meyorining chegaralari bo’yicha).

Aniglangan variatsiya koeffitsienti va spetsifikatsiyadagi me’yor chegaralariga qarab xar
bir probani atroflicha nazorat qilish uchun bajarilishi lozim bo’lgan tahlil soni belgilanadi.
Chetlanishning berilgan qiymat doirasida bo’lishini aniqlash uchun tahlil soni bilan variatsiya
koeffitsienti orasidagi bog’liglik. R=95% jadvaldan topiladi.

Tah“rll sont, Variatsiya koeffitsienti
1 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 1 15 2 2.5
2 0.9 7.80 2.70 3.60 4.5 9.0 13.5 18.0 | 225
3 0.25 0.50 0.74 0.99 1.2 2.5 3.7 5.0 6.2
4 0.16 0.32 0.48 0.64 0.8 1.6 2.4 3.2 4.0
5 0.12 0.25 0.37 0.50 0.6 1.2 1.9 2.5 3.1
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6 0.10 0.21 031 | 042 0.5 1.0 1.6 2.1 2.6
7 0.09 0.19 0.28 | 0.37 0.5 0.9 1.4 1.9 2.3
8 0.08 0.17 025 | 0.34 0.4 0.8 1.3 1.7 2.1
9 0.08 0.15 023 | 031 0.4 0.8 1.2 1.5 1.9
10 0.07 0.14 021 | 0.29 0.4 0.7 1.1 1.4 1.8

Agar farmatsevtik substantsiyadagi ta’sir etuvchi moddaning miqdori 100+2%va analitik
usulning variatsiya koeffitsienti 1,5% bo’lsa spetsifikatsiyaga muofiq statistik ishonarli xulosaga
n=3 xolatida kelib bo’Imaydi.(statistik ishonchlilk +3.7%). Buning uchun kamida n=5 bo’lgan
tekshiruv o’tkazilishi kerak.(+1.9% statistik ishonchlilik bilan).

3. Prezionlikni aniglash usuli

Oraliq pretsizionlik yordamida tekshiriluvchi proba bir hil o’lganida analitik usulni tashqi
sharoitning o’zgarishidan qat’iy nazar bir- biriga mos keladigan natijalar berishi ta’minlanadi.

Validatsiya gilinganda labaratoriya uchun barcha shart sharoitlar ,ichki labaratoriya
(muqobilligini), xodimlar va YUSSX xromatografiyadagi o’zgarishlarni va tahlil kunini etiborga
olinadi.

Oraliq pretsizionlikni baholash uchun ma’lumotlar majmuasi bilan birgalikda boshqa
xodim tomonidan uslubni bajarish jarayonida olingan natijalarning mosligidan foydalaniladi.

Usulni baholash o’rtacha giymat, standart chetlanish, variatsiya koefitsienti va ishonchlilik
intervallarini xisoblash orgali amalga oshiriladi.

“Ishlab chiqaruvchi firma” ishonchli ma’lumotlarni o’rganish natijasida uslubning
pretsizionligi xagida xulosa chigaradi.

Bunda variatsiya  koeffitsientining yuqori giymati 1-2% oralig’ida bo’lishi lozim.
Shuningdek olingan qiymatlarning qay darajadagi qabul qilingan diapazoniga to’g’ri kelishi
boshqa statistik ko’rsatgichlarni baholash yoki F va t - omillarini tekshirish bo’yicha ham olib
boriladi.

O’zgarmaslik (rabostnost). Olingan natijalarning xaqqoniyliligiga validatsiya qilish
jarayonida Kkiritilgan ba’zi bir kichik tuzatishlar ta’sir qilmasa analitik uslub o’zgarmas
xisoblanadi.

Uslubning o’zgarmasligiga ,,Ishlab chigaruvchi” firma tomonidan farmatsevtik ishlab
chiqarish doirasida tekshirilib, bunda tahlilning to’ligligi va taxlil qilinayotgan moddaning o’ziga
xos xususiyatlari nazarda tutiladi. Maxsus o’zgartirilgan o’lchamlarga kalonka termostatining
harorati, gradient, qo’zg’aluvchan fazaning, kalonkalar turkumi va materiali, YUSSX
uskunasining turi (masalan boshqa detektor), tekshiriluvchi va standart eritmalarning bargarorligi
(turg’unligi) substantsiyaning turkumi (seriya) yoki farmatsevtik substantsiya bilan
ta’minlovchining o’zgarishi kabi omillar kiritiladi. Bu ma’lumotllarning barchasi validatsiya
xisobotida gayd etiladi.

Ma’lumotlar to’plami ,,Ishlab chiqaruvchi firmada chiziqlilik, to’g’rilik, pretsizionlik kabi
validatsion tavsiflar ma’lumotarning bir hil to’plamida aniglanishi va ayrim taqdim qilinishi
mumkin.

Moslik tavsifi aniglanganda F-va t-testlarni aniq bajarish uchun olinadigan materialning
bir hilda bo’lishiga ahamiyat beriladi.

2.1.2. Dorivor o’simlik xom ashyosidan olinadigan substantsiya.
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“Ishlab chigaruvchi” firma tomonidan o’simlik xomashyosi tarkibidagi farmatsevtik faol
komponent miqdorini YUSSX usuli bilan aniglashga o’xshash bo’lgani sababli analitik uslubning
validatsiyasi dori preparati miqdoriy tahlilining validatsiyasi kabi bajariladi.

2.2. Korxonaning ichki nazorati.

Korxonaning ichki nazoratini o’tkazishda usulning ,,miqdoriy tahlili” qiymatlarini
validatsiyalash dori preparatining migdoriy tahlil usulini validatsiyalash kabi bajariladi.

2.3 Dori preparati.

2.3.1. Kimyoviy sentez yo’li bilan olingan substantsiya.

a) xususiylik.

Analitik usulning xususiyligi isbotlangan xisoblanadi, gachonki na foydalanilgan erituvchi,
na qo’zg’aluvchan faza, na matriks (plattsebo) komponentlari va yot aralashmalar talab
doirasidagi pretsizionlik natijalariga salbiy ta’sir ko’rsatmasa.

Uslubning xususiyligi ta’sir etuvchi moda, erituvchi, platsebo (kerak bo’lganida),
qo’zg’aluvchan fazalarning va yot aralashmalarning xromatagrammalarini olish orqali isbotlanadi.
Bu analitik uslub dori preparatining turg’unligini aniqlashda ham qo’llanilishi mumkin. Bunda
dori preparatining degradatsiyalanish maxsulotlari usulining xususiyligiga ta’sir qilmasligiga
ishonch xosil qilish kerak. Masalan: uchta xususiy yot aralashma saklovchi nitrendipin
substantsiyasi
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Rasm12.Platsebo dori preparatini YUSSX-xromatogrammasi
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Rasm 13.Nitro xosilalarining YUSSX-xromatogrammasi (yot modda A: etil-metil 2,6-
dimetil-4-(3-nitrofenil) -1,4-piridin-3,5-dikarboksilat)
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Rasm 14. Dimetil xosilalarining YUSSX-xromatogrammasi (yot modda V: dimetil-2.6-
dimetil-4-(3-nitrofenil)-1.4-digidropiridin-3.5-dikarboksilat)
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Rasm 15. Dietil xosilalarining YUSSX-xromatogrammasi (yot modda S:dietil-2,6-dimetil-4-
(3-nitrofenil)-1,4-digidropiridin-3,5-dikarboksilat
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Xxromatogrammasi
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Nitrendipin 1,4 — digidro — 2,6 dimetil — 4 (metanitrofenil) — 3,5 — piridinkarbon kislotaning etil,
metil efiri.
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S — aralashma: dietil — 2,6 — dimetil — 4 — (3 — nitrofenil) — 1,4 — digidropiridin — 3,5 -
dikarboksilat
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Titrimetrik, xromatografik va spektrofotometrik usullarning validatsion parametrlati
quyidagicha:

a) xususiylik;

Analitik uslubning xususiyligi isbotlangan xisoblanadi, gachonki plattsebo komponentlar
(masalan vitaminlar aralashmasini eritish maqgsadida qo’shilgan erituvchi yoki vitaminlarni eritish
uchun qo’shilgan o’simlik moylari) va turli yot aralashmalar talab etilgan aniqlik doirasida olingan
natijalarni noto’g’ri talqin qilishga sabab bo’lmasligi kerak®. Bazibir asosiy ma’lumotga
arzimagan ta’sir o’tkazishi mumkin bo’lgan aralashmalar ta’siri e’tiborga olinmaydi.

b) Chiziglilik

Tanlab olingan qo’llanish diapazonida tekshiriluvchi modda eritmasining kontsentrattsiyasi
bilan detektor ko’rsatkichi (javob omili) orasidagi nisbatlarning to’g’ri proportsional bog’liglikda
ekanligi uslubning chizigliligini aniglash orqali isbotlanadi.

g) to’g’rilik

Miqdoriy tahlil uchun analitik uslubning to’g’riligini aniqlash quyida bayon etilgan
tartibda amalga oshiriladi:

- aniqlanish diapazoni oralig’ida uch hil kontsentratsiyada kamida 9 marta o’lchash amalga
oshiriladi (masalan uch xil kontsentratsiyada analitik uslub kamida uch martadan o’lchanadi).
Olingan natija kutilayotgan giymat bilan solishtirib baxolanadi.

g) Pretsizionlik

Moslik (qaytariluvchanlik). Moslik bir hil sharoitda (aynan bir xil uskuna, masalan BCCX-
xromatografi, o’sha laborant yoki tadqiqotchi, o’sha kun va ayni o’sha reaktivlar) solishtirish
mumkin bo’lgan natija olish imkonini isbotlashdan iborat.

Variatsiya koeffitsienti uchun gabul qilish mumkin bo’lgan mezon olingan qiymatlarga
garab belgilanadi (spetsifikatsiyadagi dastlabki modda meyorining chegaralari bo’yicha).

Aniqglangan variatsiya koeffitsienti va spetsifikatsiyadagi me’yor chegaralariga garab xar
bir probani atroflicha nazorat qilish uchun bajarilishi lozim bo’lgan tahlil soni belgilanadi.
Chetlanishning berilgan qiymat doirasida bo’lishini aniqlash uchun tahlil soni bilan variatsiya
koeffitsienti orasidagi bog’liglik. R=95% jadvaldan topiladi.

Titrimetrik, xromatografik va spektrofotometrik usullarning validatsiyasida kuzatishlar
natijasida hosil gilingan tasodifiy miqdorlar bilan, berilgan biror tasodifiy miqdor orasidagi
bog’lanish asosan quyidagi 2 xil ko’rinishda bo’ladi.

a) funktsional

b) statistik

Ko’pgina hollarda biologiya va tibbiyot sohasida tasodifiy miqdorlar asosan statistik
bog’lanishga ega bo’ladi.

4‘Banmuupanus aHATUTHYSCKUX METOIMK IS Mpou3BoauTeseii gekapcrs. IlepeBos BeimonHeH JK. M. AmagsiiieBoii,
O.P. Crimnxum. Hayunas penakuus B.B. beperossix. Mocksa, 2008.- 129 c.
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Ta’rif 1: Agar biror X o’zgaruvchi tasodifiy migdorning har bir giymatiga boshga Y
o’zgaruvchi migdorning ko’plab giymati to’g’ri kelsa, u holda X va Y miqdorlar orasidagi
bog’lanish statistik bog’lanish deb ataladi [1].

Masalan: 1. Ma’lum bir yoshdagi odamlar bo’yi.

2. Ma’lum bir dori turi ta’siriga nisbatan odam organizmining sezgirligi.

Statistik bog’lanishda ko’pgina hollarda bir o’zgaruvchining o’zgarishi, ikkinchi
o’zgaruvchining shartli o’rtacha giymatini o’zgarishiga olib keladi. Shu sababga ko’ra statistik
bog’lanishlar o’rganilayotganda bir o’zgaruvchi miqdor bilan ikkinchi o’zgaruvchi miqgdorning
shartli o’rtacha Qiymati o’rtasidagi bog’lanish o’rganiladi. Bu bog’lanish alohida nomlanib
korrelyatsion bog’lanish deb ataladi. Agar X o’zgaruvchi miqdorning har bir giymatiga Y
o’zgaruvchi miqdorning (Yx) shartli o’rtacha giymati topilsa, u holda korrelyatsion bog’lanish
xuddi funktsional bog’lanishga o’xshab qoladi, qaysiki u shartli ravishda Y x=f(x) (3.1) matematik
tenglama ko’rinishida ifodalanishi mumkin.

Bu tenglamaga Y ni X ga nisbatan regressiya tenglamasi, f(x) funktsiyaga Y ni X ga
nisbatan regressiyasi deb ataladi, grafigi esa regressiya chizig’ini ifodalaydi.

Xuddi shuningdek, agar Y o’zgaruvchi miqdorning har bir giymatiga X o’zgaruvchi
miqdorning (x,) shartli o’rtacha giymati topilsa, u holda korrelyatsion bog’lanish xuddi
funktsional bog’lanishga o’xshab qoladi, gaysiki, uni shartli ravishda x,=oe(u) (9.2) matematik
tenglama ko’rinishda ifodalashimiz mumkin. Bu tenglamaga X ni Y ga nisbatan regressiya
tenglamasi, ¢(u) ga X ni Y ga nishatan regressiyasi deb ataladi, grafigi esa regressiya chizig’ini
ifodalaydi.

Korrelyatsion bog’lanishlar gonuniyatlarini izohlovchi bo’lim korrelyatsion nazariya deb
ataladi. Bu nazariyaning 3 ta asosiy masalasi bor.

1. Tasodifiy miqdorlar orasidagi korrelyatsion bog’lanish

formasini aniglash;

2. Korrelyatsion bog’lanish kuchini aniglash;

3. Korrelyatsion bog’lanish zichligini aniqlash;

1). Agar kuzatishlar natijasida olingan giymatlar jufti (Xi;Yi) ko’p bo’lsa, u holda X va Y
miqdorlar orasidagi bog’lanishning regressiya tenglamasi quyidagi korrelyatsion jadval deb
ataladigan jadval yordamida topiladi.

Bunda: X1,Xz..., Xi..., Xk, (i=1,2,3,... k) sonlar X tasodifiy migdorning k ta giymati, Y1,
Yo..., Yj... Yn, (j = 1,2,3..., n) sonlar Y tasodifiy migqdorning n ta giymati.

2). mjj son - X va Y tasodifiy miqdorlarning kuzatish davomida (Xi;Yi) qiymatlar jufti
necha marta kuzatilganini bildiradi va chastota deb ataladi.

1-jadval
Yi\ X Xi X Xi Xk Muy;j
Y1 mia Mma1 Mmi1 Mk1 My1
Y M1z M2 Mi2 Mk2 My2
Yj may;j moy; mij M; My;
Yn Man M2n Min Mkn Mun
Mxi Mx1 Mx2 Mxi Mxk N
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3). My1, My, ..., My sonlar Xz, Xo, ..., Xkgiymatlarni kuzatishlar davomida necha marta
takrorlanganligini bildiradi, ya’ni mos ustundagi chastotalar yig’indisiga teng:
Mx1=M11+ M2+ ... + Myt ... + Min
Mx2 = M21+ M22 + ... + Maj+ ... + M2n

Myk= Mk1 + M2 + ... + Mijt ... + Min. @

4) My, My2 , ..., Mgasonlar Yy, Yo,..., Yp giymatlarni kuzatishlar davomida necha marta
takrorlanganligini bildiradi, ya’ni mos qatordagi chastotalar yig’indisiga teng:

Mur=Mu1+ Mot ... +Miz+ ... + Mk
Mu2=M12+ Mt ... +Mizg+ ... + Mk

Myn = Min+ M2n+ ... + Min+ ... + Min. (2)
5) Mx1, Mxz, ...,Mxk sonlarning yig’indisi Mu1, Myz ,...,Munsonlar yig’indisiga teng bo’lib har
bir yig’indining qiymati barcha kuzatishlar soniga (N) teng, ya’ni:

k
> my, =3"m,, =N: ©)
i=1 j=1 ’

6) 9.1-jadvaldan X tasodifiy miqdorning ixtiyoriy olingan ma’lum bir qiymatiga, Y
tasodifiy miqdorning aniq bir tagsimlangan qiymati to’g’ri keladi. Misol uchun quyidagi 9.2-
jadvalda X; giymatlarga Y migdorning tagsimoti berilgan:

2-jadval

Yi Y> Ys L Yo

Mi1 Mi2 mi3 e Min

Xuddi shuningdek2-jadvalda Yjgiymatlarga X migdorning tagsimoti berilgan:

3-jadval
X1 X2 X3 ce Xk
Myj my; ms;j . Myj

X tasodifiy miqdorning Xigiymatlari uchun topilgan Y tasodifiy migdorning vazniy

o’rtacha arifmetik giymati Y miqdorning shartli o’rtacha giymati deb ataladi vaY xi ko’rinishda
belgilanadi [1]. Demak 2- jadvaldan ixtiyoriy Yxi uchun shartli o’rtacha giymat:
n
2 MY,
v . mY +muY, o +m Y o

Y Xi = = (4)

m, +m, +...+m,, my;

ifodadan topiladi. 4- ifodadan Xi, Xz, ..., Xkgiymatlari uchun, YxiYsx2, ..., Yk Shartli o’rtacha
giymatlarni topib quyidagi 4-jadvalni hosil gilamiz.
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4-jadval

X1

X2

X3

Xi

Xk

Y xi

Y x1

Y x2

Y x3

?xi

Y xk

4-jadvaldagi Xi tasodifiy migdorning ixtiyoriy bir giymatiga Y shartli o’rtacha
miqdorning bir giymati mos keladi, bundan (1)-ifodaning ta’rifiga ko’ra Y ni X ga nisbatan
regressiya Y xi = f(xi) tenglamasini yozamiz.

Shu yo’l bilan X tasodifiy miqdorning shartli o’rtacha qiymati aniglanadi va X yj
ko’rinishida belgilanadi. 9.3-jadvaldan ixtiyoriy shartli o’rtacha qiymat

k
> mX
X uj = My Xy + My X+ +my X, i )
My + My +...+ My m,

ifodadan topiladi. Shuningdek Y1, Y2, ..., Yp giymatlar uchun X u1, X w2, ..., X un shartli o’rtacha
giymatlarni topib quyidagi 9.5-jadvalni hosil gilamiz.

5-jadval

Y Y1 Y2 Ys . Y; . Yo

X uj X u X w2 X u3 X uj X up

5-jadvalda Y tasodifiy migdorning ixtiyoriy bir giymatiga X yj shartli migdorning bir
qiymati mos keladi, bundan (2) ifodaning ta’rifiga ko’ra X ni Y ga nisbatan regressiya X uj = ¢
(Yj) tenglamasini yozamiz.

Endigi vazifa hosil qilingan regressiya tenglamalari ko’rinishini va parametrlarini
aniglashdan iborat.

a) Regressiya tenglamasini ko’rinishini aniglash uchun (Xi; Y xi) qiymatlar juftlarini to’g’ri
burchakli koordinata sistemasida joylashtiramiz. Hosil gilingan nugtalarning joylashish tartibiga
ko’ra izlanayotgan regressiya tenglamasini ko’rinishini aniqlash mumkin.

Agar koordinatalari (Xi; Y xi) bo’lgan nuqtalarning joylashish tartibi to’g’ri chiziqqa yaqin
bo’lsa, u holda Xj va Y xi tasodifiy migdorlar orasidagi korrelyatsion bog’lanish to’g’ri chizigli deb

olib, Y ni X ga nisbatan regressiya tenglamasini YVii=kxi+b
(6)
ko’rinishda yozish kerak. Bunda k va b aniglanishi kerak bo’lgan parametrlar (k - burchak
koeffitsienti). Xuddi shuningdek X ni Y ga nisbatan regressiya tenglamasining ko’rinishi
aniqlandi, agar tenglama to’g’ri chiziqli bo’Isa X ni Y ga nisbatan regressiya tenglamasi
X uj = kuj + d. @)

ko’rinishda bo’ladi. Bu erdan k va d - aniglanish kerak bo’lgan parametrlar.

b) Quyida biz tenglamalari (9.8) va (9.9) ko’rinishda bo’lgan to’g’ri chizigli korrelyatsion
bog’lanish parametrlarini aniglash bilan tanishamiz.

Y ni X ga nisbatan regressiya to’g’ri chizig’ining burchak koeffitsienti, Y ni X ga nishatan
tanlanma regressiya koeffitsienti deb ataladi va pux orgali belgilash gabul gilingan.

Shunday qilib, Y ning X ga nisbatan regressiya to’g’ri chizig’ining

Vii=puxxith (8)
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ko’rinishdagi tenglamasini izlaymiz. Bu erdan puxva b parametrlarni shunday tanlashimiz kerakki,
kuzatish ma’lumotlari bo’yicha XOU tekislikda yasalgan (Xi, Yxi) nugtalar iloji boricha (9.10)
to’g’ri chiziq yaginida yotsin.

Bu talabning ma’nosini aniglashtiramiz. Ushbu

5=V xi- Txi (i=12, . K) )

ayirmani chetlanish deb ataymiz, bu erda ¥ xi (8) tenglama bo’yicha hisoblangan va
kuzatilayotgan Xigiymatga mos ordinata, Yx esa Xi ga mos kuzatilayotgan ordinata. pux va b
parametrlarni chetlanishlarning kvadratlari yig’indisi minimal bo’ladigan qilib tanlaymiz (eng
kichik kvadratlar usulining mazmuni shundan iborat). Har bir chetlanish izlanayotgan
parametrlarga bog’liq bo’lgani uchun chetlanishlarning kvadratlari yig’indisi ham bu
parametrlarning F funktsiyasi bo’ladi.

F(pvx ,b) = Z(Y_Xi—\?m)z = min. (10)
Kk

yoki F(pvx ) = X (P X; +b=Yx)? = min, (11)

i=1
1-teorema. Agar Z=f(X;U) funktsiya X=Xo, U=Up da ekstremumga ega bo’lsa, u holda Z
ning har bir birinchi tartibli xususiy hosilasi argumentlarning shu giymatlarida yoki 0 ga teng
bo’ladi, yoki mavjud bo’lmaydi. Bunga asosan a va b parametrlarning giymatlari quyidagi
tenglamalar sistemasini ganoatlantirishi lozim. YUqoridagi keltirilgan 1-teorema shartiga ko’ra va
(4) - (7) ifodalardan quyidagilarni keltirib chigaramiz:

oF _, i(pYXxi+b—VXi)xi:0
apyX i=1
f— X YX|
T Zg(pvx +b—Yx)=0, (12)
(Zx )pYX+(Zx )b = (Zx Yxi) (13)
Kk J—
(X Jpvx +N b= (ZY xi ), (14)
ND XY Z 2\7
pyx = i=1 =1 =1

Nzk:x2 zk:

i=1 i=1

Htvqx

ixi
i=1

U

(15)

M*&M*

2

(15)- ifodadan pux va b parametrlarning topilgan giymatlarini (8) tenglamaga go’ysak
izlanayotgan Y ni X ga nisbatan regressiya tenglamasini hosil gilamiz. X ni Y ga nisbatan X, =

38



pxu Yj+ d (16) regressiya tenglamasi ham xuddi shu yo’l bilan topiladi, bu erdan pxu (X ning Y
ga nisbatan tanlanma regressiya koeffitsienti) va d o’zgaruvchi quyidagi (16) ifodadan topiladi:

NYY X -3, S Xy
_ =t =1 j=1
pxy = n n
N Y-
j=1 j=1
PN ZYY,—ZY,.YYJ Y,
= j=1 J:ln ]:ln j=1 ) (17)
NZYJ'Z - (ZYJ)z
j=1 j=1

pxu va d larning topilgan giymatlarini (16) ifodaga qo’yib X ni Y ga nishatan regressiya
tenglamasi hosil gilinadi.

Tanlanmaregressiyatenglamasiningparametrlarini (15) va a7
ifodayordamidakuzatishlarsonikambo’lgandatopishqulay. Kuzatishlarsoniko’pbo’lganda (15) va
(17) ifodagaquyidagiayniyatlardan:

_ k _ k —
XY =D (M XY x)/N = (m;Y;Xy)/N;
i=1 j=1
— k n —
X =Y (MgX)/N =Y (m;Xy)/N;
i=1 j=1
— k — n
Y =Y (mgYx)/N =Y (mY,)/N;
i= j=1

1

— k _ n

X* =Y (m X2 )ING Y =Y (mY)IN;
i=1 i=1

oy = X (X oy =AY —(V) . (18)

foydalanib, shakl o’zgartirish kiritib topamiz:

_2 — R— —_—
XY _X.Y X -Y-X-XY
pr—XY >2< Y; b= 2 (19)
Gx GX
R— _2 R —
XY _X .Y XY —X-XY
va pXU:Y—>2<Y; d= 5 : (20)
Oy Oy

(18) ifodadagi ayniyatlardan regressiya tenglamalarini hisoblash uchun qulay bo’lgan
ko’rinishda yozamiz:
a) U ni X ga nisbatan regressiya tenglamasi:

Yxi- Y= pux (Xi- X) (21)
b) X ni U ga nisbatan regressiya tenglamasi:
Xuj- X =pxu (Uj- V) (22)

(21) va (22) ifodalardan ko’rinib turibdiki, regressiya to’g’ri chiziglari bir A ( X ;Y ) umumiy
nuqtadan o’tar ekan. Bu A ( X ;Y) nugta X va Y migdorlarning tagsimot markazi deb ataladi.

Y ni X ga nisbatan regressiya to’g’ri chizig’ining OX o’qiga nisbatan og’ishgan (o) burchak
tangensi kattaligi tanlanma regressiya koeffitsienti (pux) Kkattaligiga teng (tgo.=pvx) (18-rasm).
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X ni Y ga nisbatan regressiya to’g’ri chizig’ining OU o’qiga nisbatan og’ishgan (f3) burchak
tangensi kattaligi tanlanma regressiya koeffitsienti (pxu) kattaligiga teng (tga=pxy) (18-rasm).

g

=

i\

e
0 X X

Chiziqlilik korelyatsiya koeffitsienti, og’ish to’g’ri chizig’i va ordinata o’qidagi kesma kabi
parametrlar bilan tavsiflanadi.

160+
1504

140

(MAE*mun)

130+

a0 T v |
0,07 0,08 0,09 0,10 0,11 0,12 0.13

HuTpeHanniu (mMr/un)

e (’lchangan kattalik
== chizigli regressiya

Atroflicha nazoratda kalibrlangan chiziq bitta nuqta bo’yicha olingan bo’lsa ordinata
o’qidagi chizmaning ishonchlilik intervali ,,nol” nuqtani ham o0’z ichiga oladi.

Qaytariluvchanlik uslubning bir hil sharoitda qisqga vaqt orasida bajarilganidagi
prestizionligini ifodalaydi. Qaytariluvchanlik ichki bitta laboratoriyada, turli vaqgtda turli
analitiklar tomonidan, turli uskunalarda uslubning pretsizionligini gayd etilishidir.

Qayt etilishi.

Aniglash mumkun bo’lgan oraliq (detetsion limit).

Ayrim olingan analitik usulning aniqlash mumkun bo’lgan oraligi- aniglanuvchi moddaning
namunada aniqlash mumkun bo’lgan eng kam miqdoridir(chinligini aniglash usuli).

Miqdorini aniglash chegarasi (predel kolichestvennogo obnarujeniya)®.

Ayrim analitik uslubning aniqlanish chegarasi talab qilingan to’g’rilik va pretsizionlik bilan
aniglanuvchi moddaning namunadagi eng kam miqgdoridir. Aniglay olish chegarasi platsebo
saglovchi dori preparatlardagi faol komponentlarni juda Kichik kontsentratsiyalarda aniglash
uslubining o’Ichami xisoblanadi. Dori preparatlari tarkibidagi  aralashmalar va degradatsiya
(parchalanish) mahsulotlarini migdorini aniglashda ham uclubning modda miqgdorini aniglay olish
chegarasi muxum ahamiyat kasb etadi.

5ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal// Dir/75/318/EEC/-
2010.- 35 P.
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Chiziglilik  (lineynost). Analitik uslubning chiziqliligi uslubning (ma’lum oraliq
chegarasida) namunadagi moddaning kontsentratsiyasiga proportsional giymatlar olish imkonini
berish xususiyatidir.

Uslubning qo’llanilish oralig’i. Analitik uslubning qo’llanilish oralig’i namunadagi
aniglanuvchi moddaning yugori va pastki kontsentratsiyalari (miqdori) oralig’i bo’lib, bu oraligda
uslubning pretsizionligi, to’riligi va chizigliligini isbotlash mumkun bo’ladi. Uslubning
bargarorligi. Analitik uslubning barqarorligi uning tahlilini olib borish sharoitidagi gisman
o’zgarishlarga qarmay o’zgarmas giymatlar olish imkonini beraolish xususiyatidir®.

Oraliq pretsizionlik —-migdorini aniglash

Aniq tortim, mg Rutin, mg/530mg mg ekstraktga to’g’ri kelishi

528,2 10,472 352,3

548,3 10,615 357,1

522,5 10,347 348,1

537,4 10,530 354,2

522,4 10,310 346,8

538,5 10,484 352,7

Statistik xarakteristikalar Natijalar Natijalar

O’rtacha giymat, mg/ 530mg 10,46 351,88
Standart chetlanish, mg 0,11 3,83
Variatsiya koeffitsienti, % 1,09 1,09
Ishonchlilik oralig’i pastki chegarasi, mg 10,35 348,05
Ishonchlilik oralig’i yuqori chegarasi, mg 10,57 355,71

Yot aralashmalarni analitik uslublarini baholashda ICh Q2Aquyidagi ko’rsatkichlarni
aniglashni tavsiya etadi:

Ko’rsatkichlar Analitik tahlil usullari turi:
Yot aralashmalar nazorati miqgdori,
aniglanish chegarasi

To’g’riligi +-
Pretsizionlik:
Qaytariluvchanligi +-
Laboratoriyadagi pretsizionlik +*-
Spetsifikligi** ++
Aniglanish chegarasi ek =
Migdorini aniglash chegarasi +-
Chizigliligi +-
Diapazon +-

llova:

cBanupamnusi aHAIUTHYECKUX METOAMK JJid Ipou3BojautTenel JyekapctB. llepeBon BbinonHeH K.
AnaneieBoit, O.P. Cnnukum. Hayunas penakius B.B. Beperossix. Mocksa, 2008.- 129 c.
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*  laboratoriyadagi pretsizionlik aniglash kerak bo’Imaydigan holatlar
** analitik tahlilning to’liq bo’lmagan spetsifikligi boshqa qo’shimcha analitik tahlil
usullari bilan to’ldirilishi mumkin.
ook ayrim holatlarda zarur bo’lishi mumkin
«» - bu ko’rsatkich odatda baholanmasligini takidlaydi
«+» - buko’rsatkich odatda baholanishini takidlaydi
Masalan: noanig modda migdorini aniglash usulini baholash chizigliligi (18-20rasm).

=
g :
' ol
(=]
(=]
D_
we
< |
o
=]
(=
S .
(2]
©— L
0 102 I
vaqt (daqgiga)
Stressiznamuna xromatogrammasi
o
8
2 ] &
Qi
o
o
o
S |
ws
<
o
o
o
S .
A
o
A
©
o
o |
T T T T T T T ] T T T T T T T (§ T ' T
0 10 20
vaqt (dagiga)

Streslinamuna xromatogrammasi. Bunda ta’sir qiluvchi modda piki (12,2 daqiqada) va noaniq
modda pikini (16,32 dagiqada) ko rish mumkin.

Maxsulotning parchalanish kontsentratsiyasi mg/100ml
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23

(MAE*MMH)
®

21%19

0,2 04 0,6

ynuaHraH 6upnuknap

PErpeccuoH YM3MKAUK

nactku A4 (P=95%)

- 1KOPW L] (P=95%) |

0,8

1,0 1,2

Chiziglilikning grafik ko rinishi; kontsentratsiyaga bog’liq bo’lgan piklar maydoni
Degradatsiyaning naonig mahsuloti migdorini aniglash usuli chizigligi

Suyultirish gatori,ml olingan eritma/100 Kontsentratsiyasi, Maydon birligi
ml mg/100ml
4,0 0,420 8,060
6,0 0,630 12,762
8,0 0,840 16,430
10,0 1,050 20,568
12,0 1,260 25,084

Statistik ko’rsatkichlar Natijalar

To’g’ri tengligi y=19,911 x-0,149

a egriligi 19,911

Ordinata 0’qining osi qirqimi b: -0,149

95% ishonchlilik oralig’i -1,334 dan 1,037 gacha

Korrelyatsiya koeffitsienti r 0,9993

30,0 4

25,0 A
20,0 4

15,0 +

EnvHuusl nnowaau

10,0 4
KAIMD 3TUArAH
50 4 KAAMAT

y=19,911x- 0,149

|

W+

0,0 0,2 0,4 0,6

0,8 1,0

WAEHTUOUMKALMANAHTAH
KUAMAT

1,2 1.4

kontsentratsiya mg/100ml da

Chiziglilik regressiyasining grafik ko rinishi;kontsentratsiyaga bog’liq piklar maydoni
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Ko’rsatkichlar Analitik tahlil usullari turi:
Chinligi

To’g’riligi -

Pretsizionlik:
Qaytariluvchanligi -
oraliq pretsizionlik -

Spetsifikligi* +

Aniglanish chegarasi -

Miqdorini aniglash chegarasi -

Chiziqgliligi -

Diapazon -

llova:

*  laboratoriyadagi pretsizionlikaniqlash kerak bo’Imaydigan holatlar
«» - bu ko’rsatkich odatda baholanmasligini takidlaydi

«t+» - bu ko’rsatkich odatda baholanishini takidlaydi

MET U

| I I | | I I

| | | | I | |

1T | SN— SR S Rp— S 4

ol e S . e . J

| I I | I I |

1540- I : I : | | I‘

—_ | 1 !
2 1520
> 150.01
148.0,
146.01
144.0
142.0/
140.0

0000  1.000  2.000  3.000 4000 5000  6.000
V (mn)
Namuna tayyorlashda qo’llanadigan erituvchining titrlash egriligi
1 I ME\T U 1 |
158.0) - - = - = - - ---- e B B TR e

U (mB)

0.000 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000
V(mn)

Platseboni titrlash egriligi
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280.04

270.0

260.0+

U (mB)

250.04

240.04

230.01

220.01

I
|
210.0 !
0.000 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000
V (mn)

Trisilikat magniy - ta sir qiluvchi moddani titrlash egriligi

230.0/
220.04
210.07

200.01
190.04

U (mB

180.07
170.04

160.01
150.01

140.04

| |
130.0 ! : : . ,
0.000 1.000 2.000 3.000 4.000 5.000 6.000

V (mn) Dori
vositasining titrlash egriligi
Masalan: chizigliligi o’rganish uchun trisilikat magniy tarkibidagi magniyni kompleksonometrik
usulda migdorini aniglash natijalari (MgOga nisbatan).
Platseboga ma’lum miqdorda trisilikat magniy qo’shildi va nazorat tahlil usuli talabi
bo’yicha namuna tayyorlandi (27-rasm).
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P-p 3OTA 0,1 mons/n (mn)
w
@

2,8

600,00 700,00

-

800,00 900,00

YnuaHran Brpnmknap |

perpecCHoH YH3MEAHME

nacTum A0 (P=95%)
oRopHM N (P=95%)

—

1000,00 1100,00 1200.00

Tpueunukar Mg (mr)

Trisilikat magniy tarkibidagi magniyni kompleksonometrik usulda migdorini aniglash
chizigliligining grafik ko rinishi (MgOga nisbatan)
Trisilikat magniy tarkibidagi magniyni kompleksonometrik usulda migdorini aniglash chizigliligi
(MgOga nisbatan)

Kontsentratsiya darajasi,% Trisilikat magniy aniq EDTAnNing 0,1M eritmasi
tortimi,mg ketgan hajmi,ml
80 800,3 3,429
80 800,0 3,415
90 900,7 3,899
90 899,3 3,888
100 1000,1 4,323
100 999,6 4,298
110 1099,5 4,642
110 1099,6 4,668
120 1200,0 5,189
120 1199,6 5,174
Statistik ko’rsatkichlar Natijalar
To’g’ri tengligi y=0,0043 x+0,0209
a egriligi 0,0043
Ordinata 0’qining qirqimi b: 0,0209
95% ishonchlilik oralig’i -0,1889 dan 0,2308 gacha
Korrelyatsiya koeffitsienti r 0,9982

Trisilikat magniy tarkibidagi magniyni kompleksonometrik usulda migdorini aniglash usulining
to’g’riligi (MgOga nisbatan)

Kontsentrat Trisilikat EDTANiIng 0,1M | Aniglangan Berilgan | Natija, %
siya magniy aniq eritmasi ketgan MgO MgO
darajasi,% tortimi, mg hajmi,ml miqdori, mg | miqgdori,
mg
80 800,3 3,429 86,38 86,87 99,43
80 800,0 3,415 86,00 86,84 99,04
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80 800,2 3,424 86,23 86,66 99,27
100 1000,1 4,323 108,88 108,56 100,29
100 999,6 4,298 108,26 108,50 99,78
100 999,5 4,291 108,08 108,49 99,62
120 1200,0 5,189 130,69 130,26 100,33
120 1199,6 5,174 130,33 130,22 100,08
120 1199,7 5,178 130,42 130,23 100,15
Statistik ko’rsatkichlar, % Natijalar
O’rtacha giymat 99,78
Standart chetlanish 0,47
Variatsiya koeffitsienti 0,47
Ishonchlilik oralig’i pastki chegarasi (R=95%) 99,42
Ishonchlilik oralig’i yuqori chegarasi (R=95%) 100,14

Tabletka “V namuna” tarkibidagi magniyni kompleksonometrik usulda aniqlash usulining
gaytariluvchanligi (MgOga nisbatan)

Tahlildagi ko’rsatkichi

EDTAnNIng 0,1M eritmasi
ketgan hajmi,ml

Magniyning miqdori
(MgOga nisbatan),
mg/tabletka

Namuna 1 4,265 107,43
Namuna 2 4,298 108,26
Namuna 3 4,251 107,08
Namuna 4 4,323 108,87
Namuna 5 4,351 109,59
Namuna 6 4,339 109,29
Statistik ko’rsatkichlar Natijalar
Eng kichik giymat , mg/ tabletka 107,08
Eng katta qiymat, mg/ tabletka 109,59
O’rtacha qiymat, mg/ tabletka 108,42
Standart chetlanish, mg/ tabletka 1,01
Variatsiya koeffitsienti,% 0,93

Ishonchlilik oralig’i (R=95%), mg/ tabletka

107,36-109,48

Bir xilligini aniglash natijalari

A xodim, 1-kun B xodim, 2-kun
_ Trisilikat EDTAnNIng Magniy Trisilikat EDTAnNIng Magniy
% magniy aniq 0,1M ning magniy aniq 0,1M ning
3 tortimi, g eritmasi miqdori tortimi, g eritmasi miqdori
é ketgan hajmi, | (MgOga n- ketgan hajmi, | (MgOga
mi n), mg/ ml n-n), mg/
tabletka tabletka
VP-1 1,3339 4,265 107,43 1,3398 4,274 107,64
VP-2 1,3392 4,298 108,26 1,3400 4,263 107,36
VP-3 1,3391 4,251 107,08 1,3390 4,223 106,38
VP-4 1,3397 4,323 108,87 1,3401 4,324 108,90
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VP-5 1,3403 4,351 109,59 1,3399 4,344 109,41
VP-6 1,3398 4,339 109,29 1,3395 4,314 108,67
Statistik ko’rsatkichlar A xodim natijalari B xodim
natijalari
Eng kichik giymat , mg/ tabletka 107,8 106,38
Eng katta qiymat, mg/ tabletka 109,59 109,41
O’rtacha giymat, mg/ tabletka 108,42 108,06
Standart chetlanish, mg/ tabletka 1,01 1,13
Variatsiya koeffitsienti,% 0,93 1,05
Ishonchlilik oralig’i (R=95%), mg/ tabletka 107,36-109,48 106,87-109,25
F (5%:5:5) = 5,05* Nazorat ko’rsatkichi PGg; 1,25%**
t (5%:10) = 2,228** Nazorat ko’rsatkichi PG; 0,58***

llova:
*  F (5%:f1:f2): f1=n1-1; f2=np-1
** 1 (5%: f); f=n1+ny-2

***  PGr< F(5%) va PGi<t (5%). 1 va 2 xodimlar uchun o’rtacha qiymatlar va standart

chetlanishlar orasidagi farglar tasodifiy.

Yot aralashmalarni analitik metodikalarini baholashda ICh Q2Aquyidagi ko’rsatkichlarni

aniglashni tavsiya etadi:

Ko’rsatkichlar Analitik tahlil usullari turi:
Yot aralashmalar nazorati migdori,
aniglanish chegarasi

To’g’riligi +-
Pretsizionlik:
Qaytariluvchanligi +-
Laboratoriyadagi pretsizionlik +*
Spetsifikligi** ++
Aniglanish chegarasi Ealaiel &
Migdorini aniglash chegarasi +-
Chizigliligi +-
Diapazon +-

llova:

* laboratoriyadagi pretsizionlik aniqlash kerak bo’lmaydigan holatlar
** analitik tahlilning to’liq bo’lmagan spetsifikligi boshqa qo’shimcha analitik tahlil

usullari bilan to’ldirilishi mumkin.

*#% ayrim holatlarda zarur bo’lishi mumkin

«» - bu ko’rsatkich odatda baholanmasligini takidlaydi
«t» - bu ko’rsatkich odatda baholanishini takidlaydi
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HO o . OMe
| =
OH OH
OH 0
A va V silibinin para-diastereomerlari
0.0000 0.0200 0.0400 0.0600 0.0800
0.00 1 1 I 1 I 1 I I ! 1 1 1 1 1 ! I
50.00 — 51,98 onnmGaran B
v o.looo | | | o.<])200| | 0.0400 0.0600 0.0800
Silibinning YUSSX-xromatogrammasi (S=5,360 mg/25 ml metanolda)
Silibin PRSning birlamchi standart namunasi
Namuna Aniq S(PRS) (A va Vsilibin) piklar R-faktor natijasi X
tortim, mg | {Hx0,964/25 maydoni summasi X | (PRS)/ S(PRS)(yuzax25
ml} (PRS) ml/mgq)
1 3,011 2,903 53,4992 18,4314
2 4,169 4,019 73,7502 18,3508
3 4,999 4,819 88,8668 18,4409
4 6,148 5,927 109,1904 18,4236
5 6,982 6,731 124,2706 18,4634
6 8,064 7,774 140,7698 18,1078
Statistik ko’rsatkichlar Natijalar
O’rtacha qiymat (yuzax25 ml/mg) 18,3697
Standart chetlanish (yuzax25 ml/mg) 0,1335
Variatsiya koeffitsienti,% 0,73
Ishonchlilik oralig’i (R=95%), mg/ tabletka 18,3967+0,1401
Chiziglilik regressiyasining statistik Natijalar
ko’rsatkichlar
To’g’ri chiziq tenglamasi y=18,0983x+1,345
a egriligi 18,0983
Ordinata o’qining osi qirqimi b: 1,345
95% ishonchlilik oralig’i -2,2902 dan 4,9804 gacha
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Korrelyatsiya koeffitsienti r ‘ 0,9997

Standart silibin
Regression to’g’rilik x=(y-1,345)/18,0983 giymati asosida migdorini hisoblash

Namuna S=(H/25 (A va Vsilibin) Silibinning salc. Miqdori =
ml), mg/25 piklar maydoni hisoblangan salex100/
mi summasi=X kontsentratsiyasi, silibin,%
mg/25 ml
7 5,360 93,4230 5,088 94,93
8 4,989 88,4023 4,810 96,41
9 5,408 94,0631 5,123 94,73
10 5,311 94,7035 5,158 97,12
11 4,895 86,1887 4,688 95,77
12 4,997 87,5763 4,765 95,36
Statistik ko’rsatkichlar, % Natijalar
O’rtacha giymat 95,72
Standart chetlanish 0,91
Variatsiya koeffitsienti 0,95
Ishonchlilik oralig’i (R=95%) 95,72+0,96
Silibin ishchi standart tarkibi - 95,22%
140 ////‘
120 /’/
V. o

100 { 7
< ®  {nuaHran 6upnuknap

— perpeccuoH YN3MNKAMK
nactkm A4 (P=95%)
IoKOpH [17] (P=95%)

(eamHMLbLE Nnowanm)

5 6 7 8
Silibin PRS kontsentratsiyasi (mg/25 ml)
Ishchi standart namunada silibin tarkibini aniglash uchun Silibin PRS kalibrovka egri chizig’i.

Mavzu bo’yicha savollar
1. Oraliq pretsizionlik nima ?
2. Kuzatishlar natijasida hosil gilingan tasodifiy migdorlar bilan, berilgan biror tasodifiy migdor
orasidagi bog’lanish asosan quyidagi 2 xil ko’rinishda bo’ladi ularga tarif bering ?
3. Korrelyatsion bog’lanishlar gonuniyatlarini nechta asosiy masalasi bor ?
4. Dori vositasining titrlash egriligi ganday sharoitlarga bog’liq ?
5. Sanoat miqyosida dori vositalari ishlab chigarishda “validatsiya” va “kvalifikatsiya” atamalari
va asosiy qgoidalari ?
6. MU 64-04-001-2002 ga ko’ra quyidagilar validatsiya ob’ektlarini sanang ?
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7. Kvalifikatsiya hamda validatsiyaning turlari va bosqgichlari orasidagi tavofutni ayting uni
misollar bilan keltiring ?

8. ValidatsiyaningasosiyV-modeli tushintiring ?

9. Validatsion bayonnoma nimaga xizmat qiloadi ?

10.Degradatsiyaning naoniq mahsuloti migdorini aniglash nimaga asoslangan ?

Adabiyotlar

1. WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles//WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.

2. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

3. O‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri ostida),
I, 11 kitob, Toshkent, 2001. Il kitob 2003.-187 b.

4, VY3]ICt 2766-2013 Bzamen TCt 19-01:2003. Hamgnexamias mpou3BOJCTBEHHAs IMPAKTHKA.
locynapctBennsiii  crangapt PecmyOmuku  V30ekucrtan. PaspabotkaBHeceH [maBHBIM
praBHeHI/IeM KOHTPOJIA Ka4d€CTBa JICKAPCTBCHHBLIX CPCACTB MOACIIN MGI[PIIII/IHCKOﬁ TCXHUKHN
M3PV3 -41 c.

5. PykoBoacTBO mpaBmiia HaJUIeKalled 3a TPOW3BOJICTBOM JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB LIS
MEIUIIMHCKOTO TPUMEHEHHUS s BeTepuHapHoro mnpuMeHeHuss TamoxenHoro Corosa
(mpaBmia HajjeKalleid Mpou3BOACTBeHHON mpaktuku) — Good Manufacturing Practice —
GMP)- — M.: Remedium, 2012. — 264 s.

6. Bamupanus aHamTUTHYECKUX METOAMK JJIsl MPOU3BOJAMTENEH sekapcTB. IlepeBon BBINMOIHEH
K.MN. Anappimesoit, O.P. Cniuukum. B.B. Beperoseix. Mocksa, 2008.- 129 c.

7. beperoeix B.B., Ilsturopckas H.B., benses B.B. Bamupanus B npousBoOJCTBE
JIEKapCTBEHHBIX cpencTB.- Mockaa, 2010.- 285 c.

8. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal//
Dir/75/318/EEC/- 2010.- 35 P.

9. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for the
registration of pharmaceuticals for human use. Renewal.- Geneva. 2010.- 25 P.
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6— mavzu. Perspektiv validatsiya (istigbolli validatsiya)

Perspektivni o'tkazish uchun umumiy talab validatsiyalar - jarayonning takrorlanishini
isbotlash. Yoniq amaliyotda prognoz jarayonni takrorlash uchun ishlatiladi
kamida uchta ketma-ket tsikl orgali jarayon (masalan, uchta partiyani ishlab chigarish), shunga
garamay buning uchun hech ganday statistik asos yo'q yondashuv.

Amalga oshirishning 0'zi nuqtai nazaridan, bu ham zarurdoirasida ishlab chiqgarilgan
mahsulot seriyasini hisobga olishistigbolli tasdiglashni tasdiglash shart emasushbu tasdiglash
muvaffaqiyatli bo'lgunga gadar amalga oshirishyakunlandi va QP hujjatli dalillarni olmaydiishlab
chiqgarish jarayonining takror ishlab chiqarilishi tasdiglanganligi.Ushbu protsedura retrospektiv
yoki paralleldan farg qiladitekshirish, mahsulot partiyalari ish holatida chigarilgandaamalga
oshirish va sotish uchun.

Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) — bu spesifikatsiya yoki boshqa me’yoriy
hujjat tarkibiga kirmay qolgan har qanday nazorat natijalarining turi bo‘lib, u shuningdek ishlab
chiqarish ichidagi nazorat natijalariga ham tegishli.

Mazkur qo‘llanma dori vositalari, faol farmasevtik substansiyalar, qo‘shimchalar, oraliq
mahsulotlar va boshgalarning kimyoviy tahlillariga tegishli.

Laboratoriyalardagi tahlillar tayyor dori vositalari, oraliq mahsulotlar, birlamchi va gadoglov
materiallarning spesifikatsiya, shuningdek turg‘unlikga qo‘yilgan talablarga mos kelishini
tasdiglashi kerak. Ushbu holat kontrakt asosidagi ishlab chigarishga ham tegishli’.

Mazkur qo‘llanmaning 3 ta qismiga izoh beramiz.

IIT Nazorat qilish natijalari va spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili

1 bosgich: Laboratoriyalardagi tahlillar

Spesifikatsiyalar talablaridan har qanday og‘ishlar (chetga chiqishlar) kuzatilsa uning
sabablarini aniglash kerak. Bu bo‘lishi mumkin:

o laboratoriyadagi xatolik yoki

o texnologik jarayondagi kamchilik.

Agar seriyaning sifati spesifikatsiyalar talabiga to‘g‘ri kelmagan bo‘lsa, u holda
mahsulotning boshqga seriyalarida yoki boshga mahsulotda xuddi shunday nugsonni bor yoki
yo‘qligini tahlil gilish, sababini topish va uni yo‘qotish yo‘lini ishlab chiqish kerak bo‘ladi. Ushbu
ishlar barchasi rasmiylashtirilgan bo‘lishi lozim.

Tahlil olib borishda avvalamo asboblarning anigligi tekshiriladi, agar laboratoriyalar
tahlillarida xatolik bo‘lmasa, u xolda katta miqyosda tekshirishlar olib boriladi.

A. Operatorning mas 'uliyati yoki javobgarligi

Tahlil natijalarining to‘g‘riligi avvalambor operator (laborant)ning zimmasida bo‘lib, u
birlamchi ma’lumotlarni beradi, agar xatolik undan o‘tgan bo‘lsa boshqa tekshiruvlar
o‘tkazilmaydi. Operator o‘z ishini mukammal bilishi kerak (analitik usulni, asboblarni, olingan
natijalarni tahlil gilishni va x.).

Agar chetlanishlar aniglansa operator nazorat va standart namunalarini saglashi (agar
utrg‘unligi bo‘yicha to‘g‘ri kelsa) va bu haqda rahbarni ogohlantirishi kerak. Usulning aniqligi
zudlik bilan tekshiriladi. Agar xatolik aniqlansa (namuna to‘kilib ketgan bo‘lsa) darhol
rasmiylashtirilishi lozim.

V. Rahbarning mas uliyati

7Banuaanus aHAIMTHYECKUX METOIUK [T pou3BoAuTenei nexapcTs. [lepeson Bemonnen XK.M.
AnaneieBoit, O.P. Cnnuxkum. Hayunas penakius B.B. beperossix. Mocksa, 2008.- 129 ¢
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Rahbar chetlanishlarni tezlik bilan baholashi lozim. Chetlanishlarni baholashda u ob’ektiv
omillarga (foydalanilgan reaktivlar, eritmalar, asboblar xolati, shisha idishlar va b.) tayanishi
kerak:

8. operatorning foydalanilgan tahlil usulini bilishiga ishonch hosil giladi;

9. tahlilning birlamchi natijalarini ko‘rib chiqadi;

10.  tahlilning birlamchi natijalarining to‘g‘ri olinganligi va ularga to‘g‘ri ishlov berilganligini
tekshiradi;

11.  asboblarning to‘g‘ri ishlayotganligi tekshiradsi;

12.  ishlatilgan reagentlar, eritmalar, standartlarni ularning spesifikatsiyalariga mos
kelayotganligini tekshiradi;

13.  usulning to‘g‘ri ishlayotganligi tekshiradi;

14.  Olib borilgan tahlillar rasmiylashtiradi.

IV Spesifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili
2 bosqich: To ‘liq tekshirish

Agar tekshiruvlar xatoliklar laboratoriyada emasligini ko‘rsatsa, u xolda to‘liq tekshiruvlarni
o‘tkazish kerak bo‘ladi: ishlab chiqarishni to‘liq tahlili, namunalarni olish usullari,
laboratoriyalardagi qo‘shimcha tadqiqotlar va b. Endi ishlab chigarilgan mahsulotga
chetlanishlarning ta’siri o‘rganilishi lozim.

A. Mahsulot tahlili

To‘liq tekshiruv asosan sifatni nazorat qilish hamda ishlab chiqarish, texnik va boshqa
bo‘limlar hamkorligida sinchiklab va tezkorlik bilan olib borilishi kerak. Tekshirish tugagach
xisobot tayyorlanadi. Xisobot quyidagilarni o‘z ichiga oladi:

1. chetlanish sababini aniq ko‘rsatish;

2. chetlanishga sabab bo‘lgan ishlab chigarish omillari;

3. hujjatlarni ko‘rib chiqish natijalari, aniglangan yoki bo‘lishi mumkin bo‘lgan xatoliklar
ko‘rsatilgan;

4. oldingi tekshiruvlar natijalari, agar avval ham shunday xatoliklar kuzatilgan bo‘lsa;

5. Chetlanishlarni oldini olish chora-tadbirlarining bayoni.

Agar chetlanishlar sabablari aniqlansa tekshiruvlar to‘xtatiladi va mahsulot gaytarib olinadi.
Chetlanish mahsulotning boshqa seriyasi bilan bog‘liq bo‘lsa, u xolda qo‘shimcha tekshiruvlar
olib boriladi. Agar mahsulot tekshirilgandan so‘ng qayta ishlangan bo‘lsa, bu hagda xisobotda
ishlab chiqgarish va sifatni nazorat qilish bo‘limlari xodimlari tomonidan imzolangan xolda
ko‘rsatilishi kerak. Xatolik loyihada, mahsulotni ishlab chiqarish jarayoni yoki hujjatida bo‘lishi
mumkin, masalan, mahsulot tarkibining turg‘un emasligi, bosqichlardagi chetlanishlar. Ushbu
xolatlarda mahsulot ishlab chiqish texnologiyasini qayta ko‘rib chiqish talab etladi.

V. Laboratoriyadagi qo ‘shimcha tahlillar

Kerak bo‘lganda laboratoriyada qo‘shimcha tahlillar olib boriladi, birlamchi namunani

takror tahlil gilish va namunani takroriy olish.

Takroriy tahlil

Namuna avval tekshirib chetlanish kuzatilgan seriyadan olinadi. Bunda asboblarning to‘g‘ri
ishlayotgani, namuna bilan to‘g‘ri foydalaniyotganligi (namuna eritmasi) tekshiriladi. Tahlillar
avvalgisidan tajribasi kam bo‘lmagan operator tomonidan bajarilish kerak. Takroriy tahlillarni
o‘tkazish soni tahlil usullariga bog‘liq bo‘lib, ular avvaldan asoslangan va belgilangan bo‘lishi
kerak. Takroriy tahlillar natijalari olingandan so‘ng avvalgi natijalar “qoniqarsiz” deb topiladi va
belgilangan xolda rasmiylashtiriladi, saglanadi.

53



Namunani takroriy olish

Dastlabki namuna yetarli darajada bo‘lib, chetlanishlar extimoli bo‘lganda undan yana takror
foydalanish imkoni bo‘lishi kerak. Namunalar to‘g‘ri olinmagan yoki seriya sifatini baholash
uchun ishonchli emas degan ehtimollik bo‘lishi mumkin. Masalan, bitta namunaning tahlil
natijalari bir-biridan keskin farq etsa. Bunday xollarda namuna takror olinadi. Agar namuna olish
usuli adekvat bo‘lmasa, u xolda sifatni nazorat qilish bo‘limi tomonidan namuna olishning yangi
usuli ishlab chigiladi, tekshiriladi va tasdiglanadi.

WHO ning talabiga ko‘ra namuna kamida ikki tahlilga mo‘ljallangan bo‘lishi kerak.

S. Tahlil natijalarini rasmiylashtirish

Xisobot tayyorlanganda olingan natijalar o‘rtacha qilib olinadi yoki keskin ajralib turadigan
natijalarni ko‘rsatish mumkin.

Natijalarni o‘rtacha qilib olish aniqlash usulida ruxsat etilgan bo‘lsa qo‘llaniladi. Ko‘pincha
natijalarning o‘rtacha qiymati olinadi, bu esa xatoliklarga olib kelishi mumkin. Masalan,
tabletkalar ishlab chigarishda massaning bir xilligini tekshirishda aralashmaning turli nugtalaridan
namuna olinadi. Bu yerda natijalarni o‘rtachasini olish mumkin emas, sababi tahlilning maqgsadi
turli nugtalardan olingan natijalarni solishtirish-dir. Yoki spesifikatsiyada chetlanish chegarasi 90
dan 100% gacha belgilangan bo‘lsa, birinchi tahlilda olingan natijalar 89, 90 va 91%, ikkinchisida
esa -80, 85 va 105% ni ko‘rsatdi. Ikkala holatda ham o‘rtacha qiymat 90% ni tashkil etdi, ammo
gaytaruvchanlik turlicha. Mazkur holatlarda natijalarning o‘rtacha giymatini olish xatolikga olib
kelishi mumkin.

Ba’zida tahlillar bir biridan keskin ajralib turuvchi natijalarni  beradi, bu natijalarni
to‘g‘ridan - to‘g‘ri tashlab yuborilmaydi, ular mahsulot tarkibidagi o‘zgarishlar natijasida paydo
bo‘lgan bo‘lishi mumkin.

V Xulosa

Spesifikatsiyadan chetlanishlarni o‘rganish tugagandan so‘ng olib borilgan ishlar yuzasidan
xisobot yoziladi, unda chetlanish sababi, seriya sifatini baholash va mahsulotni chigarish yoki
chigarmaslik to‘g‘risidagi garor gabul gilinadi.

7 —mavzu. Retrospektiv validatsiya.

Retrospektiv tekshirish - mahsulot partiyalarini ishlab chigarish va nazorat gilish bo'yicha
olingan ma'lumotlarga asoslanib, sotilayotgan mahsulotni seriyali ishlab chigarish jarayonini
sertifikatlash.

Retrospektiv tekshirish fagat yaxshi tashkil etilgan jarayonlar uchun amalga oshirilishi
mumkin. Agar mahsulot, jarayon yoki uskuna yaginda o'zgargan bo'lsa, retrospektiv tekshirishga
yo'l go'yilmaydi.

Ushbu jarayonlarning retrospektiv tekshiruvi oldingi ma'lumotlarga asoslanadi. Buning
uchun maxsus protokol va hisobot tayyorlash, shuningdek, xulosalar va tavsiyalar berish bilan
oldingi operatsiya ma'lumotlarini ko'rib chigish talab etiladi.

Bunday tekshirish uchun ma'lumotlar manbalari, lekin ular bilan cheklanmasdan, seriyali
ishlab chigarish va gadoglash yozuvlari, ishlab chigarishni nazorat gilish varaglari, texnik xizmat
ko'rsatish jurnallari, xodimlarning o'zgarishi ma'lumotlari, jarayon gobiliyatini o'rganish, tayyor
mahsulot ma'lumotlari, shu jumladan trend xaritalari, shuningdek natijalarni o'z ichiga olishi
kerak. uning saglash bargarorligini o'rganish.

Retrospektiv tekshirish uchun tanlangan mahsulot partiyalari ko‘rib chiqilayotgan davrda
ishlab chigarilgan barcha partiyalarni, shu jumladan spetsifikatsiyalarga javob bermaydigan
barcha partiyalarni ifodalashi kerak. Mahsulot partiyalarining soni jarayonning bargarorligini
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ko'rsatish uchun etarli bo'lishi kerak. Retrospektiv jarayonni tekshirishni amalga oshirishda kerakli
hajm yoki turdagi ma'lumotlarni olish uchun arxiv namunalarini go'shimcha sinovdan o'tkazish
kerak bo'lishi mumkin.

Retrospektiv tekshirish vagtida jarayonning bargarorligini baholash uchun ketma-ket ishlab
chigarilgan 10 dan 30 tagacha bo'lgan ma'lumotlarni tahlil qilish kerak, ammo tegishli asoslash
mavjud bo'lsa, sinov partiyalari sonini kamaytirish mumkin.

MCHJ GKP farmatsevtika zavodi (Jitomir, Ukraina) fitokimyoviy sexi sharoitida galenik
preparatlarni ishlab chiqgarish jarayonining retrospektiv tekshiruvi o'tkazildi. Ishlab chiqgarish
jarayonining muhim parametrlari o'simlik materiallari aralashmasidan suyuqlik ekstrakti bo'lgan
"Climased" preparati misolida aniglanadi. "Climased" preparatini ishlab chigarish va sifatini
nazorat qilish protokollarining tahlili barcha ko'rsatkichlarning me'yoriy hujjatlar talablariga
muvofigligini tasdigladi. Ishlab chiqarish jarayonining nazorat qilinishi nazorat chegaralaridan + 3
s oshib ketadigan giymatlarning yo'qligi bilan tasdiglanadi. Tayyor mahsulotni nazorat gilish
natijalari bo'yicha hisoblangan texnologik qobiliyat indeksi (Cpk) 1,04 ni tashkil etadi, bu
suyuqlik ekstraktsiyalash vositalarini ishlab chigarish jarayonini qoniqarli darajada bargaror deb
tavsiflaydi. Tekshiruv natijalari suyuq dozalash shakllarini ishlab chigarish maydonchasini
rekonstruksiya gilishni rejalashtirishda foydalanilgan.

Validatsiyalash turli bosqichlarni puxta tayyorgarlik ko’rish va rejalashtirishni talab etadi.
Bundan tashqari bajarilishi lozim bo’lgan ishlar amaldagi me’yoriy xujjatga ko’ra tegishli ketma-
ketlikda bajarilishi ko’zda tutiladi.

Dizayn kvalifikatsiyasi 42-510 (GMP) tarmoq standartiga ko’ra amalga oshirilib, buning
uchun ishlab chigarish korxonasiga sotib olinadigan uskunalar, binoning tuzilishi, muxandislik
tizimi spetsifikatsiya ishlab chigadi, ya’ni tegishli loyixa yoki texnik xujjat tayyorlaydi.

Montaj kvalifikatsiyasi texnologik va laboratoriya uskunasini o’rnatilishni, muxandislik
tizimi, “toza” xonalar tikshiriladi. So’ng faoliyat olib borish kvalifikatsiyasi o’tkaziladi. Bunda
texnologik va laboratoriya jixozlari, muxandislik tizimi, ‘“toza xonalarning” jixozlanishi
o’rganiladi.  GQ jixozlar xususiy statik aspektlarni, OQ-qisqa muddatli sinovlarning xususiy
dinamik tavsifi bilan, PQ - uzoq muddatli sinovlarning xususiy dinamik tavsifini amalga oshiradi.

Havo bilan taminlash, suv bilan taminlash, bug’ bilan taminlash va ishlab chigarish kritik
operatsiyalarni  bajaruvchi yordamchi uskunalar, masalan avtoklavlar, quritish javonlari
depirogeneratsiya uskunalari (quruq gizdirish shkaflari, tunnelar) yoki liofillash uskunalari
kvalifikatsiya, faoliyat yuritish va ekspluatatsiya kabilarda o’tkaziladi.

Validatsiya bo’yicha ishlar korxonaning turli bo’limlari, pudratchi korxonalar, konsultantlar bilan
kelishib o’tkazilganligi sababli, uni rejalashtirish muhim umum tashkiliy xujjat bo’lib korxona
rahbari tomonidan tasdiglanadi.

VR — ishlab chigarishning barcha sohalariga tegishli bo’lib, unda uskunalar, muxandislik tizimi,
usullar va jarayonlar validatsiyalanishi ko’zda tutilgan. Shuningdek validatsion ish xajmi,
validatsion xujjatlar shakli (1Q, DQ, PQ, usullar va jarayonlar validatsiyasi), ishni amalga oshirish
bosqgichlari va ular orasidagi vaqgtinchalik muddatlar oralig’i, validayaning barcha turlari va gayta
validatsiyalash belgilab beriladi.

To’g’ri tuzilgan validatsiya rejasi:

korxona rahbariyatiga validatsion dasturni, sarflanadigan pul mablag’larni va vaqgtni, ijrochilar
tarkibi jalb etiladigan korxonalar va ekspertlarni bilish;
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validatsiya o’tkazish guruhi a’zolariga o’z vazifa va majburiyatlarini bilish;
GMP inspektrlariga korxonaning validatsiyaga qanday yondoshishi, validatsiya bo’yicha
bajariladigan barcha ishlarning tuzilishi va tashkillashtirilganligini bilish imkonini beradi.

Validatsiyani rejalashtirishda quyidagi xujjatlardan foydalaniladi

Belgilangan tartibda ishlab chigilgan loixalash xujjatlari;

qurilish — montaj va uskunalarni ishga tushirish ishlarining tugallanganligini tasdiglovchi
topshirish — gabul qilish xujjatlari.

reglamentlar, farmakopeya maqolalari, standart operatsion jarayonlar, ishlab chiqarish
yo’rignomalari, muvofiglashtiruvchi sertifikatlari va spetsifikatsiyalar (uskunalar, xom ash’yo
materiallar, konstruktsiyalar, o’lchov vositalari va boshqgalar uchun)

Odatda VR 7-8 asosiy bo’lim va ilovalardan iborat bo’ladi.

Umumlashtiruvchi gism (kirish); validatsion ishlar bayoni, validatsiya o’tkazish tartibi, grafik va
jadvallarga ishora gilingan holda (Pic/S yo’rignomasi 4.5.2.1. punkti)

Magqsad: korxonada validatsiyalashga yondoshishni tushini imkonini beradi

Ishni tashkillash tartibi: tashkilot tuzilma (ma’muriyat elementlar) tadbirlar va x.z.

Qo’llanilishish sohasi va qo’shimcha ishlar mohiyati (rejadan tashqari)

- validatsiya qilinuvchi ob’ektlar ro’yxati;

- bajarilishi lozim bo’lgan ishlar jadvali

- Baholanuvchi haltis parametrlar ro’yxati;

5. Magbullik mezonlari: butun  holda shakillantirilib, ayrim o’lchamlar bayonnomalarda
ko’rsatiladi

6. Tayyorgarlik dasturlari: o’rgatish kalibrlash va o’zgarishlarni nazorat qilish

7. Tashkiliy tuzilma

- ma’suliyat elementlari;

- validatsiya bo’yicha guruh tarkibi;

8. Validatsiya ishlarini o’tkazish grafigi

- inson resurslari;

- materiallar;

- dastlabki ishlar;

- Xujjatlarni tayyorlash;

- Xujjatlarni boshgarish;

- uskunalarni testlash;

- Xxizmat ko’rsatish ishlari;

- vaqgtinchalik harajatlar;

Validatsiya o’tkazish uslubini ishlab chiqarish spetsifikatsiyasiga qarab (ishlab
chiqarilayotgan dori turi, texnologik chizma va x.z.) har bir korxonaning 0’zi belgilaydi

8-mavzu. Farmatsevtik maxsulot ishlab chigarishda xona, jixoz va asbob
uskunalar attestatsiyasi/kvalifikatsiyasi.
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Validatsiya tadgiqotlari chigarilayotgan mahsulotning sifatini va uning ragqobatdoshligini
oshiradi. Bunday tadgiqotlar farmasevtik kompaniyalar, farm-korxona laboratoriyalari, 0zig-ovgat
korxonalarda ishlab chigarilayotgan mahsulotning uchta seriyasida olib boriladi.

Validatsiya bosgichlarining sxemasi quyidagicha:

Farmasevtik ishlab chigarish validatsiyasi.

Kvalifikatsiya.

Jarayonlar validatsiyasi (PV).

Analitik usullar validatsiyasi.

Texnologik jarayonlar validatsiyasi.

Yordamchi jarayonlar validatsiyasi.

Validatsiya bosgichlarining sxemasi quyidagi rasmda ifodalangan.

Banuganusa

. = . =

‘ Kapaéninap Baaugaumsacu
(PV)

. = . 5

Jlomxamam Xy;KKaTaapu AHAJIATHK yCyJLIap
kBajnuxkamusacu (DQ) BATHIAIHSCH

8
MoHnTazk/ypHaTuI 1 ~.'

kBanukanuscu (1Q) To3anam,
l TexHos0ruKk HIIIOB
TR xKapaényap Gepum
kBasnukanusicu (OQ) I :;ii;?:;ill:;
i &

IKcmiIyaTanus
kajaupukanuscu (PQ)

Rasm.12.1. Validatsiya bosgichlarining chizmasi.
Analitik usullar validatsiyasi quyidagilarni aniglashdan iborat:

- kalibrovka;

- testlash;

- selektivlik (selektivnost);

- sezgirligi (chuvtvitelnost);

- lineynost (to‘g‘ri kelishi) chizikliligi;
- mos kelishi (sxodimost);

- gaytaruvchanligi( vosproizvodimost);
- xatoligi (pogreshnost);

- diapazon;

- turg‘unligi( stabilnost);

- aniqligi (dostovernost to‘lagonli mos kelish).
Analitik usullar validatsiyasi quyidagilar:
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Dastlabki davr - IQ va OQ bosqgichlarida (PQ kerak bo‘lganda) laboratoriya jihozlari
kvalifikatsiyasi.

Asosiy davr — analitik usul validatsiyasi.

Validatsiya o‘tkazish arzon tadbir emas, balki qimmat bo‘lib, bunda gancha harajat, vaqt
va mehnat talab etiladi. Gohida chuqur validatsiya o‘tkazilganda, u o‘z ma’nosini yo‘qotadi,
chunki unga sarflangan harajat o‘zini oqlamaydi.

- Tahlil usullar validatsiyasi nima?
- Usullarning qaysi parametrlarini validatsiya qilish kerak
- Tasdiglangan usullarni valaditsiya gilish kerakmi?
- Validatsiya gilingan usullardan foydalanish
- Qaysi xollarda usulni 2-marta validatsiya gilish kerak?
Har kanday tahlil uslubini ishlab chiqish bir necha bosqichlardan iborat bo‘ladi: namuna
olish, tashish, saglash, usulni olib borish, natijalarni xisoblash.

Bu bosgqichlarning har birida xatolik bo‘ladi. Shuning uchun validatsiya qilishdan avval,

- magqgsadga muvofik usul to‘g‘ri tanlangan bo‘lishi,

- analitik asbob-uskunalar (pribors) maqgsadga muvofiq to‘g‘ri tanlangan bo‘lishi
kerak,

- standart namunalar albatta bo‘lishi kerak,

- malakali xodimlar bo‘lishi kerak.

Validatsiya bu fagat olib borilgan ishlar bo‘yicha hisobot bo‘lmay, bunda tarozning bir
tomoniga qo‘yilgan analitik magsadning talablari bo‘lsa, ikkinchi tomonida esa usulning xossalari
(harakteristika) bo‘ladi va bunda tarozining tomonlari bir xil bo‘lishi kerak. Agar usulning
xossalari talablardan ustun bo‘lsa, bu usul yaroqli yoki aksi bo‘lsa, unda usul yarogsiz hisoblanadi.

GLP — ishlab chiqarish laboratoriyalarida sifatni ta’minlashga qaratilgan tadbirlar
tizimidir.

- tahlil natijalariga bo‘lgan shaxsiy javobgarlik (laboratoriya mudiri, Study Director)
- tahlilni amalga oshiruvchi mustaqil (laboratoriyalardan tashqari) bo‘limlar, Quality
Assurance Unit)
- asboblar, dasturiy ta’minot, o‘lchov uslublari va tahlil natijalari validatsiyasi
- laboratoriya ishi sifati bo‘yicha ichki audit
- laboratoriya ish sifati bo‘yicha tashqi audit
Attestatsiya bu nazorat tahlil laboratoriyalardagi tahlil uskunalari va ularning to‘laqonli

faoliyatini ta’minlovchi davriy tadbir bo‘lib, u korxonaga bog‘liq bo‘lmagan shaxslar tomonidan
olib boriladi.

Akkreditatsiya — “accredere”lotincha so‘zdan olingan bo‘lib - ishonish ma’nosini anglatadi;
Akkreditatsiya- shaxsning oz ishini to‘g‘ri bajarayotganligini yoki tashkilot (korxona) sifatini
halqaro standartlarga mos kelishini isbotlovchi jarayon bo‘lib hisoblanadi.

Kvalifikatsiya - kutilayotgan va qaytariluvchan natijalarga erishishni ta’minlovchi
loyihalash hujjatlari, asbob-uskunalar, muhandislik tizimlari va boshga ishlab chigarish
sharoitlarini baholash va hujjatlashtirilgan holda tasdiglash. U validatsiyaning birinchi bosqichi
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bo‘lib, texnologik asbob-uskunalar, qurilmalar, laboratoriya asbob uskunalari va muhandislik
tizimlarini validatsiyasini 0‘z ichiga oladi.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Jixozlarni sifatini ta’minlashda halqaro standartlar. ICH tavsiyalari
2. Jixozlarni validatsion parametrlarni o‘rganishda ICH tavsiyalari
3. Jixozlarniv alidatsion parametrlani bajarishda xujjatlashtirish tizimi
Adabiyotlar

10. WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles//WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.

11. Banupamnus aHATUTHYECKUX METOIUK JIJIsl IPOU3BOAUTENIEH TeKapcTB. [lepeBo BRIMOTHEH
K.MN. Anappimesoit, O.P. Criuukum. Hayunas penakuust B.B. beperossix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

12. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal//
Dir/75/318/EEC/- 2010.- 35 P.

13. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for the
registration of pharmaceuticals for human use. Renewal.- Geneva. 2010.- 25 P.

beperoseix B.B., IIaturopckas H.B., bensie B.B. Banuaanus B Ipon3BOACTBE JIEKAPCTBEHHBIX
cpeacTs.- Mockaa, 2010.- 285 c.

9-mavzu: Loyiha hujjatlari kvalifikatsiyasi (DQ). Ishlash kvalifiatsiyasi (OQ).
O'rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi (1Q).

Tayanch iboralar: Maxsulot, gadoglov vositasi, yordamchi moddalar, saglash va
transportirovka gilish. Personalni doimiy ravishda malakasini oshirish. Asbob uskunalarni xolatini
nazorat qilish. Personalning shaxsiy gigienasi. Texnologik jarayonlarning nazorati. Xona nazorati.
Tayyor va yarim maxsulotlar nazorati.

BAXHbIE OBBEKThI
OBBEKTbI KBAITMOUKALIA

Puc. - OIlP(’O(’.-'l(’HN(’ o0vema K6’(L’lll(1)l£]\'lll(llll, OCHOGUHHOZ0 HA 01{€HKE PILCKOG \

Sanoat miqyosida dori vositalari ishlab chiqarishda “validatsiya” va “kvalifikatsiya”
atamalari va asosiy qoidalar
Farmatsevtika sanoatida validatsiyalashning shart ekanligi “GMP talablari asosida dori
vositalarini ishlab chiqarish va sifatini nazorat qilish qoidalari” OST 42-510-98 da keltirilgan.
Validatsiya uskunalar, ishlab chigarish sharoiti, texnologik jarayon, yarim tayyor va tayyor
mahsulotlarning amaldagi reglament yoki meyoriy xujjat talablariga mosligini xujjatlashtirilgan
tasdig’idir.
Ishlab chiqarish korxonasi tegishli texnologiya reglamentga to’liq amal qilgan xolda
farmakopeya maqolasi talablariga mos keladigan mahsulot olishning barcha ishlab chigarish
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elementlarining ishonchligini baholash maqgsadida tekshiraolishi va olingan natijalar hamda
xulosalarni yozma gayd etishi kerak.

FDA (1987) yo’rignomasida validatsiyaga ma’lum jarayon avvaldan Dbelgilangan
spetsifikatsiya va sifat mezonlariga javob beradigan, sifati bargaror mahsulot chigarishni yuqori
darajadagi ishonch bilan tasdiglaydigan xujjatlashtirishdir.

MU 64-04-001-2002 ga ko’ra kvalifikatsiya (Qualification) validatsiyaning tarkibiy
tayyorgarli bo’limi bo’lib, loixa xujjatlari, uskunalar, muxandislik tizimi va ko’zda tutilgan va
qayd etiluvchan natijalarga erishishning xujjatlashtirilgan tasdig’idir.

Shuning uchun ob’ektga bog’liq xolda va avvaldan belgilab olingan maqgsadga gqarab
“validatsiya” yoki “kvalifikatsiya” atamasi qo’llaniladi.

2-jadval

“Validatsiya” yoki “kvalifikatsiya” atamalarini qo’llanilishi
Farmatsevtik ishlab chigarishning Kvalifikatsiya Validatsiya
elementlari
Ishlab chigarish binosi Muxandislik +++
tizimi +++
Texnologik va nazorat-o’lchov ++-
uskunalari
Analitik usullar
Ishlab chiqarish jarayoni +++
Nazorat operatsiyalari +++
(sifat nazorati bo’yicha) +++
Yordamchi jarayonlar +++
Kompyuter tizimi + ++

MU 64-04-001-2002 ga ko’ra quyidagilar validatsiya ob’ektlaridir:

9) Texnologik jarayonlar;

10) Analitik usullar;

11) Tozalash jarayonlari;

12) Binoga sanitar ishlov berish;

13) Texnologik va laboratoriya uskunalari

14) Yarim tayyor mahsulot va tayyor mahsulot sifatiga bevosita ta’sir etuvchi muxandisslik
tizimlari (toza suv, bug’, inert gazlar, siqilgan xavo bilan ta’minlash)

15) “Toza” binolar va bo’limlar “sovuq” xonalar va boshqalar

16) Ishlab chiqarish jarayoni va nazorat bilan bog’liq bo’lgan kompyuter tizimlari;

Quyidagilar validatsiyalanmaydi

5) Yarim tayyor mahsulot va tayyor mahsulot sifatiga ta’sir etmaydigan uskunalar;

6) Mahsulot sifatiga bevosita ta’sir etmay, ishlab chiqarish jarayonining uzluksizligini
ta’minlovchi muxandislik tizimlari (energiya, bug’, suv va boshqalar bilan ta’minlash
tizimlari)

7) Bino va imoratlarining umumiy konstruktiv elementlari

8) Ishlab chigarish jarayoni bilan bevosita bog’liqgf bo’lmasdan yordamchi kompyuter
tizimlari
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Kvalifikatsiya hamda validatsiyaning turlari va bosgichlari

OST 42-510-98 tarmoq standartiga ko’ra validatsiyaning asosiy elementlari quydagilardan
iborat:

6) Asosiy va yordamchi texnologik uskunalarni shu jumladan kompyuter tizimlarining
ishlashi va o’rnatilishini baholash;

7) Texnologik jarayon o’lchamlari va shartlarini baholash

8) Jarayonda yo’l qo’yish mumkin bo’lgan chetlanishlar meyorini baholash;

9) Tahlil usulini baholash;

10) Texnologik jarayonini attestatsiyalovchi xisobotlar va bayonnomalar tuzish;

Bi elementlarining atroflicha bayoni MU 64-04-001-2002 xujjatida keltirilgan bo’lib, unda
quyidagilar bayon etilgan.

9) Dizayn kvalifikatsiyasi

10) Uskunalarni o’rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi
11) Faoliyat olib borish (funktsionirovanie)

12) Ishlatish (ekspluatatsiya) kvalifikatsiyasi

13) Validatsiya jarayon kvalifikatsiyasi

14) Analitik usullar validatsiyasi

15) Tozalash validatsiyasi

16) Kompyuter tizim validatsiyasi

Validatsiyalash turli bosqichlarni puxta tayyorgarlik ko’rish va rejalashtirishni talab etadi.
Bundan tashqari bajarilishi lozim bo’lgan ishlar amaldagi me’yoriy xujjatga ko’ra tegishli ketma-
ketlikda bajarilishi ko’zda tutiladi.

Dizayn kvalifikatsiyasi 42-510 (GMP) tarmoq standartiga ko’ra amalga oshirilib, buning
uchun ishlab chigarish korxonasiga sotib olinadigan uskunalar, binoning tuzilishi, muxandislik
tizimi spetsifikatsiya ishlab chiqadi, ya’ni tegishli loyixa yoki texnik xujjat tayyorlaydi.

Montaj kvalifikatsiyasi texnologik va laboratoriya uskunasini o’rnatilishni, muxandislik
tizimi, “toza” xonalar tikshiriladi. So’ng faoliyat olib borish kvalifikatsiyasi o’tkaziladi. Bunda
texnologik va laboratoriya jixozlari, muxandislik tizimi, “toza xonalarning” jixozlanishi
o’rganiladi.  GQ jixozlar xususiy statik aspektlarni, OQ-qisga muddatli sinovlarning xususiy
dinamik tavsifi bilan, PQ - uzog muddatli sinovlarning xususiy dinamik tavsifini amalga oshiradi.

Havo bilan taminlash, suv bilan taminlash, bug’ bilan taminlash va ishlab chigarish kritik
operatsiyalarni  bajaruvchi yordamchi uskunalar, masalan avtoklavlar, quritish javonlari
depirogeneratsiya uskunalari (quruq qizdirish shkaflari, tunnelar) yoki liofillash uskunalari
kvalifikatsiya, faoliyat yuritish va ekspluatatsiya kabilarda o’tkaziladi.

Ekspluatatsiya kvalifikatsiyasi quyidagi tizim kategoriyalari va uskunalar uchun majburiydir.

Tizimlar Uskunalar

Havo berish Avtoklavlar

Sigilgan havo berish Depirogenlash shkaflari yoki tunnel
“toza bug’” tizimi Plofenizatorlar

Bug’ berish tizimi TSentrifugalar

Tozalangan suv olish va uzatish tizimi

In’ektsion suv olish va uzatish tizimi
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Jarayon validatsiyasi berilgan vazifalarning bajarilishi doimiyligini (berilgan o’lchamlarni
bajarilishini) xujjatlashtirilgan tasdig’ini olish maqgsadida amalga oshiriladi.
Shunday qilib OSt 42-510-98 tarmoq stardarti bo’yicha asosiy va yordamchi texnologik
qurilmalar va montajni baholash kvalifikatsiyalashning turli bosgichidan iborat.

Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi (MU 64-04-001-2002)

Validatsiyalash ob’ekti Dastlabki bosqgich Asosiy bosgich
Analitik usullar JQ wva DQ bosgichida | Farmakopeyaviy va
laboratoriya uskunasini | nofarmakopeyaviy usullar
kvalifikatsiyasi validatsiyasi
Texnologik jarayon JQ, DQ va RQ bosqichlari | Har bir jarayonni
kvalifikatsiyasi validatsiyalash (RV-
validatsion bayonnomani
tuzish)
Qo’shimcha jarayonlar | Tozalash va boshqga | Har bir jarayonni
(tozalash,  sanitar  ishlov | jarayonlarni validatsiyalash validatsiyalash (RV-
berish) validatsion bayonnomani
tuzish)

Muxandislik tizimini (toza | Tizimning ayrim elementlarni | Tizimning JQ, DQ va RQ
havo, suv, bug’, inert gaz, | kvalifikatsiyalash (masalan | kvalifikatsiyasi

sigilgan havo bilan | kritik zonalar, filtrlar, kompter

ta’minlash) tizimi)

Ishlab chigarish va | JQ osqgichi kvalifikatsiyasi Binoning jixozlangan xolatida
laboratoriya xonalar (“toza” kvalifikatsiya (DQ va RQ)
bino va “sovuq” xona

zonalari)

Farmatsevtik korxona samarali validatsiya jarayonini o’tkazishi uchun kuydagi tadbirlarni
bajarishi lozim:
- ishlab chiqarish jarayonini ifodalovchi xujjatlarni to’laligicha tayyorlash
-uskunalar uchun tegishli talablar qo’yish (tizimlar, binolar uchun) va ularni shu talablar asosida
sotib olish
-uskunalarni tegishli talablarga ko’ra o’rnatish (muxandislik tizimlari va binolar) va ularni ishga
tushirish
- validatsiyalanuvchi jarayonni puxta o’rganish va monitoring uchun kerakli natijalar olishni
belgilash

Farmatsevtik korxona vaziyatga garab validatsiyaning quydagi sanab o’tilgan turlaridan
birini tanlash mumkin.

62



1- mavzu. Qattiq dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi

Reja:
1. Qattiqg dori shakllarini validatsiya ishlarini xujjatlashtirishning umumiy tamoillari.
2. Validatsiya rejasi
3. Validatsion bayonnoma
Tayanch iboralar: Tabletka, kapsulalarni olishda barcha texnologik jarayonlarning
validatsiyasi. Granulyatsiya validatsiyasi. Tabletka va kapsulalarni sifatini ta’minlashda
farmakopeyaviy usullar.

1.1 : Qattiq dori shakllarni validatsiya ishlarini xujjatlashtirishning umumiy tamoillari

Validatsiyaning asosiy tarkibiy gismi sinchiklab ishlab chigilgan va talab darajasida
rasmiylashtirilgan xujjatlarning to’la majmuasidir.

Asosiy hujjatlar:
Umumiy validatsion reja;

- Validatsiya tadbirini belgilovchi ish bayoni;
- Validatsiyaning o’tkazilishi yuzasidan xisobot;
- Hisobotga ilova qilinadigan turli xujjatlar (go’llaniladigan soni, dastlabki o’lchov ma’lumotlari,
ularning izohlari kalibrlash bo’yicha xisobotlar uskunalarning joylashish diagrammasi va ishlash
bosgichlarining chizmasi, analitik va o’lchov jarayonlarining to’la bayonnomalari, atrof muhit
nazoratining bayonnomalari;
- Korxonada validatsiya o’tkazishning umumiy tartibini belgilab beruvchi soni (yo’rignomalari)
Barcha xujjatlar (bayonnoma va xujjatlar, sifatni ta’minlash bo’limi tomonidan tekshirilib,
kelishiladi®.

2.Validatsiya rejasi

Validatsiya bo’yicha ishlar korxonaning turli bo’limlari, pudratchi korxonalar, konsultantlar bilan
kelishib o’tkazilganligi sababli, uni rejalashtirish muhim umum tashkiliy xujjat bo’lib korxona
rahbari tomonidan tasdiglanadi.

VR — ishlab chiqarishning barcha sohalariga tegishli bo’lib, unda uskunalar, muxandislik tizimi,
usullar va jarayonlar validatsiyalanishi ko’zda tutilgan. Shuningdek validatsion ish xajmi,

sWHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles//WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.
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validatsion xujjatlar shakli (IQ, DQ, PQ, usullar va jarayonlar validatsiyasi), ishni amalga oshirish
bosqgichlari va ular orasidagi vagtinchalik muddatlar oralig’i, validayaning barcha turlari va gayta
validatsiyalash belgilab beriladi.

To’g’ri tuzilgan validatsiya rejasi:

korxona rahbariyatiga validatsion dasturni, sarflanadigan pul mablag’larni va vaqtni, ijrochilar
tarkibi jalb etiladigan korxonalar va ekspertlarni bilish;

validatsiya o’tkazish guruhi a’zolariga o’z vazifa va majburiyatlarini bilish;

GMP inspektrlariga korxonaning validatsiyaga  qanday yondoshishi, validatsiya bo’yicha
bajariladigan barcha ishlarning tuzilishi va tashkillashtirilganligini bilish imkonini beradi.

Validatsiyani rejalashtirishda quyidagi xujjatlardan foydalaniladi

Belgilangan tartibda ishlab chigilgan loixalash xujjatlari;

qurilish — montaj va uskunalarni ishga tushirish ishlarining tugallanganligini tasdiglovchi
topshirish — gabul qilish xujjatlari.

reglamentlar, farmakopeya maqolalari, standart operatsion jarayonlar, ishlab chiqarish
yo’rignomalari, muvofiglashtiruvchi sertifikatlari va spetsifikatsiyalar (uskunalar, xom ash’yo
materiallar, konstruktsiyalar, o’lchov vositalari va boshqalar uchun)

Odatda VR 7-8 asosiy bo’lim va ilovalardan iborat bo’ladi.

Umumlashtiruvchi gism (kirish); validatsion ishlar bayoni, validatsiya o’tkazish tartibi, grafik va
jadvallarga ishora gilingan holda (Pic/S yo’rignomasi 4.5.2.1. punkti)

Magsad: korxonada validatsiyalashga yondoshishni tushini imkonini beradi

Ishni tashkillash tartibi: tashkilot tuzilma (ma’muriyat elementlar) tadbirlar va x.z.

Qo’llanilishish sohasi va qo’shimcha ishlar mohiyati (rejadan tashqari)

- validatsiya gilinuvchi ob’ektlar ro’yxati;

- bajarilishi lozim bo’lgan ishlar jadvali

- Baholanuvchi haltis parametrlar ro’yxati;

5. Magbullik mezonlari: butun  holda shakillantirilib, ayrim o’Ichamlar bayonnomalarda
ko’rsatiladi

6. Tayyorgarlik dasturlari: o’rgatish kalibrlash va o’zgarishlarni nazorat qilish

7. Tashkiliy tuzilma

- ma’suliyat elementlari;

- validatsiya bo’yicha guruh tarkibi;

8. Validatsiya ishlarini o’tkazish grafigi

- inson resurslari;

- materiallar;

- dastlabki ishlar;

- Xujjatlarni tayyorlash;

- Xujjatlarni boshgarish;

- uskunalarni testlash;

- xizmat ko’rsatish ishlari;

- vagtinchalik harajatlar;

Validatsiya o’tkazish uslubini ishlab chiqarish spetsifikatsiyasiga qarab (ishlab chigarilayotgan dori
turi, texnologik chizma va x.z.) har bir korxonaning o’zi belgilaydi.
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3.Validatsion bayonnoma

Validatsion jarayonning har bir mustaqil bosgichi ikir-chikirlariga ko’zda tutilgan, yozma holdagi,
avvaldan ishlab chigilgan validatsion bayonnomaga ko’ra o’tkazilishi kerak.

“Validatsion bayonnoma” tushunchasi “standart operatsion jarayon” yoki “ishlab chigarish
yo’rignomasi” tushunchalaridan farq qiladi.

. Validatsion bayonnoma Soni
;{g::)d Magsadi Tadgiqot ishlari rejasi atroflicha Belgilangan operatsiyalar
N tasvirlanadi atroflicha tasvirlanadi
bayo Mazmuni Tanlangan reja ilmiy asoslanadi va Ketma-ket, tortib bilan
nnom go’shimcha ma’lumotlar bilan boyitiladi bajarilgan operatsiyalar

alarning anologik barqarorlikni o’rganish dasturi, klinik tadqiqotlar bayonnomasi va b.

Validatsion bayonnoma — izlanish magsadida bajaradigan tadgigotdan, hatti-xarakatlar qat’iy
belgilab berilgan va olingan natijalarni baholash mezonlari avvaldan tanlangan ilmiy asoslangan
tadgiqotlar dasturidir.

Validatsion bayonnomalar nomi, vaqti, identifikatsiya yoki tartib soni ko’rsatilib, tegishli shaxs
tomonidan tasdiglanadi.

Validatsion rejasining shakli va mazmuni bo’yicha tavsiyalar.

Ne | Asosiy bo’limlar Asosiy bo’limlar Tushuntirish
1. | Validatsiyaning magsadi va | Kirim Kirish gismida tashkilotning
vazifalari (korxonaning validatsiya validatsiyani  tashkil etish
o’tkazish bo’yicha siyosati) bo’yicha siyosati, VR
ko’rsatilgan tadbirlar,
o’tkazish vaqti, joyi va grafigi

tasvirlanadi
2. | Validatsiya o’tkazganligi uchun | Barcha validatsion | VB uchun  personal
ma’suliyatni taqsimlash | ishlarining tashkiliy | ma’suliyati ko’rsatiladi. Ayrim
(kvalifikatsiya, validatsion | qurilmasi validatsion loyixalarining
bayonnomalarni yozish va bayonnomasi, validatsion
tasdiglash) tekshiruvlar, hisobotlarni

nazorat qilish.

3. | Atamalar va aniglashtirishlar

4. | Meyoriy ishoralar

5. | Tashkiliy tizim (stsenariy)

validatsiya

5.1. Validatsiyaning turi,
bosgichlari  va  tarkibi
(kvalifikatsiya)

5.2.  Validatsiya ishlarini amalga
oshirish vaqti va joyi. Jalb
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etilgan tashqi tashkilotlar
yoki ekspertlar

Validatsion bayonnomalar,
hisobotlar, solishtiriluvchi
jadvallar shakli

O’Ichov vositalarining
kalibrlash, tekshirish

Ishlab chigarish sharoitini
kvalifikatsiyalash va
validatsiya jarayonida
bajariladigan ishlar ro’yxati
(texnologik va laboratoriya
uskunalarini  muxandislik
tizimini “toza” binolar va
boshqgalar). Bunda ba’zi
ob’ektlarni validatsiya
jarayonidan  mustasnoligi
isbotlab beriladi

Personalga bo’lgan talab
(validatsiya o’tkazishda
kvalifikatsiya ham qo’shgan
holda)

Validatsiya rejasiga davriy
tuzatishlar sharoiti

5.3.

5.4.

5.5.

5.6.

5.7.

Korxona, ishlab chigarishni
tasvirlanishi ~ (bo’lim,  jarayon,
uskunalar, muxandislik  tizimi,
mahsulotlar va boshqalar
(shuningdek boshga xujjatlarga
ham ishora beriladi))

Korxonani sharoitini va
mahsulotni tasvirlash

Tasvirlash boshga xujjatlarga
ishora berish orgali amalga
oshirilib, validatsiya
jarayonidan ba’zi punklarni
chiqgarib yuborish yoki kiritish
asoslanadi.

Ayrim galtis | Bu bo’limda ayrim jarayonlar
jarayonlarni tasvirlash | tavsiflanib, ishlab chigarish
unumdorligi uchun  qaltis
vaziyatga e’tibor qaratiladi
Tekshirish uslublarining ro’yxati. | Validatsiya qilinuvchi | Validatsiya rejasida

Natijalarni baholash mezoni, galtis
holatlar va o’Ichamlar

mahsulotlar, tizimlar

ro’yxati

ko’rsatilgan barcha faoliyat

turlari umumlashtirilib,
jadvalda qo’yidagilar
ko’rsatiladi:

-barcha validatsiya ob’ektlari
uchun bajarilishi lozim
bo’lgan ishlar xajmi (IQ, DQ,
PQ). Shuningdek validatsiya
magomini aniglashda
ishlatiladigan analitik usullar,
jarayonlar va tizimlar
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validatsiyasi

-validatsiya turi (istigbolli,
retrospektiv yoki qo’shimcha)
-gayta validatsiyalash ishlari
-amaldagi va istigbolli rejalar

Qabul
bo’lgan
mezonlar

gilish  mumkin
asosiy

Validatsiya ob’ektlari uchun
asosiy mezonlarning umumiy
tomonlari ko’rsatiladi

Xujjatlashtirish shakli

Bu bo’limda bayonnomalar va
hisobotlar shakli ko’rsatiladi
yoki tegishli xujjatlarga ishora
beriladi.

SOJ talablari Bu bo’limda tegishli SOlJlar
ro’yxati beriladi
8. | Ishlarni bajarish jadvali validatsiya | Rejalashtirish va jadval | Validatsiya rejasida ish uchun
ob’ekti turini, bosqichlarini, personal  soni  (personalni
validatsiya giluvchilarni, o’qitish  ham  qo’shiladi),
validatsiya o’tkazish muddati va uskunalar va validatsiya ishlari
joyini, SOJlarni, bayonnomalarning tugagunichagadar boshga
tasdiglanish  tartibini va narhi maxsus talablar hamda
ko’rsatiladi loyixaning aniglashtirilgan
vagtinchalik grafigi
ko’rsatiladi. Validatsiya rejasi
muntazam aktuallashtirilib
(qayta ko’rilib) boriladi
9. | Tegishli ilovalar  (chizmalar, | O’zgarishlar ~ ustidan | Bu bo’limda materiallardagi
jadvallar va boshgalar) nazorat (ishlab chiqarish xonalaridagi,
uskunalardagi yoki
jarayondagi) haltis
o’zgarishlarni korxona
tomonidan  nazorat  gilish
siyosati
Validatsion bayonnoma bo’limlarining ro’yxati
Validatsion bayonnomanig mazmuni Halgaro talablar
1. Validatsiya ob’ekti (kvalifikatsiya va | Ishning maqgsadi va xajmi. Jarayon, uskunalar

uni identifikatsiyalash, bajarish vaqti va joyi )

tizimlar va tizim bo’laklaridan iborat
ob’ektini to’laqonli ish tavsifi bilan aniq ifodalash

tekshirish

Yangi uskunalar va ularning montaji (o’rnatilishi)
ga qo’yilgan talablar

Amalda
yangi talablar

ishlatilayotgan uskunalarga qo’yilgan

2. Validatsiya (kvalifikatsiya)ning turi,

bo’lim va bosqichlari

3. Validatorlarni

identifikatsiyalash
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(1.M.F.lavozimi, imzosi, sana)
ekspertlar yoki jalb etilgan tashkilotlar
xaqida ma’lumot

4. Bayonnomani tayyorlash, kelishish | Tekshirish uchun ma’sul shaxslar ko’rsatiladi.
tasdiqlash ~ va  saqlash  bo’yicha | Tekshirishning turli bosqichlarida ma’sul bo’lgan
vazifalarni tagsimlash personal ko’rsatiladi. Validatsion protokolda

keltirilgan  tekshiruvlarning  berilgan  baxoga
mosligi tasdiglanadi.

5. Atamalar va belgilar

6. Validatsiya  (kvalifikatsiya)  ning | Tekshiruv doirasida amalga oshiriladigan xatti
ob’ektga  nisbatan  qo’llaniladigan | xarakatlar bosqichlar bo’yicha aniq ko’rsatiladi
usullari va tadbirlari (nazorat uskunalari yoki qo’llanilgan materiallar

aniq ko’rsatiladi.)

7. O’lchamlar sharoiti mezonini baholash

8. Meyoriy xujjatlar (Davlat tarmoq | Tegishli SOJ ro’yxati
standarti, tarmoq standarti, reglament,
uslubiy qo’llanma va boshqgalar)

9. Kalibrlash xaqida ma’lumot | Nazorat uskunalarini kalibrlashga qo’yilgan talab
(kvalifikatsiya va validatsiyada
foydalanilgan  o’lchov  vositalarini
tekshirish)

10. Kalibrlash xaqida ma’lumot, | Validatsiya xaqgidagi hisobotning shakli va
uskunalarga ~ o’rnatilgan  o’Ichov | mazmuniga qo’yilgan talablar
asboblari, xisoblagichlar, datchiklar,
muxandislik  tizimi va binolarga
o’rnatilgan asboblar haqida ma’lumot

11. Testlarni  tekshirish va baholash | Ob’ektga qo’yilgan mezonlar qo’rsatiladi. Bu
natijalari  (tekshiruvlar, o’lchovlar, | mezonlarning yarogliligi, olingan giymatlarning
olingan namuna va boshqalar ) ishonarliligi ijobiy va salbiy natijalar boholanadi.

12. Chetlanish va o’zgarishlarni aniqlash
va ularni bartaraf etish chorasini
ko’rsatish

13. Sharh va tavsiyalar (shuningdek gayta
rejali  validatsiyalar  kvalifikatsiya
o’tkazish muddati ham ko’rsatiladi)

14. Validatsiya (kvalifikatsiya) natijalari

bo’yicha xulosalar

Izox; Validatsiya bayonnomasini xar bir betida gisqacha ma’lumot beriladi (korxonaning nomi,
bayonnomaning nomi, beti)

Validatsiya yuzasidan hisobotlar 42-510-98 tarmoq standartida validatsiya o’tkazish
yuzasidan xisobotning mazmuni belgilab berilgan;

-magsad;

-boshlang’ich ma’lumotlar;
-o’Ichov vositalarini kalibrlash xaqida ma’lumotlar;
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-montajning muvofigligini, uskunaning ishlash qobiliyatini, texnologik jarayon sharoiti va
o’lchamlarini, spetsifikatsiya va meyoriy hujjatlarni tekshirish natijalari

-olingan natijalar tahlili, taklif va xulosalar.

- gqayta tekshirish o’tkazish bo’yicha talablar

Identifikatsiya maqgsadlari uchun validatsiya xisobotining nomi, sanasi va identifikatsiya soni
ko’rsatiladi. Unda xisobotning nusxasi validatsiya bayonnomasiga ishora ko’rsatiladi. Xisobotga
quyidagilarni qo’shish tavsiya etiladi.

-bajarilgan tadbirning asosiy tomonlari;

-nazorat tadbirlari xujjat nusxasi yoki ularga maxsus ishora ()

-0’Ichov vositalari va uskunalarni kalibrlashning tafsilotlari;

-rasmiy baho (solishtirish natijasida) tegishli mezonlar asosida;

-xulosalar va imzolar;

Mavzu bo’yicha savollar.

1. Dorivor o’simlik xom ashyosidan olinadigan substantsiya qanday o’zgarishlarga uchraydi ?

2. A aralashma: etil — metil — 2,6 — dimetil — 4 (3 nitrofenol) — 1,4 — piridin — 3,5 — dikarboksilat
ganay aralashmaga kiradi ?

3. Agar kuzatishlar natijasida olingan giymatlar jufti (Xi;Yi) ko’p bo’lsa, u holda X va Y miqdorlar
orasidagi bog’lanishning regressiya tenglamasi qaysi jadval bilan topiladi ?

Adabiyotlar

1. WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles//WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.

2. Bammpmanusi aHaTUTHYECKHX METOJMK JUISl NMPOM3BOJUTENEH JiekapcTB. [lepeBoji BBITOIHEH
XKMU. Anagsimesoi, O.P. CrnmukuM. Hayunas penaxkuust B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

3. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal//

Dir/75/318/EEC/- 2010.- 35 P.
4. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for the
registration of pharmaceuticals for human use. Renewal.- Geneva. 2010.- 25 P.

beperoseix B.B., [Iaturopckas H.B., benses B.B. Banuaganus B mpou3BOJICTBE JIEKaPCTBEHHBIX
cpencts.- Mocksa, 2010.- 285 c.

2- mavzu. Yumshoq dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi
Reja:
1. Yumshoq dori shakllarini validatsiya ishlarini xujjatlashtirishning umumiy tamoillari.
2. Validatsiya rejasi
3. ‘Validatsion bayonnoma

Tayanch iboralar: Tabletka, kapsulalarni olishda barcha texnologik jarayonlarning
validatsiyasi. Granulyatsiya validatsiyasi. Tabletka va kapsulalarni sifatini ta’minlashda
farmakopeyaviy usullar.

1.2 : Yumshoq dori shakllarni validatsiya ishlarini xujjatlashtirishning umumiy tamoillari
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Validatsiyaning asosiy tarkibiy qismi sinchiklab ishlab chigilgan va talab darajasida
rasmiylashtirilgan xujjatlarning to’la majmuasidir.

Asosiy hujjatlar:
Umumiy validatsion reja;

- Validatsiya tadbirini belgilovchi ish bayoni;
- Validatsiyaning o’tkazilishi yuzasidan xisobot;
- Hisobotga ilova qilinadigan turli xujjatlar (go’llaniladigan soni, dastlabki o’Ichov ma’lumotlari,
ularning izohlari kalibrlash bo’yicha xisobotlar uskunalarning joylashish diagrammasi va ishlash
bosgichlarining chizmasi, analitik va o’lchov jarayonlarining to’la bayonnomalari, atrof mubhit
nazoratining bayonnomalari;
- Korxonada validatsiya o’tkazishning umumiy tartibini belgilab beruvchi soni (yo’rignomalari)
Barcha xujjatlar (bayonnoma va xujjatlar, sifatni ta’minlash bo’limi tomonidan tekshirilib,
kelishiladi®.

2.Validatsiya rejasi

Validatsiya bo’yicha ishlar korxonaning turli bo’limlari, pudratchi korxonalar, konsultantlar bilan
kelishib o’tkazilganligi sababli, uni rejalashtirish muhim umum tashkiliy xujjat bo’lib korxona
rahbari tomonidan tasdiglanadi.

VR — ishlab chigarishning barcha sohalariga tegishli bo’lib, unda uskunalar, muxandislik tizimi,
usullar va jarayonlar validatsiyalanishi ko’zda tutilgan. Shuningdek validatsion ish xajmi,
validatsion xujjatlar shakli (1Q, DQ, PQ, usullar va jarayonlar validatsiyasi), ishni amalga oshirish
bosqgichlari va ular orasidagi vagtinchalik muddatlar oralig’i, validayaning barcha turlari va gayta
validatsiyalash belgilab beriladi.

To’g’ri tuzilgan validatsiya rejasi:

korxona rahbariyatiga validatsion dasturni, sarflanadigan pul mablag’larni va vaqtni, ijrochilar
tarkibi jalb etiladigan korxonalar va ekspertlarni bilish;

validatsiya o’tkazish guruhi a’zolariga o’z vazifa va majburiyatlarini bilish;

GMP inspektrlariga korxonaning validatsiyaga qanday yondoshishi, validatsiya bo’yicha
bajariladigan barcha ishlarning tuzilishi va tashkillashtirilganligini bilish imkonini beradi.

Validatsiyani rejalashtirishda quyidagi xujjatlardan foydalaniladi

Belgilangan tartibda ishlab chigilgan loixalash xujjatlari;

qurilish — montaj va uskunalarni ishga tushirish ishlarining tugallanganligini tasdiglovchi
topshirish — gabul qilish xujjatlari.

reglamentlar, farmakopeya magolalari, standart operatsion jarayonlar, ishlab chiqarish
yo’rignomalari, muvofiglashtiruvchi sertifikatlari va spetsifikatsiyalar (uskunalar, xom ash’yo
materiallar, konstruktsiyalar, o’lchov vositalari va boshgalar uchun)

Odatda VR 7-8 asosiy bo’lim va ilovalardan iborat bo’ladi.

SWHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles//WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.
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9.

10.
11.
12.

Umumlashtiruvchi gism (kirish); validatsion ishlar bayoni, validatsiya o’tkazish tartibi, grafik va
jadvallarga ishora qilingan holda (Pic/S yo’rignomasi 4.5.2.1. punkti)

Magsad: korxonada validatsiyalashga yondoshishni tushini imkonini beradi

Ishni tashkillash tartibi: tashkilot tuzilma (ma’muriyat elementlar) tadbirlar va x.z.

Qo’llanilishish sohasi va qo’shimcha ishlar mohiyati (rejadan tashgari)

- validatsiya qilinuvchi ob’ektlar ro’yxati;

- bajarilishi lozim bo’lgan ishlar jadvali

- Baholanuvchi haltis parametrlar ro’yxati;

5. Magbullik mezonlari: butun  holda shakillantirilib, ayrim o’lchamlar bayonnomalarda
ko’rsatiladi

6. Tayyorgarlik dasturlari: o’rgatish kalibrlash va o’zgarishlarni nazorat gilish

7. Tashkiliy tuzilma

- ma’suliyat elementlari;

- validatsiya bo’yicha guruh tarkibi;

8. Validatsiya ishlarini o’tkazish grafigi

- inson resurslari;

- materiallar;

- dastlabki ishlar;

- Xxujjatlarni tayyorlash;

- Xujjatlarni boshgarish;

- uskunalarni testlash;

- Xxizmat ko’rsatish ishlari;

- vaqgtinchalik harajatlar;

Validatsiya o’tkazish uslubini ishlab chiqarish spetsifikatsiyasiga garab (ishlab chigarilayotgan dori
turi, texnologik chizma va x.z.) har bir korxonaning o’zi belgilaydi.

3.Validatsion bayonnoma

Validatsion jarayonning har bir mustaqil bosgichi ikir-chikirlariga ko’zda tutilgan, yozma holdagi,
avvaldan ishlab chigilgan validatsion bayonnomaga ko’ra o’tkazilishi kerak.

“Validatsion bayonnoma” tushunchasi “standart operatsion jarayon” yoki “ishlab chigarish
yo’rignomasi” tushunchalaridan farq giladi.

. Validatsion bayonnoma Soni
Valid - — — - - -
atsio Magsadi Tadgigot ishlari rejasi atroflicha Belgilangan operatsiyalar
N tasvirlanadi atroflicha tasvirlanadi
bayo Mazmuni Tanlangan reja ilmiy asoslanadi va Ketma-ket, tortib bilan
nnom go’shimcha ma’lumotlar bilan boyitiladi bajarilgan operatsiyalar

alarning anologik barqarorlikni o’rganish dasturi, klinik tadqiqotlar bayonnomasi va b.

Validatsion bayonnoma — izlanish magsadida bajaradigan tadgigotdan, hatti-xarakatlar qat’iy
belgilab berilgan va olingan natijalarni baholash mezonlari avvaldan tanlangan ilmiy asoslangan
tadgiqotlar dasturidir.

Validatsion bayonnomalar nomi, vaqti, identifikatsiya yoki tartib soni ko’rsatilib, tegishli shaxs
tomonidan tasdiglanadi.
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Validatsion rejasining shakli va mazmuni bo’yicha tavsiyalar.

Ne | Asosiy bo’limlar Asosiy bo’limlar Tushuntirish
10. | Validatsiyaning maqsadi va | Kirim Kirish gismida tashkilotning
vazifalari (korxonaning validatsiya validatsiyani  tashkil etish
o’tkazish bo’yicha siyosati) bo’yicha siyosati, VR
ko’rsatilgan tadbirlar,
o’tkazish vaqti, joyi va grafigi
tasvirlanadi
11. | Validatsiya o’tkazganligi uchun | Barcha validatsion | VB uchun  personal
ma’suliyatni tagsimlash | ishlarining tashkiliy | ma’suliyati ko’rsatiladi. Ayrim
(kvalifikatsiya, validatsion | qurilmasi validatsion loyixalarining
bayonnomalarni yozish va bayonnomasi, validatsion
tasdiglash) tekshiruvlar, hisobotlarni
tayyorlash ~ va  xujjatlarni
nazorat qgilish.
12. | Atamalar va aniglashtirishlar
13. | Meyoriy ishoralar
14. | Tashkiliy tizim (stsenariy)
validatsiya
14.1. Validatsiyaning turi,
bosgichlari  va  tarkibi

(kvalifikatsiya)
Validatsiya ishlarini amalga
oshirish vaqti va joyi. Jalb
etilgan tashqi tashkilotlar
yoki ekspertlar

Validatsion bayonnomalar,
hisobotlar, solishtiriluvchi
jadvallar shakli

O’Ichov vositalarining
kalibrlash, tekshirish

Ishlab chigarish sharoitini
kvalifikatsiyalash va
validatsiya jarayonida
bajariladigan ishlar ro’yxati
(texnologik va laboratoriya
uskunalarini  muxandislik
tizimini “toza” binolar va
boshqgalar). Bunda ba’zi
ob’ektlarni validatsiya
jarayonidan  mustasnoligi
isbotlab beriladi
Personalga bo’lgan

14.2.

14.3.

14.4.

14.5.

14.6. talab
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(validatsiya o’tkazishda
kvalifikatsiya ham qo’shgan
holda)

Validatsiya rejasiga davriy
tuzatishlar sharoiti

14.7.

15.

Korxona, ishlab chiqgarishni
tasvirlanishi ~ (bo’lim,  jarayon,
uskunalar, muxandislik  tizimi,
mahsulotlar va boshgalar
(shuningdek boshga xujjatlarga
ham ishora beriladi))

Korxonani sharoitini va
mahsulotni tasvirlash

Tasvirlash boshga xujjatlarga
ishora berish orgali amalga
oshirilib, validatsiya
jarayonidan ba’zi punklarni
chiqgarib yuborish yoki kiritish
asoslanadi.

Ayrim qgaltis
jarayonlarni tasvirlash

Bu bo’limda ayrim jarayonlar
tavsiflanib, ishlab chiqgarish
unumdorligi  uchun  qaltis
vaziyatga e’tibor qaratiladi

16.

Tekshirish uslublarining ro’yxati.
Natijalarni baholash mezoni, qaltis
holatlar va o’Ichamlar

Validatsiya qgilinuvchi
mahsulotlar,  tizimlar
ro’yxati

Validatsiya rejasida
ko’rsatilgan barcha faoliyat
turlari umumlashtirilib,
jadvalda qo’yidagilar
ko’rsatiladi:

-barcha validatsiya ob’ektlari
uchun bajarilishi lozim
bo’lgan ishlar xajmi (IQ, DQ,
PQ). Shuningdek validatsiya
magomini aniglashda
ishlatiladigan analitik usullar,
jarayonlar va tizimlar
validatsiyasi

-validatsiya turi  (istigbolli,
retrospektiv yoki qo’shimcha)
-gayta validatsiyalash ishlari
-amaldagi va istigbolli rejalar

Qabul
bo’lgan
mezonlar

gilish  mumkin
asosly

Validatsiya ob’ektlari uchun
asosiy mezonlarning umumiy
tomonlari ko’rsatiladi

Xujjatlashtirish shakli

Bu bo’limda bayonnomalar va
hisobotlar shakli ko’rsatiladi
yoki tegishli xujjatlarga ishora
beriladi.

SQOJ talablari

Bu bo’limda tegishli SOlJlar
ro’yxati beriladi

17.

Ishlarni bajarish jadvali validatsiya
ob’ekti bosqichlarini,
validatsiya giluvchilarni,
validatsiya o’tkazish muddati va
joyini, SOJlarni, bayonnomalarning

turini,

Rejalashtirish va jadval

Validatsiya rejasida ish uchun
personal  soni  (personalni
o’qitish  ham  qo’shiladi),
uskunalar va validatsiya ishlari
tugagunichagadar boshga
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tasdiglanish
ko’rsatiladi

tartibini va narhi

talablar hamda
loyixaning aniglashtirilgan
vagtinchalik grafigi
ko’rsatiladi. Validatsiya rejasi
muntazam aktuallashtirilib
(gayta ko’rilib) boriladi

maxsus

18.

Tegishli
jadvallar va boshqalar)

ilovalar ~ (chizmalar,

O’zgarishlar
nazorat

ustidan | Bu bo’limda materiallardagi
(ishlab chigarish xonalaridagi,
uskunalardagi yoKki
jarayondagi) haltis
o’zgarishlarni korxona
tomonidan qilish

siyosati

nazorat

Validatsion bayonnoma bo’limlarining ro’yxati

Validatsion bayonnomanig mazmuni

Halgaro talablar

15.

Validatsiya ob’ekti (kvalifikatsiya va

uni identifikatsiyalash, bajarish vagti va joyi )

Ishning maqgsadi va xajmi. Jarayon, uskunalar
tizimlar va tizim bo’laklaridan iborat tekshirish
ob’ektini to’laqonli ish tavsifi bilan aniq ifodalash

Yangi uskunalar va ularning montaji (o’rnatilishi)
ga qo’yilgan talablar

Amalda ishlatilayotgan uskunalarga qo’yilgan
yangi talablar

16.

Validatsiya (kvalifikatsiya)ning turi,
bo’lim va bosqichlari

17.

Validatorlarni identifikatsiyalash
(I.M.F.lavozimi, imzosi, sana)
ekspertlar yoki jalb etilgan tashkilotlar
xaqida ma’lumot

18.

kelishish
bo’yicha

Bayonnomani tayyorlash,
tasdiqlash ~ va  saqlash
vazifalarni tagsimlash

Tekshirish uchun ma’sul shaxslar ko’rsatiladi.
Tekshirishning turli bosqichlarida ma’sul bo’lgan
personal ko’rsatiladi. Validatsion protokolda
keltirilgan  tekshiruvlarning berilgan  baxoga
mosligi tasdiglanadi.

19.

Atamalar va belgilar

20.

Validatsiya  (kvalifikatsiya)
ob’ektga  nisbatan
usullari va tadbirlari

ning
qo’llaniladigan

Tekshiruv doirasida amalga oshiriladigan xatti
xarakatlar bosqichlar bo’yicha aniq ko’rsatiladi
(nazorat uskunalari yoki qo’llanilgan materiallar
aniq ko’rsatiladi.)

21.

O’lchamlar sharoiti mezonini baholash

22.

Meyoriy xujjatlar (Davlat tarmoq
standarti, tarmoq standarti, reglament,
uslubiy go’llanma va boshqalar)

Tegishli SOJ ro’yxati

23.

Kalibrlash
(kvalifikatsiya

ma’lumot
validatsiyada

xaqida
va

Nazorat uskunalarini kalibrlashga qo’yilgan talab
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foydalanilgan  o’lchov  vositalarini
tekshirish)

24. Kalibrlash xaqida ma’lumot, | Validatsiya xaqidagi hisobotning shakli va
uskunalarga ~ o’rnatilgan  o’Ichov | mazmuniga qo’yilgan talablar
asboblari, xisoblagichlar, datchiklar,
muxandislik  tizimi  va binolarga
o’rnatilgan asboblar hagida ma’lumot

25. Testlarni  tekshirish  va baholash | Ob’ektga qo’yilgan mezonlar qo’rsatiladi. Bu
natijalari  (tekshiruvlar, o’lchovlar, | mezonlarning yarogliligi, olingan giymatlarning
olingan namuna va boshqalar ) ishonarliligi ijobiy va salbiy natijalar boholanadi.

26. Chetlanish va o’zgarishlarni aniqlash
va ularni bartaraf etish chorasini
ko’rsatish

27. Sharh va tavsiyalar (shuningdek gayta
rejali  validatsiyalar  kvalifikatsiya
o’tkazish muddati ham ko’rsatiladi)

28. Validatsiya (kvalifikatsiya) natijalari
bo’yicha xulosalar

Izox; Validatsiya bayonnomasini xar bir betida gisqacha ma’lumot beriladi (korxonaning nomi,
bayonnomaning nomi, beti)

Validatsiya yuzasidan hisobotlar 42-510-98 tarmoq standartida validatsiya o’tkazish
yuzasidan xisobotning mazmuni belgilab berilgan;
-maqsad;
-boshlang’ich ma’lumotlar;
-o’lchov vositalarini kalibrlash xaqida ma’lumotlar;
-montajning muvofigligini, uskunaning ishlash qobiliyatini, texnologik jarayon sharoiti va
o’lchamlarini, spetsifikatsiya va meyoriy hujjatlarni tekshirish natijalari
-olingan natijalar tahlili, taklif va xulosalar.
- qayta tekshirish o’tkazish bo’yicha talablar
Identifikatsiya maqgsadlari uchun validatsiya Xisobotining nomi, sanasi va identifikatsiya soni
ko’rsatiladi. Unda xisobotning nusxasi validatsiya bayonnomasiga ishora ko’rsatiladi. Xisobotga
quyidagilarni qo’shish tavsiya etiladi.
-bajarilgan tadbirning asosiy tomonlari;
-nazorat tadbirlari xujjat nusxasi yoki ularga maxsus ishora ()
-o’lchov vositalari va uskunalarni kalibrlashning tafsilotlari;
-rasmiy baho (solishtirish natijasida) tegishli mezonlar asosida;
-xulosalar va imzolar;

Mavzu bo’yicha savollar.

1. Dorivor o’simlik xom ashyosidan olinadigan substantsiya qanday o’zgarishlarga uchraydi ?

2. A aralashma: etil — metil — 2,6 — dimetil — 4 (3 nitrofenol) — 1,4 — piridin — 3,5 — dikarboksilat
ganay aralashmaga kiradi ?

3. Agar kuzatishlar natijasida olingan giymatlar jufti (Xi;Yi) ko’p bo’lsa, u holda X va Y miqdorlar
orasidagi bog’lanishning regressiya tenglamasi qaysi jadval bilan topiladi ?
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3-Suyuq dori dori shakillarini ishlab chigarish validatsiyasi
Reja

1. Suvni tayyorlash tizimini validatsiyasi.
Kritik nugtalarni belgilash
3. Tegishli spetsifikatsiyalar ishlab chigish.

N

Suvning sifatiga qo‘yilgan talablar turli davlatlarda turlicha. Quyida Yevropa, AQSh va
Rossiya davlatlarida suvning sifatiga qo‘yilgan talablar tasnifini ko‘rib chiqgamiz.

Yevropada dori vositalarini ishlab chiqarishda foydalanadigan suvning sifatiga qo‘yilgan
talablar Yevropa farmakopeyasida (EP) keltirilgan. Unga ko‘ra suv quyidagi turlarga
bo‘linadi:

tozalangan suv;

yugori darajada tozalangan suv;

in’eksiya uchun suv.

Boshga turdagi suvlardan ham foydalanish mumkin

Suvning sifat ko‘rsatkichlari va ularning me’yorlari

Mikrobli Iml 100 ml 100
ifloslanish E* da 100 da 10 ml da 10

Umumiy mg/l 0,5 0,5 0,5
organik uglerod (ppb*) (500) (500) (500)
(UOU-TOS)

O‘tkazuvcha mkC 43 11 1,1
nlik m/sm 20°S

da
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Nitratlar ppm 0,2 0,2 0,2

Aluminiy ppb 10 10 10
* %
Og‘ir ppm 0,1 - -
metallar **
Bakterial YeD ek <0,25 <0,25
endotoksinlar /ml
(IU/ml)

In’eksiya uchun suv (Water for Injections - WFI) — parenteral dori vositalarini tayyorlash
uchun mo‘ljallangan suv (substansiyalarni eritish yoki suyultirish uchun mo‘ljallangan balk -
formadagi in’eksiya uchun suv), yoki parenteral qo‘llash uchun mo‘ljallangan dori vositalari
uchun (sterillangan in’eksiya uchun suv).

Balk - formadagi in’eksiya uchun suv (Water for Injections in bulk - WFI )- inson uchun
mo‘ljallangan suvga qo‘yilgan talablarga javob beruvchi suvdan (ichiladigan suv) olinadigan yoki
tozalangan suvdan olingan suv. Olinish usuli — distillyatsiya.

Sterillangan in’eksiya uchun suv —(Sterilized Water for Injections) — konteynerlarga
joylashtirilgan, tiginlab berkitilgan va issiq sterilizatsiyadan o‘tganbalk - formadagi in’eksiya
uchun suv. Sterillangan in’eksiya uchun suvning nazorati uchun shuningdek nominal xajmi 10 ml
bo‘lgan konteynerlarning kislotaliligi va ishgoriyligi

» Amerika Qo‘shma Shtatlarida suvning quyidagi ko‘rinishlari qayd etilgan:
In’eksiya uchun suv (Water for injection - WFI), USP;

Bakteriostatik in’eksiya uchun suv ( Bacteriostatic water for injection);
Sterillangan ingalyatsiya uchun suv —(Sterile water for inhalation) ;
Sterillangan in’eksiya uchun suv —(Sterile water for Injection);
Sterillangan irrigatsiya uchun suv —(Sterile water for irrigation);
Tozalangan suv (Purified water);
Sterillangan tozalangan suv (Sterile purified water).

AQSh USP -34 bo‘yicha suvning sifat ko rsatkichlari

YVVVYVYVVYVYY

Umumiy organik uglerod 500 ppb (643 500 ppb (643 moddasi
(UOU-TOS) moddasi bo‘yicha) bo‘yicha)
O‘tkazuvchanlik 645 moddasi 645 moddasi bo‘yicha
bo‘yicha
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Mikrobli ifloslanish (645 100 KOE/ml 10 KOE/100ml
moddasi bo‘yicha)

Bakterial endotoksinlar

0,25 TB/mi

Xavfsizlik choralari:
Laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

Laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;
Kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;
Ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;
Kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar
eritmasini rakovinaga to‘kish mumkin emas.
Adabiyotlar
1. JIronBurXyoep «BanupanusinkBam GUKasIBAHATU THYECKUXIa00PaTOPUSIX »
(LudwigHuber. “Validation and Qualification in Analytical Laboratories” 1999,
Interfarm Press, Inc.)
2. ®apmBectHuk Y306ekuctanaT, 2006, 4.3
3. COOpHMK METOIMYECKHUX peKoMeHanuui mno cranjpaptuzauun JIC mox penakiueit
P.V.Xabpuena, M., 2006.
4, T'® PO XII 4.1 2007T.
5. PykoBoncTBO JuIs mpeanpusaTuii papManeBTHUECKOW MPOMBIIUIEHHOCTH (METOAMYECKUE
pexomenpanuu), M., 2007 r., 4.1-3,
6. Kypc Banmpanus npou3BocTBa )UAKHX JiekapcTBeHHBIX Gopm CO03-XR-A-SK0323 -
25 mapra 2005 r.MockBa

4- mavzu. Zamonaviy dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi

Validatsiyaning asosiy tarkibiy qismi sinchiklab ishlab chigilgan va talab darajasida
rasmiylashtirilgan xujjatlarning to’la majmuasidir.

Asosiy hujjatlar:
Umumiy validatsion reja;

- Validatsiya tadbirini belgilovchi ish bayoni;

- Validatsiyaning o’tkazilishi yuzasidan xisobot;

- Hisobotga ilova gilinadigan turli xujjatlar (qo’llaniladigan soni, dastlabki o’lchov ma’lumotlari,
ularning izohlari kalibrlash bo’yicha xisobotlar uskunalarning joylashish diagrammasi va ishlash
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13.

14.
15.
16.

bosqgichlarining chizmasi, analitik va o’lchov jarayonlarining to’la bayonnomalari, atrof muhit
nazoratining bayonnomalari;

- Korxonada validatsiya o’tkazishning umumiy tartibini belgilab beruvchi soni (yo’rignomalari)
Barcha xujjatlar (bayonnoma va xujjatlar, sifatni ta’'minlash bo’limi tomonidan tekshirilib,
kelishiladi®®.

2.Validatsiya rejasi

Validatsiya bo’yicha ishlar korxonaning turli bo’limlari, pudratchi korxonalar, konsultantlar bilan
kelishib o’tkazilganligi sababli, uni rejalashtirish muhim umum tashkiliy xujjat bo’lib korxona
rahbari tomonidan tasdiglanadi.

VR — ishlab chigarishning barcha sohalariga tegishli bo’lib, unda uskunalar, muxandislik tizimi,
usullar va jarayonlar validatsiyalanishi ko’zda tutilgan. Shuningdek validatsion ish xajmi,
validatsion xujjatlar shakli (IQ, DQ, PQ, usullar va jarayonlar validatsiyasi), ishni amalga oshirish
bosgichlari va ular orasidagi vagtinchalik muddatlar oralig’i, validayaning barcha turlari va qayta
validatsiyalash belgilab beriladi.

To’g’ri tuzilgan validatsiya rejasi:

korxona rahbariyatiga validatsion dasturni, sarflanadigan pul mablag’larni va vaqtni, ijrochilar
tarkibi jalb etiladigan korxonalar va ekspertlarni bilish;

validatsiya o’tkazish guruhi a’zolariga o’z vazifa va majburiyatlarini bilish;

GMP inspektrlariga korxonaning validatsiyaga  qanday yondoshishi, validatsiya bo’yicha
bajariladigan barcha ishlarning tuzilishi va tashkillashtirilganligini bilish imkonini beradi.

Validatsiyani rejalashtirishda quyidagi xujjatlardan foydalaniladi

Belgilangan tartibda ishlab chigilgan loixalash xujjatlari;

qurilish — montaj va uskunalarni ishga tushirish ishlarining tugallanganligini tasdiglovchi
topshirish — gabul qilish xujjatlari.

reglamentlar, farmakopeya magqolalari, standart operatsion jarayonlar, ishlab chiqarish
yo’rignomalari, muvofiglashtiruvchi sertifikatlari va spetsifikatsiyalar (uskunalar, xom ash’yo
materiallar, konstruktsiyalar, o’lchov vositalari va boshqalar uchun)

Odatda VR 7-8 asosiy bo’lim va ilovalardan iborat bo’ladi.

Umumlashtiruvchi gism (kirish); validatsion ishlar bayoni, validatsiya o’tkazish tartibi, grafik va
jadvallarga ishora gilingan holda (Pic/S yo’rignomasi 4.5.2.1. punkti)

Magqsad: korxonada validatsiyalashga yondoshishni tushini imkonini beradi

Ishni tashkillash tartibi: tashkilot tuzilma (ma’muriyat elementlar) tadbirlar va x.z.

Qo'llanilishish sohasi va go’shimcha ishlar mohiyati (rejadan tashqgari)

- validatsiya gilinuvchi ob’ektlar ro’yxati;

- bajarilishi lozim bo’lgan ishlar jadvali

- Baholanuvchi haltis parametrlar ro’yxati;

5. Magbullik mezonlari: butun  holda shakillantirilib, ayrim o’lchamlar bayonnomalarda
ko’rsatiladi

10WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles// WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.
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6. Tayyorgarlik dasturlari: o’rgatish kalibrlash va o’zgarishlarni nazorat gilish
7. Tashkiliy tuzilma

- ma’suliyat elementlari;

- validatsiya bo’yicha guruh tarkibi;

8. Validatsiya ishlarini o’tkazish grafigi

- inson resurslari;

- materiallar;

- dastlabki ishlar;

- Xujjatlarni tayyorlash;

- Xxujjatlarni boshgarish;

- uskunalarni testlash;

- xizmat ko’rsatish ishlari;

- vaqgtinchalik harajatlar;

Validatsiya o’tkazish uslubini ishlab chiqarish spetsifikatsiyasiga garab (ishlab chigarilayotgan dori
turi, texnologik chizma va x.z.) har bir korxonaning o’zi belgilaydi.

3.Validatsion bayonnoma

Validatsion jarayonning har bir mustaqil bosgichi ikir-chikirlariga ko’zda tutilgan, yozma holdagi,
avvaldan ishlab chigilgan validatsion bayonnomaga ko’ra o’tkazilishi kerak.

“Validatsion bayonnoma” tushunchasi “standart operatsion jarayon” yoki “ishlab chiqarish
yo’rignomasi” tushunchalaridan farq qiladi.

5 - mavzu. Sterilizatsiya jarayoni validatsiyasi

Steril mahsulotlarni ishlab chigarishning toza zonalari ishlab chiqgarish sharoitiga garab
tasniflanadi. Har ishlab chiqarish jarayoni ma’lum darajadagi tozalikni (xom ashyo, materiallar va
mahsulotda kontaminatsiya zarrachalari yoki mikroorganizmlarning iloji boricha bo‘lmasligi)
talab etiladi. Ishlab chiqarishning “jixozlangan”(toza xonalar qurilgan va ishlaydi, asbob —
uskunalar bilan to‘liq jixozlangan, lekin xodimlar yo‘q) va “ishga tushirilgan”
(«ekspluatiruemoey, toza xonalar qurilgan va ishlaydi, asbob —uskunalar bilan to‘liq jixozlangan,
lekin xodimlar mavjud) xolatlari mavjud!'. Ularning ikkisiga ham tozaligi bo‘yicha talablar
belgilab qo‘yilgan.

Toza joylar 4 ta sinfga bo‘linadi:

A sinfi — lokal zona, mahsulot sifatiga yuqori darajada havf-xatar mavjud, jumladan
to‘ldirish, tiginlar bilan yopish joyi, ampullar i flakonlar ochiq xolatda bo‘ladi.

B sinfi — A zonasini o‘rab turuvchi zona, aseptik sharoitda tayyorlash va to‘ldirish uchun
mo‘ljallangan.

C va D sinfi — steril mahsulotlarni ishlab chigarishda eng kam havf-xatar tug‘diruvchi
jarayonlarni olib borish uchun mo‘ljallangan toza zonalar.

Toza bino va toza joylar aerozol zarrachalarning maksimal ruxsat etilgan soniga garab
tasniflanadi.

11WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles/WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.
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16 - jadval

Zona 1 kub. m havodaaerozol zarrachalarning maksimal ruxsat etilgan soni
Jixozlangan xolatda ishga tushirilganxolatda
0,5 mkm 5,0 mkm 0,5 mkm 5,0 mkm
A 3520 20 3520 20
B (3520 29 352 000 2 900
C 352000 2 900 3520 000 29 000
D (3520000 29 000 reglamentlanmagan reglamentlanmagan

Har birtoza bino va toza joylar ishlayotgan vaqtda albatta doimiy monitoring qilib boriladi.
Monitoring olib borish uchun namunalarni olish joyi natijalar va havf-xatarni tahlil gilish asosida
tanlanadi. Aseptik jarayonlarni olib borishda doimo mikrobiologik monitoring olib boriladi
(namunalar havodan sedimentatsion va aspiratsion usullar yordamida, jixozlar yuzasidan esa
tampon bilan yuvish va kontakt plastinlar yordamida). Monitoring natijalari seriya uchun dose
tuzishda (mahsulotni chigarishga ruxsatnoma olishda) inobatga olinadi.Havf-xatar tug‘diruvchi
jarayonlarni bajargandan so‘ng albatta yuzalar va xodimlar monitoring qilinadi. Shuningdek,
tozalash va dezinfeksiya tizimlari validatsiya qilingandan so‘ng qo‘shimcha mikrobiologik
monitoringdan o‘tkaziladi. Ba’zi xollarda ishlab chiqarishda havf-xatarni kamaytiruvchi
izolyatsiyalangan texnologiyadan foydalaniladi.

Birlamchi o‘ramlar komponentlarini tayyorlash va boshqa magsadlar uchun belgilangan
materiallar D sinfiga to‘g‘ri keluvchi ishlab chiqarish zonalarida, mahsulotlar bilan to‘ldirish esa S
sinfiga mansub muxitda olib boriladi.

Kontaminatsiya yuqori bo‘lishi mumkin bo‘lgan sharoitlarda, ya’ni to‘ldirish jarayoni juda
sekinlik bilan olib borilsa, yoki idishlarning bo‘g‘izi katta bo‘lsa yoki ularni yopishdan oldin 1
necha dagiga ochiq xolatda ushlab turish talab etilgan xollarda (havf-xatar yuqori) to‘ldirish
jarayoni A sinfiga mos joylarda olib boriladi. Surtma, krem, suspenziya va emulsiyalar
sterillashdan oldin odatda S sinfiga mos sharoitda tayyorlanadi va gadoglanadi.

Birlamchi o‘ramlar komponentlarini tayyorlash va boshqa maqsadlar uchun belgilangan
materiallar bilan olib boriladigan operatsiyalar yuvilgandan so‘ng D sinfiga to‘g‘ri keluvchi
ishlab chigarish zonalarida, mahsulotlar aseptik sharoitlarda tayyorlangan bo‘lsa to‘ldirish va
ishlov berish jarayonlari A sinfiga mansub zonada va V sinfiga mansub muxitda olib boriladi.

Toza zonalarda minimal miqdorda kerak bo‘ladigan xodimlarning bo‘lishi talab
etiladi.Barcha xodimlar (xatto tozalash, texnik xizmat ko‘rsatuvchi xodimlar ham) steril dori
vositalarini ishlab chigarish savollari, shaxsiy gigiena va mikrobiologiya asoslari yuzasidan
instruktajlardan o‘tib turishlari va doimiy malakalarini oshirib borishlari lozim. Kiyinish,
yuvinish, ko‘cha kiyimlarini ishlab chiqarish zonalarida kiymaslik kabi vazifalar yo‘rignomalar
asosida olib boriladi.

Har bir xodim toza yuvilgan va sterillangan kiyimlar, qo‘lqoplar va maskalarda (ular har
smenada almashtirib turiladi) ishlashi talab etiladi.

Steril dori vositalarini ishlab chiqarish korxonalarida jixozlar, xizmat ko‘rsatish xonalari toza
va sterillangan, dezinfeksiyalangan bo‘lishi, yuvish va dezinfeksiya uchun mo‘ljallangan vositalar
yo‘rignomalar asosida mikrobiologik tozalikga tekshirilgan va sterillangan bo‘lishi kerak.

Suv olish manbasi, suvni tayyorlash uchun mo‘ljallangan jixozlar va olingan suv kimyoviy
va biologik kontaminantlarga, kerak bo‘lganda endotoksinlarga tekshirib borilishi va monitoring
gilinishi hamda hujjatlashtirilishi kerak.
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Agar mahsulotni (oxirgi o‘ramda) sterillash mumkin bo‘lmasa, u xolda eritmalar yoki
suyugqliklar steril filtr (poralarning nominal kattaligi 0,22 mkm) orgali filtrlanadi.

Parenteral mahsulotning birlamchi qadog‘i individual (har biri) (poshtuchno) mexanik
zarrachalarga (yot aralashmalarga) belgilangan yorug‘lik darajasida va ishchi soha fonida vizual
nazoratdan muntazm o‘tkaziladi va rasmiylashtiriladi.

Tayyor mahsulotlar sterillikga validatsiyadan o‘tgan usullar yordamida tekshiriladi.

Sterillik sinovlarini o‘tkazish uchun tanlab olingan namunalar barcha seriya uchun
reprezentativ bo‘lishi, va seriyaning eng ko‘p havf-xatar keltirishi mumkin bo‘lgan qismidan
olingan namunalarni saglashi keark, jumladan:

a) aseptik sharoitda to‘ldirilgan mahsulotlar uchun, olingan namunalar seriyani ishlab
chiqarishdagi to‘ldirish jarayoni olib borilgan avvaligi va oxiridagi konteynerlarni (birlamchi
gadoqlar) o‘z ichiga olgan bo‘lishi kerak;

b) termik sterilizatsiyadan o‘tgan mahsulotlar (oxirgi qadoqgda yoki o‘ramda) uchun
namunalar yuklashning eng sovuq bo‘limidan olinishi kerak.

2. Parenteral dori vositalari turlari

Parenteral dori vositalariga suvli va suvsiz eritmalar, suspenziya, emulsiya va quruq
moddalar (kukunlar, g‘ovak massalar, tabletkalar) kiradi. Qurug moddalarni ishlatishdan oldin
steril erituvchida eritiladi. Hayjmi 100 ml va undan ortik bo‘lgan parenteral eritmalar infuzion
eritmalarga kiradi*?,

Parenteral dori vositalari steril bo‘lishi, tarkibida mexanik aralashmalarni saqlamasligi,
pirogenlik va toksikologikligi (zaharlilik) bo‘yicha barcha talablarga javob berishi kerak.
In’eksion dori preparatlari izotonik, izogidrik va izoinik bo‘lishi lozim. In’eksion eritmalarni
tayyorlashda in’eksiya uchun suv, moylar, etiloleat, shuningdek ular bilan birgalikda etil spirti,
glitserin, propilenglikol, benzilbenzoat va boshga erituvchilar ishlatiladi.

Parenteral dori preparatlarni tayyorlashda konservantlar, antioksidantlar, stabilizatorlar,
emulgatorlar va boshga yordamchi moddalardan foydalaniladi. Masalan, askorbin, xlorid,
vinotosh, limon, sirka kislotalari, natriy karbonat, natriy gidrokarbonat, o‘yuvchi ishkorlar, natriy
yoki kaliy sulfit, bisulfit yoki metabisulfit, natriy tiosulfat, fenol, butanol, rongalit va boshgalar.
Yordamchi moddalar qo‘shilayotganda agar xususiy maqolada ko‘rsatilmagan bo‘lsa, krezol,
fenol, xlorbutanolning miqdori 0,5% gacha, kaliy yoki natriy metabisulfit, sulfit yoki sulfit
angidridining esa 0,2% gacha bo‘lishi mumkin.

In’eksion eritmalar in’eksiya uchun suv yoki xususiy maqolada ko‘rsatilgan erituvchi bilan
solshtirilganda, agar boshqa ko‘rsatmalar bo‘lmasa tiniq bo‘lishi kerak.
3.In’eksion dori shakllari spesifikatsiyasi

In’eksion dori shakllari (in’eksiya uchun eritmalar, suspenziya, emulsiyalar) kuyidagi
ko‘rsatkichlar bo‘yicha DF XI ning “In’eksiya uchun dori shakllari” maqolasi va xususiy
magolalarda keltirilgan talablarga binoan tahlil kilinadi:
tashqi ko‘rinishi (tavsiflanishi);
sterillash va quyish shartlari;
chinligi;
tinigligi;
rangliligi;

12beperoBeix B.B, Ilsaturopckas H.B, benses B.B. u ap. Bamupmanus B mpou3BOJCTBE
JIEKapCTBEHHBIX cpeacTB. — Mocksa, 2010.- 285 ¢
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kislotaligi yoki ishqoriyligi, rN va mexanik aralashmalar;
zichligi;

govushgoqligi;

yot moddalar;

osmolyarligi;

to‘ldirilish hajmi (ampula, flakon va b);

pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL test);
toksikligi (zaharliligi);

sterilligi;

zarrachalar kattaligi (suspenziyalar uchun);
miqdoriy tahlil;

In’eksiya uchun ishlatiladigan quruq dori shakllari quyidagi ko‘rsatkichlar bo‘yicha tahlil
gilinadi:
tashqi ko rinishi (tavsiflanishi) chinligi;
o‘rtacha og‘irligi va og‘irligi bo‘yicha bir xilligi;
tinigligi;
rangliligi;
kislotalik yoki ishqoriyligi, rN va mexanik aralashmalar, yot moddalar;
pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL test);
toksikligi (zaharliligi);
xloridlar, sulfatlar va b.
kuritgandagi massaning yo‘qolishi yoki suv (K.Fisher usulida aniglanadi);
idishdagi dori modda og‘irligi (ampula, flakon va boshqalar);
sulfat kuli va og‘ir metallar, sterilligi;
dozalar bir xilligi;
miqdoriy tahlil,

Parenteral dori preparatlarning rangi DF X1 nashrida keltirilgan «Suyugqliklarning rangini
aniqlash” magqolasi bo‘yicha ranglilik etalonlari bilan yoki xususiy maqolada keltirilgan
ko‘rsatmalar bo‘yicha aniqlanadi.

In’eksion eritmalarning idishlardagi hajmi nominal hajmdan ko‘p bo‘lishi kerak (13-
jadval).
Idishlardagi in’eksion eritmalarning hajmi

Nominal To‘ldirish hajm, ml To‘ldirishni nazorat
hajm, ml Qovushgoq bo‘lmagan | Qovushqoq (vyazkie) | qilish uchun olingan
eritmalar eritmalar idishlar soni, ta
1,0 1,10 1,15 20
2,0 2,15 2,25 20
5,0 5,30 5,50 20
10,0 10,50 10,70 10
20,0 20,60 20,90 10
50,0 51,0 51,50 5
50,0 dan ko‘p nominaldan 2% ga nominaldan 3% ga
ko‘p ko‘p

Hajmi 50 ml gacha bo‘lgan idishlardagi nominal hajm kalibrlangan shpris yordamida, 50 ml
va undan ko‘p bo‘lganlarida — kalibrlangan silindrlarda 20+2°S haroratda aniglanadi.
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Eritmalar hajmi nominal hajmdan kam bo‘lmasligi kerak. Parenteral dori vositalari umumiy
yoki xususiy maqolalarda keltirilgan usullarda sterillanadi (sterillash DF XI nashr, 2 gism, 187 b,
zaharlilik 182 b va pirogenligi 183 b).

Shuningdek, bunday dori vositalari mexanik aralashmalarga tekshiruvdan o‘tishi kerak.

Quruq parenteral dori vositalarining o‘rtacha og‘irligi tekshiriladi. Bunda 20 ta ochilgan
idishlar 0,001g aniqlikda og‘irliklari alohida-alohida o‘lchanadi, idish ichidagi dori moddasi suv
yoki magolada keltirilgan erituvchi yordamida yuviladi, 100-105°S haroratda 1 soat davomida
quritiladi. Idishlar va boshga vositalarining (qopqoq) yana og‘irligi o‘lchanadi. So‘ngra 20 ta
idishning o‘rtacha og‘irligi va har bir idishdagi dori preparatining og‘irligi hisoblanadi.

Har bir idishdagi og‘irlik o‘rtacha og‘irlikdan jadvalda keltirilgan chetlanishlarga mos
kelishi va bu chetlanishlar +15% dan oshmasligi kerak.

Bitta idishdagi modda og‘irligining chetlanishi

Idishdagi modda, g Yo‘l gqo‘yilgan chetlanish,%
0,1 va undan kam +10,0

0,1 dan ko‘p va 0,3 dan kam +7,5
0,3 va undan ko‘p +5,0

Agar 2 ta idishdagi modda og‘irligidagi chetlanish jadvaldagiga mos kelmasayu, lekin £15%
dan oshmasa, unda tekshiruvlar yana 40 ta idishlarda olib boriladi. Bunda topilgan chetlanishlar
jadvaldagidan bittasi ham katta bo‘Imasligi kerak.

20 ta idishdagi moddaning o‘rtacha og‘irlikdagi chetlanishi xususiy maqolada keltirilgan
nominal migdorga nisbatan £5% gacha bo‘lishi kerak. 0,05 g va undan kam og‘irlikda dori
moddasini saqlaydigan in’eksiya uchun quruq steril dori vositalari va suspenziyalar dozalarining
bir xilligiga tekshiriladi.

Tekshirishlar 10 ta idishlarda alohida-alohida xususiy maqoladagi migdoriy tahlil usullari
yordamida olib boriladi. Idishlardagi dori modda miqdori nominaldan +15% gacha chetlanishi
mumkin. Agar har bir idishdan chetlanish +15% oshib ketsayu, lekin £25% gacha bo‘lsa, unda
tekshiruvlar qo‘shimcha yana 20ta idishlarda olib boriladi. Bunda har bir idishdagi modda
miqdordagi chetlanish £15% dan oshmasligi kerak.

Suspenziyalar uchun gatlamlar ajralishi tekshiriladi. Bunda agar xususiy magolalarda boshga
yo‘riglar ko‘rsatilmagan bo‘lsa, suspenziyalar chayqatib bo‘lgandan so‘ng qatlamlarning ajralish
vaqti 5 minutdan kam bo‘lmasligi kerak. Suspenziyalar 0840 sonli ignadan shprisga osongina
o‘tish kerak.

Mavzu bo‘yicha savollar:
Steril dori vositalarini ishlab chigarish jarayonida sifatini ta’minlash
Ishlab chigarish jarayonining kontaminatsiyasi
Steril mahsulotlarni ishlab chigarish zonalari
Toza joylarning sinflanishi
Steril dori vositalarini ishlab chiqarishiga qo‘yilgan talablar
Parenteral dori vositalari turlari
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6-mavzu: Qadoqglash va tozalash jarayonlarining validatsiyasi

Reja:

1. Dori vositalarini ishlab chigarishda boshlang‘ich materiallar

2. Dorivositalarini ishlab chigarishda gadoglov materiallari

3. Namuna olish va tahlil gilish tartibi

Tayanch iboralar:Tayyor maxsulotni gadoglash. Uning validatsiyasi. Qadoglov
vositasining maxsulot sifatiga ta’siri. Steril va turgun bo’lmagan dori vositalarigi kadoklov
vositalarini tanlash.

Boshlang‘ich material 2 xil bo‘ladi: faol farmasevtik substansiya (FFS) (terapevtik
xususiyatni belgilovchi dori vositasining asosi) va yordamchi modda (shakar, kraxmal, in’eksiya
uchun suv va b.).

Sifatli FFS ni ishlab chigarish uchun ICH Q7 tavsiyanomasi ishlab chiqarilgan bo‘lib,
ularning texnologiyasi GMP ning qoidalariga mos kelishi kerak. AQSh da yordamchi moddalarni
ishlab chigarish uchun farmakopeya maqolasi ishlab chigilgan — USP (1078) (“Good
manufacturing practice for bulc pharmaceutical excipients”).

Yordamchi modda - FFS ga tegishli bo‘lmagan, ammo dori vositasi tarkibiga kirgan va
havfsizligi (jumladan biologik) ma’lum wusullar bilan tekshirilgan moddalardir.Yordamchi
moddalarquyidagi xolatlarda ishlatiladi:

e mahsulotni himoyalash, xajmini belgilash, turg‘unligi va biologik samaradorligini oshirish
uchun;

¢ mahsulotni aniglashni osonlashtirish uchun;

e boshqa samadorlikni oshirish, havfsizlikni ta’minlash, foydalanishga qulaylik va
buzilishini oldini olish uchun.

Ulardan yana stabilizatorlar, konservantlar, erituvchilar va b.sifatida ham foydalanish
mumekin.

Yordamchi moddalar deyarli barcha dori vositalarining (tabletka, kapsula, yumshoq dorilar
va b.) tarkibiga kirgan bo‘lib, ularning sifati yordamchi moddaning sifatiga bevosita bog‘liq
(zarrachalar Kkattaligi, fraksion tarkibi va b.). Yordamchi moddalar sifati ularga qo‘yilgan
talablarga mos kelishi kerak, bu vazifa uni ishlab chigariyotgan korxona zimmasidadir.
Yordamchi moddalar turg‘unligini tekshirish esa tayyor mahsulot ishlab chiqaruvchining
bo‘ynidadir.

Yordamchi moddalarga qo‘yilganGMP talablari:

e ifloslanmagan va aralashmalarsiz bo‘lishi;

e tavsifi va xossasi;

e seriyadan seriyagacha o‘zgarmasligi va o‘zgarishlar nazorati;

e har bir seriya uchun bayonnomalarning rasmiylashtirilishi.
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Ular xuddi FFS, tayyor dori vositalari kabi quyidagi talablar asosida ishlab chigilgan va
tekshirilgan bo‘lishi lozim:

e huyjjatlar va o‘zgarishlar nazorati;

e javobgarlik va rejalashtirish;

e xodimlar, ularni tayyorlash va gigienasi;

e binolar, xonalar va jixozlar;

e texnologik materiallar (suv, bug‘, gazlar), kompyuter tizimlar va infrastruktura;

e xashorat, kemiruvchilar, qushlardan himoya;

e atrof - muxitni nazorat etish, tozalash, ventilyatsiya, yoritilish va b.;

e ishlab chigarish va omborxonalar;

e auditlarni o‘tkazish;

o sertifikatlar olish;

e ta’minlovchilarni tanlash;

e mahsulotlarni targatish®3,

Dori vositalarini ishlab chigarishda gadoglov materiallari

Qadoglov (o‘rash uchun mo‘ljallangan) materiallari bevosita dori vositasi bilan kontaktda
bo‘ladi. Shuning uchun ular ham xuddi boshlang‘ich materillari kibi sifatli bo‘lishi kerak.

Yevropa farmakopeyasi talabi bo‘yichagadoglov materiallari (konteyner - container) uning
ichidagi mahsulotga ta’sir ko‘rsatmasligi kerak.

Korxonaga kirib kelayotgan xom ashyo, yarim tayyor mahsulotlar, materiallar Kirish
nazoratidan o‘tkaziladi. Bu nazoratning magsadi ishlab chigarishga sifatsiz yoki talabga javob
bermaydigan mahsulotlarni kirib kelishini oldini olishdan iborat.

Xom — ashyoga substansiya, dorivor o‘simlik, yarim tayyor mahsulot kiradi, materiallarga
esa yordamchi va tayyor mahsulotlarni o‘rash uchun mo‘ljallangan materiallar (birlamchi
materiallar —dori moddasi bilan bevosita ta’sirlashadigan: ampula, bankalar, qopqoqlar, tublar,
blisterlar; ikkilamchi materiallar - kartonlar, polimer, plenkalar, folga va b.) kiradi.

Yevropa farmakopeyasida quyidagi birlamchi gadoglov materiallariga talablar (foydalanish
soni, tiniqligi, absorbsiyalashxossasi, fizika-kimyoviy parametrlari va nazorat usullari kabi)
keltirilgan:

e shishadan tayyorlangan mateiallar (flakon, butilka, ampula va b.);

e plastikdan tayyorlangan mateiallar;

o steril plastikdan tayyorlangan konteynerlar (inson qoni uchun mo‘ljallangan);

o steril bir marotaba ishlatiladigan shprislar;

o steril bir marotaba ishlatiladigan plastik shprislar;

e idishlarni yopish uchun mo‘ljallangan rezina qopqogqlar va b.

Shishadan tayyorlangan mateiallar boshga talablardan tashgari (tashqi nazorat: shishaning
butunligi, idish tagining notekisligi, bo‘ynidagi chizig‘i), yana gidrolitik turg‘unlik va msishyakga
(suvli eritmalar uchun mo‘ljallangan konteynerlar) tekshiriladi. Gidrolitik turg‘unlik
materiallardan ajralib chigayotgan ishqorlarni titrlash yordamida aniglanadi.

Plastikdan (polietilen (qo‘shimchali va qo‘shimchasiz), polipropilen, polivinilxlorid va b.)
tayyorlangan mateiallar esa mahsulotning konteyoner yuzasida absorbsiyalanmasligi,

13beperoBeix B.B, Ilaturopckas H.B, benses B.B. u ap. Bammpanus B mnpou3BOJCTBE
JIEKapCTBEHHBIX cpeacTB. — Mocksa, 2010.- 285 ¢
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bug‘lanuvchi moddalarning hosil bo‘lmasligi, kerak bo‘lganda sterillashga chidamli bo‘lishi va b.
kabi talablarga sinovlardan o‘tkaziladi. Ushbu ko‘rsatkichlarni tekshirishda turli xil fizik-
kimyoviy (rN ni aniqlash, yorug‘lik va b. ta’sirida paydo bo‘luvchi o‘zgarishlar) va biologik
usullardan foydalaniladi.

Yordamchi materiallarni ishlab chigarish jarayonining barcha bosgichlarida nazorat olib
borilishi shart: ishlatilayotgan asboblar, texnologiyasi, texnologik materiallari, ichki nazorat
o‘tkazishning zarurligi va uning tarkibi, aniqlash usullari, nazorat — o‘lchov asboblari.

Yordamchi materiallar dunyoning birorta mamlakatida ro‘yxatdan o‘tkazilmaydi, ularning
sifati milliy farmakopeyalarda Kkeltirilgan talablar asosida baholanadi (Kirish nazoratidan
o‘tkaziladi).

Namuna olish va tahlil gilish tartibi
Namuna yo‘rignoma asosida tahlillar uchun yetarli migdorda SNQB tomonidan o°z ishini
mukammal egallagan vakil tomonidan olinadi. Unga ko‘ra :
e namuna olish uslubi;
e go‘llaniladigan asboblar ro‘yxati;
e tahlil uchun olinadigan namunalar soni;
e namunalarni qismlarga bo‘lish bo‘yicha yo‘rignoma;
e namunalarni olish uchun idishlar turi va tavsifi;
e namunalar joylashtirilgan idishlarni yorliglash;
¢ steril va havfli moddalar uchun extiyotkorlik choralari;
e namunalarni olish uchun mo‘ljallangan jixozlarni tozalash va saqlash bo‘yicha
yo‘rignoma.

AQSh GMP §211.84, 21 CFR namuna olish va uni tahlil qilishga quyidagi talablarni
qo‘ygan:

(a) Har bir seriya yordamchi va gadoglov materiallaridan SNQB tomonidan namuna olib, uni
tekshirib bo‘lmaguncha undan foydalanishga ruxsat berilmaydi;

(b) Har gadogdan olinadigan namuna soni va har bir gadogdan olinadigan namuna xajmi
ma’lum mezonlar asosida aniqlanadi;

(s) Namunalarni olishda quyidagi tartib-goidalarga rioya gilish kerak:

(1) Qadoglar namuna olishdan avval tashqi tomondan tozalangan (ba’zi xollarda) bo‘lishi ;

(2) Qadoglarni ochish, namunalar olish va keyinchalik germetik yopish jarayonida
ifloslanish (boshga yordamchi va gadoglov materiallarini ham) kuzatilmasligi;

(3) Kerak bo‘lganda namunalar sterillangan uskunalarda va aseptik sharoitda olinishi;

(4) Namunalar qadoqlarning usti, o‘rtasi va pastki qismidan aralashti-rilmasdan olinishi;

(5) Namuna solingan idish quyidagicha yorliglangan bo‘lishi: material nomi, namuna
olingan sana, olingan namunaning gadoq Vva seriya tartib ragami, namuna olgan shaxs familiyasi;

(6) Namuna olingan qadoqda namuna olinganligi to‘g‘risida yorliq bo‘lishi lozim.

(d) Tahlillar quyidagi tartibda olib boriladi:

(1) materiallarning aynan o‘xshashligiga kamida bitta tahlil o‘tkaziladi;

(2) Har bir boshlang‘ich material spesifikatsiyada keltirilgan talablarga tozaligi, faolligi va
sifati bo‘yicha tekshiriladi; agar tayyor dori vositasini ishlab chiqaruvchi mazkur boshlang‘ich
materialni o‘zi tekshirgan bo‘lsa, u holda korxona materialning aynan o‘xshashligiga bitta sinov
olib boradi va natijalar ijobiy bo‘lgan taqdirda ta’minlovchidan faqat xisobotni talab etishi
mumkin;

(3) Boshlang‘ich material spesifikatsiyada keltirilgan talablarga to‘liq mos kelishi kerak;
agar tayyor dori vositasini ishlab chigaruvchi mazkur boshlang‘ich materialni o0°zi ko‘zi bilan
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tekshirgan bo‘lsa, u holda korxona materialning aynan o‘xshashligiga bitta sinov olib boradi va
natijalar ijobiy bo‘lgan taqdirda ta’minlovchidan fagat bayonnomani talab etishi mumkin;

(4) kerak bo‘lgan taqdirda material mikroskop ostida tekshiruvdan o‘tkaziladi;

(5) Har bir boshlang‘ich material seriyasi (agar ko‘z bilan ko‘rilganda ifloslanish,
zararkunanda bilan zararlanganlik kuzatilsa) tozaligi bo‘yicha tekshiriladi,

(6) Agar har bir boshlang‘ich material seriyasida mikroorganizmlar kuzatilsa mikrobiologik
tozaligi bo‘yicha tekshiriladi;

Barcha tekshiruvlardan o‘tgan namunalar keyinchalik foydalanishga ruxsat etiladi.

7—mavzu.Dori vositalarini gayd qgilishda validatsion hujjatlar
Reja:
1. Dori vositalarini standartlash
2. Me’yoriy hujjat (MH) larning loyihalarini ishlab chiqish va ko‘rib chiqish uchun farmakopeya
qo‘mitasiga tavsiya etish tartibi

O‘zbekiston Respublikasida Farmatsevtika faoliyati Mahsulotlar va xizmatlarni sertifikatlash
to‘g‘risidagi (28 dekabr 1993 y.), Fugarolarning sog‘lig‘ini saqlash to‘g‘risidagi (29 avgust 1996
y.), Dori vositalari va farmatsevtika faoliyati to‘g‘risidagi (25 aprel 1997 y.), Giyohvandlik
vositalari va psixotrop moddalar to‘g‘risidagi (19 avgust 1999 y.), Ba’zi faoliyatlar turlarini
litsenziyalash to‘g‘risidagi (25 may 2000 y.), Iste’molchilarning huquqlarini himoya qilish
to‘g‘risidagi (26 aprel 1996 y.), Standartlash to‘g‘risidagi (29 avgust 1996 y.), Metrologiya
to‘g‘risidagi (29 avgust 1996y.),  Reklama to‘g‘risidagi (25 dekabr 1998 y.) va Dori vositalari
va farmatsevtika faoliyati to‘g‘risidagi O‘zbekiston Respublikasi Qonuniga o‘zgartish va
qo‘shimchalar kiritish haqidagi (28 avgust 2009 y.) qonunlar va shu qonunlarga tegishli qonun osti
hujjatlar asosida amalga oshiriladi.

Dori vositalarini standartlash

Standartlash - ma’lum bir sohada mavjud bo‘lgan yoki potensial masalalar bo‘yicha tartib
o‘rnatish orqali optimal tartiblashtirish darajasiga erishishga yo‘naltirilgan faoliyat. Standartlash
faoliyati standartlarni yaratish, chop etish va qo‘llash jarayonlarida namoyon bo‘ladi.

Standartlash - mas’ul organ (korxona) tomonidan  gabul gilingan (tasdiglangan)
standartlashtirish bo‘yicha me’yoriy hujjat.

Standartlash bo‘yicha faoliyat natijasi mahsulotlar, jarayonlar, ishlar va xizmatlarning
funksional qo‘llanilishiga mos kelish darajasining oshishi, savdo-sotiqda to‘siqlarni bartaraf qilish
va ilmiy — texnik hamkorlikka yordam berishdan iborat.

Respublikamizda standartlash O‘zbekiston Respublikasining Standartlash to‘g‘risidagi
gonuniga muvofiq tashkil etiladi va olib boriladi.

Ushbu gonunning 1-moddasida quyidagilar standartlashning asosiy magsadlari etib
belgilangan:

1. Mahsulotlar, jarayonlar, ishlar va xizmatlarning (bundan buyon matnda "mahsulot™ deb
yuritiladi) aholining hayoti, sog‘ligi va mol-mulkiga, atrof muhit uchun xavfsizligi, resurslarni
tejash masalalarida iste’molchilar va davlat manfaatlarini himoya qilish;

2. Mahsulotlarning o‘zaro almashinuvchanligini va bir-biriga mos kelishini ta’minlash;

3. Fan va texnika taraqqiyoti darajasiga, shuningdek aholining hamda xalq ho‘jaligining
ehtiyojlariga muvofig holda mahsulot sifatini hamda ragobat gila olish imkonini oshirish;

4. Barcha turdagi resurslar tejalishiga ko‘maklashishdan, ishlab chiqarishning texnik-igtisodiy
ko‘rsatkichlarini yaxshilash;
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5. ljtimoiy-igtisodiy, ilmiy-texnikaviy dasturlar va loyihalarni amalga oshirish;

6. Tabiiy va texnogen falokatlar hamda boshqa favqulodda vaziyatlar yuzaga kelish xavf-xatarini
hisobga olgan holda xalq ho‘jaligi ob’ektlarining xavfsizligini ta’minlash;

7. Iste’molchilarni ishlab chiqarilayotgan mahsulot nomenklaturasi hamda sifati to‘g‘risida to‘liq
va ishonchli axborot bilan ta’minlash;

8. Mudofaa qobiliyatini va safarbarlik tayyorligini ta’minlash;

9. O‘Ichovlarning yagona birlikda bo‘lishini ta’minlash.

O‘zbekiston Respublikasida Davlat standartlashtirish tizimi yaratilgan. Davlat standartlashtirish
tizimida quyidagi standartlar qo‘llaniladi:

O‘zbekiston Respublikasi Davlat standartlari.

Tarmogq standartlari.

Korxona standartlari.

Texnik shartlar.

Horijiy mamlakatlarning milliy standartlari.

Respublikada standartlashtirish ishlarini tashkil etish, muvofiqlashtirish va ta’minlashni
quyidagi tashkilotlar amalga oshiradi (2-modda):

- xalq ho‘jaligi tarmoqlarida - O‘zbekiston standartlashtirish, metrologiya va sertifikatlashtirish
agentligi ("Uzstandart™ agentligi);

- qurilish, qurilish industriyasi sohasida, shu jumladan loyihalash va konstruksiyalashda - Davlat
arxitektura va qurilish qo‘mitasi ("Davarxitektqurilish" qo‘mitasi);

- tabiiy resurslardan foydalanishni tartibga solish hamda atrof mubhitni ifloslanishdan va boshga
zararli ta’sirlardan muhofaza qilish sohasida - Davlat tabiatni muhofaza qilish qo‘mitasi;

- tibbiy magsadlardagi mahsulotlar, tibbiy texnika va tibbiyot buyumlari, dori vositalari, hamda
respublika sanoati ishlab chiqarayotgan, shuningdek import bo‘yicha respublikaga etkazib
berilayotgan mahsulotlarda inson uchun zararli moddalar migdorini aniglash masalalarida -
Sog‘ligni saqlash vazirligi.

Tibbiy magsadlardagi mahsulotlar, tibbiy buyumlar, dori vositalari bo‘yicha
standartlashtirish ishlarini tashkil etish, muvofiglashtirish va ta’minlashni Sog‘ligni saqlash
vazirligi nomidan Dori vositalari va tibbiy texnika sifatini nazorat gilish Bosh boshgarmasi
amalga oshiradi. U O‘zbekiston Respublikasi Vazirlar Mahkamasining 1995 yil 25 maydagi 181-
sonli «Dorivor vositalar, tibbiy buyumlar va davolash — profilaktik oziq — ovqatlari sifati ustidan
davlat nazoratini tashkil etish to‘g‘risida» gi Qaroriga muvofiq tashkil etilgan bo‘lib, unga
quyidagi vazifalar yuklatilgan:

- dori vositalari, tibbiy texnika va tibbiy buyumlar sifati ustidan davlat nazoratini tashkil etish va
amalga oshirish;

- dori vositalari tibbiy buyumlar, davolash ozig-ovqgatlari va tibbiy texnikani ekspertizadan
o‘tkazuvchi, standartlashtiruvchi, ro‘yxatdan o‘tkazuvchi va sertifikatlashtiruvchi mussasalar va
tashkilotlar faoliyatini muvofiglashtirish va ularga rahbarlik gilish.

Dori vositalari va tibbiy texnika sifatini nazorat gilish Bosh boshgarmasi tasarrufiga
Farmakologiya qo‘mitasi, Farmakopeya qo‘mitasi, Yangi tibbiy texnika qo‘mitasi, Narkotiklar
nazorati qo‘mitasi, Dori vositalari ekspertizasi va standartizatsiyasi Davlat markazi, Qayd etish
byurosi, Farminspeksiya, Metrologiya bo‘limi va Farmatsevtika faoliyatini muvofiglashtiruvchi
halgaro standartlar bo‘yicha malaka oshirish kurslari bo‘limi kiradi. Dori vositalari ekspertizasi va
standartizatsiyasi Davlat markazi o‘z navbatida Dori vositalari sifatini nazorat qilish va
standartlash laboratoriyasi, Vaksina, zardob preparatlari va mikrobiologik tahlil laboratoriyasi,
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Farmako-toksikologik tahlil laboratoriyasi, Tibbiy uskunalar va tibbiy buyumlar sifatini nazorati

qgilish laboratoriyasi,

l
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Dori vositalari standartlarini yaratish, chop etish va tadbiq etish «Dori vositalari sifati
standartlari Asosiy qoidalar» Tst 42-01:2002 tarmoq standarti asosida tashkil gilinadi.

Dori vositalarini standartlash — dori shakllarini tadqiq etish usullari va talablarini yaratish va
go‘llashdan iborat.

Dori vositalari standartlari — me’yoriy hujjatlar farmatsevtik va tibbiy mahsulotlar sifatini
ob’ektiv baholashni, mahsulot sifati nazorati usullarini yaxshi qaytariluvchanligini, ishonchliligini
va anigligini, mahsulotni ragobatbardoshliligini va tashqgi farmatsevtika bozoriga chiqish
imkoniyatlarini kengayishini ta’minlashi, ular farmatsevtika ilmining ilg‘or yutuqlariga mos
keladigan dori vositalari sifatiga quyiladigan yuqori darajadagi talablarga va dori vositalari
sifatiga talablarning xalgaro standartlar bilan uyg‘unlashuviga muvofiq bo‘lishi lozim.

Me’yoriy hujjat (MH) larning loyihalarini ishlab chiqish va ko‘rib chiqish uchun
farmakopeya qo‘mitasiga tavsiya etish tartibi

Barcha turdagi farmakopeya magolalarini ishlab chigishda quyidagilarga asoslaniladi:

— dori vositalarini sifat ko‘rsatkichlari va nazorat usullarining zamonaviy darajasini
ta’minlash maqsadida tibbiy fanlar, biologiya, kimyo, fizika va boshqa fundamental
fanlarning yutuglariga;

— Davlat farmakopeyasi, xorijiy davlatlar farmakopeyasi, farmatsevtika fani va sanoatining
dori vositalari sifatiga qo‘ygan talablariga;

— dori vositalari sifatini nazorat qilish, qadoqglash va belgilash ko‘rsatkichlariga, davlat va
tarmoq me’yoriy hujjatlari talablariga;

— laboratoriya va ishlab chigarish korxonalarida aniglangan dori vositalarining sifati va
dinamikasi haqidagi ma’lumotlarga;

Vagtinchalik farmakopeya maqolasi (VFM) muallif-tashkilot tomonidan dori vositasini
tayyorlash texnologiyasi bilan birga ishlab chiqilib, uning yaroglilik muddati 3 yildan kam
bo‘lmasligi kerak. Farmakopeya maqolasi esa ishlab chiqarish korxonasi tomonidan tegishli VFM
ning amal qilish muddati o‘tgach ishlab chiqiladi.

Dori vositasi bir nechta korxonalar tomonidan ishlab chigarilgan taqdirda farmakopeya
maqolasi hamkorlar ishtirokida Bosh korxona tomonidan ishlab chigiladi.

Dori vositasi sifatini nazorat gilishda davlat standart namunasi (DSN) dan foydalanish
lozim bo‘lgan holda, bir vaqtning o‘zida DSN ga ham farmakopeya maqolasi yoki vaqtinchalik
farmakopeya maqolasi tuzilib, tasdiglanishi lozim. Farmakopeya magolasining amal qilish
muddati tugamasidan ishlab chiqarish korxonasi tomonidan qayta ko‘rib chiqiladi.

Farmakopeya magolasining loyihasi quyidagi shaxslar tomonidan imzolanadi:

— dori vositasi yoki dorivor o‘simlik xom ashyosiga MHni ishlab chiqqan korxona rahbari
tomonidan;

— MH loyihasini ishlab chiggan shaxs tomonidan;

— dori vositasi yoki dorivor o‘simlik xom ashyosini ishlab chiqaruvchi korxona rahbari
tomonidan;

— farmakopeya qo‘mitasining ilmiy kotibi tomonidan;

Farmakopeya maqolasi yoki vaqtinchalik farmakopeya maqolasi ekspertizadan o‘tkazilib,
loyihaning ilmiy-texnik saviyasi va MHning dori vositalarining normativ hujjatlariga ko‘yilgan
zamonaviy talablarga mos ekanligi tekshirilib, quyidagilarga e’tibor qaratiladi:

— dori vositasi sifat ko‘rsatkichlari va qadoqlanishining farmakopeya va xalqaro
farmakopeyalar talablari va standartlariga mos kelishi;

91



— barcha ko‘rsatkichlar, sifat me’yorlari va yaroglilik muddatining asoslanganligi;

— dori vositasi sifatini nazorat qilishning metrologik ta’minlanganlik darajasi va o‘lchash
vositalarining to‘g‘ri tanlanganligi;

— qo‘llanilgan ilmiy atamalar, usullar, kimyoviy atamalar va fizikaviy Kkattaliklar
birliklarining anigligi;

— farmakopeya maqolasi yoki vaqtinchalik farmakopeya maqolasi loyihasining to‘g‘ri
rasmiylashtirilganligi va unga qo‘shib topshirilishi lozim bo‘lgan hujjatlar majmuasining
to‘laligi;

Farmakopeya magolasi yoki vaqtinchalik farmakopeya magolasining loyihasi 5 nusxada,
ushbu MHni tasdiglash uchun ariza, tushuntirish xati (poyasnitelnaya zapiska), dori vositasining
turg‘unligini va yaroqlilik muddatini tasdiglovchi hujjatlar, tahlil sertifikati, tahlil natijalari jadvali
(kamida dori vositasining 5 ta seriyasida), dori vositasining patent tozaligini tasdiglovchi patent
formulyarlari, sifat standarti loyihasida ko‘zda tutilgan ko‘rsatkichlarni chet el
farmakopeyalarining ko‘rsatkichlari (agar bo‘lsa) bilan solishtirish jadvali, gadoglangan va
yorliglangan dori vositasining namunalari, dori vositasi sifatini nazorat gilishning metrologik
tavsifnomasi jadvali kabi hujjatlar bilan birga topshiriladi.

Dori vositasi sifat standartining loyihasiga tushuntirish xatida quyidagi ma’lumotlar
keltiriladi:

— MHni ishlab chiggan korxonaning nomi;

— dori moddasini olinishi yoki texnologiyasi haqidagi qisqacha ma’lumot;

— loyihada keltirilgan tahlil usullari, me’yor ko‘rsatkichlarining asoslanishi haqida atroflicha
ma’lumot, shuningdek ushbu dori vositasi yoki dori moddasining mugqobil tahlil usullari
keng tasvirlanadi;

— sifat standartining loyihasi namunalarning gancha miqdori va ganday texnologik hujjatlar
bo‘yicha ishlab chiqilganligi haqidagi ma’lumotlar;

— davlat farmakopeyasining umumiy talablaridan chetlanish kuzatilganida, bu holat alohida
ko‘rsatiladi;

— ushbu dori vositasining chet el farmakopeyalarida yoki boshqa adabiy man’balarda
o‘xshashlari qayd etilgani haqida ma’lumotlar;

— agar dori vositasi yangi va birinchi marta tibbiyot amaliyotiga tatbiq etilayotgan bo‘lsa, bu
haqida alohida ma’lumot beriladi.

Davlat standartlarining ekspertizasi, tahlil usullari, Dori vositalarini standartlash va
ekspertiza qilish Davlat markazi laboratoriyalarida tekshirib ko‘rilgach, farmakopeya qo‘mitasi
tomonidan amalga oshiriladi.

MHlarning loyihalari farmakopeya qo‘mitasining ixtisoslashgan hay’ati tomonidan
go‘mita yig‘ilishida ko‘rib chiqiladi.

In’eksion dori shakllari (ineksion eritma, suspenziya va emulsiyalar) uchun MHning
tuzilishi

Preparatning lotincha, davlat, hamda rus tillaridagi nomi.
Xalgaro patentlanmagan nomi.

Tarkibi.

Tasvirlanishi.

Sterillash va quyib chigish sharoiti.

Chinligi.

ok wdE
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7. Tinigligi.

8. Rangliligi.

9. pH muhiti yoki kislotaliligi va ishqoriyligi.

10. Mexanik qo‘shimchalar.

11. Zichligi.

12. Qovushqogqligi.

13. Yot aralashmalar (o“xshash birikmalar).

14. Osmolyarligi.

15. To‘ldirish hajmi (ampula, flakonlar va h.k.).

16. Pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL-test).
17. Zaharliligi.

18. Gistaminsimon ta’sir qiluvchi moddalar.

19. Sterilligi.

20. Zarrachalar kattaligi (suspenziyalar uchun).

21. Miqdoriy tahlil.

22. Qadoglash.

23. YOrliglash.

24. Tashilishi.

25. Saglanishi.

26. YAroglilik muddati.

27. Asosiy farmakologik ta’siri.

Eslatma: 1-10, 13, 15, 19-27 bo‘limlar zaruriy hisoblanadi. Qolgan bo‘limlar qo‘shilishi dori
moddasi (substansiya) ning tabiati, olinish texnologiyasi hamda ishlatilish usuliga bog‘liq
bo‘ladi.

Qurugq in’eksion dori shakllari uchun MHning tuzilishi

Preparatning lotincha, davlat, hamda rus tillaridagi nomi.
Halgaro patentlanmagan nomi.
Bita flakonning tarkibi (ampula).
Tasvirlanishi.
CHinligi.
O‘rtacha massasi va massasining bir xildaligi.
Tinigligi.
Rangliligi.
rN muhiti yoki kislotali va ishqgoriyligi.
. Mexanik qo‘shimchalar.
. YOt aralashmalar (o‘xshash birikmalar).
. Pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL-test).
. Zaharliligi.
. Xloridlar, sulfatlar va boshga aralashmalar.
. Qizdirilganda massasining kamayishi. K.Fisher usuli bilan aniglanadigan suv.
. Sulfat kuli va og‘ir metallar.
. Ampuladagi moddaning massasi.
. Gistaminsimon ta’sir kiluvchi moddalar.
. Sterilligi.
. Bir-xil dozalanganligi.
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21. Miqdoriy tahlili.

22. Qadoglash.

23. Yorliglash.

24. Tashilishi.

25. Saglanishi.

26. Yaroglilik muddati.

27. Asosiy farmakologik ta’siri.
Eslatma. 1-8, 10, 11, 17, 19, 21-27 bo‘limlar zaruriy hisoblanadi. Qolgan bo‘limlar qo‘shilishi dori
moddasi (substansiya) ning tabiati, olinish texnologiyasi hamda ishlatilish usuliga bog‘liq bo‘ladi.
Zarur bo‘lganda eruvchanlik ko‘rsatkichi qo‘shiladi.

Ko*‘z tomchilari uchun MHning tuzilishi

Preparatning lotincha, davlat va rus tillaridagi nomi.
Xalgaro patentlanmagan nomi.
Tarkibi.
Tasvirlanishi.
Sterillash va quyib chigish sharoiti.
CHinligi.
Tinigligi.
Rangliligi.
rN muhiti yoki kislotali va ishqoriyligi.
. Mexanik qo‘shimchalar.
. Qovushgogqligi.
. Osmolyarligi.
. YOt aralashmalar (o‘xshash birikmalar).
. Qadoqni to‘ldirish hajmi.
. Sterilligi.
. Miqgdoriy tahlili.
. Qadoglash.
. YOrliglash.
. Tashilishi.
. Saglanishi.
. Yaroglilik muddati.
22. Asosiy farmakologik tasiri.
Eslatma: 1-10, 12-22 bo‘limlar zaruriy hisoblanadi. Qolgan ko‘rsatkichlarning qo‘shilishi dori
moddasi (substansiya)ning tabiatiga bog‘liq bo‘ladi.
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Ichish va surtib ishlatishga mo‘ljallangan eritmalar (suspenziya, emulsiya va eritma
tayyorlash uchun ishlatiladigan granula va kukunlar) uchun MHning tuzilishi

Preparatning lotincha, davlat, hamda rus tillaridagi nomi.
Xalgaro patentlanmagan nomi.

Tarkibi.

Tasvirlanishi.

CHinligi.

pH mubhiti yoki kislotali va ishqoriyligi.

ok wdE
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7. Zichligi.

8. Qovushgoqligi.

9. Yot aralashmalar (o‘xshash birikmalar).
10. Zarrachalar kattaligi (suspenziya uchun).
11. To‘ldirish hajmi.

12. Mikrobiologik tozaligi.

13. Miqdoriy tahlili.

14. Qadoglash.

15. Yorliglash.

16. Tashilishi.

17. Saglanishi.

18. YAroglilik muddati.

19. Asosiy farmakologik ta’siri.

Eslatma: 1-5, 11,19 bo‘limlar zaruriy hisoblanadi. Qolgan ko‘rsatkichlarning qo‘shilishi dori
moddasi- (substansiya)ning tabiatiga, ishlatilish usuliga bog‘liq bo‘ladi.

Mavzu bo‘yicha savollar:

1.

a b~ wd

6.

Farmakopeya qo‘mitasining vazifalari nimadan iborat?

Me’yoriy texnik hujjatlar turlarini ko‘rsating. Ularning mazmunini yoriting?
Umumiy Farmakopeya magolalari nima? Misollar keltiring.

Davlat reestri nima?

Dori vositalarini ro‘yxatga olish shartlari ganday?

Standart namunalar nima? Ular ganday maqgsadlarda ishlatiladi?

Dori vositalarini sifatiga bo‘lgan talabni belgilovchi meyoriy hujjatlarning ganday turlarini
bilasiz?

8-mavzu: Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jaranida xavflarni

3.

boshgarish. Xavflarni tahlil usullari

Reja:
GxP ularning turlari. Xavflarni taxlil usullari
Insonlar uchun qo‘llaniladigan dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishga qo‘yilgan texnik
talablarni uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash) bo‘yicha Halgaro konferensiya (ICH)
GLP asoslari

Tayanch iboralar: GMP vyaxshi ishlab chigarish amaliyoti. Samarali dori vositalari bilan
ta’minlash. GLP.

1.1.  GxP ularning tarlari
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DV dunyoning barcha mamlakatlarida talab etiladigan universal mahsulot bo‘lib, uning sifati
inson organizmiga havfsizligi va samara-dorligi bilan belgilanadi. DV ning dunyo bozoridagi
narxi 600 milliard AQSh dollardan ortig baholangan (2009 y), 12% millatlararo farmasevtik
kompaniyalar o‘zning mahsuloti bilan gariiyb dunyo farmasevtika bozorining 80% ni slamrab
olgan va u DV ga dunyoviy ahamiyatga ega bo‘lgan mahsulot sifatida qarashga olib kelmoqda. Bu
esa turli region va mamlakatlar o‘rtasida dori vositalari muomalasi sohasidagi barcha me’yoriy va
qonun chiqaruvchi aktlarni uyg‘unlashtirish zarur ekanligini tagazo etmoqda.

Bugungi kunga kelib dori vostalari muomalasi sohasida hujjatlarni tartibga solish bo‘yicha
bir gancha halqaro va regional tashkilotlar faoliyat yurgazmoqdalar, masalan Jahon sog‘ligni
saqlash tashkiloti (WHO), farmasevtik injenering halqaro assotsiatsiyasi (“International Society
for Pharmaceutical Engineering”- ISPE), “farmasevtik inspeksiyalar (GMP bo‘yicha inspektorlar)
hamkorlik sxemasi” (“Pharmaceutical Inshection Cooheration Scheme” -PIC/S), halgaro
farmasevtik tashkilot (FIP), regional: DV ro‘yxatdan o‘tkazishga qo‘yilgan texnik talablarni
uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash) bo‘yichaHalqaro konferensiya — ICH (International
Conference of harmonization, www.ich.org), Osiyo janubi-sharqiy davlatlarining hamdo‘stlik
tashkiloti (ASEAN), Yevropa farmakopeyasini yaratish bo‘yicha Konvensiya va b.

Dunyoning ko‘pgina davlatlarda tibbiyotda qo‘llashga ruxsat etilgan va foydalanishga kirib
kelayotgan DV ning sifati ularni ishlab chiqarish jarayonini litsenziyalash orqali ta’minlanmoqda.
Bunda DV vyaxshi ishlab chigarish amaliyoti - GMP- Good Manufacturing Practice (DV ishlab
chiqarish va sifatini nazorat gilishni tashkil etish qoidalari) tamoyillarining talablari asosida ishlab
chiqarilishi kerak bo‘ladi.

Dori vositalarining dunyo bozori talablariga mos kelishini tasdiglash uchun muayyan
sertifikatlashtirish jarayonini o‘tkazish zarur. DV muomalasi sohasidagi sertifikatlashtirish
ularning sifati, havfsizligi va samaradorligi, shuningdek sifatni ta’minlash va sifatni boshqarishni
mosligini tasdiglash bilan bog‘liq. Halgaro bozordagi savdo-sotiq uchun DV ni sertifikatlashtirish
tizimi WHO tomonidan ishlab chigilgan bo‘lib, uning asosiy gismi bo‘lib GMP talablariga mos
kelishi xisoblanadi. GMP talablariga rioya gilishdan tashqgari ishlab chigaruvchilar uchun
mamlakatda dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazuvchi va ularni doimiy tekshiruvchi (2 yilda 1
martadan kam bo‘lmagan) inspeksiya tizimi tashkil etilgan va faoliyat ko‘rsatayotgan bo‘lishi
Zarur.

Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti (WHO)
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Jahon sog‘ligni saqlash tashkiloti WHO) Birlashgan millatlar tashkilotining maxsus
agentligi sifatida 1948 vyilda tashkil topgan. Bugungi kunda 192 ta davlat mazkur tashkilotga
a’zo.Uning faoliyatini dunyoning ayrim regionlarida joylashgan 6 ta regional byurodan tashkil
topgan shtab-kvartira sekretariati boshqaradi. Tashkilotning salmoqli ishlari a’zo-davlatlar
tomonidan olib boriladi. Mazkur ishlarni Sog‘ligni saqlash vazirliklari, markazlar, WHO
ekspertlari va boshga manfaatdor tashkilotlar va mutaxassislar bajaradilar.

WHO ning strategik magsadi quyidagilardan iborat:

- o‘lim, kasallanish va ishga layoqatsizlikni kamaytirish;

- sog‘lom hayot kechirish tarzini qo‘llab — quvvatlash, atrof-muhit va kasalliklar bilan
bog‘liq bo‘lgan havf-xatar omillarini kamaytirish;

- sog‘ligni saqlash tizimini rivojlantirish;

- ilg‘or sog‘ligni saqlash tashkilotlarinining siyosatini yurgazish va tashkil etish.

WHO ning Ustaviga (Konstitutsiyasi) binoan uning vazifalariga eng avvalo ozig-ovqat, dori,
biologik va boshqa mahsulotlar uchun halqaro standartlarni ishlab chiqish kiradi. Uning me’yoriy
hujjatlari majburiy hisoblanmaydi, balki ulardan foydalanish xarakteri milliy darajada, ya’ni WHO
ga a’zo har bir davlatning qaroriga ko‘ra majburiy, tafsiya darajasida hal etiladi. Tashkilot
takliflar, uslubiy ko‘rsatmalar va olib borilgan ishlar yuzasidan ma’ruzalar tayyorlaydigan
ekspertlar qo‘mitalarining ishlarini tashkil etadi va rahbarlik giladi.

DV uchun ishlab chiqilgan talablarni uyg‘unlashtirish (garmonizatsiya) uchun taklif etilgan
tashkilot materiallaridan GMP va GCP qoidalari, farmasevtik mahsulotlarni ro‘yxatdan o‘tkazish
tartib - qoidalari bo‘yicha takliflar, turg‘unligi va bioekvivalentlikni o‘rganish bo‘yicha uslublar,
dori vositalarini ishlab chiqarish korxonalari va ularni tarqatish yo‘llarini inspeksiyadan

(tekshiruvdan) o‘tkazish, Halqaro farmakopeyalar, halqaro biologik standartlarni tuzish kabi
faoliyatini alohida e’tiborga loyiq deb takidlash joiz.

1.2.  Insonlar uchun go‘llaniladigan dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishga qo‘yilgan texnik
talablarni uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash) bo‘yicha Halgaro konferensiya (ICH)

Butun dunyoda farmasevtik ishlab chigarishda globalashuv jarayonining rivojlanib ketishi,
turli davlatlardagi harxil milliy standartlarning mavjudligi dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishni
giyinlashishiga olib keldi va bu 1989 yilda WHO ning Parijda dori vositalarini tartibga solish
bo‘yicha bo‘lib o‘tgan konferensiyasida mazkur masala o‘z yechimini topishiga sabab bo‘ldi.
1990 yilda AQSh, Yevropa hamjamiyati (YeH) va Yaponiya davlatlari agentligining tartibiga
solish organlari namoyondalari va ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasi tomonidan
garmonizatsiyalash bo‘yicha Halgaro konferensiya - ICH tashkil etildi (www.ich.org) (ICH
Jenevadagi farmasevtik ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasining Halgaro federatsiyasi shtab-
kvartirasida joylashgan).
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Bugunga kunga kelib ICH tarkibiga 6 ta a’zo, 3 ta nazoratchi (ovoz berish xuquqiga ega
emas) va farmasevtik ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasining Halgaro federatsiyasi (IFPMA)
Kirgan.

ICH boshgaruv organida YeH, AQSh va Yaponiyadan ikkitadan vakil, bittasi davlatning
nazorat organi tomonidan, ikkinchisi esa mazkur davlatning innovatsion farmasevtika ishlab
chigaruvchilari assotsiatsiyasi-tomonidan faoliyat yurgazadilar. Shuning uchun ushbu tashkilotni
ba’zida “uch tomonlama tashabbus” deb ham ataladi.

1. YeH dan:

- dori-darmonlarni baholash bo‘yicha Yevropa agentligi (EMEA);

- farmasevtik ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasining Yevropa federatsiyasi (EFPIA);

2. AQShdan:

- dori vositalari va 0zig-ovqat mahsulotlari bo‘yicha Adminstratsiyasi (FDA);

- AQSh farmasevtika ishlab chiquvchi va ishlab chigaruvchilari assotsiatsiyasi (PhRMA);

3. Yaponiyadan:

- Yaponiya SSV (MHW)dori vositalari va tibbiy texnika, mehnat va ijtimoiy masalalar
bo‘yicha Agentligi va sog‘liq soxasi bo‘yicha Milliy ilmiy instituti;

- Yaponiya farmasevtik ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasi (JPMA).

ICH ning kuzatuvchilariga WHO, erkin savdo gilish Yevropa Assotsia-siyasi va Kanada
SSV kiradi.

Bugungi kunga kelib ICH raxbariyati quyidagi 4 ta asosiy yo‘nalish bo‘yicha faoliyat
yuritmoqda:

havfsizlik — S(Safety, bezopasnost)

samaradorlik — Ye (Efficacy, effektivnost)

sifat — Q(Quiality, kachestvo)

soxalararo hujjatlar — M (mejditsiplinarnsie dokumentsr)

ICH ning asosiy magsadi:

- inson, biologik va material resurslardan tejamkorlik bilan foydalanish;

- innovatsion preparatlarni tatbiq etish jarayonidagi giyinchiliklarnibartaraf etish;

- sifat, samaradorlik va havfsizlikni ta’minlashga rioya qilgan holda yangi dori vositalardan
ko‘prog foydalanishni amalga oshirish.

ICH ning vazifalari:

o dori vositalarini amaliyotga tezlik bilan kirib kelishini va bemorlarga tez yetib borishini
ta’minlash maqsadida tartibga soluvchi organlar va ishlab chiqaruvchilar o‘rtasida konstruktiv
dialog olib borish magsadida forumlar tashkil etish (dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishdagi
farglar);

. dori vositalarining monitoringini olib borish va uyg‘unlashgan (garmonizatsiya) texnik
talablarni yangilash;
o uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash)yordamida terapiya va yangi texnologiyalarni

rivojlantirish maqsadida dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish texnik talablardagi farqni olib
tashlash;

. uyg‘unlashtirilgan (garmonizatsiyalash) yo‘rignomalarni tushuntirish va tarqatish;

. talablarni umumlashtirish.

Insonlar uchun dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishga qo‘yilgan texnik talablarni
uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash)texnik muxokamalar, Davlat nazorati, ICH doirasidagi
konsultatsiyalar, matnlarni tayyorlash va tasdiglash, ICH qarorlarini milliy organlar tomonidan
gabul qilinishi orgali amalga oshiriladi. ICH doirasida dori vositasining havfsizligini -
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klinikagacha bo‘lgan sinovlar (zaharlilik, kanserogenlik, farmakokinetika, toksikokinetika,
reproduktiv zaharlilikni o‘rganish), klinik sinovlarni o‘tkazish bo‘yicha rejalarni tuzish, havfsizlik
monitoringini olib borish, klinik sinovlarni o‘rganish rejasini tuzish va nazorat qilishda
kommunikatsiya muammolari (faolliligi) va sifat (turg‘unlikni o‘rganish, analitik usullar
validatsiyasi, yot moddalarga sinovlar o‘tkazish, farmasevtik ishlab chiqarish va spesifikatsiya)
kabi savollarga yechim topiladi.

Q1A(R): tayyor mahsulot va yangi substansiyalarning turg‘unligini o‘rganish;

Q1V: tayyor mahsulot va yangi substansiyalarning yorug‘likga turg‘unligini o‘rganish;

QIS: yangi dozalangan dori shakllarining turg‘unligini o‘rganishga qo‘yilgan talablar;

QID: tayyor mahsulot va yangi substansiyalarning turg‘unligini o‘rganishda matritsalarni
tuzish va guruxlarga ajratish bo‘yicha ko‘rsatmalar;

QI1E: turg‘unligini o‘rganish bo‘yicha olingan ma’lumotlarni baholash;

QIF: klinikalarda ro‘yxatdan o‘tkazish uchun turg‘unligini o‘rganish bo‘yicha olingan
ma’lumotlar bo‘yicha xisobot;

Q2A: Analitik usullar validatsiyasi: atamalar va terminlar;

Q2V: Analitik usullar validatsiyasi — metodologiya;

Q3A(R): yangi substansiyalar tarkibida yot moddalarni aniglash bo‘yicha ko‘rsatmalar;

Q3V(R): yangi substansiyalar tarkibida yot moddalarni aniglash;

Q3S: erituvchilar (yot aralashmalar) ning goldiq migdorini aniglash;

Q4: Farmakopeyalarni uyg‘unlashtirish (garmonizatsiya);

Q6A: spesifikatsiyalar: kimyoviy substansiyalar. Substansiyalar uchun mezonlar(kriterii
priemlemosti) va sinovlardan o‘tkazish usullari;

Q6V: spesifikatsiyalar: biotexnologik substansiyalar. Biotexnologik substansiyalar uchun
mezonlar(kriterii priemlemosti) va sinovlardan o‘tkazish usullari;

Q7A: Faol farmasevtik ingridientlar (aktivnsie farmasevticheskie ingridientsr) yaxshi ishlab
chigarish amaliyoti.

ICH Q10- magsadlari:

. “Mahsulotning bozordagi aylanmasi”- ishlab chiqarish, iste’molchi talablarini ta’minlash
(registratsionnoe dose)

e  mahsulot sifati va nazoratning jarayonga nisbatan holati

e  yaxshilanishlarning uzluksizligi ta’siri

e  GMPtalablarininglCH bilan bog‘liqligi.

Dori vositalari sifatini nazorat gilish

o ICH Q9 (upravlenie riskami kachestva) «Sifat: mahsulot ishlab chigarish va iste’molchiga
yetib borguncha bo‘lgan jarayonni talabga javob berish darajasi» (ICH Q6A)

e ICH Q6A «Talablar: bemorlar kutayotgan natijalarni beradigan talablar va mahsulot ishlab
chiqarish va iste’molchiga yetib borguncha bo‘lgan jarayonga qo‘yilgan talablary.

o ICH Q6A «Sifat: qo‘llanishga tavsiya qilingan dori moddasi va dori preparatining
yaroqliligi».

Shunday qilib ICH doirasidagi uslubiy qo‘llanmalarni tuzishda asosan WHO, Yaponiya,
Yevropa ittifoqi davlatlari va AQSh ning klinik sinovlarni o‘tkazish bo‘yicha qoidalardan (GSP)
foydalanilgan va unda mazkur hujjatlarning uyg‘unlashuvi o‘z ifodasini topgan.

Standartlash bo‘yicha halqaro tashkilot (1SO)

Standartlash bo‘yicha Halgaro tashkilot (InternationalOrganizationofStandardization-1SO)
(www.iso.org)Birlashgan millatlar tashkiloti (OON) tomonidan 1946 y oktabr oyida tashkil
etilgan.
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Uning asosiy vazifasi - halgaro savdo-sotiq va ilmiy-texnikaviy tariqgiyot rivojlanishiga
ko‘maklashadigan halqgaro standartlarni (tavsiyanomalar) ishlab chiqish. Jami ISO tarkibida 100
qo‘mita-a’zolar, ulardan tashqari a’zo-muxbirlari bor (rivojlanayotgan  mamlakatlar
uchun).Halqgaro standartlarni (tavsiyanomalar) ishlab chiqish uchun qator komissiya va qo‘mitalar
tashkil etilgan va tasdiglangan. Bularga:

o Halgaro elektrotexnika komissiyasi (MEK) tibbiyot elektrotexnika vositalarining
havfsizligini belgilab beradigan standartlarni ishlab chiquvchi qo‘mita.

. Me’yorlashtirish bo‘yicha Yevropa qo‘mitasi (YeKN),

J Elektrotexnikaviy me’yorlashtirish bo‘yicha Yevropa qo‘mitasi (YeKEN),

. Sifatni nazorat qilish bo‘yicha Yevropa tashkiloti (YeOKK) va boshqalar kiradi.

MEK va ISO da jami tashkil etilgan:

Tibbiyot mahsulotlarini standartlash bo‘yicha 14 texnika qo‘mitasi; sekretariatlar - 7 tasini
Germaniya, 3 - AQSh, 2 — Buyuk Britaniya, 1-Shvesiya va 1- Daniya olib boradi.

ISO ilk bor 1987y Britaniya standarti 5750 asosida ISO 9000 sifat tizimi bo‘yicha halqaro
standartini ishlab chiqdi. 1994, 2000 va 2008 yy mazkur standart qayta ko‘rib chiqildi va unga
standart sifatida emas balki sifat menedjmenti tizimi (SMT) sifatida qaraladigan bo‘ldi.

ISOning tashkiliy tizimirahbar organlar va. texnik gqo ‘mitalardan iborat. Rahbar
organlarga General assambleya va kengash kirsa, texnik go ‘mitalarga texnik raxbar byuro,
komitetlar osti va texnik konsultativ guruxlar kiradi.

ISO 9000 seriya goidalarini 190 tadan ortig mamlakatlar gabul gilgan. 1SO 9000 seriya
qoidalari mahsulotning hayotiy davrini barchasini o‘z ichiga olib, unda sifatga qo‘yiladigan
talablar iste’molchining shaxsan ishtirokida ishlab chiqiladi. Sifatni ta’minlashning an’anaviy
usullarida sifat bilan bog‘liq bo‘lgan muammolarni turli xil tuzatishlar kiritish yordamida hal etilar
edi. Endilikda mazkur qoidalarga muammolarni yechish bo‘yicha talablar kiritildi.

Shuningdek, audit jarayoniga ham o‘zgartirishlar kiritildi. Agar avvalari auditorning vazifasi
faqatgina sifatning qo‘yilgan standartda keltirilgan talablarga mos kelishini tekshirishdan iborat
bo‘lsa, endilikda ISO standartlarining yangi tahririda SMT tarkibiga sifatni doimiy ravishda
mukammallashtirish jarayonini kiritib borish talab etiladigan bo‘ldi. Shunday qilib, auditor
fagatgina sifatning qo‘yilgan standartda keltirilgan talablarga mos kelishini tekshiribgina qolmay,
balki olingan natijalarni tahlil etib, doimiy ravishda sifatni oshirib borish ustida ham o‘ylashi talab
etildi.

Bugungi kunda yangi 1SO 15378:2006 hujjat ishlab chiqildi. Mazkur standart farmasevtika
sohasi ekspertlari ishtirokida ishlab chiqgilgan bo‘lib, u sifat menejmenti ISO 9001:2000 va
tibbiyot mahsulotlrini ishlab chiqish, ishlab chiqarish va birlamchi o‘ram materiallarni yetkazib
berish bo‘yicha GMP tamoillarini 0‘z ichiga olgan.

ISO 9000 — 3 ta asosiy standart va turli xil rahbar yo‘rignomalarni o‘z ichiga oladi.

o ISO 9000:2005Sifat menejmenti tizimi — Asosiy qoidalar va lug‘at;

o ISO 9001:2008Sifat menejmenti tizimi — talablar (sertifikatlashtirish uchun qo‘llaniladigan
halgaro standart);

o ISO 9004:2009Sifat menejmenti tizimi - faoliyatni yaxshilash bo‘yicha takliflar (doimiy

yugori yutuqglarga erishish uchun tashkilot rahbariyati sifat menejmenti tizimidan ganday
foydalanish kerakligi ifodalangan).

ISO 9004:2009 da ICHQ10 dan foydalanish takliflari berilgan bo‘lib, uning asosida PDCA(Plan-
reja,Do-bajar, Check-tekshir va Act - harakat qil (vozdeystvuy)) majmuasi yotibdi.

1.3. GLP asoslari
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WELCOME
GLP

(GOOD LABORATORY PRACTICES)

Dori vositalari sifatini nazorat qilish markazlari (yoki laboratoriyalar) regional
akkreditatsiyadan o‘tkazilgan bo‘lishi va u tashkiliy-uslubiy, shuningdek ishlab chiqgarish kabi
faoliyat yurgazadi. Markaz faoliyati bo‘yicha litsenziyaga, xodimlari esa akkreditatsiyadan o‘tgan
bo‘lishi kerak. Uning vazifalari SSV tomonidan belgilangan bo‘lishi kerak.

Kimyo-farmasevtik, radiofarmasevtik, hayvon va o‘simliklardan olingan gormonlar,
vitaminlar, ferment preparatlar, antibiotiklar, tashxis qo‘yish uchun mo‘ljallangan vositalarning
davlat nazorati SSV qoshidagi bosh boshgarmasi tomonidan dori vositalarini standartlash va
ekspertiza qilish Davlat markazi yoki boshqa akkreditatsiyadan o‘tgan Markazlar orqali amalga
oshiriladi.

Davlat nazoratidan O‘zbekistonda ishlab chiqarilgan va import orqali kelayotgan barcha
dori vositalari, tibbiyot texnikasi va tibbiyotda ishlatiladigan mahsulotlar o‘tkaziladi.
Dori vositalari sifatining Davlat nazorati quyidagi tartibda olib boriladi:
dastlabki nazorat;
- keyingi tanlab nazorat o‘tkazish;
arbitraj nazorat.
Dastlabki nazoratdan quyidagi dori vositalari o‘tkaziladi:
- O‘zRSSV tomonidan birinchi marta tibbiyotda ishlatishga ruxsat etilgan;
sanoatda birinchi marta seriyalab ishlab chiqgarilayotgan;
- birinchi marta yangi texnologiya bo‘yicha olingan yangi dozada, dori shaklda va tarkibda
seriyalab ishlab chigarilayotgan;
- sifati yomonlashgani sababli Bosh Boshqarma tomonidan shu nazoratdan o‘tkazish talab
etilgan dori vositalari.

Ishlab chigaruvchi korxona yangi dori vositasini ishlab chigarish hagida bosh Boshgarmaga
ma’lum qilib, undan dastlabki nazorat o‘tkazish va preparatni qayd etish haqida ruxsatnoma olishi,
dastlabki seriyalardan (5 ta dan kam bo‘lmagan) namunalar yuborishi kerak.

Seriyalardan dastlabki nazorat uchun namunalar olish ishlab chigaruvchi korxonadagi
nazorat qiluvchi xizmat tomonidan olib boriladi. Namunalar Boshqarmaga tasdiglangan ro‘yxat
bo‘yicha yuboriladi. In’eksion eritmalar va ko‘z tomchilari mavjud instruksiyalar talabiga binoan
«Mexanicheskie vklyucheniya» ko‘rsatkichi bo‘yicha tekshirilgan bo‘lib, olingan natijalar nazorat
tahlil laboratoriyalari tomonidan Boshgarmaning ko‘rsatmalariga asosan yozma ravishda

keltirilgan bo‘lishi kerak, hamma ishlab chiqarilgan dori vositalarining namunalari Boshqarmaga
O‘zRSSV da qayd etilgan ularning dori moddasi (substansiya), shuningdek ularning sifatini
baholovchi hujjat bilan birgalikda tagdim etiladi. Qayd qgilish guvoxnomasini yoki ruxsatnomasini
olmaguncha barcha seriyalab ishlab chiqgarilgan dori vositalari sotuvga ruxsat etilmaydi. Dori
vositasi sifatida (5 ta seriyadan kam bo‘lmagan) me’yoriy hujjat (MX) talablariga javob bergan
tagdridagina Boshgarma tomonidan ushbu dori vositasi dastlabki nazoratdan keyingi nazoratga
o‘tkaziladi. (yozma ravishda “qayd qilish varaqasi”).
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Agar dori vositasining sifati talabga javob bermasa, u dastlabki nazoratdan yana gayta
o‘tkaziladi, bunda seriyalar soni Boshqarma tomonidan ko‘rsatiladi. Dastlabki nazorat shartnoma
asosida ekspertiza markazi tomonidan o‘tkaziladi.

Keyingi tanlab o‘tkaziladigan nazoratdan barcha seriyalab chiqgariladigan dori vositalari
o‘tkaziladi.

Ushbu nazoratdan o‘tkazish uchun namunalar ishlab chiqaruvchi korxonaning sifatini
baholovchi mutaxassislar tomonidan dori vositasini olishning barcha bosqichlarida, ya’ni xom
ashyodan tortib to saglash jarayonigacha olib boriladi.

Tayyor mahsulot sifatni baholovchi Davlat standarti — Davlat farmakopeyasining
“Tabletkalar”, “In’eksion dori turlari” va boshqa umumiy maqolalari, shuningdek xususiy
me’yoriy hujjatlar (VFM, FM) bo‘yicha baholanadi.

Xozirgi kunda sanoatda ishlab chigarilgan dori vositalari dorixona retsepturasining 95% dan
oshig‘ini tashkil etib, ularning ishlatilishi yanada oshib bormoqda. Sanoatda ishlab chigariladigan
dori vositalarining farmasevtik tahlili birinchi navbatda ishlab chigaruvchi korxonaning NTB
(nazorat texnik bo‘limi (OTK)) da, keyinchalik NTL (nazorat tahlil laboratoriyalarda (KAL)) olib
boriladi.

Sanoatda ishlab chigariladigan dori shakllari, individual dori moddalardan farg etib, ular
ko‘p komponentli, ya’ni ta’sir etuvchi moddalar bitta bo‘lmay, bir nechta, shuningdek ular
tarkibida to‘ldiruvchilar — shakar, kraxmal, talk, glyukoza, natriy gidrokarbonat va boshqgalar ham
bo‘lishi mumkin. To‘ldiruvchilar indifferent bo‘ladilar, ammo ularning fiziko-Kimyoviy xossalari
tanlangan tahlil usuliga, dori vositasining turg‘unligiga, tashqi ko‘rinishiga, saqlanishiga ta’sir
etishi mumkin. Shuning uchun sanoatda ishlab chiqgariladigan dori vositalarining tahlil usullarini
tanlash nixoyatda katta ahamiyatga ega va bunda ushbu dori vositasi tarkibiga kirgan har bir dori
moddaning fizikaviy-kimyoviy xususiyatlari e’tiborga olinishi kerak.

Namunalar ushbu korxonaning nazorat giluvchi xizmati va Boshgarmaning (farminspeksiya)
vakillari bilan birgalikda olinadi. Namunalarni shuningdek Boshqarmaning ko‘rsatmasiga binoan
boshga korxonalarning vakillari bilan birgalikda ham (davolash korxonalari, dorixonalar) olish
mumekin.

Namunalar qadoqlangan birliklar bo‘yicha tashqi  ko‘rikdan (qadog‘i va yorligi
buzilmagan) o‘tgandan so‘ng 3 ta bosqichda olinadi:

1-bosqich: gadoglangan o‘ramlardan (yashik, qop, korobka va b.) birlik olish;

2-bosqich: o‘ramlar ichidagi gadoglangan (flakon, banka, korobka va b.) birlik olish;

3-bosgich: birlamchi gadogdagi mahsulotdan namuna olish (ampula, flakon, tub va b.).

Birlamchi qadoqdagi mahsulotning tashqi ko‘rinishi tekshirilgandan so‘ng sifatni MH
asosida sinovlardan o‘tkazish magsadida namuna tahlillar olib borish uchun yetarli migdorda
olinadi.

O‘rtacha namuna olish “o‘rtacha namuna olish akt”i bilan tugallanadi. Aktda dori
vositasining nomi, seriya tartib ragami, dori vositasining tahlil uchun olingan umumiy miqdori
ko‘rsatilishi shart. Akt SNQB boshlig‘i va nazorat-tahlil laboratoriyasi vakili (yoki talabgor)
kiritilgan xayat tomonidan tuziladi va imzolanadi.

Namunalar korxonaning xati, o‘rtacha namunani olish haqidagi akti hamda ushbu dori
vositasining sifatini tasdiglovchi hujjatlar bilan birgalikda Markazga yuboriladi. Dori vositasining
sifati talabga javob bermagan taqdirda Boshgarma ishlab chigaruvchi korxonaga yozma xulosa va
tahlil bayonnomasini tagdim etadi.

102



Arbitraj nazorat o‘tkazish. Dorilar sifati to‘g‘risida shubha tug‘ilib, uni yetkazib beruvchi

korxona bilan qabul qilib oluvchi muassasa o‘rtasida kelishmovchiliklar bo‘lganda arbitraj nazorat
o‘tkaziladi.
Davlat inspeksiyasi tibbiyot sanoati va farmatsiya birlashmasiga garashli barcha muassasalarda
dori moddalari sifati ustidan nazorat o‘tkazishni tashkil qiladi va uning qay darajada yo‘lga
qo‘yganligi, korxonalarning dorilar ishlab chiqarish jarayonida Davlat standartlari, texnik shartlar,
Davlat farmakopeyasi va boshga meyoriy hujjatlar talabiga rioya qilishini tekshirib turadi. Davlat
nazorat inspeksiyasi meyoriy hujjati bo‘lmagan yoki unda ko‘rsatilgan talablarga to‘la javob
bermagan dori-darmon va tibbiyotga zarur texnika vositalarini ro‘yxatdan chiqarish hamda ularni
tagiglash huqugiga ega.

Kirish nazoratidan korxona omborxonasiga kelib tushgan barcha xom ashyo va yordamchi
mahsulotlar o‘tkaziladi.Ulardan namunalar olinadi. Namunaning bir gismi tahlil uchun ishlatiladi,
ikkinchi gismi esa 3 yildan kam bo‘lmagan muddatda saqlanadi. Yordamchi mahsulotlar 3 yil
saglanadi.

Tahlil natijalari ijobiy bo‘lgan taqdirda material-texnik ta’minoti bo‘limiga xom ashyoni
ishlab chiqarish bo‘limiga o‘tkazish uchun ruxsat beriladi. Bunda xom ashyoni “ishlatish
mumkinligi to‘g‘risida xabar xati” rasmiylashtiriladi.

Agar tahlillar natijasi salbiy bo‘lsa SNQB ga xabar beriladi, SNQB “talablarga javob
bermasligi to‘g‘risida xabar xati” rasmiylashtiradi va xom ashyo seriyasi “yaroqsiz’deb
yorliglanadi. Yarogsiz deb topilgan mahsulotga akt tuziladi va uni buyurtmachi, ta’minlovchi va
arbitraj nazorati vakillari imzolaydilar.

Bosgichma-bosqich (operatsion) korxona ichidagi nazoratini o‘tkazish tartibi. Mazkur
nazorat ishlab chiqarish tarkibiga kirib, u jarayonni nazorat etish va kerak bo‘lganda ishlab
chigarish parametrlarini tuzatish uchun mo‘ljallangan jarayondir.Bosqichma-bosgich korxona
ichidagi nazorat ishlab chigarish reglamentiga texnologik jarayonlarning mosligini tekshirish va
parametrlardan chetlanishlarni o°z vaqtida aniqlashni amalga oshiradi.

Tanlab nazoratni o‘tkazishda quyidagi vasifalar amalga oshiriladi:

e me’yoriy hujjat talablariga uskunalar tavsifi va nazorat-o‘lchov apparatlarining mos
kelishi;

e texnologik jarayonlarning rioya etilishi va oraliq mahsulotlarning sifati;

o texnik hujjat talablariga xom ashyo va yordamchi mahsulotlarning mos kelishi;

e ish joylarida me’yoriy hujjatlarning mavjudligi va ularning xolati;

e ish joylari va sexlarning sanitar xolatlari.

Mazkur nazorat bevosita ishlab chigarish sexlarida sex xodimlari, kerak bo‘lsa sex yoki
uchastka boshlig‘i ishtirokida olib boriladi.

Nazoratlarning yana bir turi bu xodimlar nazoratidir. Bunda ularning belgilangan talab
asosida ishlab chiqarishdagi o‘z kasbiga mosligi, gigienasi, texnologik kiymini kiya olish va
undan foydalana olishi kabi tomonlari nazorat etiladi.

Xodimlarning kvalifikatsiyasiga qo‘yilgan talablar korxonalarda ishlab chiqilgan kasbiy
yo‘rignomalarda, gigienik talablar esa korxonadagi ichki farmoyishlarda belgilangan bo‘ladi va
ular xodimlarga yetkaziladi.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori vostalari muomalasi sohasida hujjatlarni tartibga solish bo‘yicha Jahon sog‘ligni
saglash tashkiloti roli
2. Dori vositalari sifatini ta’minlashda halqaro standartlar. GMP qoidalari
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GMP talablari asosida ishlab chigarishning gat’iy nizomlari

Dori vositalari sifatini ta’minlashda halqaro standartlar. ICH tavsiyalari

tayyor mahsulot va yangi substansiyalarning turg‘unligini o‘rganishda ICH tavsiyalari
Dori vositalari sifatini ta’minlashda halgaro standartlar. ISO talablari

Farmasevtik inspeksiyalar (GMP bo‘yicha inspektorlar) bo‘yicha hamkorlik konvensiyasi-
PIC

8. Farmasevtika sohasiga halqaro standartlarni joriy etishni muvofiqlashtirish bo‘limi va
uning vazifalari

No ok ow

Adabiyotlar
14. WHO good manufacturing practices for pharmaceutical products: main principles// WHO
Technical Report Series No. 986, 2014. — 135 p.

15. Banupanus aHamUTUYECKUX METOJMK JJI IPOM3BOAUTENEH JiekapcTB. [lepeBos BbIOIHEH
K.MN. Anapsimesoit, O.P. Cniuukum. Hayunas pengakuus B.B. beperosesix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

16. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology. Renewal//
Dir/75/318/EEC/- 2010.- 35 P.

17. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for the
registration of pharmaceuticals for human use. Renewal.- Geneva. 2010.- 25 P.

beperoseix B.B., [Iaturopckas H.B., bensie B.B. Banunauus B npou3BOACTBE JIEKAPCTBEHHBIX
cpencts.- Mocksa, 2010.- 285 c.
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LABORATORIYAMASHG‘ULOTLAR UCHUNO’QUV MATERIALLARI

1-2. Mavzu: Validatsiya moduliga kirish, terminalogia, validatsiyalovchi

mutaxasis vazifalari
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. O’zDSt 2733-2013 — Y Axshi ishlab chigarish amaliyoti talablarini o‘rganish.
2. Evropa Ittifoqi GMP va O‘zbekiston Respublikasi O’zDSt 2733-2013 — YAxshi ishlab
chiqarish talablarini o‘rganish
3. JSST, ICH, FDA, EMEA, ISO 9001, PIC/S — xalqgaro tashkilotlarning dori vositalarini
sifatini ta’minlashdagi axamiyati. Ularning maqsad va vazifalari.

Magsadi: Sifat, standartizatsiya va sertifikatsiya yo‘nalishi talabalarini dori vositalarini ishlab
chigarish jarayonida validatsiyaga qo‘yilgan talablar, validatsiyaning boshqaruv asoslari, Xalgaro
tashkilotlarning talablari bo‘yicha bilim berish.

Kutilayotgan natija: Talabalar xalgaro standartlarning dori vositalarini sifatini ta’minlashda
talablari. GMP standartining talabi va tashkil topgan gismlarini aniq bilishi kutiladi. Talabalar
O‘zbekiston Respublikasi milliy standarti va xalqaro standartlar bilan o‘xshash va farqli
tomonlarni bilishi shart.

Asosiy matn:Dori vositalarini ishlab chiqarish valdiatsiyasi bo’yicha tushuncha va ular asosida
foydalaniladigan xalgaro metodik materiallar (JSST, ICH, FDA, EMEA, ISO 9001, PIC/S). Dori
vositalarini sifatini ta’minlashda Jahon Sog’ligni saqlash tashkiloti, ICH, xalqaro standartlash
tashkiloti, FDA (Food and drug administration) kabi xalgaro tashkilotlarning metodik materiallari.
Dori vositalarini sifatini ta’minlovchi xujjatlar. Validatsiya jarayoni.

Validatsiya sifatni nazorat qilish va ta’minlash sistemasining asosiy qismi bo‘lib, u aniq izox
berish ma’nosini beradi yoki rasmiylashtirilgan tekshirish ma’lumotlari to‘la keltirilgan xulosa
(tadbir) dir.

U — yuqori darajada ishonchni ta’minlovchi hujjatlashtirilgan tadbir bo‘lib, bunda aniq
usul, jarayon yoki sistema oldindan belgilab qo‘yilgan mezonlarlarga mos keluvchi natijalarni
beradi.

Validatsiya (lot. validus — to‘g‘ri) — tanlab olingan jarayon, usul yoki tizim avvaldan
belgilangan me’yoriy hujjatga mos kelishi haqida yuqori darajadagi ishonchli ma’lumotlar olishni
ta’minlaydigan hujjatlashtirilgan tekshiruv jarayoni.

Validatsiyadan o‘tishi lozim bo‘lgan ob’ektlar:

- texnologik jarayonlar;

- analitik usullar;

- jihozlarni tozalash jarayonlari;

- xonalarni sanitar tozalash jarayonlari;

- texnologik va laboratoriya jihozlari;

- tayyor mahsulot va yarim tayyor mahsulot sifatiga ta’sir etuvchi muxandislik

sistemalari;

- toza xonalar va chegaralar, sovuq xonalar;

- ishlab chiqarish jarayoni va nazorat qilish bilan bog‘liq bo‘lgan kompyuter sistemalari.
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«Kvalifikatsiya» atamasi US PMA (Pharmaceutical Manufactures Association) tomonidan CSVS
(Computer system Validation Committee) hamkorligida kiritilgan bo‘lib, o‘z ichiga 1Q, OQ, PQ
kabi tushunchalarni olgan.

Keyinchalik, 1995 yilda (Pharmaceutical Analitical Science Group) tomonidan DQ atamasi
kiritilgan.

«Validatsiya» atamasi turli xil tasdiglovchi hujjatlar, spesifikatsiyalar, qoidalar va boshqa
me’yorlar to‘g‘riligini tekshirish jarayonini keng miqyosda tushuntiradi.

«Kvalifikatsiya» esa validatsiya jarayonining bir qismi bo‘lib, har doim ma’lum mahsulot, tovar,
personal, xizmat va boshqalarga tegishlidir. «Kvalifikatsiya» atamasi ba’zi hollarda «Validatsiya»
atamasi bilan uyg‘unlashib ketadi. Shuning uchun bir narsaning «Kvalifikatsiyan»si validatsiya
jarayonining bir qismi ekanligiga qaramasdan, bu atamalarning ma’nosi ko‘p hollarda bir xil deb

gabul gilinadi.

Laboratoriya mavzusining mazmuni ushbu O ‘quv uslubiy majmuaning ma’ruza qismida to ‘lig
yoritilgan.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Talabalarga O’zDSt 2733-2013, Evropa Ittifoqi GMP standartlari targatiladi. Talabalar individual
ravishda 1 para davomida standartlarning tarkibiy gismlari bilan tanishib chigishadi. Natijalarni
bayonnoma daftariga jadval ko‘rinishadi rasmiylashtirishadi. 2 para davomida gurux o‘qituvchisi
talabalar bilan muxokama o‘tkazadi. Muxokama davomida gurux o‘qituvchisi talabalarning
boshqaruv standartlarning dori vositalarini sifatini ta’minlashda qo‘yilgan talablari bo‘yicha olgan
ma’lumotini tekshiriladi.

Ushbu mavzu Sifat, standartizatsiya va sertifikatsiya talabalari uchun birinchi laboratoriya darsi
bo‘Igani uchun dars muxokama tarzida o‘tkaziladi.

0’zDSt 2733-2013, Evropa Ittifogi GMP xamda Rossiya, Kozog ‘iston va Belorussiya Bojxona
Ittifoqi GMP elektron kitob tarzida tarqgatiladi.

Uyga vazifa: Analitik usul validatsiyasi. Titrimetrik usullar. Nitritometrik usul validatsiyasi
(aniglilik, xususiylik, chiziglilik)

Xavfsizlik choralari: ushbu laboratoriya darsini olib borish davomida xavfli jarayonlar kelib
chigishi kutilmaydi.

Nazorat savollari:

1. 0’zDSt 2733-2013 — Y Axshi ishlab chigarish amaliyoti talablari nimadan iborat?

2. Milliy standart necha gismdan iborat?

3. Dori vositalarini validatsiyasi standartning qaysi bo‘limida yoritilgan?

4. Evropa Ittifoqi GMP, Rossiya, Kozog‘iston va Belorussiya Bojxona Ittifoqi GMP va
O‘zbekiston Respublikasi O’zDSt 2733-2013 — Y Axshi ishlab chiqarish talablarini o‘xshash va
fargli tomonlari nimadan iborat?

5. Evropa Ittifogqi GMP necha bo‘lim va ilovalardan tashkil topgan?

6. JSST, ICH, FDA, EMEA, I1SO 9001, PIC/S — xalqaro tashkilotlarning dori vositalarini
sifatini ta’minlashdagi axamiyati? Xar bir tashkilotni to‘liq nomi va maqsad va vazifalarini

ayting?
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Keys — 1: Tojikiston Respublikasi ishlab chiqaruvchisi o‘z dori vositasini “Seftriakson” in’eksiya
uchun kukun 1,0 g O‘zbekiston Boshqaruv organiga Evropaning xususiy tashkiloti tomonidan
olingan GMP sertifikati tagdim qilingan va ushbu xujjat O‘zbekiston Boshgaruv organi
tomonidan rad gilindi. Ushbu xolatning echimi va sababini toping?

Keys echimini bajarish tartibi:
1. Taqdim qilingan GMP xujjatini o‘rganish.
2. Sertifikatga berilgan tartib ragamni Onlayn rejimda tekshirish
3. Tojikiston Respublikasi Boshgaruv organing sayti orgali Milliy standartning mavjudligini
aniglash
4. Taqdim gilingan GMP sertifikatni tuzilishi xalgaro talablarga mos kelishini o‘rganish
Javob: Dori vositalarini O‘zbekiston Respublikasida gayd qilish uchun Tojikiston Respublikasi
boshgaruv organi tomonidan berilgan GMP sertifikat tasidim etilishi shart.
Adabiyotlar:

1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

2. O‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l,l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

3. Y3[Ct 2766-2013 B3sameH TCr 19-01:2003. Hapgnerkaw,aa npon3BOACTBEHHAA NpaKTUKa.
locygapcTBeHHbIM cTaHAApT Pecnybanku Y3bekucTaH. PaspaboTaHbl BHeceH [1aBHbIM
YnpasneHnem no KOHTPOJIKO KayecTBa JIEKAPCTBEHHbIX U34eNNin MeULUHCKOMU TEXHUKU
M3PY3 - 41c.

4. PykoBOACTBO NpasBuna ANA NPOM3BOACTBA /IEKAPCTBEHHbIX CPeACTB ANA MeAMLUNHCKOro
NMPUMEHEHNA U ANA BeTePUHAPHOro HasHavyeHusa TamoxeHHoro Coto3a (NpaBunaHa AnA
ynpaBieHuns Npon3BoACTBEHHOM NpaKTUKn— Good Manufacturing Practice — GMP)- — M.:
Remedium, 2012. — 264 s.

5. Banupanus aHaTUTUYECKUX METOJUK TSl MPOU3BOAUTENEH iekapcTB. [lepeBos BhIMOIHEH
KMUN. Anagpinesoit, O.P. Cnunxum. Hayunas penakuust B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

6. beperosbix B.B., T[laturopckaa H.B.,, benses B.B. Banupauua B npomssoacTee

NleKapcTBeHHbIX cpeacts.- Mocksa, 2010.- 285 c.

7. ICH Q2A: \Validation of analytical methods: definitions and terminology//

Dir/75/318/EEC/- 1994.
8. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for
the registration of pharmaceuticals for human use.- Geneva. 1996

3-4 Mavzu. Validatsiyaning hujjatlar to'plami. Standart operatsion jarayonlar
tuzish

Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. Spesifikatsiyalar
2. Spesiyaifikatsiyalarning chetlanishlari

Tayanch iboralar: Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasida ke rak bo’lgan xujjatlar
teplami. SOPIlar, master plan tuzish va uning axamiyati. Olingan natijalar asosida bayonnomalar
rasmiylashtirish.

2. Spesifikatsiyalar
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GMP qoidalarida ishlab chigarishda foydalanadigan hujjatlar turi belgilangan bo‘lib, ularga
sanoat reglamenti, texnologik instruksiya va gadoglash bo‘yicha instruksiya, seriya uchun
bayonnoma, turli boshqa instruksiyalar, usullar , standart operatsion jarayonlar va spesifikatsiyalar
kiradi.

Spesifikatsiya (specification) ishlab chigarishda foydalanadigan yoki olinadigan mahsulot va
materiallarga qo‘yilgan talablarni saqlovchi hujjat bo‘lib, u dori vositasining sifatini baholash
uchun asos bo‘lib xisoblanadi.

Spesifikatsiyalar quyidagi material va mahsulotlar uchun ishlab chigiladi:

e dastlabki, yordamchi va qadoglash uchun mo‘ljallangan materiallar;

e oralig mahsulot;

e tayyor mahsulot.

Spesifikatsiyalarda ko‘rsatiladi:

e mahsulot (material) nomi, ishlab chigarishning ichki ichki xos ragamiga havolasi bilan;

e farmakopeya maqolasi yoki boshqa me’yoriy hujjatga havola;

e mahsulot (material) ning asosiy xususiyatlari;

o tahlillar olib borish va namunalarni olish tartibi (tahlil usuliga havola);

e saglash sharoiti va ehtiyotkorlik choralari (instruksiyaga ko‘rsatma);

1. saglanish muddati va takroriy tahlillar vaqti va b. ma’lumotlar.

Magsadi: Sifat, standartizatsiya va sertifikatsiya yo‘nalishi talabalarini titrimetrik usullardan —
nitritometriya usuli erdamida dori moddalarining miqgdoriy taxlilini validatsion parametrlarini
belgilashb ularni aniqlash tartibini o‘rgatish. Olingan natijalarga to‘g‘ri baxo berishni o‘rgatish

Kutilayotgan natija: talabalar titrimetrik usulida dori moddalarining migdoriy taxlilini
validatsion parametrlarini aniqlash tartibini o‘rganishi kutilmoqda.

Asosiy matn:

Xususiylik. Analitik uslubning xususiyligi isbotlangan xisoblanadi, gachonki plattsebo
komponentlar (masalan vitaminlar aralashmasini eritish maqsadida qo’shilgan erituvchi yoki
vitaminlarni eritish uchun qo’shilgan o’simlik moylari) va turli yot aralashmalar talab etilgan
aniqlik doirasida olingan natijalarni noto’g’ri talqin gilishga sabab bo’Imasligi kerak4. Bazibir
asosly ma’lumotga arzimagan ta’sir o’tkazishi mumkin bo’lgan aralashmalar ta’siri e’tiborga
olinmaydi. Agar sintez natijasida substantsiyadagi xususiy yot aralashmaning migdori 0.1%
bo’lsa, u miqdoriy tahlil natijasiga amalda ta’sir etmaydi. Shunga qaramasdan substantsiya tegishli
talab darajasida tozalikka ega bo’lishi, yangi texnologik jarayon texnik yot aralashmalarning talab
darajasidan yuqori bo’lmasligiga kafolat berishi kerak. Agar qo’llanilayotgan uslub yot
qo’shimchalarining to’la ajralishiga imkon bermasa, substantsiyaning tozaligini nazorat qilish
uchun ayrim tahlil usuli ishlab chiqish kerak bo’ladi.

Uslubning xususiyligi  subustansiyaning, qo’zg’aluvchan fazaning, erituvchining,
plattseboning va boshga yot aralashmalarning xromatagrammalarini olish bilan isbotlanadi. Yot
aralashmalar bo’lmagan taqdirda boshqa magsadlarda olingan xramatogrammalardan (stabilligini
aniglash magsadida) ham xususiylik tavsifini baholash uchun foydalanish mumkin.

b) Chiziglilik

M4Banupanms aHaIMTHYECKAX METOIUK JIJIs IpoM3BoauTeNel iekapcts. IlepeBo Boinonnen XK. M. AnanplieBoi,
O.P. Crnunxum. Hayunas penaxius B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.- 129 c.
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Tanlab olingan qo’llanish diapazonida tekshiriluvchi modda eritmasining kontsentrattsiyasi
bilan detektor ko’rsatkichi (javob omili) orasidagi nisbatlarning to’g’ri proportsional bog’liglikda
ekanligi uslubning chizigliligini aniglash orqali isbotlanadi.

Uslubning chizigliligiga tekshiriluvchi eritmadagi moddaning kontsentratsiyasi 8°-
12%acha bo’lgan xolatlarda aniglanadi.

Bunda kamida 5 xil kontsentratsiyalardagi eritmalar o’lchanib, xar-bir tahlil uchun bir
nechta qiymatning o’rtacha arifmetik miqdoridan foydalaniladi. Eritmaning kontsentratsiyasi bilan
detektor signali orasidagi munosabatning chizigliligi qulay regression tenglama (masalan kichik
kvadratlar usuli) yordamida baholanadi. Usul chizigligining tavsifi korelyatsiya koeffitsienti,
to’g’ri chiziqning og’ishi va ordinat o’qidagi bo’lak Kkattaligi bilan ifodalanadi. Chiziglilikni
baholashda qo’shimcha ma’lumot sifatida grafik tasvir va olingan qiymatlarning regression
chizig’idan ham foydalanish mumkin.

Agar ,miqdorini aniqlash” ko’rsatgichining nazorati uchun bitta nuqta bo’yicha kalibrlash
ko’zda tutilgan bo’lsa ordinat o’qidagi ishonchlilik diapazon bo’lagi nul nuqtadan o’tishi kerak.
Bunday xolatlarda ,,ishlab chiqaruvchi” firma usulning chiziqliligini 10%dan 120% oralig’idagi
kontsentratsiyada baxolaydi. Chiziqlilik funktsiyasi bilan bir qatorda detektorlarning ma’lum turi
uchun boshga matematik bog’liglik ko’rsatilishi ham mumkin va bunda kalibrlash nugqtalari
tegishlicha tanlab olinadi.

g) to’g’rilik

Miqdoriy tahlil uchun analitik uslubning to’g’riligini aniqlash quyida bayon etilgan tartibda
amalga oshiriladi:

- maxsulot 1 usulda 5 marta o’lchash amalga oshiriladi. Olingan natija metrologik
xarakteristikasi o‘rganiladi va usulning o‘rtacha nisbiy xatoligi aniglanadi.

Laboratoriya mavzusining mazmuni ushbu O ‘quv uslubiy majmuaning ma’ruza qismida to ‘lig
yoritilgan.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Talabalar 3 guruxga bo‘linadi. Xar bir gurux ga dori moddasi tarqatiladi — norsulfazol, novokain,
anestezin va uning normativ xujjati tarqatiladi. Xar maxsulotning nitritometrik usulda miqdoriy
taxlil usuli beriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning
validatsion parametrlari bo‘lgan xususiylik, chiziqlilik va aniqlilikni aniqlashni bajarish tartibini
avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan ezilgan valadatsion ishni bajarish
tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni bajarishni boshlaydi. Olingan
natijalar daftarga rasmiylashtiriladi va tegishli xulosalar beriladi. Laboratoriya darsi davomida
gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat qiladi va olib borayotgan ish yuzasidan
muxokama tarzida tekshiradi.

Uyga vazifa: Analitik usul validatsiyasi. Titrimetrik usullar. Nitritometrik usul validatsiyasi
(gaytaruvchanlik, sezgirlik, korrelyatsion koeffitsient xisoblash)

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:
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- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovqatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil gilingandan so‘ng aniglash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqlash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqgari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni _gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Idishlarniquritish shkafida temperature 110-140 S daquriguncha qoldiriladi va usha erda
sovutiladi. Olovli spirtovka yoki elektroplitkada idishlarni quritish man etiladi.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

Nazorat savollari:

1. Norsulfazol kimeviy strukturasi jixatidan gaysi guruxga kiradi

2. Anestezin Kimeviy strukturasi jixatidan gaysi guruxga kiradi

3. Novokain kimeviy strukturasi jixatidan gaysi guruxga kiradi

4. Migdoriy taxlil usulining kimeviy reaksiya tenglamasini keltiring

5. Usulning anigliligi, xususiyligi va chizigliligin aniglash tartibi ganday?

6 Xar validatsion parametrni to‘g‘ri bajarilganligi qaysi metrologik qiymat orqali

belgilanadi?

Keys — 2: Talaba usulning aniqligini aniqlash davomida usulning o‘rtacha nisbiy xatoligi 3,5 %
tashkil qildi. Ushbu validatsion parametr natijasi talabga javob beradimi?
Javob: Tugri. Usuling o‘rtacha nisbiy xatoligi 5% gacha bo‘lishi kerak.
Adabiyotlar:
1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b
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O‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l,l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

V3ICt 2766-2013 Bzamen TCt 19-01:2003. Hannexaias npou3BOICTBEHHAs MPAKTHUKA.
lNocynapcrBennsiii ctangapt Pecryonuku Y30ekucran. PazpaGoranbl BHeceH [J1aBHBIM
VYrpaBineHueM Mo KOHTPOJIIO KayeCcTBa JIEKAPCTBEHHBIX M3JIEIMN MEIMIIMHCKON TEXHUKH
M3PV3 -4lc.

PykoBoacTBO mpaBuiia st MPOM3BOJICTBA JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB JUJISI MEIUIIMHCKOTO
MPUMEHEHUsI U JIJIs1 BEeTepUHApHOTO HazHaueHus TamoxxkenHoro Coro3a (mpaBujiaHa Jyist
yIpaBiieHus mpou3BoaAcTBeHHON mpakTuku— Good Manufacturing Practice — GMP)- — M.
Remedium, 2012. — 264 s.

Banunanus ananuTHYecKUX METOAMK IS POU3BOUTENEH JiekapcTB. [lepeBo1 BBITIOIHEH
K.M. AnappieBoit, O.P. Cnuukum. Hayunas penakuust B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

beperoseix B.B., IIaturopckas H.B., benses B.B. Banunanus B mpon3BoacTBe

JIEKapCTBEHHBIX cpencTB.- Mockaa, 2010.- 285 c.

ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology//
Dir/75/318/EEC/- 1994.

ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for
the registration of pharmaceuticals for human use.- Geneva. 1996

5-6 Mavzu: Validatsion plan

Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
Nazariy qism:

Validatsion plan - strategik hujjat bo'lib, unda nima qilish kerakligi, yondashuv ko'lami,
tekshirish tadbirlari jadvali va bajarilishi kerak bo'lgan vazifalar ko'rsatilishi kerak. Rejada har bir
tasdiglash faoliyatini kim bajarishi mas'ul ekanligini ham ko'rsatishi kerak.

OST 42-510-98 tarmoq standartiga ko’ra validatsiyaning asosiy elementlari quydagilardan

iborat:

Asosiy va yordamchi texnologik uskunalarni shu jumladan kompyuter tizimlarining
ishlashi va o’rnatilishini baholash;

Texnologik jarayon o’lchamlari va shartlarini baholash

Jarayonda yo’l qo’yish mumkin bo’lgan chetlanishlar meyorini baholash;

Tahlil usulini baholash;

Texnologik jarayonini attestatsiyalovchi xisobotlar va bayonnomalar tuzish;

Bu elementlarining atroflicha bayoni MU 64-04-001-2002 xujjatida keltirilgan bo’lib, unda
quyidagilar bayon etilgan.

Dizayn kvalifikatsiyasi

Uskunalarni o’rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi
Faoliyat olib borish (funktsionirovanie)
Ishlatish (ekspluatatsiya) kvalifikatsiyasi
Validatsiya jarayon kvalifikatsiyasi

Analitik usullar validatsiyasi

Tozalash validatsiyasi

Kompyuter tizim validatsiyasi

Validatsiyalash turli bosqgichlarni puxta tayyorgarlik ko’rish va rejalashtirishni talab ectadi.

Bundan tashqari bajarilishi lozim bo’lgan ishlar amaldagi me’yoriy xujjatga ko’ra tegishli ketma-
ketlikda bajarilishi ko’zda tutiladi.
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Dizayn kvalifikatsiyasi 42-510 (GMP) tarmoq standartiga ko’ra amalga oshirilib, buning
uchun ishlab chigarish korxonasiga sotib olinadigan uskunalar, binoning tuzilishi, muxandislik
tizimi spetsifikatsiya ishlab chiqadi, ya’ni tegishli loyixa yoki texnik xujjat tayyorlaydi.

Montaj kvalifikatsiyasi texnologik va laboratoriya uskunasini o’rnatilishni, muxandislik
tizimi, “toza” xonalar tikshiriladi. So’ng faoliyat olib borish kvalifikatsiyasi o’tkaziladi. Bunda
texnologik va laboratoriya jixozlari, muxandislik tizimi, “toza xonalarning” jixozlanishi
o’rganiladi.  GQ jixozlar xususiy statik aspektlarni, OQ-qisga muddatli sinovlarning xususiy
dinamik tavsifi bilan, PQ - uzoq muddatli sinovlarning xususiy dinamik tavsifini amalga oshiradi.
Havo bilan taminlash, suv bilan taminlash, bug’ bilan taminlash va ishlab chiqarish kritik
operatsiyalarni  bajaruvchi yordamchi uskunalar, masalan avtoklavlar, quritish javonlari
depirogeneratsiya uskunalari (quruq qizdirish shkaflari, tunnelar) yoki liofillash uskunalari
kvalifikatsiya, faoliyat yuritish va ekspluatatsiya kabilarda o’tkaziladi.

Ekspluatatsiya kvalifikatsiyasi quyidagi tizim kategoriyalari va uskunalar uchun
majburiydir.
Tizimlar Uskunalar
Havo berish Avtoklavlar
Sigilgan havo berish Depirogenlash shkaflari yoki tunnel
“toza bug’” tizimi Plofenizatorlar

Bug’ berish tizimi Sentrifugalar
Tozalangan suv olish va uzatish tizimi

In’ektsion suv olish va uzatish tizimi

Jarayon validatsiyasi berilgan vazifalarning bajarilishi doimiyligini (berilgan o’lchamlarni
bajarilishini) xujjatlashtirilgan tasdig’ini olish maqsadida amalga oshiriladi.
Shunday qilib OSt 42-510-98 tarmoq stardarti bo’yicha asosiy va yordamchi texnologik
qurilmalar va montajni baholash kvalifikatsiyalashning turli bosqichidan iborat.
Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi (MU 64-04-001-2002)

Validatsiyalash ob’ekti

Dastlabki bosgich

Asosiy bosgich

Analitik usullar JQ wva DQ bosgichida | Farmakopeyaviy va
laboratoriya uskunasini | nofarmakopeyaviy usullar
kvalifikatsiyasi validatsiyasi

Texnologik jarayon JQ, DQ va RQ bosqgichlari | Har bir jarayonni
kvalifikatsiyasi validatsiyalash (RV-

validatsion bayonnomani
tuzish)

Qo’shimcha jarayonlar | Tozalash va boshqga | Har bir jarayonni

(tozalash,  sanitar  ishlov | jarayonlarni validatsiyalash validatsiyalash (RV-

berish) validatsion bayonnomani

tuzish)

Muxandislik tizimini  (toza | Tizimning ayrim elementlarni | Tizimning JQ, DQ va RQ

havo, suv, bug’, inert gaz,

kvalifikatsiyalash ~ (masalan

kvalifikatsiyasi

sigilgan havo bilan | kritik zonalar, filtrlar, kompter

ta’minlash) tizimi)

Ishlab chigarish va | JQ osqichi kvalifikatsiyasi Binoning jixozlangan xolatida
laboratoriya xonalar (“toza” kvalifikatsiya (DQ va RQ)
bino va “sovuq” xona

zonalari)

Farmatsevtik korxona samarali validatsiya jarayonini o’tkazishi uchun kuydagi tadbirlarni

bajarishi lozim:

- ishlab chiqarish jarayonini ifodalovchi xujjatlarni to’laligicha tayyorlash
-uskunalaruchuntegishlitalablar qo’yish (tizimlar, binolaruchun) vaularni shu talablar asosida sotib

olish
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-uskunalarni tegishli talablarga ko’ra o’rnatish (muxandislik tizimlari va binolar) va ularni ishga
tushirish
- validatsiyalanuvchi jarayonni puxta o’rganishva monitoring uchun kerakli natijalar olishni
belgilash

Farmatsevtik korxona vaziyatga garab validatsiyaning quydagi sanab o’tilgan turlaridan
birini tanlash mumekin.

Validatsiya bosh rejasi (VMP) farmatsevtika korxonasining hujjatlarida muhim o'rin tutadi.
Ushbu hujjat har doim auditorlar va (yoki) inspektorlarning e'tiboriga tushadi. Nafagat me'yoriy
hujjatlarga muvofiglik darajasi, balki resurslarni rejalashtirish samaradorligi ham uni tayyorlash
sifatiga va joriy dolzarbligiga bog'lig.

VMP kompilyatsiya gilish zarurati bilan bog'liq talablar fagat GMP qoidalarida ko'rsatilgan.
Biroq, faoliyati YalM qoidalari bilan tartibga solinadigan tashkilotlar uchun u ham foydali bo'lishi
mumkin - masalan, ombor va transport infratuzilmasini malaka va/yoki tasdiglash jarayonlarini
rejalashtirish va boshqarish uchun. Bu ISO 9001, ISO 13485 va I1SO 17025 qoidalariga muvofiq
faoliyat yurituvchi tashkilotlar uchun ham xuddi shunday amal giladi.

Malaka va tasdiglash jarayonlari - bu bir kishining emas, balki turli xil mutaxassislar
guruhlarining o'zaro ta'sirini talab giladigan faoliyat. Shunga ko'ra, birinchi navbatda, ularning
ishlarini tashkil gilish va rejalashtirish kerak. Shuning uchun Validatsiya bosh rejasi (VMP) kerak.

An'anaviy ma'noda, VMP - bu tashkilotning malaka va/yoki tekshirish talablariga
muvofigligini ta'minlash va ishlab chiqgarish tizimlarining amal qilish holatini saglab qolish
strategiyasi. Bu "loyiha goidalari” ning bir turi.

VMP barcha malaka va (yoki) tasdiglash faoliyatining tuzilgan tavsifini o'z ichiga oladi. U
magsadlar va yo'nalishlar bo'yicha konsensusga asoslanadi, qo'yilgan magsadlarga erishish hajmi,
ketma-ketligi, resurslari va mexanizmlarini belgilaydi.

VMP uchun javobgarlik ko'pgina hollarda, VMPni tuzish va o'z vaqgtida yangilash uchun
javobgarlik malaka va (yoki) tasdiglash menejerlariga yuklanadi. Shu bilan birga, modellar VMP
Sifatni Kafolat Departamenti (QA) mas'uliyati ostida bo'lganda va tasdiglash bo'limi ishlab
chigarish menejeriga bo'ysunadigan va shunga mos ravishda rejalashtirishning 2 va 3-darajali
tekshirish ishlari uchun javobgar bo'lganida ma'lum. . Hatto VMPni tuzish va dolzarbligini saglash
uchun alohida mutaxassislar guruhi (bo'limi) ajratilgan korxonalar mavjud va bu ishni butunlay
tashqi maslahatchilar va (yoki) pudratchilarga (autsorsing) ishonib topshiradiganlar ham bor.

VMP tuzilishi shuningdek, VMP tuzilishi bo'yicha gat'iy va belgilangan qoidalar yo'q. VMPning
mazmuni, formati va tafsilotlari darajasi korxonadan korxonaga farg giladi va ko'p jihatdan
malaka va (yoki) tasdiglash uchun belgilangan

korxona faoliyatining tabiati (masalan, ichki ishlab chigarish yoki shartnoma asosida ishlab
chiqarish);

uni tayyorlash uchun mas'ul bo'lgan mutaxassislarning yugori texnologiyali tibbiy asbob-
uskunalar haqidagi fikrlari;

korxonani tekshiradigan vakolatli organlarning kutishlari va boshgalar.

1 Validatsion master-plan Strategik 3-5yl
2 Validatsion ishlarining | Taktik 1-2 yil
taqvimiy rejasi
3 Validatsiya yoki | Operativ Aniq obyekt(jihozlar,
kvalifikatsiya protokollari protseslar)ning  validatsiya
ishlarini(tajribalar) o’tkazish
uchun talab gilinadigan aniq
muddat

VMP farmatsevtika korxonasi sifat tizimining muhim hujjati bo'lib, GMP/YalMga muvofiglik
darajasini hamda rahbariyatning malaka va (yoki) tasdiglashning asosiy tamoyillariga sodigligini
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aks ettiradi. VMPni yaratish oson ish emas, u turli sohalarda yaxshi professional bilimlarni talab
giladi - GMP/YalM qoidalarini bilish, loyihalarni boshgarish ko'nikmalari va sifat risklarini tahlil
qilish, sifat tizimi jarayonlari va boshqalar.

Malaka va tasdiglash bir martalik tadbir yoki keksalik emas. Shunga ko'ra, VMP ni yangilab
turish kerak. Dastlabki magsadlarga erishilgandan so'ng (dastlabki malaka va tekshirish amalga
oshirildi), gizigarli endigina boshlandi, ya'ni VMP yangilanadi va yana yangilanadi.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

1.Talabalar 3 guruxga bo‘linadi. Har bir guruh farmatsevtik ishlab chigarish korxonasi
misolida sex, laboratoriya va omborxona uchun quyodagi ko’rinishda Validatsion plan tuzib
chigishadi

Validation

Basic Risk
Analysis (BRA)

Detailed Risk Analysis
(RA)

}

Qualification Validation of
Computerized Systems

Validation

Design
Qualification (DQ)

Analytical
Methods

Validation

Uyga vazifa:

Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi (MU 64-04-001-2002)dan foydalangan holda
valdatsion plan yaratish

Validatsiyalash ob’ekti Dastlabki bosgich Asosiy bosgich

Analitik usullar

Texnologik jarayon

Qo’shimcha jarayonlar
(tozalash,  sanitar  ishlov
berish)

Muxandislik tizimini  (toza
havo, suv, bug’, inert gaz,

sigilgan havo bilan
ta’minlash)
Ishlab chigarish va

laboratoriya xonalar (“toza”
bino va “sovuq” xona
zonalari)
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Nazorat savollari:

1. OST 42-510-98 tarmoq standartiga ko’ra validatsiyaning asosiy elementlari nimalardan
iborat?
2. Validatsion plan nima?

3. Dizayn kvalifikatsiyasi qanday hollarda qo’llaniladi?

4. Farmatsevtik korxona samarali validatsiya jarayonini o’tkazishi uchun ganday
tadbirlarni bajarishi lozim?

5. Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi bu...

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya gilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovqatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil gilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqlash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqgari alangada portlash Xxususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni_gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh qismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Idishlarni quritish shkafida temperature 110-140S daquriguncha qoldiriladi va usha erda
sovutiladi. Olovli spirtovka yoki elektroplitkada idishlarni quritish man etiladi.
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Mavzu 7-8. Validatsion protokol. Validatsiya o ‘tkazilishi haqida hisobot
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:

Nazariy gism:

Validatsion protokol - jarayonni tekshirish (PV) va malaka natijalarini aks ettiruvchi hujjat:
dizayn hujjatlari (DQ), o'rnatish (1Q), uskunalar, muhandislik tizimlari (toza xonalar va boshqgalar)
ning ishlashi (OQ) va ekspluatatsiyasi (PQ)larni o’z ichiga oladi.

Eksperimental tadgiqotlar natijasida olingan ma’lumotlarni tekshirish uchun (usulning
yaroqliligini tekshirish va ularni ma’lum chegaraviy-magsadli giymatlar bilan tagqoslash uchun)
tegishli statistik usullardan (F-test; t-test va sh.k.) foydalanish lozim.

Boshga ma’lumotlarni olish uchun manbalarga murojaat gilish mumkin.

Usulning validatsiyasi bo’yicha hisobot yetarli isbotlar va tushuntirishlarni 0’z
ichiga olgan holda tuzilishi lozim. Hisobot usulning gisgacha tavsifini, uning hajmini, mohiyatini
(standartni, to’plamni, usulning gaysi magola asosidaligi va sh.k.), qurilmalar to’g’risidagi
ma’lumotni, foydalanilgan kimyoviy moddalar va aralashmalar, agarda mavjud bo’lsa tegishli
hujjatlarga havolalar, tadgigotning kim tomonidan o’tkazilganligi, tadgigot diapazoni,
kontsentratsiya matritsasi va darajasida qo’llaniladigan eksperiment rejasi, rejalashtirilgan /
realizatsiya qgilingan parametrlar, rejalashtirish va tadgiq etish mobaynidagi muhim kuzatishlar,
o’rganilgan parametrlar bo’yicha xulosalar, statistik sinovlar, natijalarni sharhlash. Hisob-kitob
masalalari, foydalanilgan resurslar ham go’shilishi mumkin. Bundan tashqari hisobotning xulosa
gismida chegaraviy-magsadli parametrlar bilan solishtirish tadgigotlari natijasida belgilangan
magsadga nisbatan muvofiglik (yaroglilik) to’g’risidagi arizalar bayonoti ham keltirib o’tiladi.
Bundan asosiy magsad sifatning uzluksizligini, sifatni ichki va tashgi nazorat qilishni
rejalashtirishni (kontsentratsiya darajasini va sifat nazoratini o’tkazish davriyligini va sh.k.)
ta’minlashdir. Hisobotlarda foydalaniladigan talab darajasidagi ahamiyatli
ragamlar ko’rinishidagi barcha ma’lumotlarning taqdim etilishida ehtiyotkor bo’Ish
magsadga muvofiq.

Boshga tomondan esa, verifikatsiya hagidagi hisobotda validatsiya bo’yicha hisobotdagi kabi
batafsil yozishga ehtiyoj bo’lmasligi mumkin. Chunki usulning verifikatsiyasining hajmi ancha
kichik. Birog o’rganilayotgan parametrlar, ulardagi statistik sinovlarning, sharhlarning natijalari
va natijalarning hisobi verifikatsiya bo’yicha hisobotda keltirib o’tish lozim.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Talabalar 2 guruxga bo‘linadi. Birinchi guruh farmatsevtik ishlab chigarish korxonasi
laboratoriya uchun quyidagi ko’rinishda validatsion protokol tuzib chigishadi. 2 guruh nazorat
haritasini ush bu protokol asosida to’ldiradi.

Validatsiya protokoli Validatsiya davri:

Validatsiya Validatsiya obyekti:
catly Huijjat kodi: ya oby
o’tkazilgan joy:
Validatsiya 1
komissiyasining
F.1.Sh 2
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Lavozimi 3

Imzisi

Tashgaridan jalb

gilingan
ekspertlar
1. Magsad:
2. Javobgar ishchi 2.1.
guruh hodimlari: | 5o
2.3.
3. Glossariy:
4 Meyyoriy hujjat 4.1.
Lar: 4.2,
4.3.
2 Personal hodim Yo’rignoma Ne F.1.5h. Muddati
uchun tanishuv
hujjatlari
6 _ 6.1
' Material va
jihozlar —
- eyingi
Ne Nomlanishi Sertifikat Ne Tekshlrllg_a tekshiruv
n muddati .
muddati
1
2
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7.1.

7. Reaktivlar va
standart 792
namunalar haqgida
ma'‘lumot (MH, 7.3.
malaka, partiya
ragami, .4
chigarilgan sana,
yaroqlilik
muddati
. . . 8.1
8. Validatsiya/kvalifi
kasiya 8.2.
protseduralari va
usullari: 8.3
8.4
9. Baholash Validatsiya Muvofiglik mezonlari
mezonlari. parametrlari
10 Tekshiruv 10.1.
vagtidagi iglim 102
sharoitlari. o
10.3.
11 Sinov natijalari va
testlarni baholash
12 Aniglangan
og'ishlar/o*zgarish
lar va ularni
tuzatish choralari.
13 Sharhlar va
tavsiyalar
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(shu jumladan
takroriy
rejalashtirilgan
tekshirish/kvalifik
asiya vaqtlari)

14

Validatsiya

natijalariga

asoslangan xulosa.

Validatsiya

parametrlari

Muvofiglik mezonlari

Miqdoriy tahlil natijalarfi

Nazorat haritasi
1.1.1.
1.2.1.
1.2.1.
1.2.2.
1.3.1.
1.3.2.

Metodning magsadi: mavjud nazariy bilimlar va amaliy tajribalarni tahlil gilish, taggoslash
orqali muammoni hal etish yo‘llarni topishga, bilimlarni mustahkamlash, takrorlash, baholashga,
mustaqil, tanqidiy fikrlashni, nostandart tafakkurni shakllantirishga xizmat giladi. Mazkur metod

asosida muammo to‘rt yo‘nalishda ko‘rib chiqib, muhokama qilinadi:

S — (strength) — kuchli tomonlari
W — (weakness) — zaif, kuchsiz tomonlari
O — (opportunitu) — imkoniyatlari

T — (tnreat) — to‘siqlar
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Internal
factors

External
factors

Positive Negative

Adabiyotlar:

1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

2. Oc‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l,l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

3. VY3/ICT 2766-2013 B3amen TCt 19-01:2003. Hagnexaras npou3BOACTBEHHAs MIPAKTHKA.
l'ocynapctBennbiii cranaapt PecriyOnuku Y36ekucran. Pa3zpaGotanbl BHeceH [11aBHBIM
praBJ'IeHI/IeM IO KOHTPOJIIO Ka4Y€CTBa JICKAPCTBCHHBIX I/I3I[CJ'II/II>1 MCHHHHHCKOﬁ TEXHUKHU
M3PV3 -4lc.

9-10 Mavzu: Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion
parametrlar, spektral usullarda gaytariluvchanlik aniglash
(refraktometr, FEK, SF)
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. Dori vositalarini spektrofotometrik migdoriy taxlil usullarini validatsiyasi.
2. Dori vositalarini spektrofotometrik usulda migdoriy taxlilini xar bir validatsion parametrini
aniglash tartibini bayonnoma tarzida rasmiylashtirishi
3. Dori vositalarini  spektrofotometrik usulda miqdoriy taxlilini validatsiyasi uchun
validatsion gurux tashkil gilish.
4, Validatsion gurux raxbari tomonidan ishni tagsimlash va laboratoriya ishini bajarish
5. Olingan natijalarni xisobot tarzida rasmiylashtiriladi, validatsion gurux raxbariga
topshirish va olib borilgan ishlar yuzasida gurux o‘qituvchisi tomonidan baxolash.

Magsadi: Sifat, standartizatsiya va sertifikatsiya yo‘nalishi talabalarini titrimetrik usullardan —
nitritometriya usuli erdamida dori moddalarining miqdoriy taxlilini validatsion parametrlarini
belgilashb ularni aniqlash tartibini o‘rgatish. Olingan natijalarga to‘g‘ri baxo berishni o‘rgatish

Kutilayotgan natija: talabalar spektrofotometrik usulida dori moddalarining miqdoriy taxlilini
validatsion parametrlarini aniqlash tartibini o‘rganishi kutilmoqda.

Asosiy matn:
Fotometrik usullarga tekshiriluvchi eritma tomonidan nurning yutilishiga — absorbsiyasiga

asoslangan fotoelektrokolorimetrik va spektrofotometrik usullar kiradi. Bu usullar elektromagnit
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nurlanishning tanlab yutilishiga asoslangan bo’lib, bunda molekuladagi yoki iondagi elektronlar
holati asosiy ahamiyat kasb etadi.

Har ganday modda tebranish soni (chastotasi) ma’lum bir giymatga ega bo’lgan
elektromagnit nurni yutadi. Elektromagnit nurlanish to’lqin va korpuskular xossalarga ega bo’lib,

rurlanish va yutilish jarayonlari kvantlar tarzida amalga oshadi:

AE=hv=h-
)

formulada:

AE — nurlanish energiyasining yutilish jarayonidagi o’zgarishi;

h — Plank doimiysi (6,5- 10?7 erg/s);

v — tebranish soni (chastota);

¢ — nurning bo’shliqdagi tezligi (3*10™ sm/s);

J—t0’lqin uzunligi.

Tebranish soni gerslar bilan, to’lgin uzunligi esa sm, mkm (10°m), nm (10°m) va
angestremlar (LA = 10"°m) bilan ifodalanadi.

Ba’zan nurlanish to’lqin soni bilan ham tavsiflanadi:

vV
A C

V'nurning 1 sm iga to’g’ri kelgan to’lgin soni bo’lib, sm™ larda ifodalanadi. Monoxromatik
nurning modda tomonidan yutilish intensivligini nur yutilishining birlashgan gonuni — Buger-
Lambert-Ber gonuni orgali tushuntiriladi.

Monoxromatik nur modda (yoki uning eritmasi)ga yo’naltirilganda uning bir qismi kyuveta
devorlaridan qaytib, ikkinchi qismi yutilib, uchinchi qismi esa kyuvetadan o’tadi. Agar
monoxromatik nurning dastlabki intensivligini Jo, kyuvetadan gaytgan nur intensivligini Jx, modda
tomonidan yutilgan nur intensivligini Jy, va eritmadan o’tgan nur intensivligini J bilan belgilasak,
Jo= Jk+ Jyu + J bo’ladi.

Fotometrik usullarda solishtiriluvchi va tekshiriluvchi eritmalar solingan kyuvetalar bir xil
bo’lganligi uchun Jk ni e’tiborga olmasak, Jo=Jy,+J bo’lib, yutilgan nur intensivligi Buger-
Lambert-Ber gonuni orgali aniglanadi:

Ig‘?]—O:K-C-I,Ig%:D DeK.C.I

D=E> -C:-lD=g-C-I

formulalarda:
Jo — nurning dastlabki intensivligi;
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J — eritmadan o’tgan nur intensivligi;

k — yutilish ko’rsatkichi;

D — eritmaning optik zichligi;

EX* — solishtirma yutilish ko’rsatkichi;

e— molyar yutilish ko’rsatkichi yoki ekstinksiya koeffitsienti,

|— eritma gatlamining galinligi;

¢ — eritmaning konsentratsiyasi.

Nur yutilishining birlashgan qonuni Buger-Lambert va Ber qonunlari asosida keltirib
chiqariladi.
Buger-Lambert qonuni numing yutilishini yutuvchi eritmaning qatlam qalinligiga bog’ligligini
ifodalaydi.

i=10‘k‘V IgJ—O:k-v
J J

0
k — yutilish ko’rsatkichi.
Ber qonuni esa nurning yutilishini eritma konsentratsiyasi bilan bog’laydi.

k=kc
k — konsentratsiyasi birga teng bo’lgan eritmaning yutilish ko’rsatkichi.
J kv Y ke
TO =107"; TO =107 (lg);

IgJJ—O:—k-C-v-Iglo; lg10=1
Ig%z—k-c-v(—l)

J J
lg—2=-k-C-v;lg—2=D
: J J J

D=k-C-v

Nur yutilishining birlashgan qonuniga ko’ra, eritmaning optik zichligi yutilish
ko’rsatkichiga, eritma konsentratsiyasiga va qatlam qalinligiga to’g’ri proporsional.

Fotokolorimetrik va spektrofotometrik usullarning o’xshashlik va farq qiladigan tomonlari
quyidagilardan iborat:

O’xshashligi:
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¢ Bu ikkala usul ham absorbsion, ya’ni nur yutilish usullari qatoriga kiradi.

e Bu ikkala usul ham elektron energiyani yutib to’yingan orbitaldan to’yinmagan orbitalga
o’tishiga asoslangan.

Farqi:

e Fotokolorimetrik usul rangli eritmalar tomonidan nomonoxromatik ko’zga ko’rinadigan
nurning yutilishiga, spektrofotometrik usul esa rangli va rangsiz eritmalar tomonidan ko’zga
ko’rinadigan va ultrabinafsha monoxromatik nurning yutilishiga asoslangan.

Fotokolorimetrik va spektrofotometrik usullardan dori vositalarining chinligini, tozaligini va
miqdorini aniglashda foydalanish mumkin.

Dori vositalarning chinligini aniqlashda spektming ko’zga ko’rinadigan va ultrabinafsha
qismidagi spektrofotometrik usul qo’llanilganda ularning spektrdagi yutilish maksimumlariga
asoslaniladi. Agar dori moddaning kimyoviy tuzilishidagi xromafor guruhlar o’xshash bo’lsa,
ularning yutilish spektrlari ham o’xshash bo’ladi. Masalan, tuzilishida fenil radikalini saqlagan
dori moddalar - efedrin, dimedrol, benzilpenitsillin, atropin va boshgalar)ning yutilish spektrida
251, 257 va 263 nm da uchta yutilish maksimumi kuzatilsa, fenol gidroksil guruhi saglagan dori
moddalarning UB-spektrida 280 nm da yutilish maksimumi bo’ladi (adrenalin, izadrin, morfin,
estradiol va boshqalar). To’yinmagan yenol guruhi saqlagan steroid tuzilishga ega bo’lgan dori
moddalarning UB-spektrida 238 nm da maksimum kuzatiladi (kortizon, gidrokortizon, prednizon,
prednizolon va boshqalar). Ko’rsatilgan to’lqin  uzunliklarida UB-spektrda yutilish
maksimumining bo’lishi moddani to’laligicha tavsiflash uchun yetarli bo’lmasdan, umumiy
tushuncha beradi, xolos. Lekin ko’pgina dori moddalarning UB-spektridagi u yoki bu yutilish
maksimumidan, shu moddaning chinligini aniglashda keng foydalaniladi.

Sefaleksinning 0,002% li suvli eritmasini UB-spektrida 260+1 nm da yutilish maksimumi
kuzatilsa, sulfapiridazinning 0,001% li 0,1 mol/I natriy gidroksid eritmasida olingan UB-spektrida
230 nm dan 400 nm gacha oraligda 255+2 nm da yutilish maksimumi kuzatiladi.

Sianokobalaminning chinligi uning 0,002% li eritmasini UB-spektrida 278+1 nm, 361 £1
nm va 548+2 nm dagi yutilish maksimumlari bilan aniglanadi. Bunda 278 nm dagi maksimum
benzimidazol halqasiga, 361 nm dagi maksimum korrin tuzilishdagi oltita to’yinmagan bog’larga,
548 nm dagi yutilish esa kobalt ioniga tegishli.

Ba’zi MTXlarda yutilish maksimumining UB-spektrdagi joyi bilan bir gatorda uning
kattaligi ham ko’rsatiladi.

Piridoksin gidroxloridning 0,05% 1i pH=6,9 bo’lgan fosfat buferidagi eritmasining UB-
spektrida 230 nm dan 350 nm oralig’ida 254 nm va 324 nm da yutilish kattaligi (optik zichligi)
0,18 va 0,35 ga teng bolgan ikkita maksimum bolishi lozim.

Ba’zi hollarda dori moddasining chinligini aniqlashda ikki xil to’lqin uzunligiga mos
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keladigan yutilish maksimumilarining nisbatidan foydalaniladi.

4

s

;=L )= —
YR AN I

I, ]
/ gl £
3 TA]

Spektrofotometrning tuzilish chizmasi.
1—nur manbayi; 2—tirqisli; 3—difraksiya setkasi; 4—solishtiriluvchi eritma:
5—tekshiriluvchi eritma; 6—fotoelement: 7—tok kuchini o’Ichovchi qurilma.

Masalan, natriy para-aminosalitsilat uchun uning 0,001% li eritmasida 265 nm — 299 nm da
olingan optik zichliklarining nisbati 1,50-1,55 bo’lishi talab gilinadi:

D265

=150-1,55

299

Folikislotasining 0,001% li 0,1 mol/Imnatriygidroksiddagieritmasi 256, 283 va 365
nmlardayutilishmaksimumiberishiva 256 nmdagioptikzichlikkattaligining 365
nmdagioptikzichlikkattaligiganisbati 2,8—3,0 bo’lishitalabetiladi.

Ba’ziMTXlardaUB-spektrasosidadorimoddaningchinligianiqlanadiganbo’lsa,
standartnamunaninghamUB-spektribirvaqtda, birxilsharoitdaolinibsolishtirilishiko’zdatutiladi.

Etinilestradiolning 0,0005% lispirtlieritmasiningUB-spektridavabirvaqtningo’zida,
birxilsharoitdaolinganstandartnamunaningUB- spektrida 284
nmdabirxilyutilishkattaligigaegabo’lganmaksimumbo’lishilozim. Bu yo’l dori moddaning
chinligini aniqlashda eng ishonarli yo’l hisoblanadi. Ammo solishtirish tekshirilayotgan

moddaning standart namunasi bilan olib borilishi kerak. Ba’zan ma’lum to’lqin uzunligidagi
solishtirma yutilish ko’rsatkichining qiymati aniqlanadi - Ell:f1
Levomitsetinning 0,002% 1i suvli eritmasida 278 nm dagi solishtirma yutilish ko’rsatkichi

290—305 bo’lishi talab etiladi.
Agar yutilish spektrining tavsifi eritmaning pH iga bog’liq bo’ladigan bo’lsa (barbituratlar,
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sulfanilamidlar, fenollar va boshgalar), xususiy farmakopeya maqolasida eritmaning pH i
ko’rsatiladi.

Spektrofotometrlar ultrabinafsha va ko’rinuvchi soxadagi spektrlarni o’lchash
uchun mo’ljallangan, optik sistemadan tarkib topgan bo’lib 190 dan 780 nm gacha
bo’lgan to’lqin uzunlik soxada monoxromatik nurni ajratib, uni namunadan o’tishini va
optik zichlikni o’Ichovchi uskunada qayd etilishini ta’minlaydi.

Bu uskunalarning asosiy gismlari: nur manbai, dispergirlovchi uskuna (prizma yoki
panjara), to’lqin uzunligini ajratuvchi tirqish, namunalar uchun kyuveta, detektor,
kiritilgan kuchaytirgichva o’lchov uskunalari.

To’lqin uzunligi shkalasini UB va ko’zga ko’rinadigan
nur soxasida tekshirish.

Uskunaning kalibrovka aniqligi to’lqin uzunligi shkalasi spektral qatori bo’yicha jadvalda
keltirilgan vodorod (H B) spektral chiziglar yoki deyteriy (D B) razryadli lampada, simob bug’lari
chizig’idan (Hg), kvarts-simobli  dugli lampa, xamda golmiy perxlorat (Ho) eritmasining
maksimumum nur yutish ko’rsatkichi bo’yicha (spektrofotometrni kalibrovkasi uchun tayyor
reaktiv 4% li golmiy oksidini 1,4 M xlorid kislotadagi eritmasidan iborat ) aniglanadi. Ruxsat

etilgan chetlanish ultrabinafshada + 1 nm va ko’rinuvchi soxada +3 nm ni tashkil etadi.

To’lqin uzuligi shkalasini tekshirish uchun spektral chiziglar

241,15 nm (Ho) 404,66 nm (Hg)
253,7 nm (Hg) 435,83 nm (Hg)
287,15 nm (Ho) 486,0 nm (Dbeta)
302,25 nm (Hg) 486,1 nm (Hbeta)
313,16 nm (HQ) 536,3 nm (Ho)

334,15 nm (Hg) 546,07 nm (Hg)
361,5 nm (Ho) 576,96 nm (HQ)
365,48 nm (HQ) 579,07 nm (HQ)

To’lqin uzunligi shkalasi tegishli shisha filtr orqali kalibrovka qilingan bo’lishi kerak. Bular
ultrabinafsha va ko’zga ko’rinuvchi nur soxada qayd etiladigan nur yutish yo’llari spektrlaridan
iborat bo’lib, ular standart shisha didim (prazeodim va neodim aralashmasidan ) va golmiydan

tashkil topgan shishadan iborat bo’lishi mumkin.

Optik zichlik shkalasini tekshirish.
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Optik zichlik shkalasini tekshirish uchun standart noorganik shisha filtrlar yoki kaliy

bixromat eritmasining jadvalda keltirilgan to’lqin uzunligidan foydalaniladi, bunda har bir to’lqin

uzunligiga mos ravishda solishtirma nur yutish ko rsatkichlari E1*1sm hisoblanadi.

Kaliy bixromat eritmasini tayyorlash:

130°C haroratda doimiy og’irlikkacha quritilgan 57,0 dan 63,0 mg (a.t) kaliy bixromatni,

0,005 M sulfat kislota eritmasida eritiladi va 1000 ml gacha belgisigacha yetkaziladi.

Standart eritmaning turli xil to’lqin uzunliklaridagi solishtirma yutilish ko’rsatkichlari

To’lqin uzunliklar, nm Nur yutish ko’rsatkichi Ruxsat etilgan chetlanishlar,
. E*15m uchun
EM)lsm
235 124,5 122,9 dan 126,2 gacha
257 1445 142,8 dan 146,2 gacha
313 48,6 47,0 dan 50,3 gacha
350 107,3 105,6 dan 109,0 gacha

Nurning me’yoriy darajasi. Sochiluvchan nur berilgan to’lqin uzunligida tegishli filtrlar
yoki eritmalar ishtrokida aniglanishi mumkin: masalan, 12 g/l kaliy xlorid eritmasining 1 sm
galinlikdagi kyuvetada 200 nm to’lqin uzunligida solishtiruvchi eritma sifatida suv ishlatilganda

optik zichligi 2 ga teng bo’lishi kerak.

Aniglay olish meyori (chinligini aniglash uchun). Xususiy maqolada ko’rsatma bo’lsa,
spektrofotometrni ruxsat etilgan ko’rsatkichini quyidagicha aniglanadi. toluolni geksandagi 0,02

% li spektr eritmasi yoziladi.

Optik zichlik nisbatining minimal ruxsat etilgan giymati mak. nur yutilishi 269 nm va min.
nur yutilishi 266 nm to’lqin uzunligida deb ko’rsatilgan. Spektral tirgishning kengligi (migdoriy
tahlil uchun). Spektrofotometrni qo’llash vaqtida tanlab olingan to’lqin uzunligidagi spektral
tirqish qalinligining o’zgaruvchanligi shu tirqishning qalinligiga bog’liq. Monoxromatik
nurlanishning yugori qiymatini olishda tirqishning qalinligi yutilish yo’liningyarim kengligiga
nisbatan kichik bo’lishi, bir vaqtning o’zida yutilish yo’lini maksimal qiymatida katta bo’lishi
zarur (lo).Tirqishning kengligi shunday bo’lishi kerakki, = uning keyingi o’zgarishlari

o’lchanayotgan optik zichlikning qiymatiga ta’sir qilmasin.

Kyuvetalar. Foydalanilayotgan kyuveta gatlam galinligigining ruxsat etilgan chetlanishlari
+/- 0,005 sm dan ortiq bo’Imasligi kerak.
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Tekshiriluvchi va solishtiriluvchi eritmalar uchun kyuvetalar bitta eritma bilan to’ldirilganda
bir xil o’tkazuvchanlikka (yoki optik zichlikka) ega bo’lishi kerak. Aks holda bu fargni inobatga
olish kerak.

Erituvchilarga talablar. Ultrabinafsha va ko’zga ko’rinadigan soxalarda nur yutilish
intensivligini aniglash uchun, tekshiriluvchi modda namunasi o’Ichash olib borilayotgan to’lqin
uzunligida “optik tiniq” bo’lib, yutilish bermasligi kerak.

Buning uchun bir nechta erituvchilardan foydalaniladi, bular gatorida suv, spirtlar,
xloroform, uglevodorodlar, efirlar hamda kuchli kislota va ishgorlarning suyultirilgan eritmalari
bo’lishi mumkin.

Spektrofotometrik usulning moddalar tozaligi
va chinligini aniqlashda qo’llanilishi

Ba’zi dori moddalarning tozaligini aniglash uchun spektrofotometrik usuldan foydalaniladi.

Sianokobalaminning tozaligini aniglash uchun uning 0,002% li eritmasini galinligi 1 sm
bo’lgan kyuvetada 278, 361 va 548 nm lardagi optik zichliklari o’lchanib, ularning nisbatlari
hisoblanadi.

D361 D361

=3,0-34

548 278
Retinol atsetatning tahlilida 0,0003% li mutloq spirtdagi eritmasining 300; 311,5; 337; 360
nm dagi optik zichliklari o’Ichanib, 300; 311,5; 337 va 360 nm lardagi optik zichliklar

=1,7-188

qiymatining 326 nm dagi optik zichlik qiymatiga nisbati quyidagicha bo’lishi talab etiladi:

Tolgin uzunligi, nm D/Da32s
300 0,573
311,5 0,857
326 1,000
337 0,857
360 0,292

Rutin tarkibidagi kversetinni aniglash uchun ham uning 0,0025% i mutloq spirtdagi

eritmasining optik zichligi 375 nm va 362,5 nm larda o’lchanib, so’ng ularning nisbatlari

hisoblanadi:
D
—35.-0,879
Disas bo’lishi kerak
D
—35 50,879
Agar 3625 bo’lsa, rutin tarkibidagi kversetinning foiz miqdori quyidagi formula

yordamida hisoblanadi:
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~ 5,943.D, -5,200- D,
a

X

D1 - D375; D, = Dsez,s

Kversetinning migdori qurug moddaga hisoblanganda 5% dan ortmasligi kerak.
Benzilpenitsillin kaliyda 0,18% li yangi tayyorlangan eritmaning 280 nm dagi optik zichligi
0,18 va D2s3 — D2go> 0,72 bo’lishi talab etiladi.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

Nazorat savollari:

Spektofotmetrik usullarda dori preparatlarni migdorini aniglash ganday olib boriladi

Spektrlar ganday asoslanadi

Spektroskopiya usullarida dori preparatlarini chizigliligi ganday aniglanadi

Qaytaruvchanlik, sezgirlik validatsion parametrlari spektrofotometrik usullarda ganday
aniglaniladi

Mo

Keys — 5: Talaba usulning qaytariluvchanligin usulning o‘rtacha nisbiy xatoligi bilan isbotladi.
Talab to‘g‘ri ko‘rsatkichni anigladimi?

Javob: Notugri. Ushbu Validatsion parametr usuling regressiya gimati bilan baxolanadi.
Regressiya giymati 98-101 % oralig‘ida bo‘lish kerak.

Adabiyotlar:
4. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b
5. Oc‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l, l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

Mavzu 11-12. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi Validatsion

parametrlar, spektral usullarda chiziglilikni xususiylikni aniglash.
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
Refraktometr - muhitdagi yorug‘likning sindirish ko‘rsatkichini o‘Ichaydigan asbobdir.

Refraktometriya (lotincha: refractus - singan va gadimgi yunoncha: uepém ,,Men o‘lchayman®)
— sinish indeksini (koeffitsientini) va uning ba’zi funksiyalarini aniglashga asoslangan
moddalarni o‘rganish wusuli hisoblanadi. Refraktometriya (refraktometriya usuli) kimyoviy
birikmalarni aniglash, miqgdoriy va strukturaviy tahlil qilish, moddalarning fizik-kimyoviy
ko‘rsatkichlarini  aniglash uchun ishlatiladi. Nisbiy sindirish  ko‘rsatkichi n-go‘shni
muhitdagi yorug‘lik tezligining nisbatini o‘lchaydi. Suyuglik va gattiq jismlar uchun n odatda
havoga, gazlar uchun esa vakuumga (mutlaq sindirish ko‘rsatkichi) nisbatan aniglanadi. N ning
giymatlari yorug‘lik va haroratning to‘lgin uzunligiga bog‘lig bo‘lib, ular mos ravishda pastki va
yugori chizigda ko‘rsatilgan. Masalan, sinishi indeksi 20 ga teng natriy spektrining D - chizig‘i
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uchun °C (1 =589 nm) - . Vodorod spektrining H (I = 656 nm) va F (I = 486 nm) chiziglari
ham tez-tez ishlatiladi. Gaz holatida n ning bosimga bog‘ligligini ham hisobga olish kerak.

Ideal tizimlarda (komponentlarning hajmini va qutblanishini o‘zgartirmasdan hosil bo‘lgan), agar
kompozitsiya hajmli fraktsiyalarda (foizda) ifodalangan bo‘lsa, sindirish ko‘rsatkichining
kompozitsiyaga bog‘ligligi chizigga yaqin bo‘ladi.

Bu yerda n, ny, nz aralashma va komponentlarning sinish
ko‘rsatkichlari, Vi va V 2 komponentlarning hajm ulushlari (V 1 +V 2 =1).

Keng diapazondagi eritmalarning refraktometriyasi uchun jadvallar yoki empirik formulalar
go‘llaniladi, ulardan eng muhimi (saxaroza, etanol va boshgalar eritmalari uchun). Xalgaro
shartnomalar bilan tasdiglangan va sanoat va gishloq xo‘jaligi mahsulotlarini tahlil gilish uchun
ixtisoslashtirilgan refraktometrlar uchun tarozilar qurilishiga asoslanadi.

Haroratning sindirish ko‘rsatkichiga ta’siri ikki omil bilan belgilanadi: birlik hajmdagi suyuqglik
zarralari sonining o°zgarishi va molekulalarning qutblanish qobiliyatining haroratga bog‘ligligi.
Ikkinchi omil fagat haroratning juda katta o‘zgarishi bilan ahamiyatli bo‘ladi.

Sinishi indeksining harorat koeffitsienti zichlikning harorat koeffitsientiga proporsionaldir. Barcha
suyugliklar qgizdirilganda kengayganligi sababli, harorat oshishi bilan ularning sinishi
ko‘rsatkichlari kamayadi. Harorat koeffitsiyenti suyuglikning haroratiga bog‘lig, lekin kichik
harorat oralig‘ida uni doimiy deb hisoblash mumkin.

Suyugliklarning katta gismi uchun harorat koeffitsiyenti -0,0004 dan -0,0006 K ~! gacha bo‘lgan
tor chegaralarda joylashgan. Muhim istisno suv va suyultirilgan suvli eritmalar (-0,0001), glitserin
(-0,0002), glikol (-0,00026).

Sinishi indeksining chizigli ekstrapolyatsiyasi Kichik harorat farglari uchun magbuldir (10-20 °C).
Keng harorat oralig‘ida sinishi ko‘rsatkichini aniq aniglash quyidagi empirik formulalar bo‘yicha
amalga oshiriladi: n {\u003d no + at + bt 2 + ...

Bosim suyugliklarning sinishi indeksiga haroratdan ancha past ta’sir giladi. Bosim 1 atm ga
o‘zgarganda. n ning o‘zgarishi suv uchun 1,48 x107°, spirt uchun 3,95 x107°, benzol uchun 4,8
x107° ga teng. Ya’ni, haroratning 1 selsiy gradusga o‘zgarishi suyuglikning sinishi indeksiga
xuddi bosimning 10 atm ga o°zgarishi kabi ta’sir giladi.

Odatda, n ta suyuqglik va qgattiq jismlar refraktometrlarda 0,0001 aniqglik bilan refraktometriya bilan
aniglanadi, ularda umumiy ichki aks ettirishning cheklovchi burchaklari o‘lchanadi. Eng keng
targalgani prizma blokli Abbe refraktometrlari va dispersiya kompensatorlari bo“lib, ular aniglash

imkonini beradi. shkalada yoki ragamli indikatorda ,,0q“ chiroqda amalga oshadi. Mutlaq
o‘lchovlarning maksimal anigligiga (10x1071%) goniometrlarda o‘rganilayotgan materialning
prizmasi bilan nurni burilish usullari yordamida erishiladi. Interferensiya usullari n gazni o‘lchash
uchun eng qulay hisoblanadi. Eritmalarning n farqlarini aniq (10x10~" 10 gacha) aniglash uchun
ham interferometrlardan foydalaniladi. Xuddi shu magsadda, ikki yoki uchta ichi bo‘sh prizma
tizimi bilan nurlarning burilishiga asoslangan differentsial refraktometrlar go‘llaniladi.

Suyuglik ogimlarida n ni uzluksiz ro‘yxatga olish uchun avtomatik refraktometrlar ishlab
chiqgarishda texnologik jarayonlarni boshgarish va ularni avtomatik boshgarish uchun, shuningdek,
rektifikatsiyani nazorat qilish laboratoriyalarida va suyuqlik xromatograflari uchun universal
detektorlar sifatida qo‘llaniladi.
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Refraktometriya yordamida amalga oshiriladigan refraktometriya kimyoviy birikmalarni aniglash,
miqdoriy va strukturaviy tahlil gilish va moddalarning fizik-kimyoviy parametrlarini aniglashning
keng targalgan usullaridan biridir.

Refraktometrlar quyidagilarda qo‘llaniladi:

e Kimyo sanoati:
o Eritmalarda yoki distillash jarayonlarida konsentratsiyani aniglash yoki erituvchini gayta
tiklash;
« Kislotalar (sulfat kislota, xlorid kislota, sirka kislotasi va boshqalar);
o Eriydigan metall tuzlari (xloridlar, fosfatlar, sulfatlar va boshqalar);
e Organik erituvchilar:
o Spirtli ichimliklar, glikollar
« MEA, DEA, EDA kabi aminlar
e N-metil-pirolidon (NMP) kabi pirolidonlar
o Fungitsidlar va o‘g‘itlar, masalan, karbamid ammoniy selitrasi (UAN);
e Plastmassa va sintetik smola ishlab chigarish jarayonlarida polimerlanish darajasini
nazorat qilish;
« Kaolloid kremniy kislotasining suvli aralashmasi konsentratsiyasini o‘Ichash;
e Tola va to‘gimachilik sanoati:
« Yigiruv eritmalarining konsentratsiyasini nazorat gilish:
e« DMAC (dimetilasetamid)
o DMF (dimetilformamid)
o Kaprolaktam eritmalarining kontsentratsiyasini o‘lchash (poliamidlarni ishlab chigarish
uchun boshlang‘ich material)
« Polikarbonatlar
e Tsellyuloza dori
o 0zig-ovqgat va ichimliklar sanoati, biokimyo sanoati:
« Lavlagi gand va gamish gand ishlab chigarish;
o Shakar isitgichining ishlashini nazorat gilish uchun shakar tarkibini doimiy o‘lchash;
e Alkogolsiz ichimliklar va shirinliklar tarkibidagi shakar miqgdorini doimiy ravishda
o‘Ichash;
« Pivoishlab chigarishda xom sovuq wortni doimiy o‘lchash;
e Yangi sigilgan sharobni o‘Ichash;
« Pivo tahlili (alkogol tarkibini o‘Ichash);
e Pastalar va quyug moddalarni doimiy ravishda o‘lchash: (shakar siropi, shinni, asal,
murabbo, sharob pyuresi);
e Zardob mahsulotlari: Gidrometr Brix gattig moddalarni o‘lchash, laktoza, jarayonni
nazorat qilish;
e Pektin.
o Neft va gaz sanoati:
o Tabiiy gazni tashishda monoetilen glikolning suvli aralashmasi;
« konsentratsiyasini nazorat qilish.
e Qog‘oz va yelim ishlab chigarish:
o Kraxmal konsentratsiyasi
« Kraxmal va kazein asosidagi yopishtiruvchi moddalar tarkibidagi qurug moddalar
e Yelimishlab chigarishda muammolarni hal gilish jarayonlarini nazorat qgilish
o Farmatsevtika sanoati:

« C vitamini ishlab chigarishda askorbin kislota va setogulon kislotasi kontsentratsiyasini
kuzatish
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e Nano gel
Glyukozani refraktometrik aniglash usuli
0,01 g glyukozaning taxminiy namunasi analitik tarozida tortildi. Namunaning kapsula bilan
massasi 0,234 g, kapsulaning massasi 0,137 g, shuning uchun namunaning massasi:
0,234 - 0,137 = 0,097 g.
0,097 g glyukoza va bir alikvot suv - 5 ml - stakanga solingan. Glyukoza to'liq eriguncha
yaxshilab aralashtiriladi.
Eritmaning massasi quyidagi formula bo'yicha aniglanadi:
Tajribani o'tkazishdan oldin suv yordamida qurilmaning nol nugtasini o'lchash kerak:
n0 = 1,3325
Shundan so'ng biz o'rganilayotgan glyukoza eritmasining sinishi indeksini o'lchaymiz:
ngl = 1,3350
Glyukozaning massa ulushini toping:
Preparatdagi glyukozaning massa ulushini toping:

C = n,—n,
X F

.70

Shuning uchun preparatdagi glyukoza miqgdori 90,8% ni tashkil giladi.

Mavzu 13-14. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion

parametrlar, xromatagrafik usullarda xususiylikni aniglash (QX, YuQX).
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. Dori vositalarini YUSSX, YUQX taxlil usullarini validatsiyasi.
2. Dori vositalarini YUSSX, YUQX taxlilini xar bir validatsion parametrini aniqlash tartibini
bayonnoma tarzida rasmiylashtirishi
3. Dori vositalarini YUSSX, YUQX usulda taxlilini validatsiyasi uchun validatsion gurux
tashkil gilish.
4. Validatsion gurux raxbari tomonidan ishni tagsimlash va laboratoriya ishini bajarish
5. Olingan natijalarni xisobot tarzida rasmiylashtiriladi, validatsion gurux raxbariga
topshirish va olib borilgan ishlar yuzasida gurux o‘qituvchisi tomonidan baxolash.

Magsadi: Sifat, standartizatsiya va sertifikatsiya yo‘nalishi talabalarini titrimetrik usullardan —
nitritometriya usuli erdamida dori moddalarining miqdoriy taxlilini validatsion parametrlarini
belgilashb ularni aniqlash tartibini o‘rgatish. Olingan natijalarga to‘g‘ri baxo berishni o‘rgatish

Kutilayotgan natija: talabalar spektrofotometrik usulida dori moddalarining miqdoriy taxlilini
validatsion parametrlarini aniglash tartibini o‘rganishi kutilmoqda.

Asosiy matn:
Xromatografik usullar tahlil qilinayotgan moddaning qo’zg’almas va qo’zg’aluvchan fazalar

orasida targalishiga asoslangan. Bu usullar yordamida murakkab aralashmalar tarkibidagi ayrim
moddalami ajratib olish mumkin bo’lib, farmatsevtik tahlilda ularning qo’llanilish imkoniyatlari
keng.

Xromatografik usullardan quyidagi magsadlarda foydalanish mumkin:

1. Tabiiy xomashyolardan biologik birikmalarni ajratib olish.

2. Murakkab dori vositalari tarkibidagi ayrim komponentlarni ajratish va tahlil gilish.
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3. Dori moddalarning chinligini aniglash.

4. Dori moddalar tarkibidagi yot aralashmalarni aniglash.

5. Dori moddalarini saqlash jarayonida borishi mumkin bo’lgan o’zgarishlami o’rganish.

6. Dori moddalarning miqgdoriy tahlilini bajarish va h.k.

Xromatografik usullar jarayonning mexanizmiga ko’ra quyidagicha
tasniflanadi:

1. lon almashinish xromatografiyasi.

2. Adsorbsion xromatografiya.

3. Cho’ktirish xromatografiyasi.

4. Tagsimlanish xromatografiyasi.

5. Oksidlanish-gaytarilish xromatografiyasi va h.k.

Jarayonning shakliga ko’ra xromatografik usullar quyidagilarga bo’linadi:

1. Kolonkali xromatografiya.

2. Kapillar xromatografiya.

3. Tekislik xromatografiyasi.

a) yupga gatlam xromatografiyasi.

b) qog’oz xromatografiyasi.

Shuningdek, tahlil gilinayotgan moddaning agregat holatiga garab, gaz, gaz-suyuqlik,
suyuqlik, yugori samarali suyuqlik xromatografiyasi usullari mavjud.

Xromatografik usullarni tasniflashning boshqa turlari ham bor (sorbentning mahkamlangan
va mahkamlanmagan qatlamida boradigan xro- matografiya, yuqoriga yo’nalgan yoki pastga

yo’nalgan, qo’zg’aluvchan qatlam xromatografiyasi va boshqalar).

Mavzul5-16. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi.
Validatsion parametrlar, xromatagrafik usullarda aniqglilikni aniglash
(GX, YuSSX).

Gaz xromatografiyasida qo’zg’aluvchan faza gaz yoki bug’ holatida bo’ladi.

Gaz xromatografiya usuli ko’p tarkibli dori moddalarni, ya’ni aralashmalarning sorbent
(qo’zg’almas faza) yuzasida yutilish (adsorbsiya) va erituvchida (qo’zg’aluvchan faza) turlicha
desorbsiyalanishga asoslangan bo’lib, usul asosan murakkab aralashmalar sifati va miqdorini an-
iglash uchun ishlatiladi. Bu tahlil usulida gazlar, gaz holidagi moddalar va osonlik bilan gaz
holatiga o’tuvchi moddalar aniqlanadi.

Gaz xromatografiyasi usuli miqdori juda kam bo’lgan moddalarni ham aniqlash imkonini
beradi.

Gaz xromatografiyalash usuli qo’llaniladigan qo’zg’almas va qo’zg’aluvchan fazalarning
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agregat holatiga qarab, gaz, gaz-suyuqlik xromatografiyasiga, moddalarning qo’zg’almas va
qo’zg’aluvchan fazalarda ajratilishida sodir bo’ladigan jarayonlarga garab adsorbsiyalash, taqsim-
lanish, ion almashinish, cho’ktirish, adsorbsion kompleks hosil qilish xromatografiyasiga,
moddalarni bir-biridan ajratishda qo’llaniladigan moslamalarga garab kolonkali, kapillar-kolonkali
xromatografiya usullariga bo’linadi.

Gaz, gaz-suyuglik xromatografiyalash usullari yordamida gaz, gattiq va suyuq holatdagi dori
moddalarni aralashmalardan ajratish, tozalash va miqdorini aniqlashda keng qo’llaniladi.

Gaz-adsorbsion xromatografiyalashda qo’zg’almas faza g’ovak qattiq modda (maydalangan,
issiglikka chidamli g’islit va boshqalar) bo’lsa, gaz-suyuqlik xromatografiyalashda esa
qo’zg’almas faza qattiq g’ovak modda sirti uchmaydigan suyuqlik bilan goplangan aralashmadan
iborat bo’ladi. Ikkala usulda ham qo’zg’aluvchan faza yoki gaz tashuvchi sifatida azot. argon yoki
geliy gazlari qo’llaniladi.

Bu usul bo’yicha, bir necha mikrolitr tekshirilishi lozim bo’lgan eritma maxsus shprits
yordamida yuqori haroratli termostatga yuboriladi va u yerda gaz holatiga aylanib, qo’zg’almas
faza bilan to’ldirilgan xromatografik kolonkaga o’tadi, bunda tekshiriluvchi moddalar qo’zg’almas
faza va gaz fazalari orasida bir necha marta to aniglanuvchi namuna komponentlari butun kolonka
bo’ylab to’la o’tib bo’lguniga qadar adsorbsiyalanish va desorbsiyalanish jarayonlariga uchrab,
bir-biridan ajraladi. Moddalarning bir-biridan ajralish tezligi ularning adsorbsiyalanislh ko-
effitsientlariga bog’liq. Adsorbsiyalanish koeffitsienti ajraluvchi moddalarning gaz fazasidagi
miqdorini, ularning qo’zg’almas fazadagi miqdoriga nisbati bilan o’Ichanadi.

Hozirda chiqarilayotgan xromatograflar quyidagi asosiy bo’g’imlardan tashkil topgan:

1.Xromatografik kolonka orqali o’tadigan gaz tashuvchi oqimni o’Ichash, uni tozalash va
gaz tashuvchi manba sistemasi.

2.Xromatografik kolonkaga namuna yuborish bo’g’imi.

3.Xromatografik kolonka.

4.Detektor.

Rasmda issiqlik o’tkazish bo’yicha detektorli va o0’zi yozuvchi gaz xromatografining

tuzilishi keltirilgan (29-rasm).

Gaz xromatografining tuzilish
.5 chizmasi.

1—gaz baloni; 2—gaz ogimini

tartibga soluvchi qurilma; 3—
detektor;

4— termo- stat;
5-xromatografivalash kolonkasi;
6—tekshiriluvchi namunaning
xromatografga kiritish joyi; 7—




yozuvchi qurilma;
8—xromatogramma.

Yugori bosim ostidagi ballondan (1) gaz tashuvchi (geliy, azot, argon), reduktor va gaz
oqimini nozik tartiblovchi jo’mrak (2) orqali quritgich naychaga o’tadi. Naycha kuydirilgan kalsiy
xlorid va molekulyar elaklar bilan to’ldirilgan bo’lib, unda gaz tashuvchi turli kimyoviy va
mexanik aralashmalardan hamda boshga gazlardan tozalanadi. Tozalangan gaz monometr (5)ning
tegishli belgilangan ko’rsatkichi bo’yicha termo- stat (4) orqali katarometr katagiga o’tadi va
undan tahlil gilinuvchi namuna solingan bo’g’imga o’tadi. U bo’g’imga o’rnatilgan rezina mem-
brana orqali bo’g’imdagi tekshiriluvchi moddani gaz yoki bug’ holida o’zi bilan xromatografik
kolonkaga (6) yo’naltiradi.

Kolonkada tarkibiy gismlarga tagsimlangan tahlil gilinuvchi namuna komponentlarini gaz
tashuvchi o’zi bilan katorometming o’lchov katagiga olib kiradi. U yerda komponentlar tutilib
goladi, gaz tashuvchi esa atmosferaga chiqgib ketadi. Tahlil gilinadigan gazsimon aralashma
holidagi namuna kolonkaga kran-dozator orgali 0,5 ml dan 5 ml gacha suyuq holidagisi esa
mikroshpritslar yordamida 0,1 mkl hajmgacha kiritiladi.

Moddalar aralashmasini bir-biridan ajratish va tahlil gilishda ichki diametri 0,5 mm dan 5
mm gacha bo’lgan “U” ko’rinishidagi, spiral yo.//.ki to’g’ri naycha shaklidagi, uzunligi 1 m dan 3
m gacha bo’lgan shisha, mis, latun yoki zanglamaydigan po’latdan tayyorlangan naychalardan
foydalaniladi.

Kolonkalar nasadkali, mikronasadkali va kapillyarli bo’ladi. Nasadkali kolonkalar uzunligi
0,5—15 m, diametri 3-10 mm, mikronasadkali 2 m gacha diametri 0,8-1 mm, kapillyarli 10-100 m
diametri 0,3-0,5 mm bo’ladi.

Tekshirish natijalari xromatografik kolonkalami bir xil zichlikda sorbentlar bilan
to’ldirilishiga va sorbent tabiati bilan kolonka haroratining doimiyligiga bog’liq bo’ladi.

Xromatografik kolonkaning faolligi quyidagi formula yordamida aniqglanadi:Kolonkaning
harorati aralashma tarkibidagi moddalarning qisqa vaqt ichida ajratib berishini ta’minlashi kerak.

Detektor — kolonkada tagsimlangan namuna komponentlarining issiqlik o’tkazuvchanlik,
yonish issiqligi, ionlanish darajasi kabi xususiyatlarini toza gazga nisbatan o’zgarishini o’zida aks
ettiruvchi moslamadir. Detektorlar integral va differensial turlarga bo’linadi. Differensial detek-
torlar konsentratsion (katarometr, alanga-ionlanish) va oqimli detektorlarga bo’linadi.

Katarometr detektorlar o’rnatilgan o’tkazgichlarning gaz aralashmalarida elektr
o’tkazuvchanlikning o’zgarishini, ya’ni toza gaz va gaz-modda aralashmasi ogimlarining issiglik
o’tkazuvchanliklarining farqini o’lchashga asoslangan. Alanga-ionlanish detektorlari asosan
organik moddalarning vodorod alangasida yondirilganda hosil bo’ladigan ionlami elektr tokini

o’tkazishiga asoslangan.
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Gaz xromatografiyasida qattiq tashuvchi sifatida kremnezem asosidagi materiallardan
tashkil topgan sferoxrom, xromaton, xezosorb va selit kabi diatomit yoki kezelgur qator
birikmalar, jumladan ftoruglerodli polimerlar (teflon, polixrom) ham ishlatiladi.

Qattiq tashuvchilar tahlil jarayonida 0’z ustida qo’zg’almas suyuq fazani bir xil tekis parda
holida olib turishi va shu bilan tahlil gilinuvchi aralashmani ayrim komponentlarga to’la tagsimlab
berishi kerak. Shuningdek, ular harorat va boshqga omillar ta’siriga chidamli, suyuq faza va
aniqlanuvchi moddalarga nisbatan befarq (inert) bo’lishi kerak.

Qo’zg’almas suyuq faza sifatida odatda ayrim uglevodorodlar yoki ularning aralashmalari,
masalan, vazelin yog’i, apiyezonlar, funksional guruhlarga ega bo’lgan siloksan polimerlari,
murakkab efirlar va poliefirlar. oddiy efirlar, polifenollar, amidlar, nitril va galogenalkil
guruhlarga ega bo’lgan siloksan polimerlari, bir va ko’p atomli spirtlar, poliglikollar. aminlar,
yog’ kislotalar, bitum asosida olingan universal suyuq faza va h.k. lar ishlatiladi.

Qattiq tashuvchiga qo’zg’almas suyuq faza 1—20% (qattiq tashuvchi og’irligiga nisbatan)
miqdorda qoplanadi, ko’pincha amaliyotda qattiq tashuvchi og’irligiga nisbatan 5—10% suyuq
faza saglovchi kolonkalardan foydalaniladi.

Moddalar sifatini identifikatsiyalash magsadida tahlil gilinganda nisbiy ushlanishlar usuli va
guvoh moddalardan foydalanish usullari qo’llaniladi. Guvoh moddalar yordamida tahlil qilinganda
tekshirilayotgan namuna tahlil gilingandan so’ng standart sifatida olingan modda
xromatografiyalanadi. Xromatografiyalash mubhiti standart namuna uchun ham bir xil bo’lishi
kerak.

Tekshirilayotgan namuna komponentlaridan biri va guvoh modda o’tkazish vaqtlarining bir
xilda bo’lishi ikkala moddaning mos ekanligini bildiradi. Guvoh moddani namuna bilan birgalikda
kolonkaga yuborish mumkin. Bu holda xromatogrammada aniqlanayotgan modda cho’qqisining
kattalashganligi kuzatiladi. Natijjalar aniq bo’lishi uchun tahlil 2 xil (polyarligi bo’yicha)
qo’zg’almas fazali 2 ta kolonkada olib boriladi.

Moddalar miqdorini aniglash xromatogrammada hosil bo’lgan cho’qqilarning parametrlarini
(yuzasi yoki balandligi) o’lchashga asoslangan. Ko’pincha cho’qqilarning yuzasi topiladi."
Cho’qqilar yuzasini quyida keltirilgan usullar yordamida aniglash mumkin:

1.Cho’qqi chizmasining balandligini balandlik yarmidagi kengligiga my2 ko’paytmasi
bo’yicha:
2.Planimetr yordamida.

3.Integrator yordamida.

Hozirgi kunda moddalar migdorini aniglashning 3 xil usuli mavjud:

1.Mutlaq o’Ichamli darajalash usuli.

2Ichki normallashtirish usuli.
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3.Ichki standartlar usuli.

Mutlaq o’lchamli darajalash usulida xromatografik cho’qqi parametrlarini tekshiriluvchi
modda konsentratsiyasiga to’g’ri proporsional bog’ligligi asos qilib olingan. Ana shu bog’liglik
bo’yicha grafik chiziladi, ordinata o’qiga cho’qqi balandligi yoki yuzasi, absissa o’qiga esa

tekshiriluvchi modda konsentratsiyasi qo’yiladi:

Ichki normallashtirish  usulida aralashma tarkibidagi tagsimlangan (ajralgan)
komponentlarning cho’qqi yuzalari (yoki balandliklari)ning yig’indisi 100% deb qabul qilinadi.
Aniglanayotgan komponent migdori % hisobida quyidagi formula yordamida aniglanadi:

Ichki standartlar usulida aniq tortib olingan tekshiriluvchi modda aralashmasiga aniq ma’lum
standart modda qo’shiladi. Xromatogrammada aniqlanuvchi va standart modda parametrlari

topiladi. Aniglanuvchi modda miqgdori (R1) quyidagicha hisoblanadi:

bu yerda: Ki, Ks— detektor sezgirligiga bog’liq bo’lgan aniglanuvchi va standart yuzasiga
kiritilgan tuzatish koeffitsientlari;

S1,Ss+— aniqglanuvchi va standart moddalarning xromatogrammadagi cho’qqilarini yuzasi;

R — ichki standart massasini tekshiriluvchi aralashma massasiga nisbati.

Tahlil usulida quyidagi shartlar keltiriladi: xromatografik kolonka kattaligi, qo’zg’almas
suyuq fazaning turi va miqdori, qattiq tashuvchi turi, kolonka bug’latgich va detektor harorati, gaz

tashuvchi va uning tejami, detektor turi.

Efir moyi tarkibidagi ledol migdorini aniglash

Efir moyi suvli hammom ustida 60°C haroratda ledol kristallari to’liq erib ketgunicha
gizdiriladi va asta-sekinlik bilan shisha tayogcha yordamida aralashtiriladi. Isitilgan
pipetkayordamidaefir moyidan namuna olinadi va probirkaga solinadi. So’ngra tezda hajmi 50 ml
bo’lgan va og’zi mahkam berkitiladigan, +0,01g aniqglikda tortilgan kolbaga 0,2 g (aniq tortma) efir
moyi va 0,06 g (anig tortma) miristin kislotasining metil efiri solinadi va 20 ml 95% li spirt
(pipetka yordamida) qo’shib birikmalar to’liq erib ketgunicha aralashtiriladi. Tayyorlangan 1—2
ml eritmadan gaz xromatografining bug’latgichiga mikroshprits yordamida yuboriladi va haroratni
rejalashtirish uchun termostat yoqiladi. Haroratni rejalashtirish tugagandan so’ng termostat
o’chiriladi, termostat eshigi ochilib, kolonka 90-95°C haroratgacha sovitiladi (termometrga garab
turiladi). Datchikka 100°C haroratni belgilab, yana termostat yogiladi va harorat 100°Cga
yetganda jarayon yana qaytariladi. Shunday usulda kamida 3 ta xromatogramma olinadi. Bir

vaqtning o’zida (yuqorida ko’rsatilgan sharoitda) 1-2 mkl ledin va miristin kislotasining metil efiri
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etalon aralashmasining xromatogrammasi olinadi (30-rasm).

Xromatogrammadagi ledol va metil miristat cho’qqilarining balandligi chizg’ich yordamida
(0,5 mm aniqlikda) o’Ichanadi. Bunda cho’qqilar balandligi 100 mm dan kam bo’lmasligi kerak.
Ledol va palyustrol cho’qqilari uchun xromatografik kolonkaning ajratish mezoni 1 dan kam
bo’Imasligi kerak
bu yerda DVr — ledol va polyustrolning ushlanish vaqti yoki hajmlarining fargi, ml.

m(0,5h) — ledol (/) va polyustrol (p) cho’qqilari balandligining yarmidagi kengligi, mm

Efir moyi tarkibidagi ledol migdori (X1) (uch marta xromatografiyalashning o’rtacha qiymati
hisobida) quyidagicha hisoblanadi:
bu yerda Panst. — ichki standartning og’irligi (etalon aralashmadagi), g;

P — ledin og’irligi (etalon aralashmadagi), g;

hanst— etalon aralashma xromatogrammasidagi ichki standart cho’qqisining balandligi, mm,;

hj— etalon aralashma xromatogrammasidagi ledol cho’qqisining balandligi, mm.

Eslatma:

1. Xromatografiyalash jarayonlari:

Alanga ionlashtirish detektorli gaz suyuq xromatografi “Xrom-4" (Chexiya), 1200 mm li
shisha kolonka, diametri 3 mm, kolonka sirti 0,6% li polietilenglikol adipinat eritmasi bilan
goplangan, WAW 60-80 ml xromosorb bilan to’ldirilgan.

Kolonka harorati 100-150°C gacha rejalashtirilgan, tezligi 1 minutda 5°C, bug’latish harorati
180°C, gaz tashuvchi - azot. Gazlar chigimi: azot - 60ml/min, vodorod - 40ml/min, havo -
400ml/min, yozuvchi moslamadagi diagramma - tasmasining tortilish tezligi IOmm/min.

2. Etalon aralashmasini tayyorlash:

Og’zi mahkam berkitiladigan hajmi 50 ml bo’lgan kolbaga 0,1 g(aniq tortma) 100% ledolga
nisbatan ledin (VFS 42-1426-86) va 0,1 g (anig tortma) metilmeristatdan (TU 6-09-13-628-78)
solinadi va 40 ml 95% li spirtda eritiladi. Tayyorlangan aralashma salqin joyda og’zi mahkam
berkitilgan idishlarda saglanadi. Saglash muddati 6 oy.

Yuqgori samarali suyuglik xromatografiyasi suyuqlik xromatografiyasi usulining bir
ko’rinishi bo’lib, bunda qo’zg’aluvchan faza - elyuyent kolonkadagi sorbentdan katta tezlikda
yugori bosim ostida o’tadi. Usul yuqori va quyi molekulali issiglikka chidamsiz moddalarni ajratib
olishga, ularning chinligini va miqgdorini aniglashga imkon beradi.

Hozirgi zamon xromatografiyalari quyidagi gismlardan tashkil topgan: yuqgori samarali
kolonka, dozator, yuqori bosimli nasos, yozuv qurilmali detektor, mikroprotsessor (31-rasm).
Xromatograflar, shuningdek namunalami avtomatik ravishda kolonkaga yuborish, reja asosida
xromatografiyalash muhitini ushlab turish, ajratish jarayonining qulay sharoitini avtomatik tanlab
berish, tahlil gilinayotgan aralashma tarkibidagi moddalarning chinligi va miqgdorini aniglab
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beruvchi moslamalar bilan ta’minlangan.

Yugori bosimli nasos (200—500 atm gacha) elyuyentni berilgan doimiy tezlikda kolonkaga
yetkazib beradi. Ba’zida mikrokolonkali xromatograflarda nisbatan past bosimli nasoslar
qo’llaniladi (1—20 atm gacha). Xromatografik kolonkalar zanglamaydigan po’lat (yoki
shisha)dan tayyorlangan bo’lib, uzunligi 10-25 sm, ichki diametri 0,3—0,8 sm (ko’pincha 0,4-0,5
sm) ga teng. Kolonkalar diametri 5-10 mkm bo’lgan dumaloq yoki notekis shakldagi adsorbent
bilan yuqori bosimda suspenzion usul yordamida to’ldiriladi. Suspenzion usul bilan to’ldirilganda
sorbent kolonkada bir tekis bo’lib zich joylashadi. Mikrokolonkali xromatograflarda kolonka-
larning uzunligi va ichki diametri kichik bo’ladi (0,1—0,2 sm va undan ham kichik).

Yugqori samarali suyuqlik xromatografiyasida qo’llaniladigan adsorbent zarrachalari yuqori
bosim ostida parchalanmasligi kerak. Zich joylashgan kichik diametrli (5-10 mkm) adsorbent
bilan to’ldirilgan kolonkalar aralashmalami yuqgori samarali xromatografik tagsimlash
Xususiyatiga ega. Xromatografiyalash jarayoni ketayotgan vaqtda kolonka harorati +0,1°C
aniqglikda ushlab turiladi. Xromatografik tagsimlanish ko’pincha 20—25° da olib boriladi.

Yuqori samarali suyuqlik xromatografiyasida ko’pincha refraktometrik yoki flyuorimetrik,
to’lqin uzunligi o’zgaruvchan (190—900 nm) yoki o’zgarmaydigan (ko’pincha 254 nm)
spektrofotometrik, shuningdek, alanga-ionlanish, elektro-kimyoviy, mass-spektrometrik va boshga
detektorlar ishlatiladi.

Adsorbent sifatida ko’pincha gidroksil guruhlar bilan qoplangan silikagel, turli funksional
guruhlar bilan ishlangan silikagel, aluminiy oksidi, polimerlar, amaliyotda esa tayyor kolonkalar
ishlatiladi. Silikagel bilan to’ldirilgan kolonkalar bilan ishlashda elyuyent sifatida uglevodorodlar,
ba’zida esa turli erituvchilar yoki spirt bilan aralashtirilgan uglevo- dorodlardan foydalaniladi.

Gidrofob guruhlar bilan qoplangan silikagel bilan to’ldirilgan kolonkalarni yuvishda esa
tarkibida quyi spirtlar yoki atsetonitril bo’lgan suvli eritmalar ishlatiladi. Ba’zida erituvchilar ikki
marta tozalangan bo’lishi kerak. Tuz, kislota va asos ko’rinishidagi organik birikmalarni ajratishda
juft-ion xromatografik usuldan foydalaniladi. Bunda gidrofob guruhlar bilan goplangan silikagel
adsorbenti. anion yoki kation tarkibida gidrofob guruh saqlovchi ionli birikmalar qo’shilgan suv-
spirtli yoki suv- atsetonitrilli elyuyentlar ishlatiladi.

Organik tuzilishga ega bo’lgan anion va Kkationlarni ion-almashinish suyuqlik
xromatografiyasi yordamida ajratiladi. Adsorbentlar sulfo-, karboksil yoki aminoguruhlar bilan
qoplangan bo’lishi kerak. Elyuyent sifatida ma’lum rN muhitga va ion kuchiga ega bo’lgan suvli
bufer eritmalar ishlatiladi.

Metal kationlari bilan kompleks hosil giluvchi moddalarni ajratishda ligand almashinish
xromatografiyasi  usulidan  foydalaniladi. Tagsimlanish  yoki moddalarning ajralishi

tekshirilayotgan birikmalarning koordinatsion bog’lar hosil qilish xususiyatlari o’rtasidagi farqqa
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asoslangan bo’lib, ko’incha aminokislotalarning izomerlari tahlil qilinadi. Adsorbentlar metal
ionlari va ajralayotgan modda bilan kompleks birikmalar hosil giluvchi guruhlar bilan gqoplangan
bo’ladi.

Moddalarning ajralish darajasi xromatogrammadagi ikki qo’shni cho’qqilarning
balandliklari o’rtasidagi masofa va xromatografik chizmaning kengligi bo’yicha aniqglanadi.
Cho’qqilar balandligi o’rtasidagi masofa aniglanuvchi moddaga nisbatan adsorbentning
selektivligiga, kengligi esa adsorbentning joylashishiga va elyuyentning quyuglik darajasiga
bog’lig. Yuqori samarali kolonka adsorbentning selektivligi kichik bo’lsa ham moddalarni ajratib
berish xususiyatiga ega.

Moddalar migdorini aniglashda xromatogramma mutlag kalibrlash yoki ichki standartlar
(gaz xromatografiyasi usuli kabi) usullari yordamida tahlil qilinadi. Yot moddalar
xromatogrammadagi cho’qqilarni solishtirish bo’yicha aniqlanadi. Bir hil muhitda moddaning
kolonkadan chiqish vaqti bir xil va doimiy bo’ladi va bu xususiyatdan aniglanuvchi birikmaning
chinligini aniqlashda foydalaniladi. Miqdoriy tahlilda cho’qqilar yuzalari hisoblanadi, chunki
cho’qqi yuzasi moddaning miqdoriga to’g’ri mutanosib.

Balig moyi tarkibidagi viatmin Amiqgdorini yugori samarali suyuglik xromatografiyasi usulida
aniglash

Aniglanuvchi eritmani tayyorlash:

0,7 g balig moyi (aniq tortma) 25 ml hajmli o’lchov kolbasida geksanda eritiladi va
belgisigacha geksan bilan yetkaziladi. Tayyorlangan eritma xromatografik kolonkaga yuborishdan
oldin sentrifugalanadi.

Standart eritmani tayyorlash:

0,035 g yoki 0,021 g (aniqg tortma) faolligi 1 yoki 1,7 mIn-ME/g bo’lgan retinol palmitatning
moyli eritmasi hajmi 100 ml bo’lgan o’lchov kolbasiga solinadi, geksanda eritiladi va belgisigacha
yetkaziladi. Tayyorlan- gan eritmadan 2 ml olib, hajmi 50 ml bo’lgan o’Ichov kolbasiga solinadi
va gcksan bilan belgisigacha yetkaziladi. Eritma xromatografik kolonkaga yuborishdan oldin
sentrifugalanadi. Eritmani qorong’i, harorati 0°Cdan oshmagan joyda 5 kun davomida saglash
mumkin.

Xromatografiyalash sharoitlari:

Silasorb-600 (zarracha kattaligi 5 mkm) sorbent bilan to’ldirilgan 120x2 mm li kolonka.
Qo’zaluvchan faza: geksan-dietil efiri (99,8:1,2). Oqgim tezligi - 200 ml/min. Kolonka harorati -
xona harorati. Detektor
— UB-spektrofotometr, 326 nm.

Aniglanuvchi va standart eritmalar hajmi — 10 mkl dan. Xromatografiyalash kamida 3
marta gaytariladi. Bitta tahlil uchun elyuyent hajmi - 2000 mkl. Retinol palmitatning ushlanish
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vaqti: 1,3-sis-izomer — 580 mkl (2,9 minut), trans-izomer (to’liq) — 710 mkl (3,5 minut).

Aniglash tartibi:

Xromatograf yugorida keltirilgan sharoitda tayyorlanadi. Namunalar kolonkaga yuboriladi
va retinol palmitatning cho’qgqilari bo’yicha sistema- larni ishlatish mumkinligi xagidagi 1 va 2
mezonlar hisoblanadi.

Baliq moyi tarkibidagi A vitamin xromatogrammadagi 2 ta cho’qqi retinol palmitatning 1,3-
sis va trans izomerlarining ushlanish vaqti bo’yicha aniqlanadi.

A vitamin miqdori (A) 1 g preparatga nisbatan ME da quyidagi formula bo’yicha

hisoblanadi:

bu yerda: Si— aniqlanayotgan eritmadagi retinol efirlari cho’qqilari yuzalarining yig’indisi;
Ss — standart eritmadagi retinol efirlari cho’qqilari yuzalarining yig’indisi;
C — standart eritmadagi A vitaminining ME/ml dagi konsentratsiyasi;
m— baliq moyining g lardagi aniq og’irligi;
25 — suyultirish hajmi, ml,
Balig moyi tarkibidagi A vitamining migdori 350-1000 ME/g bo’lishi kerak.

17-18 Mavzu. Prospektiv jarayon validatsiyasi

pH 7,0 bo’lgan bufer eritma. 0,5 ml kontsentrlangan fosfat kislota 950ml suvda eritilib,
trietilamin bilan uning pH i 7,0 ga yetkazilib hajmi suv bilan 1000 mlgacha yetkaziladi.

Tekshiriluvchi eritma. 0.05g (aniq tortma) substantsiya 10ml metanolda eritiladi.

Suyultiruvchi eritma. Iml tekshiriluvchi eritma 100 ml hajmli o’lchov kolbasiga solinib,
metanol bilan belgisigacha yetkazilib, chayqatiladi. 1ml eritma 10ml gacha metanol bilan
suyultiriladi.

Tizimning yarogliligini tekshirish uchun eritma. 0.005g bromgeksin yot aralashmasining
standart namunasi 9 ml metanolda eritilib, unga 1ml tekshiriluvchi eritma solib, chayqatiladi.

Xromatografiyalash sharoiti.

Kalonka -12,5 x 0,46 sm oktadesilsilil silikogeni (C-18)

QF -3 mkm atsetonitril — pN 7 bo’lgan bufer eritma (80:20)

Oqim tezligi 1,0 ml/min

Detektor — spektrofotometrik, 248nm

Namuna hajmi - 10mkI

Tizimning yarogliligini tekshirish uchun tayyorlangan eritma xromatografiyalanadi.

Kompanentlarning nisbiy ushlanish vaqti:

bromgeksin yot aralashmasi — 0,4;

bromgeksin 1.00 (11min) cho’qqgilar intensivligining nisbati (R) -12,0 dan ortig;

solishtiriluvchi eritma va tekshiriluvchi eritmalar xromatografiyalanadi.

Tekshiriluvchi eritma xromatografiyasini gayd etish vaqti cho’qqi ushlanish vaqtidan 2,5
marta ko’p bo’lishi lozim.

140



Tekshiriluvchi eritma xromatografiyasidagi istalgan ayrim yot aralashma cho’qqisining
maydoni solishtiriluvchi eritma xromatografiyasidagi cho’qqi maydonidan 2 martadan ko’p
bo’lmasligi kerak. (0,2% dan kam); tekshiriluvchi eritmasida xromatogrammasida istalgan boshqa
ayrim yot aralashma cho’qqisining maydoni solishtiriluvchi eritma xromatogrammasidagi cho’qqi
maydonidan ko’p bo’lmasligi (0,1% dan kam) lozim. Tekshiriluvchi eritma xromatogrammasidagi
yot aralashmalarga tegishli cho’qqgilar maydonining yig’indisi solishtiriluvchi eritma
xromatogrammasidagi cho’qqi maydonidan 3 barobardan ortiq bo’lmasligi kerak. (0,3 % dan
kam) solishtiriluvchi eritma xromatogrammasidagi cho’qqi maydonidan 2 barobardan kam
bo’lgan cho’qqilar etiborga olinmaydi (0.05%).

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 3 darsga mo‘ljallangan. Birinchi laboratoriya darsi davomida talabalar
xar ko‘rsatkichni aniglash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniglash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va
sezgirlik aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida Xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

2-mavzu bo‘yicha laboratoriya ishini bajarish davomida

Xavfsizlik choralari:
Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
go‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.
Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:
- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya gilish shart;
- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;
- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;
- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;
- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va ozig ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil gilingandan so‘ng aniglash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.
Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashgari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.
Eritmalarni gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
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Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh qismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Idishlarni quritish shkafida temperature 110-140 S daquriguncha qoldiriladi va usha erda
sovutiladi. Olovli spirtovka yoki elektroplitkada idishlarni quritish man etiladi.

Analitik tahlil uslubining xususiyligi dori preparati tarkibidagi ta’sir etuvchi biologik faol
moddani tuzilishi aniq bo’lgan standart namuna bilan xromatogrammadagi cho’qqilarning
ushlanish vagqti va spektrni solishtirish yo’li bilan tasdiglanadi.

Uslubning xususiyligini baholash dori preparatining YUSSxromatagrammasini platsebo (faol
substantsiya saqlamagan barcha yordamchi moddalarning aralashmasi)ning ta’sir etuvchi modda
standart namunasi yoki ta’sir etuvchi modda standarti qo’shilgan namunaning xromatagrammasi
bilan solishtirib amalga oshiriladi.

Keysni bajarish bo‘yicha topshiriqlar:
-dori  preparatini  tayyorlash jarayonida foydalanilgan barcha yordamchi moddalar
xromatografiyalash sharoitida xromatagrammada cho’qqi bermaydi yoki bergan cho’qqilarda
aniglanuvchi moddaga hos bo’lgan cho’qqilardan keskin farq qiladi;
- ekstrakt tarkibidagi ta’sir etuvchi modda ekstrakt tarkibida boshqa moddalar bo’lishiga qaramay
ishonarli tarzda aniglanadi.
- dori preparati tarkibidagi ta’sir etuvchi moddaning chinligi kimyoviy tuzilishi aniq bo’lgan
standart namuna bilan solishtirib isbotlangan

Solishtirish xramatagrammadagi cho’qqilarning ushlanish vaqti va turli to’lqin
uzunliklaridagi spektrlari yordamida amalga oshirilgan.
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1-2 Mavzu. Retrospektiv validatsiya.

Mazmuni: Davlat nazoratidan O°‘zbekistonda ishlab chigarilgan va import orqali
kelayotgan barcha dori vositalari, tibbiyot texnikasi va tibbiyotda ishlatiladigan buyumlar
o‘tkaziladi.

Dori vositalari sifatining Davlat nazorati quyidagi tartibda olib boriladi:

- dastlabki nazorat;

- keyingi tanlab nazorat o‘tkazish;

- arbitraj nazorat;

Dastlabki nazoratdan quyidagi dori vositalari o‘tkaziladi:

- O°zRSSV tomonidan birinchi marta tibbiyotda ishlatishga ruxsat etilgan;
- sanoatda birinchi marta seriyalab ishlab chigarilayotgan;
- birinchi marta yangi texnologiya bo‘yicha olingan, yangi dozada, dori shaklda va tarkibda
seriyalab ishlab chigarilayotgan;
- sifati yomonlashgani sababli Bosh boshqarma tomonidan shu nazoratdan o‘tkazish talab
etilgan.
Ishlab chigaruvchi korxona yangi dori vositasini ishlab chigarish hagida Bosh boshgarmaga
ma’lum qilib, undan dastlabki nazorat o‘tkazish va preparatni qayd etish haqida ruxsatnoma olishi,
dastlabki seriyalardan (5 ta dan kam bo‘lmagan) namunalar yuborishi kerak.

Seriyalardan dastlabki nazorat uchun namunalar olish ishlab chigaruvchi korxonadagi
nazorat giluvchi xizmat tomonidan olib boriladi. Namunalar Bosh boshgarmaga tasdiglangan
ro‘yxat bo‘yicha yuboriladi. In’eksion eritmalar va ko‘z tomchilari mavjud yo‘rignomalar
talabiga binoan «Mexanik aralashmalar» ko‘rsatkichi bo‘yicha tekshirilgan bo‘lib, olingan
natijalar nazorat tahlil laboratoriyalari tomonidan Bosh boshqarmaning ko‘rsatmalariga asosan
yozma ravishda  keltirilgan bo‘lishi kerak. Hamma ishlab chiqarilgan dori vositalarining
namunalari Bosh boshqarmaga O‘zR SSV da qayd etilgan ularning dori moddasi (substansiya)
sifatini baholovchi hujjat bilan birgalikda tagdim etiladi. Qayd gilish guvohnomasini yoki
ruxsatnomasini olmaguncha barcha seriyalab ishlab chigarilgan dori vositalari sotuvga ruxsat
etilmaydi. Dori vositasi sifatida (5 ta seriyadan kam bo‘lmagan) me’yoriy hujjat talablariga javob
bergan tagdirdagina Bosh boshgarma tomonidan ushbu dori vositasi dastlabki nazoratdan keyingi
nazoratdan o‘tkaziladi.

Agar dori vositasining sifati talabga javob bermasa, u dastlabki nazoratdan yana gayta
o‘tkaziladi, bunda seriyalar soni Bosh boshqarma tomonidan ko‘rsatiladi. Dastlabki nazorat
shartnoma asosida ekspertiza markazi tomonidan amalga oshiriladi.

Keyingi tanlab o‘tkaziladigan nazoratdan barcha seriyalab chiqariladigan dori vositalari
o‘tkaziladi.

Ushbu nazoratdan o‘tkazish uchun namunalar ishlab chigaruvchi korxonaning sifatini
baholash mutaxassislari tomonidan dori vositasini olishning barcha bosqichlarida, ya’ni
xomashyodan tortib to saglash jarayonigacha olib boriladi.

Tayyor mahsulot sifatni baholovchi Davlat standarti — Davlat farmakopeyasining
“Tabletkalar”, “In’eksion dori turlari” va boshqa umumiy maqolalari, shuningdek xususiy
me’yoriy hujjatlar (VFM, FM) bo‘yicha baholanadi.
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Hozirgi kunda sanoatda ishlab chigarilgan dori vositalari dorixona retsepturasining 95% dan
oshig‘ini tashkil etib, ularning ishlatilishi yanada oshib bormoqda. Sanoatda ishlab chiqariladigan
dori vositalarining farmatsevtik tahlili birinchi navbatda ishlab chigaruvchi korxonaning nazorat
texnik bo‘limi (NTB) da, keyinchalik majburiy sertifikatlash sertifikatlashtirish organlarining
nazorat-analitik laboratoriyalarida olib boriladi.

Sanoatda ishlab chigariladigan dori shakllari, individual dori moddalardan farg etib, ular
ko‘p komponentli, ya’ni ta’sir etuvchi moddalar bitta bo‘lmay, bir nechta, shuningdek ta’sir
etuvchi moddalardan tashkari ular tarkibida to‘ldiruvchilar — shakar, kraxmal, talk, glyukoza,
natriy gidrokarbonat va boshqalar ham bo‘lishi mumkin. To‘ldiruvchilar ishlatiladigan miqdorda
indifferent bo‘ladilar, ammo ular tanlangan tahlil usuliga, dori vositasining turg‘unligiga, tashqi
ko‘rinishiga, saqlanishiga ta’sir etishi mumkin. SHuning uchun sanoatda ishlab chiqariladigan
dori vositalarining tahlil usullarini tanlash nihoyatda katta ahamiyatga ega va bunda ushbu dori
vositasi tarkibiga kirgan har bir dori moddaning fizik-kimyoviy xususiyatlari e’tiborga olinishi
kerak. Namunalar ushbu korxonaning nazorat giluvchi xizmati va Bosh boshgarmaning
(farminspeksiya) vakillari bilan birgalikda olinadi. Namunalarni shuningdek, Bosh
boshgarmaning ko‘rsatmasiga binoan, boshqa mas’ul korxonalarning vakillari bilan birgalikda
ham (davolash korxonalari, dorixonalar) olish mumkin.

Namunalar korxonaning xati, o‘rtacha namunani olish haqidagi akti hamda ushbu dori
vositasining sifatini tasdiglovchi hujjatlar bilan birgalikda Markazga yuboriladi. Dori vositasining
sifati talabga javob bermagan tagdirda Bosh boshgarma ishlab chigaruvchi korxonaga yozma
xulosa va tahlil protokolini tagdim etadi.

Arbitraj nazorat o‘tkazish. Dori vositasining sifati to‘g‘risida shubha tug‘ilib, uni etkazib
beruvchi korxona bilan gabul qilib oluvchi muassasa o‘rtasida kelishmovchiliklar bo‘lganda
arbitraj nazorat o‘tkaziladi.

Farmatsevtik inspeksiya farmatsevtika sanoati va Dori-darmon uyushmasiga qarashli barcha
muassasalarda dori moddalari sifati ustidan nazorat o‘tkazishni tashkil qiladi va uning qaysi
darajada yo‘lga qo‘yilganligi, korxonalarning dorilar ishlab chigarish jarayonida Davlat
standartlari, texnik shartlar, Davlat farmakopeyasi va boshqa me’yoriy hujjatlar talabiga rioya
gilishini tekshirib turadi.

Davlat nazorat inspeksiyasi me’yoriy hujjati bo‘lmagan yoki unda ko‘rsatilgan talablarga
to‘la javob bermagan dori-darmon va tibbiy texnika vositalarini ishlab chigarishni tagiglash
huqugiga ega.

Hozirgi vagtda dori — darmonlarning sifati va terapevtik faolligini yanada oshirish uchun
ularning sifatini nazorat gilish hamda standartlash borasida quyidagi ishlarni amalga oshirish
ko‘zda tutilmoqda:

- zamonaviy fizik-kimyoviy usullarni farmatsevtik tahlilga yana keng joriy etish;

- davlat nazorati uchun to‘la va aniq ma’lumot beruvchi radiobiologik, immunobiologik,
immunokimyoviy va mikrobiologik usullarni chuqur o‘rganish;

- davlat standartlarini gayta ishlab chiqish;

- me’yoriy hujjatlarga kiritilgan talablarni mukamallashtirish;

- ba’zi tayyor dori turlari uchun me’yoriy hujjatlarga qo‘shimcha talablar kiritish va
boshqalar.

Sanoatda ishlab chiqariladigan dori turlariga kuyidagilar kiradi: aerozollar, ko‘z tomchilari,

granulalar, ine’ksion dori turlari, kapsulalar, surtmalar, tindirmalar, plasteir, substansiya-kukunlar,
siroplar, shamchalar, tabletkalar, ekstraktlar, emulsiyalar va b.
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Sog‘likni saqlash xodimlari oldiga qo‘yilgan muxim vazifalardan biri, bu mamlakat axolisini
kuchli biologik ta’sirga ega va yuqori sifatli dori vositalari bilan ta’minlashdir. YAngi dori
vositalari ishlab chiqarilishining tez sur’atda o‘sib borishi bilan bir qatorda, sanoatga qgarashli
barcha muassasalar (nazorat analitik laboratoriyalari) da ularning sifatini nazoratdan o‘tkazish
xizmati ham doimiy rivojlanib bormoqda.

Bosh boshgarma va unga garashli markaziy laboratoriyalar tomonidan Vatanimizda ishlab
chiqariladigan, chet eldan Kkeltiriladigan barcha kimyo-farmatsevtik preparatlar, antibiotik,
vitamin, hayvon va o‘simlik mahsulotlaridan tayyorlanadigan organo va fito, hamda
radiofarmatsevtik preparatlarni, ularni olishda ishlatiladigan dastlabki xom-ashyolarni va oraliq
mahsulotlarni doimiy sifat nazoratidan o‘tkazib turadi.

Farmatsevtik inspeksiya dorilar sifatini nazorat gilishni, dori ishlab chigarish korxonalardagi
texnik nazorat bo‘limi (TNB), nazorat analitik laboratoriyalari va tegishli dori moddalarni
standartlash va sifatini nazorat qilishga vakolatli ilmiy-tekshirish institutlari orqgali amalga
oshiradi.

Barcha dori ishlab chiqarish korxonalari faoliyatida doimiy sifat nazorati o‘tkazib turish
ularga qarashli mavjud texnik nazorat bo‘limi (TNB)ning zimmasiga yuklatilgan.

TNB asosiy vazifalardan biri - bu FM, davlat va tarmoq standartlari, hamda boshga sifat
nazorati o‘tkazilishiga doir hujjatlar asosida sifatli mahsulot chiqarish, korxonaning barcha
bo‘limlarida ishlab chiqarish intizomini mustahkamlash va olinayotgan dori moddalar sifatini
oshirishga garatilgan.

TNB o‘ziga tegishli laboratoriyalar orqali dorini olishda ishlatiladigan boshlang‘ich
mahsulotdan boshlab, to oxirgi bosqich, ya’ni tayyor dori moddasi olinishiga qadar uning ustidan
texnologik va sifat nazoratini o‘tkazib turadi. Ayniksa, yangi ishlab chiqarilgan tayyor dori
moddasini analitik laboratoriyalarda DF yoki VFM talablari asosida sinchiklab sifat nazoratidan
o‘tkaziladi. SHuningdek, TNB dori moddani olishda ishlatiladigan xom-ashyo va undan olingan
tayyor dori vositalarini omborxonalarda saglash sharoiti, qadoglash vositalari ganchalik normativ
hujjat talablariga javob berishini hamda dori-darmonlarga doir tegishli hujjatlarni to‘g‘ri
rasmiylashtirishni tekshirib turadi.

Sanoat korxonalarida dori vositalari ishlab chigarish texnologiyasini tartibga solib va
ko‘plab ishlab chiqgarilayotgan mahsulot sifatini nazorat gilishga oid asosiy hujjat sifatida maxsus
tuzilgan sanoat reglamentidan (ishlab chigarish tartibonomasidan) foydalaniladi. Bu hujjat ham dori
vositalari sifatini baholashda DF, FM, VFM kabi gonuniy kuchga egadir. Sanoat ish tartibini
(reglamentni) tarmoq ilmiy tekshirish instituti xodimlari bilan ishlab chigarish korxonasi va uning
tajriba (eksperimental) bo‘limi xodimlari hamkorlikda tuzib chiqadi va Sog‘ligni saqlash vazirligi,
O‘zfarmsanoat tizimiga tegishli vakolatli korxona tomonidan tasdiglangandan keyin kuchga
kiradi.

Sanoat ish tartibi dori moddasini ishlab chigarishda tegishli quyidagi masalalarni o‘z ichiga
oladi:

o Olinadigan moddaning (mahsulotning tavsifi, uni ishlab chigarishining kimyoviy va
texnologik chizmasi) olish jarayonida mavjud bo‘ladigan oraliq moddalar;

o Xom-ashyo, dori olishda ishlatiladigan asbob-uskuna (apparatura)larni jihozlash chizmasi va
texnologik jarayonning bayoni;

J Ishlab chiqarish chiqindisi to‘g‘risida ma’lumot va ko‘rsatmalar.
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Barcha dori ishlab chiqarish korxonalari faqat texnik nazorat bo‘limi tekshirib qabul gilgan
mahsulotlarnigina sotuvga chiqaradi va ularga korxona me’yoriy hujjatlarda keltirilgan talablarga
monandligi to‘g‘risida maxsus pasport yoki boshqa hujjat beradi.

SHuning uchun dori moddalarning olishda sifatini kafolatli bo‘lishida hamma texnologik
shart-sharoitlarga, xom ashyo va qo‘shimcha mahsulotlarga, jihozlash materiallarga va
boshqalarga e’tibor berish kerak.

Dori preparatlar bu alohida mahsulot bo‘lib, uni iste’molchi o‘z holicha sifatini baholay
olmaydi. Hozirgi kunda dori vositalarining sifatini ta’minlashga qaratilgan halgaro amaliyotda
muhim hisoblangan qoidalar (standartlar) mavjud bo‘lib ularga quyidagilar kiradi:

v GMP — Good manufacturing practice;
(yaxshi ishlab chigarish amaliyoti)

v GLP — Good laboratory practice;
(yaxshilaboratoriya amaliyoti)

v GCP - Good clinical practice;
(yaxshiklinik amaliyoti)

v GPP — Good pharmacy practice;

(yaxshidorixona amaliyoti)

GMP - standarti shunday qoidalarni belgilab beradiki, bunda har bir farmatsevtik
mahsulotga xos bo‘lgan doim ham yo‘qotib bo‘lmaydigan havf xatarni oldini olish imkonini
beradi.

GLP standarti esa o‘z ichiga laboratoriyalarda o‘tkazilgan tadqiqotlar natijalari va
xulosalariga baho beruvchi mezonlar yig‘indisini olgan qoidalardir.

Bu goidalar dori vositalarining faolligi va havfsizligini baholashda qo‘llanilgan tadqiqotlarga
tegishli bo‘lib, kimyoviy ishlab chiqarishning atrof muhitga ta’sirini o‘rganishda va farmatsevtik
tahlil amaliyotida qo‘llaniladi.

YUgqori samarali va xavfsiz dori vositalarini yaratish farmatsevtik mahsulotning olish
jarayonining barcha bosqichlaridagi:

- Biologik faol modda sintezining mo*‘tadil usullarini tanlash;
- Kimyoviy va fizik-kimyoviy xususiyatlarini o‘rganish;
- Zaharliligi va biologik faolligini o‘rganish;
- Texnologiyani ishlab chigish;
- Tayyor mahsulot ishlab chiqishni yo‘lga qo‘yish muammolarini kompleks echishni talab
etadi.
YAngi dori moddalarni ishlab chigishda va ularni standartlashda yuqori sezgirlikka va
xususiylikka ega bo‘lgan quyidagi:

- Element mikrotahlil,

- YAMR - spektrosqopik,

- 1Q va UB — spektrofotometrik,

- mass-spektrometrik,

- xromatografik,

- mikrobiologik,

- fermentativ va boshga usullardan foydalaniladi.
SHuningdek,:

- titrimetrik,
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- gravimetrik,
- polyarografik, polyarimetrik va boshga an’anaviy usullardan ham foydalanish mumkin.
Tayyor mahsulotning sifati, uni olishda foydalanilgan xom ashyodan tortib, texnologik
jarayon, yordamchi mahsulotlar, oraliq mahsulotlarning sifati bilan uzviy bog‘liq bo‘lganligi
uchun, ishlab chigarish jarayon amaldagi MH: texnik shartlar, reglamentlar, sanoat standartlari,
ishlab chiqarish instruksiyalari, FM va boshqa talablari asosida to‘liq nazorat gilinishi kerak.

Nikotin kislotasining migdorini aniglash

Kuchsiz kislotalarni kuchli asoslar bilan titrlaganda hosil bo’lgan tuz gidrolizlanib, eritmada
ishqoriy muhit hosil qilganligi uchun ishqoriy sharoitda rang o’zgartiruvchi indikatorlardan
(fenolftalein) foydalaniladi.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniqlash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniglash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va
sezgirlik aniqlashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar gadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va ozig ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
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Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni_gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh qismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Idishlarni_quritish shkafida temperature 110-140 S daquriguncha qoldiriladi va usha erda
sovutiladi. Olovli spirtovka yoki elektroplitkada idishlarni quritish man etiladi.

Keys : Infuzion eritmalarni ishlab chigarishda havflarni analizini Isikava diagrammasi
orgali aniglang

Infuzion eritmalar ishlab chikarish texnologik jarayonlarining xavflarni baxolash va ularning
taxlilining tadkikotlari olib borishning algoritmi taklif kilingan. Risklarni identifikatsiyalash
Isikava Diagrammasini kullash orkali bajarilgan. Xavflar va kritik nazorat nuktalarining taxlili —
HACCP usuli (Hazard Analysis and Critical Control Points) da risklarni baxolash va ularning
taxlili olib borilib, infuzion eritmalar ishlab chikarish jarayonlarining kritik va kritik bulmagan
nuktalari aniklanib baxolangan.

Keysni bajarish uchun topshiriglar:

1. Bajariladigan ishning algoritmini tuzish

2. Havflarni aniglash

3. Havflarni baholash

Adabiyotlar:

1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

2. Oc‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l, l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

3. Y3ICt 2766-2013 B3amen TCt 19-01:2003. Hamnexxammast mponu3BOJICTBEHHAS MTPAKTHKA.
I'ocynapctBennslii cranaapt PecnyOnuku Y30ekucran. PazpaGoranbsl BHeceH | 1aBHBIM
VYnpaBiieHHeM M0 KOHTPOJIIO KadeCcTBA JIEKAPCTBEHHBIX U3JENIUA MEIULHMHCKON TEXHUKU
M3PV3 - 4lc.

4. PyKkoBOJCTBO IpaBuja A MPOU3BOJICTBA JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB JJISI MEIUIIMHCKOTO
MPUMEHEHUS U JUIsl BETepUHApHOro HaszHadeHusi TamoskeHHoro Coro3a (mpaBuiiaHa st
yIpaBiieHus Mpou3BoAcTBeHHOM mpakTuku— Good Manufacturing Practice — GMP)- — M.
Remedium, 2012. — 264 s.

5. Bamupanus aHATUTUYECKUX METOJUK IS IPOU3BOAUTENEH JiekapcTB. [lepeBos BEIMOIHEH
K.MN. AnageiieBoit, O.P. CniuukuMm. Hayunas penakius B.B. beperoseix. Mocksa, 2008.-
129 ¢

6. beperoBeix B.B., Ilaruropckas H.B., bemses B.B. Bammpauus B npousBOICTBE

JIEKapCTBEHHBIX cpencTB.- MockBa, 2010.- 285 c.
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7. ICH Q2A: \Validation of analytical methods: definitions and terminology//
Dir/75/318/EEC/- 1994.

8. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for
the registration of pharmaceuticals for human use.- Geneva. 1996

3-4.Mavzu: Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi
Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1.0raliq maxsulotlar qo‘yiladigan talablar
2. Tayyor maxsulotlarga qo‘yiladigan talablar
3. Oralig xamda tayyor maxsulot uchun spetsifikatsiyalar ishlab chigish.

Magsadi: Analitik usullar validatsiyasi natijalarini kayta ishlash. Sistematik, kzpol va urtacha
nisbiy xatoliklarni xisoblash. Usulning to’g’riligini baxolash. Usulning korrelyatsion
koeffitsientini xisoblash. Fisher Kriteriysi orgali sezgir usulni
tanlash.Dorivositalariniishlabchigarishadaboshlang‘ich, oraliq xamda tayyor maxsulot uchun
spetsifikatsiyalarishlab  chigish. Validatsiya davomida belgilangan kritik nuqtalariga
(kriticheskietochki) spetsifikatsiyaishlab chigish.

Talabalar dori vositalarini ishlab chigarishda boshlang‘ich, oraliq xamda tayyor maxsulot uchun
spetsifikatsiyalar ishlab chiqishni o‘rganishlari uchun ularga tozalangan suv va in’eksiya uchun
ishlatilinadigan suvni taxlili beriladi va quo‘dagi talablar asosida taxlil va rasmiylashtirish usullari
olib boriladi.

In’eksion dori shakllari (in’eksiya uchun eritmalar, suspenziya, emulsiyalar) kuyidagi
ko‘rsatkichlar bo‘yicha DF XI ning “In’eksiya uchun dori shakllari” maqolasi va xususiy
magolalarda keltirilgan talablarga binoan tahlil kilinadi:
tashqi ko‘rinishi (tavsiflanishi);
sterillash va quyish shartlari;
chinligi;
tinigligi;
rangliligi;
kislotaligi yoki ishgoriyligi, rN va mexanik aralashmalar;
zichligi;
govushqoqligi;
yot moddalar;
osmolyarligi;
to‘ldirilish hajmi (ampula, flakon va b);
pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL test);
toksikligi (zaharliligi);
sterilligi;
zarrachalar kattaligi (suspenziyalar uchun);
miqdoriy tahlil;

In’eksiya uchun ishlatiladigan quruq dori shakllari quyidagi ko‘rsatkichlar bo‘yicha tahlil
gilinadi:
tashqi ko‘rinishi (tavsiflanishi) chinligi;
o‘rtacha og‘irligi va og‘irligi bo‘yicha bir xilligi;
tinigligi;
rangliligi;
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kislotalik yoki ishqoriyligi, pH va mexanik aralashmalar, yot moddalar;
pirogenligi yoki bakterial endotoksinlar (LAL test);

toksikligi (zaharliligi);

xloridlar, sulfatlar va b.

kuritgandagi massaning yo‘qolishi yoki suv (K.Fisher usulida aniglanadi);
idishdagi dori modda og‘irligi (ampula, flakon va boshqalar);

sulfat kuli va og‘ir metallar, sterilligi;

dozalar bir xilligi;

miqdoriy tahlil,

Parenteral dori preparatlarning rangi DF X1 nashrida keltirilgan «Suyuqliklarning rangini
aniqlash” maqolasi bo‘yicha ranglilik etalonlari bilan yoki xususiy maqolada keltirilgan
ko‘rsatmalar bo‘yicha aniqlanadi.

In’eksion eritmalarning idishlardagi hajmi nominal hajmdan ko‘p bo‘lishi kerak (13-
jadval).

17-jadval
Idishlardagi in’eksion eritmalarning hajmi
Nominal To‘ldirish hajm, ml To‘ldirishni nazorat
hajm, ml Qovushqgoq bo‘lmagan | Qovushqgoq (vyazkie) | qilish uchun olingan
eritmalar eritmalar idishlar soni, ta
1,0 1,10 1,15 20
2,0 2,15 2,25 20
5,0 5,30 5,50 20
10,0 10,50 10,70 10
20,0 20,60 20,90 10
50,0 51,0 51,50 5
50,0 dan ko‘p nominaldan 2% ga nominaldan 3% ga
ko‘p ko‘p

Hajmi 50 ml gacha bo‘lgan idishlardagi nominal hajm kalibrlangan shpris yordamida, 50 ml
va undan ko‘p bo‘lganlarida — kalibrlangan silindrlarda 20+2°S haroratda aniglanadi.

Eritmalar hajmi nominal hajmdan kam bo‘lmasligi kerak. Parenteral dori vositalari umumiy
yoki xususiy magolalarda keltirilgan usullarda sterillanadi (sterillash DF XI nashr, 2 gism, 187 b,
zaharlilik 182 b va pirogenligi 183 b).

Shuningdek, bunday dori vositalari mexanik aralashmalarga tekshiruvdan o‘tishi kerak.

Quruq parenteral dori vositalarining o‘rtacha og‘irligi tekshiriladi. Bunda 20 ta ochilgan
idishlar 0,001g aniqlikda og‘irliklari alohida-alohida o‘lchanadi, idish ichidagi dori moddasi suv
yoki magolada keltirilgan erituvchi yordamida yuviladi, 100-105°S haroratda 1 soat davomida
quritiladi. Idishlar va boshqa vositalarining (qopqoq) yana og‘irligi o‘lchanadi. So‘ngra 20 ta
idishning o‘rtacha og‘irligi va har bir idishdagi dori preparatining og‘irligi hisoblanadi.

Har bir idishdagi og‘irlik o‘rtacha og‘irlikdan jadvalda keltirilgan chetlanishlarga mos
kelishi va bu chetlanishlar £15% dan oshmasligi kerak.

Bitta idishdagi modda og‘irligining chetlanishi

Idishdagi modda, g Yo‘l gqo‘yilgan chetlanish,%
0,1 va undan kam +10,0
0,1 dan ko‘p va 0,3 dan kam +7,5
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0,3 va undan ko‘p +5,0

Agar 2 ta idishdagi modda og‘irligidagi chetlanish jadvaldagiga mos kelmasayu, lekin +£15%
dan oshmasa, unda tekshiruvlar yana 40 ta idishlarda olib boriladi. Bunda topilgan chetlanishlar
jadvaldagidan bittasi ham katta bo‘lmasligi kerak.

20 ta idishdagi moddaning o‘rtacha og‘irlikdagi chetlanishi xususiy maqolada keltirilgan
nominal migdorga nisbatan +5% gacha bo‘lishi kerak. 0,05 g va undan kam og‘irlikda dori
moddasini saqlaydigan in’eksiya uchun quruq steril dori vositalari va suspenziyalar dozalarining
bir xilligiga tekshiriladi.

Tekshirishlar 10 ta idishlarda alohida-alohida xususiy maqoladagi migdoriy tahlil usullari
yordamida olib boriladi. Idishlardagi dori modda miqdori nominaldan +15% gacha chetlanishi
mumkin. Agar har bir idishdan chetlanish +£15% oshib ketsayu, lekin £25% gacha bo‘lsa, unda
tekshiruvlar qo‘shimcha yana 20ta idishlarda olib boriladi. Bunda har bir idishdagi modda
miqdordagi chetlanish £15% dan oshmasligi kerak.

Suspenziyalar uchun gatlamlar ajralishi tekshiriladi. Bunda agar xususiy magolalarda boshqga
yo‘riglar ko‘rsatilmagan bo‘lsa, suspenziyalar chayqatib bo‘lgandan so‘ng qatlamlarning ajralish
vaqti 5 minutdan kam bo‘lmasligi kerak. Suspenziyalar 0840 sonli ignadan shprisga osongina
o‘tish kerak.

Kutilayotgan natija: Talabalar oraliq xamda tayyor maxsulot uchun spetsifikatsiyalar ishlab
chigish usulining validatsion parametrlarini aniqlash tartibini o‘rganishi kutilmoqda.
Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniglash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniqlash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va
sezgirlik aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va ozig ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
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xosil gilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Idishlarni_quritish shkafida temperature 110-140 S daquriguncha qoldiriladi va usha erda
sovutiladi. Olovli spirtovka yoki elektroplitkada idishlarni quritish man etiladi

Adabiyotlar:
1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

2. Oc‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l, l1kitob, Toshkent, 2001. Illkitob 2003.-187 b.

3. Y3[ICt 2766-2013 Bszamen TCrtr 19-01:2003. Hamrexamass TpOW3BOJICTBEHHAS
npakTtuka. locynapctBeHHbId cranfapT PecnyOnmku VY36ekucran. Paspabortanbl
BHeceH ['JaBHBIM YNpaBieHHMEM IO KOHTPOJIO KAauyecTBa JIEKAPCTBEHHBIX W3AEIUI
MeIUUUHCKON TexHuku M3PVY3 - 41c.

4. PykoBOJCTBO IpaBuiIa Jyis MPOU3BOACTBA JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB I MEAULIMHCKOTO
MIPUMEHEHHUS U JUI BETepUHApHOT0 HazHaueHus TamoxxeHHoro Coro3a (mpaBuiaHa Jist
yImpaBiieHus1 MPOU3BOACTBeHHOM TpakTuku— Good Manufacturing Practice — GMP)- —
M.: Remedium, 2012. — 264 s.

5. Bamupamusi aHaTUTUYECKMX METOAUK JUis TpousBoguTeneit yekapctB. llepeBon
BoinosHeH JK.U. AnanpimeBoi, O.P. Crnuukum. Hayunas penakuust B.B. beperosbix.
Mockaa, 2008.- 129 ¢

6. beperoseix B.B., Ilsaturopckas H.B., benses B.B. Bammpanusa B npousBoicTBe
JIEKapCTBEHHBIX cpencTB.- MockBa, 2010.- 285 c.

7. ICH Q2A: Validation of analytical methods: definitions and terminology//
Dir/75/318/EEC/- 1994.
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5-6.Mavzu: Suv va havo ta'minlash sistemalari validatsiyasi.

Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. Suvni tayyorlash tizimini validatsiyasi.
2. Kritik nugtalarni belgilash
3. Tegishli spetsifikatsiyalar ishlab chiqish.

Magqgsadi:In’eksion dori vositalariga tozalangan suvni tayyorlash tizimini validatsiyasini
ishlab chigarish. Kritik nugtalarni aniglash. Oralig va tayyor maxsulot uchun spetsifikatsiyala
rishlab chigish.

Suvning sifatiga qo‘yilgan talablar turli davlatlarda turlicha. Quyida Yevropa, AQSh va
Rossiya davlatlarida suvning sifatiga qo‘yilgan talablar tasnifini ko‘rib chiqamiz.

Yevropada dori vositalarini ishlab chiqarishda foydalanadigan suvning sifatiga qo‘yilgan

talablar Yevropa farmakopeyasida (EP) keltirilgan. Unga ko‘ra suv quyidagi turlarga bo‘linadi:

o tozalangan suv;

o yugori darajada tozalangan suv;

o in’eksiya uchun suv.

Boshga turdagi suvlardan ham foydalanish mumkin. 19 - jadvalda suvning sifat ko‘rsatkichlari va
ularning me’yorlari keltirilgan.

19 - jadval
Suvning sifat ko‘rsatkichlari va ularning me’yorlari
Ne Ko‘rsatkich O‘Ichov Balk Yuqori Balk
birligi formadagi | darajada formadagi
tozalangan | tozalangan in’eksiya
suv suv uchun suv
1 Mikrobli ifloslanish KOE* 1mldal00 | 100 mlda10 | 100 ml da 10
2 | Umumiy organik uglerod | mg/l (ppb*) 0,5 (500) 0,5 (500) 0,5 (500)
(UOU-TOS)
3 | O‘tkazuvchanlik mkCm/sm 43 11 11
20°S da
4 | Nitratlar ppm** 0,2 0,2 0,2
5 | Aluminiy ppb** 10 10 10
6 | Og‘ir metallar ppm** 0,1 - -
7 | Bakterial endotoksinlar YeD/mi e <0,25 <0,25
(IU/ml)

*KOE - koloniya hosil gilish birligi
** ppb- milliardga to‘g‘ri keluvchi gism, ppm - millionga to‘g‘ri keluvchi qism
***<0,25 bakterial endotoksinlarni keyinchalik olib tashlanmagan dializ uchun ishlatiladigan
eritmalarni ishlab chigarishda qo‘llaniladigan tozalangan suvdan foydalanilganda.

Tozalangan suv (Purified Water - PW) — sterillik va apiroganlik talab etilmagan dori
vositalari uchun mo‘ljallangan suv. Tozalangan suv ikki xil bo‘ladi: tozalangan suv balk-formada
(gadoglanmagan, ishlab chiqarishda qo‘llaniladi) va tozalangan suv (qadoglangan o‘ramda).
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Tayyorlash usullari: distillyatsiya, ion almashinish, gaytar osmos yoki inson uchun
mo‘ljallangan suvga qo‘yilgan talablarga javob beruvchi suvdan (ichiladigan suv) olinadigan
boshgqa usul. Suvning o‘tkazuvchanligi 20 - jadvalda keltirilgan me’yorlardan (tegishli
haroratlarda) oshmasligi kerak.

20 - jadval
Suvning o‘tkazuvchanligiga qo‘yilgan talablar va me’yorlari (tegishli haroratlarda)
Harorat, S 0 |10 |20 25 |30 40 | 50 60 |70 |75 |80 |90 100

O‘tkazuvchanlik, | 2,4 | 3,6 | 4,3 51|54 65171 8119119719797 10,2
mkSm/sm

Tozalangan suv (qadoglangan o‘ramda) uchun yuqorida qayd etilgan ko‘rsatkichlardan
tashqari kislotalilik, ishqoriylik, oksidlanuvchi moddalar miqgdori, xloridlar, sulfatlar, ammoniy,
kalsiy, magniy va quruq qgoldig miqdorlari nazorat etiladi.

Yugqori darajada tozalangan suv (HighlyPurified Water - HPW) — yuqori biologik sifat talab
etiladigan dori vositalarini tayyorlash uchun mo‘ljallangan suv.

Tayyorlash usullari: ikki marotaba gaytar osmos boshga tan olingan usullar bilan birgalikda,
masalan ultrafiltrlash va deionizatsiyalash usullari.

21 - jadval
Yugqori darajada tozalangan va in’eksiya uchun suvning o‘tkazuvchanligiga qo‘yilgan
talablar va me’yorlari (tegishli haroratlarda)

Harorat, S 0 |5 10 15 | 20 25 |30 35 |40 |45 |50 |55

O‘tkazuvchanlik, | 0,6 | 0,8 | 0,9 10|11 13114 1511711819 |21
mkSm/sm

Harorat, S 60 |65 |70 75 |80 85 | 90 9 |10
0

O‘tkazuvchanlik, | 2,2 | 2,4 | 2,5 2,7 12,7 2,7 12,7 29 131
mkSm/sm

In’eksiya uchun suv (Water for Injections - WFI) — parenteral dori vositalarini tayyorlash
uchun mo‘ljallangan suv (substansiyalarni eritish yoki suyultirish uchun mo‘ljallangan balk -
formadagi in’eksiya uchun suv), yoki parenteral qo‘llash uchun mo‘ljallangan dori vositalari
uchun (sterillangan in’eksiya uchun suv).

Balk - formadagi in’eksiya uchun suv (Water for Injections in bulk - WFI )- inson uchun
mo‘ljallangan suvga qo‘yilgan talablarga javob beruvchi suvdan (ichiladigan suv) olinadigan yoki
tozalangan suvdan olingan suv. Olinish usuli — distillyatsiya.

Sterillangan in’eksiya uchun suv —(Sterilized Water for Injections) — konteynerlarga
joylashtirilgan, tiginlab berkitilgan va issiq sterilizatsiyadan o‘tganbalk - formadagi in’eksiya
uchun suv. Sterillangan in’eksiya uchun suvning nazorati uchun shuningdek nominal xajmi 10 ml
bo‘lgan konteynerlarning kislotaliligi va ishqoriyligi, o‘tkazuvchanligi (nominal xajmi 10 ml va
undan kam bo‘lgan konteynerlar uchun maksimum 25 mkSm/sm va maksimum 5 mkSm/sm
nominal xajmi 10 ml dan ko‘p bo‘lgan konteynerlar uchun), oksidlanuvchi moddalar miqdori,
xloridlar, nitratlar, sulfatlar, aluminiy, ammoniy, kalsiy, magniy va quruq qoldiq, ko‘rinmaydigan
zarrachalar, sterilligi va bakterial endotoksinlar migdorlari nazorat etiladi.

Amerika Qo‘shma Shtatlarida suvning quyidagi ko‘rinishlari qayd etilgan:
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e In’cksiya uchun suv (Water for injection - WFI), USP;

e Bakteriostatik in’eksiya uchun suv ( Bacteriostatic water for injection);
e Sterillangan ingalyatsiya uchun suv —(Sterile water for inhalation) ;

e Sterillangan in’eksiya uchun suv —(Sterile water for Injection);

e Sterillangan irrigatsiya uchun suv —(Sterile water for irrigation);

e Tozalangan suv (Purified water);

e Sterillangan tozalangan suv (Sterile purified water).

18-jadvalda ikki xil suv uchun AQSh ning USP-34 bo‘yicha sifat ko rsatkichlari keltirilgan.

Umumiy organik uglerod (UOU-TOS) va o‘tkazuvchanlik USP ga 1996 yilda, Yevropa
Farmakopeyasiga esa — keyinroq.

Bugungi kunda Rossiyada suv uchun 2 ta magola mavjud.

Tozalangan suv. FM 42-2619-97. In’eksiya uchun mo‘ljallanmagan dori vositalarini
tayyorlash uchun qo‘llaniladi. Tiniq, rangsiz, xidsiz va mazasiz suyuqlik. Sifat ko‘rstakichlari: N
(5,0 dan 7,0 gacha), quruq goldiq, gaytaruvchi moddalar, uglerod dioksidi, nitrit va nitratlar,
ammiak, xloridlar, sulfatlar, kalsiy, og‘ir metallar va mikrobiologik tozaligi (1 ml da
mikroorganizmlar 100 dan oshmasligi kerak).

In’eksiya uchun suv. FM 42-2620-97. Olinish usullari: distillyatsiya va gaytar osmos. Sifat
ko‘rstakichlari: trN (5,0 dan 7,0 gacha), quruq qoldiq, gaytaruvchi moddalar, uglerod dioksidi,
nitrit va nitratlar, ammiak, xloridlar, sulfatlar, kalsiy, og‘ir metallar va mikrobiologik tozaligi (1
ml da mikroorganizmlar 100 dan oshmasligi kerak). Apirogen bo‘lishi, antimirkob moddalar va
boshqa qo‘shimchalar saqlamasligi kerak.

AQSh USP -34 bo‘yicha suvning sifat ko‘rsatkichlari

Ko‘rsatkichlar Tozalangan suv In’eksiya uchun suv
Umumiy organik 500 ppb (643 moddasi bo‘yicha) 500 ppb (643 moddasi
uglerod (UOU-TOS) bo‘yicha)
O‘tkazuvchanlik 645 moddasi bo‘yicha 645 moddasi bo‘yicha
Mikrobli ifloslanish 100 KOE/mi 10 KOE/100ml
(645 moddasi bo‘yicha)

Bakterial endotoksinlar - 0,25 TB/ml

Bugungi kunda farmasevtika ishlab chigarish korxonalarida asosan tozalangan suv (PW),
yuqori darajada tozalangan suv (HPW) va in’eksiya uchun suvdan (WFI) foydalanilmoqda.

Tozalangan suv nosteril dori shakllarini tayyorlashda, bug® (par) olish uchun, ampula va
flakonlarni (oxirgi chayish jarayonidan tashqari) yuvishda ko‘llaniladi.

In’eksiya uchun suv esa steril dori vositalarini tayyorlash va birlamchi o‘ramlarni (qadoqlar)
chayish uchun mo‘ljallangan. I’eksiya uchun suv turli davlatlarda turli xil usullarda olinadi,
masalan AQSh, Rossiya va Yaponiyada distillyatsiya va gaytar osmos usullarida,AQSh va
Yaponiyada shuningdek ultrafiltratsiya usulida, Yevropada esa fagat distillyatsiya usulidan
foydalanish belgilab qo‘yilgan.

Yuqori darajada tozalangan suv EMEA tomonidan birlamchi o‘ramlarni oxirgi marta
chayish va attestatsiya (validatsiya) (Note for Guidance on Quality Water for Pharmaceutical Use,
CPMP/QWP/158/01, EMEA/CVMP/115/01, 2002 yil) jarayonlari uchun tavsiya etilgan.

Suvning sifati doimiy ravishda nazorat etilib turishi kerak.
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Kutilayotgan natija: talabalar refraktometrik usulida dori moddalarining qoldig miqgdoriy
taxlilini validatsion parametrlarini aniqlash tartibini o‘rganishi kutilmoqda.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniqlash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniglash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va
sezgirlik aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida Xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya gilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saglanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovqatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil gilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni_gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozroq suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.
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Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

Nazorat savollari:
5. Tozalash jarayonining validatsiyasiga qo‘yiladigan talablar.
6. Namunalar olish va ularni tahlil gilish usullarini keltiring.
7. Olingan natijalarni rasmiylashtirish jarayonlari ganday olib boriladi.
8. LOQ/MAC ko‘rsatkichlarini aniqlashnikeltiring

Keys : Nima uchun tozalangan suv tarkibida ammiak ruxsat etilgan
Talabalar tozalangan suv tarkibidagi yot moddalarni MX bo‘yicha tekshiradilar
Echim: Talabalar reaktivlar asosida ammiakni topadilar va etalon eritmalar bilan solishtiradilar

Adabiyotlar:

1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b

1. O‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l, l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

2. Y3/ICt 2766-2013 B3amen TCt 19-01:2003. Hagnexxammast mpou3BOACTBEHHAS MPAKTHKA.
locynmapcrBennbiit crangapt Pecryonuku Y30ekucran. Paszpaboransl BHeceH [J1aBHBIM
YropaBiieHueM Mo KOHTPOJIO KadecTBa JIEKAPCTBEHHBIX U3JEIUNA MEIUIIMHCKONW TEXHUKU
M3PV3 -4lec.

7-8 Mavzu: Farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi.

Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
1. Tozalash jarayonining validatsiyasi.

2. Namunalar olish va ularni tahlil gilish

Validatsiya tadgiqotlari chigarilayotgan mahsulotning sifatini va uning ragqobatdoshligini
oshiradi. Bunday tadgiqotlar farmasevtik kompaniyalar, farm-korxona laboratoriyalari, 0zig-ovgat
korxonalarda ishlab chigarilayotgan mahsulotning uchta seriyasida olib boriladi.

Validatsiya bosgichlarining sxemasi quyidagicha:

Farmasevtik ishlab chigarish validatsiyasi.

Kvalifikatsiya.

Jarayonlar validatsiyasi (PV).

Analitik usullar validatsiyasi.

Texnologik jarayonlar validatsiyasi.

Yordamchi jarayonlar validatsiyasi.

Validatsiya bosgichlarining sxemasi quyidagi rasmda ifodalangan.
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Rasm.12.1. Validatsiya bosgichlarining chizmasi.

Analitik usullar validatsiyasi quyidagilarni aniglashdan iborat:

kalibrovka;

testlash;

selektivlik (selektivnost);

sezgirligi (chuvtvitelnost);

lineynost (to‘g‘ri kelishi) chizikliligi;
mos Kkelishi (sxodimost);
gaytaruvchanligi( vosproizvodimost);
xatoligi (pogreshnost);

diapazon;

turg‘unligi( stabilnost);

aniqligi (dostovernost to‘laqonli mos kelish).

Analitik usullar validatsiyasi quyidagilar:

Dastlabki davr - IQ va OQ bosqgichlarida (PQ kerak bo‘lganda) laboratoriya jihozlari
kvalifikatsiyasi.

Asosiy davr — analitik usul validatsiyasi.

Validatsiya o‘tkazish arzon tadbir emas, balki qimmat bo‘lib, bunda gancha harajat, vaqt
va mehnat talab etiladi. Gohida chuqur validatsiya o‘tkazilganda, u o‘z ma’nosini yo‘qotadi,
chunki unga sarflangan harajat o‘zini oqlamaydi.

- Tahlil usullar validatsiyasi nima?

- Usullarning gaysi parametrlarini validatsiya gilish kerak
- Tasdiglangan usullarni valaditsiya qilish kerakmi?

- Validatsiya gilingan usullardan foydalanish
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- Qaysi xollarda usulni 2-marta validatsiya qilish kerak?
Har kanday tahlil uslubini ishlab chiqish bir necha bosqichlardan iborat bo‘ladi: namuna
olish, tashish, saglash, usulni olib borish, natijalarni xisoblash.

Bu bosqichlarning har birida xatolik bo‘ladi. Shuning uchun validatsiya qilishdan avval,

- magsadga muvofik usul to‘g‘ri tanlangan bo‘lishi,

- analitik asbob-uskunalar (priborsr) magsadga muvofiq to‘g‘ri tanlangan bo‘lishi
kerak,

- standart namunalar albatta bo‘lishi kerak,

- malakali xodimlar bo‘lishi kerak.

9-10.Mavzu:Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasi.

Laboratoriya ishining batafsil rejasi:
3. Tozalash jarayonining validatsiyasi.
4. Namunalar olish va ularni tahlil gilish.
5. Olingan natijalarni rasmiylashtirish.
6. LOQ/MAC ko‘rsatkichlarini aniqlash.

Magsadi:Tozalash jarayonining validatsiyasi Steril va nosteril dori shakllarni ishlab
chiqarish validatsiyasi. Oraliq va tayyor maxsulot uchun spetsifikatsiyalar ishlab chigish. Steril
va nosteril dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi. Taxlil najilarini kerakli shakillarga
keltirgan xolda rasmiylashtirish. LOQ/MAC ko‘rsatkichlarini aniglash.

Tozalash jarayonini olib borish uchun avvalo iflos turini aniglash lozim. Ifloslanish
(kontaminatsiya) havoda, jixozda yoki materialda bo‘lishi mumkin va u qoldiglarning ma’lum
yuzadagi miqdori (konsentratsiya, xajm, soni) bilan belgilanadi. Amaliyotda tozalik deb havodagi,
jixozlar yuzasidagi yoki materiallardagi ifloslanishning eng miqdoriga (qoldigning me’yoridagi
konsentratsiyasidan ham past — yaroqlilik me’yori) aytiladi.

Ifloslanish (kontaminatsiya) tabiatiga garab fizikaviy (mexanik zarrachalar), kimyoviy
(molekular) va biologik (mikroorganizmlar va b.), targalishiga garab tekis va notekis kabi turlariga
bo‘linadi.

Fizikaviy va kimyoviy ifloslanishlarni  yo‘qotish uchun yuvish usullaridan,
mikroorganizmlar inaktivatsiyasi uchun esa sterillash va dezinfeksiyalash usullaridan
foydalaniladi.

Tozalash jarayonini olib borishdan avval jixozlar, mahsulotlar va havoni nima, ganday va
qay xolatda ifloslanganligini aniqlash kerak bo‘ladi va shundan keyin samarali tozalash usulini
taklif etish mumkin.

Kontaminatsiya turlari:

. Ta’sir etuvchi moddalar;

e  Parchalanish mahsulotlar;

e  Yordamchi materiallar;

e  Zarrachalar;

e  texnik vositalar;

e  yuvish uchun mo‘ljallangan vositalar;
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. dezinfeksiyalovchi vositalar;

o mikroorganizmlar va pirogenlar.

Tozalash jarayoniga qo‘yilgan asosiy talablar aniglashtirlgan:

e  jixoz va asboblar tozalangan, texnik xizmat va sanitar ishlov berishdan o‘tgan bo‘lishi;

e  tozalash va texnik xizmat ko‘rstish bo‘yicha yozma usullar (tozalashga javobgar shaxs,
tozalash bo‘yicha texnik xizmat ko‘rsatish rejasi, tozalash jarayonida qo‘llaniladigan usul, jixoz va
materiallarning batafsil bayoni, oldingi seriyadan qolgan qoldiglarni tozalash, tozalangan
jixozlarni ifloslanishdan saqlash, foydalanishdan avval tozalikni tekshirish )bo‘lishi;

e qgayd etilgan talablarni bajarilishi bo‘yicha bayonnomalar rasmiylashtirilgan va
validatsiyadan o‘tgan bo‘lishi kerak.

Tozalash jarayonining asosiy hujjati bu validatsiya rejasi va standart operatsion
jarayonlardir. Mazkur hujjatlarda tozalash jarayonini gachon, gaerda, ganday qilib va kim
tomonidan o‘tkazilishi qattiq belgilab beriladi.

Jixozlarni tozalash usullari

Tozalash jarayonini 3 xil usulda olib borish mumkin: qo‘lda, yarimavtomatlashtirilgan va
avtomatlashtirilgan (joyida). Tozalash jarayonida mumkin bo‘lmagan va eng qiyin bo‘lgan
joylarga ahamiyat berish kerak. Tozalash jarayoni quyidagi xolatlarda olib boriladi: bitta jixozda
bir nechta dori vositalarini ishlab chigarish, bitta dori vositasini lekin turli dozalarda va ma’lum
vaqt oralig‘ida bitta seriyadagi mahsulotni chigarish.

Tozalash jarayonini tekshirish uchun namunalar olishning 4 xil usuli mavjud: tampon bilan
artish, yuzani yuvish (chayish), erituvchi bilan chayish va plasebo usulida olish.

Tozalash jarayonida qo‘llaniladigan analitik usullarga xususiyligi va sezgirligi (aniglash —
LOD va miqgdorini aniglash — LOQ chegaralari), shuningdek ularni ishlatishdan avval
validatsiyalanganligi (attestatsiyadan) kabi talablar qo‘yilgan.

Analitik usulning sezgirligi goldig uchun magbullik (priemlemost) mezonidan past bo‘lishi
kerak.

Namunalarni tampon bilan artish usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Namunani eritadi va to‘liq yo‘qotadi Namunani olish vaqtida tampon tolalari
qo‘shilib golishi mumkin

Katta yuzalar uchun ham qo‘llanilishi mumkin | Tampon materialining turi eritish koeffitsienti
va xususiyligini kamaytirishi mumkin

Aniq yuza uchun, iqgtisodiy jihatdan qulay va | Namuna olish texnik sabablarga bog‘liq
oddiy

Moddalarning  qoldig‘i, detergenlar  va | Katta jixozlardan va ularning olish qiyin
mikrobiologik goldiglarni aniglash mumkin bo‘lgan joylaridan namunani olish qiyinligi

Namunalarni yuzani yuvish (chayish) usulda olish

Afzalligi Kamchiligi
Namunani katta yuzalardan olish imkonini | Analitik  tahlil usulining sezgirligini
beradi kamaytiradi
Namunalarni olish oddiy va qulay Ba’zida namuna xajmi namunani qaysi usulda

olish kerakligiga ta’sir etadi, ya’ni namuna
tarkibidagi aniglanayotgan kontaminantning
miqgdori uni aniglanish chegrasidan ham kichik
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bo‘ladi, va bunda namunani quyiltirish kerak
yoki boshqga sezgir usul tanlash lozim

Zarar yetkazmasdan namuna olinadi Namunalarni olish yuzasini aniglash kerak,
chunki ular  xisoblash natijalariga va
mezonlarga ta’sir etadi

Moddalarning  qoldig‘i, detergenlar  va | Namunalarni olish metodologiyasini ishlab

mikrobiologik goldiglarni aniglash mumkin chiqish kerak, sababi ular natijalarga ta’sir
etadi

Namuna olish texnik sabablarga unchalik | Qoldiglar jixozning barcha joylarida tekis

bog‘liq emas tarqalmagan bo‘lishi mumkin

Namunalarni xoxlagan joydan olish imkoni bor | Qoldiq golgan joyni aniqlash imkoni yo‘q

Namunani eritadi va to‘liq yo‘qotadi Barcha kontaminantlar suvda yaxshi eriydi deb

On line monitringiga ulab ishlasa bo‘ladi taxmin gilinadi

Namunalarni erituvchi bilan chayish usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Substansiyalarni ishlab chigarishda qo‘llaniladi | Atrof-muxit va xodimlarni ehtiyot gilish uchun
go‘shimcha chora-tadbirlar ko‘rish kerak

Namunalarni olish texnikasiga bog‘liq emas Namunani bir necha marotaba olishga to‘g‘ri
kelishi mumkin

Katta miqgdorda qoldiglarni ajratib olishga | tozalashga  to‘sqinlik qilishi mumkin -
imkon beradi erituvchini yo‘qotish

Namunani katta yuzalardan va olinishi giyin | Namuna olish yuzasini aniglashning giyinligi
bo‘lgan joylardan olish imkonini beradi

Namunalarni plasebo usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Plasebo xuddi mahsulotsingari | Ifloslanish borligini aniglash mushkil
yuzalar bilan kontaktda bo‘ladi

Namunalarni olish texnikasiga | Usulning xususiyligini kamaytiradi va aniqlashga to‘sqinlik
bog‘liq emas qgilishi mumkin

Namunani olinishi giyin bo‘lgan | Nisbatan uzoq vaqt talab etadi va gimmat, chunki plasebodan
joylardan olish imkonini beradi | ham tozalash uchun vaqt ketadi

Plaseboni tanlash mushkilligi — plaseboning tarkibi mahsulot
tarkibiga yaqin bo‘lishi kerak

Plasebo tarkibida qoldiglar tekis tarqalmagan bo‘lishi mumkin
Mabhsulot bilan kontaktda bo‘lgan yuzadagi qoldigni bilvosita
anniglash
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Keyingi analitik omil - bu aynan ushbu usul uchun ajratib olish yoki faollik koeffitsienti —
koeffitsient effektivnosti - R (tampon bilan olish usuli). Mazkur koeffitsient quyidagicha
xisoblanadi.

TONH/ITAH
AKPATHO OJTHII MHKL0p 100

KOIPpPHUHEHTH, %0 ~
FO2AMArH KOIHE, MHKTOPH

Faollik koeffitsientining mezonlari WHO ning qo‘llanmasida keltirilgan.

Moddani aniglash foizi R koefitsienti Baho
>80 >0,8 Yaxshi
>50 >0,5 Qonigarli
>50 >0,5 Mavhum

Koeffitsient R>0,7 bo‘lganda magbul hisoblanadi.

Jixozlar tozaligini aniqlashda qo‘llaniladigan analitik usullar

Jixozlar tozaligini aniqlashda qo‘llaniladigan analitik usullar xususiy va xususiy bo‘lmagan
turlarga bo‘linadi (jadval).

Xususiy bo‘lmagan usullar jixozlarda qolgan qoldiglarni aniglashda va validatsiya jarayoni
o‘tkazilgandan so‘ng qo‘llaniladi. Xususiy usullar esabitta komponentga sezgir bo‘lib, boshga
moddalarni aniqlashga imkon bermaydi. Masalan, reaktorlardagi ta’sir etuvchi modda, bufer
eritmalar, detergentlar, erituvchilar va b. Mazkur usullar ta’sir etuvchi moddalarni nazorat
qilishda, xususiy bo‘lmagan usullar esa — substansiyalar, tayyor dori vositalarini olishning
dastlabki jarayonlari va monitoringida ishlatiladi.

Odatda, xususiy bo‘lmagan usullar kombinirlangan xolda ishlatiladi, jumladan rN, elektr
o‘tkazuvchanlik va umumiy organik uglerodning (TOC) miqdorini aniqlash usullarining
kombinatsiyasi. Bunda rN ni aniglash — kislotali va ishqoriy qoldglarini (in’eksion suvning 20°C
da rN 5,0-7,0), elektr o‘tkazuvchanlik — anion va kation qoldiglarini, umumiy organik uglerod —
organik qgoldiglarni aniglaydi, ushbu usul sezgir, tez bajariladi va foydalanishga qulay.

TOC — uglerod va uglerod oksidini katalitik oksidlashga asoslangan, ya’ni barcha qoldiqlar
ta’sir etuvchi moddaga tegishli deb xisoblanadi. Xuddi eng yomon fursat (naixudo‘iy sluchay)
tamoiliga o‘xshab yoki zaharli moddaga nisbatan xisoblanadi. Agar olingan natijalar qo‘yilgan
chegaradan past bo‘lsa, boshga xususiy usul bilan aniqlash talab etilmaydi (eng yomon fursatdan
foydalanilganda), agar yuqori bo‘lsa - xususiy usul bilan aniqlash talab etiladi, ya’ni aniqlangan
qoldiq ta’sir etuvchi modda yoki yordamchi modda yoxud detergentmi degan savol tug‘iladi.

Elektr o‘tkazuvchanlikni aniqlash usuli albatta boshqa xususiy usul bilan kombinatsiya
xolida ishlatiladi. Dastlabki va oxrigi yuvishlar orasidagi o‘lchashlar in’eksiya uchun suvga elektr

o‘tkazuvchanlik bo‘yicha qo‘yilgan farmakopeyaviy talablarga <1,1,US/(3m(200C) mos kelishi

kerak. Ishchi diapazon 0,10ar1045/ cm(ZOOC aua .
Sirt tarangligini aniglash usuli sirt faol moddalarni aniglashda foydalaniladi. Ushbu usulni
qo‘llashda jixozlar yuzasi yog‘sizlantirilishi kerak. 10ppm sirt tarangligini yo‘qligini ko‘rsatadi,
1 ppm dan to 10 ppm gacha sirt faol moddalarning migdorini emas balki faqat borligini ko‘rsatadi.
Fermentli tahlil — alohida xususiy tampondan foydalaniladi, ATR va lutsiferon/lutsiferaza
orasida ketadigan kimyoviy jarayon bo‘lib, reaksiya natijasida biolyuminissent modda hosil
bo‘ladi, keyinchalik ushbu modda maxsus asboblarda aniglanadi.
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Xromatografik usullar — yugori samarali suyuglik xromatografiyasi (YuSSX), xromatomass
- suyuqlik xromatografiyasi, gaz xromatografiyasi va xromatomass - gaz xromatografiyasi.
Mazkur usullar yuqori sezgirlikga ega va eng kichik migdorni aniglash imkonini beradi. Ba’zi
birikmalar bir necha xil usullar yordamida deteksiya gilinishi mumkin.

Yupga gatlam xromatografiya usuli — sezgrligi boshga usullarga garaganda nisbatan past,
moddalar ajralgandan so‘ng albatta UB nurdan foydalanish kerak bo‘ladi.

lon xromatografiyasi — tez, ammo qimmat, ionlanish tabiatiga ega bo‘lmagan moddalarni
aniglash mumkin emas, tarkibida xromofor guruhlarni saglovchi birikmalarni aniglash mumkin.
Laboratoriyadarsinio‘tkazishqoidalari:

Ushbulaboratoriyadarsi 1 darsgamo‘ljallangan.
Laboratoriyadarsidavomidatalabalarxarko‘rsatkichnianiglashuchunavvalbayonnomatuzishadi.
Bayonnomadaxarbirko‘rsatkichnianiglashtartibito‘liqyoritiladi. So‘ngTalabalar 3

guruxgabo‘linadivalaboratoriyaishibajariladivaolingannatijalabaennomadarasmiylashtiriladi.
Xarguruxuzivalidatsionguruxraxbarinitayinlaydi.
Talabalarusulningvalidatsionparametrlaribo‘lganqaytaruvchanlikvasezgirlikaniqlashnibajarishtarti
biniavvalbayonnomadaftarigato‘ligeritadi.
Talabatomonidanezilganvaladatsionishnibajarishtartibiguruxraxbaritomonidantekshiriladi.
So‘ngtalabaishnibajarishniboshlaydi.
Olingannatijalarasosidaxisobotshakllantiriladivategilshlixulrsalarberiladi.
Laboratoriyadarsidavomidaguruxo‘qituvchisidoimiyravishdatalabalarninazoratqiladivaolibborayot
ganishyuzasidanmuxokamatarzidatekshiradi.

Xavfsizlikchoralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
go‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya gilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va ozig ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
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Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh qismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

Shisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

Nazoratsavollari:

1.Tozalash jarayonining validatsiyasigaqo ‘yiladigantalablar.

2.Namunalar olish va ularni tahlil gilish usullarinikeltiring.

3.0lingan natijalarni rasmiylashtirish jarayonlarigandayolibboriladi.

4.LOQ/MAC ko‘rsatkichlarini aniglashnikeltiring

Keys:
Glyukozain’eksioneritmasimiqdorinianiqlashdaishlatilinadiganuskunalardaqoldigmiqdorinianiqlas
hgandayolibboriladi. Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniglash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniqlash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan gaytaruvchanlik va
sezgirlik aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida Xxisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
go‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir Kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar gadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va ozig ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.
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Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni_gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozroq suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

Nazorat savollari:

1.Tozalash jarayonining validatsiyasiga qo‘yiladigan talablar.

2.Namunalar olish va ularni tahlil gilish usullarini keltiring.

3.0lingan natijalarni rasmiylashtirish jarayonlari ganday olib boriladi.

4.LOQ/MAC ko‘rsatkichlarini aniglashnikeltiring

Keys : Glyukoza in’eksion eritmasi miqdorini aniqlashda ishlatilinadigan uskunalarda qoldiq
migdorini aniglash ganday olib boriladi.
Ishlatilingan uskunalarni goldig migdorini ganday aniglanadi
Echim: xar bir ishlatilingan kolba va pipetkalar yuviladi va ularning qoldiq miqgdorlari
refraktometrik usullarda aniglaniladi

Adabiyotlar:
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ostida),l, l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.
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M3PV3 -4lc.

4, PyKOBO)ICTBO mpaBujia AJid IMMPOU3BOACTBA JICKAPCTBCHHBIX CPEACTB I MCIAUIIUHCKOI'O
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Remedium, 2012. — 264 s.
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JIEKapCTBEHHBIX cpencTB.- MockBa, 2010.- 285 c.

165



7. ICH Q2A: \Validation of analytical methods: definitions and terminology//
Dir/75/318/EEC/- 1994.

8. ICH Q2B: Validation of analytical procedures: Methodology//International conference for
the registration of pharmaceuticals for human use.- Geneva. 1996

11-12 Mavzu: Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab chigarish jarayonini
boshqgaruvchi tizimlar.

Kompyuterlashtirilgan tizim - bu bir yoki bir nechta avtomatlashtirilgan jarayonlar va /
yoki funktsiyalarning ishlashini boshgarish uchun mo'ljallangan dasturiy va apparat komponentlari
to'plami. U kompyuter uskunalari, dasturiy ta'minot, atrof-muhit birliklari, tarmog komponentlari
va go'llanmalar va standart operatsion protseduralar (SOP) kabi hujjatlardan iborat bo'lib,
shuningdek, foydalanuvchilar va texnik xizmat ko'rsatish bo'yicha texnik vositalar bilan o'zaro
alogada bo'lgan xodimlarni gamrab oladi.

Kompyuterlashtirilgan tizimlar EI GMP 11-ilovasi talablariga javob berishi va mo‘ljallangan
magsadlari uchun tasdiglangan bo‘lishi kerak. Bu jarayonda kompyuterlashtirilgan tizimning
funksionalligini tushunishni talab giladi. Shu sababli, tizim konfiguratsiyasi va maqgsadli
foydalanishga garab etkazib beruvchi tomonidan tagdim etilgan tekshirish natijalarini gabul gilish
alohida hollarda gabul gilinishi mumkin emas. Magsadli jarayon yoki oxirgi foydalanuvchi AT
infratuzilmasidan ajratilgan holda, sotuvchi tomonidan o'tkaziladigan sinov fagat funktsional test
bilan chegaralanishi va malaka talablariga javob bermasligi mumkin.

Masalan, audit izining funksionalligini tekshirish:
ma'lumotlar bazasidan yaratilgan maxsus hisobot audit izi sifatida ishlatilishi mumkin
OQ bosgichida tekshirish jarayonini tavsiflovchi OSCPIar ishlab chigilishi kerak
audit izi, shu jumladan ko'rib chigilishi kerak bo'lgan ma'lumotlarni aniglash
PQ bosgichida maxsus hisobot yaratish va SOPda tavsiflangan tarzda taqdim etish orqgali kerakli
ma'lumotlar to'g'ri chigarilganligini tasdiglash kerak.

Kompyuterlashtirilgan tizimlar xavf tahlilini hisobga olgan holda va sifat menejmenti
tamoyillariga muvofiq foydalanish uchun mo‘ljallangan darajaga qadar tasdiglanishi kerak.

Kompyuterlashtirilgan tizim ma'lumotlar yaxlitligi tamoyillari asosida ishlab chigilishi,
ishlab chigilishi, konfiguratsiyasi va ishlashi kerak. Kompyuterlashtirilgan tizimni tekshirishning
magsadi tizimning ishonchliligini tasdiglashdir. Tekshiruv davomida olingan ma'lumotlar butun
ma'lumotlarning hayot aylanishi davomida (ALCOA) tamoyillariga mos kelishi kerak.

Kompyuterlashtirilgan tizimlar tasdiglangan holatda, tizim hayotiy tsiklining turli
bosqgichlariga mos keladigan xavf nazorati bilan saglanishi kerak, jumladan:
rejalashtirish
spetsifikatsiyalar
dasturlash
konfiguratsiya
tizim sinovi

Standart operatsion protseduralar (SOP) va o'quv dasturlarini tayyorlash va tekshirish
tizimning ishlashi
Tizimga texnik xizmat ko'rsatish quyidagilarni 0'z ichiga oladi:
dasturiy ta'minot va apparat yangilanishlarini boshgarish
monitoring
tizimning hayot aylanishi tugaganidan keyin ko'rib chigish

Dasturiy ta'minot elementlari bo'lgan apparatni 0'z ichiga olgan kompyuterlashtirilgan
tizimlar quyidagilarni talab giladi:

Foydalanuvchi talablari spetsifikatsiyasining mavjudligi
funktsional spetsifikatsiyaning mavjudligi

Dizayn spetsifikatsiyalarining mavjudligi
konfiguratsiya spetsifikatsiyasining mavjudligi

166



zarur SOPlarning mavjudligi

Foydalanuvchilar va tizim ma'murlari uchun o'quv dasturlari mavjudligi

1Q, OQ va PQ testlarini o'tkazish

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
qo‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saglanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovgatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.

Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozrog suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriyaishinibajarishjarayonidaquyidagiasbobuskunalargo'llaniladi:  kolbalar, probirkalar,
pipetkalarvaanalitikvatexniktarozilar.

13 Mavzu:Qadoqglash jarayoni va gadoq validatsiyasi.

Tibbiy asbob-uskunalar ishlab chigaruvchilari tibbiy asbob-uskunalarning har bir to’plami
uchun ruxsat olish uchun bir gator sinovlardan o’tadilar. 1ISO-11607 standartiga muvofiq, ishlab
chigaruvchi mahsulot va gadoglash tizimi foydalanuvchi qo’lida samarali, xavfsiz va samarali
ishlaydigan to’liqg mahsulotni shakllantirishini ta’minlashi kerak.

Qadogning yaxlitligini ta’minlash uchun to’g’riligini tekshirish juda muhimdir. Qadogning
to’g’ri muhrlanganligi har ganday tashqi ifloslantiruvchi moddalardan himoyani ta’minlashi kerak.
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Agar plomba laboratoriyada sinovdan o’tkazilmasa, tibbiy asbob-uskunalar ishlab
chigaruvchisi 0’z mahsulotlarini sota olmaydi. Qadoglar, shuningdek, gayta ishlash va/yoki
yetkazib berish paytida yuzaga keladigan turli hodisalar natijasida yaxlitligini yo’qotishi mumkin.
Qadogni tekshirish testi gayta ishlash, kutilayotgan saglash muddati va gayta ishlash jarayonida
gadogning yaxlitligi saglanishini tekshirish uchun ishlatilishi mumkin.

Qadoglash usullari:

Sterillikni ta’minlash tizimining tarkibiy qismlaridan biri tibbiy asboblarni gadoglash

hisoblanadi. Qadoq foydalanish paytigacha asseptik va steril holatni ta’minlab berishi lozim.
Ayni payitda tibbiyot buyumlarini qadoqlashning eng ilg’or turi gattiq polimerdan tashkil topgan
blister gadoq konteyner va maxsus materialdan tayyorlangan yuqori zichlikdagi polietilendagi
maxsus pressda isitish orgali payvandlangan mahkamlikni ta’minlab beruvchi gadoglardan
foydalaniladi.

Asbob uskunalarga talablar:

Uskunaning texnologik parametrlarini, aynigsa birlamchi gadoglash jarayonida ishlatiladigan
asbob-uskunalarning parametrlarini o’zgartirish gadoglashning yaxlitligi va to’g’ri ishlashiga
sezilarli ta’sir ko’rsatishi mumkin (masalan, blisterlar, sashe paketlar va steril komponentlar),
shuning uchun tayyor mahsulotni birlamchi va ikkilamchi gadoglash jarayonlarida ishlatiladigan
uskunalar va gadoglanmagan maxsulotlar kvalifikatsiyalangan bo’lishi kerak.

Birlamchi gadoglash jarayonida ishtirok etadigan uskunaning kvalifikatsiyasi harorat, uskunaning
ishlash tezligi, yopishtirish (muhrlash) yoki birlamchi gadoglash jarayoniga ta’sir giluvchi boshga
omillar kabi muhim jarayon parametrlari uchun belgilangan minimal va maksimal giymatlarda
amalga oshirilishi kerak.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniglash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniglash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi bajariladi
va olingan natijalar bayonnomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux raxbarini
tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va sezgirlik
aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan yozilgan
valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.

Xavfsizlik choralari:

Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
go‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.

Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:

- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;

- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;

- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saqlanishi shart;

- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;

- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovqatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.
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Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqlash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashgari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.

Eritmalarni_gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozroq suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.

Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.

Shisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.

Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.

Laboratoriya ishini bajarish jarayonida quyidagi asbob uskunalar qo'llaniladi: kolbalar,
probirkalar, pipetkalar va analitik va texnik tarozilar.

14 Mavzu:Sifatni boshqgarish jadvallaridan foydalangan ishlab chigarishning

validatsion ma’'lumotlarini tahlil gilish

Laboratoriyaishiningbatafsilrejasi:

1. Maxsulot sifatini sharxi.

2. Sifatni sharxlashda kontrol kartalar

3. SOPIar va ularning validatsion xujjatlari

Mazmuni:. Sifatnisharxlashdakontrolkartalar (Shuxart, Paretto) qo‘llash. Dori vositalarini

sifatini nazorat qiluvchi laboratoriyalar inspektsiyasida e’tiborga olinadigan xujjatlar.
Infrastruktura va boshqgarish. Xavfsizlik. Xujjatlar nazorati, sifat tizimi, menedjment va
tashkillashtirish. Spetsifikatsyailar arxivi, reaktivlar, solishtiruvchi standartlar, kalibrovka,
validatsiya. Texnologik jarayon, analitik usullar va tozalashning SOPlari va ularning validatsion
Xujjatlari.

Laboratoriya darsida Piratsin -0.25% in’ektsion eritmasini Remedy Group korxonasi tomonidan
ishlab chigarilga seriyalari uchun Shuxart control kartalari quriladi.

Maxulotning analiz davomida olingan natijalari

Bo’lim Sifatni nazorat qilish bo’limi

Jarayon Tayor maxsulotning migdoriy tahlili

Nazorat ob’ekti Piratsin, piridoksin gidroxlorid

Sifatning belgilari Pirtsin-RG tarkibidagi poratsni migdoriy tahlili

Specifikatsiya talabi Piratsin — ot 2,4 mg do 2,6 mg

Metod Titrimetriya. FSP 42 Uz —22175941-1785-2011

Hisobot davri/seriya Dekabr 2013 — dekabr 2014 gg/ 6 seriya
Dannsbie dlyaotsenki kachestva produksii

Seriya ragami Piratsin Piridoksin gidroxlorid
X, mg R X, mg R
011213 2,47 0,53
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011213 2,48 0,01 0,55 0,02
011213 2,47 0,01 0,52 0,03
021213 2,50 0,03 0,53 0,01
021213 2,54 0,04 0,58 0,05
021213 2,52 0,02 0,57 0,01
031213 2,57 0,05 0,55 0,02
031213 2,46 0,11 0,57 0,02
031213 2,51 0,05 0,54 0,03
010814 2,50 0,08 0,51 0,03
010814 2,54 0,04 0,53 0,02
010814 2,52 0,02 0,55 0,02
020814 2,58 0,06 0,56 0,01
020814 2,52 0,06 0,50 0,06
020814 2,58 0,06 0,55 0,05
030814 2,54 0,04 0,56 0,01
030814 2,51 0,03 0,58 0,02
030814 2,55 0,04 0,54 0,04

X 2,52 0,54

R 0,04 0,03

Piratsin uchun:

R chiizmasi:

Markaziy chizma R = 0,04

UCL =D,R =2,282*0,04=0,09

LCL = D3R =0 *0,04 = 0 ( tak kak, n< 7 LCL otsutstvuet)
X chizmasi:

Markaziy chizma X = 2,54

ucL=X + E,~==2,54+1,77*0,04=2,6

LCL=X — E,R=2,54-1,77*0,04 = 2,45

Ayrim analitik uslubning aniqlanish chegarasi talab qilingan to’g’rilik va pretsizionlik bilan
aniglanuvchi  moddaning namunadagi eng kam miqdoridir. Aniglay olish chegarasi platsebo
saglovchi dori preparatlardagi faol komponentlarni juda Kichik kontsentratsiyalarda aniglash
uslubining o’Ichami xisoblanadi. Dori preparatlari tarkibidagi aralashmalar va degradatsiya
(parchalanish) mahsulotlarini migdorini aniglashda ham uclubning modda miqdorini aniglay olish
chegarasi muxum ahamiyat kasb etadi.

Chiziqlilik  (lineynost). Analitik uslubning chizigliligi uslubning (ma’lum oraliq chegarasida)
namunadagi moddaning kontsentratsiyasiga proportsional giymatlar olish imkonini berish
Xususiyatidir.

Uslubning qo’llanilish oralig’i. Analitik uslubning qo’llanilish oralig’i namunadagi
aniqlanuvchi moddaning yuqori va pastki kontsentratsiyalari (miqdori) oralig’i bo’lib, bu oraligda
uslubning pretsizionligi, to’riligi va chizigliligini isbotlash mumkun bo’ladi. Uslubning
bargarorligi. Analitik uslubning bargarorligi uning tahlilini olib borish sharoitidagi gisman
o’zgarishlarga qarmay o’zgarmas qiymatlar olish imkonini beraolish xususiyatidir.
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Oraliq pretsizionlik —-migdorini aniglash

Aniq tortim, mg Rutin, mg/530mg mg ekstraktga to’g’ri kelishi

528,2 10,472 352,3

548,3 10,615 357,1

522,5 10,347 348,1

537,4 10,530 354,2

522,4 10,310 346,8

538,5 10,484 352,7

Statistik xarakteristikalar Natijalar Natijalar
O’rtacha gqiymat, mg/ 530mg 10,46 351,88
Standart chetlanish, mg 0,11 3,83
Variatsiya koeffitsienti, % 1,09 1,09
Ishonchlilik oralig’i pastki chegarasi, mg 10,35 348,05
Ishonchlilik oralig’i yuqori chegarasi, mg 10,57 355,71
9-jadval

Yot aralashmalarni analitik uslublarini baholashda ICh Q2Aquyidagi ko’rsatkichlarni
aniglashni tavsiya etadi:

Ko’rsatkichlar Analitik tahlil usullari turi:
Yot aralashmalar nazorati miqgdori,
aniglanish chegarasi

To’g’riligi +-
Pretsizionlik:
Qaytariluvchanligi +-
Laboratoriyadagi pretsizionlik +*-
Spetsifikligi** ++
Aniglanish chegarasi Ealaiel &
Miqdorini aniglash chegarasi +-
Chizigliligi +-
Diapazon +-

llova:

*  laboratoriyadagi pretsizionlik aniqlash kerak bo’Imaydigan holatlar
*# analitik tahlilning to’liq bo’lmagan spetsifikligi boshqa qo’shimcha analitik tahlil
usullari bilan to’ldirilishi mumkin.

ook ayrim holatlarda zarur bo’lishi mumkin

«» - buko’rsatkich odatda baholanmasligini takidlaydi

«t» - buko’rsatkich odatda baholanishini takidlaydi

Masalan: noanig modda miqgdorini aniglash usulini baholash

Tozalashvositalari. Ularni  dori  vositalarini  ishlab  chiqarish  jarayonidaqo‘llanilishi.
Dezinfeksilovchivositalarni tanlash. Tayyer maxsulot chikgandan so’ng asbob va jixozlarni
tozalash  validatsiyasi. ~ Mikrobiologik  tozalikni  tekshirish. ~ Uning  validatsiyasi.
Tozalashvositasining maxsulot sifatiga ta’siri.
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Dori vositalari standartlar asosida ishlab chigariladi. Mazkur standartlarda dori vositalarini
ishlab chiqgish, ishlab chiqarish va sifatining nazoratiga juda katta talablar qo‘yilgan.

Bugungi kunda farmasevtik mahsulotlar ishlab chigarishni analitik usullarsiz tassavur gilib
bo‘lmaydi. Analitik usullardan dori vositasini ishlab chigarishning barcha bosqichlarida, jumladan
texnologiyasi, foydalanilayotgan xom ashyo, oraliq va tayyor mahsulot sifatini baholashda, va
nixoyat qo‘llanilgan jixozlarning tozaligini aniqlashda foydalani-ladi. Dastlabki, oralig va tayyor
mahsulotlarni kontaminatsiyadan saqglash maqgsadida jixozlarni tozalash jarayoni olib boriladi,
ushbu jarayon dori vositalarini ishlab chiqarishda eng muhim bosqichlardan biri bo‘lib
hisoblanadi. Sababi bitta jixozda bitta emas balki bir nacha mahsulotlar ishlab chigarilmoqda.

Tozalash jarayonini olib borish uchun avvalo iflos turini aniglash lozim. Ifloslanish
(kontaminatsiya) havoda, jixozda yoki materialda bo‘lishi mumkin va u goldiglarning ma’lum
yuzadagi miqdori (konsentratsiya, xajm, soni) bilan belgilanadi. Amaliyotda tozalik deb havodagi,
jixozlar yuzasidagi yoki materiallardagi ifloslanishning eng miqdoriga (qoldigning me’yoridagi
konsentratsiyasidan ham past — yaroqlilik me’yori) aytiladi.

Ifloslanish (kontaminatsiya) tabiatiga qarab fizikaviy (mexanik zarrachalar), kimyoviy
(molekular) va biologik (mikroorganizmlar va b.), targalishiga garab tekis va notekis kabi turlariga
bo‘linadi.

Fizikaviy va kimyoviy ifloslanishlarni  yo‘qotish uchun yuvish usullaridan,
mikroorganizmlar inaktivatsiyasi uchun esa sterillash va dezinfeksiyalash usullaridan
foydalaniladi.

Tozalash jarayonini olib borishdan avval jixozlar, mahsulotlar va havoni nima, ganday va
qay xolatda ifloslanganligini aniglash kerak bo‘ladi va shundan keyin samarali tozalash usulini
taklif etish mumkin.

Kontaminatsiya turlari:

e  Ta’sir etuvchi moddalar;

e  Parchalanish mahsulotlar;

e  Yordamchi materiallar;

° Zarrachalar;

e  texnik vositalar;

e  yuvish uchun mo‘ljallangan vositalar;

. dezinfeksiyalovchi vositalar;

o mikroorganizmlar va pirogenlar.

Tozalash jarayoniga qo‘yilgan asosiy talablar aniglashtirlgan:

e  jixoz va asboblar tozalangan, texnik xizmat va sanitar ishlov berishdan o‘tgan bo‘lishi;

e  tozalash va texnik xizmat ko‘rstish bo‘yicha yozma usullar (tozalashga javobgar shaxs,
tozalash bo‘yicha texnik xizmat ko‘rsatish rejasi, tozalash jarayonida qo‘llaniladigan usul, jixoz va
materiallarning batafsil bayoni, oldingi seriyadan qolgan qoldiglarni tozalash, tozalangan
jixozlarni ifloslanishdan saqlash, foydalanishdan avval tozalikni tekshirish )bo‘lishi;

. gayd etilgan talablarni bajarilishi bo‘yicha bayonnomalar rasmiylashtirilgan va
validatsiyadan o‘tgan bo‘lishi kerak.

Tozalash jarayonining asosiy hujjati bu validatsiya rejasi va standart operatsion
jarayonlardir. Mazkur hujjatlarda tozalash jarayonini gachon, qaerda, ganday qilib va kim
tomonidan o‘tkazilishi qattiq belgilab beriladi.

Jixozlarni tozalash usullari
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Tozalash jarayonini 3 xil usulda olib borish mumkin: qo‘lda, yarimavtomatlashtirilgan va
avtomatlashtirilgan (joyida). Tozalash jarayonida mumkin bo‘lmagan va eng qiyin bo‘lgan
joylarga ahamiyat berish kerak. Tozalash jarayoni quyidagi xolatlarda olib boriladi: bitta jixozda
bir nechta dori vositalarini ishlab chigarish, bitta dori vositasini lekin turli dozalarda va ma’lum
vaqt oralig‘ida bitta seriyadagi mahsulotni chiqgarish.

Tozalash jarayonini tekshirish uchun namunalar olishning 4 xil usuli mavjud: tampon bilan
artish, yuzani yuvish (chayish), erituvchi bilan chayish va plasebo usulida olish.

Tozalash jarayonida qo‘llaniladigan analitik usullarga xususiyligi va sezgirligi (aniglash —
LOD va miqdorini aniglash — LOQ chegaralari), shuningdek ularni ishlatishdan avval
validatsiyalanganligi (attestatsiyadan) kabi talablar qo‘yilgan.

Analitik usulning sezgirligi goldig uchun magbullik (priemlemost) mezonidan past bo‘lishi

kerak.

Namunalarni tampon bilan artish usulda olish

Afzalligi

Kamchiligi

Namunani eritadi va to‘liq yo‘qotadi

Namunani olish vagtida tolalari

qo‘shilib golishi mumkin

tampon

Katta yuzalar uchun ham qo‘llanilishi mumkin

Tampon materialining turi eritish koeffitsienti
va xususiyligini kamaytirishi mumkin

Aniq yuza uchun, iqgtisodiy jihatdan qulay va
oddiy

Namuna olish texnik sabablarga bog‘liq

Moddalarning  qoldig‘i,  detergenlar
mikrobiologik goldiglarni aniglash mumkin

va

Katta jixozlardan va ularning olish qiyin
bo‘lgan joylaridan namunani olish qiyinligi

Namunalarni yuzani yuvish (chayish) usulda olish

Afzalligi

Kamchiligi

Namunani katta yuzalardan olish imkonini
beradi

Analitik
kamaytiradi

tahlil usulining sezgirligini

Namunalarni olish oddiy va qulay

Ba’zida namuna xajmi namunani qaysi usulda
olish kerakligiga ta’sir etadi, ya’ni namuna
tarkibidagi aniglanayotgan kontaminantning
migdori uni aniglanish chegrasidan ham kichik
bo‘ladi, va bunda namunani quyiltirish kerak
yoki boshqga sezgir usul tanlash lozim

Zarar yetkazmasdan namuna olinadi

Namunalarni olish yuzasini aniglash kerak,

chunki ular  xisoblash  natijalariga va
mezonlarga ta’sir etadi
Moddalarning  qoldig‘i,  detergenlar  va | Namunalarni olish metodologiyasini ishlab

mikrobiologik goldiglarni aniglash mumkin

chiqish kerak, sababi ular natijalarga ta’sir
etadi

Namuna olish texnik sabablarga unchalik
bog‘liq emas

Qoldiglar jixozning barcha joylarida tekis
targalmagan bo‘lishi mumkin

Namunalarni xoxlagan joydan olish imkoni bor

Qoldiq golgan joyni aniqglash imkoni yo‘q

Namunani eritadi va to‘liq yo‘qotadi
On line monitringiga ulab ishlasa bo‘ladi

Barcha kontaminantlar suvda yaxshi eriydi deb
taxmin gilinadi

Namunalarni erituvchi bilan chayish usulda olish
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Afzalligi Kamchiligi

Substansiyalarni ishlab chigarishda qo‘llaniladi | Atrof-muxit va xodimlarni ehtiyot gilish uchun
qo‘shimcha chora-tadbirlar ko‘rish kerak

Namunalarni olish texnikasiga bog‘liq emas Namunani bir necha marotaba olishga to‘g‘ri
kelishi mumkin

Katta miqdorda qoldiglarni ajratib olishga | tozalashga  to‘sqinlik qilishi mumkin —
imkon beradi erituvchini yo‘qotish

Namunani Kkatta yuzalardan va olinishi giyin | Namuna olish yuzasini aniglashning qgiyinligi
bo‘lgan joylardan olish imkonini beradi

Namunalarni plasebo usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Plasebo xuddi mahsulotsingari | Ifloslanish borligini aniglash mushkil
yuzalar bilan kontaktda bo‘ladi

Namunalarni olish texnikasiga | Usulning xususiyligini kamaytiradi va aniqlashga to‘sqinlik
bog‘liq emas qilishi mumkin

Namunani olinishi qiyin bo‘lgan | Nisbatan uzoq vaqt talab etadi va qimmat, chunki plasebodan
joylardan olish imkonini beradi | ham tozalash uchun vagt ketadi

Plaseboni tanlash mushkilligi — plaseboning tarkibi mahsulot
tarkibiga yaqin bo‘lishi kerak

Plasebo tarkibida qoldiqlar tekis tarqalmagan bo‘lishi mumkin
Mabhsulot bilan kontaktda bo‘lgan yuzadagi qoldigni bilvosita
anniglash

Keys: Keyingi analitik omil - bu aynan ushbu usul uchun ajratib olish yoki faollik
koeffitsienti — koeffitsient effektivnosti - R (tampon bilan olish usuli). Mazkur koeffitsient

TOIIH/ITAH
MHEAop*100
AKPATHO OJTHIN 3
o . . KO3pPHIHeHTH, %0
quyidagicha xisoblanadi. HO3ATANH KOITHE MHK0pPH
Faollik koeffitsientining mezonlari WHO ning qo‘llanmasida keltirilgan.
Moddani aniglash foizi R koefitsienti Baho
>80 >0,8 Yaxshi
>50 >0,5 Qoniqarli
>50 >0,5 Mavhum

Koeffitsient R>0,7 bo‘lganda magbul hisoblanadi.
Kutilayotgan natija: talabalar SHuxart, Paretto kartalaridan fodalanishni o‘rganadilar.

Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:

Ushbu laboratoriya darsi 1 darsga mo‘ljallangan. Laboratoriya darsi davomida talabalar xar
ko‘rsatkichni aniqlash uchun avval bayonnoma tuzishadi. Bayonnomada xar bir ko‘rsatkichni
aniqlash tartibi to‘liq yoritiladi. So‘ng Talabalar 3 guruxga bo‘linadi va laboratoriya ishi
bajariladi va olingan natijala baennomada rasmiylashtiriladi. Xar gurux uzi validatsion gurux
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raxbarini tayinlaydi. Talabalar usulning validatsion parametrlari bo‘lgan qaytaruvchanlik va
sezgirlik aniglashni bajarish tartibini avval bayonnoma daftariga to‘liq eritadi. Talaba tomonidan
ezilgan valadatsion ishni bajarish tartibi gurux raxbari tomonidan tekshiriladi. So‘ng talaba ishni
bajarishni boshlaydi. Olingan natijalar asosida Xisobot shakllantiriladi va tegilshli xulrsalar
beriladi. Laboratoriya darsi davomida gurux o‘qituvchisi doimiy ravishda talabalarni nazorat
giladi va olib borayotgan ish yuzasidan muxokama tarzida tekshiradi.
Xavfsizlik choralari:
Kimyo laboratoriyalariga fagatgina xavfsizlik texnikasi bilan tanishib maxsus jurnalga imzo
go‘ygan talabalargina kirib ishlashga ruxsat beriladi.
Laboratoriya ishiga tushishdan oldin talabalar texnika xavfsizligini tushungandan so‘ng ruxsat
berilishi lozim:
- laboratoriyada tozalik va texnika xavfsizligiga rioya qilish shart;
- laboratoriyada bir kishi ishlashi mumkin emas, xonada kamida ikki kishi ishlashi lozim;
- kimyoviy reaktivlar qadog‘ida yozilgan ko‘rsatmalar asosida saglanishi shart;
- ishni tugatgandan so‘ng ish joyini tozalash, kimyoviy qoldiglarni neytrallash va idishlarni
zararsizlantirish shart;
- kimyoviy reaktivlarning qoldig‘ini, organik erituvchilar vasuvli kimyoviy moddalar eritmasini
rakovinaga to‘kish mumkin emas. Bunday qoldiglar maxsus idishlarga solinadi (shisha).
Laboratoriya ish joyidaovqatlanish va oziq ovgat maxsulotlarini saglash man etiladi. Suv ichish va
dori moddalarini mazasini tatib ko‘rish man etiladi. Moddalarni xidini zaxarli emasligiga ishonch
xosil qilingandan so‘ng aniqlash mumkin. Laboratoriya ishini bajarayotganda mikro usulni
qo‘llash tavsiya etiladi.
Laboratoriyada xar doim quyidagini esda saqglash lozim: neorganik birikmalar toksik xususiyatga
ega bo‘lganlari juda ko‘p va bundan tashqari alangada portlash xususiyatiga ega.
Laboratoriyadapaxta matoli xalatda bo‘lish shart, ximoya ko‘zoynagi bo‘lishi shart. Zaxarli
vao‘yuvchi ishqor, kislota moddalari bilan ishlaganda ximoya qo‘lqopidan foydalanish shart.
Laboratoriya stollaridashaxsiy buyumlarni qo‘yish, ustki kiyimlarni ilishvaoyoq kiyimlarni
goldirish mumkin emas.
Eritmalarni _gizdirish jarayonida probirkaning boshi devor tomonga garatilishi lozim. Suvda
yaxshi erimiydigan va probirkada ozroq suv qolganda eritma toshib uchishi extimoli mavjud.
Organik modda gatlami ostidagi suv gaynab otilish extimoli mavjud. SHuning uchun probirka
bosh gismini iloji boricha xech kim yo‘q tomonga qaratiladi.
Zaxarli xidli moddalar bilan ishlaganda xavo tortuvchi uskuna tagida ish bajarilishi lozim.
Ishqoriy er metallari, metallar va galogenlar bilan ishlagandan so‘ng qoldig‘i yo‘qotilishi lozim.
Kuydirilgan moddalar alangasini qum bilan uchirish lozim.
SHisha idishlar toza yuvilib, quritilishi shart. Organik erituvchilar bilan tozalab yuvib, quritilishi
shart.
Laboratoriya ishlarini o'tkazishda zarur asbob-uskunalar.
Laboratoriya ishini bajarish jarayonida quyidagi asbob uskunalar qo'llaniladi: kolbalar,
probirkalar, pipetkalar va analitik va texnik tarozilar.
Keys : Nima uchun tozalangan suv tarkibida ammiak ruxsat etilgan
Talabalar tozalangan suv tarkibidagi yot moddalarni MX bo‘yicha tekshiradilar
Echim: Talabalar reaktivlar asosida ammiakni topadilar va etalon eritmalar bilan solishtiradilar
Adabiyotlar:
1. Ubaydullaev Q.A., Husainova R.A. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi. -162 b
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2. O‘zbekiston Respublikasida farmatsevtika faoliyati, (prof. A.N. Yunusxodjaev taxriri
ostida),l,l1kitob, Toshkent, 2001. IlIkitob 2003.-187 b.

3. Y3JICt 2766-2013 B3zamen TCt 19-01:2003. Haanexxaras mpou3BOACTBEHHAS MTPAKTHUKA.
lNocynapcrBennsiii ctangapt Pecryonuku Y30ekucran. PazpaGoranbl BHeceH [J1aBHBIM

YrupaBiieHHEM MO KOHTPOJIO KadecTBa JICKAPCTBEHHBIX U3JCIUNA MEIUIIMHCKONW TEXHUKU
M3PV3 -4lc.

15-Mavzu: Validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan jarayonlar va
inshootlarda o'zgarishlar yuz berganda gayta validatsiya va
attestatsiyadan o'tkazish zarurati va hajmini aniglash.

Nazorat chorasini yoki nazorat choralari majmuasini gayta tekshirish zaruriyatiga olib
kelishi mumkin bo'lgan ko'plab omillar mavjud. Bunday omillarga quyidagilar misol bo'la
oladi:

- Tizimning nosozliklari: Agar monitoring yoki tekshirish paytida nosozliklar aniglansa va ishlab
chigarish jarayonida og'ishlarning sababini aniglash mumkin bo'Imasa, gayta tekshirish kerak
bo'lishi mumkin. Haqiqiy ko'rsatkichlarning belgilangan monitoring yoki tekshirish mezonlariga
javob bermasligi ozig-ovgat xavfsizligini nazorat qilish tizimini loyihalashga asoslangan
parametrlarni (ya'ni, nazorat choralarini tanlash va spetsifikatsiyasi) o'zgartirish zarurligini
ko'rsatishi mumkin. Tizimning noto'g'ri ishlashi xavflarni noto'g'ri tahlil gilish tufayli ham yuzaga
kelishi mumkin, bu esa gayta tekshirishni talab gilishi mumkin.
- ishlab chigarish jarayonidagi o'zgarishlar: xavf-xatarlarni nazorat qilishda sezilarli ta'sir
ko'rsatishi mumkin bo'lgan ozig-ovqat xavfsizligini nazorat gilish tizimiga yangi nazorat chorasi,
texnologiya yoki uskunaning kiritilishi nazorat tizimining to'liq yoki bir gismini gayta tekshirishni
talab gilishi mumkin. Xuddi shu ehtiyoj mahsulot tarkibidagi o'zgarishlar yoki doimiy nazorat
choralari (masalan, vaqt/harorat o'zgarishi) bilan yuzaga kelishi mumkin.
Yangi ilmiy yoki boshga muhim ma'lumotlar paydo bo'ladi: Agar mahsulot formulasi yoki
tarkibiy gismlarining o'zgarishi bilan bog'lig xavf quyidagi sabablarga ko'ra yuzaga kelsa, qayta
tekshirish zarur bo'lishi mumkin: i) amaliyotda ilgari uchragan va dastlab ko'rib chigilganidan
ko'ra kattaroq xavf paydo bo'lishining aniglanishi. prognozda, ii) uni nazorat gilish uchun javob
tahdidining o'zgarishi (masalan, moslashish), iii) ilgari noma'lum bo'lgan tahdidning paydo
bo'lishi, iv) tahdidni kerakli darajada nazorat gilish mumkin emasligini aniglaydigan yangi
ma'lumotlarning paydo bo'lishi. (masalan, epidemiologiya sohasidagi yangi kashfiyotlar yoki
yangi tasdiglangan va xalgaro migyosda tan olingan analitik texnologiyalarning paydo bo'lishi)
yoki v) ozig-ovqat xavfsizligini nazorat gilish choralarini go'llash natijasi kutilganidan farqg giladi.
Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:
1.Talabalar 3 guruxga bo‘linadi. Har bir guruh farmatsevtik ishlab chiqarish korxonasi misolida sex,
laboratoriya va omborxona uchun quyodagi ko’rinishda Validatsion plan tuzib chiqishadi
Validatsiya o’tkazishning umumiy chizmasi (MU 64-04-001-2002)dan foydalangan holda
valdatsion plan yaratish Validatsiyalash ob’ekti Dastlabki bosqich Asosiy bosqich Analitik usullar
Texnologik jarayon Qo’shimcha jarayonlar (tozalash, sanitar ishlov berish) Muxandislik tizimini
(toza havo, suv, bug’, inert gaz, siqilgan havo bilan ta’minlash) Ishlab chiqarish va laboratoriya
xonalar (“toza” bino va “sovuq” xona zonalari) Nazorat savollari: 1. OST 42-510-98 tarmoq
standartiga ko’ra validatsiyaning asosiy elementlari nimalardan iborat? 2. Validatsion plan nima?
3. Dizayn kvalifikatsiyasi qanday hollarda qo’llaniladi? 4. Farmatsevtik korxona samarali
validatsiya jarayonini o’tkazishi uchun qanday tadbirlarni bajarishi lozim? 5. Validatsiya
o’tkazishning umumiy chizmasi bu...

«AQLIY XUJUM» TEXNOLOGIYASI.
Aqliy xujum guruhlararo ishlarda qo’llaniladigan, ko’plab g’oyalarni ishlab chiqish mumkin
bo’lgan usuldir. Bu haqgigatni ham talabalarning o’quv jarayonida faol ishtirok etishlari, turli
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g’oyalarni bayon qilish chg’oida boshqalarni ham qizg’in ishga yo’llashlari, ilhom bilan
ishlashlariga imkon beruvchi va unga rag’batlantiruvchi usuldir. Aqliy xujum shuning uchun ham
faollashtirishning muhim usuliki, unda tanho ishlash mumkin emas, birgina g’oya guruhning
barcha ishtirokchilarini bir xil o’ziga tortib oladi. O’qituvchi mavzu yoki savolni ajratib olishi
zarur, keyin esa o’quv faolligi 5-10 daqiqa oralig’idagi vaqt chegarasida engillashtiriladi. Aqliy
xujum turli tarzda qo’llanishi mumkin: masalan, gandaydir mavzuni muhokama qilish uchun,
yangi savol qo’yish yoki istalgan gandaydir muammoni hal etish uchun. Asosiy qoidalari
quyidagilar: 1.Aytilayotgan barcha g’oyalar bir-biriga nisbatan muhimlikda tengdir.
2 Kiritilayotgan g’oyalarga nisbatan tanqidning mavjud emasligi. 3.G’oyani taqdim etayotgan
paytda so’zlovchining gapini bo’Imaslik. 4.So’zlovchiga nisbatan baholovchi komponent mavjud
emas.

16-Mavzu: Xavflarni boshqgarish va xavflarni tahlil usullari.

Loyihalashda sifat uchun xavflarni boshqgarishni bilish
Loyihalash / uskunalar dizayni
Binolar va saytlarni loyihalashda tegishli joylarni aniglash:
materiallar va xodimlar ogimi;
ifloslanishni minimallashtirish parazitlar/zararkunandalarga garshi kurash choralari;
ochiq yoki yopiq uskunalar;
toza xonalar yoki izolyatsiya texnologiyasi; bag’ishlangan yoki alohida saytlar va uskunalar.
Kerakli muhandislik tizimlarini loyihalash uchun: (bug’, gazlar, elektr ta’minoti, sigilgan havo,
isitish, shamollatish va havoni tozalash, suv).
Xavflarni boshqarish usullari va vositalari (Q9)
Xavflarni boshgarishni osonlashtiradigan asosiy (oddiy) usullar:
Tarmogq grafikalari
Nazorat ro’yxatlari
Jarayon xaritalari
Sabab va ogibat diagrammasi (Ishikava diagrammasi)
Nazorat kartalari
Tajribani rejalashtirish
Gistogrammalar
Paretto diagrammalari
Jarayon qobiliyatini tahlil gilish
Nosozliklar turlari va ogibatlarini tahlil gilish 3. Muvaffagiyatsizliklarning turlari, ogibatlari va
tangidiyligini tahlil gilish
4. Xato daraxtini tahlil gilish
5. Xavfni tahlil gilish va muhim nazorat nuqgtalari
6. Xavf va xizmatga yaroglilikni tahlil gilish 7. Dastlabki xavf tahlili
8. Xavflarni saralash va filptrlash
9. Statistik vositalarni go’llab-quvvatlash
Laboratoriya darsini o‘tkazish qoidalari:
1.Talabalar 3 guruxga bo‘linadi. Har bir guruh farmatsevtik ishlab chiqarish korxonasi misolida sex,
laboratoriya va omborxona uchun quyodagi ko’rinishda Validatsion plan tuzib chiqishadi
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* Operatsiya 1

* Operatsiya 2
Texnologik jarayon P y

* Operatsiya n

 Konteynerlarni yuvish

« Sterilizatsiya/depirogenizatsiya
» Jihozlarni yuvish

» Xonalarni tozalash

Yordamchi jarayonlar

MUSTAQIL TA'LIM MAVZULARI
Kirish

Oliy ta’limning Davlat ta’lim standartiga ko’ra “Sog’ligni saqlash” ta’lim sohalarida
o’qitiladigan “Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi” dasturi amaliyotda zarur bo’ladigan:
valdiatsiyasi bo’yicha xalgaro metodik materiallar, GMP, GCP, CLP, GDP asoslari va talablari,
analitik usullar validatsiyasi, statistik tahlil va boshqa boshlang’ich tushunchalarini 0’z ichiga
olgan bo’limlaridan tashkil topgan.

Mazkur ishchi o‘quv dasturi OO‘MTV ning 2013 yil 2 avgustdagi 278 — sonli “Oliy ta’lim
yo‘nalishlari va mutaxassisliklarining davlat ta’lim standartlari asosida fanlar bo‘yicha o‘quv
dasturlarini ishlab chigish va tatbiq etish tartibi” togrisidagi buyrug‘ida Keltirilgan talablari va
2011 vyilda tasdiglangan namunaviy dastur hamda xorijiy adabiyotlar asosida gayta ishlab
chiqildi. Jumladan, Validatsiya tushunchasi. Ishlab chigarish validatsiyasida boshgaruv asoslari,
Dori vositalarini ishlab chigarishda analitik usullarni validatsiyasi, analitik usulning validatsion
parametrlari, ularni aniglsha wusullari, analitik usul validatsiyasi uchun xujjatlashtirish
tizimi,analitik usulning validatsiyasi uchun master plan, protokol xamda xisobotini tuzish.
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Ishlab chiqarishda validatsiya fanini o’rganish davomida talabalar xalgaro me’eriy xujjatlar,
ularning talablari va axamiyatli tomonlari bilan tanishib chigishadi, xususan, ICH, ISP 9001,
GMP, FDA, PIC/S kabi xujjatlarning moxiyati, asosiy magsad hamda vazifalari bilan tanishib,
tegishli bilim va amaliy ko’nikma xosil giladilar.

Fanni o’rganish natijasida kerakli bilim va amaliy ko’nikmalariga ega bo’lgan farmatsevt,
MX talablari asosida dori vositasini sifatiga baho bera olish malakasini egallashdan tashqgari MX
tuzish, taxlil usullari bilan solishtirish, texnologik jarayondagi oraliq mahsulotlar sifatini baholash,
analitik usullarnining validatsiyasi (chizigliligi, spetsifikligi, anigligi va b.) kabi masalalarni ham
hal eta oladi.

Fanning maqgsad va vazifalari

Fanni o’rganishdan maqsad, nazariy va amaliy jihatdan talabalarni xalqaro me’yoriy
xujjatlar talabi asosida ishlash, xona, apparat, reaktivlar validatsiyasi va kvalifikatsiyasini
o’rgatish. Undan tashgari, texnologik jarayon va analitik usullarning validatsiyasi, gadoglash
validatsiyasi, validatsion parametrlarni tanlash kabi ko’rsatkichlarni aniqlash fanning magsadli
vazifalari gatoriga kiradi.

Dori vositalari sifatini nazorat gilish Respublikamiz tibbiyotini sifatli dori vositalari bilan
ta’minlashdagi muxim ahamiyatini ko’zda tutib, dasturga birinchi marta quyidagi o’zgarishlar
kiritildi: dori vositalari tahlilining umumiy usullari bo’yicha beriladigan materiallar kengaytirildi,
Respublikamizdagi ilmiy markazlar tomonidan tavsiya etilgan, maxalliy xomashyo asosida
yaratilgan dori vositalarini zamonaviy tahlili usullariga keng o’rin berilib, ushbu fan qator
mutaxassislik fanlarini muvaffaqiyatli o’zlashtirishi uchun zarur bo’ladigan tayanch bilimlarni
beradi.

Dasturni tayyorlashda fanni o’rganish jarayonining talaba dunyoqarashining o’sishga,
dialektik qonuniyatlarning mujassamlanishiga, barkamol shaxs bo’lib shakillanishiga yordam
berishiga ham e’tibor berildi.

Talaba mustagil ishining magsad va vazifalari

Talaba mustagil ishining asosiy magsadi - o‘qituvchining rahbarligi va nazorati ostida
talabada muayyan o‘quv ishlarini mustaqil ravishda bajarish uchun zarur bo‘lgan bilim va
ko*‘nikmalarni shakllantirish va rivojlantirishdir.

Talaba mustagil ishining vazifalari quyidagilardan iborat:
yangi bilimlarni mustaqil tarzda puxta o‘zlashtirish ko‘nikmalariga ega bo‘lish;
kerakli ma’lumotlarni izlab topish qulay usullari va vositalarini aniglash;
axborot manbalari va manzillardan samarali foydalanish;
an’anaviy o‘quv va ilmiy adabiyotlar, me’yoriy hujjatlar bilan ishlash;
elektron o‘quv adabiyotlar va ma’lumotlar banki bilan ishlash;
internet tarmog‘idan magsadli foydalanish;
berilgan topshirigning ratsional echimini belgilash;
ma’lumotlar bazasini tahlil etish;
ish natijalarini ekspertizaga tayyorlash va ekspert hulosasi asosida gayta ishlash;
topshiriglarni bajarishda tizimli va ijodiy yondashish;
ishlab chigilgan echim, loyixa yoki g‘oyani asoslash va mutaxassislar jamoasida himoya qilish.

Talabaning mustaqil ishini bajarish uchun uslubiy ko‘rsatmalar.
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Talabaningmustaqgilishifandasturigamosravishdatashkiletiladi. TM 1 sifatida alohida mavzu
bo‘yicha referat, jadvallar, slaydlar tayyorlash, vaziyatli masalalar kompleksin iishlab chigish,
testlar tuzish, mavzu bo‘yicha MTXlarni lotin grafikasiga o‘girish va boshqalar bo‘lishi mumkin.

«Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi» fanidan talabaning mustakil ishi 10 semestr
davomida tayyorlanadi.

Talabaning mustaqil ishi kurs ishidan farq qilib mavzu yuzasidan informatsion ma’lumotla
ryig‘ish, uni sistemalashtirish va rasmiylashtirishdan iborat.

Xarbir ayrim mavzu bo‘yicha bir necha xil talabaning mustaqilishinitayyorlashmumkin:

a) referatyozish.

b) slaydlartayyorlash.

V) adabiyman’balarnito‘plashvasistemalashtirish.

g) testsavollarituzish.

d) vaziyatlimasalalartuzishvax.z.

Berilgan mavzu bo‘yicha yozilgan referatda guruh moddalarining vakillari, ularnin gxalqaro,
nopatent va ratsional nomenklaturasi, tuzilish formulalari, olinishi, tahlil usullari, ishlatilishi va
saglanishi, shuningdek preparatlari va ularning tahlili ham Kkeltiriladi. Foydalanilgan adabiy
man’balar soni kamida 10 nomdan iborat bo‘lib, ulardan 2-3 -tasi 2000 vyildan keyin
chopetilganadabiyman’babo‘lishimumkin. Referatlotingrafikasidayozilib,
kompyuterdachigariladivadiskbilanbirgatopshiriladi. Referatning xajmi 15-20 bet bo‘lishi
magsadga muvofiq.

Mavzu bo‘yicha tayyorlangan slaydlar kamida 10 dona bo‘lib, berilgan guruh dori vositalari,
ularning tarkibi, kimyoviy tuzilishi, nomenklaturasi, olinishi, tahlil usullari ishlatilishi, saglanishi
va dori preparatlari haqida ma’lumot keltirilib, ularning asosiy qismi kimyoviy formulalar va
kimyoviy reaksiyalar hisoblash formulalaridan tashkil topishi kerak. Slaydlar ham disk bilan birga
topshiriladi.

Adabiy man’balarni to‘plash va sistemalashtirish bo‘yicha TMIni bajarishda talaba fan
bo‘yicha kutubxonaga keltirilgan yangi darslik, uslubiy qo‘llanmalar, xorijiy Davlatlarnin
gfarmakopeyalari, MTX lar, ilmiy nashrlar va internet ma’lumotlaridan foydalanadi. Xar birada
taxminan 0,5 bet xajmda annotatsiya berilib, adabiy man’balar 2000 yildan keyin
nashretilganvaularningsoni 10 ta dankambo‘lmasligikerak.

Testsavollari (kamida 25 ta) mavzunlmazmunjixatidato‘lagamrab, lotingrafikasidatuziladi.
Javobvariantlari 4 tavato‘grijavobvarianti 1 tabo‘lishilozim. Tect savollari ham disket bilan birga
topshiriladi.

Me’yoriy texnik xujjatlarni lotin grafikasiga o‘girish uchun MTX ning amaldagi asl
nusxasidan foydalaniladi. BittaTMIluchun 5 taMT Xberilib,
bajarilganishtegishlitartibdarasmiylashtirilib, kafedragatopshiriladi.

Vaziyatli masalalar tuzilishi uchun mavzu bo‘yicha 10 ta masala tuzishtalabetiladi. Masalan
mavzuga tegishli dori moddalari va dori preparatlarining olinishi, tahlil usullari, xisoblash va
sifatni baxolash yuzasidan tayyorlanadi.

Har bir fan bo‘yicha talaba mustaqil ishiga raxbarlik qilish
yo‘llamasi (ishchi o‘quv rejasining 10-ustunida keltirilgan) professor-o‘qituvchi shaxsiy ish
rejasining tashkiliy-uslubiy bo‘limida (1540 soat doirasida) qayd etiladi.

Mustagil ta’lim mavzulari
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Soatlar

Ne Mustagqil ta’lim mavzulari . Kompetensiyalar
hajmi
9- semestr
1 Biotexnologik preparatlar valitasiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
5 Transdermal preparatlar validatsiyasi. 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
3 Liyofilizatsiyajarayoni validatisyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
4 Aerazollar validatsiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
5 Aseptik bo'lImagan jarayonlarni validatsiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
5 Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi 5 Izlanish, o’rganish,
laboratoriyalar inspektsiyasi rivojlanish
7 Con-validatsiya (go'shimcha validatsiya) 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
8 Validatsiyalovchi mutaxasis. 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
9 Validatsiyaning hujjatlar to’plamini tuzishning 6 Izlanish, o’rganish,
nazariy asoslari rivojlanish
Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi Izlanish, o’rganish,
10 : : .o 6 TR
laboratoriyalar inspektsiyasi. rivojlanish
11 Validatsiya o ‘tkazilishi haqida hisobot. 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
12 Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan 5 Izlanish, o’rganish,
substantsiya preparati validatsiyasi rivojlanish
Jami: 71
Ne Mustagqil ta’lim mavzulari Soa_tla.r Kompetensiyalar
hajmi
10- semestr
1 O'simliklardan olinga maxsulot validatsiyasi. 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
2 Ogsil va yog'lar validatsiyasi hisoboti. 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
3 Dori vositalarini validatsiyasida AQSH 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari rivojlanish
4 Dori vositalarini validatsiyasida Yaponia 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari. rivojlanish
5 Dori vositalarini validatsiyasida Koreya 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari. rivojlanish
5 Dori vositalarini validatsiyasida Rossiya 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari rivojlanish
O'zbekiston Respublikasida validatsiyalash Izlanish, o’rganish,
7 o : : : 6 AT
bo'yicha olib borilgan ishlar rivojlanish
8 Farmatsevtika sohasida validatsiya 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish
9 O'zbekiston Respublikasida dori vositalarini 5 Izlanish, o’rganish,
validatsiyalash soxasida gilingan ilmiy ishlar rivojlanish
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10 Jahonda dori vositalarini validatsiyalash 5 Izlanish, o’rganish,
soxasida gilingan ilmiy ishlar rivojlanish

11 MDX davlatlarida validatsiyalash bo'yicha 5 Izlanish, o’rganish,
ekspertlar. rivojlanish

" Ter_mod_esor_bsion sirt spektroskopiyasi usuli 5 Izlanish, o’rganish,
validatsiyasi rivojlanish

Jami: 63

Umumiy: 134

Mustagil talimni tashkil etilishining shakli va mazmuni

Talaba mustaqil ishni tayyorlashda muayyan fanning xususiyatlarini xisobga olgan holda,
quyidagi shakillardan foydalanish tavsiya etiladi:
darslik va 0’quv qo’llanmalar bo’yicha fan boblarini va mavzularini o’rganish;
tarqatma materiallar bo’yicha ma'ruzalar matnlarini o’zlashtirish;
dori vositalari tahlili bo’yicha informatsion texnologiyalaridan foydalanib, ma'lumotlar olish va
ularni o’rganish;
talabaning o’quv, ilmiy tadqiqot ishlarini bajarish bilan bog’liq bo’lgan fan bo’limlari va
mavzularni chuqur o’rganish;
faol va muammoli o’qitish uslubidan foydalaniladigan o’quv mashg’ulotlarini o’tkazish;
elektron darsliklarning bo’limlari va mavzulari bo’yicha masofaviy (distantsion) ta'lim olish va
X.Z.;

Talaba mustaqil ishini baholash

Talabaning mustaqil ishi, muayyan fan ishchi dasturida ajratilgan soatlarga mos reyting
ballari bilan baholanadi va natijasi fan bo‘yicha talabaning umumiy reytingiga kiritiladi.

Talabaning reyting ko‘rsatkichlari, shu jumladan mustaqil ishi bo‘yicha, an’anaviy gurux reyting
oynasida va (yoki) universitetning maxsus elektron tarmog‘ida yoritib boriladi.

Talaba mustaqil ishini baholash me’zonlari tegishli kafedra tomonidan belgilanadi va fakultet
IImiy kengashida tasdiglanadi. Mustaqil ishlarni baholash mezonlari talabalarga o‘quv yili
(semestri) boshlanishi oldidan metodik materiallar  bilan birgalikda targatiladi.

Mustaqil ish bo‘yicha belgilangan maksimal reyting ballining 55%dan kam ball to‘plagan
talaba fan bo‘yicha yakuniy nazoratga qo‘yilmaydi.

Fanlar kesimida talabalarning mustaqil ishlari bo‘yicha o‘zlashtirishi muntazam
ravishda talabalar guruhlarida kafedra yigilishlari va fakultet IImiy kengashlarida muxokama etib
boriladi, Talabaning mustaqil ishi kafedra arxivida ro‘yxatga olinadi va o‘quv yili mobaynida
saglanadi.
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GLOSSARIY

O¢zbek tilidagi sharhi

Termin

Ingliz tilidagi sharhi

Validatsiya - rasmiylashtirilgan

tekshirish  bo‘lib, unda tanlangan
tekshirish jarayonini amalga
oshirishda mazkur mahsulotga

avvaldan tanlangan spetsifikatsiya
bo‘yicha olinishi mumkin bo‘lgan

Baaupanus - AOKYMCHTAJIHOC
IIOATBCPKACHUC ITYTEM
IpCaACTaBICHUA 00BEKTUBHBIX
J0Ka3aTCJICTB TOI'O, YTO
YCTaAaHOBJICHHBIC Tpe6OBaHI/IH,
npeaAHa3HAYCHHBIC JJIA

VALIDATION Action of
proving, in accordance with
the principles of Good
Manufacturing Practice, that
any procedure, process,
equipment, material, activity

ma’lumotlar  to‘laqonli  ekanligi | koHKpeTHOrO PUMEHEHNS, or system actually leads to
hagida yuqori darajada kafillik | coGmronensr; the expected results (see also
berishdir. qualification).
Spetsifikatsiya — bu xomashyo va | Cnemnpuxauust - gokyment, | Specification - A document
mahsulotlarga qo‘yilgan talablar | conepxxammii ~ TpeboBanust k| Stating requirements and
yigindisi bo‘lib, dori vositasini | marepuaiam  u  mpoaykram, | referring to or including
ishlab chigarishda foydalaniladigan, | ucnonsyemeiM nnu mosydaembim | drawings or other relevant
dori preparatlarini sifatini baholash | npu npousBojcTBe | documents.  Specifications
uchun asosiy hisoblangan hujjat. JIEKapCTBEHHBIX cpeacts, | should indicate the means
SBJSIFOIMICS ~ ocHOBoi  juis | and criteria for determining
OTCEHKU kauecTBa | conformance.

JICKaApPCTBCHHLIX IIPCIIapaTOB.

Akkreditatsiya - Bevosita nufuzli

tashkilot tomonidan rasmiy tan
olingan qonun himoya qiluvchi
tashkilot  vakili ~ yoki  tashkilot

bajaradigan anigq belgilangan ishlar
jarayoni. SHuningdek, akkreditatsiya
jarayoni  akkreditatsiya  bo‘yicha
maxsus vakolatli organ tomonidan
o‘rnatilgan qonun va boshqgaruv
doirasida amalga oshirilishi mumkin.

Axkkpeautanus-IIporcenypa,

IIOCPEACTBOM KOTOpOU
aBTOPUTETHBIN opras
opuTCHAITHO IIPU3HAET

IIPaBOMOYHOCT JIMTCAa HUJIM OpraHa
BBIITIOJIHAT KOHKPETHEBIC pa6OTI:vI.

IIpu 3TOM IpoTcenypa
AKKPEIUTATCHH J0JKHA
MIPOXOAUT B paMKax IpaBUIl U
YIIPABIICHUS (cuctema

aKer,Z[I/ITaTCI/II/I), YCTAHOBJICHHBIX
CIICTCHAJIHBIM  YIIOJTHOMOYCHHBIM
OpraHoM IO aKKpEAUTATCHUU.

Accreditation is the process
in which certification of
competency, authority, or
credibility is presented.
Organizations that

issue credentials or certify
third parties against official
standards are themselves
formally accredited by
accreditation bodies

Analitik pasport (sifat sertifikati) —
maxsulotni ishlab chigargan yoki
keltirayotgantashkilot tomonidan
tagdim etiladigan hujjat. Unda
maxsulot hagida ma’lumot (nomi,
seriya ragami, gayd etish ragami,
spetsifikatsiyalarga xavolalar va b.),
mazkur seriyani tekshirish natijalari
(spetsifikatsiyada keltirilgan barcha
ko‘rsatkichlari bo‘yicha), talablarga
mos kelishi va saglanish muddati

AHAJIUTHYECKMHA  macmopr -
(OaTtu cepruducare - ceprudukar
KayecTBa) — JOKYMEHT
BbIJIaBaEMbIi peanpusTHEM
U3TOTOBUTEIIEM W
MOCTaBIIUKOM 17001 B
HCKITIOYUTEITHBIX cIIyqasx
(BakCHHBI, CBHIBOPOTKH) OpPTraHOM
HOPMAaTUBHOTO  KOHTpoJsiss. OH
JOJDKEH COJepKaT HEOOXOUMbIe
CBEJICHUS 0 MIPOTYKCHH,

batch certificate - The
process of testing and
evaluation against
specifications designed to
document, verify, and
recognize the competence of
a person, organization, or
other entity to perform a
function or service, usually
for a specified time.
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to‘g‘risidagi  xulosalar  keltirilgan
bo‘lishi shart va mas’ul shaxs
(SNQB) tomonidan imzolangan

bo‘ladi. Analitik pasport mahsulot
seriyasi bilan tagdim etiladi.

pe3yJaTaThl MCIHBITAHUN JaHHOU
CepUM MPOAYKCHM IO  BCEM
MIOKa3aTeJsIM KauecTBa
IPEAYCMOTPEHHBIN

cnecupukarcueir.  BwiBom 0
COOTBETCTBUU KauecTBa

MPOAYKCUHM, M CPOKE TI'OJHOCTU

npermnapara. AHanUTHYECKU
acmnopT MO CAaHHBIN
YIIOJIHOMOYEHHBIM JIUCOM,

(mawamauk OKK) mnpennasnaden

IS COIIPOBOXKIACHUS cepuu

MPOAYKCUH HIIH €€ YaACTH.

Farmakopeya — dori vositalari
sifatini, ularni tayyorlash, sifat-
miqdor jihatidan nazorat qilishni,
saglash shart-sharoitlarini va
nomlanishini  belgilaydigan davlat
standartlari to‘plami;

dapmakones — COOpHHK

rocyaapCTBEHHBIX CTaHJapTOB
KadecTBa JIEKapCTBEHHBIX
CPEICTB, UMETOIINI

SaKOHa,I[aTCJ'IHHﬁ XapaKTep

Pharmacopoeia - a
collection of state standards
of the quality of medicines
having a legislative
character.

Ro‘yxatdan o‘tkazilganlik
guvohnomasi — dori vositalarini
tibbly qo‘llanish  huqugi  uchun
O‘zbekiston Respublikasi Sog‘ligni

Perucrparcuonnoe
yI0CTOBepeHHe —
MOJITBEPK TAFO LU

JTOKYMEHT
¢akt

FOCYﬂaCTBeHHOﬁ perucTparcun

Certificate of registration
of the drug - a document
confirming the fact of state
registration of the drug;

saglash vazirligi ruxsatini | JiekapcTBEHHOTO Mpenapara

tasdiglovchi hujjat.

Dori vositalarining, tibbiy | T'ocynapcTBeHnbIii peectp | State Register of medicinal

buyumlarning davlat reestri — | mexkapcrBennnix cpeacts, UMH | products-medical devices

rasmiy hujjat bo‘lib, u tibbiyot |m MT  —mokyment  yuera | and technical- accounting

amaliyotida qo‘llashga ruxsat etilgan | 3aperucTpupoBaHHBIX u | document registered and

dori vositalari, tibbiy buyumlar | paspemennsix k MeauTcuHckOMYy | permitted for medical use in

ro‘yxatidan iborat. MPUMEHEHHIOB Pecniyonuke | the Republic of Uzbekistan
V30ekucran nekapcTBeHHbIX | Medicines, medical devices

cpeacts, UMH u MT

and medical equipment;

vositalari
patent
golishmaydigan,
ishlab  chigaruvchi
tayyorlangan dori

Generik dori
(generiklar)
berilganlaridan
lekin  boshqa
tomonidan

preparatlari.

I'enepuk(BoCIpON3BEIEHHBIN

JIEKApCTBEHHBIN npernapar)-
JIEKApCTBEHHBIN npernapar,
COOTBETCTBYIOIINI

OpPHUTMHAJIHOMY IIpernapary 1o
COCTaBy  AaKTHBHBIX  BEILECTB,
JIEKapCTBEHHOMN dopme u
MOCTYNMUBIIMA B oOpaleHue

MOCJIe UCTEYEHUSI CPOKA JACUCTBUS
OXpaHHBIX JOKYMEHTOB
OpUTHHAJIHBINA Tpenapar, Ju0o 1o
JUTCEH3UOHHOMY COTJIAIIEHUIO

Ha

A generic drug is
a pharmaceutical drug that is
equivalent to a brand-name
product in dosage, strength,

route of administration,
quality, performance, and
intended use.l The term

may also refer to any drug
marketed under its chemical
name without
advertising, 2 or to  the
chemical makeup of a drug
rather than the brand name

184



https://en.wikipedia.org/wiki/Pharmaceutical_drug
https://en.wikipedia.org/wiki/Generic_drug#cite_note-1
https://en.wikipedia.org/wiki/Generic_drug#cite_note-2

under which the drug is sold

Gomeopatik vositalar —
gomeopatik ~ qoidalarga  binoan
qo‘llaniladigan va davlat reestrining
maxsus bo‘limiga Kiritilgan dorilar.

TI'omeonmaTnyeckue

JIeKAPCTBEHHbIE CPeACTBA -
OJHO WJIN MHOTOKOMIIOHCHTHBIC
npenaparbl, CoAepXKalue, Kak
HpaBI/IJIO, MI/IKpOI[OBBI AKTHUBHBIX
COCIMHCHHUH,  TPOU3BOMASIINECS
M0 CIETCHAJIHOM TEXHOJIOTHH U
npeaHa3HauYeHHbIE IS
MepOPaIHOroO,

i MCCTHOI'O

NHBEKCUOHHOI'O
IIPUMCHCHHUSA B
BUC PA3JIMYHBIX JICKAPCTBCHHBIX

bopm.

The law of similarsstates
that a disease is cured by a
medicine that creates
symptoms similar to those
the patient is experiencing.
Hence, an important part of
the prescription of a
homeopathic medicine is a
lengthy interview to
determine all the symptoms.
The homeopathic physician
then prescribes the medicine
that best matches the
symptoms.

The principle of the single
remedy states that a single
medicine should cover all
the symptoms the patient is
experiencing: mental,
emotional and physical.
The principle of the
minimum dose has two
parts. First, the homeopathic
doctor prescribes only a
small number of doses of
the homeopathic medicine
and waits to see what effect
the medicine has. Second,
the medicine is given in an
infinitesimal dose.

Y Axshi laboratoriya
amaliyoti prinsiplari (Good
Laboratory Practice (GLP): Inson
sog‘lig‘ini saqlash va tashqi mubhit
xavfsizligi  sohasidagi  sinovlarni
tashkillashtirish, rejalashtirish,
nazorat qilish va olib borish tartibi,
xamda rasmiylashtirish,
arxivlashtirish va olingan natijalarni
tagdim etishga oid jarayonlarini
sifatini ta’minlash tizimi.

Haaaexamas
NPOM3BOACTBEHHAS] TPAKTHKA-
cocTaBHas JacT
obecreyeHus

CUCTEMBI
KavecTBa,
rapaHTUPYIOIasi MPOU3BOJCTBO U
KOHTPOJT KauecTBa

JIEKapCTBCHHBIX  CPEJICTB  TIO
CTaHJIapTaM B COOTBETCTBHH C HX
MpeHa3HauYeHUEM u
TpeOOBaHUSIMU

PETUCTPATCUOHHOTO J10CE

Good Laboratory Practice
(GLP) embodies a set of
principles that provides a
framework within which
laboratory studies are
planned, performed,
monitored, recorded,
reported and archived.

Sifat - tayyor  mahsulotning
xossalarini belgilab beruvchi
ko‘rsatkichlar majmui. Belgilangan
magsadga va gayd etish

KauectBo(i1ar. KyaJIuTac -
Ka4ecTBo, CBOMCTBO) -
COBOKYITHOCT MPU3HAKOB,
ONPEACIISIIOIINX CBOICTBa

Quality - The totality of
features and characteristics
of a product or service that
bears on its ability to meet
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materiallariga  kiritilgan ~ asosiy
texnologik jarayonning
parametrlariga mos kelishi.

TOTOBOTO MPOJIYKTA, ar0
COOTBETCTBHUE MPEIHAZHAYCHHOMY
NPUMEHEHHIO U OCHOBHBIM
mapaMeTpaM  TEXHOJOTHYECKOTO
ImpoTcecca, BKIHOYCHHBIM B

PEruCTPpaTCHOHHBIC MATCPUAJIBL

the stated or implied needs
and expectations of the user.

Standart operatsion protseduralar
SOP (standard operating
procedures; SOPs)-  tadgiqotni
o‘tkazish jarayonlari yoki boshga
faoliyat ta’riflangan batafsil yozma
yo‘rignomalar.

COII (CoI)-
CrangapTtHas
OTIepaTCUOHHAS MPOTCEaypa

Standard Operating
Procedure (SOP)- A
written  document  that

details the method for an
operation, analysis, or action
with thoroughly prescribed
techniques and steps and
that is officially approved as
the method for performing
certain routine or repetitive
tasks.

Standart namunalar (reference
standards, reference substances,
reference materials) -
tekshirilayotgan dori  vositasining
sifatini fiziko-kimyoviy va biologik
usullar yordamida tahlil gilishda
taggoslash uchun foydalaniladigan
moddalar (farmakopeya magolasida
keltirilgan bo‘lsa). Ular kimyoviy va
biologik  standart  namunalarga
bo‘linadi. Bitta standart namunadan
bir vagtning o‘zida ham fizik-
kimyoviy, ham biologik tahlillarda
foydalanish mumkin.

CranaapTHble o0paschl
(co), npuMeHsieMble ISt
KOHTPOJIf KayecTBa
JIEKAPCTBEHHBIX CPEICTB - 3TO
BEIIECTBA, c KOTOPBIMU
MPOBOJSIT CpaBHEHUE
HCIIBITYEMBIX JIEKAPCTBEHHBIX

CpPeACTB IMpHU TMPOBEACHHUU UX
aHanmm3a ¢
¢usuko -

UCIIOJI30BaHUEM
XUMHUYECKUX U
CO

Ha

OHMOJIOTMYECKUX  METOOB.
MOAPA3ACIISIOTCS
XUMHYECKHE U OHOJIOTHYECKHE;

CO B
yKa3aHUSIMHA

YCIIOBHO

OMMH ®  TOT K€
COOTBETCTBUH  C
(bapmakoneiHoi

OBIT WCMOM30BaH M JUiA (PU3UKO

CTaThu MOXCT

- XUMHNYCCKHUX, u JJIA

OMOJIOTUYECKUX aHATU30B.

Standard Reference
Material - A quality control
tool that is a matrix-specific,
single or multi-component
mixture of analytes that has
been certified by an entity
external to the laboratory
performing the analysis for a
particular concentration.
This quality control element
Is used to monitor accuracy.

Validatsiya - rasmiylashtirilgan
tekshirish bo‘lib, unda tanlangan
tekshirish jarayonini amalga
oshirishda mazkur mahsulotga

avvaldan tanlangan spetsifikatsiya
bo‘yicha olinishi mumkin bo‘lgan

Banupauus - 10KyMeHTaIHOE
IMOATBCPIKACHUC ITYTEM
IpEaACTaBICHUA 00BEKTUBHBIX
JI0KA3aTeJICTB TOTO, YTO
yCTaHOBJICHHBIE TPEOOBAHHSI,
npeaAHAa3HAYCHHBIC JJId

VALIDATION Action of
proving, in accordance with
the principles of Good
Manufacturing Practice, that
any procedure, process,
equipment, material, activity

ma’lumotlar  to‘laqonli  ekanligi | koHKpeTHOrO PUMEHEHNS, or system actually leads to
hagida yuqori darajada Kafillik | cobmronensr; the expected results (see also
berishdir. qualification).

Spetsifikatsiya — bu xomashyo va | Cnemnpuxanus - gokyment, | Specification - A document
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mahsulotlarga qo‘yilgan talablar
yig‘indisi bo‘lib, dori vositasini
ishlab chigarishda foydalaniladigan,
dori preparatlarini sifatini baholash
uchun asosiy hisoblangan hujjat.

comepxammii ~ TpeOoBaHUA K
MaTepuaiaM W TPOAYKTam,
UCTIOJI3yEeMBbIM HJIM TIOJTY4aeMbIM

npu MIPOU3BOJICTBE
JIEKapCTBEHHBIX CPEJCTB,
SIBIISTIOIITHIACS OCHOBOM IS
OTCEHKHU KauecTBa

JICKApCTBCHHBIX IIPEIIapaToB.

stating requirements and
referring to or including
drawings or other relevant
documents.  Specifications
should indicate the means
and criteria for determining
conformance.

Akkreditatsiya - Bevosita nufuzli

tashkilot tomonidan rasmiy tan
olingan qgonun himoya giluvchi
tashkilot  vakili ~ yoki tashkilot

bajaradigan aniq belgilangan ishlar
jarayoni. SHuningdek, akkreditatsiya
jarayoni  akkreditatsiya  bo‘yicha
maxsus vakolatli organ tomonidan
o‘rnatilgan qonun va boshqgaruv
doirasida amalga oshirilishi mumkin.

Axkkpenutanus-IIporceaypa,

MOCPEACTBOM KOTOpOH
aBTOPUTETHBIN opras
ourcuanno MIPU3HAET

IIPAaBOMOYHOCT JIMTCA WJIM OpraHa
BBIITIOJIHAT KOHKPETHBIC pa6OTI)I.
[Ipu poTcenypa
JIOJKHA
MPOXOAUT B paMKax IMpaBUl U
YIPABICHUS (cucrema
aKKpEIUTATCUU), YCTAaHOBIEHHBIX

9TOM
AKKPCIAUTAaTCUH

CIICTCHUAJIHBIM  YIIOJTHOMOYCHHBIM
OpraHoM IO aKKpCAUTATCHUU.

Accreditation is the process
in which certification of
competency, authority, or
credibility is presented.
Organizations that

issue credentials or certify
third parties against official
standards are themselves
formally accredited by
accreditation bodies

Targatma materiallar

| -- TEST

1.Sifat taminlash konsepsiyasining asosiy mamuni nima?
a) Sifat mahsuloti tayyor bo’lgan holida emas balki uning yaratilish jarayonining barcha

bosqichlari

b) Bunday konsepsoya malum emas
c) Tayyor mahsulotga qo’yilgan sifat nazorati

d) Bvacto’g’ri

2.Dori vostilari gaysi talablargajavob berishi kerak?

a) GMOD <P
b) GMP G<P
c) GMP A<P
d) Hammsi to’g’ri

3.GMP ning asosiy elementi nima?

a) 1SO 9001 :2008
b) 1SO 9002:2008
c) ECO 8002:2007
d) 1SO 9004:2008

4.GMP ninga qo’shimcha elementi nima?

a) 1s09001:2008

b) IECO 8002:2007

c) SSA 8002:2007

d) Hammasi to’g’ri

5.Esi nechta gismdan iborat?
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a) 1

b) 3

c) 5

d) 4

6.Dori vostilarning sifatini nimalar kafolatlab beradi?

a) Namunalar olish, spetsifikatsiya

b) Ishlarni tashkil gilish

c) Hujjatlashtirish hammasi to’g’ri

7.Ishlab chigariladigan mahsulot xususiy talablarga doimo javob berishini taminlashi kerak?
a) Sifatni taminlovchi tizim

b) Sifatni gadrsizlantiruvchi tizim

c) Sifat nazorati

d) Hammasi to’g’ri

8.Dori preparati bu....?

a) Sotiladigan mol

b) Istemolchiga xizmat

c) Azzon tomor olish

d) Avabto’gri

9.Dori yaratish va ishlab chigarishning nechta davri bor?
a) 1

b) 4

c) 2

d) Cheksiz

10. Dori yaratishning 1 chi davri nima?

a) Klinikagacha bo’lgan tadqiqotlar

b) Substansiyani aniqlash va uni o’rganish

¢) Klinika sinovlari

d) Ro’yxatdan o’tkazish

11. Dori yaratishning 3 bosgichi nima?

a) Klinika sinovlari

b) Klinikaga bo’lgan tadqiqotlar

¢) Ro’yxatdan o’tqazish

d) To’g’ri javob yo’q

12. Nouskunaviy usullarda moddaning aniglanish chegarasi ganday aniglaniladi?
a) Visual

b) Minimal

¢) Optimal

d) Maksimal

13. Standart chetlanish va og’ish burchagini hisoblash formulasi qanday?
a) QL=10p/s

b) QL=S/12p

c) K=a/B

d) Hammasi to’g’ri

14. Modda miqdorini aniqlash chegarasi identifikatsiyalash chegarasidan nechchi marta ko’p
bo’ladi?

a) 2
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b) 4

c) 7

d) Hammasi to’g’ri

15. Dori vositalarning asosiy hususiyatlari nimada?
a) Xavfsizlik

b) Samaradorlik

c) Sifat, hammabop

d) Hammasi to’g’ri

16. Farmasevtik sifat tizimi elementlari?

a) Jarayon o’lchamlari sifat monitoring

b) Oldini olish tuzatish

¢) Rahbariyat tomondan boshqgarish

d) Farm sifat tizimi?

17. Sifat nazorati, sifatni ta’minlash, sifat menejmenti bu iboralar nimani anglatadi?
a) Sifat tizimini rivojlanishini

b) Sifat tizimini regresini

c) Sifat nazoratini

d) To’g’rijavob yo’q

18. Sifat tizimini rivojlanish bosgichi ganaga?

a) Sifat nazorati

b) Sifatni ta’minlash

c) Sifat menejmenti

d) Hammasi

19. Birinchi bosgich sifat nazorati nima?

a) Boshlang’ich materillar va tayyor mahsulot sifati
b) Oxirgi mahsulot nazorati

c) Sinama olish

d) Hammasito’g’ri

20. Sifat menejmentiga kiruvchi yordamchi omillar nima?
a) Bilimlarni boshqarish

b) Sifat sohasidagi havf hatarlar

c) Nazorat qgilish

d) Avabto’gri

21. ICH ning nechta tavsiyanomasi bor?

a) G-9

b) G-8

c) G-10

d) G-7

22. FST ning magsadlar soni?

a) 3

b) 4

c) 10

d) 7

23. Sifat mahsulot tayyor bo’lgan holida emas balki uning yaratilishi jarayonining barcha
bosqgichlari gaysi hujjatda tasvirlangan?

a) Sifatni taminlash konsepsiyasi
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b) Sifatni tayyorlash konsepsiyasi

c) Sifat elementlari

d) Hammasi

24. Bugungi farmasevtika bozori ganday?
a) Globallashuv

b) Integrassiya

c) Infalatsiya

d) Avabto’gri

25. Sifatni taminlash nima degani?

a) bozor zanjiri

b) ishlab chigaruvchi vrach

c) tashkilot dorixona

d) sifatni taminlovchi tizim

26. sifatni taminlovchi tizim nima?

a) sifatli mahsulotr tayyorash

b) gadoglash

c) baholash

d) targatish

27. sifatni taminlovchi tizimni asosiy magsadi nima?
a) xususiy talablarga doim javob berish
b) talabga javob bermaydigan mahsulot ishlab chigarmaslik
¢) mahsulot sifatini taminlash

d) avabto’g’ri

28. mahsulot sifatni boshgarish tizimini asosiy elementlari?
a) sotish uchun ruxsat olish

b) xodimnlarni boshqarish jarayoni

c) ichki audit

d) hammasi to’g’ri

29. sifatni taminlash uchun masul shaxs bilan
a) upolnomochennoe litso

b) otvetstvenoe litso

c) glavnoe liish litso

d) to’g’rijavob yo’q

30. masul shaxsni vazifalari ganday?

a) ishlab chigarish sifatini taminlash

b) ichki hujjatlarni gayd etish

¢) amaliyot jarayonini boshqarish

d) hammasi to’g’ri

31. ichki audit nimalarga javob beradi?

a) ishchilarni o’rgatish

b) auditlarni tayyorlash

c) etirozlarga javob berish

d) hammasi to’g’ri

32. dori vositalarini sifati ganday ?

a) insonga bezararligi

b) chinligi
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c)
d)
33.
a)
b)
c)
d)
34.
a)
b)
c)
d)
35.
a)
b)
c)
d)
36.
a)
b)
c)
d)
37.
a)
b)
c)
d)
38.

tozaligi

hammasi to’g’ri

DVTTSNG bosh boshgarmasi 0’zb vazirlar mahkamasining garori gachon gabul gilinadi ?
1995- yil 5 may

1995-yil 10 iyun

11992-yil 3 yanvar

1992-yil 16 avgust

1995-yil 5 maydagi garor soni ?

181

185

191

201

o’zbekiston Prezidentining garori nechinchi yil gabul gilingan> ?

2012 yil 26 mart

2012-yil 10 aprel

1996-yil 2 iyun

2013-yil 26 mart

mahsulot va hizmatlarni sertifikatlash to’g’risidagi qonun qachon gabul qgilingan ?
1993 yil 28 dekabr

1992-yil 25 dekabr

1993-yil 15 yanvar

1994 yil 16 aprel

o’zbekiston Respublikasining reklama to’g’risidagi qonun qachon gabul gilingan ?
1996 25 dekabr

1998-yil 25 dekabr

2002-yil 26 dekabr

2002-yil 28 dekabr

O’zbekiston Respublikasining Giyohvandlik vositalari va psixotrop moddalari to’grisidagi

gonun gachon gabul gilingan?

a)
b)
c)
d)
39.
a)
b)
c)
d)
40.
a)
b)
c)
d)
41.
a)
b)

1999-yil 16 avgust

1993-yil 19 avgust

1999-yil 19 avgust

To’g’ri javob yo’q

ganday preparat yangi preparat hiusoblanadi ?
yangi tasirli

yangi molekula

malum formula modifikatsiyasi

malum preparat ko’rinish

damlama gaynatma nima ?

quruq yoki suyuq ekstraktlar

saponinlar

bio faol moddalar

dorivor o’simliklardan tayyorlangan suvli ajratmalar
tindirilmagan ko’rsatkich tahlili ?

spirt miqdori yoki zichligi

qurug qoldiq
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c)
d)

42.

a)
b)
c)
d)

43.

a)
b)
c)
d)

44,

a)
b)
c)
d)

45,

a)
b)
c)
d)

46.

a)
b)
c)
d)

47.

a)
b)
c)
d)

48.

a)
b)
c)
d)

49,

a)
b)
c)
d)

og’ir metallar

hammasi to’g’ri

sifat uchun masul shaxs ?

sifat nazorati bo’limi bosh raxbari
marketing bo’lkimi rahbari
hisobot bbo’limi rahbari

hammasi to’g’ri

sifat masalalari bo’yicha majlis yiliga necha marta o’tkaziladi ?

bir necha marta

2 marta

3marta

10 marta

majlisda nima masalalar ko’riladi ?
kelgan etirozlar

sifatni yaxshilash rejalari

ichki audit o ‘tkazish

hammasi to’g’ri

korxonada yuritilgan hujjatlar necha toifaga bo’klinadi ?

3

4

5

6

Hujjatlarni ganday yuritish kerak ?
hujjatlarni shakllantirish

arxivlashtirish tarixi

kim imzolaganligi

hammasi to’g’ri

Hujjatlarni yuritish qanday bo’lishi kerak ?
reglamentga solingan

reglamentga solinmagan

aniglangan

hammasi to’g’ri

spetsifikatsiyadan chetga chigishlar ganday ?
labaratoriyadagi hatolik

tehnologik jarayondagi kamchilik

seriyani sifati spetsifikatsiyasi

hammasi to’g’ri

Tahlil olib borishda nimalarga etibor berish kerak ?
asboblar anigligini t ekshirish

tahlilda hatolik bo’lmasligi

katta migyosda tekshirishlar olib borish
hammasi to’g’ri
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Modul dasturi Toshkent farmatsevtika institutida ishlab chigilgan.
Modul dasturi Toshkent farmatsevtika instituti Kengashida ko'rib chigilgan va
tavsiya gilingan (2021 yil “25.08 “01”-sonli bayonnoma)
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1. O'quv modulining dolzarbligi va ta’limdagi o‘rni
O‘zbekiston Respublikasi Prezidentining 2018 yil 5 iyundagi PQ-3775 sonli “Oliy ta’lim

muassasalarida ta’lim sifatini oshirish va ularning mamalakatda amalga oshirilayotgan keng
qamrovli islohatlarda faol ishtirokini ta’minlash chora-tadbirlari to‘g‘risida”gi, PQ-4310 “Tibbiyot
va farmatsevtika ta’limi va ilm-moduli tizimini yanada rivojlantirish chora-tadbirlari to‘g‘risida”gi
qarorlarini ijrosini ta’minlash maqsadida, yuqori darajada ma’naviy va ahloqiy sifatlarga ega
bo‘lgan malakali kadrlarni tayyorlash ilmiy asoslangan, xalq manfaatlariga javob beruvchi
dasturni ishlab chigishni tagozo etmoqda.

Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli 0’quv rejaning umum kasbiy modular
blokiga taalugli, 5 kursda o’qitiladi.

Modulni o'rganish jarayoni farmatsevt validatsiyalovchi mutaxasis uchun farmatsevtik
mahsulotlar, biologik faol go’shimchalar, tibbiyot buyumlarini validatsiyalashni amalga oshirish,
farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalashdan o’tgan ob’ektlar va jarayonlar monitoringini
tashkil etish, farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash)ni tashkil etish va
rejalashtirish, Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash berish uchun quyi  bo’linma
xodimlarining ishini tashkil etish hagida bilimlarni beradi.

2. O'quv modulining maqgsadi va vazifalari.

2.1. Modul magsadi:

Modulni o'qitishdan asosiy maqsadlar: nazariy va amaliy jihatdan talabalarni xalgaro me’yoriy
hujjatlar talabi asosida ishlash, xona, apparat, reaktivlar validatsiyasi va kvalifikatsiyasini
o‘rgatish. Undan tashqari, texnologik jarayon va analitik usullarning validatsiyasi, qadoqlash
validatsiyasi, validatsion parametrlarni tanlash kabi ko‘rsatkichlarni aniqlash

2.2. Modulning vazifalari:

Magsadga erishish uchun quyidagi vazifalarni bajarish ko'zda tutiladi: talabalarni validatsiya
tushunchasi bilan tanishtirish va yetuk mutaxasis bo’lishi uchun amaliy ko nikmalar yaratish; dori
vositalarni ishlab chiqgarish validatsiyasiyasini rivojlanishining tarixiy jihatlarini o’zlashtirish;
dori vositalarni ishlab chigarish validatsiyasiyasini sohasiga xos bo'lgan terminologiyaning asosiy
tushunchalari va asoslari haqida bilim va ko’nikmaga ega bo’lish; talabalarni validatsiyalsh
jarayonidagi hujjatlashtirish tizimi hagida tushuncha hosil gilish va ularni amalda qo’llash, uni
tashviqot va targ‘ibot qilish malakasini egallash;

2.3. Modul bo’yicha talabaning bilim, ko nikma va malakalariga qo yiladigan talablar:
Talaba:

9-semestr yakunida
4-kredit

- Validatsiyada ishlatiladigan terminalogia(atamalar). Validatsiyada tarixi, validatsiya
obekti, validatsiyalovchi ekspert. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasida boshgaruv
asoslari,Maxsulotsifatisharhi. Maxsulotsifatisharxiniolibborishtartibi. Maxsulot sifati sharxi
natijalarini instrumental usullar yordamida baholashto g risida tasavvurga ega bo ‘lishi;

- Validatsiyaning hujjatlar to‘plami, standart operatsion jarayonlar yo rignomasini tuzishni,
Validatsion bayonnoma rasmiylashtirishni va unga hisobot tuzish;Analitik usullar va jarayonlar
validatsiyasi,validatsion parametrlar, xromatagrafik usullarda aniglilikni aniglash; dori vositalarini
ishlab  chigarish  validatsiyasida texnik jarayonlar, prospektiv jarayon validatsiyasi
hujjatlashtirishni bilishi va ulardan foydalana olishi;
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- Validatsiyaning hujjatlar to‘plami. standart operatsion jarayonlar tuzish;validatsion plan
tuzish;validatsion protokol tuzishni bilish. validatsiya o ‘tkazilishi hagida hisobot qilish;analitik
usullar va jarayonlar validatsiyasi. validatsion parametrlar, spektral usullarda gaytariluvchanlik
aniglash;analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi validatsion parametrlar, spektral usullarda
chiziglilikni  xususiylikni aniglash;analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. validatsion
parametrlar, xromatagrafik usullarda xususiylikni aniglash; analitik usullar va jarayonlar
validatsiyasi. validatsion parametrlar, xromatagrafik usullarda aniglilikni aniglash (GX,
YUSSX);prospektiv jarayon validatsiyasini amalga oshirish malakalariga ega bo ‘lishi kerak.

10-semestr yakunida
3,5-kredit

- suv va havo ta'minlash sistemalari, farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi;
tozalash jarayonlarini; kompyuter tizimini; gadoglash jarayoni; sifatni boshgarish;Xavflarni
boshgarish va xavflarni tahlil gilishto g risida tasavvurga ega bo ‘lishi;

-- Retrospektiv validatsiya metodikalari;Farmatsevtik ingredientlar valisatsiyasi nazariyasi;
validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan jarayonlar va inshootlarda o'zgarishlar yuz berganda gayta
validatsiya va attestatsiyadan o'tkazish zarurati va hajmini aniglashni; - olingan bilimlardan
asosiy muammolarni, farmatsevtik ishlab chigarish validatsiyasi sohasi rivojlantirish
yo'nalishlarini va istigbollarinibilishi va ulardan foydalana olishi;

Retrospektiv validatsiyani amalga oshirish;farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi;suv va havo
ta'minlash sistemalari validatsiyasi;farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi;tozalash
jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasini o tkazish; kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab
chiqarish jarayonini boshqaruvchi tizimlar; gadoglash jarayoni va gadoq validatsiyasini gila olish;
sifatni boshgarish jadvallaridan foydalangan ishlab chigarishning validatsion ma'lumotlarini tahlil
qgilish; validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan jarayonlar va inshootlarda o'zgarishlar yuz berganda
gayta validatsiya va attestatsiyadan o'tkazish zarurati va hajmini aniglashmalakalariga ega
bo‘lishi kerak.

3. Asosiy gism
3.1 Modulning ma'ruza mashg ulotlari mavzulari va mazmuni, tashkil etish bo’yicha umumiy
ko rsatma va tavsiyalar:

9- semestr

Ushbu o’quv modul dasturi bo'yicha talabalarnima®ruzalar matni va tavsiya etilgan adabiyotlar
hamda davriy jurnallar, internet materiallari bilan ishlashni, standart va malaka talablariga mos
ravishda tagdimot, turli xil mashqli o yinlar bilan bajarishni 0"z ichiga oladi.

1-Mavzu:Modulga kirish. Ishlab chigarish validatsiyasida boshqgaruv asoslari (regulyator
asoslar).Validatsiyada ishlatiladigan terminalogia(atamalar). Validatsiyada tarixi, validatsiya
obekti, validatsiyalovchi ekspert. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasida boshgaruv
asoslari to g risida ma'lumot beriladi.

2-MavzuValidatsiyaning hujjatlar to‘plamini tuzishning nazariy asoslari. Dori vositalarini ishlab
chiqarish validatsiyasida kerak bo‘lgan hujjatlar to’plami. Standart operatsion jarayonlar, master
plan tuzish va uning ahamiyati. Olingan natijalar asosida bayonnomalar rasmiylashtirish. Ularni
muxokamasi va tasdigi. standart operatsion jarayonlar ahamiyati.Ma’lum bir dori shaklini ishlab
chigish uchun standart operatsion jarayonlar va master plan tuzish.
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3-Mavzu: Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasida texnik jarayonlar.

Dori vositalarini ishlab chigarishda analitik usullar validatsiyasini o'tkazish uchun asbob
uskunalarni tayyorlash, kerak bo'lganda ularni kalibrovkasi, validatsiyalovchi guruhning texnik
kompitensiyalari, go’llanilishi kerak bo’lgan metodik bilimlar, dori vositalarini ishlab chigarish
validatsiyasini kompyuter texnologiyalari yordamida preparatlar hayot siklini modellashtirish,
validatsiya plani tuzilgandan so ng bajariladigan ishlar ierarxiyasini tashkil qilish.

4-5 Mavzu:Farmatsevtik tahlilda qo’llaniladigan analitik usullarni validatsiyalashi. Analitik
usullar validatsion parametr va ularning turlari. Har bir validatsion parmetrlarni aniglash tartibi.
Spektrofotometriya, fotoelektrokolorimetriya, refraktometriya va boshg. Usullarning validatsion
parametrlari: aniqlilik, xususiylik, chiziglilik, qaytaruvchanlik, sezgirlik, korrelyasion koeffitsient
xisoblash usullari.

6. Perspektiv validatsiya (itigbolli validatsiya). Maxsulotsifatisharhi.
Maxsulotsifatisharxiniolibborishtartibi. Maxsulot sifati sharxi natijalarini instrumental usullar
yordamida baholash. Shuxart control kartalarini qo’llanilishi. UCl, CL, LCL kriteriylarni
hisoblash. Yil davomida ishlab chigarilgan maxsulot sifatini sharxlash. Boshlangich, oralig va
tayor maxsulot sifatini baholashdagi o‘zgarishlar.

7. Retrospektiv Validatsiya.Sotilayotgan mahsulotni seriyali ishlab chigarish jarayonini
validatsiyalash, mahsulot partiyasini ishlab chigarish va boshgarish bo'yicha olingan ma'lumotlar
asosida matematik statistik hisoblash. Ularni tahlil gilish.Sifatni baholashda kontrol kartalardan
foydalanish. Pareto kontrol kartalari. Sifatning yuqori va quyi chiziglarni anigash tartibi.

8-Mavzu:Farmatsevtik maxsulot ishlab chigarishda xona, jixoz va asbob uskunalar
attestatsiyasi/kvalifikatsiyasi. Maxsulot, gadoglovvositasi, yordamchimoddalar,
saglashvatransportirovkagilish. ~ Asbob uskunalarni  xolatini nazorat qilish. Texnologik
jarayonlarning nazorati. Xona nazorati. Tayyor va yarim tayyor maxsulotlar nazorati.

9-Mavzu: Loyiha hujjatlari kvalifikatsiyasi (DQ). Ishlash kvalifiatsiyasi (OQ). O rnatish
(montaj) kvalifikatsiyasi (1Q). Loyiha hujjatlari kvalifikatsiyasi (Design qualification) hujjatlarni
standartlar asosida to'g'ri tuzilganligini tekshirish, DQ kvalifikatsiyasini o'tkazish uchun kerak
hujjatlar to plami. O rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi (1Q), o rnatilgan asbob uskunalar standartlar
asosida joylashtirilganligiga ishonch hosil qilish magsadida o'tkaziladiga jarayon. Ishlash
kvalifikatsiyasi (OQ) Ornatilgan asbob uskunalar to'g'ri ishlashiga ishonch hosil gilish uchun
0'tkaziladigan jarayon.

8-semestr

10-Mavzu: Qattig dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyas. Tabletka, kapsulalarni olishda
barcha texnologik jarayonlarning validatsiyasi. Granulyasiya validatsiyasi.Tabletka va
kapsulalarni ishlab chigarishda validatsion metodikalar.

11-Mavzu: Yumshoq dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi.Gel, krem, va shamcha
olishda validatsion parametrlar. Asoslar validatsiyasi va ularga go'yilgan talablar. Yumshoq
dorilarni ishlab chigarishda validatsion metodikalar.Baholash kriteriyasini ishlab chigish. Ularni
taxlilida analitik usullarni qo"llash.

12-Mavzu: Suyuq dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi. Suyuq dori shakllar. Steril va
nosteril dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi. Infuzion va in’eksion eritmalar tekshirishda
validatsion metodikalar. Erituvchilar validatsiyasi. Sterillikga qo‘yilgan talablar validatsiyasi.
Ularni baholash kriteriysini ishlab chiqish.
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13-Mavzu: Zamonaviy dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi. transdermal, liofilizat,
airozol shakllar. Zamonaviy dori shakllarni ishlab chigarish validatsiyasi. Ushbu dori shakllarni
qo‘yilgan talablar validatsiyasi. Ularni baholash kriteriysini ishlab chiqish.

14-Mavzu: Sterilizatsiya jarayoni validatsiyasi. In’eksion dori vositalarini ishlab chiqarish
borasida sterllash jarayoni asosiy va eng xavfli jarayonlardan bo’lib uni validatsiyasini togri
tashkil qilish. Sterillash jarayoni asbob uskunalari kvalifikatsiyasi. Ishlab chigarish davomida
sterilizatsion tunnelning validatsiyasi. Sterilizatsiya jarayoni validatsiyasi, mikrobiologik usulda
usulning to‘gri bajarilganini tekshirish.

15-Mavzu:Qadoqglash va tozalash jarayonlarining validatsiyasi. Maxsulot, gadoglov vositasi,
yordamchi moddalar, saglash va transportirovka qilish to'g'risida tushunchalar. Asbob
uskunalarni xolatini nazorat gilishda validatsiyalash. Texnologik jarayonlar. Xona nazorati.
Tayyor va yarim tayyor maxsulotlar nazorati. Tayor maxsulotni gadoglashga qo yilgan talablar,
uning validatsiyasi. Qadoqlov vositasining maxsulot sifatiga ta’siri. Steril va turg'un bo‘lmagan
dori vositalarigi gadoglov vositalarini tanlash. Tayyor maxsulot chiggandan so‘ng asbob uskunalar
va jixozlarni tozalash validatsiyasi.

16-Mavzu:Dori vositalarini gayd gilishda validatsion hujjatlar.O‘zbekiston Respublikasida
dori vositalarini gayd gilish tartibi va registratsion hujjatlarga quyilgan talablar. Boshgaruv
organlari tomonidan validatsion hujjatlarga qo‘yilgan talablar. Dori substansiyasi va undan
olingan tayor dori preparatini validatsion hujjatlari.

17-Mavzu: Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jaranida xavflarni boshqgarish.
Xavflarni tahlil usullari. Xalqaro talablar bo‘yicha dori vositalarini ishlab chigarish jarayonida
xavflarni aniglash va ularga spetsifikatsiyalar ishlab chigishi. Belgilangan xavflarga tavsiya
gilingan analitik usullar validatsiyasi. Xavflarni doimiy ravishda nazorat ostida tutish, sifatli va
xavfsiz maxsulotni ishlab chigarishda validatsiyaga bo gligligi. Xavflarni nazorat qilish turlari,
blok sxemalar xamda ularnig dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jarayonida qo‘llash.

3.2 Modulning amaliy (seminar, laborotoriya) mashg ulotlari mavzulari, tashkil etish bo’yicha
umumiy ko rsatma va tavsiyalar.

3.2.1Modulning amaliy (seminar, laborotoriya) mashg ulotlari mavzulari ro yxati.
9-semestr

1-Mavzu.Validatsiya moduliga kirish, terminalogia, validatsiyalovchi mutaxasis vazifalari.
2-Mavzu.Validatsiyaning hujjatlar to‘plami. Standart operatsion jarayonlartuzish
3-Mavzu.Validatsion plan

4-Mavzu.Validatsion protokol. Validatsiya o ‘tkazilishi hagida hisobot.

5-Mavzu.Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, spektral usullarda
gaytariluvchanlik aniglash (refraktometr, FEK, SF).

6-Mavzu.Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi Validatsion parametrlar, spektral usullarda
chiziglilikni xususiylikni aniglash.

7-Mavzu.Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, xromatagrafik
usullarda xususiylikni aniglash (QX, YuQX).
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8-Mavzu.Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, xromatagrafik
usullarda aniglilikni aniglash (GX, YuSSX).

9-Mavzu.Prospektiv jarayon validatsiyasi

10-semestr

10-Mavzu.Retrospektiv validatsiya.

11-Mavzu.Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi.

12-Mavzu.Suv va havo ta 'minlash sistemalari validatsiyasi.

13-Mavzu.Farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi.

14-Mavzu. Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasi.

15-Mavzu.Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab chigarish jarayonini boshgaruvchi tizimlar.
16-Mavzu.Qadoglash jarayoni va gadoq validatsiyasi.

17-Mavzu.Sifatni boshqarish jadvallaridan foydalangan ishlab chigarishning validatsion
ma'lumotlarini tahlil gilish

18-Mavzu.Validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan jarayonlar va inshootlarda o'zgarishlar yuz
berganda gayta validatsiya va attestatsiyadan o'tkazish zarurati va hajmini aniglash.

19-Mavzu.Xavflarni boshqgarish va xavflarni tahlil usullari.

3.2.2 Amaliy (seminar, laborotoriya) mashg ulotlarni tashkil etish bo’yicha umumiy ko'rsatma
va tavsiyalar:

-Seminar mashg‘ulotlar multimedia qurilmalari bilan jihozlangan auditoriyada bir akademik
guruhga bir o‘qituvchi tomonidan o‘tkaziladi.

-Seminar mashg‘ulotlarni o‘tkazishda qo‘yidagi didaktik tamoyillarga amal qilinadi:
-Seminar mashg‘ulotlarni magsadini aniq belgilab olish;

-O‘qituvchining innovatsion pedagogik faoliyati bo‘yicha bilimlarni chuqurlashtirish
imkoniyatlariga talabalarda qiziqish uyg‘otish;

-Talabada natijani mustaqil ravishda qo‘lga kiritish imkoniyatini ta’minlash;

-Talabani nazariy-metodik jihatdan tayyorlash va h.k.

3.2.3. Modulni o qgitish davomida egallanadigan amaliy ko nikmalar va kompetensiyalar

Modul davomida egallanadigan amaliy ko ‘nikmalar ro ‘yhati:

O'quv amaliyoti o'tish davrida talabalar quyidagi amaliy ko 'nikmalarni o zlashtirishi
ko zda tutilgan.

9-semestr

1. Validatsiyaning hujjatlar to‘plami. Standart operatsion jarayonlar tuzish;

2. Validatsion plan tuzish;

3. Validatsion protokol tuzishni bilish. Validatsiya o ‘tkazilishi haqida hisobot qilish;

4. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, spektral usullarda
gaytariluvchanlik aniglash;

5. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi Validatsion parametrlar, spektral usullarda
chiziglilikni xususiylikni aniglash;
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6. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, xromatagrafik usullarda
xususiylikni aniglash;

7. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar, xromatagrafik usullarda
aniglilikni aniglash (GX, YuSSX);

8. Prospektiv jarayon validatsiyasini amalga oshirish;

10-semestr

9. Retrospektiv validatsiyani amalga oshirish;

10. Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi;

11. Suv va havo ta'minlash sistemalari validatsiyasi;

12. Farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi;

13. Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasini o tkazish;

14. Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab chigarish jarayonini boshgaruvchi tizimlar;

15. Qadoglash jarayoni va gadoq validatsiyasini gila olish;

16. Sifatni boshqarish jadvallaridan foydalangan ishlab chigarishning validatsion ma'lumotlarini
tahlil gilish;

17. Validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan jarayonlar va inshootlarda o'zgarishlar yuz berganda
gayta validatsiya va attestatsiyadan o'tkazish zarurati va hajmini aniglash;

18. Xavflarni boshqarish va xavflarni tahlil usullari

Modul davomida egallanadigan kompetensiyalar ( nomi, kodi ) ro’yhati:

UK 1. Abstrakt fikr yuritish, xodisalarni tahlil va sintez gilish qobiliyatiga ega bo’lish;

UK 2. Dunyogarashni shakllantirish uchun falsafiy bilimlarning asoslaridan foydalanish
qgobiliyati;

UK 3. Nostandart vaziyatlarda harakat gilish gobiliyati, gabul gilingan garorlar uchun ijtimoiy va
axlogiy javobgarlikni olishga tayyorlik;

UK 4. O’z-0’zini rivojlantirishga, anglashga, o’qishga, 1jodiy salohiyatdan foydalanishga
tayyorlik;

UKK 1%°. Zamonaviy kompyuter vositalari, tarmoq texnologiyalari, ma'lumotlar bazalari va
bilimlardan foydalangan holda ilmiy va professional ma'lumotlarni gidirishning amaliy
gobiliyatiga ega;

UKK 3.Farmatsevtikhujjatlarni yuritishga tayyorgalik;

UKK 4. Faoliyatning turli sohalarida farmatsevtik bilimlarning asoslaridan foydalanish gobiliyati;
UKK 6. Faoliyatini aks ettirish asosida o'zini takomillashtirish va o'zini rivojlantirish gobiliyati,
yangi vaziyatlarga moslashish, to'plangan tajribani haddan tashqari baholay olish, uning
imkoniyatlarini tahlil gilish, yangi g'oyalarni (ijodkorlik) shakllantirishga moyilik.

PK 1.Farmatsevtik mahsulotlar, biologik faol qo’shimchalar, tibbiyot buyumlarini validatsiyalash
(kvalifikatsiyalash)ni amalga oshirish

PK 2.Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash) dan o’tgan ob’ektlar va
jarayonlar monitoringini tashkil etish

PK 3.Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash)ni tashkil etish va
rejalashtirish

PK 4.Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash) berish uchun quyi (quyi)
bo’linma (bo’lim) xodimlarining ishini tashkil etish

1UK- umumiy kompetentsiya
2UKK - umumiy kasbiy kompetentsiya

2PK - professional kompetentsiya
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Modul davomida o quv(klinik) amaliyotni tashkil etish bo'yicha umumiy ko'rsatma va
tavsiyalar:Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi modulidan o quv(klinik) amaliyot
rejalashtirilmagan

4.Mustaqilta’limva mustagil ishlar, tashkil etish bo'yicha ko rsatma va tavsiyalar
4.1. Tavsiya etilayotgan mustaqil ishlarning mavzular ro’yhati:
9-semestr:

. Biotexnologik preparatlar valitasiyasi

. Transdermal preparatlar validatsiyasi.

. Liyofilizatsiya jarayoni validatisyasi

. Aerazollar validatsiyasi

. Aseptik bo'Imagan jarayonlarni validatsiyasi

. Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi laboratoriyalar inspektsiyasi

. Con-validatsiya (qo shimcha validatsiya)

. Validatsiyalovchi mutaxasis.

. Validatsiyaning hujjatlar to’plamini tuzishning nazariy asoslari.

10. Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi laboratoriyalar inspektsiyasi.
11. Validatsiya o ‘tkazilishi haqida hisobot....

12. Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan substantsiya preparati validatsiyasi
10-semestr:

OO ~NO O WDN P

13. O’simliklardan olinga maxsulot validatsiyasi.

14. Ogsil va yog'lar validatsiyasi hisoboti.

15. Dori vositalarini validatsiyasida AQSH tajribalari.

16.Dori vositalarini validatsiyasida Yaponia tajribalari.

17.Dori vositalarini validatsiyasida Koreya tajribalari.

18.Dori vositalarini validatsiyasida Rossiya tajribalari.

19. O’zbekiston Respublikasida validatsiyalash bo yicha olib borilgan ishlar.
20. Farmatsevtika sohasida validatsiya

21. O zbekiston Respublikasida dori vositalarini validatsiyalash soxasida gilingan ilmiy ishlar
22.Jahonda dori vositalarini validatsiyalash soxasida gilingan ilmiy ishlar
23. MDX davlatlarida validatsiyalash boyicha ekspertlar.

24. Termodesorbsion sirt spektroskopiyasi usuli validatsiyasi

4.2. Tavsiya etilayotgan mustaqil ishlarning shakllari:

talaba mustaqil ishni tayyorlashda muayyan modulning xususiyatlarini hisobga olgan holda
quyidagi shakllardan foydalanish tavsiya etiladi:

- darslik va o‘quv qo‘llanmalar bo‘yicha ma’ruzalar qismini o‘zlashtirish;

- maxsusadabiyotlarbo‘yichamodullarbo‘limlariyokimavzulariustidaishlash;

- yangitexnikalarni, biologiktekshiruvasboblarini, jarayonlarvatexnologiyalarnio‘rganish;

- talabaning o‘quv-ilmiy-tadqiqotishlarini bajarish bilan bog‘liq bo‘lgan modullar bo‘limlari
va mavzularni chuquro‘rganish;

- faol va muammoli o°qitish uslubidanfoydalaniladigano‘quvmashg‘ulotlari;

- masofaviy (distansion) ta’lim.

- berilgan mavzu bo‘yicha axborot (referat) tayyorlash;

- modulning bo‘limlari yoki mavzulari ustida maxsus yoki ilmiy adabiyotlar (monografiyalar,
magolalar) bo‘yicha ishlash va ma’ruzalar qilish;

- vaziyatli muammollarga yo‘naltirilgan vaziyatli masalalar echish;
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keys (real vaziyatli masalalar asosida sase-study) echish.

grafik organayzerlarni ishlab chiqish va to‘ldirish;

magola va tezis yozish;

krossvordlar tuzish va yechish;

prezentatsiya va videoroliklar tayyorlash hamda mustakil ish jarayonida keng qo‘llash.

4.3. Mustagqil ta'lim va mustagqil ishlarni tashkil etish bo’yicha umumiy ko 'rsatma va tavsiyalar:

Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi moduli bo‘yicha mustaqil ish auditoriya va

auditoriyadan tashqari o‘tkaziladi.

Talaba mustagqil ishini tashkil etishda qo‘yidagi shakllardan foydalaniladi:

auditoriya ~ mashg‘ulotlaridan ~ tashqari  trenajer, mulyaj va  simulyasion
zallarida/markazlarida tasdiglangan amaliy ko‘nikmalarni pedagog nazoratida son va sifat
jihatdan bajarish va amaliy ko‘nikmalarni o‘zlashtirish daftarlarida aks ettirish;

ayrim nazariy mavzularni o‘quv adabiyotlari yordamida mustaqil o‘zlashtirish;

berilgan mavzu bo‘yicha axborot (referat) tayyorlash;

modulning (modulning) bo‘limlari yoki mavzulari ustida maxsus yoki ilmiy adabiyotlar
(monografiyalar, maqolalar) bo‘yicha ishlash va ma’ruzalar qilish;

vaziyatli va farmatsevtik muammollarga yo‘naltirilgan vaziyatli masalalar echish;

CASE (real farmatsevtik vaziyatlar va farmatsevtik vaziyatli masalalar asosida sase-study)
echish;

modellar yasash, krossvordlar tuzish, organayzerlar tuzish va h.k.

Talabaning mustaqil ishi o’rganilayotgan mavzu yuzasidan kengaytirilgan ma’lumotlarni
yig’ish, buning uchun axborot texnologiyalarining imkoniyatlaridan keng foydalanish,
olingan ma’lumotlarni mustaqil ravishda ishlab chiqish va aniq dori vositasining sifatini
nazorat qilishda qo’llay olishdan iborat bo’lib, uning turlari va shakllari turli ko’rinishda
bo’lishi mumkin. Mustaqil ishga mo’ljallangan mavzular va topshiriqlar talabaning mustaqil
ishini tashkil etish bo’yicha kafedrada ishlab chiqilgan va muntazam yangilanib boradigan
uslubiy qo’llanmalarda keng yoritilgan.

Mustaqil ta’lim natijalari reyting tizimi asosida baholanadi. Uyga vazifalarni bajarish,
qo’shimcha darslik va adabiyotlardan yangi bilimlarni mustaqil o’rganish, kerakli
ma’lumotlarni izlash va ularni topish yo’llarini aniqlash, internet tarmoqlaridan foydalanib
ma’lumotlar to’plash va ilmiy izlanishlar olib borish, ilmiy to’garak doirasida yoki mustaqil
ravishda ilmiy manbaalardan foydalanib ilmiy maqola va ma’ruzalar tayyorlash kabilar
talabalarning darsda olgan bilimlarini chuqurlashtiradi, ularning mustaqil fikrlash va ijodiy
gobiliyatini rivojlantiradi.
Kurs ishi (loyihasi) bo ‘yicha ko ‘rsatma va tavsiyalar(mavjud bo’lgan holda yoritiladi):

Kurs ishi modul mavzulariga taallugli masalalar yuzasidan talabalarga yakka tartibda

tegishli topshiriq shaklida beriladi. Kurs ishining xajmi, rasmiylashtirish shakli, baholash
mezonlari ishchi modul dasturida belgilanadi. Kurs ishini bajarish talabalarda modulga oid bilim,
ko‘nikma va malakalarni shakllantirishga xizmat qiladi.

N

Kurs ishi uchun tavsiya etiladigan mavzular:

Perspektiv validatsiya.

Spektrofotometrik usulvalidatsiyasi.

Validatsiyaning hujjatlar to‘plamini tuzishning nazariy asoslari (standart operatsion
jarayonlar, protokol va x.).
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Analitik usullar yarogliliginianiglash.

Farmatsevtik maxsulot ishlab chigarishda xona, jixoz va asbob uskunalar attestatsiyasi

/kvalifikatsiyasi.

6. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jaraenida xavflarni boshgarish. Xavflarni
taxlil usullari.

7. Yugori samarali suyuqglik xromotagrafiya usulining validatsiyasi.

8.  Analitik asboblarning kvalifikatsiyasi.

9.  Dori preparatini ishlab chigarish jarayonini validatsiyalash.

10. Farmatsevtik ishlab chiqarish jarayonining validatsiyasi.

11. Farmakopeyaviy usullar validatsiyasi.

12. Spektomotografiya usulining validatsiyasi.

13.  Muvofiglik mezoni va analitik variabelligi.

14. Dori vositalarining sifatini nazorat gilish tizimida validatsiya.

15. Validatsiya turlari

16. Miqdoriy tahlil usullar validatsiyasi.

17. Dori vositalarining sifatini nazorat gilishda standart namunalarining ishlatilishi va
attestatsiyasi.

18. Gaz xromotagrafiya usulining validatsiyasi.

19.  Analitik tizimning yaroqgliligini tekshirish. Revalidatsiya.

20. Retrospektiv validatsiya.

21. Atom absorbsion spektrometria usuli validatsiyasi

22. Validatsiyalovchi ekspert malaka va ko nikmalari.

23. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyalshda hujjatlarga tayanish mezonlari.

24. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jahon tajribasi.

25. Validatsiya jarayonini tartibga soluvchi talablar.

26. Migdori tavsiflangan ekstraktlar validatsiyasi.

27. Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan substantsiya preparati validatsiyasi.

28. Standartlangan ekstraktdan tayyorlangan dori preparat validatsiyasi.

29. Migdoriy tavsiflangan ekstraktdan tayyorlangan dori preparati validatsiyasi.

30. Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan substantsiyalar validatsiyasi.

31. Oraliq pretsizionlik

32.  Dorivor o'simlik xomashyosidan olinadigan substansiya validatsiyasi.

33. Kimyoviy sentez yo‘li bilan olingan substantsiya validatsiyasi.

34. Kuvalifikatsiya hamda validatsiyaning turlari va bosqgichlar

35. Validatsiyada sifatini ta’minlash

36. Farmatsevtik korxonalarida validatsiya ishlarini hujjatlashtirishning umumiy tamoyillar

37. Korxonaning texnik quvvati va jarayonlar.

Ishlab chiqarish amaliyotini tashkil etish bo‘yicha ko‘rsatma va tavsiyalar: Dori

vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi modulidan ishlab chigarish amaliyoti rejalashtirilgan.
Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi moduli Ishlab chigarish amaliyotini modul dasturi
asosida tashkil etiladi.

ok~

Modul bo’yicha talabalar bilimini nazorat qilish turlari va baholash mezonlari

Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli bo’yicha nazorat turlari va baholash
mezonlari hagidagi ma'lumot modul bo’yicha birinchi mashg’ulotda talabalarga e'lon gilinadi.

Talabalarning modul bo’yicha o’zlashtirish darajasining Davlat ta'lim standartlariga
muvofigligini ta'minlash uchun quyidagi nazorat turlari o’tkaziladi:

-joriy nazorat (JN);

-oraliq nazorat (ON);

- yakuniy nazorat (YaN)
Modulga ajratilgan 7,5 kreditni talaba 9 va 10 semestrda joriy nazoratda yig’adi.
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Modulga ajratilgan kreditlar nazorat turlari bo'yicha quyidagicha tagsimlanadi:
JORIY NAZORAT (JN)

JN talabaning modul mavzulari bo’yicha bilim, amaliy ko’nima va kompetensiyalarni
egalash darajasini aniglash va baholab boorish ko’zda tutiladi. Dori vositalarini ishlab chigarish
validatsiyasimoduli boyicha joriy nazorat og’zaki, o’rgatuvchi nazorat testlari, masalar yechish,
o’rgatuvchi nazorat teastlari, vaziyatli masalalar shaklida o’tkaziladi.

Baholashda talabaning bilim darajasi, laboratoriya mashg’uloti materiallarini o’zlashtirishi,
nazariy material muhokamasida va ta’limninginteraktiv usullarida ishtirokining faollik darajasi
hisobga olinadi. Har bir mashg’ulotda barcha talabalar baholanishi shart. Maksimal ball 100 ball,
o’tish bali 55 ball.
Joriy nazorat uchun7.5 kredit quiydagicha tagsimlanadi:
9 semestr — 4 kredit
10 semestr — 3,5 kredit
Ya’ni:
JNda saralash (o’tish) ballidan kam ball to’plagan va uzrli sabablarga ko’ra nazoratda gatnasha
olmagan talabaga gayta topshirish uchun, navbatdagi shu nazorat turigacha, songgi JN uchun
yakuniy nazoratgacha bo’lgan muddat beriladi.
JN da talaba ajratilgan kreditni toliq to’plashi shart, shundagina u yakuniy nazoratga (YaN)
kiritiladi.
Kasalligi sababli darslarga gatnashmagan hamda belgilangan muddatlarda JNni topshira olmagan
talabalarga fakultet dekani farmoyishi asosida, o’qishi boshlanganidan so’ng ikki hafta muddatda
topshirishga ruxsat beriladi.
Semestr yakunida modul bo’yicha JN da saralsh balidan kam ball to’plagan talaba akademik
garzdor hisoblanadi.
Akademik arzdor talabalarga semester tugaganidan keyin qayta o’zlashtirish uchun biro y muddat
beriladi. Shu muddat davomida modulni o’zlashtira olmagan talaba fakultet dekani tavsiyasiga
ko’ra belgilangan tartibda rektorning buyrug’i bilan talabalar safidan chetlashtiriladi.

ORALIQ NAZORAT (ON)

Oraliq nazoratga 0 kredit ajratiladi:

9- va 10-semestrlarda 1 marotabadan oraliq nazorat o’tkaziladi. ONga 0 kredit ajratilgan.
JNdan to’liq kredit olmagan talaba ONga kiritilmaydi.

ONda talabaning modul mavzulari bo’yicha bilim, amaliy ko’nikma va kompetentsiyalarni
egallash darajasini aniqlash va baholab borish ko’zda tutiladi. Dori vositalarini ishlab chigarish
validatsiyasi moduli bo’yicha ON og’zaki, test yoki yozma ish kabi shakllarda o’tkazilishi
mumkin.

Maksimal ball 100, o’tish bali 55 ball.

Oraliq nazoratda saralash (o’tish) ballidan kam ball to’plagan va uzrli sabablarga ko’ra
nazoratlarda gatnasha olmagan talabaga gayta topshirish uchun, navbatdagi shu nazorat turigacha,
so’nggi oraliq nazorat uchun yakuniy nazoratgacha bo*“lgan muddat beriladi.

Kasalligi sababli darslarga gatnashmagan hamda belgilangan muddatlarda oraliq nazoratni
topshira olmagan talabalarga fakultet dekani farmoyishi asosida, 0’qishni boshlaganidan so’ng
ikki hafta muddatda topshirishga ruxsat beriladi.
Semestr yakunida modul bo’yicha oraliq nazoratda saralash balidan kam ball to’plagan talaba
akademik qarzdor hisoblanadi.
Modul bo’yicha talaba reytingi quyidagicha aniglanadi:

Modul bo’yicha talaba reytingi quyidagicha aniqlanadi:

Ball | ECTS ECTS ning ta'rifi Baho | Ta'rifi

baho
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86-100

"alo" - a'lo
natija,
minimal
hatoliklar
bilan

modul  dasturining barcha bo’limlari
bo’yicha tizimli, to’la va chuqur bilimga
ega bo’lishi, zarur dalillar bilan asoslay
olishi;

terminologiyadan (shu jumladan, ilmiy,
Xorijiy tilda ham) aniq, 0’z o’rnida
foydalanishi, savollarga javobni mantigan
to’g’ri, stilistik savodli ravishda ifodalashi;
muammoli  savollarni  aniqlashi, 0’z
garashlarini ilmiy-amaliy tilda asoslab bera
olishi;

modulning tayanch tushunchalarini bilishi
va uni gisga vagt ichida ilmiy va amaliy
masalalarni echishda samarali qo’llay
olishi;

nostandart  vaziyatlarda muammolarni
mustagil va ijodiy hal qila olish
qobiliyatini ko’rsata olishi;

amaliy ko’nikmalarni mustaqil ravishda
to’liq bajara olishi (sifati va belgilangan
soni jihatdan) va kompetentsiyalarni to’liq
egallashi;

amaliy masalalarni gisga, asoslangan va
ratsional ravishda hal etishi;

modul dasturida tavsiya etilgan asosiy va
qo’shimcha adabiyotlarni to’liq va chuqur
o’zlashtirishi;

modul bo’yicha nazariyalar,
kontseptsiyalar va yo’nalishlar mohiyatini
anglash, ularga tangidiy baho berish va
boshga modullar ilmiy yutuqlarini qo’llay
olishi;

mashg’ulotlarda butun semestr mobaynida
ijjodiy va mustaqil gatnashishi, guruhli
muhokamalarda faol bo’lishi, vazifalarni
bajarishda yugori madaniyat darajasiga ega
bo’lishi lozim;

a'lo

81-85

"juda yaxshi"
— o’rtadan
yuqori natija,
ayrim
hatoliklar
bilan

modul  dasturining barcha bo’limlari
bo’yicha tizimli, to’la va chuqur bilimga
ega bo’lishi, zarur dalillar bilan asoslay
olishi;

terminologiyadan (shu jumladan, ilmiy,
xorijiy tilda ham) aniq, 0’z o’rnida
foydalanishi, savollarga javobni mantigan
to’g’ri, stilistik savodli ravishda ifodalashi;
o’z fikrini isbotlashda yoki boshqa nazariy
materialni bayon qilishda yuzaga kelgan
noanigliklarni mustaqil bartaraf eta olishi;
modulning tayanch tushunchalarini bilishi,
gisqa vaqt ichida ilmiy va Kkasbhiy
vazifalarni qo’yish hamda hal qilishda
undan unumli foydalanishi;

standart vaziyatlarda muammolarni o’quv

yaxshi
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dasturi doirasida mustaqil hal gila olishi;
amaliy ko’nikmalarni mustaqil ravishda
to’liq bajara olishi (sifati va belgilangan
soni jihatdan) va kompetentsiyalarni to’liq
egallashi;

laboratoriya mashg’ulotlarda normativ-
huqugiy  hujjatlarni ~ yaxshi  bilishini
namoyish qilishi, ushbu bilimlarni yangi
vaziyatlarda to’g’ri (lekin doim ham
ratsional emas) qo’llay olishi, bajarilgan
ish natijalarini etarli darajada
rasmiylashtira olmaganligi;

modul dasturida tavsiya gilingan asosiy
adabiyotlarni o’zlashtirishi;
o’rganilayotgan modul bo’yicha
nazariyalar, kontseptsiyalar va yo’nalishlar
mohiyatini anglay olishi va ularga tanqidiy
baho berishi;

mashg’ulotlarda butun semestr mobaynida
ijjodiy va mustaqil gatnashishi, guruhli
muhokamalarda faol bo’lishi, vazifalarni
bajarishda  juda  yaxshi  madaniyat
darajasiga ega bo’lishi lozim;

71-80

"yaxshi"
o’rtacha
natija,
sezilarli
hatoliklar
bilan

modul dasturining barcha bo’limlari
bo’yicha tizimli, to’la va chuqur bilimga
ega bo’lishi, zarur dalillar bilan asoslay
olishi, ammo bir oz kamchiliklar bilan;
terminologiyadan (shu jumladan, ilmiy,
xorijiy tilda ham) aniq, 0’z o’rnida
foydalanishi, savollarga javobni mantigan
to’g’ri, stilistik savodli ravishda ifodalashi;
o’z fikrini isbotlashda yoki boshga nazariy
materialni bayon qilishda yuzaga kelgan
noanigliklarni mustaqil bartaraf eta olishi;
modulning tayanch tushunchalarini bilishi,
gisqa vaqt ichida ilmiy va Kkasbiy
vazifalarni qo’yish hamda hal qilishda
undan unumli foydalanishi;

standart vaziyatlarda muammolarni o’quv
dasturi doirasida mustaqil hal gila olishi;
amaliy ko’nikmalarni mustaqil ravishda
bajara olishi (sifati va belgilangan soni
jihatdan) va kompetentsiyalarni egallashi,
ammo bir oz kamchiliklar bilan;

amaliy mashg’ulotlarda normativ-huquqgiy
hujjatlarni  yaxshi  bilishini  namoyish
qgilishi, ushbu bilimlarni yangi vaziyatlarda
to’g’ri (lekin doim ham ratsional emas)
qo’llay olishi, bajarilgan ish natijalarini
etarli darajada rasmiylashtira olmaganligi;
modul dasturida tavsiya gilingan asosiy
adabiyotlarni o’zlashtirishi;
o’rganilayotgan ~ modul bo’yicha
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nazariyalar, kontseptsiyalar va yo’nalishlar
mobhiyatini anglay olishi va ularga tanqidiy
baho berishi;

mashg’ulotlarda butun semestr mobaynida
ijjodiy va mustaqil qgatnashishi, guruhli
muhokamalarda faol bo’lishi, vazifalarni
bajarishda yaxshi darajaga ega bo’lishi
lozim;

60-70

"gonigarli" —
sust  natija,
qo’pol
kamchiliklar
bilan

davlat ta'lim standartlari  (talablari)
doirasida etarli bilim hajmiga ega bo’lishi;
terminologiyani  ishlatishi,  savollarga
javoblarni to’g’ri bayon qilishi, lekin
bunda ayrim xatolarga yo’l qo’yishi;

javob berishga yoki ayrim maxsus
ko’nikmalarni namoyish qilishda
giynalganda, modul bo’yicha asosiy
tushunchaga ega ekanligini namoyish
etishi;

amaliy ko’nikmalarni (sifati va belgilangan
soni jihatdan) mustagil ammo hatoliklar
bilan to’liq bajara olishi;
kompetentsiyalarni mustaqil, ammo
hatoliklar bilan egallashi;

modulining umumiy tushunchalari
bo’yicha gisman bilimga ega bo’lishi va
uni standart (namunaviy) vaziyatlarni hal
etishda qo’llay olishi;

pedagog xodim yordami bilan standart
vaziyatlarni hal eta olishi;

o’qilayotgan modul bo’yicha asosiy
nazariyalar, kontseptsiyalar va yo’nalishlar
mohiyatini anglashi, ularga baho bera
olishi;

mashg’ulotlarda pedagog xodim
rahbarligida  gatnashishi,  vazifalarni
bajarishda etarli madaniyat darajasiga ega
bo’lishi lozim;

55-59

"o’rta" _
minimal
natijaga teng

davlat ta'lim standartlari  (talablari)
doirasida qonigarli bilim hajmiga ega
bo’lishi;

terminologiyani  ishlatishi,  savollarga
javoblarni to’g’ri bayon qilishi, lekin
bunda ayrim qo’pol hatolarga yo’l

qo’yishi;
javob berishga yoki ayrim maxsus
ko’nikmalarni namoyish qilishda

giynalganda va hatolarga yo’l qo’yganda,
modul bo’yicha asosiy tushunchaga ega
ekanligini namoyish etishi;

amaliy ko’nikmalarni (sifati va belgilangan
soni jihatdan) mustagil emas va hatoliklar
bilan to’liq bajara olishi;
kompetentsiyalarni mustagil emas va

gonigarli
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hatoliklar bilan egallashi;

modulining umumiy tushunchalari
bo’yicha gisman bilimga ega bo’lishi va
uni standart (namunaviy) vaziyatlarni hal
etishda qo’llay olishi;

pedagog xodim yordami bilan standart
vaziyatlarni hal eta olishi;

o’qilayotgan modul bo’yicha asosiy
nazariyalar, kontseptsiyalar va yo’nalishlar
mohiyatini anglashi, ularga baho bera
olishi;

mashg’ulotlarda pedagog xodim
rahbarligida  gatnashishi,  vazifalarni
bajarishda etarli madaniyat darajasiga ega
bo’lishi lozim;

31-54

FX

"gonigarsiz" —
minimaldaraj
adagibilimlar
niolishuchun
qo’shimcha
mustagilo’zla
shtirishizarur

davlat ta'lim  standartlari
doirasida  fagat  ayrim
bilimlarga ega bo’lsa;

ilmiy terminlarni ishlata olmasa yoki javob
berishda jiddiy mantiqiy xatolarga yo’l
qo’ysa;

mashg’ulotlarda passiv gatnashib, vazifalar
bajarish madaniyatining past darajasiga
ega bo’lsa;

amaliy ko’nikmalarga va
kompetentsiyalarga ega bo’lmasa, o0’z
xatolarini hatto pedagog xodim tavsiyalari
yordamida ham to’g’rilay olmasa.

(talablari)
fragmentar

gonigarsi
z

0-30

"mutloqgoniq
arsiz" —

to’liq  gayta
o’zlashtirishi
lozim

davlat ta'lim standartlari  (talablari)
doirasida  fagat ayrim  fragmentar
bilimlarga ega bo’lsa;

terminlarni ishlata olmasa yoki javob
berishda jiddiy va qo’pol mantiqiy
hatolarga yo’l qo’ysa yoki umuman javob
bermasa;

mashg’ulotlarda passiv gatnashib, vazifalar
bajarish madaniyatining past darajasiga
ega bo’lsa yoki umuman bajarmasa;

amaliy ko’nikmalarga va
kompetentsiyalarga ega bo’lmasa, 0’z
hatolarini hatto pedagog xodim tavsiyalari
yordamida ham to’g’rilay olmasa.

YaN modul

YAKUNIY NAZORAT (YaN)

yakunida test va og’zaki shaklida o’tkaziladi.Bunda
kompetensiyalari va nazariy bilimlari tekshiriladi. Maksimal ball 100, o‘tish bali 55 ball.

talabalarning

YaNda saralash balini (55) yig‘olmagan talaba YaNdan o‘tmagan va modulni o‘zlashtirmagan deb
hisoblanadi (JNda to‘liq kreditni yig‘gan bo‘lsa ham).
Ta’lim muassasasi rektorining buyrug‘i bilan ichki nazorat va monitoring bo‘limi rahbarligida
tuzilgan komissiya ishtirokida yakuniy nazoratni o‘tkazish jarayoni davriy ravishda o‘rganib
boriladi va uni o‘tkazish tartiblari buzilgan hollarda, yakuniy nazorat natijalari bekor qilinadi va
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yakuniy nazorat qayta o‘tkaziladi.
Kasalligi sababli yakuniy nazoratni topshira olmagan talabalarga fakultet dekani farmoyishi
asosida, o‘qishni boshlaganidan so‘ng ikki hafta muddatda topshirishga ruxsat beriladi.
Semestr yakunida yakuniy nazoratda saralash balidan kam ball to‘plagan talaba akademik qarzdor
hisoblanadi.
Talaba nazorat natijalaridan norozi bo‘lsa, modul bo‘yicha nazorat turi natijalari e’lon qilingan
vagtdan boshlab bir kun mobaynida fakultet dekaniga ariza bilan murojaat etishi mumkin. Bunday
holda fakultet dekanining tagdimnomasiga ko‘ra rektor buyrug‘i bilan 3 (uch) a’zodan kam
bo‘lmagan tarkibda apellyasiya komissiyasi tashkil etiladi.
Apellyasiya komissiyasi talabalarning arizalarini ko‘rib chiqib, shu kunning o‘zida xulosasini
bildiradi.
Baholashning o‘rnatilgan talablar asosida belgilangan muddatlarda o‘tkazilishi hamda
rasmiylashtirilishi fakultet dekani, kafedra mudiri, o‘quv bo‘limi hamda ichki nazorat va
monitoring bo‘limi tomonidan nazorat qilinadi.

5.Asosiy va qo’shimcha o’quv adabiyotlar hamda axborot manbaalari

5.1. Asosiy adabiyotlar:

1. Q.A.Ubaydullaev, V.N.Abdullabekova va b. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi,
Toshkent. 2017 y.
2.Yunusxo’jaevA.N., UbaydullaevQ.A. va b. Dori vositalarining zamonaviy tahlil usullari.
Darslik —Toshkent. 2010 y.
5.2. Qo'shimcha adabiyotlar:

1. Yoaxim Ermer, Djon X., Mak B., Miller “Validatsiya metodik v ifarmatsevticheskom
analize” Angliya, 2013 y.

2. Robert A. Nash, Alfred H. Wacher Pharmaceutical Process Validation: An International Third
Edition, USA, 2003 y.

3. Tlom penmakmueii: H.B. IOprens PykoBoACcTBO 10 Baiwgaldd METOAWK aHAIU3a
JIEKapCTBEHHBIX cpeacTB - Mocksa, 2007 r.

4. TIpou3BOACTBO JICKApPCTBEHHBIX CPEACTB BalMJalMs MPOLECCOB MPOU3BOJICTBA HECTE
PHIBHBIX JIeKapcTBeHHbIX cpeacTB KonnepH «benbnodapm»Munck 2012. 33

5. Kypc. Banuaanus npou3BoCTBa TBEP/BIX JIeKapcTBEHHBIX (popM. Mocksa 24-25 mapta 2005
I.

6. K.M. Amaneimmesa, B.B.beperopeix, A.Il.MemkoBckuii, JI.M.Jleeun H3manme MMA wum
N.M.CeuenoBa OcCHOBHbIE MPHUHIMIIBI [POBEIEHUS BAIUJANUMM Ha (papMaleBTUYECKOM
npousBoacTee. Mocksa, 2005 r.

7. Jalilov F.S., Pulatova L.T. Spetroskopik tahlil usullarini antidepressant dori vositalari va
spayslar tahlilida qo‘llash, monografiya. Toshkent.2020 y.

8. TocynapctBennas ¢apmakonest Pecnyonuku Y36ekucran. Tamkent. 2020 r.
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O’ZBEKISTON RESPUBLIKASI SOG'LIQNI SAQLASH VAZIRLIGI

TOSHKENT FARMATSEVTIKA INSTITUTI

DORI VOSITALARINI ISHLAB CHIQARISH VALIDATSIYASI
MODULI BO'YICHA SILLABUS

Bilim sohasi: 900000-Sog‘ligni saglash va ijtimoiy ta’minot
Ta’lim sohasi: 910000 - Sog‘ligni saglash

Ta'lim yo'nalishi: 60910700 - Farmatsiya (Farmatsevtik tahlil)

Toshkent —2025

MODUL/FAN SILLABUSI

Farmatsiya fakulteti
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60910700 - Farmatsevtik tahlil ta'lim yo nalishi

Modul /Fan nomi: Dori vositalarini  ishlab chiqarish
validatsiyasi
Modul/Fan turi: Majburiy
Modul/Fan kodi: 3,05
Yil: 5
Semestr: 9-10
Ta'lim shakli: Kunduzgi
Mashg ulotlar shakli va semestrga
ajratilgan soatlar: 270
Ma'ruza 34
Amaliy mashg ulotlar -
Laboratoriya mashg ulotlari 102
Seminar -
Mustagqil ta'lim 134
Kredit miqdori: 7.5
Baholash shakli: Imtihon
Fan tili: O'zbek/rus
Modul magsadi (MM)
MM1 Modulni o‘qitishning asosiy magqsadlari: talabalarda zamonaviy

gonunchilik talab giladigan zamonaviy farmatsevtika tashkilotining sifat
menejmenti tizimini qurish va boshqarish bo'yicha bilim va ko'nikmalarini
shakllantirish. O‘zbekiston Respublikasi
xalgaro standartlarni joriy etish magsadida davlat ta’lim standartlarida
bakalavrga qo‘yilgan talablarga muvofiq mehnat bozori talablariga
javob beruvchi, shu sohada bilim, ko‘nikma va malakalarga ega bo‘lgan

farmatsevtika sohasi uchun
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raqobatbardosh mutaxassislar tayyorlashdan iborat. Talabalar o'rtasida dori
moddalar aylanmasi sohasidagi gonunchilik va huquqiy hujjatlar tizimi va
aniqg tushunchasini hamda farmatsevtika tashkilotida tartibga solish jarayoni
to'g'risida universal va ixtisoslashtirilgan bilimlarni shakllantirish.

Modulni o‘zlashtirishda ma’'ruzalar, amaliy va laboratoriya
mashg‘ulotlari hamda o‘qtishning zamonaviy interaktiv usul va
vositalaridan imkon boricha foydalaniladi.

Modulni o'zlashtirish uchun zarur boshlang’ich bilimlar

1. Analitik kimyo (AKB212114)

2. Farmatsevtik kimyo (FKMKB310120)

Ta'lim natijalari (TN)
Bilimlar jihatidan:

TN1 | Validatsiyalash bo‘yicha asosiy tushunchalar va atamalar;*“Kvalifikatsiya”
tushunchasi. Kvalifikatsiya turlari;

TN2 | Dizayn kvalifikatsiyasi (DQ). Montaj kvalifikatsiyasi (1Q); 1Q bo‘yicha
bajarilish lozim bo‘lgan ishlar. Funksiyalar kvalifikatsiyasi (OQ);

TN3 | Ekspluatatsiya  kvalifikatsiyasi (RQ) va uning o‘ziga  Xo0s
tomonlari;validatsiya ob’ektlari va bosqichlari. Verifikatsiya to‘g‘risida
tushuncha;

TN4 | ishlab chigarish jarayonining validatsiyasi: gayta, retrospektiv va gisman
validatsiyalash;validatsiyalash jarayonini tashkil etish hagida bilimga ega
bo‘lishi;

Ko 'nikmalar jihatidan:

TN5 | farmatsevtik tahlilda qo‘llaniladigan kimyoviy usullarni validatsiyalash;
farmatsevtik mahsulotlarning chinligi, migdori va yot aralashmalarni
aniglashda qo‘llaniladigan zamonaviy usullarni validatsiyalash;

TN6 | dori moddasi tarkibidagi goldiq erituvchilarni aniglash usullari; standart
namunalarning sifatini nazorat qilish usullarini validatsiyalash talablariva
shartlari;

TN7 | validatsion reja, bayonnoma va hisobotning asosiy bo‘limlarini tuzish
varasmiylashtirish;

TN8 | farmatsevtik sanoat korxonalaridagi asbob-uskunalarni
validatsiyalash;tozalash jarayonini verifikatsiyalash;

TN9 | fizikaviy va kimyoviy usullarni validatsiyalash;model namunalar bo‘yicha
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tozalash usulini ishlab chigish, hamda usulni validatsiyalash va
rasmiylashtirishni bilishi va ulardan foydalana olishi;

TN10 | kvalifikatsiya jadvalining namunalari (Gant jadvali)ni
rasmiylashtirish;ishlab chigarishda validatsiyalash o‘Ichamlari
(parametrlari);bilishi va ulardan foydalana olishi;

TN11 | biologik ob’yaktlarni dastlabki tahlil gilish usullarini bilish;

TN12 | validatsiya tamoyillarini zamonaviy talablar asosida amalga oshira olish
(Quality by Design, Design Spasy);validatsion tekshiruvlar uchun statistik
ishlab chigilgan natijalarning ishonchliligini ta’minlash;

TN13 | jarayonlarni revalidatsiyalash uchun kerak bo‘lgan hollarda qaror gabul
qilish;validatsiya hujjatlarini saglanishini ta’minlash

TN14 | dori vositalarining sifatini ta'minlashning xalgaro va O’zbekiston
Respublikasi standartlari bo'yicha (laboratoriya, klinik, ishlab chigarish va
farmatsevtika amaliyoti GLP, GCP, GMP, GDP va b.).

TN15 | Klinik tadqiqotlar. Yaxshi klinik amaliyot (GCP)ni qo’llay oladi.

Modul mazmuni
Mashg ulotlar shakli: ma'ruza (M)
M1 | Modulga kirish. Ishlab chiqarish validatsiyasida boshqaruv asoslari
(regulyator asoslar).

M2 | Validatsiyaning hujjatlar to’plamini tuzishning nazariy asoslari

M3 | Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasida texnik jarayonlar

M4 | Farmatsevtik tahlilda qo'llaniladigan analitik usullarni validatsiyalashi

M5 | Farmatsevtik tahlilda qo'llaniladigan analitik usullarni validatsiyalashi

M6 | Perspektiv validatsiya (itigbolli validatsiya).

M7 | Retrospektiv Validatsiya

M8 | Farmatsevtik maxsulot ishlab chigarishda xona, jixoz va asbob uskunalar

attestatsiyasi/kvalifikatsiyasi

M9 | Loyiha hujjatlari kvalifikatsiyasi (DQ). Ishkish kvalifiatsiyasi (0Q).

O'rnatish (montaj) kvalifikatsiyasi (1Q).
M10 | Qattiqg dori shakilarni ishlab chigarish validatsiyasi
M11 | Yumshoq dori shakilarni ishlab chiqarish validatsiyasi
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M12

Suyuq dori shakilarni ishlab chiqarish validatsiyasi

M13

Zamonaviy dori shakilarni ishlab chigarish validatsiyasi

M14

Sterilizatsiya jarayoni validatsiyasi

M15

Qadoglash va tozalash jarayonlarining validatsiyasi

M16

Dori vositalarini gayd qgilishda validatsion hujjatlar

M17

Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi jaranida xavflarni boshgarish.
Xavflarni tahlil usullari.

Mashg ulotlar shakli: laboratoriya mashg uloti (L)

L1 | Validatsiya moduliga kirish, terminalogiya, validatsiyalovchi mutaxasis
vazifalari.

L2 | Validatsiya moduliga kirish, terminalogiya, validatsiyalovchi mutaxasis
vazifalari.

L3 | Validatsiyaning hujjatlar to'plami. Standart operatsion jarayonlar tuzish

L4 | Validatsiyaning hujjatlar to'plami. Standart operatsion jarayonlar tuzish

L5 | Validatsion plan

L6 | Validatsion plan

L7 | Validatsion protokol. Validatsiya o 'tkazilishi haqida hisobot.

L8 | Validatsion protokol. Validatsiya o 'tkazilishi haqgida hisobot.

L9 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
spektral usullarda qaytariluvchanlik aniglash (refraktometr, FEK., SF).

L10 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
spektral usullarda qaytariluvchanlik aniglash (refraktometr, FEK., SF).

L11 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
spektral usullarda chiziqlilikni xususiylikni aniglash

L12 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
spektral usullarda chiziqlilikni xususiylikni aniglash

L13 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi.Validatsion parametrlar,

xromatagrafik usullarda xususiylikni aniqglash (QX, YuQX).
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L14 | Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi.Validatsion parametrlar,
xromatagrafik usullarda xususiylikni aniqlash (QX, YuQX).

L15 | Analitik usullar vajarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
xromatagrafik usullarda aniglilikni aniqglash (GX, YuSSX).

L16 | Analitik usullar vajarayonlar validatsiyasi. Validatsion parametrlar,
xromatagrafik usullarda aniqlilikni aniglash (GX, YuSSX).

L17 | Prospektiv jarayon validatsiyasi

L18 | Prospektiv jarayon validatsiyasi

L19 | Retrospektiv validatsiya

L20 | Retrospektiv validatsiya

L21 | Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi

L22 | Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi

L23 | Suv va havo ta'minlash sistemalari validatsiyasi

L24 | Suv va havo ta'minlash sistemalari validatsiyasi

L25 | Farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi.

L26 | Farmatsevtik uskunalar va jihozlar kvalifikatsiyasi.

L27 | Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasi

L28 | Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va verifikatsiyasi

L29 | Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab chiqarish jarayonini
boshgaruvchi tizimlar.

L30 | Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab chiqarish jarayonini
boshqaruvchi tizimlar.

L31 | Qadoglash jarayoni va gadoq validatsiyasi..

L32 | Sifatni boshqgarish jadvallaridan foydalangan ishlab chiqarishning
validatsion ma'lumotlarini tahlil gilish

L33 | Validatsiya jarayoniga ta'sir qiladigan jarayonlar va inshootlarda

o'zgarishlar yuz berganda qayta validatsiya va attestatsiyadan o'tkazish
zarurati va hajmini aniqglash.
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L34 | Xavflarni boshqarish va xavflarni tahlil usullari.
Mustagqil ta'lim (MT)
1 Biotexnologik preparatlar valitasiyasi
2 Transdermal preparatlar validatsiyasi.
3 Liyofilizatsiya jarayoni validatisyasi
4 | Aerazollar validatsiyasi
5 Aseptik bo'lImagan jarayonlarni validatsiyasi
6 Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi laboratoriyalar inspektsiyasi
7 Con-validatsiya (go'shimcha validatsiya)
8 | Validatsiyalovchi mutaxasis.
9 Validatsiyaning hujjatlar to’plamini tuzishning nazariy asoslari
10 | Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi laboratoriyalar inspektsiyasi.
11 | Validatsiya o ‘tkazilishi hagida hisobot.
12 | Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan substantsiya preparati validatsiyasi
13 | O'simliklardan olinga maxsulot validatsiyasi.
14 | Ogsil va yog'lar validatsiyasi hisoboti.
15 | Dori vositalarini validatsiyasida AQSH tajribalari
16 | Dori vositalarini validatsiyasida Yaponia tajribalari.
17 | Dori vositalarini validatsiyasida Koreya tajribalari.
18 | Dori vositalarini validatsiyasida Rossiya tajribalari
19 | O'zbekiston Respublikasida validatsiyalash bo'yicha olib borilgan ishlar
20 | Farmatsevtika sohasida validatsiya
21 | O'zbekiston Respublikasida dori vositalarini validatsiyalash soxasida gilingan

ilmiy ishlar
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22 | Jahonda dori vositalarini validatsiyalash soxasida gilingan ilmiy ishlar

23 | MDX davlatlarida validatsiyalash bo'yicha ekspertlar.

24 | Termodesorbsion sirt spektroskopiyasi usuli validatsiyasi

Asosiy adabiyotlar

1 Q.A.Ubaydullaev, V.N.Abdullabekova va b. Dori vositalarini ishlab
chiqarish validatsiyasi, Toshkent. 2017 y.

2 G.U. Tillayeva, A.P. Meshkovskiy, F.S.]alilov, N.A. Yunusxodjayeva, U.M.
Tillayeva Banuganus nporu3sBo/icTBa JieKapCTBEHHBIX cpeAcTB., Toshkent.
2024

3 Yunusxo’jaev A.N., Ubaydullaev Q.A. va b. Dori vositalarining zamonaviy
tahlil usullari. Darslik -Toshkent. 2010 y.

Qo’shimcha adabiyotlar

1 Yoaxim Ermer, Djon X. Mak B., Miller “Validatsiya metodik v
ifarmatsevticheskom analize” Angliya, 2013 y.

2 Robert A. Nash, Alfred H. Wacher Pharmaceutical Process Validation: An
International Third Edition, USA, 2003 y.

3 [Tog pepaxkuuven: H.B. IOprens PykoBoACTBO MO Ba/MJalidd MeTOJUK
aHaJIv3a JIeKapCTBEHHbIX CpeACTB - MockBa, 2007 T.

4 [Ipou3BOACTBO JIEKAPCTBEHHbIX CPEACTB  BaJUJaldsl  MPOIECCOB
NpPOU3BOJICTBA HECTe PUJIbHBIX JIEKAapCTBEHHBbIX cpeacTB KoHuepH
«benouopapm»Munck 2012. 33

5 Kypc. Banupanus mnpousBoACTBa TBEPAbIX JEeKapCTBEHHBbIX ¢GOpM.
MockBa 24-25 mapTa 2005 T.

6 KU, AnageimieBa, B.B.beperosbix, A.[l.MemkoBckuu, JI.M.JleBUH
NU3panne MMA um H.M.CedyeHoBa OCHOBHbIE€ TNPHUHIMIIBI MPOBEJEHUS
BaJIMJlallMy Ha papMalieBTUYeCKOM npousBojcTBe. MockBa, 2005 r.

7 Jalilov F.S., Pulatova L.T. Spetroskopik tahlil usullarini antidepressant dori

vositalari va spayslar tahlilida qo‘llash, monografiya. Toshkent.2020 y.

Talabaning modul bo'yicha o zlashtirish ko rsatkichini nazorat qilishda

quyidagi mezonlar tavsiya etiladi:
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a) 5 baho olish uchun talabannig bilim darajasi quyidagilarga javob
berishi lozim:

v' modul dasturining barcha bo’limlari bo’yicha tizimli, to’la va chuqur
bilimga ega bo’lishi, zarur dalillar bilan asoslay olishi;

v' terminologiyadan (shu jumladan, ilmiy, xorijiy tilda ham) aniq, 0’z o’rnida
foydalanishi, savollarga mantigan to’g’ri, stilistik savodli ravishda
ifodalashi;

v" muammoli savollarni aniglashi, 0’z garashlarini ilmiy-amaliy tilda asoslab
bera olishi;

v" modulning tayanch tushunchalarini bilishi va uni gisqa vaqt ichida ilmiy
va amaliy masalalarni yechishda samarali qo’llay olishi;

v’ nostandart vaziyatlarda muammolar-ni mustaqil va ijodiy hal gila olish,
qobiliyatini ko’rsata olishi;

v' amaliy ko'nikmalarni mustaqil ravishda to’liq bajara olishi (sifati va
belgilangan soni jihatidan) va kompetensiyalarni to’liq egallashi;

v amaliy masalalarni qisqa, asoslangan va ratsional ravishda hal etishi;

v" modul dasturida tavsiya etilgan asosiy va qoshimcha adabiyotlarni to’liq
va chuqur ozlashtirishi;

v modul bo’yicha nazariyalar, konsepsiyalar va yo’nalishlar mohiyatini
anglash, ularga tanqidiy baho berish va boshqa modullar ilmiy yutiqlarini
qo’llay olishi;

v’ nazariy va amaliy mashg’ulotlarda butun semester mobaynida ijodiy va
mustaqil qatnashishi, guruhli muhokamalarda faol bo’lishi, vazifalarni
bajarishda yuqori madaniyat darajasiga ega bo’lishi lozim.

b) 4 baho olish uchun talabaning bilim darajasi quyidagilarga javob
berishi lozim:

v'modul dasturining barcha bo’limlari bo’yicha tizimli, to’la va chuqur
bilimga ega bo’lishi, zarur dalillar bilan asoslay olishi;

v’ terminologiyadan (shu jumladan, ilmiy, xorijiy tilda ham) aniq, 0’z o’rnida
foydalanishi, savollarga mantiqan to’g’ri, stilistik savodli ravishda
ifodalashi;

v 0’z fikrini isbotlashda yoki boshqa nazariy materialni gilishda yuzaga
kelganno aniqliklarni mustaqil bartaf eta olishi;

v'modulning tayanch tushunchalarini bilishi, gisqa vaqt ichida ilmiy va
kasbiy vazifalarni qo’yish hamda hal gilishda undan unumli foydalanishi;

v standart vaziyatlarda muammolarni o’quv dasturi doirasida mustaqil hal
qila olishi;
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v amaliy ko'nikmalarni mustaqil ravishda to’liq bajara olishi (sifati va
belgilangan soni jihatidan) va kompetensiyalarni to’liq egallashi;
v amaliy mashg’ulotlarda normativ-huquqiy hujjatlarni yaxshi bilishini
namoyish qilishi, ushbu bilimlarni yangi vaziyatlarda to’gri (lekin doim ham
ratsional emas) qo’llay olishi, bajarilgan ish natijalarini etarli darajada
rasmiylashtira olmaganligi;
v" modul dasturida tavsiya gilingan asosiy adabiyotlarni o’zlshtitishi;
v’ o’rganilayotgan modul bo’yicha nazariyalar, konsepsiyalar va yo'nalishlar
mohiyatini anglay olishi va ularga tanqidiy baho berishi;
v/ nazariy va amaliy mashg’ulotlarda butun semestr mobaynida ijodiy va
mustaqil qatnashishi, guruhli muhokamalarda faol bo’lishi, vazifalarni
bajarishda juda yaxshi madaniyat darajasiga ega bo’lishi lozim.

v) 3 baho olish uchui talabaning bilim darajasi quyidagilarga javob

berishi lozim:

v' davlat ta’lim standarlari (talablari) doirasida yetarli bilimga hajmiga ega
bo’lishi;

v" terminologiyani ishlatishi, savollar-ga javoblerni to’g’ri bayon qilishi,
lekin ayrim xatolarga yo’l qo’yishi:

v’ javob berishga yoki ayrim maxsus ko'nikmalarni namoyish qilishda
giynalganda, modul bo’yicha asosiy tushunchaga ega ekanligini namoyish
etishi;

v' Amaliy ko’nikmalarni (sifati va belgilangan soni jihatidan) mustaqil,
ammo xatoliklar bilan to’liq bajara olishi;

v kompetensiyalarni mustagil, ammo xatoliklar bilan egallashi;

v" modulning umumiy tushunchalari bo’yicha gisman bilimga ega bo’lishi va
uni standart (namunaviy) vaziyatlarni hal etishda qo’llay olishi;

v' pedagog xodim yordami bilan standart vaziyatlarni hal eta olishi;

v’ o’qgilayotgan modul bo’yicha asosiy nazariyalar, konsepsiyalar va
yo’nalishlar mohiyatini anglashi, ularga baho bera olishi;

v’ nazariy va amaliy mashg’ulotlarda pedagog xodim yordamida gatnashishi,
vazifalarni bajarishda yetarli madaniyat darajasiga ega bo’lishi lozim.

g) quyidagi hollarda talabaning bilim darajasi qoniqarsiz 2 baho bilan
baholanishi mumkin:

v' davlat ta’lim standarlari (talablari) doirasida fagat ayrim fragmentar
bilimlarga ega bo’lsa;

v ilmiy terminlarni ishlata olmasa yoki javob berishda jiddiy mantiqiy
xatolarga yo’l qoysa;
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v’ nazariy va amaliy mashg'ulotlarda passiv qatnashib, vazifalar bajariash
madaniyatining past darajasiga ega bo’lsa;

v amaliy ko’nikma va kompetensiyalarga ega bo’lmasa, 0’z xatolarini xatto
pedagog xodim tavsiyalari yordamida ham to’g’rilay olmasa.
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Modulning ishchi o‘quv dasturi Toshkent farmatsevtika instituti
Kengashida 2021 yil “ " -sonli bayoni bilan tasdiglangan, Dori
vositalarini ishlab chiqgarish validatsiyasi modul dasturi asosida tayyorlangan.

Tuzuvchilar:

Olimov X.Q -Farmatsevtik kimyo kafedrasi mudiri, k.f.n., dotsent.
Ismoilova G.M -Farmatsevtik kimyo kafedrasi dotsenti., k.f.n.,
Toshtemirova Ch.T -Farmatsevtik kimyo kafedrasi katta o’qituvchisi, PhD.
Tagqrizchilar:

Zulfiqorieva D.A. Toksikologik kimyo kafedrasi professori, DSc.

Tursunov X.0. “Farmatsevtika mahsulotlari xavfsizligi markazi” Davlat

muassasasi Dori vositalari sifatini nazorat qilish va
standartlashtirish laboratoriyasi mudiri, farm.f.b.f.d. PhD

Modulning ishchi o‘quv dasturi Toshkent farmatsevtika instituti kengashida
muhokama gilingan va tasdlqlangan (2025 yil « _,Lﬁ’ 06 dagi -sonli
bayonnoma).

Farmatsevtik kimyo kafedrasi mudiri: M [g/ Olimov X.Q

Farmatsiya fakulteti dekani: W 7 Xaydarov V.R

O'quy- uslubiy boshqarma boshlig'i «’;z_:.f; Xayitboyev J.A.

1. O’quv moduli o’qitilishi bo’yicha uslubiy ko’rsatmalar
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Oliy ta’lim muassasalarida ta’lim sifatini oshirish va ularning mamalakatda amalga

oshirilayotgan keng qamrovli islohatlarda faol ishtirokini ta’minlash chora-tadbirlari
to’g’risida”gi, PQ-4310 “Tibbiyot va farmatsevtika ta’limi va ilm-moduli tizimini
yanada rivojlantirish chora-tadbirlari to’g’risida”gi qarorlarini ijrosini ta’minlash
magqsadida, yuqori darajada ma’naviy va ahloqiy sifatlarga ega bo’lgan malakali
kadrlarni tayyorlash ilmiy asoslangan, xalqg manfaatlariga javob beruvchi dasturni
ishlab chigishni tagozo etmoqda.

Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli o’quv rejaning umum
maxsus modular blokiga taaluqgli bo’lib, 5 kursda o’qitiladi. Yuqori malakali
farmatsevt texnolog-mutaxassislarni tayyorlashda yetakchi fanlardan biri bo‘lib
hisoblanadi.

Modulni yugori malakali farmasevt tahlilchi mutaxassislarni tayyorlashda
yetakchi fanlardan biri bo‘lib, bunga sabab dori vositalarining sifatiga qo‘yilayotgan
talabning ortib borishidir. Ya’ni sifat olingan oxirgi maxsulotda emas balki uning
xom ashyodan boshlab to bemorga etib borgunigacha bo‘lgan barcha bosqgichlarni
0°z ichiga oladi. Fanni o‘rganish davomida — sifatni boshqarish vositalari, usullari,
GMP, GLP, GCP, ISO, ICH standartlari va PIC/S ko‘rsatmalariga e’tibor qaratiladi.

2. Modulni o’qitish davomida rejalashtirilgan natijalar

2.1.0°quv modulning magqsadi: Modulni o‘qitishning asosiy magqsadlari:
talabalarda zamonaviy qonunchilik talab gqiladigan zamonaviy farmatsevtika
tashkilotining sifat menejmenti tizimini qurish va boshgarish bo'yicha bilim va
ko'nikmalarini shakllantirish. O‘zbekiston Respublikasi farmatsevtika sohasi uchun
xalgaro standartlarni joriy etish magsadida davlat ta’lim standartlarida bakalavrga
qo‘yilgan talablarga muvofiq mehnat bozori talablariga javob beruvchi, shu
sohada bilim, ko‘nikma va malakalarga ega bo‘lgan raqobatbardosh mutaxassislar
tayyorlashdan iborat. Talabalar o'rtasida dori moddalar aylanmasi sohasidagi
gonunchilik va huquqgiy hujjatlar tizimi va aniq tushunchasini hamda farmatsevtika
tashkilotida tartibga solish jarayoni to'g'risida universal va ixtisoslashtirilgan
bilimlarni shakllantirish.

Modulni o‘zlashtirishda ma’ruzalar, amaliy va laboratoriya mashg‘ulotlari
hamda o‘qtishning zamonaviy interaktiv usul va vositalaridan imkon boricha
foydalaniladi.

2.2. O’quv modulning vazifalari: Maqsadga erishish uchun quyidagi
vazifalarni bajarish ko zda tutiladi:

Talabalarda huqugiy madaniyat va ongni rivojlantirish; normativ-huquqiy hujjatlarni
tartibga solishni o'rganish, tahlil gilish va prognoz qilish bo'yicha asosiy
ko'nikmalarni rivojlantirish; talabalarda dori moddalarni sifatini boshgarishning
axlogiy tamoyillarini ishlab chiqish; talabalarning dori moddalar aylanishi
sohasidagi tartibga solish munosabatlari va ko'nikmalarini rivojlantirish;
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talabalarning munosabati va sifatni ta'minlash madaniyatini rivojlantirish; tizim
jarayonlarini rivojlantirish usullarini go'llashda asosiy ko'nikmalarni rivojlantirish;
sifatni boshgarish, ularning tavsiflari; talabalarni sifatni ta'minlash tizimining asosiy
tushunchalari va metodologiyasi. Sifatni ta'minlash (QA) Umumiy sifat menejmenti
(TQM). Sifat nazorati. Sifatni boshqgarish (QC). Dori vositalarining sifati. Dori
vositalarining hayot aylanishi. Dori vositalarini farmatsevtika bozoriga Kiritish.
Farmatsevtika kompaniyasida sifatni boshqarish. Farmatsevtika kompaniyalari
uchun sifatli xizmat. Farmatsevtika rivojlanishi (ICH Q 8). Dori barqgarorligi. Dori
vositalarini ro'yxatdan o'tkazish (CTD). GXP qoidalarining asosiy printsiplariga
muvofiq ravishda jarayonni tashkil gilishni amalga oshirish. Yaxshi ishlab chigarish
amaliyoti (GMP). Dori-darmonlarni yaxshi saglash amaliyoti (GSP), Yaxshi
distrubyuterlik amaliyoti (GDP),Yaxshi farmakonazorat amaliyoti (GVP), Yaxshi
farmakopeya amaliyoti, Yaxshi dorixona amaliyoti (GPP) tamoyillari go'llash
boyichaolgan bilimlarini amaliy faoliyatda go'llashga tayyorlash.

2.3. Modul bo‘yicha talabalarning bilim, ko‘nikma va malakalariga
qo ‘yviladigan talablar:

9 semestr yakunida
Talaba:

- validatsiyalash bo‘yicha asosiy tushunchalar va atamalar;

- “Kvalifikatsiya” tushunchasi. Kvalifikatsiya turlari;

- dizayn kvalifikatsiyasi (DQ). Montaj kvalifikatsiyasi (1Q);

- IQ bo‘yicha bajarilish lozim bo‘lgan ishlar. Funksiyalar kvalifikatsiyasi (OQ);

- ekspluatatsiya kvalifikatsiyasi (RQ) va uning o‘ziga xos tomonlari;

- validatsiya ob’ektlari va bosgichlari. Verifikatsiya to‘g‘risida tushuncha;

- ishlab chigarish jarayonining validatsiyasi: gayta, retrospektiv va gisman
validatsiyalash;

- validatsiyalash jarayonini tashkil etish haqida tasavvurga ega bo ‘lishi;

- farmatsevtik tahlilda qo‘llaniladigan kimyoviy usullarni validatsiyalash;

- farmatsevtik mahsulotlarning chinligi, migdori va yot aralashmalarni aniglashda
go‘llaniladigan zamonaviy usullarni validatsiyalash;

- dori moddasi tarkibidagi qoldiq erituvchilarni aniglash usullari;

- standart namunalarning sifatini nazorat qilish usullarini validatsiyalash
talablariva shartlari;

- validatsion reja, bayonnoma va hisobotning asosiy bo‘limlarini tuzish
varasmiylashtirish;

- farmatsevtik sanoat korxonalaridagi asbob-uskunalarni validatsiyalash;

- tozalash jarayonini verifikatsiyalash;

- fizikaviy va kimyoviy usullarni validatsiyalash;
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model namunalar bo‘yicha tozalash usulini ishlab chiqish, hamda usulni
validatsiyalash va rasmiylashtirishni bilishi va ulardan foydalana olishi;
kvalifikatsiya jadvalining namunalari (Gant jadvali)ni rasmiylashtirish;
ishlab chigarishda validatsiyalash o‘lchamlari (parametrlari);
validatsiya tamoyillarini zamonaviy talablar asosida amalga oshira olish
(Quality by Design, Design Spasy);
validatsion tekshiruvlar uchun statistik ishlab chigilgan natijalarning
ishonchliligini ta’minlash;
jarayonlarni revalidatsiyalash uchun kerak bo‘lgan hollarda qaror qabul qilish;
validatsiya hujjatlarini saqlanishini ta’minlash bo‘yicha malakalariga ega
bo‘lishi lozim.

10 semestr yakunida

Talaba:

dori vositalarining sifatini ta'minlashning xalgaro va O’zbekiston Respublikasi
standartlari bo'yicha (laboratoriya, Klinik, ishlab chigarish va farmatsevtika
amaliyoti GLP, GCP, GMP, GDP va b.).

xalgaro ro'yxatga olish hujjatlari tarkibi to'g'risida;

dori vositalari sifatini ta’minlash sohasidagi ilmiy tekshirishlarning asosiy
yo‘nalishlari;

dori vositalarini ishlab chigarish va sifatni nazorat gilish jarayonlari;

gadoglov vositalari va xom ashyolarning sifatini baholash;

yordamchi, oralig mahsulotlarni va texnologik jarayonlarni nazorat gilishdagi
analitik usullar;

Dori vositalarining aylanishini  tartibga soluvchi me'yoriy asos va
farmatsevtikadayaxshi amaliyot tamoyillari tasavvuriga ega bo‘lishi;

Sinov laboratoriyalarida sifatni ta’minlaydi.

Klinik tadqiqotlar. Yaxshi klinik amaliyot (GCP)ni qo’llay oladi..

Farmatsevtik mahsulotlarni ro‘yxatdan o‘tkazish. Halqaro tajriba

Mahalliy va chet eldan kirib kelayotgan dori vositalarini ro‘yxatdan tartibini
biladi. Farmatsevtika sohasida litsenziyalashni biladi.

Yaxshi ishlab chigarish amaliyoti (GMP)ni qo’llay oladi.

Farmatsevtika korxonalarining nazorat tahlil laboratoriyalarida sifatni
boshgarish tizimini biladi.

Substansiyalar sifatini baholay oladi.

Tabily xom-ashyodan tayyorlangan dori vositalari sifatini ta’minlay qo’llay
oladi.

Me’yoriy hujjatlarni metrologik ekspertizasini tashkil qilish va o’tkazish
tartibinibiladi.
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Steril dori vositalarini ishlab chiqarish jarayonida sifatini nazoratini ta’minlay
oladi.

Jihozlar tozaligi va uni aniqlashda qo‘llaniladigan analitik usullarni biladi.

Dori vositalarini ishlab chigarishda boshlang‘ich materiallar va qgadoglov
vositalari sifatini ta’minlay oladi.

Yaxshi distrubyuterlik amaliyoti (GDP) umumiy goidalari va talablarini biladi.
Farmatsevtika amaliyotida dori vositalarini yaxshi saglash GSP qonun-
qoidalarini qo’llay oladi.

Yaxshi regulyator (to‘g‘ri tartibga solish) amaliyoti GRP ni qo’llay oladi..
Yaxshi farmakopeya amaliyotini biladi.

Yaxshi farmakonazorat amaliyoti (GVP)ni qo’llay oladi.

GXP - yaxshi amaliyotini dori vositalari sifatini ta’minlay oladi.

Dori-darmon vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish uchun hujjatlarning ekspertizasini
o‘tkaza olishni bilish va ulardan foydalana olish;

farmatsevtika sanoatining nazorat va tahlil laboratoriyalarini boshgarish,
ta’minlash va sifatini boshqgarish;

sifat nazorati va kafolati, standartlashtirish, sertifikatlash, ro‘yxatdan o‘tkazish,
saqlash, farmatsevtika mahsulotlari va tibbiy buyumlar, etkazib berish va sotish
to‘g‘risidagi ma’lumotlar;

Biologik faol qo‘shimchalar, farmatsevtik mahsulotlar, tibbiyot buyumlarini
ishlab chigarish korxonalarida dori vositalarini sifatini ta’minlash va boshqarish;
Farmatsevtik savdo korxonalari va omborxonalarida dori vositalarini xalgaro
standartlar(1SO), shuningdek yaxshi farmatsevtika amaliyoti standartlari asosida
qabul qilish, saqlash, gadoqglash va tarqatishni ta’minlash malakaga ega
bo ‘lishikerak.

Farmatsevtik va tibbiy mahsulotlar ekspertizasi;

Zarur amaliyotlar (GXP) talablariga muvofiglik yuzasidan inspeksiyalar
o‘tkazish;

Biologik faol qo‘shimchalar, farmatsevtik mahsulotlar, tibbiyot buyumlarini
farmakologik nazoratini tashkil gilish.

olingan bilim, ko'nikma va ko'nikmalarni kasbiy faoliyatda qo'llash
kompetensiyalariga ega bo‘lishi kerak.

Modul davomida egallanadigan kompetensiyalar ( nomi, kodi ) ro’yhati:

— UK I 1. Abstrakt fikr yuritish, xodisalarni tahlil va sintez gilish qobiliyatiga
ega bo’lish;

— UKK | 1. Zamonaviy kompyuter vositalari, tarmog texnologiyalari,
ma'lumotlar bazalari va bilimlardan foydalangan holda ilmiy va professional
ma'lumotlarni gidirishning amaliy gobiliyatiga ega;
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PK 1.Farmatsevtik mahsulotlar, biologik faol qo’shimchalar, tibbiyot

buyumlarini validatsiyalash (kvalifikatsiyalash)ni amalga oshirish

o’tgan ob’cktlar va jarayonlar monitoringini tashkil etish

PK 3.Farmatsevtika

mahsulotlarini

tashkil etish va rejalashtirish

PK 2.Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash) dan

validatsiyalash(kvalifikatsiyalash)ni

PK 4.Farmatsevtika mahsulotlarini validatsiyalash(kvalifikatsiyalash) berish

uchun quyi (quyi) bo’linma (bo’lim) xodimlarining ishini tashkil etish.

3. Modul tuzilmasi

3.1. Modul yuklamasi va o ‘quy ishlar turlari

Amaliy .
; Laboratoriya Mustaqil | Nazorat -
Umumiy | Ma’ruza (seminar | mashg‘uloti ¢ ’l'q Kre_d't_
Semestr yukl_am t va x.k.) (soat) alm s riva | (hajmi
ahajmi | (030 | chetulo (soat) | shakli | )
t (soat)
9 143 18 54 71 Test 4
10 127 16 48 63 Test 3,5
Jami: 270 34 102 134 Test 7,5
3.2. Ma’ruza mashg ‘ulotlari
Egallanishi
Ne Ma’ruzalar mavzulari Soa_tla_r Shart bo l_gan
hajmi | kompetensiyalar
kodi
9 - semestr (18 soat)
Modulga Kirish. Ishlab chigarish
1. | validatsiyasida boshgaruv asoslari (regulyator | 2 UKK 1; KK-3
asoslar)
o | Validatsiyaning hujjatlar to‘plamini 2 UKK 1: KK-1
tuzishning nazariy asoslari.
Dori vositalarini ishlab chigarish
3. e - 2 KK-7; KK-9
validatsiyasida texnik jarayonlar
4 Farmatsevtik tahlilda qgo'llaniladigan analitik ) KK-7: KK-11

usullarni validatsiyalashi.
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Farmatsevtik tahlilda qo'llaniladigan analitik 2 KK-2: KK-3
usullarni validatsiyalashi.
Perspektiv validatsiya (itigbolli validatsiya) 2 KK-10; KK-11
Retrospektiv Validatsiya. 2 KK-6; KK-10
Farmatsevtik maxsulot ishlab chigarishda
Xona,  jixoz ~va asbob  uskunalar 2 KK-3; KK-12;
attestatsiyasi/kvalifikatsiyasi.
Loyiha hujjatlari kvalifikatsiyasi (DQ). Ishlash
kvalifiatsiyasi (0Q). O'rnatish  (montaj) | 2 KK-5; KK-9
kvalifikatsiyasi (1Q).

Jami: | 18 soat

10 - semestr (16 soat)

Qattig dori shakllarni ishlab chigarish 2 UKK-3: KK-2
validatsiyasi
Yumshoq dori shakllarni ishlab chigarish 2 KK-5: KK-7
validatsiyasi.
Suyuq dori shakllarni ishlab chigarish ) KK-5: KK-7
validatsiyasi
Zamonaviy dori shakllarni ishlab chigarish 2 KK-5: KK-7
validatsiyasi
Sterilizatsiya jarayoni validatsiyasi 2 KK-10; KK-11
Qadoglash  va tozalash  jarayonlarining 2 KK-10: KK-11
validatsiyasi
Dori vositalarini gayd gilishda validatsion ) KK-10: KK-11
hujjatlar
Dori vositalarini ishlab chiqgarish validatsiyasi KK-6; KK-8
jaranida xavflarni boshqarish. Xavflarni tahlil 2 KK-9: KK-11-
usullari KK-12

Jami: | 16 soat

Umumiy: | 34 soat

Ma’ruza mashg ‘ulotlarini tashkil etish (shakli, turi, jihozlanishi va h.k.)
multimedia qurilmalari bilan jihozlangan auditoriyalarda akademik guruhlar ogimi
uchun o‘tiladi.
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3.3. Amaliy (seminar, laboratoriya) mashg’ulotlarini tashkil etish

Egall
Amali ~ | anishi
Amaliy (seminar y Egallar1|sh| shart
y (sen ) mash | shart bo_lgan bo‘lga | .. _
o laboratoriya) o ulot amaliy N O‘quv- uslubiy
mashg ulotl_ar soatla | ko‘mikmalar komp ta’minoti
mavzulari :
r etensi
hajmi yalar
(kodi)
9-semestr
Dori
vositalarini
ishlab chigarish
val Ida.ltSIya.SI O’quv-qo’llanma,
moduli hagida , lubi
Validatsiya moduliga tushunchaga UK 0’ quv-Us u’ ly
1-2 | kirish, terminalogia, | 6 | egabolladi. | 1; | <O rsatma,orquv-
validatsiyalovchi Sifat KK.3 | Uslubly majmua,
mutaxasis vazifalari sohasidagi tarqatma
asosiy materiallar
tushunchalar va
ta'riflarni
tushunadi
Validatsiyanin
g hujjatlar
tS(thrI]zr:rl,[' O’quv-qo’llanma,
Validatsiyaning : o’quv-uslubiy
.. , i operatsion UK , ,
hujjatlar to'plami. : _ ko’rsatma, o’quv-
3-4 . 6 jarayonlar 1; . .
Standart operatsion : . uslubiy majmua,
: . tuzish bo‘yicha | KK-1
jarayonlar tuzish tamoyillar va tarqatma
tizimlar hagida materiallar
ma’lumotga
ega bo’ladi
o Validatsion | KK-2: © quv=q0 llanma,
5-6 Validatsion plan 6 olan xalgaro ' | o’quv-uslubiy
i KK-5 ko’rsatma, o’quv-
standartlarni . .
uslubiy majmua,
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qo’llaydi

targqatma
materiallar

Dori
vositalarini 0’ quv-ao’ll
ishlab chigarish quv-qo tatima,
idatsi validatsiyasi 0"quv-Uslubiy
V{?1|Ida'FSIOn protokol. ) YaI | K K-7: | ko’rsatma, 0°quv-
hagida hisobot uning asosty targatma
yo’nalishlari va :
: . materiallar
bosqichlarini
biladi
Analitik usullar va , ,
. . O’quv-qo’llanma,
jarayonlar validatsiyasi. , lubi
idatsi Yangi dorilarni 0 quv-Usiubly
9. | Validatsion parametrlar, ol chicet KK-1; | ko’rsatma, o’quv-
10 spektral usullarda e q‘l 4i | KK-5; | uslubiy majmua
qaytariluvchanlik va tadqiq qiiadt targatma
aniglash (refraktometr, materiallar
FEK, SF)
Analitik usullar va Klinik oldi O’quv-qo’llanma,
jarayonlar validatsiyasi tekshiruvlar. o’quv-uslubiy
11- Validatsion parametr'ar’ Yaxshi KK'Z, ko’rsatma, O’qUV'
12 spektral usullarda laboratoriya | KK-5 | uslubiy majmua,
chiziglilikni amaliyoti targatma
o (GLP)ni biladi materiallar
xususiylikni aniglash.
Analitik usullar va O’quv-qo’llanma,
jarayonlar validatsiyasi. Sinov o’quv-uslubiy
13- Validatsion parametr'ar’ |ab0rat0riya|al’i KK'Z, ko’rsatma, O,qUV'
14 xromatagrafik usullarda da sifatni KK-5 | uslubiy majmua,
xususiylikni aniglash ta’minlayd ta;qa_tnl]a
(QX, YUQX). materiallar
Analitik usullar va Klinik O’quv-qo’llanma,
jarayonlar validatsiyasi. tadqgiqotlar. o’quv-uslubiy
15- Va“datsion parametr'ar’ Yaxshi klinik KK-Z, ko’rsatma, O’quV'
16 xromatagrafik usullarda amaliyo_t KK-5 | uslubiy majmua,
aniglilikni aniglash (,flcp)rl“d, ta;qa_ml‘la
(GX, YUSSX). go’llay olad1 materiallar
17- Prospektiv jarayon Mabhalliy va | KK-2: O’quv-qo’llanr_na,
18 validatsiyasi chet eldan KK-5 | ©o’quv-uslubiy
Kirib ko’rsatma, o’quv-
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kelayotgan uslubiy majmua,
dori targatma
vositalarini materiallar
ro’yxatdan
tartibini biladi
Jami: 54
10-semestr
O’quv-qo’llanma,
. o’quv-uslubiy
rll\;[ ?a}tII(:irrlr?i ko’rsatma,
_ | : KK 6, | o’quv-uslubiy
1-2 Retrospektiv 6 metrologik |y p majmua
validatsiya. eksp(i(rtlz_a;ml 11 tarqatma
o’tkazis i
tartibini biladi materiallar,
laboratoriya
jihozlari
O’quv-qo’llanma,
Steril dori oo sﬂfly
Farmatsevtik isr:/lzzltzar:?r!;:sh KK, | o quv-uslubiy
3-4 ingredientlar 6 rm on?da KK- majmua,
validatsiyasi .J y 1 tarqa_ltma
sifatini nazorat materiallar,
gilishni biladi laboratoriya
jihozlari
Jl.h (?zlar . O’quv-qo’llanma,
tozaligi va uni o’ aquv-uslubi
o aniglashda KK-7; ko’r(slatma o ZV_
5-6 S_UV va hayo ta_l mm_laSh_ 6 qo’llaniladigan | KK- uslubi m’a'ncwlua
sistemalari validatsiyasi analitik 12 y majmua,
usullarni tarqatma
) . materiallar
qo’llay oladi
Dori O’quv-qo’llanma,
vositalarini o’quv-uslubi
Farmatsevtik uskunalar ishlab KK-7; ko’rgatma o’ qu—
/-8 va jihozlar 6 chigarishda KK- uslubiy majmua,
kvalifikatsiyasi. boshlang’ich | 12 tarqatma
materiallar va materiallar

gadoglov
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vositalari

sifatini
ta’minlashni
biladi
Yaxshi O’quv-qo’llanma,
distrubyuterlik o’quv-uslubiy
Tozalash jarayonlarini amaliyoti KK-8; ko’rsatma,
verifikatsiyasi goidalari va 11 majmua,
talablari hagida targatma
biladi materiallar
Farmatsevtika O’quv-qo’llanma,
. o’quv-uslubiy
amaliyotida ,
K ter tizimini dori ko rsatma,
ornpyl_J _ o KK-8: o’quv-uslubiy
11-12 | Validatsiyasi: ishlab vositalarini , majmua,
chigarish jarayonini yaxshi saglash KK-9 targatma
boshgaruvchi tizimlar. GSP gonun- materiallar,
goidalarini laboratoriya
biladi jihozlari
Yaxshi 0O’quv-qo’llanma,
regulyator , .
Qadoglash o’quv-uslubiy
(S ravoni va ko’rsatma,
) _ J Zdo KK-5; | o’quv-uslubiy
13 Qadoqlash jarayoni va qadoq KK- majmua,
gadoq validatsiyasi.. validatsiyasi 10 targatma
Yaxshi .
materiallar,
farmakopeya .
e laboratoriya
amaliyotini ihozlari
biladi J
Sifatn_i O’quv-qo’llanma,
Sifatni boshgarish _boshqarish o’quv-uslubiy
jadvallaridan jadvallaridan ko’rsatma,
foydalangan ishlab foydalangan | KK-5; | o*quv-uslubiy
14 chigarishning chi Izri!;bnin KK- majmua,
validatsion qarishning | - 12 targatma
. o validatsion materiallar,
ma IumoFIgrml tahlil ma'lumotlarini laboratoriya
gilish tahlil gilish jihozlari
hagida
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tushunchaga

ega bo’ladi
Validatsiya jarayoniga
t?SIr qiladigan Validatsiya O’quv-qo’llanma,
_ Jarayonlfflr va jarayoniga 0’quv-uslubiy
15 inshootlarda o'zgarishlar 3 ta'sir giladigan | KK-7; | ko’rsatma, o’quv-
yuz berganda gayta jarayonlar | KK 10 | uslubiy majmua,
validatsiya va amaliyotini targatma
attestatsiyadan o'tkazish biladi materiallar
zarurati va hajmini
aniqlash.
O’quv-qo’llanma,
o’quv-uslubiy
Xavflarni ko’rsatma,
flarmi boshaarish boshgarish va | KK-4; | o’quv-uslubiy
16 Xavflarni boshqarish va |3 1 oo tantil | KK-7; majmua,
xavflarni tahlil usullari. usullari.qo’llas KK-8 tarqa}tma
hni biladi materiallar,
laboratoriya
jihozlari
Jami: 48
Umumiy: 102

Amaliy va laboratoriya mashg’ulotlari multimedia qurilmalari va laboratoriya
jihozlari bilan jihozlangan auditoriyalarda har bir akademik guruhga alohida

o’tiladi.
3.4. Amaliy ko ‘nikmalar
Amaliy
Son ko‘nikmalarni
Ne Amaliy ko‘nikmalar nomi : bajarish uchun zarur
ta’minot
(Jihozlanishi)
9-10 semestr
1 Validatsiyaning hujjatlar to'plami. Standart 1 Doska, kompyuter,
" | operatsion jarayonlar tuzish televizor, axborot-
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texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-

2. | Validatsion plan tuzish texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

Doska, kompyuter,
3 Validatsion protokol tuzishni bilish. televizor, axborot-
| Validatsiya o “tkazilishi hagida hisobot gilish texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

. . L Doska, kompyuter,

Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. televizor. axborot-
4. | Validatsion parametrlar, spektral usullarda texnologiya vositalari,
qaytariluvchanlik aniglash multimediya vositalari

. i L Doska, kompyuter,

Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi televizor. axborot-
5. | Validatsion parametrlar, spektral usullarda texnologiya vositalari,
chiziglilikni xususiylikni aniglash multimediya vositalari

. . L Doska, kompyuter,

Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. televizor. axborot-
6. | Validatsion parametrlar, xromatagrafik texnologiya vositalari,
usullarda xususiylikni aniglash multimediya vositalari

. _ o Doska, kompyuter,

. Analitik usullar va jarayonlar validatsiyasi. televizor. axborot-
7. | Validatsion parametrlar, xromatagrafik texnologiya vositalari,
usullarda aniglilikni aniglash (GX, YuSSX) multimediya vositalari

Doska, kompyuter,
Prospektiv jarayon validatsiyasini amalga televizor, axborot-
8. | oshirish texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

Doska, kompyuter,

_ S o televizor, axborot-
9. | Retrospektiv validatsiyani amalga oshirish texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

o _ o Doska, kompyuter,

10.| Farmatsevtik ingredientlar validatsiyasi televizor. axborot-

texnologiya vositalari,
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multimediya vositalari

11.

Suv va havo ta'minlash sistemalari
validatsiyasi

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

12.

Farmatsevtik uskunalar va jihozlar
kvalifikatsiyasi

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

13.

Tozalash jarayonlarini validatsiyasi va
verifikatsiyasini o'tkazish

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

14,

Kompyuter tizimini validatsiyasi: ishlab
chigarish jarayonini boshgaruvchi tizimlar

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

15.

Qadoglash jarayoni va gadoq validatsiyasini
gila olish

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

16.

Sifatni boshqarish jadvallaridan foydalangan
ishlab chigarishning validatsion ma'lumotlarini
tahlil gilish

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

17.

Validatsiya jarayoniga ta'sir giladigan
jarayonlar va inshootlarda o'zgarishlar yuz
berganda gayta validatsiya va attestatsiyadan
o'tkazish zarurati va hajmini aniglash

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya vositalari

18.

Xavflarni boshqarish va xavflarni tahlil usullari

Doska, kompyuter,
televizor, axborot-
texnologiya vositalari,
multimediya
vositalari, laboratoriya
jihozlari
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Modul davomida o quv(klinik) amaliyotni tashkil etish bo’yicha umumiy
ko rsatma va tavsiyalar: Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi modulidan
o quv(klinik) amaliyot rejalashtirilmagan.

4. Mustaqil ta’lim va mustagqil ishlar

4.1. Mustagqil ta’lim mavzulari

Ne Mustagqil ta’lim mavzulari Sf?;jtrlnair Kompetensiyalar
9- semestr

1 Biotexnologik preparatlar valitasiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

5 Transdermal preparatlar validatsiyasi. 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

3 Liyofilizatsiya jarayoni validatisyasi 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

4 Aerazollar validatsiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

5 Aseptik bo'lmagan jarayonlarni 6 Izlanish, o’rganish,
validatsiyasi rivojlanish

6 Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi 6 Izlanish, o’rganish,
laboratoriyalar inspektsiyasi rivojlanish

7 Con-validatsiya (qo'shimcha validatsiya) 6 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

8 Validatsiyalovchi mutaxasis. 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

9 Validatsiyaning  hujjatlar  to’plamini 6 Izlanish, o’rganish,
tuzishning nazariy asoslari rivojlanish

10 Dori vositalarini sifatini nazorat giluvchi 5 Izlanish, o’rganish,
laboratoriyalar inspektsiyasi. rivojlanish

11 Validatsiya o ‘tkazilishi hagida hisobot. 5 Izlanish, o’rganish,
rivojlanish

12 Kimyoviy sentez yo'li bilan olingan 5 Izlanish, o’rganish,
substantsiya preparati validatsiyasi rivojlanish
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71

Jami:
No Mustagqil ta’lim mavzulari Soa_tla_r Kompetensiyalar
hajmi
10- semestr

1 O'simliklardan olinga maxsulot 5 Izlanish, o’rganish,
validatsiyasi. rivojlanish

5 Ogsil va yog'lar validatsiyasi hisoboti. 6 Izlanish, o’rganish,

rivojlanish

3 Dori vositalarini validatsiyasida AQSH 6 Izlanish, o’rganish,
tajribalari rivojlanish

4 Dori vositalarini validatsiyasida Yaponia 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari. rivojlanish

5 Dori vositalarini validatsiyasida Koreya 6 Izlanish, o’rganish,
tajribalari. rivojlanish

6 Dori vositalarini validatsiyasida Rossiya 5 Izlanish, o’rganish,
tajribalari rivojlanish
O'zbekiston Respublikasida 7lanish. o -

7 | validatsiyalash bo'yicha olib borilgan 6 Z1anish, o rganish,
. rivojlanish
ishlar

8 Farmatsevtika sohasida validatsiya 5 Izlanish, o’rganish,

rivojlanish

O'zpekisFo.n Respgblikasida d.ori Izlanish, o’rganish,

9 | vositalarini  validatsiyalash ~ soxasida| rivojlanish
gilingan ilmiy ishlar

10 Jahonda dori vositalarini validatsiyalash 5 Izlanish, o’rganish,
soxasida gilingan ilmiy ishlar rivojlanish

11 MDX  davlatlarida  validatsiyalash 5 Izlanish, o’rganish,
bo'yicha ekspertlar. rivojlanish

12 Termodesorbsion sirt spektroskopiyasi 5 Izlanish, o’rganish,
usuli validatsiyasi rivojlanish

Jami: 63
Umumiy: 134
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Mustaqil ta’lim  mavzulari talabalar tomonidan auditoriyadan tashgari
o‘zlashtiriladi va mavzuga oid joriy baholashda inobatga olinadi.

4.2. Modul bo ‘yicha mustaqil ta’lim shakllari va ishlar turlari ro‘yhat:

Talaba mustaqil ishni tayyorlashda muayyan modulning Xxususiyatlarini hisobga
olgan holda quyidagi shakllardan foydalanish tavsiya etiladi:

- Darslik va o’quv qo’llanmalar bo’yicha ma’ruzalar qismini o’zlashtirish;

- Maxsus adabiyotlar bo’yicha modullar bo’limlari yoki mavzulari ustida ishlash;

- Yangi texnikalarni, tekshiruv asboblarini, jarayonlar va texnologiyalarni
o’rganish;

- Talabaning o’quv-ilmiy-tadqiqot ishlarini bajarish bilan bog’liq bo’lgan
modullar bo’limlari va mavzularni chuqur o’rganish;

- Faol va muammoli o’qitish uslubidan foydalaniladigan o’quv mashg’ulotlari;

- masofaviy (distansion) ta’lim.

- Berilgan mavzu bo’yicha axborot (referat) tayyorlash;

- Modulning bo’limlari yoki mavzulari ustida maxsus yoki ilmiy adabiyotlar
(monografiyalar, maqolalar) bo’yicha ishlash va ma’ruzalar qilish;

- Vaziyatli muammollarga yo’naltirilgan vaziyatli masalalar yechish;

- Keys (real vaziyatli masalalar asosida case-study) yechish.

- Grafik organayzerlarni ishlab chiqish va to’ldirish;

- Krossvordlar tuzish va yechish;

- Prezentatsiya va videoroliklar tayyorlash hamda mustagil ish jarayonida keng
qo’llash;

Mustaqil ta'lim va mustaqil ishlarni tashkil etish bo yicha umumiy ko rsatma
va tavsiyalar:

Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli bo’yicha mustaqil ish
auditoriya va auditoriyadan tashqari o’tkaziladi.

Talaba mustaqil ishini tashkil etishda qo’yidagi shakllardan foydalaniladi:

- auditoriya mashg’ulotlaridan tashqari trenajer, mulyaj va simulyasion
zallarida/markazlarida tasdiglangan amaliy ko’nikmalarni pedagog nazoratida son
va sifat jihatdan bajarish va amaliy ko’nikmalarni o’zlashtirish daftarlarida aks
ettirish;

-ayrim nazarly mavzularni o’quv  adabiyotlari yordamida mustaqil
o’zlashtirish;

- berilgan mavzu bo’yicha axborot (referat) tayyorlash;

- modulning (fanning) bo’limlari yoki mavzulari ustida maxsus yoki ilmiy
adabiyotlar (monografiyalar, maqolalar) bo’yicha ishlash va ma’ruzalar qilish;
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- vaziyatli va farmatsevtik muammollarga yo’naltirilgan vaziyatli masalalar
echish;

- CASE (real farmatsevtik vaziyatlar va farmatsevtik vaziyatli masalalar
asosida sase-study) echish;

- modellar yasash, krossvordlar tuzish, organayzerlar tuzish va h.k.

- Talabaning mustaqil ishi o’rganilayotgan mavzu yuzasidan kengaytirilgan
ma’lumotlarni yig’ish, buning uchun axborot texnologiyalarining imkoniyatlaridan
keng foydalanish, olingan ma’lumotlarni mustaqil ravishda ishlab chiqish va aniq
dori vositasining sifatini nazorat qilishda qo’llay olishdan iborat bo’lib, uning turlari
va shakllari turli ko’rinishda bo’lishi mumkin. Mustaqil ishga mo’ljallangan
mavzular va topshiriglar talabaning mustaqil ishini tashkil etish bo’yicha kafedrada
ishlab chiqilgan va muntazam yangilanib boradigan uslubiy qo’llanmalarda keng
yoritilgan.

- Mustagqil ta’lim natijalari reyting tizimi asosida baholanadi. Uyga vazifalarni
bajarish, qo’shimcha darslik va adabiyotlardan yangi bilimlarni mustaqil o’rganish,
kerakli ma’lumotlarni izlash va wularni topish yo’llarini aniqlash, internet
tarmoqlaridan foydalanib ma’lumotlar to’plash va ilmiy izlanishlar olib borish,
ilmiy to’garak doirasida yoki mustaqil ravishda ilmiy manbaalardan foydalanib
ilmiy maqola va ma’ruzalar tayyorlash kabilar talabalarning darsda olgan bilimlarini
chuqurlashtiradi, ularning mustaqil fikrlash va ijodiy gobiliyatini rivojlantiradi.

4.3. Modul bo‘yicha mustagqil ta’limni tashkil etish uchun tavsiya etiladigan
o ‘quv-uslubiy ta’minot: qo‘llanmalar, adabiyot, fotosuratlar, mulyaj, simulyatorlar,
asbob-anjom,  jadvallar, o‘rgatuvchi va nazorat qiluvchi testlar, kompyuter
dasturlari, simmulyasion markazlarda ishlash va h.k.

Kurs ishi (loyihasi) bo’yicha ko’rsatma va tavsiyalar: Modul bo’yicha kurs
i1shi namunaviy o’quv rejada ko’zda tutilmagan.

Ishlab chigarish amaliyotini tashkil etish bo’yicha ko’rsatma va tavsiyalar:

Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi modulidan ishlab chigarish
amaliyoti rejalashtirilgan. Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi ishlab
chigarish amaliyoti modul dasturi asosida tashkil etiladi.

1. Modul bo’yicha talabalar bilimini nazorat qilish turlari va baholash
mezonlari
5.1 Modul bo’yicha talabalarda nazariy bilimini nazorat qilish va baholash
mezonlari (shakllari va nazorat turlari bo’yicha JN, ON, YaN)
Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli bo’yicha nazorat turlari
va baholash mezonlari haqidagi ma’lumot modul bo’yicha birinchi mashg’ulotda
talabalarga e’lon qilinadi.
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Talabalarning modul bo’yicha o’zlashtirish darajasining Davlat ta’lim
standartlariga muvofigligini ta’minlash uchun quyidagi nazorat turlari o’tkaziladi:
- joriy nazorat (JN);
- oraliq nazorat (ON);
- yakuniy nazorat (YaN)
Modulga ajratilgan 7,5 kreditni talaba 9 va 10 semestrda joriy nazoratda yig’adi.
Modulga ajratilgan kreditlar nazorat turlari bo’yicha quyidagicha tagsimlanadi:

5.2. Modul bo’yicha talabalarda amaliy ko’nikmalarni egallashni nazorat qilish va
bilimini baholash mezonlari
JORIY NAZORAT (JN)

JN talabaning modul mavzulari bo’yicha bilim, amaliy ko’nima va
kompetensiyalarni egalash darajasini aniglash va baholab boorish ko’zda tutiladi.
Dori vositalarini ishlab chigarish validatsiyasi moduli boyicha joriy nazorat og’zaki,
o’rgatuvchi nazorat testlari, masalar yechish, o’rgatuvchi nazorat teastlari, vaziyatli
masalalar shaklida o’tkaziladi.
Baholashda talabaning bilim darajasi, laboratoriya mashg’uloti materiallarini
o’zlashtirishi, nazariy material muhokamasida va ta’limninginteraktiv usullarida
ishtirokining faollik darajasi hisobga olinadi. Har bir mashg’ulotda barcha talabalar
baholanishi shart. Maksimal ball 100 ball, o’tish bali 55 ball.
Joriy nazorat uchun 7,5 kredit quiydagicha tagsimlanadi:
9-semestr - 4 kredit
10-semestr- 3,5 kredit
Ya’ni:
JNda saralash (o’tish) ballidan kam ball to’plagan va uzrli sabablarga ko’ra
nazoratda gatnasha olmagan talabaga gayta topshirish uchun, navbatdagi shu
nazorat turigacha, songgi JN uchun yakuniy nazoratgacha bo’lgan muddat beriladi.
JN da talaba ajratilgan kreditni toliq to’plashi shart, shundagina u yakuniy
nazoratga (YaN) kiritiladi.
Kasalligi sababli darslarga gatnashmagan hamda belgilangan muddatlarda JNni
topshira olmagan talabalarga fakultet dekani farmoyishi asosida, o’qishi
boshlanganidan so’ng ikki hafta muddatda topshirishga ruxsat beriladi.
Semestr yakunida modul bo’yicha JN da saralsh balidan kam ball to’plagan
talaba akademik garzdor hisoblanadi.
Akademik arzdor talabalarga semester tugaganidan keyin qayta o’zlashtirish
uchun biro y muddat beriladi. Shu muddat davomida modulni o’zlashtira olmagan
talaba fakultet dekani tavsiyasiga ko’ra belgilangan tartibda rektorning buyrug’i
bilan talabalar safidan chetlashtiriladi.

ORALIQ NAZORAT (ON)

Oraliq nazoratga O kredit ajratiladi:
9 va 10-semestrlarda 1 marotabadan oraliq nazorat o’tkaziladi. ON ga 0 kredit
ajratilgan.

JN dan to’liq kredit olmagan talaba ONga kiritilmaydi.
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ONda talabaning modul mavzulari bo’yicha bilim, amaliy ko’nikma va
kompetentsiyalarni egallash darajasini aniglash va baholab borish ko’zda tutiladi.
Dori vositalarini ishlab chiqarish validatsiyasi moduli bo’yicha ON og’zaki, test
yoki yozma ish kabi shakllarda o’tkazilishi mumkin.

Maksimal ball 100, o’tish bali 55 ball.

Oraliq nazoratda saralash (o’tish) ballidan kam ball to’plagan va uzrli sabablarga
ko’ra nazoratlarda qatnasha olmagan talabaga qayta topshirish uchun, navbatdagi
shu nazorat turigacha, so’nggi oraliq nazorat uchun yakuniy nazoratgacha bo'lmagan
muddat beriladi.

Kasalligi sababli darslarga gatnashmagan hamda belgilangan muddatlarda
oralig nazoratni topshira olmagan talabalarga fakultet dekani farmoyishi asosida,
o’qishni boshlaganidan so’ng ikki hafta muddatda topshirishga ruxsat beriladi.

Semestr yakunida modul bo’yicha oraliq nazoratda saralash balidan kam ball
to’plagan talaba akademik qarzdor hisoblanadi.

Akademik qarzdor talabalarga semestr tugaganidan keyin gayta o’zlashtirish uchun
bir oy muddat beriladi. Shu muddat davomida modulni o’zlashtira olmagan talaba
fakultet dekani tavsiyasiga ko"ra belgilangan tartibda rektorning buyrug’l bilan
talabalar safidan chetlashtiriladi.

5.3. Modul bo’yicha talaba reytingi quyidagicha aniglanadi:

Ball | ECT ECTS ning ta'rifi Baho | Ta'ri
S fi
baho
86- A "a'lo" — modul dasturining barcha| 5 a'lo
100 a'lo natija, | bo’limlari bo’yicha tizimli, to’la va

minimal | chuqur bilimga ega bo’lishi, zarur
hatoliklar | dalillar bilan asoslay olishi;

bilan
terminologiyadan (shu jumladan,

ilmiy, xorijiy tilda ham) aniq, 0’z
o’rnida  foydalanishi, savollarga
javobni mantiqan to’g’ri, Stilistik
savodli ravishda ifodalashi;

muammoli savollarni aniglashi,
0’z qarashlarini ilmiy-amaliy tilda
asoslab bera olishi;

modulning tayanch
tushunchalarini bilishi va uni gisga
vaqt ichida ilmiy va amaliy
masalalarni echishda samarali
qo’llay olishi;

nostandart vaziyatlarda
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muammolarni mustaqil va ijodiy hal
qila olish gobiliyatini ko’rsata olishi;

amaliy ko’nikmalarni mustaqil
ravishda to’liq bajara olishi (sifati va
belgilangan  soni jihatdan) va
kompetentsiyalarni to’liq egallashi;

amaliy masalalarni qgisqa,
asoslangan va ratsional ravishda hal
etishi;

modul dasturida tavsiya etilgan
asosly va qo’shimcha adabiyotlarni
to’liq va chuqur o’zlashtirishi;

modul bo’yicha nazariyalar,
kontseptsiyalar ~ va  yo’nalishlar
mohiyatini anglash, ularga tangidiy
baho berish va boshga modullar
ilmiy yutuqlarini qo’llay olishi;

mashg’ulotlarda butun semestr
mobaynida ijodiy va mustaqil
gatnashishi, guruhli muhokamalarda
faol bo’lishi, vazifalarni bajarishda
yugori madaniyat darajasiga ega
bo’lishi lozim;

81-85

"juda
yaxshi" —
o’rtadan

yugori

natija,

ayrim
hatoliklar

bilan

modul dasturining barcha
bo’limlari bo’yicha tizimli, to’la va
chuqur bilimga ega bo’lishi, zarur
dalillar bilan asoslay olishi;

terminologiyadan (shu jumladan,
ilmiy, xorijiy tilda ham) anig, o’z
o’rnida  foydalanishi, savollarga
javobni mantigan to’g’ri, stilistik
savodli ravishda ifodalashi;

o’z fikrini isbotlashda yoki
boshga nazariy materialni bayon
qilishda yuzaga kelgan noaniqliklarni
mustaqil bartaraf eta olishi;

modulning tayanch
tushunchalarini  bilishi, gisga vaqt

yaxsh
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ichida ilmiy va kasbiy vazifalarni
qo’yish hamda hal qilishda undan
unumli foydalanishi;

standart vaziyatlarda
muammolarni o’quv dasturi
doirasida mustaqil hal gila olishi;

amally ko’nikmalarni mustagqil
ravishda to’liq bajara olishi (sifati va
belgilangan  soni jihatdan) va
kompetentsiyalarni to’liq egallashi;

laboratoriya mashg’ulotlarda
normativ-huquqiy hujjatlarni yaxshi
bilishini namoyish qilishi, ushbu
bilimlarni yangi vaziyatlarda to’g’ri
(lekin doim ham ratsional emas)
qo’llay  olishi, bajarilgan ish
natijalarini etarli darajada
rasmiylashtira olmaganligi;

modul dasturida tavsiya gilingan
asosiy adabiyotlarni o’zlashtirishi;

o’rganilayotgan modul bo’yicha
nazariyalar,  kontseptsiyalar  va
yo’nalishlar mohiyatini anglay olishi
va ularga tanqidiy baho berishi;

mashg’ulotlarda butun semestr
mobaynida ijodiy va mustaqil
gatnashishi, guruhli muhokamalarda
faol bo’lishi, vazifalarni bajarishda
juda yaxshi madaniyat darajasiga ega
bo’lishi lozim;

71-80

"yaxshi"
— o’rtacha
natija,
sezilarli
hatoliklar
bilan

modul dasturining barcha
bo’limlari bo’yicha tizimli, to’la va
chuqur bilimga ega bo’lishi, zarur
dalillar bilan asoslay olishi, ammo
bir oz kamchiliklar bilan;

terminologiyadan (shu jumladan,
ilmiy, xorijiy tilda ham) aniq, 0’z
o’rnida  foydalanishi, savollarga
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javobni mantiqan to’g’ri, stilistik
savodli ravishda ifodalashi;

o’z fikrini isbotlashda yoki
boshqa nazariy materialni bayon
qilishda yuzaga kelgan noaniqliklarni
mustaqil bartaraf eta olishi;

modulning tayanch
tushunchalarini  bilishi, gisga vaqt
ichida ilmiy va kasbiy vazifalarni
go’yish hamda hal qilishda undan
unumli foydalanishi;

standart vaziyatlarda
muammolarni o’quv dasturi
doirasida mustaqil hal gila olishi;

amaliy ko’nikmalarni mustaqil
ravishda bajara olishi (sifati va
belgilangan  soni  jihatdan) va
kompetentsiyalarni egallashi, ammo
bir oz kamchiliklar bilan;

amaliy mashg’ulotlarda
normativ-huquqiy hujjatlarni yaxshi
bilishini  namoyish qilishi, ushbu
bilimlarni yangi vaziyatlarda to’g’ri
(lekin doim ham ratsional emas)
qo’llay  olishi, bajarilgan  ish
natijalarini etarli darajada
rasmiylashtira olmaganligi;

modul dasturida tavsiya gilingan
asosiy adabiyotlarni o’zlashtirishi;

o’rganilayotgan modul bo’yicha
nazariyalar,  kontseptsiyalar  va
yo’nalishlar mohiyatini anglay olishi
va ularga tanqidiy baho berishi;

mashg’ulotlarda butun semestr
mobaynida ijodiy va mustaqil
gatnashishi, guruhli muhokamalarda
faol bo’lishi, vazifalarni bajarishda
yaxshi darajaga ega bo’lishi lozim;
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60-70

"goniqarli
" —sust
natija,
qo’pol
kamchilik
lar bilan

davlat ta'lim standartlari
(talablari) doirasida etarli bilim
hajmiga ega bo’lishi;

terminologiyani ishlatishi,
savollarga javoblarni to’g’ri bayon
qilishi, lekin bunda ayrim xatolarga
yo’l qo’yishi;

javob  berishga yoki ayrim
maxsus ko’nikmalarni namoyish
gilishda giynalganda, modul
bo’yicha asosiy tushunchaga ega
ekanligini namoyish etishi;

amaliy ko’nikmalarni (sifati va
belgilangan soni jihatdan) mustaqil
ammo hatoliklar bilan to’liq bajara
olishi;

kompetentsiyalarni mustaqil,
ammo hatoliklar bilan egallashi;

modulining umumiy
tushunchalari  bo’yicha  qisman
bilimga ega bo’lishi va uni standart
(namunaviy) vaziyatlarni hal etishda
qo’llay olishi;

pedagog xodim yordami bilan
standart vaziyatlarni hal eta olishi;

o’qilayotgan modul bo’yicha
asosly nazariyalar, kontseptsiyalar va
yo’nalishlar mohiyatini anglashi,
ularga baho bera olishi;

mashg’ulotlarda pedagog xodim
rahbarligida gatnashishi, vazifalarni
bajarishda etarli madaniyat
darajasiga ega bo’lishi lozim;

55-59

"O’I’ta" _

minimal

natijaga
teng

davlat ta'lim standartlari
(talablari) doirasida qonigarli bilim
hajmiga ega bo’lishi;

terminologiyani ishlatishi,

goniq
arli
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savollarga javoblarni to’g’ri bayon
qilishi, lekin bunda ayrim qo’pol
hatolarga yo’l qo’yishi;

javob  berishga yoki ayrim
maxsus ko’nikmalarni namoyish
gilishda giynalganda va hatolarga
yo’l qo’yganda, modul bo’yicha
asosiy tushunchaga ega ekanligini
namoyish etishi;

amaliy ko’nikmalarni (sifati va
belgilangan soni jihatdan) mustaqil
emas va hatoliklar bilan to’liq bajara
olishi;

kompetentsiyalarni mustagqil
emas va hatoliklar bilan egallashi;

modulining umumiy
tushunchalari  bo’yicha  qisman
bilimga ega bo’lishi va uni standart
(namunaviy) vaziyatlarni hal etishda
qo’llay olishi;

pedagog xodim yordami bilan
standart vaziyatlarni hal eta olishi;

o’qilayotgan modul bo’yicha
asosiy nazariyalar, kontseptsiyalar va
yo’nalishlar mohiyatini anglashi,
ularga baho bera olishi;

mashg’ulotlarda pedagog xodim
rahbarligida qatnashishi, vazifalarni
bajarishda etarli madaniyat
darajasiga ega bo’lishi lozim;

31-54

FX

"gonigars
iz" —
minimal
darajadag
i
bilimlarni
olish
uchun
qo’shimc

davlat ta'lim standartlari
(talablari) doirasida fagat ayrim
fragmentar bilimlarga ega bo’lsa;

ilmiy terminlarni ishlata olmasa
yoki javob berishda jiddiy mantiqiy
xatolarga yo’l qo’ysa;

mashg’ulotlarda passiv

goniq
arsiz
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ha gatnashib, vazifalar bajarish
mustaqgil | madaniyatining past darajasiga ega
o’zlashtiri bo’lsa;
shi zarur
amaliy ko’nikmalarga va
kompetentsiyalarga ega bo’lmasa,
0’z xatolarini hatto pedagog xodim
tavsiyalari yordamida ham to’g’rilay
olmasa.

0-30 "mutloq davlat ta'lim standartlari
qonigarsi | (talablari) doirasida fagat ayrim
Z"— | fragmentar bilimlarga ega bo’lsa;
to’liq terminlarni ishlata olmasa yoki
gayta |javob berishda jiddiy va qo’pol
o’zlashtiri | mantiqiy hatolarga yo’l qo’ysa yoki

shi lozim | umuman javob bermasa;

mashg’ulotlarda passiv
gatnashib, vazifalar bajarish
madaniyatining past darajasiga ega
bo’lsa yoki umuman bajarmasa;

amaliy ko nikmalarga va
kompetentsiyalarga ega bo’lmasa,
0’z hatolarini hatto pedagog xodim
tavsiyalari yordamida ham to’g’rilay
olmasa.

YaN modul yakunida test va og’zaki shaklida o’tkaziladi.Bunda talabalarning

YAKUNIY NAZORAT (YaN)

kompetensiyalari va nazariy bilimlari tekshiriladi.
Maksimal ball 100, o‘tish bali 55ball.

YaNda saralash balini (55) yig‘olmagan talaba YaNdan o‘tmagan va modulni
o'zlashtirmagan deb hisoblanadi (JN da to‘liq kreditni yig‘gan bo‘lsa ham). Ta’lim
muassasasi rektorining buyrug‘i bilan ichki nazorat va monitoring bo‘limi
rahbarligida tuzilgan komissiya ishtirokida yakuniy nazoratni o'tkazish jarayoni
davriy ravishda o‘rganib boriladi va uni o‘tkazish tartiblari buzilgan hollarda,
yakuniy nazorat natijalari bekor qilinadi va yakuniy nazorat qayta o’tkaziladi.
Kasalligi sababli yakuniy nazoratni topshira olmagan talabalarga fakultet
dekani farmoyishi asosida, o'gishni boshlaganidan so'ng ikki hafta muddatda
topshirishga ruxsat beriladi.
Semestr yakunida yakuniy nazoratda saralash balidan kam ball to‘plagan

248




talaba akademik garzdor hisoblanadi.

Akademik qarzdor talabalarga semestr tugaganidan keyin qayta o‘zlashtirish
uchun bir oy muddat beriladi. Shu muddat davomida modulni o‘zlashtira olmagan
talaba akultet dekani tavsiyasiga ko'ra belgilangan tartibda rektorning buyrug‘i
bilan talabalar safidan chetlashtiriladi.

Talaba nazorat natijalaridan norozi bo‘lsa, modul bo'yicha nazorat turi
natijalari ¢’lon qilingan vaqtdan boshlab bir kun mobaynida fakultet dekaniga ariza
bilan murojaat etishi mumkin. Bunday holda fakultet dekanining tagdimnomasiga
ko‘ra rektor buyrug‘i bilan 3 (uch) a’zodan kam bo‘lmagan tarkibda apellyasiya
komissiyasi tashkil etiladi.

Apellyasiya komissiyasi talabalarning arizalarini ko‘rib chiqib, shu kunning
o‘zida xulosasini bildiradi.

Baholashning o'rnatilgan talablar asosida belgilangan muddatlarda o‘tkazilishi
hamda rasmiylashtirilishi fakultet dekani, kafedra mudiri, o‘quv bo‘limi hamda
ichki nazorat va monitoring bo'limi tomonidan nazorat gilinadi.

6. Asosiy va qo’shimcha o’quv adabiyotlar hamda axborot manbaalari

6.1. Asosiy adabiyotlar

1. Q.A.Ubaydullaev, V.N.Abdullabekova va b. Dori vositalarini ishlab chigarish
validatsiyasi, Toshkent. 2017 y.

2.TunnaeBa I'.Y., Memxosckuii A.Il., H.A. IOnycxomxkaesa, Xamunop @.C.,
Tumraera Y.M. “Bamupmanms mpou3BOACTBA JEKAPCTBEHHBIX CPEJCTB’ y4ueOHOE
noco6us. Tamkent. 2023 1. 226 c.

6.2. Qo ‘shimcha adabiyotlar

2. Q.A.Ubaydullaev, V.N.Abdullabekova va b. Dori vositalarini ishlab chigarish
validatsiyasi, Toshkent. 2017 y.
2. Yunusxo’jaev A.N., Ubaydullaecv Q.A. va b. Dori vositalarining zamonaviy
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