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Kirish

Dori vositalarining sifati deganda ularing inson organizmiga
faolligi va bezararligi, chinligi, tozaligi va miqdori bo‘yicha
talabga javob berishi tushuniladi va u mahsulotning asosiy
xususiyatlaridan biri bo*lib, bemor tomonidan gabul gilinayotganda
va ragobatbardoshlikni vujudga keltirayotganda muhim omillardan
hisoblanadi.

Dori vositalarining (DV) sifatini ta’'minlash o‘ta murakkab va
ijtimoiy hayotdagi muhim ahamiyatga ega bo‘lgan muammolardan
hisoblanib, jahonning ko‘pzina mamlakatlarida Davlat nazorati
ostida turadi,

DV sifatini ta’'minlash sohasidagi ko*p yillik tajriba shu narsani
ko‘rsatdiki, mazkur muammoni muvaffaqiyatli yechish uchun
farmatsevtika bozoriga tushzyotgan faqatgina tayyor mahsulotning
sifatini nazorat qilish tartibini kuchaytirish bilan emas, balki
uning “havotiy davri”dagi ya’ni xomashyodan boshlab bemorga
yetib borgunigacha bo‘lgan barcha bosqichlarini: klinikagacha
bo*lgan tadqiqotlar, klinikadan so*nggi sinovlar, ishlab chiqarish va
mahsulotni sotishni (ulgurji va chakana savido), shuningdelk tashish,
saqlash, qadoglov vositalari va boshqalami qattiq tartibza solish
orqali amalga oshirish kerak ekan.

Sifatni ta’'minlash tizimi farmatsevtika bozorida sifatsiz don
vositalarini paydo bo‘lishining oldini oladi va u doimiy ravishda
sifatga ta’sir etuvchi omillarni hisobga olib turishi kerak.

Dunyo miqgyosidagi globallashuv va fzrmatsevtika bozorining
integratsiyasi  jarayonlari, yuqori darajadagi raqobat, don
vositalari muomalasi jarayonidagi o°‘zaro munosatatlarning
ko‘payishi, biznesning sotsial javobgarligi va uning iste’molchiga
yo'naltirilganligi, farmatsevtik mahsulotning o‘ziga xosligi,
me’yoriy-huquqiy harakatlar dori vositalarining sifatini tz’minlash
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tizimi to'g'nsida farmatsevtika oliy ta’lim talabalari uchun o'quv
adabiyotini yozish kabi dolzarb vazifani keltirib chigardi.

Mazkur qo‘llanmaning magqsadi — farmeatsevtika oliy ta’lim
talabalarida nazariy (konseptual) va texnik (hosil qilingan
ko‘nikmalarmni amalivotga ratbiq eta olish qobiliyati), shuningdek
integrallashgan  kompetensiya (amaliyotda nazariy hamda
ko*nikmalarini birgalikda foydalana olish gobiliyati) ni shakllantirish
va rivojlantirishdan iborat.

Ushbu go°llanmada farmatsevtika bozoridagi sifatni za’minlash
tizimi, dori vositalari sifatini ta’minlash konsepsivasi, uning asosiy
yo'nalishlari va bosqichlari, DV sifatini ta’minlashdagi xalgaro
standartlar — GMP, GLP, ISO, ICH va PIC/S, dori vositalari Davlat
sifat standartlarining ekspertizasi, korxonalarning nazorat tahlil
laboratoriyalarida sifatni boshqarish tizimi, dori vositalarining
“hayotiy davri”da sifatni ta’'minlash, dori vositalari sifatini nazorat
qilish Davlat tizimi, dori vositalarining faolligi va bezararligi
to*g risida ma’lumotlar keltirilgan.

Fanni o’rganish natijasida kerakli bilim va amaliy ko'nikmalariga
egabo’lgan farmatsevt, MH talablari asosidadoni vositasining sifatiga
baho bera olish malakasini egallashdan rashqari dori vositalarini
olishda foydalanilavotgan xomashyo, texnologik jarayondagi oraliq
mahsulotlar, jihozlar, binolar, saqlash sharoitlari, tashish sifatini
baholash, dor vositasini olinish jarayonida havfsizlikni ta’minlash,
har bir jarayon uchun siandart operatsion bajarish tartiblarni
va texnologik reglamentlarni tuzish. ro‘yxatdan o‘tkazish kabi
masalalarini ham hal eta olishi kerak.

Ushbu go*llanmani yozishda mazkur sohada to‘plangan ilg or
tajribalardan, shuningdek rus tilida yozilzan “Cranaap usaums u
obecriedeHne KavecTsa ek PCTBEHHBIX cpeacTs 0°quv o' llanmasi
(E.A Makcumknna, I' M. Musasosa, H B. Yykpeesa), «Kommenrapmii
K pykosoacisy esporneiickoro Colo3a no nHauieRaweil npakTuke
MPON3BO/ICTEA JICKAPCTBEHHBIX CPEACTB /15l HEJIOBSKA H IPHMEHEHHS
B Bereperapuny (IMon pea. C.H.Brxonckoro, W.A.Bacunenko,
C.B Makcumos), «VnpasncHue KauecTBoM B (hapMauenTHdCCKoil
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npomuiiersoctyy (B.B.Beperoseix u ap.) o‘quv-uslubiy qo‘l-
lanmasidan foydalanib, ilk bor o'zbek tilida mavjud adabivotlarni
giyosty solishtirib, iloji boricha talabalar va o*qituvchilar uchun
qulay o'quv adabiyoti yaratichga harakat qilindi.

Qo‘lyozmani ko‘rib chiqib, bebaho maslahatlar bergan organik,
biologik va toksikologik kimyo kafedrasi mudin professor Z.0.
Yo'ldashev va DVISM dircktori, farmatsevtika fanlari nomzodi
I A Nazarovga mualliflar o'z minnatdorchiliklarini bildiradilar
va qo'llanma haqidagi barcha tanqidiy fikr - mulohazalarni gabul
qiladilar.



Qisqartmalar

GLP (Cood Laboratories Practice) — vaxshi laboratoriya
amaliyoti

GCP (Good Clinical Practice) — yaxshi klinika amahyoti

GCLP (Good Clinical Laboratory Practices) — yaxshi klinika
va laboratoriya amaliyoti

GMP (Good Manufacturing Practice) — yaxshi ishlab chigarish
amaliyoti

GDP (Good Distribution Practice) — yaxshi ulgurji savdo
amaliyoti

GSP // GTDP - // Good  Storage Practice / Good Trade
and Distribution Practice — yaxshi saglash, sotish va distributsiya
amaliyoti

GPP (Good Pharmaceutical Practice) — yaxshi farmatsevtika
amaliyoti (dorixona)

G(Q)CLF - (Good (Quality) Control Laboratories Practice)-
yaxshi sifatli laboratoriya amaliyoti

GRP (Good Regulation Practice) — yaxshi tartibga solish
amaliyoti

GEP (Good Education Practice) - yaxshi ta’lim olish amaliyoti

GACP-Jzhon sog'ligm saqglash tashkilotining dorivor o'sim-
liklarni madeniylashtirish va yig*ishning yaxshi amaliyoti bo‘yicha
yo'rignoma.

WHO (World Health Organization) - jahon sog‘ligni saqlash
tashkiloti

PIC/S (Pharmaceutical Inspections Cooperation Scheme) -
Farmatsevtik inspeksiyalar (GMP bo‘yicha inspektorlar) bo‘yicha
hamkorlik konvensiyasi

ICH (The International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use) — Insonlar uchun qo‘llariladigan dori vositalarini
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ro'yxatdan o‘tkazishga qoyilgan texnik talablarni uyg*unlashtirish
(garmonizatsivalash) bo‘yicha Xalqaro konferensiya

FDA (Food and Drug Administration, USA) — ozig-ovqat va
dorilar Adminstratsiyasi

ISO (International Organization of Standardization) —
Standartlash bo‘yicha Xalgaro tashkilot

CEN (Committee European Normalization) — me’vorlashtirish
bo'yicha Yevropa qo*mitast

FIP (Federal Organization Pharmacies) — farmatsevtlarning
federal tashkiloti

BSI (British Standard Institution, Grate Britannia) - Britaniya
standartlash bo‘yicha instituti

JIS  (Japan Industrial Standards Committee, Japan)-
Yaponiya sanoat standartlari bo’yicha qo'mita

EMEA - (Europen medicines evaluation agency) — dorilarning
rivojlanishi Yevropa agentligi

EFPMA —(Europen Federation of Pharmaceutical Industries-
Associations) — farmatsevtika ishlab chiqaruvchilarining Yevropa
federatsiyasi — assotsiatsiyasi

PhRMA — (Pharmaceutical Research and Manufacturers of
America) - Amerikaning farmatsevtika sanoati va ilmiy tadgiqotlari



1 - BOB. DORI VOSITALARI SIFATINI TA’"MINLASH
KONSEPSIYASI, UNING ASOSIY YO*NALISHLARI VA
BOSQICHLARI

Bugungi kunda mahsulotlarning sifatini ta’'minlash rauammosi
oshirishning muhim omillanidan hisoblanadi. Mavjud adabiyotlarda
va amaliyotda sifat tushunchasiga turlicha ta’rif berilgan.

Masalan, standartlash bo‘yicha xalgaro tashkilot ISO 9000:2000
standartida “sifat” tushunchasiga quyidagicha ta’rif beriladi: sifat —
0'ziga xos xususiyatlarning talablarga mos kelish darajasi.

Dori vosualariming sifat mezonlari (WHO bo‘yicha):

-faolligi va havfsizligi;

-me’yorlar, sinovlar va usullar boyicha sifat ko'rsatkichlari
talablarga javob berishidir.

Dori vosuasining sifatt (FDA AQSH):

e qo‘llamshga yarogliligi (havfsizlik, samaralilik, foydalanish
uchun qulayligi):

e mahsulol va jarayonlar haqidagi ilmiy yechimlaming yetarliligi;

e 1ste’'molchilar talablariza mosligi.

Dori vositalarining sifati — dori vositalari Davlat sifat standartiga
dori vositalarining mos kelishi (RF ning “Dori vositalari
to*g'risida”gi qonuni),

Hozirgi kunda dori vositalari muomalasidagi sifat tushunchasini
mustahkamlaydigan asosiy huquqiy hujjat bu  O°zbekiston
Respublikasining “Dorni  vositalari va farmatsevtika faolivati
to‘g'risida”gi qonunidir (2009-y). Unga ko‘ra dori vositalarining
sifati - dori vositasiga belgilangan magsadjza muvofiq iste’molchilar
talablarini qondirish qobiliyatini beruvehi xususiyatlar yigz“indisi va
uning me’yony hujjatlarda ko‘rsatilgan talablarga javob berishidir.

Dori mahsulotining talab darajada sifatli bo‘lishiga erishmoq
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uchun faqatgina uni ishlab chiqarish jarayonini tekshirish yordamida
emas, balki tadqigotlarning har bir bosqichida, va'ni xomashyo,
olinish usuli, foydalanilayotgan reaktivlar va asbob-uskunalar,
Jihozlar, tahlil usullari, ro*vxatdan o*tkazish, saglanishi, tashilishi,
targatilishi, klinikagacha va klinikadan so‘nggi tadqiqotlar va
boshqa bosqichlarda sifat nazorati olib borilishi kerak bo‘ladi.
Qayd etilgan bosqichlarning barchasida dori vositasi yoki yarim
tayyor mahsulotning sifati saglanishi lozim. Ana shundagina dori
vositasining havfsiz va samarador bo‘lishiga erishish mumkin
bo'ladi.

Havfsizlik va samaradorlik iste’'molchining aynan ma’lum
bir dori vositasidan qanoatlanishini ifodalaydigan omillardan
hisoblanadi. Ya'ni samaradorlik inson organizmiga dorining ijobiy
ta’sirini belgilasa, havfsizlik esa uning bezararligini ifodalaydi. Agar
har bir dori vositasining tirik organizmga ma’lum darajada salbty
ta’sir ko'rsatishini e’tiborga oladigan bo‘'sak, unda u fegat aynan
mo'ljallangan bemorga nistatan havfsiz deb e’tirof etilad:.

Demak, “dori vositasining sifati” quyidagi tushunchalami o'z
ichiga oladi:

e samaradorlik;

e havfsizlik;

e axborot;

* saqlanish muddati;

» qo‘llash qulayligi;

e estetiklizi.

Bugungi farmatsevtika bozori o'z boshidan globallashuy va
integratsiya jarayonlarini o*tkazmoqda. Hech bir davlat kesalliklarni
davolash uchun jamiki dorilar hajmini ishlab chigara olmaydi. Har
bir davlatning boshqaruy idoralari o‘zida ishlab chigarilayotgan
yoki xorijdan kelayotgan dori vositasini ro’yxatdan o‘tkazadi yoki
marketingigs ruxsat beradi Har bir davlat o‘zining fannatsevtika
muomalasini boshgaruvchi tashkilotga ega va bu taskkilot dori
vositalarini ekspertizadan o‘tkazgandan so‘nggina uni sotishga
ruxsat beradi.



1.1. Sifatni ta"minlash konsepsiyasi

Sifatni ta’'minlash konsepsiyasi GMP talabi asosida va GXPni
hisobga olgan farmatsevtik mahsulotni sotuvga chiqarish tizimi
bo‘lib, u keng qamrovli tashkiliy jarayonlar yig'indisidan iborat.
Mahsulotning hayot siklini to‘la ifodalashi, ya'ni uning sifati,
yaratilishi, ishlab chiqarilishi, ishlab chigarish loyihalarini tuzish,
sifat nazorati va sotilishi kabi barcha bosqichlarda teng ta’'minlashi
zarur, Mazkur tizim sifatni erkin nazorat qgiliskni ta’minlaydi va
tartibga solib turadi.

_B Patsienm

e molchiga farmatsetika

Sifat laréatish : ishlab chiqarish
nazorati @PP)_ I\ Tibbiyot

A | amaliyoti
Bozorm | [Distributsiya
boshga- H(GDP) i
nish sifat nazorati

)
Litsen- Ishlab o[ B y Kimk
1y SR = 0Zorga inik
ziy a:asll chiqarish < mxsnr? inovlar (GCP)

I-rasm. Sifatai ta’minlash konsepsiyasi

Sifatni ta’minlash konsepsiyasining asosiy mazmuni — sifaf
mahsulot tayyor bo‘lgan holida emas balki uning yaratilishi
jarayonining barcha bosqichlarida to*la ta’minlanishi kerak.

Sifatni ta’minlash konsepsiyasining omillari

Farmatsevtik sifat tizimining konsepsivasi, tashkil ecilishi va
hujjatlashtirilishi tushunarli va ishlatishga qulay, shuningdek
konsepsiya elementlari mahsulotning har bir hayotiy bosqichlari
uchun mos bo‘lishi kerak.

“Sifatni ta’minlash™ tushunchasi “sifatni nazorat qilish”dan farg
giladi: sifatni nazorat qilishda oxirgi natijada mahsulotning sifatl;
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gismi sifatsizdan ajratiladi. Sifatni ta’'minlash mahsulot sifatini
yaxshilash chora-tadbirlarini amalga oshirishdan iboratdir.

Mahsulot sifatini ta’minlash korxona rahbariyatining asosiy
vazifalaridan hisoblanib, turli bo‘limlar xodimlari, shuningdek
distribyutor va ta’minlovchilarning ishlab chiqarishning barcha
bosqichlarda ishtirok etishi va javobgarligini talab etadi.

Dori vositalarining sifatini ta’minlash uchun quyidagi tadbirlar
amalga oshirilishi kerak:

» dori vos:atalari GMP va GLP talablari asosida ishlab chiqarilgan
va tekshirilgan;

e dor vositalarini tayyorlash va sifatni nazorat gilish jarayonlari
aniq voritilgan va GMP qoidalariga mos kelishi;

» rahbariyatning javobgarlizi va vazifalan aniq;

e kerakli xomashyo va materiallarni ishlab chigarish, yetkazish
va ishlatilishi bo*yicha tadbirlar o tkazilgan;

» yarim tayyor mahsulotring nazorati va validatsiyasi o tkazilgan;

o tayyor mahsulot to’g’ri ishlab chiqarilgan va tasdiglangan
usullar yordamida tekshirilgan:

* DV uchun ro‘yxatdan o‘tkazish bo‘yicha ishlab chigilgan
ma'lumotnoma (peruupaunuosHoe Jocse) talablari asosida har
bir dorining turkumi tekshirilgan bo‘lishi va tasdiglangan shaxs
ruxsatisiz mazkur mahsulot sotilmasligi;

e DV yaroglilik muddati. saqlash, tashish, targatish va hk.
davrida uning sifati o*zgarmesligini kafolatlovchi barcha tadbirlar
0'tkazilgan;

e sifatni ta’'minlash tizimining varoqliligi va faolliligini doimiy
baholash imkonini beruvchi sifat auditi va/yoki 0°z-0"zini tekshirish
(samoinspeksiya) tizimi mavjud bo‘lishi kerak.

1.2. Farmatsevtika sohasidagi sifat tizimi (FST)

GMP EC, WHO va I1SO 9001 sifat menejmenti talablarini
integratsiyalash maqgsadida namunali farmatsevtik sifat tizimi
bo‘yicha ICH Q10 tavsiyanomasini ishlab chiqdi.
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Unga ko‘ra FST ning 3 ta asosiy maqsadi belgilab berilgan:

» Mahsulotni sotish

Bunda patsiyentlar, soha mutaxassislari, huqug-tartibot orga
vakillari tomonidan, ichki va tashqi iste’molchilarga sifatli do
vositasini yetkazib berish uchun tizim ishlab chigish kerak va b
tizim tatbiq etilishi, qo‘llab-cquvvatlab turilishi lozim.

o Tizimli nazorat tashkil etish va qo‘llab-quvvatlash

Jarayonlarning ishlashini. belgilangan talablarga mos kelishir
doimo ta'minlash, mahsulot sifati va ishlab chiqarish jarayonis
nazorat etish hamda monitoringini olib boruvchi tizim ishlab chigis
va undan foycalanish kerak.

e Doimiy takomillashtirish

Mahsulot sifati, texnologik jarayonni muntazam yaxshilab borisl
o‘lchamlar o‘zgaruvchanligini kamaytirish, farmatsevtik mahsulc
sifatini modemizatsiyalash va yaxshilash usullarini tanlab olis
zarur.

FST quyidagi 4 qismdan tashkil topgan:

o GMP ning asosiy elementi

e ISO 9001:2008 ning asosiy elementi

« [SO 9001:2008 ning qo‘shimcha elementi:

- mahsulot sifati va texnologik jarayon monitoringi

- tuzatish/ogohlantirish harakati (SARA)

- rahbariyat tomonidan tahlil qilish

e farmatsevtik sifat menejmentiga kiruvchi yordam beruvcl
omillar:

- bilimlarni boshqarish

- sifat sohasidagi havf-xatarlar menejmenti.

Qayd etilgan gismlar farmatsevtik mahsulot hayotiy davrinin
barcha bosqichlariga, hattoki farmatsevtik ishlab chiqish jarayonig
ham taallugliclir.

Farmatsevtika sohasida sifat tizimining rivojlanishi uch bosgqicl
dan iborat: sifar nazorati, sifatni ta'minlash va sifat menejmen
(boshqarish).

Sifat tizimi (AQSH) bu mahsulot va xizmatlarni iste’molchil:
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talabini qondirishda sifatliligini ta’minlaydigan resurslar, jarayon-
larni tashkillashtiradigan boshgaruvni aniglaydigan, shakllangan
biznes amaliyotidir ( “Sifat tizimi: GMP talablari”FDA, sentyabr
2004-y).

Sifat tizimining ahamiyati shundaki, bunda farmatsevtik ishlab
chiganish sohasida GMP talablarini yanada chuqurroq va faolroq
qo’llash imkonini yaratadi, shuningdek tekshiruv vaqtida nazoratchi
tomonidan fagatgina sifatni ta’'minlash tizimining mavjudligi
tekshirilmay, balki GMP talablariga to‘liq rioya qilinayotganligi
ham nazoratga olinadi.

Birinchi bosqich sifat nazorati — Quality control- OC bunda
asosan boshlang‘ich matenallar va tayyor mahsulot sifati nazorat
ctilar edi. Bu tizim faqatgina ishlab chiqarilgan yarogsiz mahsulotni
aniglashga asoslangan bo’lib, uning sifatni ta’minlash konsepsiyasi
asosini iste’molchi fagat yarogli mahsulotni olishi kerak degan g'ova
tashkil etadi,

Sifat nazorati GMP ning bir qismi bo‘lib, u dori vositasining
sifatini kafolatlab beruvchi quyidagi vazifelar bilan bog'lq;

- namunalar olish;

- spetsifikatsiyalar;

- spetsifikatsiyalar talablari asosida tajribalarni otkazish;

- ishlarni tashkil etish;

- hujjatlashtirish;

- mahsulotlarni sotuyvga chiqarish bilan bog'lig bo‘lgan tadbirlami
tashkil etish,

Ikkinchi bosqich sifatni ta’minlash Quality Assurance — QA XX
asrning 20-y:1lariga to*g'ri keladi. Avvallari dori vositalar: fagatgina
dorixonalarda sanogli tayyorlangan va bunda quyidagicha zanjirli
bog'lanish kuzatilgan: vrach (retsept vozadi) — farmatsevt (dori
tayyorlaydi)--bemor (qabul qiladi), uning sifatini nazorat (ilish oson
bo'lgan, ya'ni farmatsevt o°zi dori tayvorlagan va o°zi tekshirgan.

Keyvinchalik ishlab chigarishning yuqori texnologiyalarning
paydo bo‘lishi, kimyo, farmakalogiya, mikrobiologiya sohasidagi
yutuglar, kmyoviy sintezning rivojlanishi, dori turlari va
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assortimentining ko‘payishi natijasida farmatsevtik bozorining
murakkab zanjin yuzaga keldi: ishlab chiquvchi-ishlab chiqaruvchi-
vrach-tagsimlash tarmog‘i: ulgurji savdo tashkilotlari-dorixona
muassasalari - bemorlar yok ularning oila a’zolari. Mazkur holatda
“sifatni ta’minlash™ tushunchasi paydo bo‘ldi.

Sifatli mahsulot yaratilishini boshgarish uchun alohida tizim
kerak — ushbu tizim “Sifatni ta’minlovchi tizim™ deyiladi. Sifatli
mahsulotni ishiab chigarishni kafolatlash uchun korxonada “Sifatni
ta’'minlovchi tizim” tashkil etilgan bo‘lishi kerak. Ushbu tizim dori
vositalar voki boshqa mahsulotni ishlab chigarish 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.

Farmatsevtik sifat tizimi quyidagi elemertlarni o‘z ich:ga olishi
kerak:

e jarayonlar o'lchamlari va mahsulot sifatining monitornngi;

e oldini olish va tuzatish boyicha faoliyat olib borish;

» rahbariyat tomonidan o*zgarishlarni boshqarish va tahlil gilish:

o farmatsevtik sifat tizimi doirasida monitoring olib borishda
indikatorlar tasdiglangan va foydalanilayotgan bo*lishi kerak.

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

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

2) “talabge javob bermaydigan™ mahsulotni ishlab chiqgarishga
imkon goldirmaslik.

Mahsulot sifatini nima kafolatlay oladi? Ushbu tushuncha ishlab
chiqarilgan mahsulotni faqat uni o‘ziga xos xususiyatlan talabidan
kelib chiqib baholash noto*g’ri va bu tor ko*lamda yondoshishlikni
yuzaga keltiradi.

Nafaqat tayyor mahsulot, balki uni ishlab chiqarilishi va
sotilishiga taallugli bo‘lgan barcha jaraycnlar maxsus talablarga

14



Javob berishi kerak. Ushbu talablar aniq qilib korxonaning ichki
hujjatlarida yozilgan bolishi lozim: xomashyo va materiallar sifatiga
qo‘yiladigan xususiy talablar; asbob-uskunalarga qo‘yiladigan
talablar hamda varim tayyor va tayyor mahsulotga qo‘yiladigan
talablar, melakali xodimlar, har bir jarayon rejalashtirilgan,
jarayonlarni olib borish sharoitlari, standart ishlab chigarish va
boshgaruv jarayoni, shuningdek boshqa umumiy faoliyatiga
qo‘yiladigan talablar majmuasi.

Korxona hujjatlarida keltirilgan talablar majmuasi butun ishlab
chigarish bosqichlari hamda mahsulot sifatiza birdek ta’sir ko*rsatadi,
Korxonadagi mavjud hujjatlarga asoslanib ishlab chigarishning
barcha jarayonlari tashkil e:ilganida va ushbu hujjatlarda keltirilgan
maxsus talablarga rioya qilinganida layyor mahsulot to°lig
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 rnahsulot ishlab chigarmasligi uchun chora-tadbirlar
ishlab chiqarilgan va har bir ishlab chigarish jarayoni bosqichida
paydo bo‘lgan muammoni to‘liq hal etadigan mutaxassislar
belgilangan bo'lishi kerak. Ushbu xodimlar vaziyatni to‘lig
tushinishi, muammoni hal eta olishi hamca yarogsiz bo*lib golgan
mahsulotni nima qilishni va qayerga joylashtirishni oldindan bilishi
kerak. Ushbu tamoyillarga amalda rioya erilishi 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 1shlab 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 1ashkil etadi.

Farmatsevtika sohasida sifat tizimi rivojlanishining uchinchi
bosqichi bu sifat menejmenti hisoblanadi.
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2-rasm. Farmatsevtik ishlab chiqarishda sifat menejmentining
asosiy elementlari

Mahsulot sifatini boshqarish tizimining asosiy elementlari

Mahsulot sifatini boshqarish tizimining asosiy elementlariga
quyidagilar kiradi:

» mahsulotni sotish uchun ruxsat olish jarayoni;

o xodimlarni boshqarish jarayoni (vazifzlari, malakasini oshirish
tizimi);

e kerakli hujjatlarni boshgarish;

e ichki audit;

e tashqi audit;

o kontrakt asosida bajariladigan ishlar (texnik ishlanmalarni
tuzish va muhokama qilishdagi ishtiroki);

e reklamatsiyalarni ko*rib chiqish;
qaytarilgan mahsulotlar muomalasi;
mahsulotni qaytarish tizimi,
iste’'molchi va yetkazib beruychini tanlash;
chetlanishlarni boshqarish;
0‘zgarishlarni nazorat qilish;
e kvalifikatsiya va validatsiya ishlarini tashkil qilish;
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e tuzatish va oldini olish ishlar bo‘yicha tizim (SARA);
e sifat bo'yicha sharhlar;
e sifat uchun hayf-xatarlarni boshqarish.

1.3. Sifatni ta’minlovchi elementlar

[shlab chigarish korxonasida “Sifatni ta’minlovchi fizim™ ni
tashkil etishda bir qancha asosiy majburiy elementlar ishtirok etadi.
Quyida ushbu elementlarni ko‘rib chiqamiz

Sifat bo‘yicha siyosat

“Sifatni ta’'minlovchi tizim” ni tashkil etish korxonada sifat
bo‘yicha siyosatni shakllantirishdan boshlanadi. Korxona
rahbariyati, ishlab chigariladigan mahsulot sifatini ta’minlash
magsadida asosiy yo‘nalishi va maqgsadni oldindan rejalashtirishi
lozim. Ushbu hujjat katta tarbiyaviy ahamiyatga ega, shu sababli uni
shior kabi barcha ko‘rishi uchun osib qo‘yisa lozim. Sifat borasidagi
korxona siyosati butun korxona ishchilariga tushunarli bo‘lishi
kerak. Rahbariyat va xodimlar ushbu siyosat bilan tanishgan va
qo'llab-quvvatlangan bo‘lishi kerak.

Korxonaning ishchi xodimlari “Sifatni ta’minlovchi fizim™ 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 bolishi ushbu tizimni ijobiy o‘zlashtirilishi garovidir.
“Sifatni ta’'minlovchi tizim™ ni samarali ishlashida bir fikrga ega
jamoa bo‘lish: va o‘zgarishlar hamjihatlikda o*ztkazilishi kerak.

Xodimlar javobgarligi va vakolatlari

Ishlab chiqgariladigan mahsulot sifatini ta’'minlashda ishchi
xodimlarning javobgarligi, vakolati va bir-biri bilan ish yuzasidan
muloqotga kirishishi anig bo‘lishi, korxonadagi xodimlar vakolati
va javobgarligi tashkiliy chizma (sxema) va xodimlarning lavozim
yo'rignomalari asosida belgilangan va hujjat orqali tasdiglangan
bo'lishi kerak

17



Korxonaning tashkiliy chizmasi (sxemasi) ni qanday tushunish
lozim?

Sifatni ta’minlash tamoy:Ilarini aniglash uchun ishlab chiqarishda
qaysi faoliyat mahsulot sifatiga bevosita taallugligini aniq/ash kerak.

Albatta, bu dastlab — umumiy rahbariyat (direktor) mahsulot
sifatiga javob beruvchi shaxs; ishlab chigarish 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 raahsulotni
sotuvga chigarishga mas’ul — logistika bo 'limi — injenerlik xizmati
— injenerlik va asbob - uskunalarni o°lchov - nazorati uckun mas’ul
bo‘lim, marketing bo‘limi - iste’molchi bilan ishlash bo‘limi. Bu
ro‘yxatni yanada davom ettirish mumkin. Masalan, ilmy - ishlab
chiqarish korxonasi bo‘lsa, unda albatta ilmiy tekshirish bo*limlari
bo‘ladi va hokazo. Korxonz rahbariyati albatta har bir bolimlardan
qay bin ishlab chiqariladigan mahsulot sifatiga ko*proq ta'sir
ko*rsatishini biladi va shu sababli o*zi tashkiliy chizmaning tarkibini
(elementlarini) belgilaydi. Chizmada bo‘limlami bir-biri bilan
boglanishi va ularni bir-biriga bo*ysinishi ko‘rsatilishi kerak.

Keyingi bosqich — boshqaruy bo‘limlari boshliglari uchun
lavozim yo‘rignomasini tuzish va tasdiglashdir. Lavozim
yo*rignomalarini tuzishda har bir rahbarning yetarli vakolatlar bilan
ta’minlangarligiga ¢’tibor berish kerak. Masalan, 1-jadvalda ishlab
chigarishga javobgar shaxs majburiyatlariring eng minimal ro‘yxati
keltirtlgan. Agar xodim ushbu ro*yxatda keltirilgan vazifalarga ko‘ra
ko*proq vakolatga ega bo'lsa, unda ro‘yxar to‘ldinlishi lozim.

Ayrim hcllarda lavozim yo'rignomasiga to’liq amal qilish -
korxonada sifatsiz muhsulot ishlab chigrilishiga ham sabab bo‘lishi
mumbkin, Bunday holatlarda korxona rahbariyati ushbu masalaga
yechim topishi zarur va bunda bo'lim boshlig'i vakolatiga putur
yetmasligi kerak.
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1-jadval
Ishlab chigarishga mas’ul shaxsning vakolati va majburiyatlari

Majburiyatlar Vakolatlari
« mahsulot sifatiga javob bensh: - 1shlab chigarish jarayonini to'x-
« hujjat asosida mahsulot ishlab|tatishi mumnkin, agar:
chigarilishiga mas’ul; - ishlab chiqarish sharoit hujjatda

« ishlab chiqarish jarayonlarini|keltirilgan sharoitga to’g'ri kelmasa;
me'yony-texnik va maxsus hujjatlar|- kerakli xomashyo bo‘lmasa;
nsosida bajarilishini ta’'minlash; - bevosita ishlab chiqarish jarayon-
« mahsulot, jarayonlar va sifat|lami amalga oshiradigan va kerakli
tizimi  bo'yicha yuzaga kelganlkasbly mahoratga ega bo'lgan
muammolarni ro“yxatga olishi; xodimlarni tanlab olishda ishtirok
« ishlab chiqarish jarayonini to'g riletish;

vii 0'z vaqtida hujjatlashtirilishi; - ishlab chiqarish jarayoni va kerakli
« ishchi xodimlarini  havfsizlik{texnologik.  bosqichlarni  amalga
texnikasi va sanitariya - gigiyenaloshirish uchun hujjatlar  tizimi,
(oidalariga rioya qilishga mas’ul.  |ularni kelishish yoki tasdiglash;

- 0'zi yo'gligida o'z o‘rniga o'rin-
bosar belgilash.

Sifatni ta’minlash uchun amalga oshirilacligan ishlar va vakolatlar
lngsimlanganidan so‘ng, sifatli mahsulot ishlab chiqarish jarayonini
uniq 1jro etadigan xodimlar zimmasiga yuklatiladi.

Har bir ishga gabul gilinadigan xodim lavozim yo‘rignomasi
bilan tanishishi va o‘z roziligini tasdiglashi kerak. Lavozim egasi
bo'lgan xodim o'z majburiyatlari, vazifalari va vakolatlarini
bilmasligi mumkin emas. Korxona mavjud yuridik qonun-goidalarni
hisobga olib, yuz berishi mumkin bo‘lgan ko‘ngilsiz vogealar va
mas uliyatsizlikning oldini olishi lozim.

Ko'pincha shtatida ko‘p sonli ishchilar bo‘lgan korxonalar
tashkiliy chizma va lavozira yo'rignomalarini tuzishda, aynigsa,
sifatni ta’minlash tizimi talablarini hisobga olib tuziladigan
hujjatlarni tuzishda giynalishadi. Bu vaziyatda bir xodim yakka
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tartibda bir nechta vazifani bajarishiga to‘g'ri keladi. Vaziyatdan
oson chiqib ketish uchun: - birinchi navbatda mahsulot sifatiga
bevosita taallugli vazifalarmi aniglash lozim, keyingi bosqichda
aniq bir shaxs, masalan hujjatlar bo‘limi boshlig‘i, logistika va
marketing bo‘limini ham boshgarishi mumkin va hokzzo. Biroq
mavjud xalqaro va mahalliv me’yoriy hujjatlarga asoslargan holda
ish yuritilsa - bunda ishlab chiqarish va sifat nazorati bo*limlarini
bir xodim boshqara ololmasligi amalda ta’kidlangan.

Sifatni ta’minlash uchun mas’ul shaxs -MSH (yno.mo-
mouennoe anio-YoI)

Mahsulotning sifati bo'y icha mas’ul xodimni korxona rahbariyati
tayinlaydi. Sifat bo*yicha mas’ul shaxsning vazifalariga quyidagilar
kiradi:

- korxonada ishlab chiqarish sifatini ta’minlovchi tizirni tashkil
ctishda standart talablariga rioya qilinishini ta’minlash;

- korxonzning ichki hujatlarida qavd etilgan ishlab chigarish
sifatini ta’'minlovchi tizim talablariga rioye qilish;

- mahsulet, jarayoni yoki “Ishlab chigarish sifatini ta’minlovchi
tizim” ni amelda bajarilmasligi mumkinligi aniglangandaro'y bergan
noxush holatlarni tuzatish chora-tadbirlarini amalga oshirilishini
nazorat qilishi;

- mahsulot sifatini ta’'minlash uchun ogohlantiruvchi harakatlami
rejalashtirish,

- korxonaning ishlab chiqarish sifatini ta’'minlash tizimini
takomillashtirish va yaxshilash uchun chore - tadbirlar ishlab chiqish;

- sifatni ta’minlash bo'yicha rahbariyat majlisini vig'ish va
o‘tkazish.

Bundan tashqari, ko‘rsatilgan vazifalariga qo‘shimcha tarzda sifat
uchun mas’ul xodim boshqa sifat nazoratini belgilovchi tadbirlarga
ham javobgar bo‘lishi mumkin, masalan, ichki auditni otkazish,
ishchilarni o'rgatish va e’tirozlarga javob berish va h.k.

Sifat uchun mas’ul shaxs vazifasini sifat nazorati bo*lim boshlig‘i
bajarishi mumkin. Biroq ish hajmini hisobga olib aynigsa ishlab
chigarish sifatini ta’'minlovchi tizimni joriy etish jarayonida bu
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luvozimni bajarish uchun asosiy shtatdagi alohida xodimni tavsiya
etish kerak va uning asosiy vazifasi mahsulot sifatini ta’minlash
bo'ladi,

Sifat bo‘yicha umumiy majlis o‘tkazish sifat uchun mas’ul
sodimning asosiy vazifalaridan bariga kiradi.

Sifat masalalari bo*yicha umumiy majls yiliga bir marta yoki
sifitga mas’ul xodim tashabbusi bilan bir yilda bir necha marta
0'tkazishi mumkin,

Ushbu majlislarda birinchi navbatda mahsulot sifatiga
iste’molchilar tomonidan kelgan e’tirozlar, s fatni yaxshilasa rejalari,
ichki audit o“tkazish natijalari (ichki taftish) va sifatni ta’minlovchi
tizimni ishlash samaradorligi va boshga sifatga taallugli masalalar
ko'riladi.

Hujjatlar ruzilishi

Hujjatlar tuzilishi — bu sifatni ta'minlashdagi asosiy poydevor
hisoblanadi. Sifatni ta’minlovchi hujjatlar tizimini shakllentirishda
birinchi navbatda ushbu hujjatlarni ishlab chigib jorly etadigan
mas'ul xodimni belgilash, shuningdek sifatli mahsulotni ishlab
chigarishning kafolatlaydigan hujjatlar majrauasini shakllantirish va
ushbu hujjatlar ijrosini ta’minlaydigan tizimni tuzish lozim.

Sifat uchun hujjatlar tizimi ijrosini ta’'minlash uchun korxonada
ishlab chigariladigan mahsulot sifatiga mas’ul xodimni tayinlash
magsadga muvofig. Umuman korxonada yuritiladigan hujatlar uch
xil toifaga bo'linadi.

|- boshqgaruv hujjatlari — korxona siyosati va har bir masalada
sifatni ta’minlovchi hujjatlar.

2- maxsus va ishchi yo'rignomalar ishlab chiqgarish jarayonini
tsvirlovehi yoki nazorat unumlari keltirilgan hujjatlar;

3- jarayon hujjatlari — ushbu hujjatlar turkumiga turli hisobotlar
v bayonnomalarni (protokollar) Kiritish mumkin. Ushbu hujjatlar
va bajarilgan ishlar to’g‘risida batafsil ma’lumot berilishi ko*zda
tutiladi.

Qo'shimcha tarzda tuziladigan hujjatlarga, olib borilgan
jzlanishlar va axborot materiallarini kiritish mumkin.

Huyjatlar bilan ishlash jarayonini yengillashtirish uchun har bir
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hujjatga nomidan tashqari maxsus kod beriladi va ushbu ragam uning
qayd etiladigan shaxsty raqamiga aylanadi. Hujjatlarni shu tarzda
vuritish kerakki — hujjat shakllantirilib, arxivga berilgun:cha uning
tarixi, ya'ni kim tomonidan va qachon tuzilgan, kim tasdiglagan va
qaysi hujjat asosida ish yuritish amalga oshirilganligini aniglash
mumkin bo'lsin. Bundan avval tuzilgan boshga hujjatlar to*g‘risida
ham yetarli ma’lumotga ega bo'linsa, qayd etish kodlarini
¥®¥*ashkil ectishda bu alohida muammo chaqirmaydi.

Hujjatlarni  yuntish masalalari aniq reglamentga solingan
bo’lishi kerak. Bunda alohida e’tibor hujjatlarni yuritishdagi har bir
bosqichda mas’ullar shaxsini belgilashga qaratiladi. Jumladan, yangi
hujjatlar ishlab chigish tartibi va uni tasciglanishi, hozirgi vaqida
yuritilayotgan asosiy hujjatga o‘zgarishlar kiritish, uni korxonada
yuritilayotgan hujjatlar tizimiga kiritish, eski hujjatlarni arxivga
jo‘natish kabi masalalar alohida hujjat — yo*rignomada ko ‘rsatiladi.

Korxonada yuritilayotgan hujjatlar tzimini takomillashtirish
mavjud hujjatlarni tashqi me’yoriy hujjatlarga mos kelishi nazorat
qilimb boriladi.

Xomashyo yetkazib beruvchilar bilan ishlash

Korxonada turli magsadlar uchun sotib olinadigan mahsulotlar
va buyurtma xizmatlar uchun aniq taleblar belgilanadi. Xom-
ashyo yetkazib beruvchilar bilan ishlashning muqobil tizimi yo*lga
qo°vilishiga e’tibor qaratilsa, ushbu tizim kerakli sifat darajasidagi
xomashyo, materiallar va xizmatlar bilan to’mnlanishiga olib keladi.

Kontrakt bo*yicha ishlarni amalga oshirish

Sifatni ta'minlash tamoyillari sifatli ishlash va natijani
talab etadi, bunda korxona buyurtmasi - ijrochi rolida bo‘lishi
mumkin. Bu jarayon fagatgina kontrakt, shartnoma yoki buyurtma
rasmiylashtinlganda kuchza kirgan va bu tegishli hujjatda
barcha tomcnlarmning majburiyat va huquglar keltiriladi. Bunda
buyurtmachining barcha xom ashyo yoki ke rsatiladigan xizmatlarga
qo'vgan talablari keltiriladi. Hujjatni ta’minotchi ijrochiga berishi
lozim. Buyurtmaga tuziladigan shartnoma jaqat barcha mesalalar hal
bo‘lganidagina imzolanishi mumkin. Bunda og'zaki va hujjatdagi
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rnsmiy kelishuvlar bir biriga mos bo’lishi shart. Shartnoma
shartlarini bajarish uchun ijrochi 0z xomashyo zaxirasini to'lig
ko'zdan kechirib, chamalayd: va kelishuvga mosligiga igror bo'lishi
kerak. Buyurtmachi esa ijrochi zaxirasimi auditi vagtida ¢o‘yilgan
talablarga mos kelishiga e’titomni qaratishi kerak bo*ladi.

Reklamatsiya yoki boshga muammolar paydo bo‘lganida
Javobgarlik to’la buyurtmachi zimmasiga tushadi. Shu sababli
buyurtmachi ijrochi tomonidan ishlab chiqarilayotgan mahsulot
sifatini tekshirib olishni to*gri tashkil etgan bo'lishi lozim

Korxonada ichki auditni (o*z-o'zini taftish qilish) o*tkazish

Korxonada ichki auditni o*tkazish quyidagi maqsadlarni ko*zda
tutadi:

- korxona faoliyati ichki va tashqi me’yoriy hujjatlerga mos
kelishini;

- sifat nazorati tizimi va uning tarkibiy ¢ismlarining samarador-
ligini aniqlashni;

- kelishuvlar va ularga amal qilishdagi faoliyatni tekshirish.

Korxonada ichki auditni o°tkazish uchun mas’ul xodim
tnyinlanadi. Ushbu xodim vazifalariga audi: o°tkazish rejasi, tartibi
vit ushbu jaray onni ro‘yxatga olish va hujjatlashtirish kabilar kiradi.

Audit rejasini tuzish tashkiliy sxemadar kelib chiqib, bir yilda
barcha korxona bo‘limlari ichki nazoratdan o°tish rejalashtiriladi va
bunda sifat nazorati tizimining barcha elementlari hisobga olingan
bho'ladi.

Ichki nazorat vaqtida bo‘limda uchragan nosozliklarni bartaraf
etish uchun bo‘lim boshlig'i ularni tuzatish chora - tadbirlarini
ishlab chiqishi va auditorlar bilan kelishishi lozim. Audit uchun
mus'ul xodim vakolatiga belgilangan tadbirlarni bajarilishi va
ularning samaradorligini aniglash kabi vazifalar kiradi. Audit
vaqtida amiglengan barcha nosozliklar tugatilganidan so'ng audit
yukunlangan hisoblanadi.

Ichki auditlar sifatni ta’minlash tizimining muhim elementlari
hisoblanib, ularga faqat rasmiy yondoshilmay, balki ular korxona
holiyatiga foyda keltirishi nazarga olinadi. Euning uchun korxonada
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ishonch mukiti yaratilishi, har bir xodim yoki bo‘lim o'z xatosini
yashirishga intilmasdan, balki muammolarini bartaraf etishga
intilishi talakb etiladi.

Audit korsatgan zaif tomonlarini kuchli nazoratga olish kerak
Bu esa sifats iz mahsulotlar ishlab chiqgarilishining oldini oladi.

Xodimlarni o*gitish

Sifatni ta'minlashda eng birinchi masala — bu har bir ishchi
o'z vazifalarini aniq bilishi kerakligidir. Shu sababli karxona o'z
xodimlarining malakalarini oshirish bilan birga mahsulot sifatiga
qo‘yiladigan talablarni bilishini ham ta’mialay olishi kerek. Bu ikki
masala xodirnlarni o°qitish tizimida hisobga olinishi shart.

O°qitish tizimini shakllantirishda dastlabki qadam — bu malaka
oshirish va o qitishni tashkil etishga mas ul xodimni belgilashdir. Bu
xodim vazifasiga hujjatli o*qitish tizimini tuzish va uning tashkiliy
qismlarini belgilash kiradi. O*qitish uchun mas’ul xodimning keyingi
ishlari — o'citish tizimini korxonada tathiq etilishi va faoliyatini
nazorat qilish va ushbu tizimga yangi o’zgartirishlar kiritish kabi
vazifalarni o 'z ichiga oladi.

O*qitish tizimi elementlariga — o°quv rejalari, dasturlari, guruhga
ajratilgan xodimlar ro‘yxati va o'qitisa amalga oshirilganligi
to‘g risida hujjat va hokazolar kiradi. O‘gitish yakunida nazorat
va xodimlamni attestatsiyadan o‘tkazish kab! vazifalar ham muhim
hisoblanadi.

Ishlab chiqarish jarayonida uzviy nazorat etishni ta’minlash

Ishlab chigarish komponzntlarini kodlashtirish hamda korxonada
hujjatlar yuritish tizimini to‘g‘ri tashkil etish mahsulot ishlab
chiqarish ketma - ketligini to‘liq kuzatish imkonini beredi. Bunda
asosiy va qo'shimcha jarayonlar ham hisobga olinadi.

Uzviy nazorat tamoyillariga amal gilinishi oxirgi mahsulotning
turkum ragami yoki shaxsiy raqamiga qarab quyidagilarni aniglash
imkonini beradi:

- mahsulot ishlab chiqarilishida ganday xomashyo va materiallar
ishlatilganligini;

- mahsulot ishlab chigarilishidagi nazoratni olib borishda
ishlatilgan xomashyo va materiallar;
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- 1shlab chiqarish va nazoratni amalga oshirishda qanday asbob-
uskunalar ishlatilganligi;

- 1shlab chiqarishda, nazoratda va qo*shimcha jarayonlarda qaysi
xodimlar ishtirok etganligi;

- mahsulot ganday ishlat chiqarish sharoitida tayyorlanganligi;

- sotuvga chigarishdan oldin mahsulot ganday sharoitda
saqglanganligi;

- mahsulot kimga sotilganligi.

Shu kabi 1zviy nazoratn tashkil etish kerak. Mahsulotm talabga
Javob bermasligi qaysi jarayonda aniglanishidan qat’ty nazar
bo'lganida tuzatish, aniglashtirish va kiritish ishlarini to*g'ri tashkil
etish va amal ga oshirishda yordam beradi.

Ishlab chigarish jarayonlarining nazoratini ta’minlash

Ishlab chigaruvchi mahsulot sifatiga ta’sir etuvchi barcha
Jarayonlarni aniqlashi va ushbu jarayonlar nazorat ostidaligiga
ishonch hosil gilishi kerak. Ya'ni mahsulct talabga javob bermasa,
u qaysi jarayonda sodir bo‘lganligi qayd etilishi lozim. Bunda
“jarayon” tushunchasiga apparatlar bajaradigan ishlar (masalan,
avioklav, flakon va ampulalarga avtomatik ravishda qo‘vish) bilan
barobar xodimlar bajaradigan vazifalar (masalan, operatorning
infuzion mexanik tozaligini tekshirish) kabilar ham kiradi.

Jarayonlarning umumiy nazoratiga quyidagilar kiradi:

- mahsulot sifatiga dakldor barcha jarayonlar aniqlanishi va
hujjatlarda yozilgan bo‘lish' shart;

- har bir jarayonning qanday ketishini ifodalovchi omillar to*g'ni
tanlanganligi aniglanishi lozim;

- jarayon amalga oshirilishida ushbu omillarning monitoringi olib
borilishi to*g risida ma’lumot;

- har bir jerayoniga taallugli mahsulot sifatini tavsiflovehi omillar
belgilanishi va monitoringdan o tkazilishi.

Jarayon nazorati bevosita uning omillarini ro*yxatga olish orqali
amalga oshiriladi (masalan, harorat, namlik va hokazo) tiroq, ko'p
hollarda mahsulotni to*g'ridan - to*g'ri sifatini har bir jarayonda
kuzatish imkoni bo*lmayd/ yoki uning talabga javob bHermasligi
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mahsulot boshgqa ishlab chigarish jarayoniga o‘tib ketganidan keyin
aniglanishi mumkin. Bunday hollarda jarayon bir me’yorda ishlashi
validatsiya orqali kafolatlanadi hamda sifatli asbob-uskunalarmi
ishlatish, jarzyonda ishtirok etuvchi xodimlarning validatsiyasi
amalga oshiriladi.

Xomashyo, materiallar, yarim tayyor mahsulot va tayyor
mahsulotlarning sifat nazorati

Ishlab chigarish korxonasida ishlatiladigan xomashyo, material-
lar, yarim tayyor va tayyor mahsulot sifatiga qo‘yiladigan talab va
me’yorlar ishlab chigarilishi va tasdiglanishi, shuningdek ishchi
jarayonlar hamda ularni tasvirlovchi nazerat usullari va olingan
natijalarning hagqoniyligini tasdiglovchi omillar korsatilishi lozim.

Barcha korxonaga olib kelingan xomashyo va materiallar ishiab
chiqarish jarayoniga kiritilishidan oldin talab darajasida ekanligi
tekshiriladi. Bir nomdagi xomashyoni nazorat testidan o‘tkazish
tartibi va hajmi xomashyo yztkazib beruvchilarni doimiy ishonchli
ta’'minotchilar ro‘yxatiga kiritilganligiga hamda hujjat bo‘yicha
nazoratdan o‘tkazish tartibi canday tarzda belgilanishiga bog'liq.

Barcha yarim tayyor mahsulotlar boshca texnologik jarayonga
o‘tishidan oldin ularning sifati tekshirilishi kerak.

Agar ishlab chiqarish jarayonining o‘zga xos talabi bo‘yicha
xomashyo va material darhol ishlatilishi lozim bo°lsa, ishlab
chiqaruvchi salbiy nazorati test natijalarini olgan holatda ishlab
chiqarish jarayonini to‘xtatishi va yarim tayyor mahsulotlarni
ajratib olishga imkon berishi kerak. Shu kabi qoidalar bir texnologik
bosqichdan 'kkinchi bosgichga o°tkaziladigan yarim tayyor
mahsulotlarga ham taallugli. Yarim tayyor mahsulotlarning sifatini
tasdiglovchi test natijalari tayyor bo‘lmagunicha tayyor mahsulot
sifati tekshirilmaydi.

Ishlab chigarishga kiritilgan xomashyo ve materiallardan boshlab,
to barcha bosgich test natijalari va tayyor mahsulotning sifatini
tasdiglovchi natijalar umumiy yakuniy hujjatda keltiriladi, natijalar
ijjobiy yoki salbiyligidan gat’iy nazar ishlab chigarish korxonasida
xomashyo va materiallarni texnologik bosqichga kiritish va yarim
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tayyor mahsulotni boshqa bosqichga oftkazish uchun maxsus
ruxsatnoma tuzish tizimi joriy etilishi kerak. Har bir texnologik
bosqgich mahsulot sifatiga mas’ul xodimning roziligi olinganidan
so'ng to‘plangan boshlang‘ich va davomiy texnologik jarayon
huyjatlari ishlab chiqarish hujjatlari bilan birgalikda, masalan turkum
(seriva) bayonnomalari bilan birga saglanadi.

Korxonada xomashyo mahsulotlarni ularning muhimligiga
quarab yorliglash tizimi joriy etiladi, bunda ularning sifati haqidagi
ma’lumot ham keltiriladi.

Har bir ishlab chiqarish jarayon bosqichiga “tasdiglandi”,
“taftish o*tkazish”, “xulosa kutilmoqda”, “brakka chiqgari!di” — kabi
magom berilishi mumkin. Ushbu magomlarni berilganligi korxona
hujjatlarida ko*rsatilishi lozim.

Ushbu bo‘limda keltirilgan talablami korxona sharoitida
amalga oshirish talabga javeb bermaydigan xomashyo va materiallar-
ning ishlatilishini va sifatsiz yarim tayyor mahsulotni texnologik
Jarnyonlar yakunigacha yetib bormasligini kafolatlaydi va natijada
ishlab chigarish sifatini ta’minlovchi tizimning asosiy talabi
bajariladi.

Asbob - uskunalar bilan ishlash

Har bir ishlab chiqarish korxonasida ishlab chigarish sharoitini
tn'minlovchi asbob - uskunalar mavjud, ular orasida mahsulot
sifatini nazorat gilish uchun mo‘ljallangan asboblar ham bor.
Korxonadagi har bir asbob o'z vazifasini bajarishi va magsadga
muvofiq ishlatilishi kerak.

Ishlab chigaruvchi mahsulot sifatiga ta’sir etuyvchi kritik asboblar
ro'yxatini tuzishi lozim. Kritik ro‘yxatga kiruvchi asbeblar bilan
ishlashdagi asosiy vazifa va talab — bu asbob tavsifi va uning holati
mahsulot ishlab chiqarishda bir maromda ishlashi, o'z zimmasiga
yuklatilgan vazifani to‘liq va sifatli bujarishidan iborat bo‘ladi.
Buning uchun yangi asbob - uskunalar va kapital remontdan chiggan
asbob - uskunalarni sinovdan o'tkazish tartibi ishlab chiqarilishi
lozim. Ishlab chiqarish jarayonida asbob - uskunalar uchun doimiy
ko'rik va kichik ta’mirlash rejasi ishlab chiqiladi.
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Foydalaniladigan asbob - uskuna uchun ishlab chiqaruvchi
hujjatlari asosida ishlatilish bo*yicha yo'rignoma tuziladi. Bundan
tashqari, mutasaddi korxona muntazam kritik asbob - uskunalarning
to*g‘ri ishlashi bo'yicha metrologik tavsif o’tkazib boradi.

O‘lchov uskunalarini ishlatuvchilar tomonidan muntazam
kalibrovka gilish va buni ishlash jarayonida ham amalge oshirish
mumkin. Asbob - uskunalami ko‘rik - o‘lchovdan o‘tkazish yoki
ta’mirlash kabi ishlar korxonaning umumiy hujjatlarida ko rsatilishi
kerak.

Magsadga muvofiq bo*lmmagan mahsulot bilan ishlash

Korxonada talabga javob bermaydigan xomashyo va tayyor
mahsulot bilan ishlashning oldini oladigan tizim barpo etilgan va
hujjat bilan tasdiglangan bo‘lishi kerak. Ushbu tizim magsadga
muvofiq bo‘lmagan ishlab chiqarish jarayon komponentlarin
aniqlash tartiti va undan saqanishni belgilashi lozim.

Keyingi tadbirlar ishlab chigarish korxonasi siyosatiga bog‘liq
bo‘lib, unda ishlab chigarishdagi sifat darajesiga javob bermaydigan
har bir komponent va tayyor mahsulotning talabga mos emasligi
sabablari aniglanib, quyidagilarni amalga oshirish kerak:

- talabga javob beradigan qilib qayta ishlash;

- mantigily asosnomaga muvofiq keyinchalik qo‘llash;

- ishlatish maqgsadini o' zgartirish;

- yo'q qilish.

Agar korxona siyosatiga ko‘ra magsadga muvofig bo‘lmagan
xomashyo, komponent yoki mahsulot gayta ishlanib va ma’lum
doirada talab darajasida iste’'molchiga yetkazilsa, bundan iste’molchi
ogoh topishi va rozi bo‘lishi kerak.

Korxonaning magsadga muvofiq bo’lmagan xomashyo, ishlab
chiqarish komponenti yoki talab darajasida bo‘lmagan mahsulotlar
uchun gabul gilingan qarorlari va vakolatlari aniq bo'lishi kerak.

Tuzatuvchi va ogohlantiruvchi harakatlar

Korxonaning tayyor mahsulot sifatini talab darajasiga mos
kelmaslik holatlari yoki sifat nazorati tizimining nosozliklarini
bartaraf etish bo‘yicha bajargan ishlari tuzatuvchi (korreksiya) ishlari
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qatoriga kiradi. Talabga mes kelmaslik holatlari ishlab chigaruvchi
tomonidan sifat nazoarti vaqtida yoki texnologik bosqichiga yoki
ichki audit vaqtida aniglanishi mumkin. Mahsulotning talabga javob
bermasligi reklamatsiya ko'nnishda iste’molchilar yoki nazorat
organlardan kelishi ham mumkin.

Ishlab chigaruvchi barcha nosozliklamming hisobga olinishini
ta'minlashi, o‘rganishi, tuatavchi tadbirlarni ishlab chiqishi va
ularni amalga oshirishi kerak.

Sifatli tuzatuvchi tadbirlar o'tkazilishi bilan mansulotning
talabga mos kelmasligi tuzatildi deb hisoblanishi mumkin. Ushbu
tuzatish tadbirlari korxona hujjatlarida qayd etiladi. Talabga javob
bermaydigan mahsulot aniglanishi va jarayondan chiqgarilishi uchun
garor qabul gilish vakolati kimga berilishi kerakligi aniglanishi
lozim.

Ishlab chigaruvchi unga kelib tushgan barcha reklamatsiyalami
ro'yxatga olishi zarur. Har bir reklamatsiya bo‘yicha tekshiruv
o'tkazilishi kerak. Reklametsiya bilan to'g'ri ishlash uchun
reklamatsiyalarni qayd qilisk tizimi va reklamatsiyalar bo‘yicha
mutasaddi xodim belgilanishi kerak. Reklamatsiya ishi o‘rganilib,
sabablari ariglanib, iste’molchiga nosozlik to'g'risida batafsil
hisobot berilzandan keyin nosozlik tugatildi deb hisoblanadi.

Tuzatish ishlari aniglangan nosozlikka to‘la mos bo‘lishi va
ularning noxush ogibatlarining oldini ol'shi kerak. Agar talabga
javob bermaydigan mahsulot iste’molchilar va atrof-muhitga zarar
yetkazishi aniqlansa yoki sifatsiz mahsulot ishlab chiqaruvchi
korxona obroyiga putur yetkazadigan bo‘lsa, ishlab chiqaruvchi
mahsulotni savdodan qayta chigarib olishi mumkin. Sifatsiz
mahsulotni sotuvdan chiqgarib olish va buni amalga oshirish chora-
tadbirlan ishlab chigiladi.

Ogohlantiruychi  harakatlaming asosiy maqsadi — bu ishlab
chiqarish jarayonida reklamatsiya va “Sifatga”™ mos kelmaslik
holatlarini yuzaga kelishga yo°l qo‘ymaslikdir. Fagatgina
ogohlantiruvchi harakatlar orqgaligina mahsulot ishlab chiqarish
Jarayoni to‘g‘risida to‘liq ma’lumotlar to*planishi va tahlil gilinishi
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mumbkin, Bundan tashqari, ishlab chiqarishda mavjud muammolarni
aniqlashda ham ogohlantiruvchi harkatlarning tahlili yordam beradi.

Mahsulot sifatiga taallugli ogohlantiruvchi harakatlar va ishlab
chiqarish jarayoni muhokama etiladigan masalalar sifat masalalari
bo‘yicha rahbarlarning umuraiy majlisida ko’rib chiqilishi lozim va
bu masala bo‘yicha mas’ul shaxs mahsulot sifatiga javobgar xodim
sifatida ma’lumot beradi.

Tayyor mahsulotni yetkazib berish

Sifatni ta’minlovchi tizimning ushbu clementi nafagat ishlab
chiqarilgan mahsulotni to*g'ri saqlashni talab etadi, balki mahsulotni
saqlash uchun bir qator tadbirlarni ishlab chigishni taqozo stadi:

- mahsuloni sifatli saqlanishini ta’minlaydi va mahsulotni atrof -
muhitini ifloslantirishining cldini oladi;

- uzviy nazoratni ta’minlovchi va iste’'molchiga kerak bo‘ladigan
ma’lumotni saqlovchi yorliglashni;

- mahsulotni saqlash va tashish bo*yicha ustki yorliglashni.

[shlab chiqaruvchining asosity magsadi — bu mahsulct sifatini
to’liq kafolatlaydigan jihoz va saqlash sharoitini yaratib berishdan
iboratdir.

Sifatni qayd etish tizimi

Mahsulot sifatini qayd etich bu korxonada yuritilayotgar hujjatlar
tizimining bir gismi bo‘lib, u xalqaro me’yoriy hujjatlarda alohida
qism qilib ajratilgan. Ishlab chiqarish korxonasining qayd etish
hujjatlari — blank shaklida bo‘ladi va ularda sifat ko‘rsatkichlari
qayd etiladi.

Blank shaklidagi hujjatlarni joriy etish. ya'ni tuzish, tasdiglash,
ularni yuritish va saqlash korxona hujjatlar tizimiga monand bo*lishi
kerak. Ishlash vaqti mobaynida blanklar kompyuter yordarida yoki
qo‘lda yozilit, toldiriladi. To'ldirilgan blank xodimlar tomonidan
imzolanadi-hujjat rasmiylashtiriladi. Asosan mahsulot sifatiga
javob beruvchi xodim tasdiglagan natijalar bo‘yicha keyinchalik
mahsulotni ishlab chigarish jarayonida qoladi yoki chiqarib
tashlanadi.
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Korxonaning ro‘yxatga olish hujjatlari qatoriga quvidagilarni
kiritish mumkin:

- korxonaga kirib kelgan barcha mahsulotlarni cayd etish
blanklari, taklil natijalari bilan birga;

- asbob-uskunalar va jarayonlami validatsiyalash bayonnomalari;

- ishlab-chiqarish yozuvlari;

- 1shlab chiqarish jarayoni mobaynida o°tkazilgan test natijalari;

- reklamatsiyalarni qayd etish daftari;

- ichki nazorat (audit) natijalari;

- korxona hujjatlarini qavd etish blankleri;

- sifat masalalari bo‘yicha umumiy maj'is bayonnomalari;

- sifat masalalari bo'yicha korxona rahbarlarining navbatdagi
majlis bayonnomalan.

Sifatni nazorat gilish tizimi bir butun organizmdek rivojlantiriladi
va takomillashtirilib boriladi, bu sekin - asta butun korxona ishining
ushbu tizimga bo'ysunishini ta’minlaydi. Bu ham nazoraiga
olinuvchi jarayon bo‘lib, ushbu jarayonni amalga oshirish uchun
ma'lum harakatlami rejalashtirish, yangi mablag‘lamni jalb etish,
ishlab chigarish usullarini takomillashtirish va bu bilan mahsulot
sifatini yanada oshirish imkonini beradi.

1.4. Sifatni nazorat qilish bo*limi (SNQB)

Sifatni nazorat qilish bo*limi (SNQB, ortaen koHTpo:s KauecTBa-
OKK) korxona direktoriza bo‘vsunmaydigan erkir faoliyat
yurituvchi ba*lim hisoblanadi (sifatni ta’minlash bo‘yicha Direktor).
Mazkur bo'lim korxona direktori buyrug‘iga ko‘ra tuziladi yoki
targatib yuboriladi. Bo‘lim boshlig'i korxona direktor buyrug'i
nsosida tayirlanadi va lavozimidan ozod qilinadi. Bo‘lim boshlig®i
lavozimiga boshgaruv bo‘limida kamida 3 yil faoliyat yuritgan,
oliy ma'lumotli farmatsevt, kimyogar-texnolog, biotexnolog va
shifokorlarni tayinlash mumkin. SNQB boshlig‘i 0‘z o‘rinbosariga
ega va uning faoliyati SNQB boshlig*i tomonidan belgilab beriladi.
Bo'lim o*rinbosari va boshqa lavozimlarga SNQB boshlig i tavsiyasi
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va direktor buyrug‘i asosida ishga gabul qilinadi va lavozimidan
ozod qilinadi. Bo'lim o°z faoliyatida korxonaga va sifatni nazorat
qilishga oid qonunlar, uslubiy qo‘llanmalar, bo*yruglar va ishlab
chigarishdagi sifatni nazora: qilishga oid hujjatlar bilan ishlaydi.
3-rasmda sifatni nazorat qilish va sifatni ta’'minlash bo*limlarining
tashkiliy chizmasi keltirildi.

/ Direktor
SNQB va - : A\ : Sifaini
SNOB bosh LSlfnl bo'vicha direktor I ta"minlash

/ \ l bo'limi

Hujjatlar

Analitik Mikrobiolog k bilan 1sh-
labom;oriyn laboratoriya MSH lovehi guruh
7.4
Laboratoriya [ | Laboratoriva ( anlu!nlsn_vt:
soadint mudiri AT ovehi guruh
\ \ nazgjmchi:;i lehki nazorat
Katta kimyogar, Mikrobiolc g, b .va audit
kimyogar analitik | |laborant, yordamchi
texnik laborant xodim

3-rasm. Sifatni nazorat gilish va sifatni ta’minlash
bo‘limlarining tashkiliy chizmasi

Mavzu yuzasidan savollar

1. O'zbekiston Respublikesining “Dori vositalari va
Sfarmatsevtika faoliyati to'g ‘risida "gi qgonunini ayting.

2. Sifatni ta'minlash konsepsiyasi nima?

3. Sifatni ta’minlash konszpsivasining omillarini ayting.

4. Farmartsevtika sohasidagi sifat tizimini awib bering.

3. Dorivosualarini ishlat chigarishning GMP va GLP talablari
nima?
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6. Sifat nazorati qanday amaiga oshiriladi?
7. Sifatni ta'minlash nima?
8. Sifatni ta'minloveh: tizimi nima?
9, Sifat menejmenti qenday?
10, Sifatini boshqarish tizimining asosiy elementlarini aytib



2 - BOB. DORI VOSITALARI SIFATINI TA’"MINLASHDA
XALQARO STANDARTLAR

DV dunyoning barcha mamlakatlarida talab etiladigar universal
mahsulot bc‘lib, uning sifati inson organizmiga havisizligi va
samaradorligi bilan belgilanadi. DV ning dunyo bozoridagi narxi
600 milliard AQSH dollardan ortiq baholangan (2009-y), 12%
millatlararo farmatsevtik kompaniyalar o‘zning mahsuloti bilan
qariyib dunvo farmatsevtika bozorining 80% ni gamrab olgan
va u DV ga dunyoviy ahamiyatga ega bo‘lgan mahsulot sifatida
qarashga olib kelmoqda. Bu esa turli hudud va mamlakatlar
o‘rtasida dori vositalari muomalasi sohasidagi barcha mz’yoriy va
qonun chigaruvchi aktlarni uyg‘unlashtirish zarur ckanligini taqozo
etmoqda.

Bugungi kunga kelib dori vostalat muomalasi sohasida
hujjatlarni tartibga solish bo‘yicha bir gancha xalgaro va hududiy
tashkilotlar faoliyat yuritmoqdalar, masalan Jahon sog*li¢ni saglash
tashkiloti (WHO), farmatsevtik injenering xalgaro assctsiatsiyasi
(“International Society for Pharmaceutical Engineering”™ ISPE),
“farmatsevtik inspeksiyalar (GMP bo‘yicha inspektorlar) hamkorlik
sxemasi” (“Pharmaceutical Inshection Cooheration Scheme”
-PIC/S), xalqaro farmatsevtik tashkilot (FIP), hududiy: DV
ro‘yxatdan o°tkazishga qo‘vilgan texnik talablarni uyg unlashtirish
(garmonizatsiyalash) bo‘'yicha Xalqaro konferensiya — ICH
(International Conference of harmonization, www.ich.o-g), Osiyo
Janubi-sharqiy davlatlarining hamdo’stlik tashkiloti (ASEAN),
Yevropa farmakopeyasini yaratish bo*vicha Konvensiya va b.

Dunyoning ko‘pgina davlatlarida tibbiyotda qo‘llashga ruxsat
etilgan va foydalanishga kinb kelayotgan 'V ning sifati ularni ishlab
chigarish jarayonini litsenziyalash orqali ta’minlanmogda. Bunda
DV yaxshi ishlab chigarish amaliyoti - GMP - Good Manufacturing
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I'ractice (DV ishlab chigarish va sifatini nazorat gilishni tashkil etish
(oidalari) tamoyillarining talablari asosida ishlab chiqarilishi kerak
b lndi.

Dori vositalarining dunyo bozori talablariga mos kelishini
twdiglash uchun muayyan sertifikatlashtirish jarayonini o‘tkazish
zarur. DV muomalasi sohasidagi sertifikatlashtirish ularning sifati,
havfsizligi va samaradorligi, shuningdek sifatni ta’minlash va
sifiini boshgerishning mosligini tasdiglash bilan bog‘liq. Xalgaro
bozordagi savdo-sotiq uchun DV ni sertifikatlashtirish tizimi WHO
tomonidan ishlab chigilgan bo‘lib, uning asosiy qismi bo'lib GMP
tulablariga mes kelishi hisoblanadi. GMP talablariga rioya qilishdan
tushqan ishlab chigaruvchilar uchun mamlakatda dori vositalarini
fo'yxatdan o'tkazuvchi va ulami doimiy tekshiruvchi (2 yilda
I martadan kam bo‘lmagan) inspeksiya tizimi tashkil etilgan va
fuoliyat ko‘rsatayotgan bo*lishi zarur.

2.1. Jahon sog‘liqni saqlash tashkiloti (WHO)

1948-yilda Jahon sog‘ligri saglash tashkiloti (WHO) Birlashgan
millatlar tashkilotining maxsus agentligi sifatida tashkil topdi.
Bugungi kunda 192 ta davlat mazkur tashkilotga a’zo. Uning
faoliyatini dunyoning ayrim hududlarida joylashgan 6 ta hududiy
byurodan tashkil topgan shtab-kvartira sekretariati boshqaradi.
Tashkilotning salmogli ishlari a’zo-davlatlar tomonidan olib
boriladi, Mazkur ishlarni Sogligni saglash vazirliklari, markazlar,
WHO ekspertlari va boshqa manfaatdor tashkilotlar va mutaxassislar
bajaradilar.

WHO ning strategik maqsadi quyidagilardan iborat;

« 0'lim, kasallanish va ishza layoqatsizlikni kamaytirish;

« sog'lom hayot kechirish tarzini go‘llab quvvatlash, atrof-muhit
vi knsalliklar bilan bog‘lig bo*lgan havf-xatar omillarini kamaytirish;

« sog'ligni saqlash tizimini rivojlantirish;

« 1lg'or sog'ligni saqlash tashkilotlarining siyosatini vurgazish va
tashkil etish,

WHO ning Ustaviga (Konstitutsiyasi) binoan uning vazifalariga
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eng avvalo oziq-ovqat, dori, biologik va boshqa mahsulotlar uchun
xalgaro stanclartlarni ishlab chiqish kiradi. 'Jning me’yoriv hujjatlari
majburiy hisoblanmaydi, balki ulardan foydalanish xarakteri
milliy darajeda, ya’'ni WHO ga a’zo har bir davlatning qaroriga
ko‘ra majburty, tafsiya darajasida hal etiladi. Tashkilot taklifiar,
uslubiy ko‘rsatmalar va olib borilgan ishlar yuzasidan ma’ruzalar
tayyorlaydigan ekspertlar go mitalarining ishlarini tashkil etadi va
rahbarlik qiladi.

DV uchun ishlab chiqilgan taleblarni  uyg unlashtirish
(garmonizatsiya) uchun taklif etilgan tashkilot materiallaridan GMP
va GCP qoidalari, farmatsevtik mahsulotlarni ro‘yxatdan o‘tkazish
tartib - qoidalari bo‘yicha taklifiar, turg*unligi va bioekvivalentlikni
o‘rganish bo‘yicha uslublar, dori vositalarini ishlab chigarish
korxonalari va ularni tarqatish yo*llarini inspeksiya (tekshiruv) dan
o‘tkazish, Xalqaro farmakopeyalar, xalgaro biologik standartlarni
tuzish kabi faoliyatini alohida e’tiborga loyiq deb takidlash joiz.

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

Butun dunyoda farmatsevtik ishlab chigarishda globallashuy
jarayonining rivojlanib ketishi, turli davlatlardagi har xil milliy
standartlarmng mavjudligi dori vositalarini ro‘yxatdan o tkazishni
qiyinlashishiga olib keldi va bu 1989-yilda WHO ning Parijda dori
vositalarini tartibga solish bo‘yicha bo‘lib o*tgan konferznsiyasida
mazkur masala o‘z vechimini topishiga sabab bo‘ldi. 1990-yilda
AQSH, Yevropa hamjamiyati (YeH) va Yaponiya davlatlari
agentligining tartibga solish organlari namoyondalari va ishlab
chiqaruvchilar  assotsiatsiyasi tomonidan garmonizatsiyalash
bo‘yicha Xalgaro konferensiya — ICH tashkil etildi (www.
ich.org) (ICH Jenevadagi farmatsevtik ishlab chigaruvchilar
assotsiatsiyasining  Xalqero  federatsivasi  shtab-kvartirasida
Joylashgan).
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Bugunga kunga kelib ICH tarkibiga 6 ta a’zo, 3 ta nazoratchi (ovoz
berish huqugiga ega emas) va farmatsevtik ishlab chiqaruvchilar
nssotsiatsiyasining Xalqgaro federatsiyasi (IFPMA) kirgan

ICH boshqaruv organida YeH, AQSH vz Yaponiyadan ikkitadan
vakil, bittasi davlatning nazorat organi tomonidan, ikkinchisi esa
mizkur davlaining innovatsion farmatsevtika ishlab chiqaruvchilari
nssotsiatsiyasi 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);

- farmatsevtik ishlab chigaruvchilar assotsiatsiyasining Yevropa
federatsiyasi (EFPIA);

2. AQSHdan:

- don vositalari va ozig-ovqat mahsulotlari bo‘yicha
Adminstratsiyasi (FDA);

- AQSH farmatsevtika ishlab chiquvchi va ishlab chigaruvchilari
ussotsiatsiyasi (PhRMA);

3. Yaponiyadan:

= Yaponiya SSV (MHW )dori vositalari va tibbiy texnika, mehnat
Vil jtimoiy masalalar bo*vicha Agentligi va sog‘liq sohasi bo‘yicha
Milliy ilmiy instituti;

« Yaponiva farmatsevtik ishlab chiqaruvchilar assotsiatsiyasi
(JPMA).

ICH ning kuzatuvchilariga WHO, erkin savdo qilish Yevropa
Ausotsiatsiyasi va Kanada SSV kiradi.

Bugungi kunga kelib ICH rahbariyati quyidagi 4 fa asosiy
yo'nalish bo'yicha faoliyat yuritmoqda:

- havfsizlik - S (Safety, 6230nacuocTs)

- samaradorlik — E (Efficacy, eddextusrocts)

aifat - Q (Quality, kasecTso)

sohalararo hujjatlar — M (MexRIMUATUIMHAPHBIE JOKYMEHTHI)

ICH ning asosiy magsadi:

« inson, biologik va material resurslardan tejamkorlik bilan
toydalanish,
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- innovatsion preparatlarni tatbiq etish jarayonidagi qiyinchilik-
larni bartaraf etish;

- sifat, samaradorlik va havfsizlikni ta’minlashga rioya gilgan
holda yangi clori vositalardan ko®proq foydalanishni amalga oshirish.

ICH ning vazifalari:

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

e dori vositalarining monitoringini olib borish va uyg‘unlashgan
(garmonizatsiya) texnik taleblarni yangilash;

e uyg‘unlashtirish (garmonizatsiyalash) yordamida terapiya va
yangi texnologiyalarni rivojlantirish maqsadida dori vositalarini
ro‘yxatdan o‘tkazish texnik talablardagi farqni olib tashlash;

e uyg'unashtirilgan (garmonizatsiyalesh) yorignomalarni tu-
shuntirish va targatish;

e talablarni umumlashtinsh,

Insonlar uchun dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazishga qo‘yilgan
texnik talablarni uyg'unlashtinsh (garmonizatsiyalash) texnik
muhokamalar, Davlat nazorati, ICH doirasidagi konsultatsiyalar,
matnlarni tayyorlash va tasdiglash, ICH qarorlarini milliy organlar
tomonidan qabul qilinishi orjali amalga oshiriladi. ICH doirasida dori
vositasining havfsizligini - klinikagacha bo*lgan sinovlar (zaharlilik,
kanserogenlik, farmakokinetika, toksikokinetika, reproduktiv
zaharlilikni o*rganish), klinik sinovlarni o’ tkazish bo'yicha rejalami
tuzish, havfsizlik monitoringini olib borish, klinik sinovlamni
o‘rganish rejasini tuzish va nazorat qilishda kommunikatsiva
muammolan (faolliligi) ve sifat (turg‘unlikni o‘rganish, analitik
usullar validatsiyasi, vot moddalarga sinovlar o' tkazish, fa-matsevtik
ishlab chigarish va spetsifikatsiya) kabi savollarga yechini topiladi,

QIA(R): tayyor maksulot va yangi substansiyalarning
turg ‘unligini organish;
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Q1V: tayyor mahsulot va yangi substansiyalaming yorug‘likka
turg unligini o*rganish;

Q1S: yargi dozalangan dori shakllarining turg unligini
o‘rganishga qo‘yilgan talabler;

QI1D: tayyor mahsulot va yangi substansiyalarming turg unligini
o'rganishda rnatritsalarni tuzish va guruhlarga ajratish bo‘yicha
ko‘rsatmalar;

QIE: 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 hisobot;

Q2A: Analitik usullar validatsiyasi: atamalar va terminlar;

Q2V: Anal:tik 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 qoldiq miqdorini
aniqlash;

Q4: Farmakopeyalarni uy 2 unlashtirish (garmonizatsiyz);

Q6A: spetsifikatsiyalar: kimyoviy substansiyalar. Substansiyalar
uchun mezonlar(kpurepyi npuemiemocT) va sinovlardan o*tkazish
usullari;

Q6V: spetsifikatsiyalar: biotexnologik substansiyalar. Biotex-
nologik substansiyalar uchun mezonlar(kpirepun npuesieMocTH)
va sinovlardan o°tkazish usullari;

Q7A: Faol farmatsyevtik ingridiyentlar (axTuBHbIe (apmarces-
THYeckue uarpuamenTs) yaxshi ishlab chigarish amaliyoti.

ICH Q10- maqsadlari:

e “Mahsulotning bozordagi aylanmasi™ ishlab chiqgarish,
iste’molchi talablarini ta’minlash (persctparcuonnoe noce)

» mahsulot sifati va nazoratming jarayonga nisbatan holati

e yaxshilanishlarning uzluksizligi ta’siri
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o GMP talablarining ICH bilan bog‘ligligi.

Dori vositalari sifatini nazorat qilish

o ICH Q9 (ynpasnenne puckamu kavectsa) «Sifat: mahsulot
ishlab chiqarish va iste’mol:higa yetib borzuncha bo‘lgar jarayonni
talabga javob berish darajasi» (ICH Q6A)

e [CH Q6A «Talablar: bzmorlar kutayotgan natijalarni beradigan
talablar va mahsulot ishlab chigarish va iste’molchiga yetib
borguncha bo'lgan jarayonga qo'yilgan talablam.

e [CH QO6A «Sifat: go'llanishga tavsiya qilingan dori moddasi va
dori preparatining yaroqliligi».

Shunday qilib, [CH doirasidagi uslubiy qo‘llanmalarri tuzishda
asosan WHO, Yaponiya, Yevropa ittifoqi davlatlari va AQSH ning
klinik sinovlarni o‘tkazish bo‘yicha goidalardan (GSP) foydalanilgan
va unda maz<ur hujjatlamirg uyg‘unlashuvi oz ifodasini topgan.

2.3. Standartlash bo‘yicha xalqaro tashkilot (1SO)

Standartlesh bo'yicha Xalgaro tashkilot (International
Organization of Standardization- ISO) (www.iso.org) Birlashgan
millatlar tashkiloti (OON) tomonidan 1946-yil oktabr oyida tashkil
etilgan.

Uning asosiy vazifasi — xalqaro savdo-sotiq va ilmiy-iexnikaviy
taraqqgiyot nivojlanishiga ko‘maklashadigan xalqaro standartlamni
(tavsiyanomalar) ishlab chiqish. Jami ISO tarkibida 100 qo*mita-
a'zolar, ulardan tashgari a’zo-muxbirlari bor (rivojlanayotgan
mamlakatlar uchun). Xalqaro standartlarni (tavsiyanomalar) ishlab
chiqish uchun qator komissiva va qo'mitalar tashkil =tilgan va
tasdiglangan Bularga:

e Xalgaro elektrotexnika komissivasi (MEK) tibbiyot elektro-
texnika vositalarining havfsiziigini belgilab beradigan standartlami
ishlab chiquvchi go mita.

e Me’yorlashtirish bo*yicha Yevropa qo*mitasi (EKN):

e Elektrotexnikaviy me’yorlashtirish bo'yicha Yevrope qo‘mitasi
(EKEN);
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e Sifatni nazorat qilish bo'yicha Yevropa tashkiloti (EOKK) va
boshqalar kiradi.

MEK va ISO da jami tashkil etilgan:

Tibbivot mahsulotlarini standartlash bo'yicha 14 texnika
qo“mitasi; sekretariatlar — 7 tasini Germaniya, 3 - AQSH, 2 - Buyuk
Britaniya, 1-Shvetsiya va 1- Daniva olib boradi.

ISO ilk bor 1987-yil Britaniya standarti 5750 asosida 1SO
9000 sifat tizimi bo‘yicha xalgaro standartini ishlab chigdi. 1994,
2000 va 2008-yil mazkur standart qayta ko'rib chiqildi va unga
standart sifatida emas balki sifat menejmenti tizimi (SMT) sifatida
qaraladigan bo*ldi.

ISO ning tashkiliy tizimi rahbar organlar va. texnik qo*mitalardan
iborat. Rahbar organlarga General assambleya va kengash Kirsa,
texnik qo‘mitalarga texnik rahbar byuro, komitetlar osti va texnik
konsultativ guruhlar kiradi.

ISO 9000 seriya qoidalarini 190 tadan ortiq mamlakatlar gabul
qilgan. 1ISO %000 seriya qcidalari mahsulotning hayotiy davriming
barchasini ¢z ichiga olib, unda sifatga qo‘yiladigan talablar
iste’'molchining shaxsan ishtirokida ishlab chigiladi. Sifatni
ta’'minlashning an’anaviy usullarida sifat bilan bog'lig bo‘lgan
muammolarni turli xil tu-atishlar kiritish yordamida hal etilar
edi. Endilikda mazkur qoidalarga muammolarni yechish bo‘yicha
talablar Kiritildi.

Shuningdek, audit jarayoniga ham o°zgartinishlar 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 faqatgina sifatning qo‘yilgan
standartda keltirilgan talablarga mos kelishini tekshiribgina qolmay,
balki olingan natijalarni tahlil etib, doimiy ravishda sifami oshirib
borish ustida ham o°ylashi talab euldi.
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Bugungi kunda yangi ISO 15378:200€ hujjat ishlab chiqildi.
Mazkur standart farmatsevti<a sohasi ekspertlari ishtirokida ishlab
chigilgan bo‘lib, u sifat menejmenti ISO 9001:2000 va tibbiyot
mahsulotlarini ishlab chiqish, ishlab chiqarish va birlamchi o‘ram
materiallarni yetkazib berish bo‘yicha GMF tamoyillarini 0°z ichiga
olgan.

ISO 9000 - 3 ta asosiy standart va turli xi! rahbar yo*rignomalarni
o'z ichiga oladi.

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

e ISO 9001:2008 Sifat menejmenti tizimi — talablar (sertifikat-
lashtirish uchun qo‘llaniladigan xalgaro standart);

e [SO 9004:2009 Sifat menejmenti tizimi — faoliyatni yaxshilash
boyicha takliflar (doimiy yuqori yutuqlarga erishish uchun tashkilot
rahbariyati sifat menejmenti tizimidan qanday foydalanish kerakligi
ifodalangan).

ISO 9004:2009 da ICHQ10 dan foydalanish taklifiari berilgan
bo°lib, uning asosida PDCA (Plan-reja, Do-bajar, Check-tekshir va
Act - harakat qil (vozdeystvuy)) majmuasi yotibdi.

sifat menejment tizamini doimiy yaxshilash

iste’molchi harnl.n( qil iste'molchi
(boshqa 1SO 10013 (boshna
qiziquvchi | rcjalashtir ISO IOON qiziquychi)

tomonlar)

b riyat Javobgnrhg tomor lar
10011 :
o’Ichash ISO qoqusb
lmm tahlil gilish
1SO 10015 s mmh"f%l":lgg 1003(1)1
bajar
talablar IS0 10010 A lo?'l SO 10017

> ahsulpt —a
‘i chigarish cht |sh
kitish \so 1000) T 1SO 10065 s 10001
1SO 10002 IS0 10006 1SO 10002
1SO 10003 IS0 10007 1SO 10003
1SO 10017
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2-jadval

ISO standarti va GMP goidalarini taqgqoslash jadvali
Tavsif GNP 150 cslatma
faramatsevtik
majburiy, standartning mahsulot sifatini
Foydalamsining qonun (dircktiva) BTG | davla: tomonidan
ki majbunyligt tomonidan belgilab e L o muvofiglashtinshda
bertlgan daviatlarda (perv.utponarme)
GMP to°g'ri keladi
fagat farm atsevtika 1shlab
N 1 ishlab chiqarish chiganshning
] tshistiliah Sotiesi sohasiga tzgishli va | barcha sohasiga
aniq tanifea cga tegishli
Jarayonlar va . ; A
dori vositalarining mahsalot turim Sk ﬂz'l‘ga:d‘
3| Asosiy magsadi | sifati va tugunligini (assortiment) S0P LD uae:
32 S8 i tishming turg unligi
ta'm:inlash doumuy ravishda foksda tatilosn
takomillashtirish 5
Doni vositalurining
sifati va
4. turg ‘unligim asosiy qo llanilishi ighlatilmaydi
isbotlash uchun
qo'llanilishi
Dori vos: ta-
larining stfatini
isbotlash uchun
5. | G foydalaniladi | foydalanilmaydi
(ACKIAPHPONIHAT)
3-tomon si‘atida
foydalanish
“"f:‘:’a:’_;‘::&ﬁ;‘:"’ akkrecitashiirish
Sertifikat beruvchi | tomonida1 berilgan or;nn!nn
6. tashkilot altestatga ega bo'lgun ASwjouic
5 =l 5 | berilgan attestatga
turli mulkeulik turiga epa bo'l
cga bo'l Ao
shiab chiqarishning  sertifikat ashtinsh laqat
standart talablariga| organlari va davlat l sertifikatlashtinsh
7. R 3 :
mos kelishim |inspektorlar tomonidan|  tomonidan
tekshirish o'tkaziladi o'taziladi.
8. | O'zaroalmashinish vo'q yo'q
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2-jadvalning davon

9 Sertifikatr1 dori vositalanning  [Raqobathardoshlik|  ISOstandarti
olishdan magsad | sifati va turg ‘unligini Loroni GMP standartini
isbotlash, to’ldiradi va ishlal
ragobatbardoshligi chigarishning
10. Me'yory mumkin emas mumkin moliyaviy,
talablarga nisbatan umumrahbariy vs
sifati past bo’lgan x0'jalik faoliyatin
mahsulotni ishlab vaxchilavdi
chigarish ' ‘
11, Standartd juda kim tor
rasmiyatchilibning
mavjudligi

2.4. Farmatsevtik inspeksiyalar (GMP bo*yicha inspektorla)
bo‘yicha hamkorlik konvensiyasi (PIC)

Mazkur Kconvensiya 10 ta Yevropa davlatlari va Avstraliyanin
Sog ligni saqlash milliy organlari tomonidan 1970-yilda imzolangar
PIC ning asosiy magsadi:

- GMP bo‘yicha inspeksiyalarni 0°zaro tan olish;

- GMP talablarini uyg‘unlashtirish;

- farmatsevtik inspeksivalar tizimining bir xilligini ta’'m: nlash;

- GMP inspektorlarini tayyorlash;

- ma’lumotlar bilan almashish;

- 0'zaro ishonch.

O°tgan asrning 90-yillar boshlarida Yevropa ittifoqi va PI
o‘rtasida kelishmovchiliklar yuzaga keldi. Bunga sabab PIC a’zo:
bo‘lgan ba’zi Yevropa ittifoqi davlatlariga Konvensiyaga a'z
bo‘lmoqchi bo'lgan Yevropaga kirmagan davlatlar bilan biti
tuzishga ruxsat berilmadi. Bu vaqtda mazkur davlatlar bilan biti
tuzish huquqi fagat PIC a’zosi bo‘lmagan Yevropa Komissiyasig
berilgan edi. Shuning uchun PIC ni kengaytirish maqgsadida 199:
yilda farmatsevtik inspeksiyalar bo‘yicha hamkorlik sxemasi
PIC/S tuzildi. PIC/S tarkibiga davlatlar emas balki GMP qoidalarig
rioya gilishni ta’minlovchi PIC/S a’zosi bo‘lgan 26 ta davlatnin
inspektorlari kirdi.
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____—

PIC/S ning magqsadi:

- GMP bo“yicha inspeksiyalar sohasidagi mas’ul davlat organlari
o‘rtasidagi o zaro hamkorlikm mustahkamlash;

- mas’ul davlat organlari o'rtasida ma’lumotlarni taqdim etish
va tajriba almashish;

- GMP inspektorlari va ekspertlarini tayyorlashni muvofig-
lashtirish;

- dori vositalarini ishlab chiqaruvchilarni inspzksiyalash
jarayonlari va texnik standartlari, shuningdek dori vositalari sifatini
nazorat qilish laboratoriyalaridagi nazoratni uyg‘unlashtirish va
takomillashtirish;

- GMP ni rivojlantirish, uyg unlashtirish va qo‘llab-quvvatlashda
ko*maklashish;

- global uyg unlashtirish magsadida ekvivalent standartlar va
jarayonlar hisobiga mas’ul davlat organlar o*rtasida kooperatsiyani
kengaytirish.

PIC/S dori vositalarini ishlab chigaruvchi korxonalarning
GMP talablariga javob berishini tekshiruvchi davlat organlarini
inspeksiyalovchi nufuzli xalgaro organ bo‘lib, inspeksiyalash
tizimi, GMP talablariga mos kelishi haqida xulosa berish; qonuniy
talablarning bajarilishi yuzasidan nazoratni, shuningdek inspektorlar
va ekspertlarni tayyorlashni ta’'minlaydi.

3-jadval
PIC va PIC/S farqlovchi tomonlari
Ko'rsaticich PIC PIC/S
qabul qilingim shakii konvensiya sxema (lizim)
davlatlarning lmkorlik Caaity dh i tasdiqlanmagan _shartnoma
shakli - (norastaiy)
huquqiy status bor yo'q
hamkorlik obycktlari mamlakatlar sog'ligm saglash tashkilotlan
wsosty magsadi G:is:ir sh‘laln:nbihl:n oughdyich ma’lumetlar almashinuvi
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2.5. Yaxshi ishlab chigarish amaliyoti— GMP - Good
Manufacturing Practice

GMP — bu sifatni ta’'minlash tizimining bir qismi bo‘lib,
mahsulotni dcimiy ishlab chiqarilishini va sifat standartlar asosid
nazorat etilishini ta’minlaydi. GMP qoidalari birinchi navbatda h:
bir farmatsevtik ishlab chigarishda bo'lishi mumkin bo‘lgan v
tayyor mahsulotning nazorat partiyalarini tekshirishlar yordamic
yo‘qotib bo‘lmaydigan havf-xatarni kamaytirishga qaratilgan.

GMP ning ilk qoidalan 1963-yilda AQSH da gabul gilingan y
tatbiq etilgan. Unga ko'ra:

- dori vositasi sifati tayyor mahsulot tahlili orqaligir
ta’minlanmaydi;

- u dori vositasini ishlab chiqarish jarayonida ta’minlanishi lozin

- bu jarayonni nazorat gilish lozim;

- GMP farmakopeyaviy nazoratni oshiradi.

Ya'ni GMF bu:

e fagtgina eng yaxshi mahsulotlarni ishlatish;

e 0°z vazifalarini to‘liq va sidqildan ado ¢tadigan yuqgori malaka
xodimlar;

e sifatni ta’minlash;

e bajarilishi lozim bo‘lgan jarayonlarni rasmiylashtirish, ul:
asosida bajarish va nihoyat bajarilgan ishlarni rasmiylashtirish;

e hujjaiga mos ravishda sifatli mahsulotni ishlab chiqaris
kafolatini beruvchi texnologiyalardan fovdalanish;

e havf-xatarning oldini olish;

e tozalik va gigiyenaga amal gilishdir,

Bugungi kunda GMP qoidalardan 40 tadan ortiq mamlakatl:
foydalanmoqdalar va 140 taga yaqin mamlakatlar tan olganla
[shtirokchi mamlakatlarning mahalliy GMP qoidalari ham mavju
«Cornawenns no dapm xourpomo» (GMF PIC), Yevropa Ittifos
davlatlarining GMP qoidalari (GMP EU), GMP ASEAN (Janub
sharqiy Osiyo davlatlari ishtirokchilaming Assotsiatsiyasi
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shuningdek WHO ning xalgaro talablati (GMP WHO) shular
jumlasidandir.

GMP elementlant DV hayotiy davrining barcha bosqichlarida
tatbiq etilmoqda, ya’'ni yaxshi laboratoriya amaliyoti GLP- Good
Laboratory Practice, G(Q)CL_P- Good (Quality) Control Laboratories
Practice, GCP -Good Clinical Practice — yaxshi klinika amaliyoti,
GDP-Good Distribution Practice — yaxsh! ulgurji savdo amalivoti
(pacnpenenenne), GSP // GTDP — // Good Storage Practice //
Good Trade and Distribution Practice — vaxshi saqlash, sotish va
distributsiva amaliyoti, GP? — Good Pharmaceutical Practice -
yaxshi farmatsevtika amaliyoti(apteka), GRP — Good Regulation
Practice— yaxshi tartibga solish amaliyoti, GEP —~ Good Education
Practice—- vaxshi ta’'lim olich amaliyoti ve&e GxP— Good X Practice
(kodekslar standarti).

GMP talablari asosida ishlab chigarishning gat’iy nizomlari:

» GMP talablari asosica dori preparatlarini ishlab chiqarish
(sifatini nazorat qilish, sifat xatoliklari boshqaruvi) orqali dori
vositalari sifatini ta’'minlash;

» sifat standartlari asosida mahsulot ishlab chigarilayoiganligi va
nazorat gilinayotganligini bildiradigan, sifatni ta’minlovchi tizim
mavjudligi.

GMPEU (EMEA)-PIC/S talablari-(Directive 2003/94/EC)
(PE-009, Part I)

I qism. Dori vositalarini ishlab chigarishdagi asosty talablar:

e sifat boshgaruvi (Quality Management)

e xodimlar (Personal)

e jihozlar va joy (Premiszs and equipments)

e hujjatlashtirish (Documentation )

e texnologik jarayon (Production)

» sifatni nazorat qilish (Quality Control)

e shartnoma asosida ishlash (Contract manufacture and analysis)

e reklama gilish (Complains and product recall)

e ichki nazorat (Self Inspection)
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Il gism. Dori vositalari ishlab chiqarishda faol farmatsevtik
tarkibga qo®yilgan talablar (API):
sifat boshqaruvi (Quality Management)
e sifatni ta’minlash
e ishlab ch:qarishga qo'yilgan talablar (GMP)
e mahsulot sifati tahlili
e sifat menejmenti (yo'l qo°yilishi mumkin bo®lgan xatoliklar)
xodimlar (Personal)
e umumiy talablar
e asosiy xodimlar
o malakasini oshirish
e xodimlar gigiyenik talablari
Jithozlar va joy((Premises and equipments)
* joy
e umumiy talablar
e ishlab chiqarish zonasi
e saqlash zonasi
e sifatni nazorat qilish zonasi
e qo‘shimcha zonalar
e uskunalar
Hujjatlashtirish (Documentation )
e umumiy talablar
e zaruriy hujjatlashtirish
e spetsifikatsiyalar
e ishlab ch:qarish texnoloziyasi va texnologik instruksiva
e gadoglash instruksiyasi
e ishlab chiqarilgan seriya bayonnomasi
Texnologik jarayon (Production)
umumiy talablar
validatsiya
xomashvo
oraliq texnologik jarayon va gadoqlanmagan mahsulot
qadoqlash materiallan
gadoqlash jarayoni
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* layyor mahsulot

 sifatsiz va qaytarilgan mahsulotlar

Sifatni nazorat qilish (Quality Control)

Sifatni nazorat qilish laboratoriyasi talablari

» hujjatlashtirish

» namuna olish

» tahlil o'tkazish

» bargarorligini o‘rganish

Shartnoma asosida ishlash (Contract manufacture and analysis)
* buyurtmachi

» jjrochi

 shartnoma

Reklama q lish va so‘rovlar (Complains and product recall)
» tamoyil

» rcklama qilish

* so‘rovlar

Ichki nazorat (Self Inspeciion)

Tamoyilari

GMP WHO (WHO, TRS Ne 908, 2003) talablari

e dori ishlab chiqarishda sifat boshqaruvi

» sifatni ta’'minlash

« farmatsevtik preparatlarni talablar asosida ishlab chiqgarish
* sanitariya va gigiyena

» kvalifikatsiya va validatsiya

= reklama qilish

» mahsulot to*g risida so‘rovlar

» shartnoma asosida ishlab chiqarish va nazorat tahlililini o tkazish
» Ichki nazorat va audit

e xodimlar

» malaka oshirish

e xodimlar gigiyenasi

* joy

» uskunalar

e xomashyo va mahsulot bilan muomala
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o hujjatlashtirish
e ishlab chigarish jarayonining asosiy qoidalari (Texionornye-
CKHMif ponece)

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dorivositalari muomalasi sohasida hujjatlarni tartibga
solish bo ‘yicha Jahon sog ligni saglash tashkiloti roli ganday?

2. Dori vositalari sifatini ta'minlashda xalgaro standartlar
GMP qoidalarint aytib bering.

3. GMF talablari asosida ishiab chigarishning qat 't
nizomiarini keltiring.

4. Dorivositalari sifatini ta 'minlashda xalqaro standartlar va
[CH ravsivalarini avting.

3. Tayyor mahsulot va yangi substansiyalarning turg ‘unligini
o ‘rganishda ICH tavsivalari ganday?

6. Dorivositalari sifatini ta'mimlashda xalqaro standartlar va
ISO talablarini ayting.

7. Farmatsevtik inspeksiyalar (GMP po 'vicha inspektorlar)
bo ‘vicha hamkorlik konvensiyasi-PIC vazifasini ayting.

8. Farmatsevtika sohasiga xalqaro standartlarni jorly etishni
muwvofiglashtirish bo limi va uning vazifalerini ayting.



3 - BOB. FARMATSEVTIK MAHSULOTLARNI
RO'YXATDAN O'TKAZISH. XALQARO TAJRIBA

Dori vositalarini ishlab chigish, ularning xususiyatlarini (fizik-
kimyoviy, farmakologik) o‘rganish, ishlab chiqarish, sotish va b.
sohadagi globallashuy jarayonlari dori vositalari havfsizligi, faolligi
vi sifatiga qo'yilgan xalqaro talablarning kuchayishiga, shuningdek
uyg' unlashuyiga olib kelmogda.

Farmatsevtik mahsulotlami ro‘yxatdan o*tkazish dori bozorining
bareha  ko'rsatkichlari  bo‘yicha muvofiglashtirishda  asosiy
vazifulardan biri bo‘lib kisoblanadi: ruxsat etilgan vositalar
ro'yxati, ulamming faolligi, havfsizligi va sifati, vrachlar va bemorlar
uehun yo'rignomalar va b. Farmatsevtik mahsulotlarni ro‘yxatdan
o' tknzishning hozirgi kundagi asosiy magsacii ishlab chigaruvchining
bergan ma'lumotlari asosida mazkur mahsulotni bozorga chiqarishga
ruxsut berish kabi muammoni hal etishdan iborat va u GMP qoidalari
Bilan uzviy beg'langan.

“WHO ning ma’lumotlariga ko‘ra ko*pgina davlatlar farmatsevtik
muhsulotlar muomalasi sohasida kuchli nazorat tizimiga ega.

3.1, Farmatsevtik mahsulotlarni ro‘yxatdan o‘tkavish

Farmatsevtik  mahsulotlarni  ro‘yxatdan o‘tkazish quyidagi
vieifhlamni o'z ichiga olgan: huquqiy asosi, qayd etish siyosati,
o' yxatdan o*tkazish talabnomasining turlari va hajmi, ro‘yxatdan
o'tkuzish uchun tayyorlanadigan hujjatlarni  rasmiylashtirishi
bo'yicha uslubiy ko‘rsatmalar, ro'yxatdan o‘tkazish jarayoni,
'yxaldan o'tkazgandan keyingi o‘zgartirishlar va ro‘yxatdan
o' thnzuvehi tashkilot.

Hugungl kunda dori vositalarini qayd etish jarayom quyidagi
viettlarni o'z ichiga oladi:
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1) qonuniy asoslari;

2) qayd etish sivosati;

3) ro‘yxatdan o‘tkazish uchun talabnoma turlari va ko'rinishi:

4) qayd ctish uchun to*plangan hujjatlarni tayyorlash bo‘yicha
uslubiy ko'rsatmalar;

5) qayd etish jarayoni;

6) ro‘yxatdan o‘tgandan keyingi o*zgartirishlar;

7) qayd etuychi organ.

Mazkur kztma-ketliklarni amalga oshinshda ma’lum bududiy va
milliy farqlar ham mavjud, masalan, Amerika, Yevropa va boshqa
mustaqil (Norvegiya, Avstraliya va b.) modellarm olish mumkin.
Ba’'zi davletlarda ushbu jarayon fannatsevtik mahsulotlamni
litsenziyalash, ba’zilarida - ularni sotish yoki olish uchun ruxsat
berish, yoki maqullash (AQSH )deyiladi. Yevropadabujareyon milliy
va hududiy bosqichlarda amalga oshiriladi va YeH davlatlarining
barchasiga taallugli bo*lib, uni mustaqil ekspertlar amalga oshiradi.

Dori vositalarini qayd etishning qonuniy asoslari. Do
vositalarini qayd etish jarayoni dori vositalari to'g‘risidagi
gonunlarning markaziy qismini tashkil etaci. Davlat dori vositalarini
sotish va tarqatishni, shuningdek qaysi don vositasini ro‘yxatdan
o‘tkazish kerakligini tartibga soladi. Rivojlangan mamlakatlarda
ro‘yxatdan “dori vositasi” emas balki “farmatsevtik (yoki dorivor)
mahsulot”, ya'ni ma’lum ishlab chigaruvchining tavyor dori vositasi
o‘tkaziladi. Substansiyalar esa ro‘yxatden o‘tkazilmaydi, ammo
farmakopeva talablari  (voki master-fayl) asosida baholanadi.
Qonunda qayd etish organlarining vazifalan, qayd etisk hujjatlari
va ularga qo‘yilgan talablar, ularni korib chiqgish qoidalari va
muddatlari belgilangan bo‘ladi.

Dori vositalarini qayd etish siyosati. Dori vositalarini qayd etish
siyosati dori vositalari to*g risidagi gonunlarda belgilab berilgan.
Bu siyosat liberal (YeH davlatlarida kabi) yoki cheklovchi bo*lishi
mumkin. Masalan, Yevropa direktivalariga ko‘ra dori vositasi faqgat
faolligi, havrsizligi yoki sifati bo'yicha talablarga to‘g'ri kelmasa
qaytarilishi mumkin. Boshqacha aytganda, dori vositasining
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fnrmatsevitik bozorda xuddi shunday o°xshashi bo‘lganligi yoki
narxl balandligi sababli ro‘yxatdan o‘tkazmasligi mumkin emas
(bunday davlatlarda qayd etilgan dori vositalarining soni 25-25
mingtuni tashkil etadi). Norvegiyada esa fagatgina yangi orginal dori
vositalari ro'yxatdan o'tkaziladi (qayd etilgan dori vositalarining
Joni S mingta),

Dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish uchun talabnoma
turlarl va Ko‘rinishi. Bugungi kunda qayd etish organlerida dori
vositalarini ro‘yxatdan o°tkazish magsadida talabnomaning 3 xil
ko' rinishi mavjud;

* 10'lig talebnoma (innovatsion yoki orginal preparat uchun);

* (isqartirilgan talabnoma (djeneriklar uchun);

* quyd etilgan preparat talabnomasiga o°zgartirishlar yoki
o' shimchalar.

Djeneriklar uchun qayd etish jarayoni qisqartirilgan ke rinishda
amnlgn oshiriladi va odatda “havfsizlik” va “faollik” bo‘yicha
hujjatlar talab etilmaydi. Taqdim etilayotgan hujjatlar to‘plami
“io'yxatdan o'tkazish uchun dose — perncrpaumontoe nocee” deb

ritiladi. Ro‘yxatdan otkazish uchun dose 4 ta asosiy bo*limlardan
bomt: “rezyume dose- dose rezyumesi”(mahsulot va uni ishlab
chigaruvehi to'g'risida ma’lumot), “sifat”(mahsulotning fizik,
kimyovily va farmakologik xususiyatlari, ishlab chiqarish va nazorat
10 ) rinida ma’lumotlar), “havfsizlik”(klinikagacha bo*lgan sinovlar,
hayvonlarda yoki b. o‘rganilgan tibbiy-biologik xususiyatlar) va
“follik"” (klinik sinovlar natijalari).

Hozirgi kunda ICH talablari asosida “Umumiy texnik hugjat”
(o0umit  rexumaeckmii  A0kyment-CTD  [Iupektusa  eepocoiosa
J004/63/EC or 25 mons 2003 r) ishlab chigilgan.

“Umumiy fexnik hujjat™( CTD) 5 moduldan tashkil topgan:

Limodul - hududiy adminstrativ ma’lumot;

Aamodul - sifat, klinikagacha va klinika bo‘yicha rezyume va
umumlashtiruvehi ma’lumot:

emodul - sifat” bo*limi;

dimodul - Klinikagacha be'lgan sinovlar to*g risida hisobot;
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5-modul —klinik sinovlar to*g‘risida hisobot.

Shu yerda rezyume va umumlashtiruvehi ma’lumot to°g risida
aytib otish joiz. Rezyume mustaqil ekspert tomonidan tuziladi va
imzolanadi, unda ro‘yxatdan o‘tkazish magsadida ma’lum bo‘lim
ma’lumotlarining varogliligini baholash natijalan keltirilgan bo*ladi.
Umumlashtiruychi ma’lumot esa ariza bergan tashkilot tomonidan
ishlab chiqiladi va bunda dose tarkibi umumlashtiriladi,

Qayd etish uchun to'plangan hujjatlarga talablar. Qayd
etish uchun to‘plangan hujjatlarning tarkibi va hajmi, shuningdek
tayvorlash bo‘yicha uslubly ko'rsatmalar ko'pgina davlatlarda
qonunosti aktlardabelgilaganbo*ladi. Mazk ur talablar sifat tizimining
muhim elementlaridan hisoblanadi. Ro‘yxatdan o°tkazish uchun
dose (perucrparcnonnoe jlocke — RD) tayyorlangan hujjatlarini
tekshirish, ro‘yxatdan o‘tkazish jarayonini yengillashtiradi va
tezlashtiradi.

Talablarni 2 ta toifaga be‘lish mumkin:

I)bor bo‘lgan ma’lumotlar (ishlab chicarish jarayonining
bayoni, tatqiqotlarni (turg unlik, biosamaraderlik, farmakologik,
toksikologik va b.) olib borish uslublasi va ularming natijalari
keltirilgan;

2) YeH ning instruktiv-uslubiy ko‘rsaimalari. Ular bir gancha
bo‘limlarda 'A.I.S va D ) yoritilgan bo‘lib, o’nlab hujjatlarni o*z
ichiga olgan. Mazkur hujjatlarda yangi preparatlarning farmatsevtik,
farmakologik, ekologik va klink tatgiqotlar muammolari,
shuningdek ishlab chigarishga tayyorlash va sifatni ta’minlash kabi
masalalar yoritilgan bo‘ladi

Dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish jarayoni. Don vosita-
larini ro*yxatdan o°tkazish jarayoniga taqdim etilayotgan hujjatlami
ko‘rib chiqish goidasi va muhlati, to’liq talabnoma (innovatsion
yoki orginal preparat uchun), qisqartirilgen talabnoma (djeneriklar
uchun), qayd etilgan preparat talabnomasiga o zgartirishlar yoki
qo‘shimchalar kiritish, apel'atsiya mexanizmining mavjudligi, qayd
etish to*lovlan va boshqa elementlarni kiritish mumkin,

Dori vositalarini ro'yxatdan o°tkazishda ba’zida qisgartirilgan
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jarayoni qo‘llaniladi, bunda c ori vositasining farmatsevtika bozorida
tezlik bilan paydo bo‘lishi tibbiyot yoki sotsial amaliyotda muhim
ahamiyatga eza bo‘ladi. Bunday dori vositalari uchun ro‘yxatdan
o'tkazishning barcha bosqichlarida ushlanib turishlar olib tashlznadi,
klinik sinovlarning 3-fazasi “ugallanmasdan sotish huquqi benladi.
Ushbu holatda klinik sinovlarning 3 -fazasi 4-fazaga aylanadi.

Talabnomalarmi ko‘rib chigish tashqi ekspertlar va nazorat tizimi
tomonidan arnalga oshiriladi. AQSH da bunday ishlami davlat
organlari amalga oshiradi. Ba'zan taqdim etilayotgan hujjatlar
to'plami bir necha nusxalarda bo‘ladi va bunda ular turli rangdagi
Jildlarga joylashtiriladi. Mesalan, spetsifikatsiyalar va analitik
uslublar qizil rangdagi jildga, ishlab chiqarish bayoni-ko'k jildga,
farmakologik—yashil rang va hk. Bunday saralash registralsion
organlarning rexnik xizmatckilariga qulayl’k yaratadi, ya ni ularni
rangiga garab osongina tagsimlash imkoni bo‘ladi: spetsifilatsivalar
- nazorat-tahlil laboratoriyalariga, ishlab chiqarish bayoni - GMP
inspektorlariga va h.k. Shu tufayli bunday hujjatlarni tekshirish
tezlashadi.

Dori vositalarini ro‘yxardan o‘tkazish jarayonida eng ciyin
tomonlaridan birt bu talabnomalami ko‘rib chigish muhlatidir.
Belgilangan 6 oy muhlat o'zini oqlamadi, shuning uchun qayd
etish jarayonini bosqima-bosqich ko'rib chiqish tizimi joriy etildi
(talabnoma hujjatlarini ko‘rib chiqish reglamenti — Yevropacha
tizim), ya'ni har bir bosqichga alohida vaqt ajratiladi (jami 210 kun),
yetishmayotgan hujjatlarni vetkazish uchun ketgan vaqt umumiy
vagtdan olib tashlanadi (“soatning to*xtab qolishi” tamoyili).

Ro‘yxatdan o‘tgandan keyingi o‘zgartirishlar. AQSH va YeH
davlatlarida sifatsiz mahsulotlarni chigarish havfi va iste’molchiga
havf tug'dirishi darajasiga garab ruxsat etilgan o‘zgartirishlarning
aniq tasnifi keltirilgan.

YeH davlatlarida o‘zgartirishlar 2 turga bo‘lingan: muhim
bo'lmagan | (A va B) jami 47 turi va Il-muhim bo‘lgen (yangi
tulabnoma talab etiladi). Bunday hollarda tartibga soluvchi organ
bilun dastlabki ruxsat kelishib olinadi, muhim bo‘lmagan hollarda
o8 10° g ridan - to‘g'n o'zgartinish kintiladi
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o Agar dori vositasi uchun yangi tarkib tanlangan bo‘lsa,
yangi talabnoma taqdim eiiladi, yangitden qayd etiladi va yangi
shaxodatnoma beriladi, shaxodatnoma muhlati unga berilgan
vaqtdan boshlab hisoblanadi.

e Muhim bo‘lmagan c‘zgartirish yoki qo‘shimchalar uchun
tartibga soluvchi organdar ruxsat olinadi va o‘zgartirish uchun
talabnoma taqdim etiladi.Bunda ayvalgi qayd etish ragami qoladi va
mubhlati o°zgartirilmaydi.

e Muhim bo‘lgan o*zgartirishlar haqgida tartibga soluvchi organga
xabar beriladi va agar organdan rad etish javobi olinmasa (masalan, 2
oy), unda o‘zgartirishlar organning ruxsatisiz ham amalga oshiriladi.

e Unchalik muhim bo’Imagan o‘zgartirishlar so*nggi xabarlarda
keltiriladi va ular yillik hisobotlarga kiritiladi.

Ro‘yxatdan o‘tkazish organi. Rivojlangan mamalakatlar
tajribasi va WHO ning tavsiyalariga ko‘ra dori vositalarining
ro‘yxatdan o‘tkazish organi SSV qoshida bo°lib, sohaga taallugli
bo*lgan barcha masalalarni 0°z qo'liga olgan institut yoki agentlik
ko‘rinishidagi mustaqil organ bo‘lishi kerakligini ko‘rsatdi.
Aksariyat hollarda mazkur nazorat organlarining nomi va vazifalari
gonunlashtirlgan bo‘lib, ularning budjeti parlament tomonidan
tasdiglanadi. Organning rzhbari SSV den ham yuqor: darajada
bo‘lgan tashkilot tomonidan tayinlanadi va olib tashlanadi. Ya'ni
SSV nazorat organining faoliyatiga ta’sir ko‘rsata elmaydi.

Masalan, AQSH ning ozig-ovqat va dori mahsulotlari bo*yicha
Adminstratsiyasini olaylik, 1988-yilda gonunda aniq ko‘rsatib
berildi, ya’ni Adminstratsiya amerika Departamenti (SSV) tarkibiga
kiritildi, shu bilan birgalikda Adminstratsiya rahbari (komissar)
Prezident tornonidan saylanib parlamentning yuqori palatasi (Senat)
tomonidan tasdiglanadigan bo‘ldi, adminstratsiyaning tudjeti esa
Kongress tomonidan belgilandi. Xuddi shunday tizim farmatsevtik
ishlab chigarishi rivojlangan boshqa davlatlarda, jumladan Buyuk
Britaniya, Fransiya, Shvetsiya, Avstraliya va b. mavjud.

SSV asosan organning faoliyati, talabnomalami ko‘rib chiqish
muddatlari, qabul qilinayotzan qarorlar yuzasidan umumiy nazorat
olib boradi, t bbiyotga kerak bo’lgan dori vositalarini qaytarilmasligi
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va faolligi kam bo‘lgan dori vositalarini ro*yxatdan o‘tkazmaslikni
kuzatib turaci.

Dori vositasini gayd etish uchun taqdim etilayotgan hujjatlar
konfedensial bo‘lib, ularri hattoki farmakopeya qo'mitasi va
komissiya ham ko‘rishga ycki ekspertiza gilishga haqqi yo*q, garchi
spetsifikatsiyalar loyihalanni tekshirishda tegishli mutaxassislar
qatnashishlari mumkin. Shuning uchun organ xodimlari va tashqi
ckspertlar tegishli shartnomalarni imzolaydilar.

2.2. AQSH da dori vositalarini qayd etish

AQSH da dori vositalarini gayd etish, ishlab chiqarish korxonalar
inspeksivasi, mahalliy va import gilinayctgan barcha mahsulotlar
sifatini nazorat qilish bo*yicha FDA — food and drug Administration
shug ullanadi. Umuman olganda AQSH da dori vositalarini qayd
etish tizimi majud bo*lmay, u yerda “maqullash” deb ataladi va dori
vositalarining reestri ham mavjud emas. Nazorat markazlashgan
holda olib boriladi. Federal ahamivalga ¢ga bo'lgan qonunlar va
farmoyishlarni AQSH kongressi (milliy davlat organi) tasdiglaydi,
uning ijrosi zsa FDA tomonidan ta’minlanadi. Dori vositalarining
sifatini nazorat etish bo‘yicha 4 ta federal qonun ishlab chigilgan;

|.Federal Food, Drug and Cosmetic Act.

2.Generic Drug Enforcement Act.

3.Fair Packigning and Labelling Act.

4.Public health Services Act.

Dori vositalarini qayd etish quyidagi ketma-kethkda amalga
oshiriladi:

~vyangi cdori vositasining klinik sincvlarini o‘tkazish uchun
tulabnoma (IND);

»vangi dori vositasi uchun arznoma (NDA);

»yangi dori vositasi (jenerik) uchun qisqartirilgan arznoma
(ANDA),

»dori vositasining master-fayli uchun talablar (DMF),
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3.3. Yevropa Hamdo'stlik davlatlarida farmatsevtik
mahsulotlarni ro*yxatdan o*tkazish tartibi

Yevropa Hamdo'stlik davlatlarida farmatsevtik mahsulotlarni
ro‘yxatdan o’tkazishda quyicagi huquqiy asoslarga tayaniladi;

Qarorlar (nocranosnenne—regulations) barcha YeH davlatlariga
majburiy hisoblanadi va ular milliy standartlar tarikibiga kiritilishi
shart emas.

Qoidalar (rules) va ko‘rsarmalar (guidelines) barcha YeH davlat-
lariga majburiy hisoblanadi.

Direktivalar (directives) barcha YeH davlatlariga majburiy
hisoblanadi va ular milliy standartlar tarikibiga kiritilishi shart.

Qarorlar (dicisions) barcha YeH davlatlariga majburiy hisoblanadi

Takliflar ( recomendations) barcha Yel davlatlariga majbury
emas, ammo ulardan foydalanish magsadga muvofiqdir,

Dori vositalari ustidan Davlat nazorati YeH ga a’zo mama-
lakatlarining davlat organlari hamda farmatsevtik inspeksiyalar
(faoliyat PIC/S tomonidan muvofiglashtiriladi) tomonidan amalga
oshiriladi. Dori vositalari muomalasini muvofiglashtiruvch: qoidalar
9 jildda ifoda etilgan. Masalan, 2 jildda dori vositasini qayd etish
uchun kerak bo‘ladigan hujjatlar ro‘yxati, gayd etish dosesi (06mmii
TexHuueckuii  aokyment-common technical document-CTD), 3
jildda dori vositasining sifati, bezararligi va faolligi bo‘yicha ICH
ning yo‘rignomasi, 4 jild-GMP ning umumiy va xususiy talablari
vab.

Yevropa davlatlarida farmatsevtik mahsulotlarni ro®yxatdan
o'tkazishda mintaqaviy va milliy standartlar uyg’unlashtirilgan va
ahamiyatli joyi shundaki, mahsulot ro‘yxatdan o‘tkazilayotganda
talabnomaga ishlab chiqaruvchiga bog'liq bo*Imagan ekspertlarning
mazkur dori vositasining “sifat”, “havfsizligi” va “faolligi”
to'g'risida bergan xulosalari ilova qilinishi kerak. Shuningdek,
yevropa modelining o‘ziga xos tomonlaridan biri bu “sifat”
bo‘limining “farmatsevtik ishlab chiqarish™ qismi, sifat “dose"
bo‘limida spetsifikatsiya gismini Yevropa farmakopeyasini hisobga
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plgau holda baholash, dozalangan dori vesitalari uchun xomashyo
lhudn foydalamladlgan farmatsevtik substansnyalammg sifatini
‘minlashning o‘ziga xos xususiyatlari — “Master-fayl"(DMF) ning

Yevropacha varianti va “Yevropa farmakopeyasining sertifikati”dir.

Yevropa Davlatlarida farmatsevtik mahsulotlarming  yagona

bozorini tashkil etish magsadida EES/2309/93 qaror bilan 1995-y

Yevropa parlamenti tomonidan tibbiyot mehsulotlari sifatini nazorat

ptish bo'yicha Yevropa agzentligi tashkil etildi —~The European
\gency for the Evaluation of Medical Prodacts — EMEA.

EMEA asosiy vazifasi:

Nbbiyot mahsulotlarimng sifalini obyektiv baholashni ta ‘min-

o ll ma’lumotlarni tagdim etish;
x )yagona Yevropa bozoriga kirib kelayotgan yangi dori vositasini
1 molchlg.l yetib borishi Jarayomm 1shlab chqush

: _4 tariatdan tashkil topzan (dori vositalarini patentlash va
yeterinariya uchun qo‘llaniladigan mahsulotlar bo'yicha).

Yevropa Davlatlarida dori vositalarini ro‘yxatdan o‘lkazish va
sotish uchur litsenziya olish bo'yicha 4 jarayon qabul gilingan:
1l azlashgan va markaziashmagan, milliy va o‘zaro tan olish

: Marknzla..hgan jarayon asosan biotexnologik va innovatsion
yo'l bilan olingan hamda orfan (kam uchraydigan kasalliklar)
lori vositalari uchun qo*llaniladi. Farmkempaniya EMEA ni qayd
“@tishdan 7 oy oldin markazlashgan jarayon asosida o'z dori vositasini
fvg ‘yxatdan o‘tkazishi haqida xabardor qiladi. Mazkur davlatning
nnzorat etuvchi organining eksperti hujjatlarni ilmiy o°rganib
‘thigadi va hisobot tayyorlaydi. Hujjatlar STD formatda tayyorlanadi.
Ro'yxatdan o'tish uchun tayyorlangan hu jatlar tagdim etilayotgan
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ma’lumotlaming to‘ligligiga yaxshilab tekshiriladi (210 kun). Agar
davlat mazkur dori vositasiga ehtiyoj sezsa v ekspertiza jarayonining
tezlashtirilgan turidan foydalanishi mumkin (150 kun). Ekspertiza
tugagandan so‘ng arizachiga xulosalarni jo‘natadi. Xulosa ijobiy
yoki aksi bo‘lishi mumkin. Agar javob ijobiy bolsa, dori vositasi
uchun ro‘yxatdan o‘tganligi to‘g risida shaxodatnoma benladi va 5
kundan so‘ng talabgor dori vositasi tog risida ma’lumot, yorliglash
va tibbiyotda qo*llash bo*yicha yo‘rignoma ( YeH 20 xil tilda) taqdim
etishi kerak bo‘ladi. EMEA har yili ro‘yxatdan o‘tkazish bo‘yicha
olib borgan ishlari yuzasidan ma’lumotlami chop etadi.

Har bir YeH davlati o‘zining qayd etuvchi milliy organi va
tizimiga ega. Bunda farmkompaniya YeH xohlagan davlatida o'z
mahsulotini qayd etishi mumkin.

Markazlashmagan jarayonda farmkompaniya dori vositasini
ro‘yxatdan o'tkazish magsadida bir vaqtning o°zida talabnomani bir
necha davlatlarga taqdim etishi mumkin. Dori vositasi bir daylatda
ro‘yxatdan o‘tgandan so‘ng keyinchalik YeH ning boshqa davlatida
ham tan olinishi mumkin (o*zaro tan olish). Dori vositasini ilk gayd
etgan mamlakat referent davlat bo‘lib xizmat qiladi va u boshqa
davlatlarga bu xaqda habar beradi. Dori vositasining sifati, havfsizligi
va faolligi bo“yicha olingan xulosalar nusxalarini boshqa qiziggan
davlatlarga yetkazadi. Dori vositalarini bozorda sotishga ruxsat
olish uchun ularni ro‘yxatdan o‘tkazish uchun kerak bo‘ladigan
barcha hujjatlar taqdim etiladi: javobgar shaxs, kerak bo‘lsa ishlab
chiqaruvchi korxonaning doimiy turar joyi, dori vositasining
nomi, sifati to'g'nisida  ma’lumotlar, olinish texnologiyasi,
terapevtik faolligi, dozasi va b., shuningdek o‘zi yashayotgan
davlatda dori vositasini sotish uchun olgan ruxsatnomasi, uchinchi
davlat tomonidan mazkur dorini sotish uchun berilgan boshga
ruxsatnomalar, ekspertlarning hisobotlari va hujjatlar ekspertizasi,

EMEA tagdim etilgan hujjatlarni yaxshilab tekshiradi, kerak
bo‘lsa boshqa ekspertlarni taklif etadi. Ruxsatnoma 5 yilga beriladi.
Dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish va litsenziya olishning
markazlashmagan turida bir davlatda dori vositasini sotish uchun
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litgenziya olgan farmatsevtik kompaniya Yevropa Hamdo'stligi
n'zos1 bo’lgan boshqa davlatlariga olingan ruxsatnomani tan
olishlarini so‘rab murojaat etadi.

Havf xatarlamning oldini olish magsadida YeH davlatlaridagi
doimiy ravishda ishlab chigaruvchi korxonalarida GMP talablari
bho'yicha tekshiruvlar olib borilaci.

J.4. Rossiya Federatsiyasida dori vositalarining sifatini
nazorat etish va ro*yxatdan o*tkazish

Rossiya Federatsiyasida dori vositalarining sifatini nazorat etish
uyidagi ketma-ketlikda amalga oshiriladi: ro‘yxatdan o‘tkazish,
tshlab chigarish va mahsulotni sotish (realizatsiya).

RF da dori vositalarini ro‘yxatdan o‘tkazish “Dori vositalari
hagida” gi Federal qonuni (1998-y 22-iyun -86 FZ, o'zgartirishlar
Kiritilgan  2003-y) “Tlpanmna rocygap:TBEHHOH perucTpalm
JexapeTacHnbix cpeacts” 19 magolasi harnda 2000-y 2-yanvardagi
NoS-FZ “O BHecennn waMeHeHus W JononHenws asosida olib
boriladi. Bunda ishlab chijaruvchi dori vositasining bezararligi
vi foolligini kafolatlashi ve isbotlashi kerak, shuningdek mahsulot
ekspertiza qilinib tasdiglasgan bo‘lishi kerak. Ekspertizani RF
S8V goshidagi dori vositalari va tibbiy texnika sifati, havisizligi,
faolligini nazorat etish Davlat nazorati Departamenti amalga
oghiradi. Ro‘yxatdan o'tgan dori vositasi reestrga kiritiladi va 5
yildan so'ng gayta ro‘yxatdan o‘tkazilishi kerak. Departament
tarkibiga deri vositalarining davlat nazorati, ekspertiza milliy
murkazi, famakologik qo‘mita, farmakopeya qo‘mitasi, etika
bo'yicha qo® mita va boshqa ixtisoslashgan komissiyalar, shuningdek
klinik sinovlar olib boruvchi bo‘lim, gayd ctish bo*limi, gayd etilgan
dort vositalasi muomalasini muvofiglashti-uvchi bo‘lim, muhim va
zirur DV ning narxini qayd etuvch: bolimlar kirgan.

Ro'yxatdan o‘tayotgan dori vositasi Departament tomonidan
Klinik sinovlar va analitik tahlildan o‘tkeziladi va shundan so‘ng
reestrda qayd etilib, shaxodatnoma beriladi.
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Oxirgi mahsulot sifatining nazorati akkreditatsiyadan o‘tgan
laboratoriyalar tomonidan amalga oshinladi (sertifikatleshtirish).
1998-yi1l 16-aprelda sertifikatlash tizimi joriy etildi. Unga ko‘ra don
vositalarning bezararligi va faolligi ishlab chigaruvchi tomonidan
kafolatlanishi, sertifikatlashtirish orqgali tasdiglanishi beligilab
berildi. Dori vositasini sertifikatlashtirish ishlarin: markaziy organ -
RF SSV dori vositasini sertifikatlashtirish bo‘yicha Markaz va don
vositalarining nazorati Instituti (Departament qoshidagi) olib boradi.

Chetdan kirib kelayotgan dori vositasi ro‘yxatdan o’tayotgan
vaqtda tasdiqlangan MH asosida, mahalliy dori vositasiesaFM, VFM,
KFM va ba'zan chet el farmakopeyalari asosida sertifikatlashtiniladi.
Dorivositasiniro‘yxatdan o‘tkazish va sertifikatlashtirishdan tashqari
ishlab chiqarish korxonalari doimiy ravishda tekshirib turiladi.

RF da gayd etishning tezlashtirilgan jarayoni mavjud bo'lib,
unga ko‘ra RF da muomalada bo‘lgan ilgari ro‘yxatdan o'tgan
dori vositalari, o‘simlik xomashyosidan yoki sintetik yo‘l bilan
olingan dori vositalarini olish uchun mo‘ljallangan moddalar kabi
mahsulotlar SSV tomonidan 3 oy muhlat ichida qayd etiladi.

Qayd etish jarayoni 5 ta bosqichda amalga oshiriladi.

1-bosqich. Qayd etish dosesini tayyorlash (KFM yoki MX
asosida) .

2-bosqich. RF SSV ga qayd etish dosesini tagdim etish.

3-bosqich, Farmakologik go'mita va dorilarni klinikagacha
va klinik ekspertizasini o‘tkazuvchi Institutida dosening klinik-
farmakologik ma’lumotlarni ekspertiza gilish.

4- bosgich. Farmakopeya qo‘mitasi va dori  vositalarini
standartlash Instituti (ISLS) tomonidan me’yoriy hujjat (MH)
loyihasi va dori vositasining sifatiga qo‘yilgan talablarni ekspertiza
qilish,

5-bosqich. Qayd etish shaxodatnomasini berish (5 yilga).

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori sohasidagi standartlash ishlari ganday tashiil etiladi va
muvofiglashtiriladi?
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2. Farmacseviik mahsulctlari ro ‘vxatdan ganday o ‘thaziladi?
3. Dorivositalarini ro ‘vcatdan o 'tkazish uchun talabnoma
turlart va ko ‘rinishi qanday?

4. Dori vositalarini qayd etishning gonuniy asoslarini ayting?
5. Dori vositalarini gayd etish siyosati nima?

6. Dorivositalarini ro ‘y<atdan o ‘tkazish uchun talabnoma
rlari va ko ‘rinishini tushimtiring.

Qayd etish uchun to ‘plangan Ingjatlarga ganday talablar
adi? '



4 - BOB. MAHALLIY VA CHET ELDAN KIRIB
KELAYOTGAN DORI VOSITALARINI RO‘YXATDAN
O'TKAZISH TARTIBI

4.1, O*zbekiston Respublikzsida dori
vositalari va tibbiy buyumlarni ro*yxatdan
o*tkazish tartibi

O‘zbekiston Respublikasida dori sohasidagi standartlash ishlarini
tashkil etish va muvofiglasktirish, tibbiyct mahsulotlari. tibbiyot
buyumlari, dori vositalari hamda Respublikada ishlab chigarilgan va
import qilingan dori vositalari tarkibidagi inson salomatligi uchun
zararli moddal ar migdorini aniqlash masalalari bo‘yicha— Q*zRSSV
qoshidagi don vositalari va tibbiyot texnikasi sifatini nazorat qilishi
Bosh boshqarmasi (DVTT3NQ Bosh boshqarmasi) tomonidan
amalga oshirib kelmoqda.

DVTTSNQ Bosh boshqarmasi O‘zR Vazirlar mahkamasining
1995-yilning 5-maydagi 181-sonli qarori asosida tashkil etilgan
bo‘lib, uning zimmasiga dori va tashxis qo’yish vositalari, tibbiyot
texnikasi, tibbiyot buyumlari ustidan davlat nazoratini olib borish,
tibbiyot texnikasi va dori vositalarini ekspertiza qilish, standartlash,
royxatga olish va sertifikatsiyalash bilan shugillanuvchi tashkilotlar
ishini boshqarish va muvofiglashtirish ishlari yuklatilgan.

Dori vositalari va tibbiy texnika sifatini nazorat qilish Bosh
boshqarmasi qoshida 4 ta qo'mita (farmakopeya ¢o‘mitasi,
farmakologiya qo‘mitasi, narkotik moddalarni nazorat qilish
qo°‘mitasi, yangi tibbiyot texnikasi qo mitasi) va 3 ta bo’lim (farm
nazorat bo'limi, serfifikatsiya va ro‘yxatga olish bo'limi) faoliyat
yuritadi.
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Dori vositalarini sifat standartlarini ekspertizaga tavsiya
etish va tasdiglash. Dori vositasi sifat siandartini ishlab chigqan
korxona rahbari tomonidan imzolangan MH loythasige quyidagi
hujjatlar qo‘shib topshiriladi:

- dori vositalari va tibbiyot texnikasi sifatini nazorat qilish Bosh
boshgarmasining boshligi nomig*a ariza;

- aniqlashtirish xati;

- sifat standarti loyihasida keltirilgan son ko‘rsatkichlarni
tasdiglovchi analitik jadvallar (dori vositasining kamida 5 ta
seriyasida, irmmunobiologik preparatlar uchun esa namunaning 3 ta
serivasida);

- dori vesitasining ishlatilishi hagida yurignoma (vangi dori
vositasi uchun);

- preparatning patent tozaligini tasdiglovchi patent formulyarlari
yoki ushbu sifat standartining patent tozaligini tekshirish shart
emasligini tasdiglovchi ma’lumotnoma (yangi dori vositasi uchun);

- sifat standarti loyihasida keltirilgan ko‘rsatkichlarni, Davlat
farmakopeyasiva chet el farinakopeyalaridza keltirilgan ko* rsatkichlar
bilan solishtirish jadvali;

- qadoglangan va vorliglangan dori preparatining namunalari,

Dori vositasining sifat standarti loyihasiga beriladigan
aniglashtirish hatida quyidagi ma’lumotlar bayon etiladi:

- sifat standartini ishlab chiqqan korxonaning nomi;

- preparat sintezi yoki texnologivasi ha¢jida gisqacha ma’lumot;

- dori vositasi yoki substansivasi sifat standarti loyihasida
keltirilgan ko‘rsatkichlar va me'yorlarni aniglash usullarining
kengaytirilgen bayoni;

- sifat standartimng loyihasi ganday texnologik hujjatlar asosida
namunaning nechta seriyasida ishlab chigilganligi haqida ma’lumot,

- Davlat farmakopeyasining umumiy talablaridan chetlanish
kuzatilgan taqdirda, bu holat to°la asoslanadi;

- Dori vositasimng chet elda gollaniladigan o°xshashlari
(analoglari) bo‘lsa, ularning sifatini solishtirib aniclanganligi
to'g'nisida ma’lumot berilib, ushbu dori vositasi qaysi chet el
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farmakopeyasida yoki boshqa adabiy manbada keltirilganligi
ko'rsatiladi.

Agar dori vositasi yangi bo‘lsa, bu haqida ham ko'rsatiladi.

Aniglashtirish xati va tahlil natijalarining jadvali sifat standartini
loyihasini ishlab chiggan korxona rahbari tomonidan imzolanadi.

Dori vositasining sifat standarti dori vositalari ekspertizasining
Davlat markazi tomonidan tekshirilib, lozim bo‘lgan taqdirda boshqga
ixtisoslik muassasalari ham jalb etiladi.

Sifat standartining ekspertizasida loyihaning ilmiy - texnik
saviyasi, uning dori vositalari me’yoriy hujjatlariga qo‘yilgan
zumonaviy talablarga mosligi tekshirilib. quyidagilarga e’tibor
garatiladi:

- dori vositasining sifet me’yorlari va iste’'molchi uchun
udoglanishi DF va boshqa standartlarning talabiga mosligi;

- sifat me'yorlari qiymatlari, keltirilgan ko‘rsatkichlar va
yaroglilik muddatining asoslanganligi;

- kimyoviy nomenklatura, fizikaviy birliklarning qiymatlari,
keltirilgan atamalarning aniqligi va bir xildaligi.

Me'yoriy hujjatning ekspertizasida ishtirok etgan shaxslar ushbu
mh jarayonida olingan ma’lumotlarning konfidensialligi uchun
mus ' uldirlar. UFM, FM va KFM farmakopeya qo'mitasi tomonidan,
Davlat farmazkopeyasi esa O‘zbekiston Respublikasining SSV
tomonidan tasdiglanadi.

Dori vositalari ekspertizasi va standartlashtirish davlat markazi
{Tibbiy mahsulotlarni sertifikatlashtirish) ning hududiy organlari
mavjud bo'lib, ular viloyatlarda dori vositalari va tibbiy texnikaning
sifitini nazorat etib turadilar.

0)'zbekiston Respublikasida GMP qoidalzrini tatbiq etishbo‘yicha
iwhlur boshga HD bilan bir vaqgtda boshlandi va 1996-yilda xalqaro,
hududiy va milliy talablar asosida milliy rahbariy hujjat RD Uz 19-
0196 tasdiglandi. Keyinchalik O‘zR farmatsevtik ishlab chiqarish
korxonulari sonining o'sishi (140 tadan oshdi) natijasida yangi
hujnt ishlab chigildi GMP — soha standarti TSt 19-01:2003 “Yaxshi
Wwhlab chiqarish amaliyoti (GMP)”. O°zR Prezidentining 2012-yil
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26-martdagi PQ -1731 qarori va VM ning 2012-yil 10-apreldagi
23-sonli bayonnomasida mamlakat iquisodiyotining farmatsevtik
sektoridagi zsosiy vazifalar va yo‘nalishlar belgilab berildi. Unga
ko‘ra mahallly farmatsevtika ishlab chigarish mahsulotlarini eksport
qilish potensialini kuchaytirish ko*zda tutilgan. Shuningdek, O°zR
SSV, “Uzfarmsanoat”'DAK va “Uzstandart”Agentligiga WHO
GMP qoidalari asosida mahalliy farmatsevtika ishlab chigarish
korxonalarining bosqichma - bosgich o°tishi, milliy standartlarni
xalqaro standartlar bilan uy:z‘unlashtirish va sohau yugori malakali
kadrlar bilan ta’minlash rejasini ishlab chigish yuklatiléi. Mazkur
rejaning ijrosi sifatida O'zR SSV dori vesitalari va tibbiy texnika
sifatini nazcrat qilish bosh Boshqarmasi qoshida farnmatsevtika
sohasiga xalgaro standartlarni joriy etishni  muvofiglashtirish
bo‘limi tashkil etildi. Ushbu bo*lim VM ning 20 14-yil 10-feyraldagi
12-sonli qarori 2.7-bandiga binoan farmatsevtik ishlab chiqarish
korxonalarida tasdiglangan milliy standartlar GMP, GLP, GCP,
GDP va GSF talablariga rioya etilayotganligini inspeksiya qilish va
mosligi to"g'risida sertifikatlar berish hamda yuqoerida qayd etilgan
standartlar asosida milliy nspektorat tayyorlash bo‘yicha ma’sul
organ etib tayinlandi. Mazkur bo*limga quyidagi vazifalar yuklatildi:

B Xalgaro talablar &sosida me’yoriy hujjatlarini takomil-
lashtirish;

B Farmatsevtik ishlab chiqarish korxonalariga xalqaro
standartlarni joriy etish jarayonini tezlashtirish;

B Mahelliy ishlab chigaruvchilar sonini ko' paytirish;

B Tasdiglangan milliy standartlar GMP, GLP, GCP, GDP va
GSP talablariga rioya etilayotganligini inspeksiya gilish ;

M Soha mutaxassislarini tayyorlashni takomillashtirish va
ularning malakasini xalqaro miqyosga ko“tarish.

Hozirda O'zR SSV toraonidan mahalliy farmatsevtika ishlab
chigaruvchilarning pasportlari tuzildi.

Bugungi kunga kelib xalgaro standartlar (Yevropa GMP si) bilan
uyg‘unlashtirilgan O‘zR ning Davlat standartlari ishlab chiqildi va
2013-yil 13-fevralda 42-scnli O°zR SSV tomonidan tasdiglandi,
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W (MP - “Yaxshi ishlab chigarish amaliyoti” GMF Oz DSt
2I66:2013 (Yevropa GMP si)
- M GLP - “Yaxshi lsboratoriya amaliyoti” GLP Oz DSt
70 ‘2013 (RF GLP)
W GCP - “Yaxshi klinika amaliyoti” GCP Oz DSt 2765:2013

10 uvsiyalari)
_'abqknston Respublikasining qonunlari:

{)'zbekiston Respublikasining «Mahsulot va xizmatlarni sertifi-
atlushtirish to'g*risidangi gonuni (28-dekabr 1993-y.)

e .;beklston Respublikasining «Fuqarclar sog'ligiini saqlash
)y risiday g1 qonuni(29-avgust 1996-y.)
()'zbekiston Respublikasining «Standartlash to'g‘risida» gi
nuni (29-avgust 1996-y.)
- ()'zbekiston Respubhkasmmg «Giyohvandlik vositalari va
X0 ‘p Nlodda]an to‘g risida» gi gonuni (19-avgust 1999-y.)

() zbekiston Respubhka..mmg «Faoliyatning ayrim turlarini
\nenziyalash to‘g risida» gi qonuni (25-may 2000-y.)

[ 'lbeklston R&spubllkasmmg «Iste’'molchilar huquqini himoya

'?4.‘ \kiston Respubhkasmmg «Dori voqltalan va farmatsevtika
lyati 10°g* risida» gi qonuni (21-aprel 1997-y.)

0'zbekiston  Respublikasining  «Metrologiya to'g risidagi»
i (29-avgust 1996-y.)
yekiston Respubhkasxmng «Reklama to*g‘risida» gi qonuni

Drl vositalari va farmatsevtik faoliyat to'g'risida”gi qonunida
(1999, yil 15-aprelda o*zgartirish va qo*shimchalar kiritilgan) asosiy

ih ohalar belgilab berilgan.
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O*zR Vazirlar Mahkamesining 2014-yil 22-dekabrdagi 352-son
qaroriga binoan dori vositalari va tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan
o‘tkazish hamda ro*yxatdan o‘tkazilganlik guvohnomasini berish
tartibi to*g‘risida Nizom tasdiglandi.

Ushbu Nizom «Dori vositalari va farmatsevtika faoliyati
to*g*risida» va «Tadbirkorlik sohasidaga faoliyati ruxsat berish tartib-
tamoyillari to‘grisidangi O°zbekiston Respublikasi gonunlariga
muvofiq dori vositalari va tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan o°tkazish
hamda ro‘yxatdan o‘tkazilganlik guvohnomasini berisa tartibini
belgilaydi.Nizom quyidagi bo‘limlardan itorat:

I. Umumiy qoidalar.

IT. Ruxsat berishga doir talablar va shartlar.

II. Ro‘yxatdan o‘tkazilganlik guvohnomasini olish uchun zarur
bo’lgan hujjatlar va namunelar.

IV. Ro‘yxatdan o°tkazilganlik guvohnomasi berish to*g risidagi
arizani ko‘rib chigish, guvohnoma berish yoki berishni rad etish
to*g'risida qaror qabul gilish,

V. Royxatdan o*tkazish hujjatlariga o°zgartirish va qo‘shimchalar
kiritish.

VI. Ro'yxatdan o‘tkazilganlik guvohnomasini gayta rasmiy-
lashtirish, uning amal gilish muddatini uzaytirish, dublikailar berish.

VIIL. Ro‘yxatdan o‘tkazilganlik guvohnomasining amal gilishini
to*xtatib turish, to*xtatish va uni bekor qilish.

VIII. Berilgan ro‘yxatdan o'tkazilganlik guvohnomalai reestri.

Dori vositalari va tibbly buyumlami ro‘yxatdan o‘tkazish
hamda ro‘yxatdan o‘tkazilganlik guvohncmasi berish O°zbekiston
Respublikasi Sog ligni saglash vazirligining Dori vositalari va tibbiy
texnika sifatini nazorat qilish bosh boshqarmasi (keyingi o‘rinlarda
Bosh boshgarma deb ataladi) tomonidan quyidagi sxema bo‘yicha
amalga oshiriladi.



- Dori vositalari va tibbiy buyumlarni davlat ro’yxatidan
zish va ro’yxatdan o’ tkazilganlik guvohnomasi berish
1ibi to'g risidagi nizomga 1-TLOVA Dori vositalari va tibbiy
buyumlarni ro yxatdan o’ tkazish

SXEMASI
. Bajarish
Subyektlar Tadbirlar adadtart
Doni vositalari va tibbiy
buyumlaming ro‘yxalcan
0'tkazilganlik guvohnomasini olish
uchur zarur bo'lgan hugjetiami
Tadbirkorlik va namunalarni tayyorlaydi, Ariza beravehining
subyekti ularni Dori vositalari va tibbiy xohishiza ko'ra
texnika sifatini nazorat gilish Bosh
boshga-masiga (keyingi o'rinlarda
Bosli boshqarma deb ataladi)
taqdim ctadi.
A Anza beruveht tomonidan tagqdim
! etilgan ro‘yxatdan o‘tkazis 1, amal
i qitish muddatini uzaytirish yoki
| Ro'yxatdan ro‘yxatdan o*tkazish hujjatlariga 5 1sh kunigacha
01 o'tkozish bo*limi |ozgartirishlar kiritish uchun ariza,
. hujjatlar va namunalami qabul
" qilish va birlamchi (dastlabki)
ckspertizadan o°tkazish.
1. Ariza beruvchi va Diori
vositalari ckspertizasi va 1) birlamehi (dastlab-|
standartizatsiyasi Davlat ki) ekspertiza
markazi (keyingi o'rir larda o‘tkazl- gandan
Ro'yxatdan Davlat markaz deb ataladi) keyin | ish kunida
o'tknz:sh bo'limi o'riasida shartnoma tuzilishini 2) tadbirkorlik
ta'minlaydi va hisob varaqasini|  subycku tomonidan
L rasmiylashtiradi. vig‘im summasi
J 2. Tuqdim etilgan hujjatami | to'Jangandan keyin |
'b tarkibly bo‘linmalarga 1sh kunida
A yuborish,
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[-ilovaning davomi
1) m‘yx’asl‘din o‘lkn’/.'tsh
— 60 ish kunigacha
Laboratoriya whlillarini Ty
amal gilish mud-
Dav lat markazi %oﬁ;l:ansh‘;‘lg%s'hv lt)’o;slllanmng datin: uzaytirish
laberatoriyalan '21]08&]0( uqdm':'gtn h &a va ro'yxatdan
- o'tkazish hujjatlarign
o‘zgartinshlar kintsk
— 30 ish kunigacha
Fnr‘.lt‘\)?m::sgix)u Tagdim ctilgan hupatlarni
Fortakoh vkspertizedan o*tkazish,
o ulami Davlat markazi
Y‘“’ !ntlibb" . laboratoriyalanning xulosalari
2 ‘.’Eg‘ SOLYY | bilan taqqoslash,
4-bosgich texnika go’mitasi
I'aqum ctilgan hurgil:tl:ro
P inl utkazish (dori
nwyigx}m&gmsn v osuamung tarkibida giyohvandlik
wsnalnn, rs rop moddalar va 85 il Kaslaacha
arsorlar bo*lgan hollarda), g
lshlnb chlqansh sharoitini baholash
Farminspektsiva maq,adxda mspeksion tekshiruy
o’kazish (zarur bo'lganda).
Farmatseylika PO T T
Dori vositalari va tbbiy buyumlar
m:‘z:dg:r;‘l:;q‘:w ishlab chigaruvchi tashkilotlarning
oriy etishni xalqaro standartlar talablariga
md\ ofiklashtirish | ™Y vofigligi to’g'nsidn xulosa
bolimi lﬂy)’oﬂﬂsh (zarur bo‘lgnnda).
Faimakopeya
g0 mitas
Fannakologiva Ekepertlar kengashi mejlisida
5-bosqich Qo' 'mitasi ko'ribchigish va muhckama 20 ish kunigacha
Yongt tibbiy qilishgatayvorlash.
texnika
go'milast
Ekspert ¢ ))o'n' vosim:m'i va u't-lbiy 7
< ar uyvmlami tibbivot amaliyotida .
).engashi qo‘llashga ruxsat berish voki rad Grish Junigacha
ctish 1o risida qaror qatul gilish,
6-bosqich Ro'yxatdan o'tkazilg:nlik
guvohnomasini beris yoki
Bosh boshqarmn berishni rad etish to'g sxda 1 ish kunida
Bosl: boshqarmaning bm rug'ini
chiqarish.
Daori vositas va Bbiy buyummng
o r'yxatdan o' tkazilgenlik
T-bosaich| _, *O¥MUM | uychnomasini rasmiyleshiirish 1 ish Kunida
va ariza beruvchiga berish (yoki
vubarsh)
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~ Ro'yxatdan o‘tkazish ochun umumiy belgilangan 180 ish

hunigacha bo’lgan muddatga quyidagilar kiritilmaydi:

- dori vositalari va tibbiy buyumlarni ekspertizadan o’tkazish

yonida aniglangan karnchiliklarni ariza beruvchi tomonidan
raf etish va tegishli hujjatlarni taqdim etish uchun belgilangan

ish kunidan oshmaydigan muddat;

~ dori vesitalari va tibbiy buyumlarning namunalarini, klinik

‘winovlar o'tkazish uchun ariza beruvchi tomonidan tegishli tartibda

wlishilgan k inik bazalarda o*tkaziladigan klinik sinovlar dasturlarini

h hamd: ular uchun ro‘yxatdan o‘tkazilganlik guvohnoma;nm berish
Ni pmga muvofiq amalga oshiriladi.
~ 0'zR SSVDVTTSNQBB da dori vositalari sifatini nazorat gilish
bosqgichlari:

~ Dastlabki Davlat nazorati:
* Qayd etish uchunto®plangan hujjatlarning birlamchi ekspertizasi;

: 'l‘nhlll usullarining qaytaruvchanligini laboratoriva sharoitida

» Ekspert kengashi tomonidan ro‘yxatdan o'tkazish tartibini
Ko'rib chiqish.

 Keyingi o‘tkaziladigan nazorat:

] ’ﬁubslansi jalar, yordamchi moddalar va gadoglov vositalarining

' DV sifatini bosqichma -bosqich nazorat etish;
lab chigarishda tayyor mahsulotning sifat nazorati;
DV sertifikatsiya uchun sinovlardan o*tkazish,
Qayd etish dosesi (pezuecmpayuonnoe docse)

1~ qism. Umumiy hujjatlar
~ 2-qism. Kimyoviy, farmatsevtik va biologik hujjatlar
~ J- qism. Farmakologik va toksikologik hujjatlar
4 qism. Klinik hujjatlar
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Ekspertiza va ro‘yxatdan o‘tkazish
1 - gism. Ekspertiza maqsadi va hajmini aniclash

2 - gqism, Ro‘yxatoldi ekspertizasi

3 - qism, Tashqi ekspertiza (talab etilganda)

4 - gism. DV ni ro'yxatdan o‘tkazish bo‘yicha qaror

Ro‘yxatdan o‘tkazish uchun zarur bo‘lgan hujjatlar va
namunalar.

Ro‘yxatdan o‘tkazish uchun Bosh boshqarmaga quyidagilar
taqdim etiladi:

a) ariza;

b) belgilangan tartibda yiz*ilgan, qismlar bo‘yicha guruhlangan,
betlari gismlar bo'yicha raqamlanib, mos ravishda ariza beruvchi
tadbirkorlik subyekti rahbarining imzosi va muhri bilan tasdiglangan
dori vositalari yoki tibbly buyumlarning ro*vxatdan o‘tkazish
hujjatlarining bir xildagi ikki nusxasi;

d) dori vositalari va tibbiy buyumlarning me’yoriy hujjatlar
talablariga muvofigligini arniglash magsadida dori vositalarining
uchta sanoat seriyalarida (xorijiy dori vositalari uchun bitia seriva)
uch marotaba sinovlar o‘tkazilishi uchun zarur bo“lgan miqdordagi
va tibbiy buyumlarning me’yoriy hujjatlariga muvofig sinovlar
o'tkazilishi uchun zarur bo‘lgan miqdordagi standart namunalari,
substansiyalar (dori moddalari), yot va o‘xshash moddalar
standartlari, maxsus reaktivlar va ularning sifat sertifikatlan.

Bosh boshqarma dori vositalari va tibbiy buyumlami ro*yxatdan
o'tkazish ishlarini belgilangan tartibda, tegishli bo‘limlar orqali
amalga oshiradi.

Bosh boshqarma dori vositalari va tibbty buyumlarni ro*yxatdan
o'tkazilganlik guvohnomasi berish to*g"risidagi arizasini ariza gabul
gilingan sanadan boshlab 180 ish kunidan oshmagan muddatda
ko'rib chigad:, ro‘yxatdan otkazilganlik guvohnomasi beradi yoki
berishni rad etadi.

Bosh boshgarma dori vositalari va tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan
o'tkazish hujjatlarini baholash doirasida ishleb chigarish sharoitlarini,
dori vositalari va tibbly buyumlarning hujjatlar talablariga
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o ————————— |

Kutilayotgan samaraning inson salomatligi havfiga nisbatini dori
talari va iibbiy buyumlami ro‘yxatdan o°tkazish to*g‘risida qaror
ul qilish magsadida mustaqil ravishda yoki uchinchi tomonni
oxud holis ckspertlarni jalb etgan holda quyidagi ekspertiza ishlari,

. iruvlar, sinovlar, tahlillar, tadqigotlar, o‘rganishlar va ilmiy-
Mik baholashlarni o*tkazadi:

~ » don vositalari va tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan o'tkazish
hujjatlarini ekspertizadan o‘tkazish,

~» dori vositalari va tibbiy buyumlami ishlab chigarish -zharoitlari

Jnuvofighigini, sifati, samaradorligi va havfsizligi, go‘llashda
g::

Iy lash aniglash maqsadlda inspeksion tekshiruvlar o‘tl.aznsh

~» dori vositalari va tibbiy buyumlarning laboratoriya sinovlari va
uhlillarini o' tkazish;

# farkibida giyohvandlik vositalari, psixotrop moddalar va

e ﬁu'makolognk, toksiko!ogik tadqgiqotlar o‘tkazish;
- #» Kklintkedan oldingi tadqiqotlar, biockvivalentlik sinovlar

- Don vositalari yoki tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan o‘tkazishda
3 boshqarma bo‘limlari belgilangan tartibda quvidagilami
gi oshiradi:

1) ro‘yxatdan o°tkazish bo‘limi:

‘» dori vositalari va tibbiy buyumlami ro‘yxatdan o‘tka:xish uchun
\ qabul gilingandan so‘ng ariza hamda unga ilova qilingan
vositalari va tibbly buyumlaming namunalari va ro'yxatdan

knzadi. Ekspertiza jarayonida ariza va hujjatlarni taqdim etishning
maqsadi, dorining turi va farmakoterapevtik guruhiga muvofiq talab
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* dori vositalari va tibbiy buyumlami ro‘yxatdan o‘tkazish uchun
ariza hamda ilova qilinadigan dori vositalari va tibbiy buyumlarning
namunalarini va ro‘yxatdan o‘tkazish hujjatlarimi ekspertizadan
o‘tkazish uchun Davlat markaziga, Farmakologiya, Farmakopeya,
Yangi tibbiy texnika qo‘mitalariga, shuningdek Narkotiklarni nazorat
qilish go’mitasiga (dori vositalari tarkibida giyohvand vositalar,
psixotrop mocdalar va prekursorlar mavjud bo*lgan taqdirda) taqdim
etadi;

b) Davlat markazi laboratoriyalari:

e dor vositalari va tibbiy buyumlarni ro‘yxatdan o°tkazish
hujjatlarining ma’muriy, kimyoviy, farmatsevtik, biologik va texnik
qismlarini ekspertizadan o‘tkazadi;

* me’yoriy hujjatlarni baholaydi, dori vositalari va tibbiy buyumlar
namunalarining me’yoriy hujjatlar talablariga muvofigligin: aniglash
bo‘yicha sinovlar o‘tkazadi:

e sinovlar bayonnomalarini, dori vositalari yoki tibbiy buyumlar
hujjatlarini Farmakopeya. Farmakologiya va Yangi tibbiv texnika
qo‘mitalariga taqdim etadi;

d) Farmakopeya qo*mitas:;

e dori vositalarini ro*yxatdan o*tkazish hujjatlarining ma’muriy,
kimyoviy, farmatsevtik va biologik gismlarini, laboratoriya sinovlari
bayonnomalarini ekspertizadan o*tkazadi;

e fan va texnikaning zamonaviy yutuqlarini, shuningdek ta’sir
etuvchi va yordamchi moddalarning fizik-kimyoviy xossalarini
hisobga olgan holda, ariza beruvchidan me’yoriy hujjatlarga mugobil
usullarni, qo‘shimcha tahlil qilish ko'rsatkichlari va usullarini
kiritishni yoki ularni almashtirishni talab qiladi;

e mustaqil ekspertlarni jalb etgan holda ro‘yxatdan o'tkazish
hujjatlarini ekspertizadan va takroriy ekspertizadan o°tkazadi,

e tekshirish usullarini takrorlash mumkin bo‘Imaganda, ularning
o‘ziga xos xususiyatlari, sezgirligi va anigligi yetarli bo‘lmaganda
qo‘shimcha sinovlar, shuningdek me'yoriy hujjatlar usullariga
sinovdan o‘tkazish talab qiladigan o‘zgartirishlarni kiritish uchun
Davlat markazining tegishli laboratoriyalariga dori vositalarining
namunalariva hujjatlarini yuboradi:
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» dor vositalari va tibbiy buyumlaming me’yoriy hujjatlarini
qulaydx
» laqdim etilgan hugatlar va ekspertlar xulosalari asosida dori
, mltnlarlm ro‘yxatdan o‘tkazish yoki ro'yxatdan o‘tkazishni rad
glish to'grisida Ekspertlar kengashiga tavsiyalar beradi;
~ ¢) Farmakologiya qo*mitasi:
~ » [armakologiya va (yoki) dori vositalarini ro‘yxatdar o‘tkazish

;gmia'rini ekspertizadan o‘tkazadi;
R ® mustaqll ekspcrtlarm Jalb etgan holda farmakologlk va (yolu)

! 1,. tagdim enlgan ma’lumotlar va ekspertlar xulosalari asosnda

“kapertlar kengashiga klinik sinovlarsiz yoki klinik sinov ar asosida

Wori vositalarini ro‘yxatdar o‘tkazish yoki ro‘yxatdan o‘tkazishni
n btkh to'g nsnda tavsnyalar beradl

! fdm\okc loglk ogohlik bo‘yicha faolly.stni amalga oshiradi,
‘b'Yangi tibbiy texnika qo*mitasi:
ro‘yxaidan o‘tkazisk hujjatlarining ma’muriy, kimyoviy,
I ‘ lomk, texnﬂc qlsmlanm laboratonya tahllllan bayonnomalanm

l(bbly buyumlarning o'ziga xos xususiyatlaridan kel'b chiggan
holds akkr~dntatsuyadan o tgan laboratonyalarda y(ukx tlbbly
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e klinik (tibbiy) sinovlar dasturlarini ishlab chigish bo‘yicha
tavsiyalar beradi va klinik (tibbiy) sinovlar dasturlarini kelishadi;

e sinov turlarini belgilaydi, klinik (tibbiy) sinovlar o‘tkazish
uchun tegishli klinik bazalarmi ma’qullaydi;

e tibbly buyumlarning klinik sinovlari o‘tkazilishim nazorat
qiladi;

o tibbiy buyumlamni qo‘llash va markirovka qilish bo‘vicha
yo'rignomalarni  yoki ularga kintiladigan o'zgartirish yoki
qo‘shimchalarni tasdiglaydi;

e tibbiy buyumlamning me’yoriy hujjarlarimi kelishishga yoki
tasdiqlashga tayyorlaydi;

e taqdim ctilgan hujjatlar va ekspertlarning xulosalari asosida
Ekspertlar kengashga tibbiy buyumlarni klinik sinovlarsiz yoki
klinik (tibbiy) sinovlar asosica ro*yxatdan o ‘tkazish yoki royxatdan
o‘tkazishni rad etish haqida tavsiyalar kiritadi;

g) Narkotiklarni nazorat gilish go‘mitasti:

e tarkibida giyohvand vositalar, peixotrop moddalar va
prekursorlar mavjud bo‘lgan dori vositalarining ro*yxat o‘tkazish
hujjatlarini ekspertizadan o‘tkazadi,

e tarkibida giyohvand vositalar, psixotrop moddalar va prekursor-
lar mavjud bo‘lgan dori vositalarini ekspertizadan o‘tkazishda
davlat nazoratida bo‘lgan giyohvand vositzlar, psixotrop moddalar
va prekursorlar ro‘yxatida ushbu moddalarning mavjudligini,
ularni tibbiyctda qo‘llashga ruxsatnomalarni, shuningdek ularni
shifokor retsepti boyicha berish zarurligiri ko'rib chigadi hamda
Farmakologiya va Farmakopeya qo*mitalariga takliflar kiritadi;

h) Farminspeksiya:

e vangi dori shakli yoki tibbiy buyumning turini ishlab chigarish,
sifatini nazorat qilish tashkil etilgan taqdirda dori vositalari va tibbiy
buyumlami ishlab chigarish korxonalarida ishlab chiqarish va sifatm
nazorat qilish sharoitlarining ishlab chiqarishni tashkil etish hamda
sifatni nazorat qilish qoidalariga muvofigligini tekshiradi;

e tekshirish natijalariga ko‘ra dori vositasi va tibbiy buyumning
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Aegishliturin ishlab chigarish va sifatini nazorat qilish sharoitlarining

muvjudligi to*g risida ma’lumotnoma beradi;

1) Xalgaro standartlam: farmatsevtika sohasiga joriy etishni
uvofiglashtirish bo*limi tekshirish natijalariga ko‘ra dori vositalari

vi tibbiy buyumlamni ishlab chiqarish korxonasininz xalqaro

dartlar talablariga muvofigligi to g risida xulosa beradi.

I ,-v 4.2. Dori vositalarini ro*yxatdan o‘tkazish va ularni sotish
‘ uchun litsenziyani olish CTD formati

- 2002-yilda ICH doirasida huquqiy hujjat — umumiy texnik hujjat
(UTH) - (ofmmit Texumueckwnii goxkyment — CTD -~Common
Jlechnical Documentation) ishlab chigildi. Mazkur hujjatda
(ayd etish (registratsion) dose tuzilishi va dori vositalarini sotish
magsadida tovar litsenziyasini olish talabnomasini taqdim etishning

guy tarzda tuzish keraklizi, tadqiqotlarai olib borish tartiblari
bo'vicha ko‘rsatmalar keltirilgan. Dori vositalarini ro‘yxatdan
0'tkozish va ularni sotish uchun litsenziyani olish CTD formati
(“Mudopmauns s 3assrreneii”, penakcan 2001 1, Tom 2V, hitp/
pharmacos.eadra.org/F2/eudralex/vol-2/home.htm) asosan YeH
davlatlari uchun ishlab chigilgan edi. 2003-yil 1-iyuldan boshlab
nazkur hu_uutdan xalqaro tan olmgan eng yaxslu namuna snfanda

U'I‘H 5 ta moduldan tashkil topgan. I-modulning tarkibi Yevropa
Lomissiyasi tomonidan YeH davlatlarining mas’ul organlari hamda
Yevropa Agentligi bilan hamkorlikda ko'rib chigilgan. 2-5 modullar
wircha ED uchun bir xil tarkibga ega.

I-modulda (adminstrativ ma’lumotlar) ma’muriy, hududiy va
ni liy ma’lumotlar berilgan (sotish uchun litsenziyaning shakli, dori
feparatining qisqacha xususiyati, arizachi taklif etgan, yorliglash,
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annotatsiya — qo‘shimcha varaqa, ekspertlar hagida ma’lumotlar,
sertifikatlar v b.).

2-modulga (CTD rezyumesi) dastlabki rezyume —sifat bo'yicha
umumiy rezyume, malakali va tajribaga ega bo'lgan mutaxassislar
tomonidan tayyorlangan klinikagacha va klinik sinovlar haqida
gisqacha umumlashtiruvchi ma'lumot, ekspertlarning qisqacha
xulosasi va ularning imzosi, ekspertlarning (ichki yoki tashqi)
rezyume-xulosasi (hisobotlar) va imzosi, arizachi —firma (sponsor)
tomonidan tayyorlangan bc‘limning qisgacha umumlashtiruvchi
ma’lumoti kabi hujjatlar kiritilgan.

3-modulda (sifat) preparetning fizikaviy, kimyoviy va biologik
xususiyatlari to’g‘risida ma’lumotlar keltiriladi. Ushbu ma’lumotlar
ICH Harmonized Tripartite guideline, the CTD, Module 2: Quality
Overall Sumirary (QOS) Module 3: Quality,2000 M4G yo*rignomasi
talablari asosida ishlab chiqilgan bo*lishi kerak.

4-modul klinikagacha bo‘lgan sinovlar to*g'risidagi hisobotlarga
bag'ishlangan. Toksikologik va farmakologik tadqiqotlarga tegishli
hujjatlar (preparatning faol substansiya va tayyor don shakli asosida
ishlab chigilgan) matn formatida klinikagacha bo‘lgan ma’lumotlar
rezyumesi (Z-moduldan) va klinikagacka bo‘lgan tadqiqotlar
hisobotida (4-modul) keltirilgan bo*lishi kerak. Ushbu hisobotlar
ICH Harmonized Tripartite guideline, the CTD for the registration
of Pharmaceuticals for human use, Safety: Nonclinical Summaries
and Organisation of Modulee 4, 2000 M4S5 yo‘rignomasi talablari
asosida taqdim etilishi kerak.

5-modul klinik sinovlar tc* g risidagi hisobotlarga bag*ishlangan,
Klinik tadgigetlarga tegishli hujjatlar (preparatning tayyor dori shakli
asosida ishlab chigilgan) matn formatida klinik sinovlar ma’lumotlari
rezyumesi (2-moduldan) va klinik tadqiqotlar hisobotida (5-modul)
keltirilishi kerak. Ushbu hisobotlar ICH Harmonized Tripartite
Guideline, the CTD for the Registration of Pharmaceuricals for
human use, Efficacy: Module 2: Clinical Overview and Clinical
Summary, Module 5: Clinical Stuc Reports, 2000 M4E yo‘rignomasi
talablari asosida taqdim etilgan bo’lishi kerak.
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4.2.1. Dori moddasi uchun CTD formatning tarkibi

~ |, Nomlanishi ( MNN. farmakopeyeviy nomi, kompaniya
ki laboratoriya kodi, milliy nomi, masalan Yaponiyadagi yoki

isbiy molekular massasi),

3. Umumiy xossalari (fizikaviy, kimyoviy, biologik va b.)

4. Ishlab chiqarish. Ishlab chiqgarish jarayonining bayoni
(ishlab chigarish sxemasi, reaksiya tenglamalari, reaktivlar, oraliq
‘muhsulotlar va b. )

S Biotexnologik jarayonlar uchun hujayralami ekish va ularni
yig'ish

6. Tozalash va modifikatsiyalash reaksiyalari;

- 7. Biotexnclogik mahsulotlar uchun to‘Idirish, saglash va tashish;

- 8 Materiallarni nazorat etish (dori vositasini ishlab chigarishda
foydailaniadigan barcha mahsulotlar: xomashyo, yordamchi vosita-

Inr va h.k.

9. Xomashyo sifatining nazorati

10. Oraliq mahsulot va knitik bosqichlar nazorati
11, Jarayor validatsiyasi va/yoki uni baholash

12. Ishlab chigarish jarayoni
13, Tuzilishini isbotlash va boshqa tavsiflari

14. Yot aralashmalar
15. Dori moddasi sifatining nazorati
16. Analitilk uslublar
17. Analitik uslublar validatsiyasi
18. Seriyalar (turkumlar) tahlili
19. Spetsifikatsiyalarni asoslash
20. Qadogqlash tizimi
21. Turg“unligi
22. Yaroqlilik muddati va saqlanish sharciti hagidagi ma’lumotlar
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4.2.2. Dori preparati uchun CTD formatning tarkibi

Preparatning tarifi va tarkibi, uning eritmasini tayyorlash uchun
taysiya etilay otgan erituvchilar

1. Farmatsevtik ishlab chiqish

2. Dori preparatini tashkil etuvchi modclalari. Dori substansiyasi

3. Yordamichi moddalar

4. Tarkibni ishlab chiqish.

5. Fizik-kimyoviy va biologik xususiyatlari

6. Ishlab chiqarish jarayonini ishlab chigish

7. Qadoqlash tizimi

8. Mikrobiologik xususiyatlari

9. Ayni vaqtda bir-biriga mos kelishi (Cosmectumocts )

10. Ishlab chiqarish. Seriya (turkum) uchun tarkib

I1. Ishlab chigarish jarayonining bayoni va jerayon nazorati

12, Oraliq mahsulot va kritik bosqichlar nazorati

13. Jarayon validatsiyasi va/yoki uni baholash

14. Spetsifikatsiyalar

15. Analitik uslublar

16. Analitik uslublar validatsivasi

17. Spetsifikatsiyalarni asoslash

18. Yordamchi moddalar (o°simlik voki hayvondan olingan)

19. Yangi yordamchi moddalar

20. Standart namunalar va moddalar

21. Qadoglash tizimi

22. Turg unligi haqidagi rezyume

23.Yaroglilik muddati va saglanish sharoiti to*g risidagi ma'lu-
motlar

Mavzu yuzasidan savollar

I. O'zbekiston Respublikasida dori vositalarini ro'vxatdan
o'tkazish tariibi ganday?

2. Dori vositalarining sifat standartlari ekspertizaga ganday
tavsiva etilaci va rasdiglanadi?
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h iy va chet eldan kirib kelayotgan dori vositalarini
0 Tkazish tartibi g'anday?

ng.
, Mltalarlni ro‘yatdan o ‘thazish uchun zarur bo‘lgan
il :/‘3‘: r .{munalami ayling.
Dol m(talari Ky) fanm nazoral qilzsh bosq:chlarmt keltiring,

1 :o??sh CID jbrmat: mma?

-

ﬁéddasi uchun C'D fonnaming larlubini ayting.



5- BOB. FARMATSEVTIK KORXONALARNING
NAZORAT TAHLIL LABORATORI'YALARIDA SIFATNI
BOSHQARISH TIZIMI

5.1. Farmatsevtik ishlab chigarish korxonalarida sifatni
boshqarish

Farmatsevtik ishlab chigarish korxonalarida sifatni boshqarish
deganda mahsulotni belgilangan tartibda ishlab chigarilishini
ta’'minlash va tayyor dori vositasini ishlab chigarish hayotiy dayrini
nazorat etib borish tushiniladi va u quyidagi qismlardan iborat:

e sifatni ta’minlash;

e yaxshi ishlab chiqarish amaliyoti;

e sifatni nazorat qilish.

Farmatsevtik ishlab chiqarish korxonalarida seriyalab (turkum)
chigarilayotgan dori vositalarining texnolcgiyasi va sifatini nazorat
qilishda asosiy hujjat bu ishlab chiqarish reglamentidir, Mazkur
reglament ishlab chigaruvchi korxona bilan sohaning ilmiy-tadgiqot
institutlari hamkorligida ishlab chiqiladi. Reglament tarkibida dori
vositasining sifatiga qo‘yilgan talablar keliriladi va ular xuddi FM,
VFM va KFM kabi huquqiy hujjat bo*lib hisoblanadi. Bzlgilangan
talablarni bejarilishi sifatni nazorat gilish bo‘limiga yuklatiladi.
Sanoat reglamenti bosqichma-bosqich ishlab chigiladi:

1. Laborator reglamenti (laboratoriya sharoitida ishlab chigarish).

2. Tajriba — sanoat reglament va loyiha hujjatlari asosida (tajriba
uchastkasida dori vositasini ishlab chigarish va uning sifatini
baholash).

3. Tajriba-sanoat reglamenti va texnik-igtisodiy ko‘rsatkichlan
asosidagi loyiha hujjatlari b0'yicha yangi dori moddasi yoki don
shaklini ishleb chiqish (nycxasoit pernamesr).

4. Sanoat reglamenti.
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'llmm reglamenti bir necha gismlardan iborat, jumladan texnik
Wi unalitik nazorat o*tkazish qismi. Mazkur qismda sifatni nazorat
Ul ‘tmlblamq qilib belgilangan, ya'ni nazorat obyekti va vositalari,
it etilishi shart bo‘lgan olchamlar, ulaming me’yorlari,
llh usullari va takrorlanishi.

zg,« wkur reglamentning  “ishlab chiqarish nazorati” qismida
O ming bosqichma-bosgich o‘tkazilish tartibi va ketma-ketligi
,‘ on etiladi. Texnologik jarayonning tahlil uchun namuna olish
ulari vanamunalarni tahlil qilish usullari, shuningdek tekshirilishi
) 'bb‘lgan o'lchamlar ro‘yxati keltiriladi. Reglamentda yana
m hyo. yerim tayyor, oraliq mahsulot, yordamchi vositalar va
_‘;f,"- “muhsulotlarni nazorat gilish tizimi yoritiladi, xomashyo va
6&;' mehi vositalar nazorati ishlab chigarishdan avval olib boriladi.
) glnmcmmng ‘oxirgl (tayyor) mahsulot tavsifi” bo'limida
{ *_ ﬂ ulotnlng xossalari, turi va gadoq shakllari, turg unligiga ta’sir
' Il omillar (yorug‘lik, namiik, kislorod va karbonat angidridi,
% pH va h.k.) va b. bayon etiladi.

‘Quyd etilgan holatlarda eng muhim o*rinni analitik tahlil usullari
x! ydi. Analitik tahlil 3 xil darajada olib boriladi:

‘4 irinchi lokal daraja — fagat bitta jarayon (bitta reaksiya,
g latish, filtrlash va b.) razorat etiladi. Mazkur holatda oralig
}- sulot hosil bo‘ladi va u keyingi tozalash bosgichiga o tkaziladi.
’;.,'fs. holetlarda tezkor usullar, ya’ni jarayonni to‘xtatib
olmnydlgan refraktometriya, kolorimetriya, pH metriya, GSX
¥ YUSSX uslublardan foydalaniladi.

! ‘ dnchi bosgichda nazorat yoki analitik tahlil texnologik
uyonning barcha bosqichlarida, shuningdek tozalash va ajratib
ik Rnbl jarayonlarda olib boriladi. Ushbu bosgichda yarim tayyor
N hwiilot hosil bo‘ladi. Uskbu holatlarda selektiv fizik-kimyoviy
sullarda foydalanish magsadga muvofigdir: xromatografiyaning
irchi turlari spektrofotometriya, polarografiya, potensiometrik
'r wh va b Mazkur nazoratning magsadi keyinchalk ishlab
Whigarishda tuzatish mumkin bo‘lgan o*lchamlarni aniglashdir.
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Nazoratning eng yuqori 3-darajasida teyyor mahsulotning sifati
va sonini, shuningdek xomashyo va energiyaning sarf-xargjatini ham
aniqlash imkonini berishi lozim. Tahlillar MH (FM, VEM, KFM)
asosida olib boriladi va bunda usulning selektiviizi hamda aniqgligi
ahamiyatga ega bo®ladi.

Ishlab chigarishning barcha bosqichlarida analitik nazoratni olib
borish sifatni nazorat qilish bo*limi yoki texnik nazorat bo'limi
(SNQB) zimmasiga yuklatladi, SNOQB yuqori malakali xodimlar,
zamonaviy asbob-uskunalar to*plami, reaktivlar, MH da keltirilgan
analitik usullar va bosqichli nazoratni o'tkazish yo rignomalari bilan
ta’minlangan bo‘lishi kerak,

SNOB xodimlari tasdiqlangan vo‘rignomalar zosida xomashyo,
yordamchi va qadoglovchi mahsulotlar, yarim tayyor va tayyor
mahsulotlardan namuna oladilar va MH muvofigligi bo“yicha kirish
nazoratini olib boradilar.

SNQB tarkibi ishlab chigarish hajmi va xususiyatlaridan kelib
chiqqan holca aniglanadi. Uning tarkibiga ko’pincha nazorat tahlil
(kouTposHo-aHammTHueckas), biologik, toksikologik va boshqa
laboratoriyalar kiradi. SNQI3 korxona direktoriga bo‘ysunmaydigan
erkin faoliyat yurituvchi bo*lim hisoblenadi (sifatni ta’minlash
bo‘yicha Direktor). Bo‘lim korxona direktori buyrug'i asosida
tuziladi va tarqgatib yuboriladi. SNQB boshlig‘i korxona direktori
buyrug'i asosida tayinlanadi va lavozimiclan ozod gilinadi. SNOQB
bo‘limi boshigi sifatida boshqaruv bo*limida 3 yil faolivat yuritgan,
oliy ma’lumotli farmatsevt, kimyogar-texnolog, biotexnolog
va libbivot xodimlarini tayinlash mumkin. SNQB boshlig‘i o'z
o‘rinbosariga ega va uning faoliyati SNQB boshlig‘i tomonidan
belgilab beriladi. O rinbosar va boshqa lavozimlarga xodimlar SNQB
boshlig'i tavsiyasi va direkior buyrug'i asosida ishga gabul gilinadi
va lavozimidan ozod qilinadi. Bo*lim o'z faoliyatida korxonaga va
sifatni nazorat qilishga oid qonunlar, uslubiy qo‘llanmalar, buyrug/lar
va ishlab chigarishdagi sifatni nazorat qilishga oid hujjatlar bilan
ishlaydi.
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4.2, Sifatni nazorat gilish bo‘limi faoliyatining tamoyillari

Furmatsevtika ishlab chiqarish korxonalzrida ya>.sh1 laboratoriya
Aliyoti sifetni ta’minlash tizimining eng asosiy bo'limlaridan
'" ﬁ pblanadi, u GMP talablari asosida tashkil etilgan va faoliyat
) (natishi kecak. Korxonada sifatni ta’minlash tizimi faol ishlashi
hun sifatni nazorat qilish bo‘limi (SNQB) va sifat nazorati
autoriyasi tashkil etilgan bo‘lishi kerak. Sifatni nazorat qlhshga
yilgar talablar sifat menejmenti tizimining bo‘linmas qismi

B bnadn sifatni nazorat gilish uchun tegishli tuzilish, shtat va
g, mavjud bo'lishi kerak, chunonchi:

# Instruksiyalar va ishlamni to*g*ri bajarish uchun SOJ (SOP):
ﬂzmat vazifasi bilan boz'liq bo*lgan irstruksiyalar;
;’ ujjatlar aylanishining tartib qoidalari,
ubly ta’minot.
'& B valaboratoriya kerakli xonalar, jihozlar, asbob-uskunalar,
‘. itivlar, standart namunalar, jonivorlar va materiallar bilan
minlangan bo‘lishi kerak.
SN QB ning asosiy vazifalariga quyidagilar kiradi:
.g‘é sh nazorat;
. shlab chiqarishning bosqichli (nocTanuiiusiii-onepaTcHoHHbI1)

-.I

. X lmlarnazoraﬁ;
# Atrof-muiit nazorati;

shlab chigarish binolari va jihozlarining nazorati;
Mor mahsulot nazorati;
# 10'g'rilash harakatlarining nazorati;
+ shikoyatlar nazorati.
J h pzlar turgan joy vibratsiya va elektromagnit nurlanishlardan
W da  joylashgan; namunalar olinadigan va xromatografik
sbub-uskunaar joylashgan xonalarda tortadigan mo‘rilar bilan
.“.. inlangan; namunalar olinadigan, spektral va xromatografik
h-uskuna ar joylashgar. xonalar bir - biridan ajratilgan,
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shuningdek, arxiv namunalar, reaktiviar, standart namunalami
saqlash xonalari alohida joylashgan bo‘lishi lozim.

Mikrobiologik va fizik-kimyoviy tahlil laboratoriyalari alohida-
alohida joy ashgan, mikcbiologik laboratoriya xonasi havoni
tozalovchi blok va havoni tortib oluvchi mo‘ri bilan jihozlangan
bo‘lishi kerak.

Laboratoriyalarda foydalanilayotgan ashob-uskunaiar, tahlil
usullari barchasi validatsiyalangan bo‘lishi lozim. Shuningdek,
asbob-uskunalar, barcha qo’llanilayotgan kimyoviy o‘Ichcv idishlari
Davlat standartining reestriga kirtilgan va sertifikatlashtirilgan
bo‘lishi talab etiladi. O°lchov asboblari yilda bir marta kalibrlanib
turilishi kerak.

Nazorat tamoyillari:

» malakali xodimlarning bo‘lishi;

e rahbariyatga so"zsiz bo'ysinish:

e sifatli ish;

e ichki audit.

SNQB korxonaning boshqa bo‘limlan, jumladan korxona
rahbariyati, mas’ul shaxs va sifatni ta’'minlash kabi bo’limlar bilan
hamkorlikda ishlaydi. Leboratoriyalarda faoliyat yuritayotgan
xodimlar doimiy ravishda oz malakalarin: oshirib borishlari lozim.
Buning uchun malaka oshirish rejasi tuziladi, malaka oshirish
imtixoni topshiriladi va attestat olish bilan tugallanadi.

SNQB ning vazifalari:

e Don vositalari ishlab chiqanshini tashkil etish, loyihasini
tuzish, muhandislik tizim:, jihozlanganlik darajasi, atrof-muhit
ta’siri, namuna tanlash, tajribalarning olid borilishi, usullarni
validatsiyalash va hujjatlashtirish;

e Hujjatlar asosida har bir ishlab chiqarilayotgan mahsulot
seriyasining sifatini ta’'minlash;

e VFM talabiga javob bermaydigan clori vositalarining ishlab
chiganishni to*xtatish,

» Analtik tahlilda har bir jarayonning standartlar asosida to‘liq
bajarilishini ta’minlash;
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e Ishlab chiqarishda sifatini ta'minlaydigan jaravonlarning
samaradorligini oshirish;

* Xomashyo, qadoqlov materiallari va yarim tayyor mahsu-
lotlarning sifatliligini ta’minlash;

e Tayyor mahsulot sifatini nazorat qilish, saqlanish jarayonidagi
turg unligini kuzatish;

» Xomashyo, qadoglov materiallari va yarim tayyor mahsu-
lotlarning sifatliligini hujjatlashtirish;

o [shlab chiqarish jarayonida yuzaga keladigan muammolarni
boshgaruv bo‘limiga ma’lum qilib, ularni hal etish yoki jarayonni
to* xtatish;

e Ishchi instruksiyalarni ishlab chigish (SNQOB faoliyatiga tegishli
standart operatsion jarayon - SOJ).

e Texnologik reglamentlar asosida dori vositalan sifatini
ta’minlanayctganini ichki nazorat va audit o°tkazish bilan aniglash;

» Joy va jihozlaming validatsiyasida gatnashish;

o Xodimlaming malakasini oshirish va attestatsiya jarayonida
qatnashish;

e Ishlab chiqarilayotgan dori vositasi uchun me’yoriy hujjatlar
ishlab chiqgish (FSP, texnologik reglamentlar, spetsifikatsiyalar) va
o°zgartirishlar kiritish;

» Mahsulot sifati hisobi, ishlab chiqarilgan mahsulot talabga javob
bermagan taqdirda tahlil xatoliklarini aniqlash, ishlab chigarishdagi
muammolarni hal gilish va hisobini olib borish;

e Dori vositalari ishlab chigarishda mikrobiologik monitoring
o‘tkazish;

» Texnologik jarayonda ishlatiladigan maxsus kiyimlar nazorati;

® Tozalangan va inyeksiya uchun ishlatiladigan suvning biologik,
fizik-kimyoviy nazorati;

e Sifatsiz bo‘lgan dori vositalaming yo*qotilishini ta’'minlash;

e Har bir seriya mahsulotlarning namunalarini talab etilgan
sharoitlarda arxivda saglash;

e Yangi analitik tahlil usullar sifatini nazorat qilishni ta’minlash
va ularni validatsivalash;
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e Qadoglash va yorliglashni nazorat qilish;

e Mahsulot turg*unligi nazoratini ta’'minlash;

» Mahsulot sifatiga tegishli reklamatsiya'ar ishlab chigish.

Nazorat tak il laboratoriyasi ixtivorida mahsulot sifatiga qo‘yilgan
talablar va ularni tahlil usullari keltirilgan hujjatlar, me’yoriy
hujjatlar (FM, VFM, KFM, DF, TH), o‘Ichov vositalari va asboblarni
ishlatish bo‘yicha, tadqiqotlar natijalari va ma’lumotlarni saglash
tizimini belgilovchi  va tahlillarni olib borish tartibi keltirilgan
hujjatlar bolishi kerak. Shuningdek, qavd etish tizimiga, jumladan
tahlil uchun tushgan dori vositalarining namunalari, tahlil natijalari,
hisoblari, tahlil protokollari, namunalarni olgan shaxslarni qayd
etish va h k.

5.3. Nazorat tahlil laboratorivalarida (dori vositalari sifatini
nazorat gilish markazlari) dori vositalari sifatini nazorat gilish

Dori vositalari sifatini nazorat qilish markazlari (yoki
laboratoriyalar) hududiy akkreditatsiyadan o‘tkazilgan bo‘lishi
va u tashkiliy-uslubiy, shuningdek ishlab chigarish kabi faoliyat
yurgazadi. Markaz faolivati bo‘yicha litsenziyaga, xodimlari esa
akkreditatsivadan o‘tgan bo‘lishi kerak. Uning vazifalari SSV
tomonidan be!gilangan bo‘lishi kerak.

Kimyo-farmatsevtik, radiofarmatsevtik, 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 yok: boshqa
akkreditatsiyadan o‘tgan Markazlar orqali amalga oshirilacli.

Davlat nazoratidan O‘zbekistonda ishlab chiqarilgan va import
orqali kelayotgan barcha dori vositalari, tibbiyot texnikasi va
tibbiyotda ishlatiladigan mahsulotlar o*tkaz ladi.

Dori vositalari sifatining Davlat nazorati quyidagi tartibda olib
boriladi:

- dastlabki nazorat;
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- keyingi tanlab nazorat o‘tkazish;

- arbitraj nazorat.

Dastlabk! nazoratdan quyidagi dori vositalari o‘tkaziladi:

- O'zRSSV tomonidan birinchi marta tibbiyotda ishlatishga
ruxsat etilgan;

- sanoatdz birinchi marta seriyalab ishlab chigarilayotgan;

- birinchi marta yangi texnologiya bo'yicha olingan yangi dozada,
dori shaklda va tarkibda seriyalab ishlab chiqarilayotgan;

- sifati yomonlasagani sababli Bosh Boshgarma tomonidan shu
nazoratdan o‘tkazish talab etilgan dori vos talari,

Ishlab chigaruvchi korxona yangi dori vositasini ishlab chigarish
hagida bosh Boshgarmaga ma’lum qilib, undan dastlabki nazorat
o°tkazish va preparatni gayd etish haqida ruxsatnoma olishi, dastlabki
seriyalardan (5 ta dan kam bo‘lmagan) namunalar yuborishi kerak.

Seriyalarcan dastlabki nazorat uchun namunalar olish ishlab
chiqaruvchi korxonadagi nazorat giluvchi xizmat tomonidan olib
boriladi. Namunalar Boshqarmaga tasdiglangan ro‘yxar bo‘yicha
yuboriladi. Inyeksion eritmalar va ko‘z tomchilari mavjud
instruksiyalar talabiga binoan «Mexadmdeckne BKIIOUEHHA
ko‘rsatkichi bo‘yicha tekshirilgan bo‘lib, olingan natijalar nazorat
tahlil laboratoriyalar tomonidan Boshqarmaning ko‘rsatmalanga
asosan yozma ravishda keltirilgan bo‘lishi kerak, hamma ishlab
chiqanlgan dori vositalarining namunalari Boshgarmaga O‘zZRSSV
da gayd etilzan ularning dori moddasi (substansiya), sauningdek
ularning sifatini baholovchi hujjat bilan birgalikda taqdim etiladi.
Qayd gilish guvohnomasini yoki ruxsatnomasini olmaguncha barcha
seriyalab ish'ab chiqarilgan dori vositalari sotuvga ruxsat etilmaydi.
Dori vositasi sifatida (5 ta seriyadan kam bo‘Imagan) me yoriy hujjat
(MH) talableriga javob bergan taqdirdagina Boshqarma fomonidan
ushbu dori vositasi dastlabki nazoratdan keyingi nazoratga
0'tkaziladi. (yozma ravishda “qayd qilish varagasi®).

Agar dori vositasining sifati talabga javob bermasa, u dastlabki
nazoratdan yana gayta o‘tkaziladi, bunda seriyalar soni Foshqarma
tomonidan ko‘rsatiladi. Dastlabki nazorat shartnoma asosida
ekspertiza markazi tomonidan o‘tkaziladi.
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Keyingi tanlab o‘tkaziladigan nazoratdan barcha seriyalab
chigariladigan dori vositalar o'tkaziladi.

Ushbu nazoratdan o‘tkazish uchun namunalar ishlab chiqaruvchi
korxonaning sifatini baholovchi mutaxassislar tomonidan dori
vositasini olishning barcha bosqichlanda, ya'ni xomashyodan tortib
to saqlash jarayonigacha olib boriladi.

Tayyor mahsulot sifatni baholovchi Davlat standarti — Davlat
farmakopeyasining “Tabletkalar”, “Inyeksion dori turlari” va boshqa
umumiy magqolalari, shuningdek xususiy me’yoriy hujjatlar (VFM,
FM) bo'yicha baholanadi.

Hozirgi kunda sanoatda ishlab chiqarilgan dori vositalari
dorixona retsepturasining 95% dan oshig®ini tashkil etib, ularming
ishlatilishi yanada oshib bormogda. Sanoatda ishlab chigariladigan
dori vositalarining farmatsevtik tahlili birinchi navbatda ishlab
chiqaruvchi korxonaning NTB (nazorat texnik bo‘limi (OTK))
da, keyinchalik NTL (nazorat tahlil laboratoriyalarda (KAL)) olib
boriladi.

Sanoatda ishlab chiqariladigan dori shakllari, individual dori
moddalardan farq etib, ular ko'p komponentli, ya'ni ta’sir etuvchi
moddalar bitta bo‘lmay, bir nechta, shuningdek ular tarkibida
to‘ldiruvchilar — shakar, kraxmal, talk, glukcza, natriy gidrokarbonat
va boshqalar ham bo‘lishi mumkin. To'ldiruvchilar indifferent
bo‘ladilar, ammo ularning fizik-kimyoviy xossalari tanlangan
tahlil usuliga, dori vositasining turg unligiga, tashqi ko‘rinishiga,
saqlanishiga ta’sir etishi mumkin. Shuning uchun sanoatda ishlab
chigariladigan dori vositalarining tahlil usullarini tanlash nihoyatda
katta ahamiyatga ega va bunda ushbu dori vositasi tarkibiza kirgan
har bir dori moddaning fizikaviy-kimyoviy xususiyatlari e’tiborga
olinishi kerak.

Namunalar ushbu korxcnaning nazorat qiluvchi xizmati va
Boshgarmaning (farminspeksiva) vakillari bilan birgalikda olinadi.
Namunalarni shuningdek Boshqarmaning ko‘rsatmasiga binoan
boshga korxonalarning vak llari bilan birgalikda ham (davolash
korxonalari, dorixonalar) olish mumkin.
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Namunalar qadoglangan birliklar bo‘yicha tashqi  ko‘rikdan
(qadog‘i va yorlig‘i buzilmagan) o‘tgandan so'ng 3 ta bosqichda
olinadi:

1-bosgich: qadoglangan o*ramlardan (yashik, qop, korobka va b.)
birlik olish;

2-bosqich: o‘ramlar ichidagi qadoqlangzn (flakon, banka, korobka
va b.) birlik olish;

3-bosqich: birlamchi gadoqdagi mahsulotdan namuna olish
(ampula, flakon, tub va b.).

Birlamchi qadoqdagi mahsuloming tashqi ko‘rinishi tekshiril-
gandan so‘ng sifatni MH asosida sinovlardan o'tkazish maqgsadida
namuna tahlillar olib borish uchun yetarli miqdorda olinadi.

O‘rtacha namuna olish “o‘rtacha namuna olish akt”i bilan
tugallanadi. Aktda dori vositasining nomi, seriya tartib raqami, dori
vositasining {ahlil uchun olingan umumiy miqdori ko‘rsatilishi shart.
Akt SNOB boshlig'i va nazorat-tahlil laboratoriyasi vakili (yoki
talabgor) kintilgan hayat tomonidan tuziladi va imzolanadi.

Namunalar korxonaning xati, o°rtacha namunani olish haqidagi
akti hamda ushbu dori vositasining sifatini tasdiglovehi hujjatlar
bilan birgalikda Markazga yuboriladi. Dori vositasining sifati talabga
javob bermagan taqdirda Boshgarma ishleb chiqaruvchi korxonaga
yozma xulosa va tahlil baycnnomasini tagdim etadi.

Arbitraj nazorat o‘tkazish. Donlar sifati to*g'risida shubha
tug‘ilib, uni yetkazib beruvchi korxona bilan gabul qilib oluvchi
muassasa o°rtasida kelishmovchiliklar bo‘lganda arbitraj nazorat
o‘tkaziladi.

Davlat inspeksiyasi tibbiyot sanoati va farmatsiya birlashmasiga
qarashli barcha muassasalarda dori moddalari sifati ustidan nazorat
o'tkazishni tashkil giladi va uning qay darajada yo‘lga qo‘yganligi,
korxonalarning dorilarishlab chigarish jarayonida Davlat standartlari,
texnik shartlar, Davlat farmakopeyasi va boshqa me’yoriy hujjatlar
talabiga rioya qilishini teksirib turadi. Davlat nazorat inspeksiyasi
me’yoriy hujati bo’lmagan yoki unda ko rsatilgan talablarga to°la
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Jjavob bermagan dori-darmon va tibbiyotga zarur texnika vositalarini
ro'yxatdan ohigarish hamda ularni taqiglash huquqgiga ega

Kirish nazoratidan korxona omborxonasiga kelib tushgan
barcha xomashyo va yordamchi mahsulotlar o‘tkaziladi. Ulardan
namunalar olinadi. Namunaning bir qismi 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 xornashyoni ishlab chigarish bo'limiga o*tkazish uchun
ruxsat beriladi. Bunda xomashyoni “ishlatish mumkinligi to*g*risida
xabar xati” rasmiylashtiriladi.

Agartahlillar natijasi salbiy bo*lsa SNQB ga xabar beriladi, SNQB
“talablarga javob bermasligi to*g*risida xabar xati” rasmiylashtiriladi
va xomashyo seriyasi “varoqsiz’deb yorliglanadi. Yarogsiz deb
topilgan mahsulotga akt tuziladi va uni buyurtmachi, ta’'minlovchi
va arbitraj nazorati vakillari imzolaydilar.

Bosqichma-bosqich (operatsion) korxona ichidagi nazoratini
o‘tkazish tartibi. Mazkur nazorat ishlab chiqarish tarkibiga kirib,
u jarayonni nazorat etish va kerak bo‘lganda ishlab chiqarish
parametrlarini tuzatish uchur. mo‘ljallangan jarayondir. Bosqichma-
bosqich korxona ichidagi nazorat ishlab chiqarish reglamentiga
texnologik jarayonlarning mosligini tekshirish va parametrlardan
chetlanishlarni o‘z vaqtida aniglashni amalga oshiradi.

Tanlab nazoratni o*tkazishda quyidagi vazifalar amalga oshiriladi:

e me’yoriy hujjat talablariga uskunalar tavsifi va nazorat-o‘lchov
apparatlarining mos kelishi;

e texnologik jarayonlarning rioya etilishi va oralig mahsu-
lotlarning sifati:

e texnik hujjat talablarign xom ashyo va yordamchi mahsulot-
larning mos kelishi;

e ish joylarida me’yorty hujjatlarning mavjudligi va ulaming
holati;

e ish joylari va sexlaming sanitar holatlari.
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Mazkur nazorat bevosita ishlab chigarish sexlarida sex xodimlari,
kerak bo‘lsa sex yoki uchastka boshlig*i ishtirokida olib toriladi.

Nazoratlarning yana bir turi bu xodimlar nazoraticir Bunda
ularning belgilangan talab asosida ishlab chigarishdagi o'z kasbiga
mosligi, gigivenasi, texnologik kiymini kiyaolish va undan foydalana
olishi kabi tomonlari nazorat etiladi.

Xodimlaring kvalifikatsiyasiga qoyilgan talablar korxonalarda
ishlab chiqgilgan kasbiy yo‘rignomalarda, gigiyenik talablar esa
korxonadagi ichki farmoyishlarda belgilangan bo‘ladi va ular
xodimlarga yetkaziladi.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Farmarsevtik ishiab chigarish korxonalarida sifat boshqarish
nima?

2. Farmaisevtik ishlab chiqarish korxonalarida analitik tahlil
qanday o ‘tkaziladi?

3. Sifatni nazorat gilish bo ‘limi faolivatining tamoyillarini ayting.

4. SNOB ning asosiy vazifalari nimalardan iborat?

3. Nazorat tahlil laboratoriyalarida (dori vositalari sifatini
nazorat qilich markazlari) dori vositalari sifatini nazorat qilish
qanday amalga oshiradi?

6. Dori vositalari sifatining dastlabki nazorati nima?

7. Dori vositalari sifatin/ng keyingi tanlab nazorati nima?

8. Dori vositalari sifatining arbitraj nazoratini ayting.

9. Kirish nazoratini o'thazish tartibi gasday?

10. Bosq.chma-bosgich (operatsion) korxona ichidagi nazo-
ratini o 'tkazish tartibi ganday?



6- BOB. DORI VOSITALARINING SIFATINI
TA’MINLASHDA QO*LLANILADIGAN TAHLIL
USULLARINING TAVSIFI

Analitik usullar quyida keltirilgan tavsifiar bo®yicha belgilanadi va
aniglanadi. Ushbu tavsiflarning hammasi qo’llanilishi shart bo*Imay,
ko‘p narsa usulni qo*llashdan ko‘zlangan magsadga bog'liq bo’ladi:

e aniqligi yoki to‘g riligi (accuracy);

e 0‘zaro mosligi (repeatabiliny), takroriyligi (takroriylik. labo-
ratoriya ichidagi takroriylik va qaytaruvchanlik),

e o'zgarmasligi yoki ishonchliligi (robustness or ruggednes)

e chizigliligi (linearity);

= diapazoni (range),

e 0‘ziga xosligi (precision);

e sezgirligi (sensitivity);

e aniqlash chegarasi (detection limit - DL.):

e moddaning migdorini aniglash chegarasi (quantification limit),

o tanlanganligi (selectivity).

6.1. Usulning anigligi yoki to*g‘riligi (accuracy) va o‘*zaro mos
kelishi (precision)

Usulning aniqligi yoki to‘g‘riligi (accuracy) — ushbu usul
yordamida olingan natijalarning haqiqiy qiymatga mos kelishi yoki
qay darajada vaqinligi bilan belgilanadi. Mazkur ko'rsatkich etalon
(farmakopeyaviy) usul bilan tagqoslash orqali aniglanadi.

A. Migdoriy tahlil usulining aniqligi yoki to‘g‘riligi (assay)
Substansiyalar uchun usulnirg to*g riligini belgilash.

1. Tozalik darajasi ma’lum bo‘lgan etalon moddani baholash va
olingan natijani aniq qiymat bdilan solishtirish;

2. Avvaldan anigligi ma’lum bo‘lgan boshga va muqobil usullar
yordamida olingan giymatlarni solishtirish yo'li bilan:
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3. Usulning qaytaruvchanligi, chizigliligi va xususiyligi ma’lum
bo*lgan taqdirda uning anigligi yoki to*g'riligi hagida xulosa beriladi.

Tayyor dori turlari uchun usulning to*g‘riligini belgilash

1. Aniq miqgdordagi substansiyani saqlovchi dori vositasini ba-
holash;

2. Dori vositasi tarkibida aniglanayotgan ingridiyentlar migdori
qo*shimchalar qo‘shish yordamida, yot birikmalarning nzmunalari
bo‘Imaganida yoki ularning tuzilish formulasi noma’lum bo’lgan
hollarda to"g*riligi aniq bo'lgan boshqa analitik usuldan foydalanib
olingan qiymatlarni solishtirish yo*li bilan;

3. Usulning qaytaruvchanligi, chizigliligi va xususiyligi ma’lum
bo‘lgan taqdirda uning anigligi yoki to"g riligi haqida xulosa beriladi.

D. Dori turidagi yot aralashmalar tarkibiga aniq migdorda yot
aralashma qo'shilgan substansiya namunalari yoki dori vositasini
baholash yoki to‘g‘riligi aniq bo‘lgan boshqa analitik usuldan
foydalanib olingan qiymatlarni solishtirish yo'li bilan aniglanadi.

C. Usulning to*g‘riligini aniqlash mezonlari. To'g'rilik 9 tadan
kam bo*magan tahlil natijala-iga ko‘ra analitik soha atrofida kamida
uch xil konsentratsiyada baholanishi lozim (3 xil konsentratsiyada
3 martadan qaytarilib). Usulning to‘g‘riligi analit usulda topilgan
modda miqdorini ma’lum bo‘lgan qiymatga nisbatan olingan foiz
miqdori hisoblanadi. Usulning o‘zaro mos kelishi (precision) —
o‘rtacha giymatdan ayrim olingan natijalarning chetlanishi bilan
o‘Ichanib, odatda, standart chetlanish bilan ifodalanadi. Bir xil
material namunalarining natijalari asosida 3 xil darajada aniglanadi.

- takroriyligi (repeatability) — bir xil sharoitda (aynan bir xil
reaktivlar, uskunalar, o‘lchamlar, laboratoriya) bitta analitikning
gisqa vaqt oralig'ida tahlil usulini qo°l'ash natijasida olingan
qiymatlari orasidagi yaqinlikdir (hamma sharoit bir xil);

- laboratoriya ichidagi takroriylik — qaytariluychanlik turli
sharoitda, odatda, bitta laboratoriyalarda bir xil turkum modda
namunasini, turli tahlilchilar, turli xil uskunalardan foydalanilgan
holda har xil vaqtda tahlil gilishi natijasida olingan qiymatlarning
bir-biriga mos kelishi orqali baholashdan iborat (bitta laboratoriya,
har xil sharoit) ;
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- laboratoriyalar ichidagi qaytaruvchanlik - qaytariluvchanlik
turli sharoitda, odatda, turli laboratoriyalarda bir xil turkum modda
namunasini, turli tahlilchilar, turli xil uskunalardan foydalanilgan
holda har xil vaqtda tahlil gilishi natijasida olingan giymatlarning bir-
biriga mos kelishi orgali batolashdan iborat (turli laboratoriyalarda).

Takroriylik (repeatability): bir xil sharoitda giymatlarning
o*zgarish darajasi bo*lib, u 2 xil usulda aniglanishi mumkin:

- kamida 9 ta namunaden 3 xil konsentratsiyada (mesalan, 85,
100 va 105% har bint uchun 3 tadan namuna),

- yoki 100% konsentratsiyada 6 ta namunaning miqdoriy tahlili
o‘tkaziladi.

Namunaler iloji boricha bitta analitik tomonidan bir xil sharoitda
olinishi kerak.

Mohiyati — usulning chetlanishini baholashdan iborat

Laboratoriya ichidagi takroriylik (intermediate precision)
bir xil sharoitda omillarning ta’siri natijasida tahlil giymatlarining
o‘zgarish darajasi hisoblanadi.

Qaytariluvchanlik (reproducibility) — tahlil giymatlarining
o‘zgarish darajasi hisoblanadi, u standart chetlanish, giymatning
o‘zgarish koeffitsiyenti va ishonchlilik oralig’t bilan ifodalanadi,
Qaytariluvchanlik mazkur usulni ishlab chigish jarayonida aniglanib,
tanlangan o‘lchamlarda usulning ishonckli ekanligini tavsiflaydi,
Tahlil sharoitida olingan o*lchamlar bir-biridan farq qilgan taqdirda
tahlil usuliga tegishli 1zoh beriladi. Xromatografik usullarda
gaytariluvchanlik erituvchilar sistemasining yaroglilik o*lchamlari
bilan kafolat anadi.
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Usulning mos kelishi Usulning mos kelishi Usulning mos kalishi va
yuqori, anigligi past  va anigligi past aniqligi yuqori
4 - rasm. Usulning aniqligi va mos kelishi o*rtasidagi farqi
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m. Usulning o‘zgarmasligi (turg‘unligi) yoki ishonchliligi
“Ohlm or ruggedness) — tahlil sharoitining (ish sharoiti yoki
i sharoit omillarining) o zgarishidan qat’iy nazar tahlil usulidan
‘dalanib bir xil turkum modda namunasi tahlil qilinganda, tegishli
, ~darajada) to‘g'rilikdagi va aniqlikdagi qiymatlarini ola
'T”'m. dan iborat.

“Muzkur ko'rsatkich usulri ishlab chigish jarayonida aniglanadi
) 1t konsentratsiyaga bog*liq. Bir xil turkum modda namunasi turli
Wroitlurda tahlil gilinadi va kerak bo‘lganda sharoitlar sun’iy tarzda
apartirilishi mumkin.

Apar usul tashqi sharoit yoki boshqa omillarga (analitikning
[basi, havaning namligi va temperaturasi, reagentlar, pH muhiti,
,h uychan faza va b.) ta’sirchan bo'lsa, unda usul bayonida
holat ke rsatilishi kerak. Agar mazkur holatlar ko'rsatilmagan
M, masalan harorat, u helda quyidagi (Yevropa farmalkopeyasi)
mitlardan foydalaniladi:

7 o\l quritish -15 gradusdan past;

sovutkichda 2 dan 8 gradusgacha;

oV ﬂd'ch yoki boshqa sovuq sharoit 15 dan 25 gradusgacha.
W Ululnlng chizigliligi va diapazoni (linearity u range),
‘71"‘J3  xosligi yoki tanlanganligi (specificity, selectivity)

) ;"‘ It chmqhhgl—namunalardagl tahlil gilinayotgan modda
! iyasiga to‘g'ri proporsional bo‘lzan qiymatlar bera olish
dlr. Usulning diapazoni esa tahlil gilinayotgan moddani
4” ﬁ‘u rilik, aniglik va chiziglikda ariglay olishning quyi va
pnsentratsiyalari oralig*idir.

' .u.- iflar tegishli diapazondagi turli konsentratsiyalarga ega
niodda namunalarini (kamida 5 ta) ushbu usul yordamida
] gilish orqali aniglanib, agar moddaning konsentmtsnyasn va
'.g natije orasidagi nisbat chizigli bo‘lsa (to'g'ri chizigning
Ik burchagi), standartlash kalibrlangan grafik yordamida
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Usulning o°ziga xosligi yoki tanlanganligi (specificity, selectivity )
~tahlil namunasidagi boshqa komponentlar ta’sirdan xoli ravishdn
tahlil gilinayotgan moddani aniglay olish qobiliyatidir. Boshqa
komponentlar texnologik aralashmalar, moddaning parchalanish
mahsulotlari, tahlil qilinishi lozim bo‘gan moddadan boshqa
ingradiyentlar bo*lishi mumkin.

Tanlangarlikning mavjudligi yoki mavjud emasligi tegishli
migdordagi boshqa kompornentlar qo‘shib va go’shmasdan olingan
natijalarni o°zgarish birligi bilan baholanadi. Boshqa komponentlar
ma’lum va ular bor bo‘lgan taqdirda, namunani berilgan tahlil usuli
yordamida tahlil gilish orqali olingan natijalarni tahliliza xalaqit
berishi mumkin bo‘lgan moddalami qo‘shmasdan tayyorlangan
model namuna tahlili natijalari bilan solishtirib tanlanganlik
aniglanadi. Qo‘shimcha komponentlar identifikatsiyalanmagan yoki
ularni topish qiyin bo’lgan hollarda esa toza aniglanuvchi moddani
ajratib olib tanlanganlik olchanadi.

Tanlangarlik tekshiriluvchi namuna va dori shaklidagi don
moddani identifikatsiyalash, yot aralashmalar va miqdorini anig-
lashda qo*llaniladigan usullarni validatsiya qilinganda aniglanadi

6.4. Usulning sezgirligi (sensitivity) va analitik sohasi

Usulning sezgirligi (sensitivity) — konsentratsiyadagi eng kichik
o‘zgarishlarni ham qayd eia olish gobilivati bo'lib, kalibrlangan
grafikdagi og'ish demakdir. Usulning sezgirligi moddaning
chinligini aniglash chegarasi va miqdorini aniglash chegarasi bilan
ifodalanadi.

A. Moddaning chinligini aniqlash chegarasi (Limit of
detection)— tahlil gilinayotgan moddani indentifikatsiyalash mumbkin
bo‘lgan miqcloridan iborat bo‘lib, aniglask talab etilayotgan tajriba
sharoitida turli usullarda (vizual, signal/shum, natijalarning standart
chetlanishi va og‘ish burchagi, kalibrlangan grafik yordamida) olih
boriladi. Bu migdoriy chegara namunadagi aniglanuvchi moddaning
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honsentratsiyasi bilan (masalan, mkg/I. larda) ifodalanadi. Aniqlash
ukuna yordamida olib borilsa, fondagi xalaqit beruvchi omillarni

\l-shum) ham e’tiborga olish lozim. Moddaning chinligi
aniylanganda uning aniqlash chegarasi foizlarda yoki grammning
millionadan  bir ulushlarida rrm  ifodalanishi ham mumkin.
aviy usullarda moddani aniglash chegarasi vizual usul bilan
1, uskunaviy usullarda esa tahlil gilinayotgan moddani qayd
mumkm bo‘lgan eng kichik konsentraisiya belgilanadi. Bunda
daning analitik va fon signallarining nisbati 2:1 yoki 3:1 bo*lishi
| Ulkunav:y usullar uchun moddani aniqlash chegarasi standart
? A‘ nish qiymati va kalibrlangan grafikdagi og*ish burchagi bilan

‘ ’ 2 L i
Y

& b4l

A

DL=330/8,
b o — natijalarning standart chetlanishi; S— kal'brlangan
Ikning og'ish burchagi.
‘Moddaning miqdorini aniqlash chegarasi (quantification
Thglshh aniglik va qaytaruvchanlikda moddaning eng
(m nimal) miqdorini aniglash mumkin bo‘lgan xususiyat.
Idaning migdorini aniqlashning chegarasi tahlil gilinayotgan
% wnunadagx konsentratsiyasi (foizlarda yoki rem) bilan
1/ \. (l,
il il bu 0'lcham namunadzgi konsentratsiyasi juda kichik bo‘lgan
dining migdorini aniglash usulini tavsiflaydi (dori moddasidagi
‘dori shaklidagi yot aralashmalarni) va tahlil gilinishi lozim
i moddaning migdori kamayib boruvchi namunalarda, tegishli
0 Ik dargjasiga erishish mumkin bo’lgan eng kam miqdoriy
L ' | hnlqlush orqali o*Ichanadi. Buo‘lcham vizual yoki uskunaviy
l i standart chetlanich kattaligi va kalibrlangan grafikdagi
h ﬁmhngim hisoblash yo‘li bilan aniqlanishi mumkir:

QL=10a /8,
i o - natijalarning standart chetlanish; S - kal brlangan
4 ot'1sh burchagi.
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Ko‘pchilik hollarda modda migdorini aniglash chegarasi, uni
identifikatsiyalash chegarasi giymatidan kamida ikki marta ko'p
bo‘ladi.

Usulning analitik sohasi — tegishli to'g'rilik va qaytan-
luvchanlikni ta’minlovchi, chizigli bog'lanish kuzatilgan, tahlil
gilinayotgan moddaning konsentratsiyadagi yuqori va quyl
chegaralari oralig'idan iborat, Odatda, usulning analitik sohasi
ham tahlil nztijalari ifodalangan birliklarda — foizlarda yoki million
bo‘laklarda ifodalanadi. Usulning analitik sohasi aniglanganda
quyidagilarga e’tibor qaratish lozim:

- namunadagi yoki dori turidagi tahlil gilinayotgan rnoddaning
miqdorini aniglash uchun aniglanuvchi giymatning 80 — 120 %;

- «bir xilda dozalanganligi» ko‘rsatkichi uchun aniglanuvchi
qiymatning 70 — 130% i;

- me’yoriy hujjatda keltirilgan «eruvchanlik» ko' rsatkichini
aniglash uchun aniglanuvchi giymatning + 20% oralig‘ida;

- dori moddasi tarkibidagi yot aralashmalamni aniqlash uchun
aniqlanuvchi qiymatning 5€ — 120% 1 oralig“ida.

Agar dori moddasining miqdori bilan uning tarkibidagi yol
aralashmalar bir vaqtda aniqlanadigan bo‘lsa va buning uchun
100% li standart namunadan foydalanilsa, usulning analitik sohas
me’yoriy hujjatda ko‘rsatilgan darajada uning 120% igacha oraliqda
belgilanadi.

Tizimning yarogliligi — kopgina analitik usullarning integral
hosilasi bo'lib, tahlilni bajarish sharoitda uning qay darajada
ishonchli ekanligini ko*rsatadi.

Tizim yarogliligining o‘lchamlari tahlil jarayonida ba’zi bir
ichki laboratoriya o‘zgarishlari bo‘lgan holatda ham usulning
validligiga amal gilinishini ta’minlaydi. Masalan, YUSSX usulida
tahlil gilinuvchi eritmaning barqarorligi, qo‘zg‘aluvchan fazaniny
pHi. uning tarkibi, kolonkalaming turi, harorat, eqim tezligi kab
o‘zgarish ehtimolligi ko‘proq bo‘ladi.
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), L* ¥ lmng analitik sohasi nima?



7 - BEOB. DORI VOSITALARINING SIFATINI
TA'MINLASHDA QO*'LLANILADIGAN TAHLIL
USULLARIGA QO*YILGAN TALABLAR

Farmatsevtika ishlab chiqarish korxonalarida muhim bo'g'in-
lardan biri bu nazorat tahlil laboratoriyalari va ularda qo‘llaniladigan
tahlil usullari hisoblanadi. Tahlil usullari nafagat materiallar, oralig
vatayyor mahsulotlarsifatini baholashda, balki tozalash jarayonlarmi
attestatsiya qilish va boshgz holatlarda ham qo’llaniladi.

Farmatsevtik vositalar yoki dori preparatlaridagi ayrim ingridi-
yentlar uchun ularning saqlanish muddati davomidagi havfsizligi va
samaradorligini kafolatlovcai analitik nazorat usullari bo*lishi shart.

Aslida bunday nazorat dori preparatini ishleb chigish vaqtida
qabul qilinit, validatsiyadan o‘tkazilgan usullarga binoan amalga
oshiriladi. Bu esa sifat speisifikatsiyasining farmatsevtik mahsulol
tarkibidagi ta’sir etuvchi moddaning biclogik tavsifini belgilash
bilan bir qatorda sotuvga chiqarilgan tayyor dori vositalan
uchun ham qo‘llash mumkinligini kafolatlaydi. Preparatning
biotibbiy ekspertizasi tuga'langach, mahsulotning barcha keyingi
turkumlarining sifati ushbu sertifikatsiyalar bo‘yicha baholanadi
Analitik validatsiyadan asosiy magsad tarlab olingan analitik usul
yordamida ishonarli va qaytariluvchan natijalar olishga erishishdan
iboratdir. Usulning qo‘llanish sharoiti va usulni qo‘llashdan
ko'zlangan maqgsad aniq belgilab olinib, bu tamoyillar ishlab
chigarish korxonalarida qo'llaniladigan barcha farmakopeyaviy va
nofarmakopeyaviy usullarga tegishli bo*ladi.

Analitik usul turli sharoitlarda, turli xil asboblarda va turli
xodimlar tomonidan bajarilganda bir xil natijalar berishi kerak
Buning uchun usulning o°zi unga qo‘yilayotgan talablarga javob
berishi, asoslangan va tasdiclangan bo*lish:, asbob-uskunzlar ko' zdn
tutilgan tartibda ishlashi, xodimlar o‘z sohasini bilishi va vijdonan
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i ‘ i lozim. Shuningdek. analitik usullar. jihoz va asbob-uskunalar
Altestatsiyadan (validatsiyadan) o‘tgan, aynan ushbu wsul hamda
abob-uskunalarni tekshirich imkonini beruvehi usulning ishlash
hiliyati baholangan bo‘lishi kerak.

p_llink usullar va asbob-uskunalamni attestatsiyadan o*tkazish
;; b keskin farq qiladi. Analitik usullar farmakopeyaviy va
Wlirmakopeyaviy usullarga bo‘linadi.

‘I_\L‘ mukopeyaviy usullar farmakopeyalarda keltirilgan bo‘lib, ular
Javlatlarda har xildir. Bugungi kunda farmakopeyaviy usullarga
l umumiy yondashuv talab etilmoqca. Bunday yondashuvlar
| farmakopeyasi (USP), Yevropa farmakopeyasi, sauningdek
’f va ICH hujjatlarida keltirilgan. Farmakopeyaviy usullar
ampendial method™ deb ataladi.

y 'SH va Yevropa farmakopeyalanda, boshqa hujjatlarda
irilgan farmakopeyaviy va boshqa amaliyotda o‘zini oglagan
f-f',l rusoslangan vaattestatsiyadano‘tgan bo*ladi. Bunday usullarni
ydalanish joyida attestatsiyadan o°tkazish talab etilmaydi. Ushbu
_plar AQSH va Yevropa farmakopeyalarida, shuningdek
Al qoidalerida keltirilgan. Ammo ularning muayyan joyda ishlash
piliyati tekshiriladi.  Farmakopeyaviy va nofarmakopeyaviy
Jllarmning muayyan joyda ishlash qobiliyatini tekshirish tartibi
licha bo'lib, ular 4 - jadvalda keltirilgan.

~ Farmakopeyaviy va nofarmakopeyaviy usullarning
muayyan joyda ishlash qobiliyatini tekshirish tartibi

~ Analitik usul

5 flﬁwkoptyaviy 3

Isklab chiquvchilar Foydalanuvchilar

Ishlab chiqish tarkibiga
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4 - jadvalning davom|

- ishlash gobiliyatini o
tekshirish ha =
nofarmakopeyaviy :
-attestatsiya (validatsiya) Ishlab chiqish zarkibiga kiritilgan
- ishlash qobiliyatini a*
tekshirish Ishlab chiquvchi foydalanuvchi bo*lib xizinat giladi,

* attestatsiya vaqtida usulning ishlash qobiliyati tekehiriladi,

USP ga muvofiq yangi isalab chigilgan usulga ishlab chiquvchi
quyidagi ma’lumotlarni taqd:m etishi lozim.

e usulni ishlab chiqishning asoslanishi (rationale), uning
imkoniyatlari (capability) va ma’lum usul bilan solishtirishi, uning
boshqa usuldan afzallik tomonlari;

e usulning batafsil bayvoni, operatorning uni takroriy o‘tkazish
imkoniga egeligi; reaktivlarni tayyorlash, hisoblash formulalari,
ehtiyotkorlik choralari va b.;

e usulga qo‘yilgan talablarni asoslab beruvchi attestatsiyn
uchun zarur bo‘lgan sinchiklab tuzilgan barcha hujjatlar.

Foydalanuvchining vazifalari:

— korxona o'z tahlil usulini ishlab chigmaydi, u fagat ishlab
chigilgan va tasdiglangan usulni o'z sharoitida tekshirib ko'rad
(asbob-uskunalar, xodimlar, hujjatlashtirish va b.) va uni to'g'n
ishlayotganligini ko‘rsatib beradi. Bu jarayon “verification”, ya'ni
analitik usulning ishlatilishini tekshirish deb ataladi.

usulni ishiab chiquvchi

attestatsivadan o'tgan usul foydalanuvchi nazorat
laboratoniyasi

usul vit asbobning ishlash
asbob-uskunalar gobiliyatini tekshirish
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Furmukopeyaviy usulning ishlamaslik sabablari: yomon asbob-
Al  xodimlar o'rgatilmagan, kerakli materiallarning yo'*qligi va b.
'Noﬂtrmakopeyawy usullar — bu yugorida qayd etilgan hu_uallar
Aark ma Kiritilmagan usullar. Mazkur usullar asosan vangi dori
'_'"\ usini ishlab chigish, klinik sinovlarni o’tkazish vaquida ishlab
hig jiladi va attestatsiyadan o‘tkaziladi. Agar ushbu yangi dori
(umi korxonada ishlab chigarish ko'zda tutilayotgan bo‘lsa,
.ﬁ; ldu ishlab chiqgilgan tahlil usulidan foydalanish mumkinligini
{sbotlashi ke-ak bo*ladi. Nofarmakopeyaviy usullar dori vositalarini
i 5 \b chigaruvchi yoki boshqa tashkilot tomonidan ishlab chiqilishi
: ,ﬁ,, Kin, u nazoratchi organ tomonidan tasdiglangan va registratsiva
chue dose tarkibiga kiritilgan bolishi kerak. Bunday usullar uchun
I ukopeyalarda attestatsiyadan o'tkazish tartibi belgilangan
il .. (masalan, mikrobiologik tahlil usullari uchun AQSH va
eviopa farmakopeyalarida).
Ba'z1 hollarda mugqobil usullardan ham foydalanish mumkin.
"r‘ din ushbu usuldan foydalanishning sababi va asoslanishi kerak

L)
L
- Rveag

7.1. Analitik usullarning ishlash qobiliyatini tekshirish

‘-e link usullarning ishlash qobilivatini tekshirish tartibi
'*_'- pation procedure) USP (1226) da keltirilgan bo‘lib, unga ko'ra:
wboratoriyada kerakh asbob-uskunaning mavjudligi, to'g'ri
i gan kalibrovka qilirgan, ishga solingan va sozlangan;

# xonalar yoki joylaming tozaligi, tahlil natijalariga halal
Igt

/ ikopeyada keltirilzan reaktivlardan foydalanilgen;

i 'mullar bo‘yicha hujjatlar;

# lshning nazorati yo'lga qo‘yilgan va olingan ratijalarning
ohi shaxs tomonidan tasdiglangan (o0*z ko*zi bilan ko‘rib);
tlhlil usuli bo*yicha aniq va to*g'ri ishlayotgan va o‘rgatilgan

-
Il ,
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e ctalon materiallar bo'yicha ishlash gobiliyati tekshirilgan;

e tahlil natijalari to‘g‘ri rasmiylashtirilgan bo*lishi kerak.

Qayd etilgan ishlar bayonnoma bilan rasmiylashtiriladi.

Ba’zi hollarda usulning murakkabligiga yoki xodimlarning
tayyorgarlik darajasi yoki tajribasi yetarli bo*lmaganda qo‘shimcha
ishlar bajariladi yoki hammasi ham tekshirilavermaydi.

7.2. Analitik usullar attestatsiyasi (validatsiyasi)

Analitik usullar attestatsiyasi ushbu usulni ishlab chiqqan shaxs
yoki korxona xodimlari tomonidan olib boriladi. Attestatsiya — bu
usulning o‘rnatilgan talablarga mos kelishini tasdiglashdir Analitik
usullarni attestatsiyadan o' tkazish uchun qo‘yilgan umumiy talablar
ICH va WHO dasturlarida, xususiy talablar esa farmakopeyn
magqolalarida (monografiyalar) keltirlgan.

Dori vositasining sintez jarayoni, tayyor dori vositasi tarkibi
va analitik usulga o‘zgartirishlar kiritilganda takroriy atlestatsiva
o‘tkaziladi.

J - jadval
ICH va WHO dasturlari asosida usullarning attestatsiyadan
o‘tkazish tavsifiari

Yot aralashmalarni :
= .| aniglash Ll s
Analitik usul |Chinli ———{-eruvchanligi(faqat
tavsifi aniqlash | miqdorini | ™ Yo o‘lchash)
aniqlash bo'yicha | _¢orkib/faolligi
nazorat
Aniqligi - + - +
ishonchliligi:
-takroriyligi - + - %
-laboratoriya
ichidagi _ ;
o‘xshashligi 0 % +(M
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3 - jadvalning davomi

[ xususiylig (2)|  + ¥ ¥ =

f h

gml £ -(3) + A
( gdoriy tahliT|— - i ;
| *.'-s"' \zigliylig: 4 ™ ; =
':Tr.?"’ - 4 » +

- Shartli beligilar:

« odatda, baholanmaydi;

“ 'bdatda, baholanadi;

qayteruvchanlik ariqlansa laboratoriya ichidagi aniglik

sh {l‘ilmaydl

V 2) bitta analitik usulning xususiyligi yetarli darajada bo‘lmasa.
oshge yordamchi usul bilan kompensatsiyalanadi;

(3 &a zi hollarda talab eiladi.

X 6 - jadval
USR asosida usullarning attestatsiyadan o‘tkazish tavsiflari
IT kategoriya
I Miadorini| MEYeri | v
kategoriya ‘!do bo‘yicha [kategoriyallkategoriya|
G s nazorat
ha ha P . yo'q
ha ha yo'q ha yo'q
ha ha ha ‘ ha
2 f ql yo'q yo'q ha ’ yo'q
,I 01 ) % . €
Wil ne'yori yo'q ha yo'q » yo'q
\iqliyligi ha ha yo'q < yo'q
pizon ha ha > 2 yo'q

* uniq tes: uchun talab etilishi mumkin
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I kategoriva — qadoglanmagan dori moddalar hamda tayyor
dori vositasi tarkibidagi ayrim faol ingridiyentlarni tekshirishga
mo‘ljallangan usullar.

11 kategoriya — dori moddasi hamda tayyor dori turi tarkibidagi
yot aralashmalar miqdorini aniglashga mo‘ljallangan usullar.

[l kategoriya — tayyor dori turining sifatini baholash uchun
«Eruvchanlik», «bir xilda dozalanganligi» kabi ko‘rsatkichlarni
aniglash magsadida foydalaniladigan usullar.

IV kategoriya — identifikaisiyalash uchur testlar.

7 - jadval
Balk formadagi kimyoviy substansiyalar uchun
foydalaniladigan analitik usullarni attestatsiyadan o*tkazish

mezonlari
Analit
=] |2 Anig- | Modda | va
Aniq- | G| Tok-| Qay- | e il vach * Iinigdoring| iz |
Usul figi zigli-|rorla- taruv- xosligh | chega-| wniqlash | tar- g'un-
ligi |nishi|chanlik - el s
rasi |chegarasi|y‘un-
ligi
1 2 3 - 5 6 7 8 9 10
Identifika- - o . N 3 - 4 - 2
tsiyalash
Fiz-kim tahlil
-yorug'likni - = liet - - - - - -
yutish
-zarralar - S ~ - - - - = -
kattaligi
-vab. - S I 7 - - - - - -
Yot moddalar
(sulfatli kul, - - - - - - - - -
og'ir metallar)
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7 - jadvalning davomi

Kation va
anionlar
tarkibi:
-eruvchanlik
testi

-ionoselektiy
elektrod

-atom spektros-
kopiyasi

Tarkib:
-yupqa qatlam
xromatografiyi

(YUQX)

YUSSX

GX

Suv miqdori:
- qunitishda
massaning
yo'qotilishi

-K Fisher
[bo'yicha litrlashl

Kimyoviy
tahlil:
-titrlash

yorug'likni
yutish

| xromatografiya

Erituvchilar
qoldig'ini
aniglash
GX
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& - jadval
Tayyor dori vositalari uchun foydalaniladigan analitik
usullarni attestatsiyadan o‘tkazish mezonlari

Qay- Anig- | Modda | Analit
 AChizig{Takror-| 2" |O‘ziga| lash | migdorini | va tizim
Usul Aniqligi] .0 V| tee 2 2 4
liligt |lani s1i .o [ xosligi | chega-| aniglash | turg'un-
ruvchanlik : . ey
rasi | chegarast | ligi
Identifika- . 3 -« : 3 y : ”
siyalash
Eruvchanlik:
-tarkibni + + + + + - - +
o’zgartirmay
-larkib.n.i + " ) % + . . -
o'zgartinb
Konservantlar
tahlili: + e
-vorug'likni + t } - - - +
vutish
- xromatogra- | + + + + + = - -
fiya
Tarkib:
‘yupqaqatlam| - - - . + = -
xromatografiy
(YUQX)
YUSSX + 4 . - K - + +
GX “+ - K + + + + o+
Faol ingri-
diyentlar
tahlili: - . - - = = a +
~yorug'likni
vutish
’?(I'Ofg;l.(:m' + + + + + - - +




7.3. Analitik usullarga qo‘yilgan talablar

Ayrim ingradiyent (dori moddasi yoki yordamchi modda) yoki
dori shakli uchun spetsifikaisiyani asoslash uchun analitik usullar
bo'yicha taysiya etilgan har ganday ma’lumot uchta asosiy bo‘limni
o'z ichiga oladi.

1. Tadgiget uchun tavsiva etilgan usul boshqa usullar bilan
solishtirilib ko‘rilgan bo‘listi kerak. Agar tavsiya etilayotgan usul
o'zgacha bo‘lsa, ilmiy asosla5 berilishi lozim. Amaldagi usul boshqa
usulga almashtirilgan taqdirda, solishtirish ma’lumotlari ko rsatiladi.

2. Usulning bayoni to‘lig berilib, yetarli malakaga ega bo‘lgan
xodim osonlik bilan bajara oladigan bo‘lishi kerak. Talab etilayotgan
reaktivlarni tayyorlash atroflicha yoritilgan yoki chop etilgan
manbalarga ishora berilgan ba‘lib, lozim bo‘lgan standart namunalar
hagida to‘la ma’lumot berilgan bo‘lishi kerak. Usul analitik
kimyoning barcha ma’lum bo‘lgan tamoyillariga asoslangan bo‘lsa,
natijalarni hisoblash formulelarini keltirish shart emas, ammo usul
nisbatan murakkab hollarda Fisoblash formulasi keltirilib, formulaga
kirgan belgilarning tavsifi ko ‘rsatiladi.

3. Validatsiya ma’lumotlzri go‘llanilayotgan ma’lum bir usulga
tegishli bo‘lgan har bir analitik tavsif, tajriba ma’lumotlari bilan
muhokama qilinib mustahkamlanadi. Dori preparatini ro‘yxatga
olish uchun tavsiya etilgan ma’lumotlar belgilangan farmakopeyaviy
usullarni qo‘l'ash natijasida olingan va bu farmakopeyaviy usullar
avval tegishlitartibda validatsiyadan o*tkazilgan bo'lsa, validatsiyani
tasdiglovchi ma’lumotlar tavsiya etilmasa ham bo‘ladi. Tadqiqot
materiali dori shakli bo‘lzan taqdirda olingan ma’lumotlarni
tasdiglovchi ma’lumotlar bo*lishi kerak.

Analitik usul bayonida quyidagilar bo*lishi kerak:

- namunalarni olish tartibi (namunaning hajmi va miqdori,
namunani  olish  metodikasi, namunalar joylashtiriladigan
konteynerlar, namunalarga dastlabki ishlov berish ko‘rsatmalari va
b.):

- kerak bo‘lganda namunalami ayrim saglash sharoitlari;
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- reagentlarga talablar;

- asbob-uskunalarning bayoni;

- asbob-uskunalaming ishlash qobiliyatini tekshinish uslubi
(metodika);

- usulning ishlash qobiliyatini tekshirish uslubi (metodika);

- nazoratni olib borish sharoitiga talablar, reaksiyalarni olib borish
sharoiti va ulardan foydalanish;

- ehtivotkorlik choralari.

Olingan natijalarga ishlov berish, kerak bo‘lganda staustik usul,
etalon namuna va materiallar ko‘rsatiladi.

Mayzu yuzasidan savollar

1. Dorivositalarining tahlilida qo ‘llaniladigan farmakopeyaviy
usullarni ayting.

2. Dori vositalarining tahlilida qo‘llaniladigan nofarmakope-
yaviy usullarni keltiring.

3. Analitik usullarning ishlash qobilivatiganday tekshiriladi?

4. Analitix usullar attestatsiyasi (validatsiyasi) nima?

3. Tahlil vsullarining attzstatsiyadan o ‘tkazish tavsiflarini
tushuntiring.

6. Balk formadagt kimyoviy substansiyalar uchun foydalanila-
digan analutit usullarni attestatsivadan o ‘tkazish mezonlarini ayting.

7. Tayyor dori vositalari uchun foydalaniladigan analitik
usullarni attestatsiyadan o ‘'kazish mezonlarini tushuntiring.

8. Analitic usullarga qarday talablar qo ‘yviladi?



8- BOB. DORI VOSITALARI SIFATINI TA'TMINLASHDA
QO*LLANILADIGAN ANALITIK ASBOBLAR
KVALIFIKATSIYASI

Nazorat tahlil laboratorivalarida ko‘pgina jihoz va asbob-
uskunalardan foydalaniladi: oddiy (tarozilar, bug'latuvchi asboblar)
va murakkab kompyuetr tizimli va nazorati bilan birgalikdagi
asboblar,

Odatda, asboblar dori vositasining sifat ko‘rsatkichlariga ta’sir
etganligi sababli attestatsiya'’kvalifikatsiyadan o‘tkaziladi Masalan,
tayyor mahsulotni saglash va tashishda belgilangan haroratni doimiy
ta'minlash uchunsovutkich kameralar, omborxona, konteynerlar yoki
DV ishlab chiqarishda mikser va tabletka mashinasi kvalifikatsiya
(validatsiya)dan o*tishi kerak, chunki ushbu qurilmalar dori moddasi
bilan bevosita kontaktda bo‘lib, ular bilan ishlashning noto'g‘ri
olib borilishi, DVi xossalarining (komponentlar proporsivasi, DM
massasi, yot moddalarning aralashib qolishiga va boshgalarning)
0'zganishiga olib keladi. Shunday qilib, DV larini ishlab chigarish
Jurayonining har bir tarkibiy qlsrm o‘zida nazorat jarayonlarini
mujnssamlashtirishi lozim, va'ni har bir jarayon attestatsiya/
Avalifikatsiya (validatsiya) dar o‘tkazilishi kerak.

Ularning sifatiga qo‘yilgan talablar WHO, ICH yo‘rignomalari
v AOSH Farmakopeyasida (Analytical Instrument Qualification -
AlQ) keltirilgan,

Asboblar to* g ri ishlashi kerak. Ba’zi asboblar (tarozi, manometr,
jgrometr va hk.) uchun kalibrovka o‘tkazishning o'zi yetarli
ioblunadi va shu bilan ularni attestatsiya (validatsiya) gilish shart

umis

Murakkab asboblar uchun esa muayyan uslublar talab etiladi.

Asboblar altestatsiyasi (validatsiyasi) — asbobning o°z vazifasiga
wosligint  memiylashtirilgan tasdig'idir. «Attestatsiya» atamasi
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PMA (Pharmaceutical Manufactures Association) tomonidan
CSVS (Computer system Validation Committee) hamkorligida
kiritilgan bo'lib, 0°z ichiga 1Q, OQ, PQ kabi tushunchalarni olgan
Keyinchalik, 1995-vilda (Pharmaceutical Analitical Science Group)
tomonidan DQ atamasi ham kiritilgan.

Asboblar attestatsiyasini o‘tkazish bosqichlari

Asboblarni attestatsiyadan o‘tkazish jarayonida quyidagi ishlar
amalga oshiriladi:

» loyiha attestatsiyasi — DQ — Design Qualification (dizayn
kvalifikatstyasi) — asbob-uskunalarni GLP taleblari darajasida
rejalashtirilgan ishlarga mosligining tahlili va rasmiy xulosa;

»o'rnatilgan asbob attestatsiyasi — 1Q — Installation Qualification
(installyatsiya kvalifikatsivasi) — asbob-uskunalarni  o°rnatish
ishlarini GLP talablari darajasiga mosligining tahlili va rasmiy
xulosa;

»  jihozlangan holatdagi attestatsiyasi — OQ — Operation
Qualification (operatsion kvalifikatsiya)  — asbob-uskunalarn
ishlash imkoniyatini MH talablariga mosligining tahlili va rasmiy
xulosa:

»  ishlayotgan holatdagi attestatsiyasi — PQ — Performance
Qualification (ekspluatatsiya kvalifikatsiyasi) — asbob-uskunalarni
ishlatish jarzyonini MH talablariga mosligining tahlili va rasmiy
xulosa,

Ta’kidlash joizki. hamma asboblar ham gayd etilgan bosgichlardan
o‘tishi shart emas. 9-jadvalda qay holatlarda asbob-uskunalar
attestatsiyadan o*tishi kerakligi keltirilgan.
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W - jadval

Altestatsiyaning turli bosgichlaridagi olib boriladigan ishlar
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Jihozlar kvalifikatsiyasida quyidagi hujjatlar rasmiylashtiriladi:
kvalifikatsiya otkazish rejasi (master-plan), kvalifikatsiya o'tkazish
bayonnomasi (protokol), kvalifikatsiya o‘tkazish hisoboti (otchet).

Asbob-uskuna xususiyztlarini tekshirish. Design Qualification
(DQ) — loyiha hujjatlarining kvalifikatsivasi — loyiha hujjatlarining
GMP talablariga mosligining tahlili va rasmiy xulosa. Bunda
ta'minlab beruvchi, kerakli asbob-uskuna va co‘shimcha ehtivot
qismlarini tanlash kabi ishlarni o'z ichiga oladi va bu isklar asbob-
uskunani sot'b olishdan old n amalga oshiriladi.

Bugungi kunda nazorat-tahlil laboratoriyalari uchun kerakli
bo‘lgan asbob-uskunalarni ishlab chiqaruvchilar talaygina bo‘lib,
ularning ichidan qay birini ranlashda quyidagilarga ahamiyat berish
kerak:

» ishlab chiqaruvchining nomenklaturasida kerak bo‘lgan
asbobning mavjudligi;

» mahsulotning texnik darajasi va ishlab chigaruvchining
bozordagi reputatsivasi;

» ishlab chigaruvchiring mamlakatda namoyondasining
(predstavitel) mavjudligi va asbobdan foydalanish vaqtidagi
ta’'minlash (podderjka) tartibi.

O‘rnatilgan uskuna attestatsiyasi. O‘rnatilgan uskunaning
attestatsiyasi (1Q) quyvidagi holatlarda amalga oshiriladi:

-yangi yoki oldin ishlatilgan uskunalar olinganida, korxona
ichida uskunalar joydan joyga ko*chirib o°tkazilganda. Attestatsiva
uskuna ishlatilish joyiga olib o‘tilganidan so‘ng amalga oshiriladi.
O‘rnatilgan uskuna attestatsiyasi ishlab chiqaruvchi ko‘rsatmasiga
yoki standariga binoan amalga oshiriladi. Bunda:

- uskunaning buvurtma asosida ekarligi va uning hujjatlari
tekshiriladi;

- uskunani o‘rnatish uchun ayvaldan joy tayyorlanadi;

- kerakli kommunikatsiyalar olib kelingani yoki mavjudligi
tekshiriladi;

- uskunalar buyurtmachi tomonidan unga mo‘ljallangan joyda
qadog‘idan olinadi va shu joyning o°zida buyurtmachi talablan
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asosida yig‘iladi. Uskuna qadoqlari ehtiyot shartdan olib qo‘yiladi
(kerak bo‘lsa uskunani ishlab chiqaruvchiga qaytarish uchun),
Uskunalar ishlab chigaruvchining maxsus vakili tomonidan yoki
maxsus tayyorgarlikka ega tashkilot vakili tomonidan yig‘iladi;

- kompyutzr tarmoqlari tashkil etiladi yoki kompyuterga ulanadi.
Kompyuterga uskunalarni ulash ishlab chiqaruvchi tomonidan
amalga oshirilishi ma’quldir, chunki har xil noxush voqealar sodir
bo*lishi mumkin.

Attestatsiya protokoli oz ichiga quyidagilarni oladi:

- buyurtmachi tashkilot, sex yoki laboratoriya nomi;

- uskuna haqidagi ma’lumot (uskuna nomi,tipi, ishlab chiqaruvchi
tashkilot nomeri, seriya raqami, ishlab chigarilgan sana, programma
ta’minoti dasturi);

- uskunaning kompletatsiyasi haqida ma’lumotlar  yoki
akt, uskunaning opsiyalari, chtiyot gismlari hagida va boshqa
ma’lumotlar;

- uskunaning o‘ratilish jovini to*g‘ri tanlanganligi, komunikat-
siyalarning mavjudligi haqida ma’lumotlar yoki akt;

- uskunaning kalibrlanganligi (tekshirilganligi) haqidagi hujjat,
uning sanasi, ‘jrochilar, rahbarlar va tekshiruvchilarning imzolari.

Jihozlangan uskuna attestatsiyasi. Operatsion kvalifikatsiya
0Q (Operation Qualification) o‘matilgan asbob yoki iihozning
attestatsiyasi  ijobly  o‘tkezilganda olib  boriladi. Vaziyatga
garab mazkur jarayon 1Q bilan birga to‘liq yoki gisman olib
borilishi murakin. Bunda asobob yoki jihozning qayd etilgan
(0'zgarmaydigan) ko‘rsatkichlari, dasturiy ta’minot va funksional
sinovlarni ishlab chigaruvchining yo'‘rignomasi  yoki standarti
nsosida tekshirish.

Ekspluatatsiya qilinayotgan uskuna attestatsiyasi. Eksp-
luntatsiya kvalifikatsiyasi PO (Performance Qualification) 1Q va
00 jjobly otkazilganda olib boriladi. Ushbu jarayon foydalanish
viguida asbobning to‘g'ri ishlayotganligini tasdiglash maqsadida
ulib boriladi. Bunda asbobning nazorat namunadan foydalanib
ihinsh qobilivati, OQ testi , faqat keng ko'lamda tekshiriladi.
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Keyinchalik bu jarayon ishlab chigaruvchining yo‘rignomasi
asosida vaqti-vaqti bilan olib boriladi. Masalan, har foydalanishdan
oldin.

Foydalanuvchi olib borilayotgan ishlar natijalarini rasmiy-
lashtiradi va ularni arxivda saqlashi kerak.

Dasturiy ta’minot attestatsiyasi. Analitik asboblarni boshqarish
3 guruhga bo'linadi:

- asbob tarkibidagi boqarish va nazorat qilish bloki (mirosxema),
uning attestatsiyasi talab etilmaydi; kerak bo‘lsa asbobning
attestatsiyasi o‘tkazilayotgan vaqtda olib boriladi:

- asbobning ishlashi, ma’lumotlarni to‘plash va ularga ishlov
berishni boshgarish bo*yicha dasturiy ta'minot; aynan ushbu asbob
uchun alohida dasturiy ta’minot ishlab chigiladi va kompyuterga
o‘rnatiladi, shundan so*ng ishlab chiqaruvchi tomonidan ettestatsiyva
jarayoni (DQ) o'tkaziladi, Olingan nati alar asbobning yetkazib
berish komlektiga kiritiladi;

- asbob kerakli jovga o’ matilgandan so‘ng dasturiy ta’minot ishga
tushirish ishlari tarkibida attestatsivadan o‘tkaziladi. IQ - OQ - PQ
larni bosqichma-bosqich o*kazish shart eras. Ularni bir bosqichda
o‘tkazish mumkin. Aftestaisiyadan o‘tkazish jarayonining dasturi
ishlab chiqaruvchi tomonidan havola etiladi.

O*zgarishlarni nazorat qilish. Asbobdan foydalanish vaqtida
ba’zi o‘zgartirishlar kiritish mumkin. O*zgartirishlar kiritilgandan
so‘ng asbobning ishlash qobilivati tekshiriladi va rasmiylashtiriladi.
Kerak bo‘lganda 1Q - OQ - PQ lar o*tkazi adi.

Asbob hujjatlari, attestatsiya bayonnomalari va texrik xizmat
jurnallari alohida xonalarda saqlanadi.

Asbobning texnik xizmeti ishlab chiqaruvchining yo‘rignomasi
va korxonada ishlab chigilgan reja asosida olib bonladi:

- vaqti-vaqti bilan asbob ko'rsatkichlarini tekshirish, ulami
sozlash;

- ishlash qobiliyatini tekshirish:

- tozalask;

- kalibrlash;

- qismlami reja asosida almashtirish vab.
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8.1. Asboblar kategoriyalari

Asboblar attestatsiyasi har biri uchun o°ziga xos bo‘lib, ularning
murakkabligiga bog'liq. Uskunalarning eng sodda ko‘rinishi
uchun faqat vizual ko'rik va amalga oshirilgan ishlarni (asbobning
nomlanishi, seriya raqami, ishlatilishga tushgan sanasi va hoshqalar)
rasmiylashtirish yetarli bo‘ladi. Murakkab asboblar uchun esa
attestatsiyaning hamma bosqichlarida kompleks ishlami olib borish
talab gilinadi.

USP da attestatsiya qilinishi shart bo*lgan asboblar kategoriyalari
keltirilgan:

A guruhi. O‘lchash yoki kalibrlash funksiyalari bo‘lmagan
standart uskunalarni o*z ichiga oladi (azot bug‘latkichlari, magnithi
aralashtirgichlar, sentrifugalar). Bunday asboblarning attestatsiyasi
vizual ravishda olib boriladi. Asbobning texnik xarakteristikalari
uning tuzilishi bilan gat’iy aniglangan.

B guruhi. Bu guruhga davriy kalibrovkani (tekshiruvni) talab
qiluvchi standart nazorat-o° ichov uskunalari kiradi. Bu asboblarning
texnik xarakteristikalari ularning konstruksiyasi bilan bzlgilanadi.
Bunday uskunalarga tarozilar, optik mikroskoplar, suyulish
nuqtasini aniqlash uchun mo‘ljallangan uskunalar, refraktometrlar,
termometrlar, viskozimetrlar, uskunalarga esa mufel pechlari,
muzlatkichlar va muzxonalar, suv hammomlari, nasoslari, suyul-
tirgichlar va boshqalar kiradi.

Kalibrovka va attestatsiya (agar kerak bo‘lsa) ishlab
ehiqaruvchining ko' rsatmasi asosida olib boriladi.

C guruhi o'z ichiga analitik asboblarni va kompyuter orgali
boshgariladigan tizimlami oladi, shunda ishlatuvchininz talablari
apetsifik, nostardant bo“ladi, ularning bajarilishi har bir qo‘llash
Jarnyoni uchun attestatsiya jarayoni bilan tasdiglanadi. Bu asboblamni
Altestatsivadan  o°tkazish uslubi ishlab chiqaruvchi tomonidan
belgilanib, asbob komplekti ichiga kiritiladi. C guruhiga kiruvchi
wboblar

“ Mtom- atsorbsion spektrometrlar;
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- differensial skaner qiluvehi kalorimetrlar;

- elektron rikroskoplar;

- mass-spektrometrlar;

- yuqori bosimda ishlovchi suyuglik xrornatograflari;

- gaz xromatograflari va boshqalar.

Asboblarning to‘liq ro*yxati USP (1058)da keltirilgan.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori vositalari sifatim (a 'minlashda qo ‘llaniladigan asboblar
kvalifikatsiyasi ganday?

2. Analitik ashoblarning dizayn kvalifikaisiyasi ganday”

3. O'rnatilzan uskuna atiestatsiyasi nima?

4. Jihozlangan uskuna attzstatsiyasi ninua?

3. Analitik  asboblarni  ekspluatatsiva  gilish  vagtidagi
kvalifikatsiyasini ayting.

6. O'rnatilzan uskuna attestatsivasi nima?

7. Validatsiya nima?

8. Kvalifikatsiva nima?

9. Attestaisiva nima?

10. Qanday hollarda DQ, 10, 00, RQ go llaniladi?

11. Asboblar kategoriyalarini ayting.

12. Asboblar attestatsivasini o ‘tkazish hujjatlarini ayting.



9 - BOB. DORI VOSITALARI SIFATINI TA'MINLASHDA
INSTRUMENTALTAHLIL USULLARINING
QO'LLANILISHL SUBSTANSIYALAR SIFATINI
BAHOLASH

Ko'pgina xorijiy davlailarda substansiyalarga tayyor mahsu-
lotlarni  olishda foydalariladigan yordamchi moddalar kabi
xomashyo sifatida qaraladi. Ulami ba’zi xorijiy manbzlarda faol
ingridiyentlar deb atalmoqca. Bunga tibbiyot amaliyotida sanoatda
ishlab chiqarilayotgan tayycr dori vositalarining (95% gacha) hamda
dorixonalarda ekstemporal tayvorlanadigan dori vositalarining
(5% gacha) shlatilayotganligi, shuning hisobiga substansiyalardan
dori vositasi sifatida kam foydalanilayotganligi sabab bo‘lmoqda.
Shuning hisobiga substansiyalaming sifatiga e’tibor kamayib
ketdi. Substansiyalarning sifatiga javobgarlik asosan tayyor dori
vositalarini ishlab chiqarayotgan ishlab chigaruvchilar zimmasiga
yuklatilgan. Farmatsevtik mahsulot ishlab chigaruvchilar turli yo‘llar
bilan olingan substansiyala-ning fizik-kimyoviy va texnclogik (vot
aralashmalar, polimorfizm, kristallar ko'rinishi va b.) xususiyatlarini
o'rganish yuzasidan izlanisalar olib bormogdalar. Olingan natijalar
nsosida spetsifikatsiyalar tuzib chigiladi.

Bugungi kunda substansiyalarning sifatiga qo’yilayotgan talablar
fayyor dori vositasining sifatiga qo‘yilavotgan talablar bilan bir
qatorda oshib bormoqda: raiqdori 0,1% dan ortig bo’lgan barcha
‘organik yot moddalami identifikatsiyalash, o*ta havfli aralashmalarni
aniqlash, erituvchilar qoldig i, radionukliotidlar, og'ir me:allar va b.
migdorini aniglash, shuningdek tahlil usullarni takomillashtirish,

vilidatsiyalash, standart narnunalardan foydalanish va h.k.

~ Xorijda substansiyalar tayyor dori vositalari kabi ro‘yxatdan
wullmaydx Ko’ pgina davlatlarda tibbiyotda foydalamshga ruxsat

Igan substansiyalar (listed) ro*yxati mavjud. Ular 0*zi emas balki
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boshqa preparatlar tarkibiga «iritilgan holda ro*yxatdan o*tkaziladi.

Shu bilan birgalikda, sanoati yuqori darzjada rivojlangan
davlatlarda ro‘yxatdan o‘tkazish uchun talab etilayotgan hujjatlar
tarkibida faol ingridiyentlarning sifat spetsifikatsiyasi, olinish
manbayi, olinish texnologiyasi, kirish nazorati kabi ma’lumotlar
talab etiladi. Ko'pincha tayyor dori vositasini ishlab chigaruvchi
korxona substansiyalarni sotib oladi. Bunda nazorat organiga
substansiyalarni ishlab chigaruvchi ta’minlovchi yetishmayotgan
hujjatlarni (drug master file-dori preparati uchun asosiy dose)
taqdim etadi. Shu kabi hujjatlar yordamch: moddalar, yorliglovehi
mahsulotlar uchun ham tavsiva etiladi. Eng qizig’i shundaki bunday
hujjatlar muvofiglashtiruvch organlar tomonidar tekshirilmaydi va
tasdiglanmaydi. Ammo ular ishlab chiqarish korxonasini inspeksiya
qilinayotganda e’tiborga olinadi.

Substansiyalar ishlab chiqaruvchi korxonalarga litsenziya
berish va inspeksiya qilish turli industrial davlatlarda turlicha olib
boriladi. Ba'zi davlatlarda (AQSH) litsenziya berilmaydi, lekin
doimiy inspeksiya qilinadi. Ba'zi yevropa davlatlarida (Finlyandiya,
Angliya, Italiya) ham litsenziya beriladi, ham inspeksiya gilinadi.
Sifatini nazorat qilish qoidalari turli davlatlarda turlicha, masalan
AQSH da namunalar olish va ularni tekshirish shart, aynigsa agar ular
chet davlatlanda ishlab chiqarilgan bo‘lsa, Yevropa davlatiarida esa
xususiy laboratoriyalar tomonidan substansiyalar tanlab tekshiriladi.

Farmatsevtik ishlab chiqarishning 6 ta tizimi mavjud:

e xomashyo;

® joy va jihoz;

e ishlab chiqarish;

e tahlil laboratoriyasi,

» qadoqlash.

“Farmatsevtik ishlab chiqish™ hagida ICH ning ICH Q8 bo‘limida
alohida to*xtalib o*tilgan bo‘lib, unga ko‘ra mahsulot va uni ishlab
chiqarish to‘g risida to*lig ma’lumotga ega bo‘lish tartibga soluvchi
organlarga ishlab chiqarishning qaysi holatlarini ganday nazorat
etish kerakligi va shunga yarasha moslashuvchi yo’l topish imkonini
yaratadi.
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’, Mazkur rnahsulotni ishlab chigaruvchi davogar uning dozasi,
shakli va texnologiyasi aynan ushbu preparat uchun yarogli ekanligi
to*g risida to'lig ma’lumot berishi kerak. Bunda faol farmatsevtik

to'g'risida ma’lumot beriladi. Mazkur vositalar mansulotning

‘ ingridiyent (FF1) haqida, to‘ldiruvchilar, qadoq va ishlat chigarish

sifatiga bevosita ta’sir ko'rsatadi va natijeda nazorat strategiyasini

belgilab beradi.

10-jadval

ICH Q8 ga muvofiq dori preparatini ishlab chiqish jarayonida
inobatga olinishi kerak bo‘lzan jihatlar

Dori preparati
Kkomponentlari

Inobatga olinishi kerak bo'lgan jihatlar

Faol farmatsevtik ingridiyent

Faolligi yoki texnologiyasiga (eruvchanlik, suv
miqgdori, zarralar kattaligi, kristallar xasusiyatlari,
biologik faolligi va o'tkazuvchanlik) t'sir etuvchi
har ganday fizik-kimyoviy va biologik xususivatlar.
Ushbu xususiyatlar orasidagi bog liqlik,

Dcri vositasi  tarkibidagi  ta'sic  etuvchi
maddalaming (agar tarkibda bir emas bir necha
birikmalar saglasa) Eir-biriga mos kela olishi.

Dcri vositasi tarkibicdagi ta'sir etuvchi moddalar v
to'ldirevchilarning bir-biriga mos kela olishi.

&o‘ldimvchilar. yordamchi
0ddalar

Mithsulot sifatiga (turg‘unligi. biologik jihatidan
bir-biriga mos kela olishi, texnologikligi) ta’sir
etishi mumkin bo‘lgan to‘ldiruvchilami hamda
ulerning konsentraisiyasi  va  xususiyatlarini
tanlash.

Bir necha to'ldiriychilardan foycalanilganda
ulerning bir-biriga mos kela olishi.

Sajlanish muddati davrida to'lciruvchining
o'zgarmaslik xususivati.

To'ldiruvchining bezararligi 10°g' nisidagi
me'lumot  adabiyotlardagi  ma'lumotlar  bilan|

tasdiglangan bo'lishi kerak.
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10-jadvalning davomi

Texnologiyani ishlab
chiqish

Ishlab chigish jarayonlari bo'yicha dastlabki
konsepsiyadan oxirg loythagache bo'lgan kritik
sifat ko' rsatkichlarini aniqlashni ¢*z ichiga olgan
rezyume.

Substansiya texnologiyasiga kirgan to® diruvchi-
lami asoslash.

Klinik bezararligi, tasir faalligi, biologik jihatdan
bir-biriga mos kela olishi, biologix ekvivalentligi
ascsida foydalanilgan texnologiyalar bo'yicha
tadgiqotlar rezyumesi,

Klinik sinovlar va dastlabki foydalanilgan
texnologiyalar shuningdek savdoga mo'ljal-
langan texnologiyalar o'rtasidagi har ganday
o'zgarishiarni tushintirish,

Savdoga mo'ljallangan texnologiyalar munosa-
bati bilan ichki va tashqi qo*llanish bo* yicha olib
borilgan solishtirma radqigotlar rezyumesi .

Har qanday dizayn xususiyatlarining bayoni va
undan foydalanishning asoslanishi.

uxsat etilgan
dozadan yuqori doza
(nepezosnporka, KOTOPAs
L

Mahsulot faolligi va bezararligi, ruxsat etilgan
dozadan yuqori dozani asoslash va uning
qiymatlariga ta'rif berish,

Fshlab chiqarish_arayoni

shlab chiqarish jarayonining sodda variantini,
huringdek foydalanich uchun mo'ljallangan
ihozlarni tanlash sabablarini asoslash.
shlab chigarish jarayonini takomillashtirish
aqsadida validatsiyalash va uzluksizligini
‘rganish.
arayonning monitorirgi va nazoratini talab
tuvchi kritik paramet-larini aniglash.
ar qanday o‘zgarishlarni o'rganish va muhokama
ilish,
alab etilgan sifatga ega bo'lgan mahsulotni ishlab)
hiqarish tizimini baholash.

adoqlash tizimi (saqlash
haroiti va katta miqdordagi
i 13h)

adoqlash tizimini asoslash (saqlash sharoiti va
tta migdordagi mahsulotni tashish) shartlan
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9.1, Substansiyalarning
fizik xususiyatlari

Bugungi kunda DV 90% xorijdan keltirilayotgan substansiyalar
ishlab chigarilmoqda (asosan, Xitoy va Xindiston davlatlari),
Ma’lumki, DV sifati substansiyaning sifati bilan uzviy bog‘ligdir.
Substansiyalarning asosiy ko‘rsatkichlaridan biri bu zarralar shakli
va kattaligi, ulaming polimorf xususiyatidir.
} Substansiyalarning kristallari katta, kichik va amorf bo‘lishi
. mumkin. Mcddalarning amorf ko'rinishi kristallik turiga qaraganda
rivojlangan yuzaga ega, shuning uchun ular havo kislorodi yoki
namlik ta’siri natijasida tezlik bilan destruksiyaga uchraydi.

USP  substansiyalarning  kristallik  holatini  mikroskop
yordamida aniglash usuli keltirilgan (97 monografiya). RF da esa u
“tasvirlanishi” ko‘rsatkichining ichiga kiritilgan va fagat ma’lumot
uchun keltirilgan.

Substansivalarning polimorfligi ularning farmako-texnologik,
biofarmatsevtik xususiyatlari va turg unligiga ta’sir ko'rsatadi.
Polimorf moddalar turlicha farmakologik faollikka ega. Polimorfizm
molekular massasi 350 dan kam va suvda kam eriydigan moddalarga
x0s. Masalar, karbomazalin, rimantadin gidroxlorid, indometatsin
vab.

Substansiyalarning ushbu holati rentgenostruktur va difrak-
{ometriya taalil usullarida, shuningdek erish haroratini aniglash
yordamida amalga oshirniladi. Hozirda 140 taga yaqin moddalar
chun polimorfizm xoslig: aniglangan (indometacin, nimodipin,
Phenobarbitzl, pentobarbital, tetracaine hydrochloride va b.).

ICH Q6A da polimorflik xususivatiga eag bo’lgan substansiyalar
hun talablar keltirilgan. Unga ko‘ra azar dori moddasi uchun
limorflik aniglangan bo‘isa (elektron mikroskopiya, differensial
nerlash kolorimetriya usuli, termooptik tahlil, IQ-spektroskopiya,
tgenostruktur tahlil usullari yordamida), u holda ularning farglari
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(eruvchanlik, erish harorati, turg‘unligi bo‘yicha) belgilangan va
havfsizlik, faollik va boshqa farmakologik xossalari o‘rganilgan
bo‘ladi.

Substansiyalarning polimorfligini nazorat ¢ilishda “yot mod-
dalar”, “eruvchanlik™, “moddalar turg unligin o‘rganish™ usullaridan
foydalaniladi.

Ma’lumki, tabletkalarni ishlab chiqarishda ta'sir etuvchi va
yordamchi moddalarning sochiluvchanligi, to'kiladigan massasi,
presslanishi kabi ko*rsatkichlar aniglanadi. Buko*rsatkichlar ulaming
zarralari kattaligi va disperslizi bilan bog'liqdir. Masalan, to*g ridan-
to*g'ri presslash usuli uchun :zometrik shaklga ega bo*lgan kristallar
eng maqbul hisoblanadi. Aminalon tabletkalari uchun kristallar
kichik bo’lishi kerak. Glibenklamid uchun esa mikromizirlangan
kristallar to*g'ri keladi. Xuddi shu holat atsetilsalitsil kislotasi
uchun ham xos ekan, bunda uning qo‘shimcha xossasi kamayib
farmakologik faolligi kuchayadi.

Etambutol gidroxlorid (suvda yaxshi eriydi) va rifampitsin (suvda
kam eriydi) skamcha va surtrna tarkibidan a:ralib chiqishiga zarralar
kattaligi 65-90 mkm oralig‘ida bo‘lishi kerak.

Agar zarralar kattaligi moddaning eruvchanligi, turg unligi, va
biologik samaradorligiga ta’sir ko*rsatib, mahsulotni ishlab chigarish
texnologiyasining kritik ko'rsatkichi bo’lib hisoblansa, umi MH
tarkibigi kiritish zarur.

Moddalar dispersligi elash, mikroskopiya, zarralarning lazer
analizatori, larer difraktometriya usullari yordamida aniglanadi.

Kopgina substansiyalar xiral moddalar hisoblanadi. Ularning
ratsemat yoki enantiomerleri mavjud bc®lib, fagat bittasi DV
tarkibiga kiritlgan.

Ratsematlarning farmakaologik faolligi past, bitta enantiomer
saglagan DV kichik dozalarda chiqariladi (amlodipin besilat
levamlodipin, omeprazol - ezomeprazol va b.).

EF da agar ham ratsemat ham enantiomer ruxsat etilgan bo'lsa,
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ratsemat monografiyasiga “burish burchagi” (“festlar”) hamda
“identifikatlash™ bo‘limida esa kerakli havola beriladi Agar fagat
enantiomer berilgan bo'lsa, unda “identifikatlash”™ bo‘limida
“burish burchagi” yoki “enantiomer tozalik™ testiga havola etiladi.
Xiral birtkmalar xiral suyuqlik xromatografiyasi vsuli yordamida
“uniglanadi.

9.2. Substaansiyalarning sifatiga ta’sir etuvchi ko‘rsatkichlar
va ularning tahlili

Substansiyalarning yana bir sifat ko‘rsatkichlaridan biri bu
‘ularning tozaligi (kimyoviy va mikrobiologik).
Kimyoviy yot moddalar (YOM) quyidagi guruhlarga belinadi:
- organik (sintez va substansiyalar texnologiyasi bilaa bog'liq
-~ bo'lgan, parchalanish mahsulotlari):
- noorganik (sulfatlar, xloridlar);
- erituvchilar goldig'i.
- EF da organik YOM “related substances™ test nomi bilan
*ﬁlﬁrilgan Agar ushbu test bilan organik YOM ni aniglash imkoni
ho'Imasa, u holda boshqa spetsefik test yordamida naiglanadi.
~ EF vaICH Q6A da yo'rignomalarida YOM ularning zaharliyligi,
[farmakologik faolligi, kunlik maksimal dozasi, gabul gilish
w vomlyllglga qarab kiritiladi. Agar YOM miqgderi belgilangan
me'yordan yugqori bo'lsa, uni nazorat etish alab etilzdi. Agar uning
iqdon >0,10% va kunlik maksimal dozas: >1,0 mg bo‘lsa, u fagat
dentifikatsiya qilinadi.
- Agar YOM miqdori belgilangan >0,15% yoki kunlik maksimal
K uzast ~1,0 mg bo‘lsa, unda u fagat kvalifikatsiya qilinadi, ya'ni
7:{. ning biologik havfsizligi yoki belgilangan me’yordagi
YOM larning profilini belgilovchi umumiy zaharliylik. genotoksik
‘winovlar, klinik muhim qo*shimcha ta’sirlari to*g*risica ma’lumotlar
‘linadi va baholanadi.
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11-jadval

YOM me’yorini aniglash va o‘rrnatish mezonlari

DV.mrk,bld:.l 8 | YOM nazorati | Identifikatlash Kvalifikatsiyalash
substansiyaning T :
! - | talab ctiladi, agar pzarur, agar uning| kerak, agar uning
FRANSAL Kb uning miqcori,% miqdori miqdori
dozasi, kun'g S N q q
=2 athi >0,10% yoki  [>0,15% yoki kunlik
kunlik iste’mol | iste’'mol >1,0 mg
>2 >0,03 >1,0 mg ho‘lsa (2| bo'lsa (2 dan kam)
dan kam) >0,05% >(,05%

3 s

EF ga “Specified impurity”, “unspecified impurity” va “other
detectable impurities™ tushunchalar kiritilgan,

“Specified impurity” — “Specified impurity” monografiyasida
atroflicha ko‘rsatilgan va me’yori belgilarigan yet modda bo'lib, u
identifikatsiya gilingan yoki gilinmagan be*lishi mumkin.

“Unspecified impurity” monografiyasida  individualno
ko’rsatilmagan va uning migdori umumiy me’yor bilan bzlgilanadi.
Masalan, “har ganday yot modda”, “har qanday boshga yot modda™,
“boshqa yot moddalar™, “har qanday dog*” va b.

“Other detectable impurities” — kimyoviy tuzil:shi ani¢ muayyan
yot moddalar, Ulami aniglash usuli monografiyada keltiriladi
(jadval) va miqgdori belgilangan me’yordan oshmaydi. Bunda vot
moddalarningz eng kichik migdorni ham ariglash imkoniri beruvchi
xromatografikusullar( YUSSX, YUSSX mass—spektrometrikdetektor
bilan) va stardart namunalardan foydalaniladi. Ba’zida qirnmat baho
standart namunalardan foydalanish o*rnigz substansiyalamni “sun’y
eskirtirish”~ stress sharoitlarda moddalarmi qisman degradatsiya
qilish usulidan foydalaniladi. Mazkur usul RF ninz DF 12 nashirida
drotoverin gidroxlorid, amlodipin, nalgin, kaptopril va b. moddalar
tarkibidagi yot moddalarni aniglash uchun keltirilgan.

Noorganik yot moddalar. Mazkur yot  moddalar
substansiyalarning kimyoviy sintezi jarayonida foydalantlgan
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“kuehli ishgor va kislotalar, katalizatorlar, jihozlaming elementlari,
boshlang'ich mahsulot, reaktivlar, filtr materiallaming qoldiglari
vab

Ushbu yot moddalar (xloridlar, sulfatiar) o‘zi zaharli emas,
g 0 ularni aniglash substansiyalaming tozaligini belgilaydi. Agar
Aationlarni individual aniglash ehtiyoji bo‘lmasa, unda “sulfatli kul”
g:; dan oshmasligi kerak) sinovi o‘tkaziladi. Ba’zida kationlarni
aharli bo*langanlari sababli aniglash talab etiladi “og'ir metallar”
ko'msatkichi qo‘rgoshin, qalay, vismut, kadmiy, kumush, mis,
'_ubdcn, vanadxy, ruteniy, platina, palladiy va b. Ulamni amqlash

| idugi migdori va me'yori DV ning kunlik dozasi, davolash
ayvomiyligi, qo‘llash usulubiga garab belgilanadi.
~Apar substansiya sintezida metall Katalizatordan foydalanilgan

12- jadval
ir metallar me’yorini aniglash va o‘rnatish mezonlari
Davolash “Og'ir metallar” ko*rsatkichini
davomiyligi, kun Kiritish
>30 kiritiladi, me'yor - 20 ppm
>30 kiritiladi, me’yor - 10 ppm

|kiritiladi, agar parenteral doti Jreparatini
tayyorlash uchun mo'ljallangan bo'lsa,

23 me'yor - 10 ppm, boshga veqtlarda -
me'yor — 20 ppm
=30 kiritilmaydi

130



13- jadval
_Og'ir metallarning substansiyadagi ruxsat etilgan me’yorlari

Dori preparatin: kiritish yo'li
Peroral qo'llash Parenteral kintish | Ingalyatsiya
Sinf
PDE*, | Me’yor, | PDE, mkg/| Me'yor, | PDE, mkg/
mkg/kun opm kun opm kun
1-sinf: sezilarli
havf tug'diruvehi
metallar
1A-sinf’ Pt,Pd 100 10 10 1 Pt70
1 B-sinf" Y 4 . o
Ir.Rh.Ru.Os 100 10* 10* 1 -
1C-sinf: Mo Ni, | Ni: 100
Crv 250 25 25 2,5 Cr(VI) 10
2-sinf. havfiiligi
past metallar Cu, | 2500 250 250 23 -
Mn
3-sinf: havfliligi
juda past 13000 1300 1300 130 -
metallarFe.Zn
1zoh:

*—Ruxsat etilgan kunlik doza
**_Qayd ztilgan sinf metallar yig‘indisining migdori
ko‘rsatilgan me’yordan oshmasligi kerak.

Agar DV 30 kundan kam bo*lgan muddatda qo*!lanilsa, YOM ning
yugori me’yori belgilanadi. DV ni ishlab chiqarish jarayonida YOM
lar yo*qligi isbotlangan bo‘lsa, u holda doimiy tanlab o*tkaziladigan
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o

- tmzomtga almashtirilishi mumkin. Mazkur holatda DV ning 6 ta
\ Nﬂbﬂ seriyasi yoki ketma-ketlikda ishlab chiqarilgan 3 1a sanoat
yui tarkibidagi YOM miqdori belgilangan me’yorning 30% dan
ligi to*g*risidagi ma’lumotlar tagdim etiladi.
I"' Organik erituychilar qeldig‘i. Ushbu YOM me’yori organik
‘orituvehilaming zaharliligi, har kundagi ruxsat etilgan miqdori,
DV ning maksimal kunlik dozasi va davolinishning davomiyligi
~bilan aniglanadi. Agar erituvchi 2 sinfga mansub bo‘lib, undan
~foydalunish DM ni tozalash jarayonigacha ko‘zda tutilgan bo‘lsa va
uning yo'qligi isbotlansa, erituvchi qoldig'ini nazorat qilish talab
i ‘«lm
Odatda, substansiya xorijdan olinadi va uning ishlab chiqarilishi
| ﬂ .. etilmaydi, shu sababli foydalanilgan barcha 1-va 2-sinf
ituvehilari  goldig'ini nazorat qilish (gaz xromatorgafiyasi)
‘n hujjatga kiritilishi shart.
- Dori moddalarning sifat ko‘rsatkichlarini va/yoki havfsizligini
. ~‘ yoviy, fizikaviy yoki fizik - kimyoviy usullar bilan bir qatorda
bik tahlil usullaridan ham foydalaniladi.
}n
b t9.3. Substansiyalarning havfsizligiga ta’sir etuvchi
! ko‘rsatkichlar va ularning tahlili

Wiologik tahlillar qo*yilgan magsadga qarab 2 sinfga ajratiladi:

# dori moddalar havfsizligini baholash uchun go‘llaniladigan

‘ l

,'c ori moddalarning biologik yoki farmakologik faolligini

i h usullari.

? m ichi guruh usullar umumiy farmakopeya maqolalarida kel-

" il bO‘lib ular asosan dori moddalarning havfsizligini nazorat
i o’ Haniladi.

Lkinchi guruh usullar esa har bir dori modda uchun individual

unin xususny farmak ologlk xususiyatlariga bog'liq bo"ladi

il lll ning migdori uning (standart moddalardan fovdalanib)

i garab baholanadi.
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Mikrobiologik tozalik. Sterillik. Ushbu ko‘rsatkich substansiva
steril dori shaklini olish uchun qo’llanilganda tekshiriladi

Ko'pgina substansiyalar (neyrotrop, antidepressan, sedativ,
antigistamin, gipotenziv va b.) mikrobiologik tozalikni tekshirish
jarayonida antimikrob xususiyatga ega bo’lishi mumkin. Shuning
uchun ularning antimikrob  xususiyatlari  test-shtammlarda
o‘rganilishi shart, mikrobiologik tozalikni tekshirish jarayonida
ularning antimikrob xususiyatini neytrallash lozim.

ICH yo'rignomasida “mikrobiologik tozalik™ ko'rsatkichini
spetsifikatsiya tarkibiga kiritish, substansiyaning har bir seriyasini
testdan o'tkezish yoki tanlab nazorat qilishning “yechirn daraxti”
usuli keltirilgan. Bungi kunda barcha chetdan kirib kelayotgan
substansiyalarning mikrobiologik tozaligini tekshirish majburiydir.

Pirogenlik va bakterial endotoksinlar. Mazkur sinovlar
parenteral (inyeksiva uchun va infuzion) preparatlar yoki ularni
tayyorlashga mo‘ljallangan substansiyalar uchun majburiy
farmakopeyaviy test hisoblanadi va dori vositalarining sifati
hamda tegishli havfsizligini ta’minlaydi. Sinov natijalari hattoki
farmatsevtika  ishlab chiqarish korxonalarining texnologik
madaniyatining darajasini belgilaydi va undan texnologik jihozlar,
shuningdek ba’zi tibbiyot texnikasining tozaligini tekshinishda
foydalanilad:.

Pirogen moddalar yok pirogenlar bu - tashqaridan kirgan
yoki erganizmda hosil bo‘lgan bezgak yoki isitmani chagiruvchi
moddalardir. “Pirogen™ — grekcha so‘z bo‘lib, “pyretos’— harorat,
“pyros” —olov ma’nosini bildiradi, Buibora ilk bor 1876 - yil chirigan
go‘shtdan olingan moddaga nisbatan qo‘llanilgan. 1923-yil ushbu
modda bakterial kelib chigishga (bakterial endotoksinlar, kimyoviy
jihatdan protein kompleksi - lipopolisaxaridlar) egaligi ekanligi va
u gon tizimiza tushganda isitmani chaqirishi aniglangan. Baktenial
endotoksinlar mikroorganizmlarning hayoti va parchalanishidan
hosil bo‘lib, ularning ta’siri juda kuchli, haroratning kotarilib
ketishiga hatto 10-9 ham yetarlidir. Ushbu moddalar nafaqat isitma
chaqiradi, balki organizmning immun tizimini ham ishdan chiqaradi
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~ Pirogenlikni aniglash uchun quyonlardan foydalaniladi. Mazkur
st ko'pgina farmakopeyalarning tarkibiga kiritilgan. Ammo ushbu

~Wmulning kamehiliklari bor, masalan:

» faqat sifat o‘zgarishlari (ruxsat beriladi yoki yo*q), hayvonlar-

ning holatiga Hog'lig;

- » quyonlarda pirogenlarga individual sezgirlik mavjud, bu sez-

pirlik vaqtea qarab o*zgarishi mumkin;

- » ba'ziinyeksion dori vositalari, texnologik jihozlar va material-

uatlar, spetsefik haroratni ko'taruvchi (vaksinalar platsenta
wtlari, metilen ko’ki va b.) yoki tushiruvchi (kalsiy glyukonat,

' 'qmorda “bakterial endotoksinlar” tesudan foydalarilmoqda.

e iy

Al u usul bakterial endotoksinlarni gonni ivishini chaqirishiga

AL (Limulus Amebocyte Lysates)-test (gel-tromb test).
wmm-manfiy  bakterial  sndotoksinler  (lipopolisaxaridlar)
gdorini amglash. LAL-test hozirgi kunda dori moddalarning
' ,"liginl aniglashda eng |shonarlu kelajagi bor usul bo'lib

| fhliligu qaytaruvchanhgl bllan katta ahamiyatga ega. Bunda
e-i'g Wr qisqa vaqt ichida bajariladi. Bu esa uning arzonligini
matadi, shuningdek inyeksion dori moddalarni ishlab chiqarishda
oy "liglm bosqichma-bosgich nazorat etishga imkon beradi.

wilda AQSH da aniglanzan bo‘lib, u amyobotsit Limulus
] " emus (qadimgi dengiz hayvoni-mechexvost) lizati va
o klin o'rtasidagi reaksiyaga asoslangan. Limudus polyphemus
“meirlnn ichiga bakteriyalarning kiritilishi qonning ivishiga va

SN

I natijasida hayvonning o‘limiga olib kelgan.
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Reaksiya natijasida endotoksin lizatring loyqalanishiga olib
keladi va gel hosil giladi.

Ilk bor bu test 1980-yilda AQSH ning XX Farmakopeyasigu
“bakterial endotoksinlarni aniglash™ nomi silan kintilgan.

LAL-test — tekshirilayotgan eritma tarkibidagi endotoksin
miqdorini aniglashga imkon beradi. Buning uchun noma’lum
miqdorda endotoksin saqglagan eritmaring LAL-reaktiv bilan
hosil qilgan reaksiyasi solishtiriladi. Konsentratsiva 1 ml (TB/ml)
endotoksin birligida o*lchanadi.

L AL-test yana suvda kara eriydigan binkmalarning pirogenligini
tekshirishda, farmatsevtik moddalarni tayyorlash, eritmalar, xom-
ashyolamni validatsiyalash, standart (konsentratsiyasi aniq bo*lgan)
endotoksin eritmasi bilan hosil gilgan reaksiyasi bilan faratsevtika
ishlab chiqarishda, shuningdek bosqichli nazorat uchun ishlatiladi

Ushbu usulning kamchiliklaridan biri bu gramm-musbzt bakterial
endotoksinlar va nobakterial pirogen moddalarni aniglash imkoni
yo'qligidir.

Nafaqat DV balki substansiyalar tarkib dagi pirogen moddalarmni
aniglash zarur. Sababi ba’zi pirogen moddalar issiglikka chidamli
bo‘lib, ularni yuqgori haroratda inaktivatsiya qilish kerak. Ammo
steril DV ishlab chigarishcda bunday haroratni qo‘llab bo‘lmaydi.
Shuningdek, ba’zi bakterial pirogenlar 250°C haroratda besim ostida
30 minut davomida inaktivatsiyaga uchraydi. Ko*pgina encotoksinlar
kataklari 0.22 mkm membranali filtrlar orgali o°tib ketadi.

Agar klinikagacha bo‘lgan sinovlar yordamida substansiyaning
apirogenligiri va ishlab chiqarish jarayonida nobakterial priogenlar
bilan ifloslanmasligi isbotlangan bo‘lsa, v holda uning sifati LAL
test usulida nazorat etiladi. Bu ma’lumotlar qayd etish dosesida
keltirilgan bo‘lishi zarur.

Me’yoriy hujjatlarda faqgat bitta test: yoki pirogenlik, yoki
baktenial endotoksinlarga o‘tkaziladi.

“Anomal zaharliliylik” — belgilangan tartibda ruxsat etilgan
zaharlilik me'yoridan oshib ketish darajadir.

DV ning sifati yomonlashganda anomal zaharlilik kuzatiladi
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Bu ko'rsatkichni aniglashda sichqonlardan foydalaniladi. Anomal
zaharlilik 2 xil holatda kuzatilishi mumkin: fiziko-kimvoviy yo'l
bilan nazorat etiladigan va etilmaydigan.

Birinchi holatda ta’sir etuvchi modda miqdorining oshib
ketishi, texnologik yot moddalar, zaharli erituvchilar qoldiglari,
ﬂoﬁ vositasini noto‘g‘ri saqlaganda hosil bo‘luvchi zaharli yoki
“noma’lum yot moddlar.

- Odatda, anomal zaharliy'ik qon, inson voki hayvon a’zolari yoki
to'qimalaridan, mikroorgarizmlar yoki ularning hayoti davomida
Wdo bo‘luvchi mahsulotlar, dorivor o'siliklardan olingan
vn parenteral DV olish uchun mo‘ljallangan substansiyalarda
Aekshiriladi.

Shuningdek, DV ni ishlab chiqarish jarayonining GMP talablari
F\‘e." da olib borilmagan tagdirda ushbu ko‘rsatkich aniglanishi
~ Gistamin (depressor moddalar) ni sniglash. Bu ko‘rsatkich
fhgat qon tornirlari ichiga yuboriladigan substansiyalarda bemorlar-
ming dori vositasini gabul qilganida arterial bosimni tushib
letishining  oldini olish magsadida aniqlanadi (ishlab chigarish
wrwyonida bexosdan dori vositasi tarkibida gipotenziv (depressor)
modda hosil bo*lishi ehtimali).

- dunday hollarda hayvon va inson to'qimalaridan yoki
'ﬂologlk sintez yo‘li bilan olingan organopreparatiar
\libiotiklar) aynigsa havfli hisoblanadi. 1Jlar tarkibida yuqori faol
.' iv moddalar — gistamin, bradil\inin peptidlar va b. bo‘lishi

; jalarni to*Idirish uchun olib boriladi.

- Nuglanish muddati (3 yildan kam bo*lgan) 20% ga o'tit ketgan va
muddati (3 yildan ko'p bo‘lgan) 70% ga qolgan substansiyalardan
1V niishlab chigarishda foydalanishga ruxsat etilgan. Ammo xalgaro
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tajribaga ko'ra, fagatgina turgun bo‘lmagan, biologik/biotexnologik
yo'l bilan olingan substansiyalar va antbiotiklarning saqlanish
muddati o*rnatiladi. Boshqa vaqtlarda qayta nazorat davri ( re-test
period) belgilanadi. Agar u to'g'ri belgilangan tartibda saqlangan
bo‘lsa, bu davr ichida spetsifikatsivada keltirilgan ko'rsatkichlar
saqlanish jarzyonida o‘zgarmasligi kerak va bu substansiya DV
ishlab chiqarishda ishlatilishi mumkin. Belgzilangan davr o’ tgandan
so‘ng substansiya MH talablari asosida to sifati yarogsiz bo*lgunign
qadar qayta tekshiriladi. Agar qayta nazorat davri o*rnatilgan bo'lsa,
u holda ishlab chiqaruvchi substansiyaning sifatini har doim ham
foydalanishdan oldin tekshirishi shart emas.

Mavzu yuzasidan savollar

I. Dori vositalari sifatini ta'minlashde instrumental  tahlil
usullarining go ‘llanilishi nima?

2. Substansiyalar sifatiga ta sir etuvchi omillarni keltiring.

3. Farmatsevtik ishlab chiqish nima?

4. Dori preparatini ishlab chigish jarayvonida inobatga olinishi
kerak bo ‘lgan jihatlarni ayting.

5. Dorivositalarining havfsizligiga ta sir etuvchi ko ‘rsatkichlarni
ayting.

6. Dori vovitalari faolligizga ta'sir etuvchi sifat ko ‘rsatiichlarini
ayting.

7. Substansiyalar tarkibida uchraydigan vot aralashmalar nima”

8. Substansiyalar  sifatini  baholashda  go ‘laniladigan  tahlil
usullarini tushuntiring.

9. Substansiyalarning polimorfizmi nima?

10.  Substansivalarning Eiologik tahlil usullarini tushuntiring.



). BOB. DORI VOSITALARINING HAYOTTY DAVRIDA
. SIFATNI TA"MINLASH

Dori preparatlariga 2 xil tarafdan qarash mumkin;

|, Dori preparati — bu sotiladigan mol;

- 2 Dori preparati — iste’molchiga xizmat.

DDori vositalarining asosiy xususiyatlari:

~« havfsizlik (zaharliligi, nojo‘ya ta’siri);

~« samarodorlik (oldini ol'sh, tashxis qo’yish, davolash);
- l‘at (Farmakopeya me’ yoriy h‘unat)

| - davr. Faol substansiyani aniglash va uni organish
Msepsiyasini ishlab chigish.
Il - dayr. Klinikagacha bo*lgan tadqiqo:lar.
A1l - davr. Klinika sinovlar.
1V - davr. Ro’yxatdan o‘tkazish va bozorga chiqarish.

- I - davr. Faol substansiyani aniglash va uni o*rganish
konsepsiyasini ishlab chigish

Muzkur davrda quyidagi tadqiqot magsadlari qo‘yiladi:
‘mtlar rejasi, tibbiy magsad, tijorat maqsadi, kimyoviy tuzi-
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lishini rejalashtirish, adabiyotlarni o°rganish, patent tozaligini
o‘rganish, modda tuzilishini tanlash va sintezini rejalashtirish
Keyinchalik faol substansiyani laboratoriya sharoitida sintez qilish,
hayvonlar mecdelini tanlash kabi vazifalar bajariladi. Bu ishlarni
amalga oshirish uchun kamida 2 yil ketadi va bu vaqtda taxminan
8000-10000 ta potensial nomzodlar ishlab chiqiladi.

Il - davr. Klinikagacha bo‘lgan tadqiqotlar (2 — 4 yil ketadi)

1. Skring. 2030 ta tanlangan substansiyalar asosiy farmakologik
va biologik skriningdan o‘tkaziladi, tanlangan substansiya
patentlanadi.

2. 1-faza, 18 ta tanlab olingan substansivaning o'tkir zaharlilig
hayvonlarning 2 xil modelida o°rganiladi, keyinchalik chuqur boshqa
farmakologik (terapevtik faolligi, qo‘shimcha faolligi, terapevtik
faollikning muddati), fizik-kimyoviy xususiyatlari va turg‘unlig
o‘rganiladi.

3. 2-faza. 10 ta tanlangan substansiyaning farmakokinetikasi
(absorbsiya, tarqalishi, metabolizmi, ajralib chiqishi), zaharlilikni
yana bir bor tekshirish, mutagenlikni o‘rganish, faol substansiyani
sanoat sharoitida sintez gilish, dozalangan shaklini ishlab: chigish,
dozalangan shaklni analitik baholash va turg®unligini ¢‘rganish,
klinik namunalarni ishlab chiqgarish.

ITI — davr. Klinik sinovlar (6 - 7 yil ketadi)

1-klinik faza. 4 — 7 ta tanlangan faol substansiyalar klinik testlar-
dan o‘tkaziladi (ko‘ngillilarca): dorini ko'tara olishi, dorining eng
yuqori dozasini ko‘tara olishi, faol eng kichik doza, “doza/ta’sir™,
davolash ta’sirining muddati, qo‘shimcha ta’siri, insonlardag
farmakokinetikasi, zaharliligi (boshga hayvon namunalanda),
qo‘shimcha faramkologik xususiyatlarni o°rganish, tayyor dorn
shakllarini patentlash kabi vazifalarni o°z ichiga oladi.

2-klinik faza. 2-3 ta tanlangan faol substansivalar klinik
testlardan o‘tkaziladi: patsiyentalardagi ta’sirni  o'rganishning
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~ bininchi  nazorat tadqigotlari, surunkali zaharlilik, kanserogenlikni
0'tpanish, qoshimeha farmakologik tadgicotlar.

IV —~ devr. Ro‘yxatdan o‘tkazish va bozorga chigarish
(2 — 4 yil sarflanadi)

| ta tanlangan faol subslansiya ro‘yxatdan o‘tkazilad:: hujjatlar

‘kllmk farmakologik, toksikologik, analitik-farmatsevtik sinovlami

Molush), ishlab chigarishga tayyorlash, marketing rejasi, chakana

‘ donmi baholash, farmatsevtlar, vrachlar va ko'tara savdochilarga

‘ @ lumotlar tayyorlash, o‘ramlami tayyorlash; dozalangan tayyor
11 shaklini ishlab chiqarish va mahsulot sifatini nazorat etish.

10.2. Dori preparatini ishlab chigish

“ Dori preparatini ishlab chiqishda quyidagi 4 ta darajani belgilash
mumkin:
ﬁl' 1. Dori vositasi paydo bo‘lishining boshlag®ich darajas| —ehtivoj,
ploya. Goye — ilmiy gipotezaning mahsul: va/yoki bozor talabi.
- 2 Dori vositasini ishlab chiqish— mahsulotni yaratish.
- 3. Dori vositasi — ishlab chiqarish faoliyatining mahsuli:
- » ma’lum xomashyodan olingan;
~® 0'ziga xos xususiyatlarga ega;
& muayyan shakl, dozaga ega;
= patentlangan va nopatent nomi bor;
~ » qo'llanilishi to’g‘risidagi yo'rignomasiga ega;
. narxi belgilangan,
r 4 Dori vositasi — bozor igtisodiyoti subyekti, ya'ni preparat
Auhlab chigaruvchidan iste’molchiga yo'naltirilgan. Bunda u bozor
1 n") cktlari — vrachlar, distribyuterlar, iste’molchilar, muvofig-
Jushtiruvchi organlar bilan birgalikda harakatlanadi.
- Dori vositasi bozor igtisodiyotining subyekti sifatida o‘zining
Al ‘Vdo nomi va markasi, ishlab chlqansh manbayi, sifat va xossalari,
(o' llanilishi bo‘yicha yo‘rignomasi, kafolat va yetkazib berish
leimiga ega bo‘lishi kerak.
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Ma’lum bo‘lgan va gaytadan sintez qilingan moddalar orasida
faol substansiyani ochish va o‘rganish konsepsiyasini ishlab chiqish
bosqichi izlanish yonalishi va tadqigotlar modeli aniglanadi,
tadgiqotlar rejasi, adabiyotlar va patent izlanishlar shakllartiriladi

Qanday preparat yangi deyiladi? Yangi preparat bu: yangi ta’sirli
yangi molekula; ma’lum ta’sirga ega bo‘lgan yangi molekula,
ma’lum formula modifikatsivasi; ma’lum preparatning yangi tashq
ko‘rinishi; dori preparatining yetkazib berish tizimini ishlab chiqish

Yangi dori preparatini yaratishda g'oyalar manbavi bo'lib
tasodifiy ixtirolar, yangi fundamental gipotezalar, kasallikni
borishiga yangicha qarash, tabilty xomashyolar va qaytadan sintez
qilingan moddalar orasida dcimiy qidirish kabilar xizmat qiladi.

Yangi topilgan birikmalar orasidan olim!ar avval bir ganchasini,
keyinchalik esa faqat bitasini skrining qilib oladilar.  Agar
boshlang®ich davrlarda izlanishlar to‘g‘ridan - to‘g'ri izlanuvchilar
tomonidan olib borilgan bo'lsa, klinikagacha bo‘lgan, farmakologik
va klinik sinovlar esa faqatgina GLP — yaxshi laboratoriya amaliyot
va GCP — yaxshi klinika amaliyoti talablari asosida olib borilishi
kerak bo‘ladi.

Klinik sinovlar uchun namunalar GMP talablari asosida ishlab
chigilgan bo'lishi kerak. Klinik sinovlar yuqorida qayd etlgan 2 ta
fazadan tashqari yana 3- klinik faza mavjud bo‘lib, unda keng klinik
tadqiqotlar olib boriladi.

Keyingi bosqich bu dori preparatining ro‘yxatdan o‘tkazish
jarayonidir. Don vositalari ro‘yxatdan o‘tmasdan turib bozorga
chigarilmaydi. Don vositalarini qayd etish ishlab chiqaruvchilaring
GMP, GLP va GCP talablariga amal gilishlari bilan bog‘liq.

Dori vositzlarini qayd etish jarayoni bilan bir vaqtda preparatni
ishlab chiqarishga tayyorgarlik ishlari olib boriladi — bozor tahlili
(marketing), farmatsevtlar, vrachlar va ko‘tara savdochilarga
ma’lumotlar tayyorlash, o‘ramlarni tayyorlash.

Dori vositalarini qayd etish jarayoni tugagandan so°ng mahsulotni
chigarishga rayyorgarlik ishlari olib boriladi: xomashyo va
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yordamchi mahsulotlarni sotib olish, dori shaklini ishlat: chigarish
tejasini tuzish, dori preparatini ishlab chigarish, mahsulot sifatini
nnzorat etish, chakana savdochilarga mahsulotni jo*natish.Ishlab
¢higaruvchidan to iste’molchigacha bo‘lgan zanjir GDP yaxshi
distribyuterlik amaliyoti asosida olib borilishi kerak.

Dori preparatining hayotiy davri (sikli) da uning bozorga chigish
~dayn alohida ahamiyatga ega. Bunda farmatsevtlar. vrachlar
v ko'tara savdochilarga dori preparati to‘g‘risida ma’lumotlar
Auyyorlash ishlari olib boriladi.
~ Dori preparati hagida adabiyotlar chicariladi , konferensiyalar
0'tkaziladi, -eklamalar va vrachlar uchun dori preparatlarining
namunalari tayyorlanadi. Dori vositasining xayotiy davrining bu
.tmqichida har bir kompaniya ishlab chiqaruvchi va brend preparatni

muomalaga ciritish va shakllantirish borasida alohida ustuvorlikni
5 ‘lgilaydi.
~ Dori preparatini ishlab chigishdan boshlab to sotilguniga qadar

v_ ~Orginal preparatlar patent bilan himoyalanadi. Patent davri
tugashi bilan dori preparatining keyingi davri boshlanadi, ya’ni

- Orginal va jenerik preparatlami ro‘yxatdan o‘tkazish talablari
oz farq qiladi. Odatda. jenerik preparatlar uchun klinikagacha
1o'1gan va klinik sinovlar talab etilmaydi.

- Bu talab mikrobga qarchi preparatlarga tegishli emas, chunki
wrginal preparatning patent davrida mikroorganizmlar uning ta’siriga
jisbatan turg‘un bo'lib qoledi , ular mutatsiyaga uchraydi. Shuning
Awhun ular albatta klinikagacha bo*lgan va klinik sinovlardan o*tadi .
ianlanish muddati o*tgan, qalbaki, sifatsiz va kontrafakt dorilar
yonun, gonunosti aktlarda belgilangan talablar asosida sotuvdan olib
tshlanadi.
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Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori vositalarining hayotiy davri nima?

2. Sifat wushunchasiga ia'rif bering.

3. Dori preparatining ishlab chiqish darajasi ganday?

4. Orginal va jenerik preparatlarni ro ‘vxatdan o ‘tkazish
talablari ganday?

5. Dori wositalarining asosiy xususiyatlarini ayfing.

6. “Yaxshi ishlab chiqarish amaliyotini"ning mazmun va
mohiyatini ayting.

7. “Yaxshi laboratoriye amaliyotining "ning mazmun va
mohiyatini keltiring.

8. “Yaxshi klinika amaliyotining "ning mazmun va mohiyati
nima?

9. “Yaxshi distribyuteriik amaliyotining mazmun va mohiyati
nima?

10. *Yaxshi saqlash amaliyotining ""ning mazmun va mohiyati
nima?




11 - BOB. TABIIY XOMASHYODAN TAYYORLANGAN
DORI VOSITALARI SIFATINI TA'MINLASH

Dorivor o'simlik preparatlari murakkab tarkib va turli xil
Xususiyatlarga ega, shuning uchun ularni ishlab chiqarishda alohida
{"tibor dastlabki materiallar, saqlash sharoitlari va qgayta ishlash
‘sharoitlariga caratilishi kerak.

Dastlabki material bu dorivor o'simlik xomashyosidir. Uning
.lﬂhti talab darajasida bo‘lib, ular ta’minlovchi tomonidan tegishli
tartibda tagdim etilishi kerak. Ma’lumki, o‘simlik xomashyosi
i tﬂuga turli x:1 omillar (terish vaqti, quritish usuli, tuproq sifativab.)
{n'sir ko'rsatadi, shu sababli sifatni ta’minlash maqsadida o‘simlikni
« A.sﬁnsh usuh haqlda batafsil ma’lumot talab etlllsln mumkm Sifatli

14 - jadval
O'simlik xomashyosini o*stirish va yiz‘ib olish qoidalari
bo‘yicha yo‘rignomaning o‘ziga xos tomonlari

GACP | Qoidaning | Qoidaning
Faoliyat tun oidasi | [l gismi 1 gismi

1,- : tinsh va ig* sh
S(' 'simllklar, suy o'tlari, lishayniklarni

C :dmhkluml maydalash, ekstraksiyalash,
tnksiyalarga ajratish, substansiyaai
|tozalash, quyuglashtirish yoki fermentlash
[Pori shaklini olish uchun keyingi ishlov
'3‘ rishlar, gadoglash
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Dorivor o simlik xomashyosi alohida havosi almashinib turadigan
toza xonalarda (hayvonlar, kemiruvchilar, mikroorganizmlar, 1kki
yoqlama kontaminatsiyalar va b.) saqlanishi va karantin zonalan
belgilab berilishi kerak. Mazkur xonalerda namlik, harorat va
yorug‘likdan himoya etish choralari ko‘rilgan va nazcrat osuda
bo‘lishi kerak. Namunalar olish jarayonida changlanib ketadi,
shuning uchun ularni olish uchun alohida xonalarda olib boriladi va
ifloslanishning oldini olish choralan ko‘ril:shi kerak bo’ladi.

Ishlab chigarishda foydalaniladigan asbob-uskunalar ekstraksiva
jarayonida qo‘llaniladigan erituvchilar bilan o' zaro ta’sirlashmashigi
kerak (kerak bo‘lmagan turli reaksiyalarni oldini olish uchun).

11.1. Dastlabki xomashyo spetsifikatsiyasi

Ishlab chiqaruvchi kerakli sifatga ega bo‘lgan aynan dorivor
xomashyosi ekanligiga to°liq ishonch hosil gilishi va ushbu xom-
ashyo  GACP Qoidalar| asosida tayyorlangan, shuningdek u
xomashyoning qayd etish (registratsiva) dosesi tarkibicla bo'lishi
kerak. Xomashyoni yetkazib beruvchi ta’minotchi to*g risida GACP
talablari asosida mukammal hujjatga ega bo'lishi lozim. Mazkur
ishlarni ta’minotchi voki uning tavsiyasiza ko'ra boshga shaxslar
bajarishi mumkin,

Spetsifikatsiyada:

- o'simlikning ilmiy norai (oilasi, turi, muallifiari va b.);

— o'simlikning kelib chiqish (jumladan vatani, madaniy-
lashtirilganlizi, yig'ish vaqti va usuli, foydalanilgan pestitsidlar,
radioaktiv ifloslanish ehtimolligi),

— o*simlikning ishlatilish organi yoki organlari yoki o*simlikning
0°zi to*g risida ma’lumotlar;

— agar xemashyo quritilgan bo'lsa, uning quritilish usuli haqida
ma’lumot;

— dorivor o'simlik xomashyoning tavsifi hamda makro va
mikroskopik tadqiqotlar natijalari;

— chinligini (terapevtik faolligini belgilovchi  ingridiyentlar
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| markyorlar bo‘yicha) aniglash natijalari. Agar xomashyoni
ulbakilashtirish imkoni bo‘lsa, unda unga xususiy differensial
Indgiqotlarning o°tkazilish imkoniyatlari. Chinlikni aniglash va
qostash uchun auten namuna bo‘lishi kerak;

= namlik miqdori farmakopeya talabi asosida;

~ migdorini (terapeviik faolligini belgilovchi ingridiyentlar

~ zamburvg’ va/ yoki mikrobli konteminatsiya, aflatoksin,
hshgn mikoroksinlar va parazitlar invaziyasini aniglash usuli,
‘yorlari, talab gilinganda;

zaharli metallar, kontaminantlar va yot moddalami aniglash
ullari, talab gilinganda;

. Ayntabuy matcnalm .amqlash usullan talab qllmganda

wealash usullari, ekstraksiya uchun foydalamlayotgan entuvclular
b, Mldn ma’lumotlar keltirilishi zarur.

“f.)' 'nikmaga ega bo‘lgan xodim tomonidan baholanad: Dorivor
sl ik xomashyonmg seriyasidan olingan namunalar saqlanib

nlmunnlami olish tartibi;

~ namunalarni olish bo*yicha yo‘rignoma;

’:glmunalami olishda qo‘llaniladigan usullar va asboblar;

: It vagtda bir necha moddalar bilan ifloslanish (kontaminatsiya)
A xatari,

~  twrg'un bo‘lmagan va (yoki) stenl moddalarga nisbatan
digan ehtiyotkorlik choralari;

147



— matenallar, yorliglar va o‘ramlarning (qadoglar) tashq
ko'rinishini vizual baholash natijalarini  e’tiborga olishning
muhimligi;

— har ganday kutilmazan yoki favqulotda vaziyatlarni hujjat
bilan rasmiylashtirishning muhimhgi.

Quyidagi jihatlar inobatga olinishi kerak:

— ishlab chigaruvchi va ta’minlovchilar hagida ma’lumotlar
(ulaming tur; va shu kundagi ahvoli), shuningdek qo‘yilgen talablar,

—  dastlabki xomashyoni ishlab chiqaruvchida sifatni 12’ minlash
tizimining mavjudligy;

— dastlabki xomashyoni ishlab chiqarish sharoiti va uning
nazorati;

— dastlabki xomashyo va undan olnadigan preparatlarning
tabiati va xususiyatlari.

Yuqorida qayd efilgan tizimdan o°tgan (jihatlar va validatsiya
Jarayonlar amalga oshirilgan) dastlabki mahsulot chinlikni
tekshirishdan ozod etiladi. Quyidagi mahsulotlarga mazkur tizim
magbul:

— faqat bitta ishlab chigaruvchidan yoki bitta ishlab chiqarish
maydonidan olingan dastlabki xomashyo;

— to'g'ridan-to’g’ri ishlab chiqaruvchidan kelayotgan yoki
muxrlangan idishdan olingan dastlabki xomashvo, qachonki
ta’minlovchi benugson obro‘ga ega bo'lsa, sifatni ta’min ash tizimi
doimiy auditlardan (akkreditatsiya organi yoki preparatlarni ishlab
chigaruvchilar tomonidan) o°tkazib turilsa.

Har bir mahsulot MH bo’yicha tashqi nizoratdan o'tkaziladi.

O'simlik xomashyosining sifatini tekshirish uchun partiyaning
shikastlanmagan joyidan namuna olinadi.

!5 - judval

Xomashyoring miqdor birligi, kg Namuna hajmi
{—s Hammasi
6. 5'0 5 1a birlik
; partiyaning
50'dan ostiq 1% birligi
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Namunalar tashqi belgilari bo‘yicha nazoratdan o'tkaziladi
butunligi, maydalik darajasi, rangi, hidi, ifloslanganligi, mog‘or-
lanmaganligi, shamollatilganda ham ketmaydigan qo‘lansa hidi,
gaharli o'simliklar bilan ifloslanganligi va mineral aralashmalar
(tosh, qum, tuproq va b.) tekshiriladi. Agar dorivor o‘simlik
xomashyosi tashqi tekshirishdan o*tkazilganda MH talabiza to'g'ni
kelmasa, tozalanib ikkinchi marta topshirilishi mumkin.

Ammoomborzararkunandalar: bilan 1l va [l darajadazararlangan,
Kg'qolmaydigan hidga va zaharli yot o*simliklar bilan zararlangan

‘Isa, bunday xomashyo ikkinchi marta qabul gilinmaydi.

Namuna olish. Har bir birlikdan 3 ta: xomashyo gadog‘ining
yugori, pastki va o°rtasidan namuna olinadi.

Olingan namunalar araleshtiriladi. Aralashtirilgan namunadan
kvadrat usuli bilan o‘rtacha namuna olinadi. Bunda xomashyo
munasi tekis kvadrat ko'ninishda yoyiladi va diagonal bo*yicha
4 ta uchburchakka bo‘linadi, qarama - qarshi uchburchaklar tashlab
yuboriladi, golgan 2 tasi aralashtiriladi. Yuqorida keltirilgan jarayon

du keltirilgan og‘irlikgacha qaytariladi.

()'rtacha (olingan namunalaming ortib qolgan gqismi olib

‘yiladi) narunadan yugoridagi usul yordamida analitik namuna
olinndi. Analitik namuna og*irligi MH da keltirilgan jadvalza to‘g'ri
Kulighi kerak.

Analitik namuna quyidagi aniqlikda tortiladi:

- 0,01 g - namuna og‘irligi 50 g gacha;

0,1 g — namuna og‘irligi 100 dan 500 g gacha;

1,0 g ~ namuna og‘irligi 500 dan 1000 g gacha;

8.0 g — 1000 g dan ortiq.

Ondoglangan xomashyodan namunalar yugorida ko‘rsatilgani
i olinadi. Qadoglangan xomashyo turkurlab (10 t dan oshmagan
Idn) gabul ¢ilinadi.

. 11.2. Fitopreparatlar tahlili
v
~ Damlama va qaynatmalar — bu qurug yoki suyuq ekstrakt

(konsentrat)lar, dorivor o'simliklardan  tayyorlangan  suvli
~Wjntmalardir,
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Damlama va qaynatmalar agar dorivor o'simlik miqgdon
ko‘rsatilmagan bo‘lsa 1:10 nisbatda, veleriananing ildizlandan,

adonis o‘tidan 1:30 nisbatdz tayyorlanadi.

Umumny: namuna
olish

'

O‘rtacha
namuna
olish

) Jadval

v

Analitik namuna

anosida

olish
‘, l
Chinlikni aniqlash Namlikni
maydaligini va yot aniqlash
moddalami aniqlash

U

Kulini, ta'sir etuvchi
moddalar migdorini
aniglash

Tarkibida kuchli ta'sir etuvchi moddalar saglovchi dorvor
o‘simliklarning damlama va qaynatmalari ekstrakt (konsentrat)

lardan 1:400 nisbatda tayyorlanadi.

Tindirmalarni olishda turli usullardan foydalaniladi: matseratsiya,

kasrli matseratsiya, perkolyatsiya va b.

Tindirmalar quyidagi ko'rsatkichlar bo®yicha tahlil gilinadi:

- spirt migdori yoki zichligi;
- quruq qoldiq:
- og'ir metallar;

- ta'sir etuvchi moddalar xususiy maqolada ko"rsatilgan bo*ladi)

Quruq qoldigni aniglash

5 ml nastoyka (tindirma) og'irligi oldindan o‘lchangan byuksgn
solinadi, suvli hammomda quruq qoldiggaca bug‘latiladi, 102,5:+2.%
°C haroratdza ikki soat davomida quritiladi. Eksikatorda 30 min

sovutiladi va og'irligi o'lchanadi.
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Og'ir metallarni aniglash

5 ml nastovka quruq qoldiggacha quritiladi, 1 ml konsentrlangan
~aulfat kislota qo‘shib asta-sekin yondiriladi, kuydiriladi. Qoldiq
~ (aynab turgan 5 ml to'yingan ammoniy atsetat eritmasi bilan
“whlanadi, kulsiz filtr qog®oz orqali filtrlanad:, 5 ml suv bilan yuviladi
“va filtratning hajmi 100 ml gacha yetkaziladi; 10 ml hosil bo‘lgan
eritma og‘ir metallarga sinovdan o‘tkaziladi. Og'ir metallar migdori
0,001% dan oshmasligi keralk.

Buning uchun 10 ml tarkibida og‘ir metallar saglovchi etalon
eritma va 10 ml tekshiriluvehi eritmalarga 1 ml dan suyultirilgan
wirka kislotasi, 1-2 tomchidan natriy sulfidi eritmasidan solinadi,
minutdan keyin eritmalar bir - biri bilan solishtiriladi. Solishtirish
0 ‘;’fonda vertikal holda olib boriladi. Tekshirilayotgan eritirada hosil
bo'lgan rang etalon eritma rangidan oshmasligi kerak.
Ekstraktlar—o*simlik xomashyosidan clingan konsentrlangan
fratmalardir. Ekstraktlar 3 xil bo‘ladi:

. Suyuq ekstraktlar — Extracta fluida;

2 Quyuq ekstraktlar— Extracta spissa (namligi 25% dan oshmasligi
3 Quruq ckstraktlar — Extracta sicca (namligi 5% dan ko‘p
ho'lmasligi kerak).

~Bkstraktlar sifati tarkibidagi ta’sir etuvchi moddasi, og'ir
wetallar, suyuq ekstraktlar tarkibidagi spirt miqdori yoki zichligi,
urug qoldiq migdori, quyuq va quruq ekstraktlar esa namligi va
wkibidagi biologik faol birikmalari bo'yicha baholanadi.

Qurugq goldigni aniglash
8 ml suyuq ekstrakt og’irligi oldinden o‘lchangan byuksga
silinadi, suvli hammomda bug‘latiladi, 3 soat davomida 102,5+2,5°C
proratda quritiladi, so‘ngra eksikatorda sovutiladi (30 min) va
1 n’i 0'lchanadi.

Numlikni aniglash

05 g (aniq og'irlik) preparat 102,542,5°C haroratda 5 soat
pmida  quritkichda quritiladi, so‘ngrea 30 minut davomida
atorda sovutiladi va ogirligi o lchanadli.
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Og*ir metallarni aniqlash

1 ml suyuq ekstraktga yoki 1 g quyuq yoki quruq ekstraktga
| ml konsentrlangan sulfat kislota qo‘shib, asta - sekin yoqiladi,
kuydiriladi.

Qoldiq ammoniy atsetatning 5 ml to'yingan eritmasi bilan
ishlanadi, kulsiz filtr qog oz orqali filtrlanadi, 5 ml suv bilen yuviladi
va filtrat hajmi 20 ml gacha yetkaziladi. Tayyorlangan eritmadan
10 ml olib og*ir metallarga sinov o‘tkaziladi (0,01% dan oshmasligi
kerak).

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dorivor o 'simlik preperatlaritahlilining o ‘ziga xos tomonlarini
ayting.

2. Dastlabki xomashyo spetsifikatsivasi nima?

3. Dorivor o'simlik  comashyosining  serivasidan qanday
namunalar olinadi?

4. Fitopreparatlar qandcy tahlil gilinadi?

3. Dorivor o'simlik xomushyosi tahlilida xromatografiva usullar:
nima?

6. Fitopreparatlar sifatini baholashde optik tahlil usullarini

ayting.



12 - BOE. ME'YORIY HUJJATLARNI METROLOGIK
EKPERTIZASINI TASHKIL QILISH VA O‘TKAZISH
TARTIBI

Me’yoriy hujjatlarni metrologik ekpertiza qilish dori vosita-
larini ishlab chiqish va chigarishni metrologik ta minlashni
takomillashtirishda, aniglik va bir xillikni ta’minlovchi o‘lchovlar
samaradorligini oshirishda muhim ahamiyatga ega.

O°z vaquda va sifati o‘tkazilgan metrologik ekspertiza
xatoliklarni topish va ulami o'z vaqtida yo'gotishga hamda
metrologik me’yor va qoidalarni buzish bilan ishlab chigilayotgan
texnik yechimlar hujjatlariga kirib borishga imkon beradi

Me’yoriy hujjatlarning metrologik ekspertizasi — bu o‘Ichanayot-
gan paramet-larni tanlash bo'yicha texnik yechimlarni tahlil gilish
va baholash, o‘Ichovlar anigligiga talablarri o*rnatomoq, o‘lchovlar
vositalari va usullarini tanlash, ularga metrologik xizmat ko‘rsatish
demakdir.

Me’yoriy hujjatlarning metrologik ekspertizasi texriologik va
loyihaviy hujjatlarni ishlab chigishni metrologik ta’minlash bo‘yicha
olib borilayotgan kompleks ishlarning bir qismi hisoblanadi.
Metrologik ekspertizada xato yoki noto‘g'ri qabul gilingan garorlar
aniqlanadi va ularni bartaraf etish bo*yicha takliflar ishlat chigiladi.
Metrologik ckspertizada metrologik nazorat olib boriladi, ungako‘ra
me’yoriy hujjat aniq metrologik talablarge mos kelishi tekshiriladi.
Masalan, fizik kattaliklarring ifodalari, nomlanishi, metrologik
terminlar va b.

Metrologik ekspertizaning maqgsadi bu metrologik ta’minlashning
samaradorligini oshirish, uraumiy va aniq talablarni ogilona usullar
va vositalar bilan bajarishdir.

Me’yorty hujjatlarning metrologik ekpartizasi hujjatlarni ishlab
chigish, tasciglash va qaytadan ko‘rish jarayonida tashkilotning
(korxona) metrologik xizmati, metrologiyva bo‘yicha asosiy
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tashkilot (me’yority hujjatni kelishish vzqtida) tomonidan olib
boriladi. Ekspertiza 10 kun ichida olib borilishi kerak. Barcha ishlab
chigilayotgan va qayta ko'rib chigilayotgan hujjatlar ekspertizadan
o‘tkazilishi kerak.

Murakkab texnologik obyekt uchun mo‘ljallangan hujjat kelib
tushganda ekspertiza o‘tkazish bo‘yiche korxonaning rahbari
tomonidan mutaxassislar guruhi tashkil etiladi. Guruhga metrologik
xizmat vakillari ham jalb etiladi.

Birlamchi ekspertiza o'tkazilganda ishlab chigeruvchiga
tanqidiy mulohazalar va ularni bartaraf ztish bo‘yicha takliflar
ro‘yxati beriladi. Oxirgi ekspertizada esa hujjatni tasdiglashdan
avval bosh metrolog tomonidan imzolanadi va ekspert xulosasi
rasmiylashtiriladi.

Ekspertizaga tushgan hujjat ro*yxatdan o* kaziladi. Agar ekspertiza
vaqtida hujjatga o‘zgartirishlar kiritilsa, ular ham ekspertizadan
o'tkaziladi.

Ekspertiza vaqtida ekspert:

- talablarga javob bermaydigan hujjatlarai ishlab chiquvchilarga
qaytarib berish;

- ishlab chiquvchilardan qo*shimcha hujjatlar va ma’lumotlarni
so‘rash;

- metrologik ta’'minlash qismida texnik yechimlami tako-
millashtirish bo‘yicha takliflar berish;

- xatoliklar va metrologik norma va qoidalarni buzilish holatlarini
tuzitish va kerak bo‘lganda hujjatni qayta ishlab chiqishga qaytarish
huquqiga ega.

Ekspertiza vaqtida ekspert majburiyati:

- metrologik norma va qoidalar belgilab berilgan amaldagi davlat
standartlaridan va boshqa me’yoriy hujjatlardan foydalanishga;

- metrologik ekspertizaning vazifalarini bilishi, ularni hal etish
ko‘nikmalariga ega bo‘lishi, aniq hujjatni ko'rish vaqtida muhim
savollarni aniglashni bilishi, asosty metrologik geidalar, metrologik
huquqiy va metodik hujjatlarni bilishi va ulardan foydalana olishi
kerak;
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- metrolcgik ta’'minlash bo‘yicha texnik yechimlami ishlab
chigishda amaliy yordam berish;

- xatoliklar va ularni bartaraf etish bo‘yicha takliflar ro‘yxatini
olib borish, ekspertizadan o'tgan hujjatlarni imzolash.

Ishlab chiqaruychi va ekspert o'rtasidagi kelishmovchiliklar
korxonaning texnik rahbari tomonidan ko*rib chigiladi.

Hujjatlarni 0°z vaqtida yetkazib berish javobgarligi hujjatni ishlab
chigqan bo‘limlar rahbarlariga, ularni o'z vaqtida va sifatli ko’rib
chiqish esa bosh metrolog zimmasiga vuklatiladi.

12.1. Metrologik ekspertizadan o’tishi kerak bo‘lgan
hujjatlar

I. Texnik topshiriqlar Konstruksiya, texnologiya, boshgarish
tizimi va boshqa obyektlami ishlab chiqish jaravonida metrologik
ta’minlash bo‘yicha dastlabki ma’lumotlar tahlil gilinadi. Agar
mazkur hujjatda o’lchov parametrlar nomenklaturasi va ulami
o'lchash anigligiga qo'yilgan talablar ko'rsatilgan bo‘lsa, ekspert
ularning optimalligi va ta’minlanish imkorini baholashi kerak.

2. llmiy - tadqiqot ishlari to*g risidagi hisobotlar (ITI), texnik
loyihaga tushuntirish xati, tadgiqotlar baycnnomasi.

Ushbu hujjatda (1T1, tushuntrish xati, texnik loythalar) o*Ichashlar
usullari (shu jumladan, natijalarga ishlov berish), o Ichash kattaliklari,
foydalanilad:gan o'lchov vosizalari, o‘lchash xatoliklari, o‘lchov
vositalarini kalibrovka qil:ish imkoni kabi kattaliklar ekspertiza
gilinadi.

Tadgiqotlar bayvonnomasida olchashlar usullari, o‘lchash
kattaliklar, foydalaniladigan o‘lchov vositalari, o' Ichash xatoliklari,
0'lchov vositalari bayon etilmayvdi, ammo mos ravishda me’yoriy va
metodik hujjatlarga havola berilad.

3. Texnik shartlar, standartlar loyihalari, validatsiya bo‘yicha
hujjatlar (GMP qoidalari doirasida).

Bunda metrologik talablar, usullar va metrologik ta’'minlash
vositalari kabi vazifalar hal etiladi.
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4. Ekspluatatsion va remont bo‘yicha hujjatlar.

Ushbu hujjatlarda o'lchash usullari va vositalarining aniqligi
hamda qiyinchiligi ekspertiza qilinadi. Ekspertiza  vagqtida
o‘lchashlarning ishlab chiqish va foydalanish sharoitlaridagi farqlan
inobatga olinishi kerak.

5. Sinovlar rejalari va usullari.

Ushbu hujjatlarda o*Ichashlar usullari (shu jumladan, natijalarga
ishlov berish), o‘lchash Kkattaliklari, foydalaniladigan o‘lchov
vositalari, o*lchash xatoliklari, o*lchov vosifalarini kalibrovka qilish
imkoni kabi kattaliklar ekspertiza qilinadi. Jsullarda xatoliklarning
oldinm olish choralari keltirilgan bo*lishi kerak.

6. Texnologik reglamentiar, standart operatsion jarayonlar
(SOP), instruksiyalar.

Mazkur hujjatlarda o‘lchovlarni bajarish  uslubi keltirilishi
mumkin. Texnologik reglamentlarda nazoratga olinishi kerak
bo‘lgan parametrlar, ularning nominal qiymatlari va o‘lchash
diapazonlarining chegaralari (nominal qiymatlardan ruxsat etilgan
chetlanishlar), aniglikning turlari, sinfi va o'lchov vositalarining
o‘lchash chegaralari (chegaralar ko'rsatilishi mumkin) ekspertiza
qilinadi. Metrologik ekspertizada asosiy obyektlar:

- o‘lchanayotgan parametrlar nomenklaturasi, o‘lchash vositalari
va usullaridan ogilona foydalanish mumkinligi;

- o‘Ichashlar aniqligiga qcyilgan talablarning magbulligi;

- 0‘lchash anigligining talab etilganga mos kelishi.

7. Loyihaviy hujjatlar.

Loyihaviy hujjatlarda metrologik ta’minlashning barcha asosiy
masalalari gamrab olingan bo‘ladi. Shuning uchun metrologik
ta’minlashninz barcha asosiy masalalari ekspertiza qilinadi.

12.2. Metrologik ekspertizaning asosiy vazifalari

Metrologik ekspertizaning asosiy 2 ta vezifasi mavjud: nimani
va qanday aniglikda o‘lchash kerak. Metrologik ta’minlashning
samaradorligi mazkur savollarni to‘g'n va oqilona yechish bilan
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bogliqdir. Undan ham kam bo‘lmagan ahamiyatga ega — bu
o‘lchovlarni bajarish usullari va o°lchov vositalarini tanlash
hisoblanadi. O‘Ichanayotgan parametrlar nomenklaturasining
optimalligini baholashda quyidagilarga amal gilinadi.

O‘Ichanayotgan parameirlar mahsulot, texnologiya, boshqarish
tizimlarining dastlabki hujjatlari asosida aniglanadi.

Mahsulot standartda (reglament, TSH va b.) uning xususiyatlari,
nazorat usullari bo‘limida esa nazorat etiluvchi parametrlar
ko‘rsatiladi. Agar bunday dastlabki talablar bo‘lmasg, u holda
o‘lchanayotgan parametrlar nomenklaturasini tahlil qilishda
quyidagi tamoyillardan foydalaniladi:

- tayyor mahsulot uchun sifatini ta’minlovchi asosiy xususiyatlarni
nazorat qilish kerak bo‘ladi, uzluksiz ishlab chiqarishda esa
shuningdek mahsulot soni ham;

- texnologik jihozlar, nazorat tizimi v texnologik jarayonlarni
boshqarishde havfsizlikni belgilovchi parametrlarni  o‘Ichashni,
unumdorlik va tejamkorlik bo'yicha tartibning optimalligi, zaharli
chigindi va ogava suvlarden ekologik himoyani amalga oshirish
kerak.

Texnologik jarayonda parametrlarnng o‘zaro  pog ligligi
katta ahamiyatga ega. Muhim bo‘lmagan parametriar uchun
bunday bog‘liglikdan o‘lchanayotgan parametrlaming sonini
kamaytirishda foydalanish mumkin. Ahamiyatli bo*lganlari uchun
esa bu bog'liglikdan o'lchovlar anigligi va o‘lchov tizimlarining
ishonchliligini oshinshda foydalanish mumkin.

O‘lchanayotgan parametrlar nomenklaturasini tahlili qilishda
o'lchoy kattaligi haqidagi ko‘rsatmalaming aniq ravshanligiga
e'tibor beriladi, chunki noanigliklar kutilmagan xatoliklarga olib
kelishi mumkin.
~ Agar o’lchov vositalari jarayon (tarmogda tokning borligi
yoki yo'qligi, tarmoqdagi bosim, va b.) holatini qayd etish uchun
Andikator sifatida ishlatilayotgan bo‘lsa, bu holatlarda boshga mos
analizatorlar bilan almashtiriladi va o‘lchovlar olib borilishi shart

omas.
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e emengargege YUy UEAN HIADIAT

Agar me’yoriy hujjatlarda olchovlar anigligiga talablar qo'yi-
Imagan bo‘lsa, u holda ekspertiza qilishda quyidagi qoidalardan
foydalaniladi,

O'Ichovlar xatoliklari mahsulotni ishlab chiqarish va nazoral
qilishda noxush ogibatlar manbayi bo‘lishi mumkin. O‘lchovlar
aniqligini  oshirish noxush ogibatlarni kamaytiradi. Noxush
ogibatlarni kamaytirish qo‘shimcha sarf-xarajatlar bilan bog'lig:
o‘lchovlarni amalga oshirish, boshqa o°lchovlar vositalaridan
foydalanish.

Olchovlar anigligiga ¢o‘yilgan talablarning to‘g*iligi va
to‘lighgini baholash. Parametrlarni to*g‘ridan - to'g'ri  (bevosita)
o'lchash xatoliklari amalda 1shchi holatdagi o'Ichov vositalarining
xatoligiga teng.

Parametrlamni bilvosita o‘lchashda esa o‘lchov vositalarining
xatoliklari o*lchash xatoliklarining bir gismi deb hisoblanadi, chunki
bunda yana metodik taraflari ham mavjud.

Qancha o'Ichov vositasi aniq bo‘Isa, shuncha sarf -xarajztlar, shu
jumladan o'lchov vositasining metrologik xizmatlari ham shuncha
katta bo*ladi.

Berilgan talablarga o'lchashlar anigligining mos kelishini
baholash, Ofichov lar xatoligi keltirilgan hujjatda belgilangan
bo’lishi kerak, agar berilmagan bo‘lsa u holda hisoblash yo'li bilan
topiladi.

O‘Ichovlar xatoliklariga ta’sir ko'rsatadi:

- o‘lchov vositalarining metrologik xususiyatlari;

- o'lchovlar sharoiti;

- o'lchovlarga tayyorlash va o‘lchovlarni o‘tkazish, olingan
natijalarga ishlov berish algoritmi.

O‘lchov  vositalarini  metrologik  xizmatdan  o‘tkazishda
o'lchovlarning yagonaligini ta’'minlashninz Davlat tizimi hujjat-
larida keltirilgan tekshirish usullari va vositalaridan foydalaniladi.

Tanlab olingan o‘lchov usullari va vositalarining muvofigligini
baholash quyidagi xususiyatlari asosida olit boriladi-
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- belgilangan sharoitda o’Ichov vositalaridan foydalanish imkoni;
- 0'lchoy jarayonlarining og‘irligi va tannarxi;
- statistik nazorat usullaridan foydalanishning maqsadga
muvofighgi;
- = 0'Ichov vositalari unumdorligining texnologik asboblar unum-
dorligiga mosligi;
- texnik havfsizlik qoidalariga rioya qilish;
- metrologik xizmatning og‘irligi va tannarxi.
- Odatda, me’yoriy hujjatlarda standartlangan va attestatsiyadan
ilidatsiya) o"tgan usullar keltiriladi.

Mavzu yuzasidan savollar

i L. Dorivositalari sifatini ta’minlashda qo 'llaniladigar. me 'yoriy
allami avting.

. Merrologtk ekspertiza magsadi nima?
5. Metrologik ekspertizaning asosiy vazifalarini ayting.
6. Eksper! majburiyati nima?
L. Metrologik ekspertizedan o'tishi kerak bo'lgan mujatlarni

8. O‘Icho vlar anigligiga qo ‘vilgan talablarni ayting.

9. O'lchovlar amgligige qo'yvilgan talablarning to'g'riligi va
0 ligligi qanday baholanad'i?

0. Berilzan talablarge o‘lchashiar anigligining mos kelishi
janday baholanadi?



13 - BOB. STERIL DORI VOSITALARINI ISHLAB
CHIQARISH JARAYONIDA SIFATINI TA’'MINLASH

Steril dori vositalarini ishlab chiqarish jarayoniga alohida e’tibor
qaratilgan. Bunda mikroorganizmlar kontaminatsiyasi, zarralar va
pirogenlar bilan ifloslanishiga yo*l qo*ymaslik talab etiladi. Steril
dori vositalarining sifatini ta’'minlash ular uchun mufassal ishlab
chigilgan va validatsiyadan o°tgan texnologiya va protsecuralariga
bog‘ligdir. Mazkur vazifalarni bajarish uchun yuqori malakali
xodimlar zarur bo‘ladi.

Steril dori vositalari toza joylarda (zona) ishlab chiqariladi.
Toza joylarga xodimlar, matzriallar, jihozlar, xomashyo va b. havo
shluzlari orgali kiritiladi. Toza joylarning havosi filtrlangan va talab
darajasida toza bo‘lishi kerak. Komponentlar, mahsulotni tayyorlash
va idishlarni to‘ldirish toza joylardagi alohida ajratilgan joylarda
olib boriladi. Texnologik jarayonlar 2 ta kategoriyaga bo‘linadi:
birinchisi, buada mahsulot birlamchi o‘ramda sterillanadi (finish
sterillash) va ikkinchisi — barcha jarayonlar aseptik sharoitda olib
boriladi.

13.1. Steril mahsulotlarni ishlab chigarish zonalari

Steril mahsulotlarni ishlab chigarishning toza zonaleri ishlab
chiqarish sharoitiga qarab tasniflanadi. Har bir ishlab chigarish
jarayoni ma’lum darajadagi tozalikni (xomashyo, materiallar va
mahsulotda kontaminatsiya zarralari yoki mikroorganizmlamning
iloji boricha bo‘lmasligi) talab etiladi. Ishlab chiqarishning
“jihozlangan™(toza xonalar qurilgan va ishlaydi, asbob - uskunalar
bilan to‘lig jikozlangan, lekin xodimlar yo'q) va “ishga tushirilgan™
(«ekcruyatupyemoe», toza xonalar qurilgan va ishlaydi, asbob
-uskunalar bilan to*liq jihozlangan, lekin xodimlar mavjud; holatlari
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mavjud. Ulaming ikkisiga ham tozaligi be'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, ampulalar va
flakonlar ochij holatda 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 zarralarning maksimal ruxsat
etilgan soniga qarab tasniflanadi.

16 - jadval
1 kub m havoda aerozol zarralaming maksimal ruxsat etilgan soni
Zons Jihozlangan holatda Ishga tushirilgan holatda
0,5mkra | 5,0 mkm 0,5 mkm 5,0 mkm

A 3520 20 3520 20

B 3520 29 352 000 2900

C | 352000 2 900 3 520 000 29 000

D | 3520000 | 29000 reglamentlanmagan | reglamentlanmagan

Har bir toza bino va toza joylar ishlayotgan vaqtda albatta
doimiy monitoring qilib boriladi. Monitoring olib borish uchun
namunalami olish joyi natijalar va havf-xatarni tahlil qilish asosida
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tanlanadi. Aseptik jarayonlarni olib borishda doimo mikrobiologik
monitoring olib boriladi (namunalar havodan sedimentatsion va
aspiratsion usullar yordamida, jihozlar yuzasidan esa tampon bilan
yuvish va kontakt plastinlar yordamida). Monitoring natijalari seriva
uchun dose tuzishda (mahsulotni chiganshga ruxsatnoma olishda)
inobatga olinadi. Havf-xatar tug diruvchi jarayonlarni bajargandan
so'ng albatta yuzalar va xodimlar monitoring qilinadi. Shuningdek,
tozalash va dezinfeksiya tizimlan validatsiya gilingandan so‘ng
qo‘shimcha mikrobiologik raonitoringdan o°tkaziladi. Ba’ zi hollarda
ishlab chiqarishda havf-xatarni kamaytiruvchi izolatsiyalangan
texnologiyadan foydalaniladi.

Birlamchi o‘ramlar komponentlarini tayyorlash va boshqga
magsadlar uchun belgilangan materiallar 1 sinfiga to*g‘1i keluvchi
ishlab chigarish zonalarida, mahsulotlar bilan to*Idirish esa C sinfiga
mansub mubhitda olib boriladi.

Kontaminatsiya yuqori bo‘lishi mumkin bo‘lgan sharoitlarda,
ya'nmi to‘ldirish jarayoni juda sekinlik bilan olib borilsa, yoki
idishlaming bo‘gizi katta bo‘lsa yoki ulami yopishdan oldin
1 necha dagiga ochiq holatda ushlab turish talab etilgan hollarda
(havf-xatar yuqori) to‘ldirish jarayoni A sinfiga mos joylarda olib
boriladi. Surima, krem, suspznziya va emulsiyalar sterillashdan oldin,
odatda, C sinfiga mos sharoitda tayyorlanadi va qadoglanadi.

Birlamchi o‘ramlar komponentlarini tayyorlash va boshqga
magqsadlar uchun belgilangan materiallar bilan olib boriladigan
operatsiyalar yuvilgandan so'ng D sinfiga to'g‘ri keluvchi ishlab
chiqarish zonalarida, mahsulotlar aseptik sharoitlarda tayyorlangan
bo‘lsa, to‘ldirish va ishlov berish jarayonlari A sinfiga mansub
zonada va B sinfiga mansut muhitda olib boriladi.

Toza zonalarda minimal miqdorda kerak bo*ladigan xodimlarning
bo‘lishi talak etiladi. Barcha xodimlar (hatio tozalash, texnik xizmat
ko‘rsatuvchi xodimlar ham i steril dori vositalarini ishlab chigarish
savollari, shaxsiy gigiyena va mikrobiologiya asoslari yuzasidan
instruktajlardan o‘tib turichlari va doimiy malakalarini oshinb
borishlari lozim. Kiyinish, yuvinish, ko‘cha kiyimlarini ishlab
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chiqarish zonalarida kiymaslik kabi vazifalzr yo'rignomaler asosida
olib boriladi.

Har bir xodim toza yuvilgan va sterillangan kiyimlar, gqo‘lqoplar
va maskalardz (ular har smenada almashtiri turiladi) ishlashi talab
etiladi.

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

Suv olish manbasi, suvni tayyorlash uchun mo‘ljallangan jihozlar
va olingan suv kimyoviy va biologik kontaminantlarga, kerak
bo‘lganda endotoksinlarga tekshirib borilishi va monitoring qilinishi
hamda hujjatlashtirilishi kerak.

Agar mahsulotni (oxirgi o‘ramda) sterillash mumkin bo‘Imasa,
u holda eritmalar yoki suyugliklar steril filtr (poralarning nominal
kattaligi 0,22 mkm) orqali filtrlanadi.

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

Tayyor mahsulotlar sterillikka 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 gismidan olingan namunalarni
saqlashi keark, jumladan:

a) aseptik sharoitda to‘ldirilgan mahsulotlar uchun olingan
namunalar seriyani ishlab chigarishdagi to‘ldirish jaravoni olib
borilgan avvaligi va oxiridazi konteynerlarni (birlamchi gadoglar)
0'z ichiga olgan bo'lishi kerzak;

b) termik sterilizatsiyadan o‘tgan mahsulotlar (oxirgi qadogda
yoki o‘ramda’ uchun namunalar yuklashning eng sovuq bo‘limidan
olinishi kerak.
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13.2. Parenteral dori vositalari turlari

Parenteral dori vositalariga suvli va suysiz eritmalar, suspenziva,
emulsiya va quruq moddalar (kukunlar, g*ovak massalar, tabletkalar)
kiradi. Quruq moddalarni ishlatishdan oldin steril erituvchida
eritiladi. Hajmi 100 ml va undan ortiq bo*lgan parenteral eritmalar
infuzion eritmalarga kiradi.

Parenteral dori vositalari steril bo‘lishi, tarkibida mexanik
aralashmalarni  saglamashgi, pirogenlik va toksikologikligi
(zaharlilik) bo*yicha barcha talablarga javo berishi kerak. Inyeksion
dori preparztlari izotonik, izogidrik va izoinik bo‘lishi lozim.
Inyeksion eritmalamni tayyorlashda inyeksiya uchun suv, moylar,
ctiloleat, shuningdek ular bilan birgalikda etil spirti, glitserin,
propilenglikol, benzilbenzoat va boshga erituvchilar ishlatiladi.

Parenteral dori preparatlarni  tayyorlashda konservantlar,
antioksidantlar, stabilizatorlar, emulgatorlar va bashga yordamchi
moddalardan foydalaniladi. Masalan, aslkorbin, xlorid, vinotosh,
limon, sirka kislotalari, natriy karbonat, natriy gidrokarbonat,
o‘yuvchi ishqorlar, natny yoki kaliy sulfit, bisulfit yoki matabisulfit,
natriy tiosulfat, fenol, butanol, rongalit va boshqalar.

- Yordamchi moddalar qo*shilayotganda agar xususiy maqgolada
ko'rsatilmagan bo‘lsa, krezol, fenol, xlorbutanolning micdori 0,5%
gacha, kaliy yoki natriy metabisulfit, sulfit yoki sulfit angidridining
esa 0,2% gacha bo*lishi mumkin.

- Inyeksion eritmalar inycksiya uchun suv yoki xususiy maqolada
ko‘rsatilgan erituvchi bilan solshtirilganda, agar boshqa ko'rsatmalar
bo‘lmasa tiniq bo*lishi kerax.

15.3. Inyeksion dori shakllari spetsifikatsiyasi

Inyeksion dori shakllari (inyeksiya uchun eritmalar, suspenziya,
emulsiyalar) quyidagi ko*rsatkichlarbo®yicha DF XI ning “Inyeksiya
uchun dori shakllari™ maqalasi va xususiv magolalarda keltirilgan
talablarga binoan tahlil gilinadi:
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- lashgi ko‘rinishi (tavsiflanishi);
- - sterillash va quyish shartlari;
- chinligt;

-~ tinigligi;

- rangliligi;

- kislotalig: yoki ishqoriyligi, pH va mexanik aralashmalar;

- zichligi;

- qovushqogligi;

~ yot moddalar;

- osmolyarligi;

~ toldirilish haymi (ampula, flakon va b);
- pirogenhgx yoki bakterial endotoksinlar (LAL test);

- toksikligi (zaharliligi);
- sterilligi;

- zarralar kattaligi (suspenziyalar uchun),

~ ~miqdoriy tahlil.
- Inyeksiya uchun ishlatiladigan quruq dori shakllari quyidagi
‘rsatkichlar bo‘yicha tahlil gilinadi:
« tashqi ko'rinishi (tavsifianishi) chinligi:
« 0'rtacha og‘irligi va og'irligi bo'yicha bir xilligi;
« tnigligi;
- rangliligi:
b kislotalnk yoki ishqoriyligi, pH va mexanik aralashmalar, yot

| (' kaikligi (zaharliligi);
-« xloridlar, sulfatlar va b.
= qumgandagx massaning yo‘qolishi yoki suv (K Fisher usulida

u[dia_hdngl dori modda og'irligi (ampula, flakon va boshqalar);
-« sulfat kuli va og‘ir metallar, sterilligi;
« dozalar bir xilligi;
~« migdoriy tahlil.
Parenteral dori preparatlarning rangi DF X1 nashrida keltirilgan
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«Suyugliklarning rangini aniglash” magolasi bo‘yicha ranglilik
ctalonlari bilan yoki xususiy magolada keltirilgan ko‘rsatmalar
bo‘yicha aniqlanadi.

Inyeksion eritmalarning idishlardagi hajmi nominal hajmdan
ko*p bo‘lishi kerak (17-jadval).

17-jadval
Idishlardagi inyeksion eritmalarning hajmi
To*ldirish hajm, mi
To*ldirishni
Nominal nazorat qilish
hajm, ml Qovushqoq Qovushqoq | uchun olingan
bo‘lmagan (Basicue) idishlar soni, ta
eritmalar eritmalar
1,10 1,15
H0 2,15 22 2
20 530 S0 20
I(; 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% | nominaldan 3%
: gako'p gako'p

Hajmi 50 ml gacha bo*lganidishlardagi nominal hajm kalibrlangan
shprits yordamida, 50 ml va undan ko‘p bo'Iganlarida — kalibrlangan
silindrlarda 2042"C haroratda aniglanadi.

Eritmalar hajmi nominal hajmdan kam bo‘lmashgi kerak,
Parenteral clori vositalari umumiy yoki xususiy magolalarda
keltirilgan usullarda sterillanadi (sterillash DF X1 nashr, 2 gism, 187
b, zaharlilik 182 b va pirogenligi 183 b).

Shuningdek, bunday dori vositalari mexanik aralashmalarda
tekshiruvdan o*tishi kerak.
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Quruq parenteral dori vositalarining o rtacha og*irligi tekshiriladi.
Bunda 20 ta ochilgan idishlar 0,001g aniglikda og‘irliklari alohida-
nlohida o*lchenadi, idish ichidagi dori moddasi suv yoki maqolada
keltrilgan erituvchi yordamida yuviladi, 100-105°C haroratda |
soat davomida quritiladi. Idishlar va boshqa vositalarining (qopgoq)
yuna 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 18-jadvalda
keltirilgan chetlanishlarga mos kelishi va bu chetlanishlar + 15% dan
oshmasligi kerak.

18 - jadval
Bitta idishdagi modda og'irligining chetlanishi
Idishdagi modda, g Yo'l qo‘yilgan chetlanish,%
0,1 va undan kam 10,0
0,1 dan ko'p va 0,3 dan kamn +7.5
0,3 vz undan ko'p =5,0

Agar 2 ta idishdagi modda og“irligidagi chetlanish jadvaldagiga
- mos kelmasayu, lekin £15% dan cshmasa, unda tekshiruvlar yana 40
10 idishda olib boriladi. Bunda topilgan chetlanishlar jadvaldagidan
Dbittasi ham katta bo‘lmasligi kerak.
' 20 ta idishdagi moddaning o‘rtacha og‘irlikdagi chetlanishi
Alsusly maqolada keltirilgan  nominal miqdorga nisbatan +5%
gucha  bo‘lishi kerak. 0,05 g va undan kam og‘irlikda dori
moddasini saqlaydigan inyeksiya uchun quruq steril dori vositalari
Vi suspenziyalar dozalarining bir xilligiga tekshiriladi,
- lekshirishlar 10 ta idishda alohida-alohida xususty maqoladagi
Mmigdorly tahlil usullari yordamida olib boriladi. Idishlardagi dori
modda migdori nominaldan +15% gacha chetlanishi mumkin. Agar
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har bir idishdan chetlanish £15% oshib ketsayu, lekin +25% gacha
bo’lsa, unda rekshiruvlar o' shimcha yana 20 ta idishda olib boriladi
Bunda har bir idishdagi modda miqdoridagi chetlanish +15% dan
oshmasligi kzrak.

Suspenziyalar uchun gatlamlar ajralishi tekshiriladi. Bunda
agar xususiy maqolalarda boshqa yo'riglar ko‘rsatilmagan bo’lsa,
suspenziyalar chayqatib bo‘lgandan so‘ng qatlamlaming ajralish
vaqti 5 minutdan kam bo'lmasligi kerak. Suspenziyalar 0840 sonli
ignadan shpritsga osongina o'tishi kerak.

13.4. Suvning sifatiga qo‘yilgan talablar

Suvning sifatiga qo'yilzan talablar turli davlatlarda turlicha.
Quyida Yevropa, AQSH va Rossiya davlatlarida suvning sifatiga
qo‘yilgan talablar tasnifini ko‘rib chigamiz.

Yevropada dor vositalarini ishlab chigarishda foydalanadigan
suvning sifatiga qo'yilgan talablar Yevropa farmakopeyasida (YeP)
keltirilgan. Unga ko"ra suy quyidagi turlarza bo‘linadi:

e tozalangan suv;

e yuqori darajada tozalangan suv;

e inyeksiya uchun suv.

Boshga turdagi suvlardan ham foydalanish mumxin. 19 - jadvalda
suvning sifat ko*rsatkichlar va ularning me’yorlari keltirilgan.

19 - jadval
Suvning sifat ko‘rsatkichlari va ularning me’yorlari

o d::'l:i:‘;a ik
. .
Ne|  Ko'rsatkich Ofichov' | formadagi | 1 onigan | ©rmadsgl
birligi | tozalangan 5 inyeksiya
suv uchun suv

Imlda | 100 mlda | 100 ml dn

1. [ Mikrobli ifloslamsh| KOE 100 10 10
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19 - jadvalning davomi

Umumiv organik .

2| Lalerod (LOU.TOS) | ™9/ (PE*)| 0.5(500) | 0,5(500) | 0,5(500)
' . 3 mkCm/sm
|3 | Oftkazuvchanlik 20°C da 43 L1 1,1
| e

4 Nitratlar ppn** 0,2 0,2 02
'3,‘; 5‘5. Aluminiy ppb** 10 10 10
?'\'J",-
'\f ‘:"6. Og'ir metallar ppn** 0,1 - -
I Bakieral ED/ral (IU/

i} .
_ . endotcksinlar ml) 5= i 035

-~ lzoh:

*KOE — koloniya hosil qilish birligi;
** ppb — milliardga to'g ri keluvchi gism,
gpm mullionga to*g'ri keluvchi qism;
* *<0,25 bakterial endotoksinlarni keyinchalik olib tashlanmagan
~ uchun ishlatiladigan eritmalarni ishlab chiqarishda

"I'Iamladngan tozalangan suvdan foydalenilganda,

‘Tozalangan suv (Purified Water - PW) — sterillik va apiroganlik

etilmagan don vositalari uchun mo‘ljallangan suv. Tozalangan

ikki xil bo*ladi: tozalangan suv balk-formada (qadoglanmagan,

ab chiqarishda qo‘llaniladi) va tozalaingan suv (qadoglangan
mda).

-'l‘nyyorlash usullari: distillatsiva, ion almashinish, qaytar osmos

inson uchun mo‘ljallengan suvga qo‘yilgan talablarga javob

wvehi suvdan (ichiladigan suv) olinadigan boshqga usul. Suvning

azuvehanligi 20 - jadvalda keltirilgan me’yorlardan (tegishli
larda) oshmasligi kerak.
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20 - jadval
Suvning o‘tkazuvchanligiga qo‘vilgan talablar va
me'yorlari (tegishli haroratlarda)

Harorat, C 011012025 30 {40|50{60|70]75|80{90| 100

O‘tkazuvchanhk,

B 2,413.6{4,315,1( 5,4 16,57,1{8,1{9,1{9,7(9,7{9,7|10,2

Tozalangar, suv (qadoglangan o‘ramda) uchun yugorida
gayd etilgan ko‘rsatkichlardan tashqari kislotalilik, ishqoriylik,
oksidlanuvchi moddalar m:qdori, xloridlar, sulfatlar, ammoniy,
kalsiy, magniy va quruq qoldiq miqdorlari nazorat etiladi.

Yuqori darajada tozalangan suv (Highly Purified Water - HPW)
— yugori biologik sifat talab etiladigan dori vositalarini tayyorlash
uchun mo‘ljallangan suv.

Tayyorlash usullari: ikki marotaba qaytar osmos boshqa
tan olingan usullar bilan birgalikda, masalan ultrafiltrlash va
deionizatsiyalash usullari.

2] - jadval
Yuqori darajada tozalangan va inyeksiya uchun suvning
o‘tkazuvchanligiga qo‘yilzgan talablar va me’yorlari (regishli

haroratlarda)

Harorat, C ol s [10] 15 [20]25]30]35[40[45]50[55
O'tkazovchanlik, 13

azavehanti®s 1o 6l0.3]0.9] 1.0 (1.1l (1.401.501.701.8]1.92,1

mkSm/sm

Harorat, C 60|65 [70] 75 [80/85[90]95/100
O'tkazuvchanlik,

AZWVEARNAK, 1y olo4l2:5] 2.7 RA2712.7R.913.1

mkSm/sm

Inyeksiya uchun suv (Waer for Injections - WFI) — parenteral dor
vositalarini tayvorlash uchun mo‘ljallangan suv (substansiyalarn)
eritish yoki suyultirish uchun mo‘ljallangan balk - formadag
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inyeksiya uchun suv), yoki parenteral qo®llash uchun mo'ljallangan
dori vositalari uchun (sterillangan inyeksiya uchun suv).

Balk - formadagi inyeksiya uchun suv (Water for Intections in
bulk - WEI )-- inson uchun rno‘ljallangan suvga qo‘yilgan talablarga
Javob beruvchi suvdan (ichiladigan suv) olinadigan yoki tozalangan
suvdan olingan suv. Olinish usuli — distillyatsiya.

Sterillangan inyeksiva uchun suv — (Sterilized Water for
Injections) - konteynerlarga joylashtirilgan, tiginlab berkitilgan va
188iq sterihzetsiyadan o'tgan balk - formaclagi inyeksiya uchun suv.
Sterillangan inyeksiya uchun suvning nazorati uchun shuningdek
nominal hajmi 10 ml bo'lgan kenteynerlarning kislotaliligi va

Ashqonyligi, o‘tkazuvchanligi (nominal hajmi 10 ml va undan kam

bo'lgan kontzynerlar uchun maksimum 25 mkSm/sm va maksimum
5 mkSm/sm nominal hajmi 10 ml dan ko*p bo‘lgan konteynerlar
uchun), oksidlanuvchi moddalar miqdori, xloridlar, nitratlar, sulfatlar,
aluminiy, ammoniy, kalsiy, magniy va qurug qoldiq, ko‘rinmaydigan
zarralar, sterilligi va bakterial endotoksinlar miqdorlari nazorat

atiladr

Amerika Qo‘shma Shtatlarida suvning quyidagi ko‘rinishlari
(ayd etilgan:

= inyeksiya uchun suv (Water for injection - WFI), USP;

_» bakteriostatik inyeksiya uchun suv ( Bacteriostatic water for

injection),

» sterillangan ingalyatsiya uchun suv — (Sterile water for
inhalation) ;
- » sterillangan inyeksiya uchun suv — (Sterile water for Injection);

» sterillanzan irrigatsiya uchun suv — (Sterile water for irrigation);

# tozalangan suv (Punfied water),

» sterillangan tozalangan suv (Stzrile punfied water),

1 8-jadvalda ikki xil suv uchun AQSH ning USP-34 bo'yicha sifat
ko' rsatkichlari keltirilgan.

Umumiy organik uglerod (UOU-TOS) va o‘tkazuvchanlik USP
Ji 1996-yilda, Yevropa Farmakopeyasiga esa — keyinroq.

Bugungi kunda Rossiyada suv uchun 2 ta magola mav;ud.
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Tozalangan suv. FM 42-2619-97. Inyeksiya uchun moljal-
lanmagan dori vositalarini tayyorlash uchun qo‘llanilaci. Tiniq,
rangsiz, hidsiz va mazasiz suyuqlik. Sifat ko‘rstakichlari: pH
(5,0 dan 7,0 gacha), quruq qoldiq, qaytaruvchi moddalar, uglerod
dioksidi, nitrit va nitratlar, ammiak, xloridlar, sulfatlar, kalsiy, og"ir
metallar va mikrobiologik tozaligi (1 ml da mikroorganizmlar 100
dan oshmasligi kerak),

Inyeksiya uchun suv. FM 42-2620-97. Olinish usullari:
distillyatsiya va qaytar osmos. Sifat ko'rstakichlari: pH (5,0 dan
7,0 gacha), quruq qoldiq, qaytaruvchi mocdalar, 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 saglamasligi kerak.

22 - jadval
AQSH USP -34 bo‘yicha suvning sifat ko‘rsatkichlari

Ko'*rsatkichlar Tozalangan suy Inyeksiya uchun suv
ET;':?(G'S{‘J’" K 1500 ppb (€43 moddasi | 500 ppb (643 moddasi
'[%s) bo’yicha) bo‘yicha)

O‘tkazuvchanlik 645 moddasi bo‘yicha | 645 moddasi bo‘yicha
Mikrobli

ifloslanish (645 100 KOE/ml 10 KOE/100ml
moddasi bo‘yizha)

Bakterial

endotoksinlar 3 0,25 TB/ml

Bugungi kunda farmatsevtika ishlab chigarish korxonalarida
asosan tozalangan suv (PW), yugori darajada tozalangan suv (HPW)
va inyeksiya uchun suvdan ('WFI) foydalanilmoqda.

Tozalangan suv nosteril dori shakllarini tayyorlashda, bug® (par)
olish uchun, ampula va flakonlarni (oxirgi chayish jarayonidan
tashqari) yuvishda qo‘llaniladi.
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Inveksiya uchun suv esa steril dori vositalarini tayvorlash va
birlamchi o‘ramlarni (qadoglar) chayish uchun mo'ljallangan.
Inyeksiya uchun suv turli davlatlarda turli xil uvsullarda olinadi,
masalan AQSH, Rossiva va Yaponiyada distillyatsiya va qaytar
osmos usullerida, AQSH va Yaponiyada shuningdek ultrafiltratsiva
usulida, Yevropada esa faqat distillyatsiya usulidan foydalanish
belgilab go‘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
Alavsiya etilgan.

Suvning sifati doimiy ravishda nazorat ctilib turishi kerak.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Steril dorivositalarini ishlab chiqarish jarayonida sifat ganday
a'minlanadi?
- 2. Ishlab chigarish jarayonining kontarminatsiyasi nima?
3. Steril mahsulotlarni ishlab chigarish zonalari nima?
4. Toza joylarning sinflanishini avting.
3. Steril dorivositalarini ishlab chigarishiga go 'vilgan talablarni
VrHng.
- 0. Parenteral dori vositalari turlarini a/tib bering.
7. Inyeksion dori shakllari spetsifikatsivasi nima?
8. Inyeksiva wchun isalatiladigan  qurug dori  shakllariga
o ‘vilgan talablarni ayting.
9. Inyeksion eritmalarning nominal hajmi nima?
0. Inyeksion dori vositalarini ishiab chigishda qo llaniladigan
Xom va yordamchi vositalarni ayting.
11, Inyeksion dori vositalarini ishlab chigishda qo ‘llaniladigan
\vning sifatiga qo 'vilgan talablarni ayting.
12, Suvming sifatini baholashda go ‘llaniladigan tahlil usullarini



14 - BOB, JIHOZLAR TOZALIGI VA UNI ANIQLASHDA
QO‘LLANILADIGAN ANALITIK USULLAE

14.1. Jihozlar tozaligi va kontaminatsiya turlari

Dori vositalari standartler asosida ishlab chiqariladi. Mazkur
standartlarda dori vositalarini ishlab chigish, ishlab chigarish va
sifatining nazoratiga juda katta talablar qo“yilgan.

Bugungi kunda farmatsevtik mahsulotlar ishlab chigarishni
analitik usullarsiz tasayyvur qilib bo‘lmaydi. Analitik usullardan
dori vositasin: ishlab chiqarishning barcha bosqichlarida. jumladan
texnologiyasi, foydalanilayotgan xomashyo, oraliq va tayyor
mahsulot sifatini baholashda va nihoyat go‘llanilgan jihozlarning
tozaligini anijlashda foydalaniladi. Dastlabki, oraliq va tayyor
mahsulotlarni  kontaminatsivadan saglash maqsadida jihozlarni
tozalash jaravoni olib boriladi, ushbu jarayon dori vositalarini
ishlab chiqarishda eng muhim bosgichlardan biri bo*lib hisoblanadi.
Sababi bitta jihozda bitta emas balki bir nacha mahsulotlar ishlab
chigarilmoqda.

Tozalash jarayonini olib borish uchun avvalo iflos turini aniglash
lozim. Ifloslanish (kontaminatsiya) havoda, jihozda yoki matenalda
bo‘lishi mumkin va u qoldiglarning ma’lum yuzadagi miqdon
(konsentratsiya, hajm, soni) bilan belgilanadi. Amaliyotda tczalik deb
havodagi, jihozlar yuzasidagi yoki materiallardagi ifloslanishning
miqdoriga (qeldigning me’yoridagi konsentratsiyasidan ham past
yaroglilik me’yori) aytiladi.

Ifloslanish (kontaminatsiya) tabiatiga qarab fizikaviy (mexanik
zarralar), kimyoviy (molekular) va biologik {mikroorgarizmlar va
b.), tarqalishiga qarab tekis va notekis kabi rurlariga bo*linadi.

Fizikaviy va kimyoviy ifloslanishlarm yo*qotish uchun yuvish
usullaridan, mikroorganizmlar inaktivatsiyasi uchun esa sterillash
va dezinfeksiyalash usullaridan foydalaniladi.
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Tozalash jarayonini olib borishdan avval jihozlar, mahsulotlar
va havoni nima, qanday va qay holatda :floslanganligiri aniglash
kerak bo‘lad va shundan keyin samarali tozalash usulini taklif etish
mumkin.

Kontaminatsiya turlari:

e ta'sir etuvchi moddalar;
parchalanish mahsuloilar;
yordamchi materiallar;
zarralar;
texnik vositalar;
yuvish uchun mo‘ljallangan vositalar;
dezinfeksiyalovchi vositalar;
mikroorganizmlar va pirogenlar.

Tozalash jarayoniga qo'yilgan asosiy talablar aniglashtirigan:

e jihoz va asboblar tozalangan, texnik xizmat va sanitar ishlov
berishdan o‘tgan bo'lishi;

e tozalash va texnik xizmat ko‘rsatish bo‘yicha yozma usullar
(tozalashga javobgar shaxs, tozalash bo‘yicha texmk xizmat
ko‘rsatish rejasi, tozalash jarayonida qo‘llaniladigan usul, jihoz

va material arning batafsil bayoni, oldingi seriyadan qolgan

goldiglarni tozalash, tozalangan jihozlarni ifloslanishdan saqlash,
foydalanishdan ayval tozali<ni tekshirish) bo‘lishi;
* qayd ctilgan 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

Jurayonini cachon, qayerda, ganday qilib va kim tomonidan
0'tkazilishi gattiq belgilab beriladi.

14. 2. Jihozlarni tozalash usullari

Tozalash jarayonini 3 xil usulda olib borish mumkin: qo‘lda,
yarimavtomatlashtirilgan va avtomatlashtirilgan (joyida). Tozalash
Jarayonida mumkin bo‘lmagan va eng giyin bo‘lgan joylarga
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ahamiyat berish kerak. Tozalash jarayoni quyidagi holatlarda olib
boriladi: bitta jihozda bir nechta dori vositalarini ishlab chiqarish,
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 platsebo usulida olish.

Tozalash jarayonida qo‘llaniladigan analitik usullarga xusu-
siyligi va sezgirligi (aniglash — LOD va miqdorini aniglash
— LOQ chegaralari), shuningdek ularni ishlatishdan avval
validatsiyalanganligi (attestaisivadan) kabi talablar qo*yilgan,

Analitik  usulning sezgirligi qoldiq uchun magqbullik
(nmpuemnemocTs) mezonidan past bo*lishi kerak.

23 - jadval
Namunalarni tampon bilan artish usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Namunani eritadi va 10'lig] Namunani olish vaqgtida tampon

yo'qotadi tolalari qo ‘shilib golishi mumkin
Kata yusalaruchun bam b B e
qo‘llanilishi myamkin Y : YHE.

kamaytirishi mumkin

Aniq yuza uchun igtisodiy] Namuna olish texnik sabablarga

jihatdan qulay va oddiy bog'liq

Moddalarning qoldig‘i, Katta jihozlardan va ulaming
detergenlar va mikrobiologik olish qiyin bo‘lgan joylaridan
qoldiglarni aniglash mumkin namunani olish giyinligi

176



24 - jadval
Namunalarni yuzani yuvish (chayish) usulda olish

Afzalligi Kamchiligi

Namunam katta yuzalardan olish|  Analitik tahlil usulining
imkonini beradi zgirligini kamaytiradi

Ba'zida namuna hajmi namunani
aysi usulda olish kerakligiga ta’sin
tadi, ya'mi namuna tarkibidagi

iglanayotgan kontarrdnantnin

S epnelani clishoddiy vaqulay [ o it anilaiat e
am kichik bo'ladi va bund
amunani  quyiltirish kerak yoki
oshqa sezgir usul tanlash lozim

Zarar yetkazmasdan namuna Namunalarni  olish  yuzasini
olinadi iqlash kerak, chunki ular hisoblash
atijalariga va mezonlarga ta’sir etadi

Moddalaming qoldig*, P e G

etodologiyasini ishlab chigish
erak, sababi ular natijalarga ta’sir
tadi

: X Qoldiqlar jthozning barcha
nci'ﬁ"ﬂﬁg?fiihmff?’k saMh]mg4joylmu tekis tarqalmagan bo-lishi

detergenlar va mikrobiologik
goldiglarni aniqlash mumkin

mumkin
Namunalami xohlagan joydan Qoldiq golgan joyni aniglash
olish imkoni bor imkoni yo'q

Namunam eritadt va to'liq
yo'qotadi Barcha kontaminantlar suvda
(n line moniringiga ulab ishlas?'axshi eriydi deb taxmin qilinadi
bo'ladi
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235 - jadval
Namunalarni erituvchi bilan chayish usulda clish
Afzalligi Kamchiligi
Atrof-muhit va xodimlarni
ehtiyot gilish uchun qo*shimcha
ichora-tadbirlar ko'rish kerak

Substansiyalarni ishlab
chigarishda qo*llaniladi

Namunalarni olish texnikasiga Namunani bir necha marotaba
bog‘lig emas olishga to'g'n kelishi mumkin

Katta miqdorda qoldiglarni ajratily
olishga imkon beradi

Tozalashga to'sqinlik gilishi
mumkin — erituvchini yo*gotish

Namunani katta yuzalardan vqm

olinishi giyin bolgan joylardan olis Bautiing olish yibesmu

imkonini beradi igiachaing dontig:
26 - jadval
Namunalarni platsebo usulda olish
Afzalligi Kamchiligi
Platsebo xuddi

mahsulotsinguri yuzalar [Aoslanish borligini aniglash mushkil
bilan kontaktda bo‘ladi
Namunalarni olish Usulning  xususiyligini  kamaytiradi v
texnikasiga bog‘liq emas aniqlashga to*sqinlik gilishi mumkin

| Misbatan uzoq vaqt talab etadi va gqimmat
churki platsebodan ham tozalash uchun vaq

cetad
Namunani olinishi Flatseboni tanlash mushkilligi — platseboning,
qiyin bo'lgan joylardan tarkibi mahsulot tarkibiga yaqin bo’lishi kerak
olish imkonini beradi | Platsebo tarkibide qoldiglar tekis tarqalmagan

oldigni bilvosita anniglash

o'l shi mumkin
ahsulot bilan kontakida bo‘lgan yuzadagi
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Keyingi analitik omil — bu aynan ushbu usul uchun ajratib olish
yoki faollik koeffitsiyenti — koeffitsiyent effektivnosti - R (tampon
bilan olish usuli). Mazkur koeffitsiyent quyidagicha hisoblanadi:

Topilgan
ajratib olish ~_  miqgdor - 100
koeffitsiyenti,%  Yuzadagi qoldiq

migdori

Faollik kocffitsiyentining mezonlari WHO ning qo’llanmasida
keltirilgan.

27 - jadval
den: i.a.n iqish R koeffitsiyenti Baha
oizi
>80 >0,8 Yaxshi
=50 >0,5 Qonigarhi
>50 >0,5 Mavhum

Koeffitsiyent R >0,7 bo‘lganda maqgbul hisoblanadi.

14.3. Jihozlar tozaligini aniqlashda qo‘llaniladigan
analitik usullar

Jihozlar tozaligini aniglashda qo‘llaniladigan analitik usullar
Xususiy va xususiy bo‘lmagan turlarga bo*linadi (27-jadval).

Xususiy bo‘lmagan usullar jihozlarda qolgan qoldiglarni
nniqlashda va validatsiya jareyoni o‘tkazilgandan so‘ng qo‘llaniladi.
Xususly usullar esa bitta komponentga sezgir bo‘lib. boshqa
moddalarni aniglashga imkon bermaydi, Masalan, reaktorlardagi
1 'nir etuvchi modda, bufer eritmalar, detergentlar, erituvchilar va b.
Muzkur usullar ta’sir etuvchi moddalami nazorat gilishda, xususiy
bo'Imagan usullar esa — substansiyalar, tayyor dori vositalarini
olishning dastlabki jarayonlari va monitoringida ishlatiladi.
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Odatda, xususiy bo‘lmagan usullar kombinirlangan holda
ishlatiladi, jumladan pH, elektr o'tkazuvchanlik va umumiy organik
uglerodning (TOC) miqdorini aniglash usullarining kombinatsiyasi.
Bunda pH ni aniglash — kislotali va ishqory qoldiglarini (inyeksion
suvning 20T da pH 5,0-7,0), elektr o‘tkazuvchanlik - anion va
kation qgoldiqlarini, umumiy organik uglerod — organik qoldiglami
aniqlaydi, ushbu usul sezgir, tez bajariladi va foydalanishza qulay.

TOC - uglerod va uglerod oksidini katalitik oxsidlashga
asoslangan, va'ni barcha goldiglar ta'sir etuvchi moddaga tegishli
deb hisoblanadi. Xuddi erg yomon fursat (Hanxymmmii ciayyait)
tamoyviliga o‘xshab yoki zaharli moddaga nisbatan hisoblanadi.
Agar olingan natijalar qo’yilgan chegaradan past bo‘lsa, boshqa
xususiy usul bilan aniglash talab etilmaydi (eng vomon fursatdan
foydalanilganda), agar yuqori bo*lsa - xususiy usul bilan aniglash
talab etiladi, ya'ni aniglangan qoldiq ta'sir etuvchi modda yoki
yordamchi modda yoxud detergentmi degan savol tug'iladi.

Elektro®thazuvchanlikni aniglash usuli albatta boshga xususiy usul
bilan kombinatsiya holida shlatiladi. Dastlabki va oxrigi yuvishlar
orasidagi o°lzhashlar inyeksiya uchun suvga elektr o‘tkazuvchanlik
bo‘yicha qo‘yilgan farmakopeyaviy talablarga < 1, 1pS/em (20"C)

mos kelishi kerak. Ishchi diapazon 0,1dan] OpS/sm (ZO"C )gacha.

Sirt taranzligini aniglash usuli sirt facl moddalamni aniglashda
foydalanilad:. Ushbu wusulni qo‘llashda jihozlar  yuzasi
yog ' sizlantirilishi kerak. /Oppm sirt tarangligini yo*qligini o ‘rsatadi,

1 ppm dan to 10 ppm gacha sirt faol moddalarning miqdorini emas
balki fagat 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.

Xromatografik usullar—yuqori samarali suyuglik xromatografiyasi
(YUSSX), xromatomass - suyuglik xromatografivasi, gaz
xromatografiyasi va xromatomass — gaz xromatografiyasi. Mazkur
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usullar yuqori sezgirlikka ega va eng kichik migdomni aniqglash
imkonini beradi. Ba’zi birikmalar bir necha xil usullar yordamida
deteksiya qilinishi mumkin.

Yupga qatlam xromatografiya usuli — sezgrligi boshqa usullarga
garaganda nisbatan past, moddalar ajralgandan so‘ng albatta UB
nurdan foydalanish kerak bo'ladi.

Ton xromatografiyasi — tez, ammo gimmat, ionlanish tabiatiga ega
bo‘lmagan moddalarni aniglash mumkin emas, tarkibida xromofor
guruhlarni saclovchi birikmalami aniglash mumkin.

28 ~jadval
Xususiy va xususiy bo‘lmagan tahlil usullari
Xususiy Hususiy bo‘lmagan
Yaqin sohadagi 1Q Umumiy organik uglerodni
-spektrofotometriya NIR aniqlash (total organic carbon ,TOC)
O'rta sohaclagi 1Q — x s
spektrofotometriya MIR pRlatanighe
UB-spektre fotometriya titrlash
Atom adsorbsion i R
spektrofotometriya AAS Elektr o*tkazuvchanlikni eniglash
Xromatografiya usullari oy : » y
YUOQX, YUSSX. GX Og'‘irlik (gravimetriya) usuli

Migdomi ferment-
immunosorbsion aniglash ELISA

Kappilar elzktroforez usuli

Xususiy va xususiy bo‘lmagan tahlil usullarining afzallik va
kamchilik tomonlarini ko‘rib chigamiz.
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29 - jadval

Xususiy va xususiy bo‘lmagan tahlil usullarining afzallik va
kamchilik tomonlarini

Nazorat usuli

Afzallildari

Kamchiliklari

2

3

Xu

susiy bo‘Imagan tahlil usullar

Vizual nazorat

Tez, tejamkor, miqdoriy
chegaralarini aniglash
mumkin, sezgir

Subyektiv, bo*yoq bilan
ishlashdan so*ng jihozni
qismlarga ajratish talab
etilishi mumkin

Yuzani to“g‘ridan -
to'g'ri tahlil gilish
(foton-clektron
emissiya usuli

Tez, tozalikni buzmaydi,
barcha ifloslanishlarmi
ajrativ olish mumkin

Qimmat, narmuna
olishning xususiy
nuqtasi yo'q

yordamida)
Namuna olish shart emas, i i it
on line da olib borish X o Ho
pH : . suvda eriydigan
mumkin, detergentlarni
; oddalar uchun
aniclash uchun qulay
ususiy emas, faqat
uvda ertydigan
Unnumiy organii | “Atislash ue'yori past, fmoddelar uchun, vali-
hglerod on line da olib borisa tsiya jarayonini
mumkin 0‘tkazish talab etila-
di: aniqligi, aniqlash
me'yori, chizigliligi
I 2 3
Mikroskopiya
(yorug‘lik yoki skaner-| Yangi jihozda noma’lnm | . 4 2
elektron mikroskopiya)lyot moddalarni aniglavdi, ::ll:g;lony SRGI - pchng
. mass-spektroskopiya si‘at tahlili uchun
bilan birga ichlatiladi

182



29 - jadvalning davomi

Og'irlik usuli

Faqat bitta ingridiyent
saqlaydigan mahsulot
ishlab chiqaruvchi katta
jihozlar uchun, arzon

Validatsiya jarayonini
olib borishda xususiy
usuldan foydalaniladi

Titrlash usuli

Ingridiyent va
detergantlarni aniglaydi,
arzon va tez

Xususiy emas, faqat
suvda eriydigan
moddalar uchun,
validatsiya jarayonini
o‘tkazish talab etila-
di: aniqgligi, aniglash
me’yori, chiziqliligi,
xususiyligi, ajratish

koeflisiyenti
Xususiy usullar
Odatda antibiotiklarni | Soat isblnshga
| eniglshuchun | 9Yin validatiya
Ferment tehlili DO e : qilish kerak, ogsillar
ishlatiladi, yuqori Rk A
sezgirlikka ega dcqgturaswasxda R
natijalar bermaydi.
Qimmat, veldatsiya
Jarayonini o'tkazish
Sezgir, xususiy. talab etiladi:
YUSSX miqdorty tahlil o*tkazich | anigligi, aniqlash
mumkin me'yori, chizigliligi,
xususiyligi, ajratish
koeflisiyenti
Yarim miqdoriy tahlil,
validatsiya jarayonini
YUQX Seziir, Soisisy; o‘tkazish talab etiladi:

xususiyligi, anig-
lash me'yori, ajratish
koefhtsiyenti
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29 - jadvalning davomi

Sezgir, xususiy, ogsil va

Qimmatbaho asbob

Kapillar elektroforez | ;i okislotalar talilida jalab etiladi
Yaqin sohadagi 1Q "
-spektrofotcmetriya Xususiy &lm;tlt;};(' asbob
(NIR)
Qimmatbaho
ishlanrna va
validatsiya, proteinlar
denaturatsiyaga
Miqdomni ferment- Proteyin qoldiglarini uc(:::b];f:'a:nl:atl:);‘a
immunosorbsion aniglash uchun, yuqeri ?nchuxcll ikkinchiqus?:l
aniqlash ELISA xususiylik, sezgir : A
- umumiy organik
uglerod miqdorini
aniglash usulidan
foydalanish talab
etiladi
Yuqori xususiylik (kuchli
Atom adscrbsion ta’sir etuvehi ion yoli | ..
spektrofotometriya | neorganik mahsulotlar, 8;1?2:;??0 sl v
(AAS) metallar, tuzlar uchun) y
sezgir
Qimmatbaho asbob va
UB. validatsiya: anigligi,
A ; Xususiylik. sezgirlik aniglash me'yori,
spektrofotometriya

chiziqliligi, xususiyligi,
ajratish koeffitsiyenti

25 - jadvalda qayd etilgan usullar 26 - jadvalda keltirilgan talablar
asosida validatsiyalanadi.
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30 - jadval

WHO va ICH bo*yicha turli anglitik usullar uchun
aniglanishi lozim bo‘lgan validatsiya tavsiflari

Yot moddalarni Miqdoriy
i3 aniqlash _ tahlil
‘:‘l'df":"’: 8 lidentifikat- AniglanuvchilEritish, fagat
b siyalash |[Migdoriy| moddaning | miqdorini
tahlil | miqdoriy | aniglash,
chegarasi faolligi
1 2 3 4 5
1. To'g'rilik - -3 3 +
2. Aniglik:
mos kelishi t s 2
aboratoriyalararo 4o 5 Lo
ighigi
3. Xususiyligi** + + + G
[dentifikatsiyalash TN
. X ™ + =
chegarasi
.Miqdorini aniqlash! - = 3 &
hegarasi
. Chizaght bog'la- = it Ui +
.l"’oyc.lalanish dia- ) + )y +
ni
Eslatma:

“-** ko' pincha tekshirilmaydi;

“+" ko*pincha tekshiriladi;

* — qaytaruvchanlik tekshirilayotganda, laboratoriyalararo
aniglik talab etilmaydi;

boriladi;

*** _ba'zi hollarda talab etilisht mumkin.

185

— xususiyligi kamlik qgilganda go‘shimcha tekshiruv olib



14.4. Jihozlar yuzasidagi kontaminantlar uchun maqbullik
(npuemsiemocTs) mezonini aniglash

Yuqorida takidlaganimizdek, tozalash jarayonini aniglashda
muhim omillardan biri bu jihozlar yuzasidagi bo‘lishi mumkin
bo‘lgan qoldiglar me’yorini aniglashdir Qoldiglar me’yorini
aniglash har bir individual ishlab chigarish jarayonining vaziyatiga
bog'liq. Shuning uchun har bir jihoz uchun qoldiglar me’yori
oldindan belgilangan bo‘lish: kerak.

Uskunalarm tozalash me’yorini aniglashga bir qancha omillar
ta'sir ko‘rsatadi. Bularga:

e birlamchi ifloslantiruvehi mahsulotning tabiati,

e birlamchi ifloslantiruvchi mahsulotning dori shakli,

e birlamch ifloslantiruvehi mahsulotning zahardiligi:

e tozalash jarayonidagi birlamchi ifloslantiruvchi mahsulotning
eruvchanligi:

s jihozlarni tozalash jarayonining qiyinligi (tozalash giyin bo*lgan
Joylar);

e tozalash jarayonining turi (qo‘l bilan yoki avtomatik yo‘l bilan);

e bitta jihozda tayyorlangan boshca mahsulotiar tabiati
(ifloslantiruvchi moddalar);

e iflos bo*lzan mahsulotning dori dozasi;

e bitta jihozda tayyorlangan boshqa mahsulotlar partiyasining
miqdori (iflos giluvehi moddalar).

Keyinchalik bir vagtda bir necha ifloslanish bilan bog‘liq bo*lgan
havf-xatar baholanadi. Tozalash mezonini (qoldigring ruxsat etilgan
miqdorining magbullik mezoni) hisoblashning bir necha xil usuli
mavjud.

1. Vizual usul. Ushbu usuldan barcha farmatsevtik kompaniyalar
foydalanadilar.

GMP ning talabiga ko‘ra jihozlaming tozaligi to’g'ridan-
to'g'ri ishlab chiqarishdan avval vizual nazoratdan o'tkaziladi.
Ushbu usuldan validatsiyalash vaqtida va validatsiyadan so’ng
ham foydalaniladi. Xullas, jihozning yuzasi ko‘z bilan yorug'likda
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ko'rilganda toza bo*lishi kerak. Ko"pincha iozalikni tekshirish uchun
xodimlar katta-katta jihozlarning ichiga kiradilar, ba'zi hollarda
agar modda fluoressensiya beradigan bo‘lsa, unda UB- lampalardan
foydalanilad:. Ba’zi holatlarda masalan, ishlab chiqarish tizimi yopiq
bo'lsa aksincha, vizual nazoratni otkazish qiyin.

Vizual nazorat yoruglik nuri, tozalanayotgan jihozning yuzasi va
tavsifi kabi omillarga boglig.

2. Tozalash mezonini (goldigning ruxsat etilgan migdorining
magbullik mezoni) hisoblashning ikkinchi usuli — bu havfsizlik
omili va terapevtik dozalar yoki zaharlilik ma’lumotlari va
havfsizlik omillari kombinatsivasidan fovdalanishdir. Ushbu usul
ishlab chigarilgan mahsulotning kunlik (sutkalik) dozasining
ma'lum ulushini boshga mzhsulotga tushib gqolish imkonini
aniglashga asoslangan. Ushbu usul havfsizlik omiliga bog‘lig holda
kamayib boradi. Bu omil o'Ichovsiz bo*lib, u xavf-xatami aniqlash
omili bo‘lib xizmat giladi va u bir mahsulotni ikkinchi mahsulot
bilan ruxsat etilgan maksimal ifloslanishi uchun aniglanayotgan
mezonni hisoblash vaqtida ¢’tiborga olinadi. Uning qiymati keyingi
ishlab chigarilayotgan dori vositasining tariga bog‘liq. Ko‘pgina
kompaniyalar xavfsizlik ornilidan foydalanadilar. Odatda, mazkur
omil har ganday mahsulot terapevtik dozasining 1/10000 dan
oshmagan qiymatiga teng (dastlabki mahsulotning minimal kunlik
dozasining keyingi mahsulotning maksimal kunlik dozasiza bo‘lgan
nisbati 0,1% yoki 1/1000 dan oshmasligi serak — “0,1% terapevtik
dozalar” deyiladi) va boshqa mahsulotning maksimal dozasi
tarkibida bo'lishi mumkin. Bu kunlik terapevtik dozasiga nisbatan
1/10000 migdorda ishlatiladigan har qanday mahsulot dori vositasini
bir xil usulda gabul gilganda bemorga tibbiy va zaharli ta’sir etmaydi.
Ta'kidlash joizki, bir vagtda bir necha modda bilan ifloslanish
Jarayoni so‘rilishi nisbatan kuchli bo‘lgan dor shakliga o‘tganida
bu taxmin ishlamaydi. Masalan, bu taxmin tashqi magsadlarda
qo'llaniladigan dori shaklidan ichish uchun mo‘ljallangan dori
shakliga o°tganda yaramaydi, yoki ichish achun mo‘ljallangan dori
shaklidan — paraenteral dori turiga o*tganda. Bu koeffitsiyent asosan
qattiq dori turlari uchun ishlatiladi.
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Xavfsizlik omilini aniglashning yana boshga usuli bir vaqtda
bir necha modda bilan ifloslanish jarayoni bilan bog'liq bo'lgan
havf-xatarni hisobga olgan holda boshqa havfsizlik omillaridan
foydalanishdir. Bu har qanday mahsulot terapevtik dozasining
1/10000 nisbati bemorning xavfsizligini ta minlashga yetarli emas
deganidir. Boshga hollarda esa bu nisbat yetarli bo‘lishi mumkin,
Masalan, jthoz yuqori zaharlikka ega bo‘lgan yoki allergivani
davolash uchun mo‘ljallangan mahsuloini ishlab chiqarishda
foydalanilgan bo‘lsa, albatta bu nisbat yetarli bo‘Imasligi mumkin,
agar farmkompaniya faqgat tashqi magsaclar uchun surtma dorni
chiqarayotgan bo‘lsa, bu nisbat yuqori bo‘lib, u mahsulot tan
narxining oshib ketishiga olib kelishi mumkin. Shuning uchun bu
usulda turli xavfsizlik omillarining shkalasidan foydalanish mumkin,
Shu o'rinda takidlash joizki. turli dori shkllari uchun ifloslanish
ehtimoli bo‘lgan xavf-xatar ifloslanishning haqiqiy chegarasini
hisoblashdan avval baholanadi (31-jadval).

37 - jadval
Havfsizlik omili

Aniglanuvchi moddalar zaharli va allergen 1/100000 dan 1/10000 gacha

Qon tomirga yuboriladigan dori vositalari 1/10000 dan 1/5000 gacha

Ko'z dori vositalan 1/5000 dan 1/1000 gacha

Peroral don vositalari (tabletkalar, kapsulalar

nb) 1/1000 dan 1/5000 gacha

Mahalliy dori vositalarn (krem, maz va b.) 1/100 dan 1/1000 gacha
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Qoldigning ruxsat etilgan miqdorini zniglash uchun quyidagi
ma’lumotlar kerak bo®ladi:

 preparatning terapevtik dozasi,

» maksimal kunlik dozasi, mg/sut;

« bitta tabletka massasi (kapsula), mg,

» preparat seriyasi uchun taklif etilayotgan mimimal ishlab
chigarish hajmi, kg;

» mahsulot bilan kontaktda bo‘lgan jihoz yuzasi.

Jihozlar  yuzasidagi  kontaminantlar  uchun  magqbullik
(npuemnemoct) mezonini aniglash va hisoblashni quyidagi misolda
ko'rib chigaraiz.

Faraz qilaylik, A va 13 mahsulot ishlab chigarilmoqda. B
mahsulotni qabul gilayotgan bemorda B mahsulotga o‘tgan A
mahsulotning gancha migdori (ruxsat etilgan chegarasi) hali tibbiy
ta'sir ko'rsatmayapti degan savolga javob berish kerak.

B mahsulotga o'tgan A mahsulotning maksimal ruxsat etilgan
migdori (MA.CO - allowable carryover into a single daily dose of
next product ) quyidagi formula orgali hisoblanadi:

.y _ TDySFyES
MACO===NIDD;

Bunda TD, — A preparaining terapevtik dozasi, mg;

SE, — B mahsulotning havfsizlik omili.

BS, — B preparat seriyasining o°lchovi, mg;

MDD, — B mahsulotining kunlik maksimal dozasi, mg/sut.

Demak, B mahsulotga o‘tgan A mahsulotning maksimal ruxsat
etilgan migdori 4 ta omilga bog‘liq ekan.

Misol 5 ta ichishga mo ljallangan mahsulot chigarilrogda (A,
B, C, D va E ). Preparatlar bir-biridan terapzvtik dozasi, seriyasining
0'lchovi va bitta dozaning massasi bilan farq etadi.
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32 - jadval

Preparatining Bitta Seriva
Preparat nomi kunlik maksimal dozaning ‘ y
% i o‘Ichovi, kg

dozasi, mg/sut. massasi, mg
Preparat A 10 100 50
Preparat B 30 150 100
Preparat C 100 200 100
Preparat D 200 250 10
Preparat E 250 300 150

A mahsuloti goldig’ining maksimal o‘tishi mumkin bo‘lgan
migdori MASO quyidagi formula yordamida hisoblanadi:

MDD, WCdose
SFy

MACO =

Bunrda W~Cdose-dozalar migdorining eng yomon fursati
(wanxymumit  caywait) yoki guruhdagi har qadnay mahsulot
seriyasining eng kichik o*Ichovi/ guruhdagi har gadnay mahsulotning
eng katta terapevtik dozasi;

SE, - B mehsulotining havfsizlik omili.

Jadvalda keltirilgan ma’lumotlardan foydalanib 5 preparatdan
- E mahsulott uchun (bitta dozaning massasi eng katta-300 mg)
va D mahsuloti seriya o'lchovi eng kichik (10 kg) uchun dozalar
miqdorining eng vomon fursati (Hauxynmei caydaii — vorst case)
ni topamiz:

WCdose=10000000 mg/300mg/dose=35333 dose.
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Eng yomon fursat (nauxyammii ciayuail — vorst case) bu bemor
tomonidan mazkur jthozda avval ishlab chigarilgan dori moddasi
qoldig®ining maksimal miqdorini saglagan dori vositasini maksimal
miqdorini qabul qilishidir. Yoki mazkur jihozda avval ishlab
chigarilgan dori moddasi goldig‘ining minimal miqdorini saglagan
dori vositasini qabul qilishidir, ushbu holatda qoldiq miqderi
minimal bo*lganligi sababli uni olingan namuna tarkibida aniglash
qiyinchilik tug'diradi.

Takidlash joizki, kunlik doza massasi o‘z tarkibida barcha
yordamchi moddalarni saqlaydi va hisoblashda ular ham go‘shiladi.
Bunda MASD quyidagicha hisoblanadi:

MACO=terapevtikdozaA-(\VCdose)/SF=1Img-33333/1000=333mg
33 - jadval

5 ta mahsulot uchun ifloslanishning maksimal o*tishi
mumkin bo‘lgan miqdorining hisobi

Mahsulot MASO
Preparat A 333
Preparat B 990
Preparat C 3330
Preparat D 6660
Preparat E 16650

3. Tozalash mezonini (qoldigning ruxsat etilgan migdorining
magbullik mezoni) hisoblashning 3- usuli — bu ikkinchi mahsulot
tarkibida birinchi moddanirg miqderi 10 ppm dan (1 g mahsulotga
10 mkg ifloslanish) oshmzgan holda paydo bolishi mumkinligi.
Bu usuldan — xavf-xatarni baholashda ko‘pgina kompaniyalar
foydalanadi. Mazkur usuldan dezinfeksiya va yuvish uchun
ishlatiladigan moddalar goldiglarini aniglashda foydalaniladi.

Jihozlarni tozalash jarayoni quyidagi holatlarda zttestatsiva

- (validatsiya) dan o‘tkazilishi kerak:
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e yangi jihoz yoki jaravon foydalanishga kirtilganda;

e mahsulot nomenklaturasiga o‘zgartirishlar kirtilganda, shu
jumladan, dori vositalari dozalariga ham;

e tozalik jarayoni samaradorligiga ta’sir etuvchi jikozlar va
jarayonlarga ¢‘zgartirishlar kiritilganda;

e tozalash usullariga o*zgartirishlar Kiritilganda.

Attestatsiya jarayoni jihoz 3 marta tozalangandan so'ng quyidagi
ketma-ketlikda olib boriladi:

» avvalgi mahsulotning ruxsat etilgan migdorini hisoblash, ya’ni
tozalash mezoni;

e namuna olish;

e namuna tahlili;

e ruxsat etilgan miqdorga mos kelishini tekshirish;

e altestatsiva bayonnomasini rasmiylashtirish.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori vositalarini ishlab chigarishda qo ‘llansladigan jihozlar
qanday tozalanadi?

2. Kontanunatsiya turlarini ayting.

3. Jihozlar tozaligini aniglashda qo ‘llamiladigan analitik
usullarni ayting.

4. Jihozlar tozaligi va kontaminatsiva turlarini ayting.

3. Jihozlarni tozalash usullarini ayting.

6. Jihozlarni tozalashda tampon bilan artish usulini
tushuntiring,

7. Jihozlarni tozalashning yuzani yuvish (chayish) usuli ganday”

8. Jihozlarni tozalashning erituvchi bilan chayish usulini ayting.

9. Jihozlarai tozalashda qo ‘llaniladigan platsebo usuli qanday?

10. Jihozlar yuzasidagi kentaminantlar vehun magbullik
(npuemnemocm) mezonini amiglash usullarini keltiring.

11. Jihozlar tozaligini aniglashda qo ‘llaniladigan analitik
usullarni avting.

12. Jihozlar tozaligini aniglashda qo ‘llaniladigan xususiy va
xususiy bo ‘lmagan tahlil usullarini keltiring.



15- BOB. BOSHLANG‘ICH VA QADOQLOY VOSITALARI
SIFATINI TA"MINLASH

Dori vositalarini ishlab chiqarishda sifatli boshlang®ich (xom-
ashyo — dori vositasini ishlab chiqarishda qo*llaniladigan har ganday
modda) va qadoglov (o‘rash uchun mo‘ljallangan) materiallardan
foydalaniladi.

Ular sterill va sterill bo'lmagan, tabiiy (o*simliklar, hayvonlar,
minerallar asosida olingan) kimyoviy va biologik sintez yo'li bilan
olingan bo’lishi mumkin,

15.1. Dori vositalarini ishlab chiqarishda boshlang‘ich
materiallar

Boshlang‘ich material 2 x| bo‘ladi: faol farmatsevtik substansiya
(FFS) (terapevtik xususiyatn: belgilovchi dori vositasining asosi) va
yordamchi modda (shakar, kraxmal, inyeksiya uchun suv va b.).

Sifatli FF'S ni ishlab chigarish uchun ICH Q7 tavsiyanomasi ishlab
chigarilgan bo’lib, ularning texnelogiyasi GMP ning qoidalariga
mos kelishi kerak. AQSH da yordamchi moddalamni ishlab chigarish
uchun farmakopeya maqolas: ishlab chigilgan — USP (1078) (*Good
manufacturing practice for bulc pharmaceutical excipients™).

Yordamchi modda — FFS ga tegishli bo‘lmagan, ammo dori
vositasi tarkibiga kirgan va xavfsiz'igi (jumladan, biologik) ma’lum
usullar bilan tekshirilgan moddalardir. Yordamchi moddalar quyidagi
holatlarda ishlatiladi:

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

= mahsulotni aniglashni osonlashtirish uchun;
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o boshqa samadorlikni oshirish, xavfsizlikni ta’'minlash,
foydalanishga qulaylik va buzilishining oldini olish uchun.

Ulardan yana stabilizatorlar, Kkonservantlar, erituvchilar va
b.sifatida ham foydalanish mumkin,

Yordamchi moddalar deyarli barcha dori vositalarining (tabletka,
kapsula, yumshoq dorilar va b.) tarkibiga kirgan bo‘lit, ularning
sifati yordamchi moddaning sifatiga bevosita bog'liq (zarralar
kattaligi, fraksion tarkibi va b.).

Yordamchi moddalar sifati ularga qo°yilzan talablarga mos kelishi
kerak, bu vazifa uni ishlab chigariyotgan korxona zimmasidadir.
Yordamchi moddalar turg‘unligini tekshirish esa tayyor mahsulot
ishlab chigaruvchining bo‘ynidadir.

Yordamchi moddalarga qo‘yilgan GMF talablari:

e ifloslanrnagan va aralashmalarsiz bo‘lishi,

e tavsifi va xossasi;

= seriyadan serivagacha o‘zgarmasligi va o‘zgarishlar nazorati:

e har bir seriya uchun bayonnomalarning rasmiylashtirilishi.

Ular xuddi FFS, tayyor dori vositalari kabi quyidagi talablar
asosida ishlab chigilgan va rekshirilgan bo lishi lozim:

e hujjatlar va o°zgarishlar nazorati,

e javobgarlik va rejalashtirish:

e xodimlar, ularni tayyorlash va gigiyenasi;

e binolar, xonalar va jihozlar;

e texnologzik materiallar (suv, bug®, gazlar), kompyuter tizimlar
va infrastruktura;

e xasharot, kemiruvchilar, qushlardan himoya;

e atrof - muhitni nazorai etish, tozalash, ventilyatsiya, yoritilish
vab.;

e ishlab chiqarish va omborxonalar;

e auditlarmi otkazish;

e sertifikatlar olish;

e ta'minlovchilami tanlash;

e mahsulctlarni targatish.
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15.2. Dori vositalarini ishlab chigarishda
qadoglov materiallari

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

Yevropa farmakopeyasi talabi bo‘yicha gadoglov materiallan
(konteyner — contammer) uning ichidagi mahsulotga ta’sir
ko'rsatmaslig: kerak.

Korxonaga kirib kelayotgan xomashyo, yarim tayyor mahsulotlar,
materiallar kirish nazoratidan o‘tkaziladi. Bu nazoratning maqsadi
ishlab chiqarishga sifatsiz yoki talabga javob bermaydigan
mahsulotlarni kirib kelishining oldini olishdan iborat.

Xomashyoga 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’sirlashadizan: ampula, bankalar,
gopqoqlar, tublar, blisterlar; ikkilamchi materiallar — kartonlar,
polimer, plyonkalar, folga va b.) kiradi.

Yevropa farmakopeyasida quyidagi birlamchi  gadoglov
materiallariga talablar (foydalanish soni, tinigligi, absorbsiyalash
xossusi, fizik-kimyoviy parametrlari va nazorat usullari kabi)
keltinlgan:

» shishadan tayyorlangan materiallar (flakon, butilka, ampula va
b,

* plastikdan tayyorlangan materiallar;

# steril plastikdan tayyorlangan konteynerlar (inson qoni uchun
mo'ljallangan);

# steril bir marotaba ishlatiladigan shpritslar;

# steril bir marotaba ishlatiladigan plastik shpritslar;

» (dishlarni yopish uchun mo'ljallangan rezina qopgoglar va b.

Shishadan tayyorlangan miateriallar boshqa talablardan tashqari
(lshgl nazorat: shishaning butunligi, idish tagining notekisligi,
bo'ynidagi chizig'i), yana gidrolitik turg‘unlik va mishyakka (suvli
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eritmalar uchun mo‘ljallangan konteynerlér) tekshiriladi. Gidrolitik
turg'unlik materiallardan ajralib chiqayctgan ishqorlarni titrlash
yordamida aniqlanadi.

Plastikdan (polictilen (qo‘shimchali va qo'shimchasiz),
polipropilen, polivinilxlorid va b.) tayyorlangan materiallar
esa mahsulotning konteyner yuzasida absorbsiyalanmasligi,
bug'lanuvchi moddalarninz 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 (pH ni aniglash, yorug'lik va b. ta’sirida paydo bo‘luvchi
o‘zgarishlar) va biologik usullardan foydalaniladi.

Yordamchi materiallarni ishlab chiqarish jarayonining barcha
bosqichlarida nazorat olib borilishi shart: ishlatilayotgar asboblar,
texnologiyasi, texnologik materiallari, ickki nazorat o‘tkazishning
zarurligi va uning tarkibi, aniglash usullari, nazorat - o‘lchov
asboblari.

Yordamchi materiallar dunyoning birorta mamlakatida ro‘yxatdan
o‘tkazilmayci, ularning sifati milliy farmakopeyalarda keltirilgan
talablar asosida baholanadi (kirish nazoratidan o*tkaziladi),

15. 3. Namuna olish va tahlil gilish tartibi

Namuna yo‘rignoma asosida tahlillar uchun vetarli miqdorda
SNQB tomonidan o‘z ishini mukammal egallagan vakil tomonidan
olinadi. Unga ko‘ra :

e namuna olish uslubi;

e go‘llani'adigan asboblar ro*yxati,

e tahlil uchun olinadigan namunalar sori;

e namunalarni gismlarga bo‘lish bo’yicha yo'r gnoma;

e namunalarni olish uchun idishlar turi va tavs.fi;

e namunalar joylashtirilgan idishlarni yorliglash;

e steril va havfli moddalar uchun extiyotkorlik choralari;

e namunalarni olish uchun mo‘ljallangan jihozlarni tozalash va
saglash bo'y cha yo‘rignoma.
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AQSH GMP §211.84, 21 CFR namuna olish va uni tahlil qilishga
quyidagi talablarni qo‘ygan:

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

(b) Har qadoqdan olinadigan namuna soni va har bir qadogdan
olinadigan namuna hajmi ma’lum mezonlar asosida aniglanadi,

($) Namunalamni olishda quyidagi tartib-qoidalarga ricya qilish
kerak:

(1) Qadoglar namuna olishdan avval tashqi tomondan tezalangan
(ba’zi hollarda) bo"lishi ;

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

(3) Kerak bo‘lganda namunalar sterillangan uskunzlarda va
useptik sharoitda olinishi;

(4) Namunalar gadoglarning usti, o‘rlasi va pastki gismidan
aralashtirilmasdan olinishi;

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

(6) Namuna olingan qadoqda namuna olinganligi to’g'risida
yorlig bo*lishi lozim.

(d) Tahlillar quyidagi tartibda olib boriladi:

(1) Materiallaming aynan o°xshashligiga kamida bitta tahlil
o' tknziladi,

(2) Har bir boshlang‘ich material spetsifikatsiyada keltirilgan
tulablarga tozaligi, faolligi va sifati bo‘yicha tekshiriladi; agar tayyor
dorl vositasini ishlab chiqaruvchi mazkur boshlang‘ich materialni
o'z tekshirgan bo‘lsa, u holda korxona materialning aynan
0" xshashligiga bitta sinov olib boradi va natijalar ijobiy bo‘lgan
fugdirda ta’minlovehidan faqat hisobotni talab etishi mumkin;

(1) Boshlang‘ich material spetsifikatsivada keltirilgan talablarga
10" lig mos kelishi kerak; agar tayyor dori vositasini ishlab chiqaruvchi
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mazkur boshlang‘ich materialni o*zi ko*zi bilan tekshirgan bo‘lsa,
u holda korxona materialning aynan o‘xshashligiga bitta sinov olib
boradi va natijalar 1jobiy 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 mikro-
organizmlar kuzatilsa, mikrobiologik tozaligi bo*vicha tekshiriladi.

Barcha tekshiruviardan otgan namunalar kevinchalik foyda-
lanishga ruxsat etiladi,

15.4. Kirish nazoratini o*tkazish tartibi

Korxonaga kirib kelayotgan xomashyo, yarim tayyor mahsulotlar,
materiallar kirish nazoratidan o‘tkaziladi. Bu nazoratning magsadi
ishlab chiqarishga sifatsiz yoki talabga javob bermaydigan
mahsulotlarni kirib kelishining oldini olishdan iborat.

Kirish nazorati xomashyoga ishlab chigilgan spetsifikatsivalar
va sinovlarm o‘tkazish uslublari asesida olib boriladi. Bunda avval
namuna olish va uni SNOQB laboratoriyasiza yetkazish, keyinchalik
spetsifikatsiyalarda keltirilgan talablar ascsida sinoviarn o*tkazish
jarayonlari ko‘zda tutilgan.

Kirish nazoratimi o‘tkazish uchun laboratoriyada alohida guruh
tuziladi. Kirish nazoratini 2 xil olib borisk mumkin: tanlab (har bir
seriya o‘ramining ba’zi qismlarini) yoki uzluksiz (har bir o‘ramni
tekshirish), YeH davlatlarida substansiyalar uzluksiz nazoratdan
o‘tkaziladi.

Tanlab nazorat o'tkazishning ahamiyatli tomoni shundan iboratki,
bunda har bir seriyadan qancha o‘ramni nazoratdan o‘tkazish
kerakligi anijj ko‘rsatilgan bo*lishi kerak.
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Korxona omborxonasiga xomashyo va vordamchi mahsulotlar
kelib tushgan kunida materialtexnik ta’minoti bo‘limi SNQB ning
kirish nazoratini o*tkazuvchi guruhga xabar beradi va bu mahsulotlar
karantin zonasiga joylashtiriladi. Kirish nazoratini o‘tkazuvchi
puruh  xodimi omborxonaca saqlanuvch) xabarnoma jurnaliga
xabarni kiritadi, xabarni SNQB da saglanuychi “xabarlarni hisobga
olish™ jildiga tikib qo‘yadi. Kirib kelgan xomashyo yoki yordamchi
mahsulotni tekshirishni boshlaydi: o*rami, yorlig‘i, tashqi ko*rinishi,
ilova qilingan hujjatlarning rasmiylashtirilishi va h.k. Olingan
natijalarni “kirish nazorati jurnal™iga qayd ctadi.

So‘ngra laboratoriya xodimi yoki nazoratchi namuna oladi (SOJ
talabi asosida), namuna olinganligi to*g‘risida omborxonaning hisob
kartochkasida qayd etadi.

Olingan namuna 2 qismga bo‘linadi. Bo'lingan namunalar
yorliglar bilan ta’minlanadi, vorliglarda ular qaysi o‘ramlardan
olinganligi va boshqa kerakli ma’lumotlar keltiriladi va “namuna
olindi” deb belgilab qo‘yiladi.

Namunaning olingan bir gismi tahlil uchun olinadi, ikkinchi
ismi esa muhrlanadi va namunalar saqlanzdigan joyda qoldiriladi
(namunalar saglash muddati o‘tgandan so‘ng bir yil davomida,
ammo 3 yildan kam bo‘lmagan muddatda saqlanadi). Yordamchi
muahsulotlar 3 yil saglanadi.

‘Tahlil uchun olingan namuna laboratoriya jurnalida qayd etiladi.
Tuhlil natijalari asosida bayonnoma (hisobot) tayyorlanadi. Olingan
natijalar ijobiy bo‘lgan taqdirda material-texnik ta’minot bo‘limidan
xomashyoni ishlab chiqarish bo‘limiga o'tkazishga ruxsat beradi.
Bunda xomashyoni “ishlatish mumkinligi to‘g‘risida xabar xati”
rasmiylashtiriladi.

Agar tahlil natijasi salbiy bo'lsa, bu haqgda SNQB ga xabar
beriladi, SNQ3 “talablarga javob bermasligi to*g*risida xabar xati"ni

tasmiylashtiradi va xomashyo seriyasi “yarogsiz”deb vorliglanadi.

Yurogsiz deb topilgan mahsulotga akt tuziladi va uni buyurtmachi,

'minlovehi va arbitraj nazorati vakillari imzolaydilar.
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Mavzu yuzasidan savollar

1. Faol farmatsevtik substansiya sifatiga qo'yvilgan ICH Q7
tavsivanomasini keltiring.

2. Yordamchi moddalarga qo ‘vilgan GMP talablarini ayting.

3. Yordamchi moddalarga qo'yilgan Yevropa farmakopeyasi
talablarint avting.

4. Dori vositalarini ishlab chiqarishda qo ‘llaniladigan xomash-
yolar sifatiga go ‘vilgan talcblarni ayting.

5. Dori vasitasini ishlab chigarishda qadoglov materiallariga
qo ‘vilgan talablarni ayting.

6. Namuna olish va tahlil gilish tartibi ganday?

7. Kirish nazoratini o ‘tkazish tartibi gaaday?

8. Namunalar qanday saglanadi.



16 - BOB. SPETSIFIKATSIYALAR
16.1. Spetsifikatsiyalar

GMP qoidalarida ishlab chiqarishda foydalanadigan hujjatlar turi

‘belgilangan bo‘lib, ularga sanoat reglamenti, texnologik instruksiva

va qadoglash bo‘yicha instruksiye. seriyva uchun bayonnoma, turli
boshqa instruksiyalar, usullar , standart operatsion jarzyonlar va
spetsifikatsiyalar kiradi.

Spetsifikatsiya (specification) ishlab chiqarishda foydalanadigan
yoki olinadigan mahsulot va materiallarga qo'vilgan talablarni
saqlovchi hujjat bo*lib, u dori vositasining sifatini baholash uchun
asos bo'lib hisoblanadi.

Spetsifikatsiyalar quyidagi material va mahsulotlar uchun ishlab

chiqiladi:

* dastlabki, yordamch: va qadoglash uchun mo ljallangan
materiallar;

e oraliq mahsulot;

e tayyor mahsulot.

Spetsifikatsiyalarda ko' rsatiladi:

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

» farmakopeya maqolasi yoki boshqa me’yoriy hujjatga havola;

» mahsulct (material) ning asosiy xususiyatlari;

« tahlillar olib borish va namunalarni clish tartibi (taklil usuliga

~ havola),

e saqlash sharoiti va ehtiyotkorlik choralari (instruksiyaga
ko‘rsatma);
e saglanish muddati va takroriy tahlillar vaqti va b. ma’lumotlar.
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Materiallar uchun spetsifikatsiya shakli

Spetsifikatsiya Sanasi Beti
Firma nomi Bo‘lim:
Sifami nazorat Kirish sanasi | Redaksiya sanasi
qilish bo‘limi
Instruksiya/usul nomi
nomi materiallar
SS, TSH, FM
ta’'minlovchilar ta‘minlovchilar ro‘yxati
qadoqlash, saqlash sharoiti Tﬁgg;ﬁﬂ:ﬂ:iﬁgﬁ:ﬁ

Namunani olish usuli

Aniglanuvchi Natiia Ko‘rsatkichni baholash
ko'rsatkich 3 usuli
oo e [Oqgkristallik kukun yoki 4
Tashqi ko rinishi o tekis kristallar Havolaga kc‘rsatma
Tarkibi (forraulasi)
Qurug moddaga
¢ R nisbatan % dan kam &
Miqdo:i yokl %dan ko'p Havolaga ke ‘rsatma
bo*Imasligi kerak
Miqdorty :
xususiyatlarini aniglash Eavalags ko' tsatma
Ishiab chigdi F.1.SH. Kelishildi F.1.SH. Tasdigladi F.1.SH.
Imzo ,sana Imzo ,sana Imzo ,sana

202




Oraliq va tayyor mahsulotlar uchun spetsifikatsiya shakli

- Ishlab o Spetsifikatsiya Sanasi Beti
~chiqaruvchi- T 3 : 7
etianing nomil Si&!::: :::;;)ra( Kirish sanasi Taxnuniy fikr
' gilish bo‘limi
Tabletka nomlanishi, 50 mg (misol)
Th Parametrlar FM bo‘yicha | Usulga havola
me’yorlar
1. | Tashgi ko'rinishi
| 2. | Tarkib
| 3. | Ogtirigi
| 4. [ Chinligi
| 5. | Eruvchanligi
6. |pH
| 7. | Yot aralashmalar
8 | Mikrobiologik tozaligi
9. | Qadoglash
10 Yorliqlash
1. | Saglash
12, | Saglanish muddati
itrix kodi
wmna olish
Ishlab chiqdi F1SH. |  Kelishildi F.LSH. Tasdigladi F.L.SH.
Imzo, sana Imzo, sana Imzo, sana
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16.2. Spetsifikatsiyalardan og'ishlar (chetga chigishlar)

Dori vositalarini ishlab chigarishda turli xil chetga chigishlar yoki
muvofiq kelmasliklar kuzatilishi mumkin. Mavjud chetga chigishlar
yoki muvofiq kelmasliklarmi tahlil gilish, natijalarni tekshirish,
ularning oldini olish va yo*qotish bo‘yicha zarur choralarni ko rish
muhim ahamiyatga ega. Spetsifikatsiyalarda keltirilgan talablardan
chetga chiqishlar yoki muvofiq kelmasiiklarm1 nazorat qilish,
muammoli joylarni aniglash va ularni yo® qotish sifatsiz mahsulotlarni
sotuvga chigarishning oldini oladi.

AQSH da FDAning spetsifikatsiyalardan ogishlar (chetga
chigishlar)ni tahlil (out-of-specification - OOS) qilish bo'vicha 5 ta
gismdan iborat bo‘lgan go*llanma ishlab chigilgan.

[. Kirish

I1. Asosiy qoidalar

ITl. Nazorat gilish natijalari va spetsifikatsiyalardan og®ishlar
(chetga chiqishlar) tahlili

1 bosqich: Laboratoriyalardagi tahlillar

A. Operatorning mas’uliyati yoki javobgarligi

B. Rahbarming mas’uliyati

IV. Spetsifikatsiyalardan og‘ishlar (chetga chiqishlar) tahlili

2 bosqich: To"liq tekshirish

A. Mahsulot tahlili

B. Laboratoriyadagi qo*shkimcha tahlillar

C. Tahlil natijalarini rasmylashtirish

V. Xulosa

A. Tahlil natijalarini baholash

B. Nimalarga ahamiyat berish kerak

C. Hisobotai taqdim etilishi.

Spetsifikatsiyalardan  og‘ishlar (chetga chigishlar) — bu
spetsifikatsiya yoki boshqa me’yoriy hujjat tarkibiga kirmay qolgan
har qanday nazorat natijalarining turi bo‘lb, u shuningdzk ishlab
chigarish ichidagi nazorat natijalariga ham tegishli.
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Mazkur qo‘llanma dori vositalari, faol fa'matsevtik substansiyalar,
qo‘shimchalar, oraliq mahsulotlar va boshqalarning kimyoviy
tahlillariga tegishli.

Laboratoriyalardagi taklillar tayyor dori vositalan, oralig
mahsulotlar, birlamchi va cadoqglov materiallarning spetsifikatsiya,
shuningdek turg'unlikka qo‘yilgan taablarga mos kelishini
tasdiglashi kerak. Ushbu holat kontrakt asosidagi ishlab chigarishga
ham tegishli.

Mazkur qo‘llanmaning 3 ta qismiga izoh beramiz.

IIT. Nazorat gilish natijalari va spetsifikatsiyalardar. og‘ishlar
(chetga chiqgishlar) tahlili

I bosqich: Laboratoriyalardagi tahlillar

Spetsifikatsiyalar talablaridan har qanday og‘ishlar (chetga
chigishlar) kuzatilsa, uning sabablarini aniglash kerak. Bu bolishi
mumkin:

= laboratoriyadagi xatolik yoki

» texnologik jarayondagi kamchilik.

Agar seriyaning sifati spetsifikatsiyalar talabiga tog'ri kelmagan
bo'lsa, u holda mahsulotning boshqa seriyalarida yoki boshqa
mahsulotda xuddi shunday nugsonning bor yoki yo'gligini tahlil
(ilish, sababini topish va uni yo*qotish yo°lini ishlab chigish kerak
bo'ladi. Ushbu ishlar barchasi rasmiylashtirilgan bo‘lishi lozim,

Tahlil olit borishda avvalo asboblarning aniqligi tekshiriladi, agar
laboratoriyalar tahlillarida xatolik bo*Imasa, u holda katta migyosda
tekshirishlar olib boriladi.

A. Operatorning mas’uliyati yoki javobgarligi

Tahlil natijalarining to‘g'riligi avvalambor operator (laborant)
ning zimmas ida bo*lib, u birlamchi ma’lumotlarni beradi, azar xatolik
undan o‘tgan bo'lsa, boshqa tekshiruvlar o*tkazilmaydi. Operator 0°z

Aghini mukaramal bilishi kerak (analitik usulni, asboblarni, olingan

natijalarni tanlil gilishni va h.k.).

Agar chetlanishlar aniglansa operator nazorat va standart
numunalarin: saglashi (agar turg*unligi bo"yicha to*g‘ri kelsa) va bu
hagda rahbarni ogohlantirishi kerak. Usulning anigligi zudlik bilan
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tekshiriladi. Agar xatolik aniglansa (namuna to‘kilib ketgan bo‘lsa)
darhol rasmiy lashtirilishi lozim.

B. Rahbarning mas’uliyati

Rahbar chetlanishlarni  tezlik  bilen baholashi  lozim.
Chetlanishlarmni baholashda u obyektiv omillarga (foydalanilgan
reaktivlar, eritmalar, asboblar holati, shisha idishlar va b.) tayanishi
kerak:

1) operatorning foydalarilgan tahlil usulini bilishiga ishonch
hosil giladi;

2) tahlilning birlamchi natijalarini ko*rib chigadi;

3) tahlilning birlamchi natijalarining to’g’'n olinganligi va ularga
to‘g'ri ishlov berilganligini tekshiradi;

4) asboblarning to*g‘ri ishlayotganligini lekshiradi;

S)ishlatilgan  reagentlar, eritmalar, standartlarni ularning
spetsifikatsiyalariga mos kelayotganligini tekshiradi;

6) usulning to*g'ni ishlayotganligi tekshiradi;

7) olib borilgan tahlillarni rasmiylashtiradi.

IV. Spetsifikatsiyalardan og'ishlar (chetga chiqishlar) tahlili

2 bosqich: To'liq tekshirish

Agar tekshiruvlar xatoliklar laboratoriyaca emasligini ko‘rsatsa, u
holda to*liq tekshiruvlarni otkazish kerak bo'ladi: ishlab chigarish-
ning to'lig 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 hisobot
tayyorlanadi. Hisobot quyidagilarni o°z ichiga oladi:

1) chetlanish sababini aniq ko'rsatish;

2) chetlanishga sabab bo‘lgan ishlab chigarish omillari;

3) hujjatlarni ko'rib chigish natijalari, aniqlangan yoki bo‘lishi
mumkin bo*lgan xatoliklar ko‘rsatilgan;

4) oldingi tekshiruv natijalari, agar avval ham shunday xatoliklar
kuzatilgan bo'lsa;
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5) chetlanishlarning oldini olish chora-tadbirlarining bayoni.

Agar chetlanishlar sabablari aniglansa tekshiruvlar to*xtatiladi va
mahsulot qavtarib olinadi. Chetlanish mahsulotning boshia seriyasi
bilan bog‘lig bo‘lsa, u holda qo*shimcha tekshiruvlar olib boriladi.
Agar mahsulot tekshirilgandan so*ng qayta ishlangan bo‘lsa, bu
haqda hisobotda ishlab chicarish va sifatm nazorat qilish bo‘limlari
xodimlari tomonidan imzolangan holda ko‘rsatilishi kerak. Xatolik
loyihada, mahsulotni ishlab chiqgarish jarayoni yoki hujjatida
bo'lishi mumkin, masalan, mahsulot tarkibining turg*un emasligi,
bosqichlardagi chetlanishlar. Ushbu holatlarda mahsulot ishlab
chigish texnologiyasini qay'a ko‘rib chiqish talab etladi.
B. Laboratoriyadagi qo‘shimcha tahlillar
Kerak bo*lganda laboratoriyada qo*shimcha tahlillar olib boriladi,
- birlamchi namunani takror tahlil qilish va namunani takroriy olish.
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QOS narijalari
bo'yicha
ma'lumotlar

rahbariyatiga
axborot
QS rahbariya-
ti tomonidan
o'rganish
Asosiy sabzb .
aniqlandi Asosly sabab
aniglanmadi
1 = =
Original namuna Ishlab c‘hiqar_ish
bilan 2 marta xl:y!lda ) rgamsly.h
tahlil o'tkazish tolaral o’rganis

Tahlil natijalari
spetsifikatsiyaga

sababint aniqlashga

SNOB
tomonidan
ma’qullanadi

imkon
I
Boshca laborant
bilan tahlilni 3
marta qgaytarish
Tahlil natijasi Tahli natijasi
spetslﬁkatmy_aga spetsifikatsiyaga
mos keldi mos kelmadi
Boshqa laborant SNQB tomonidan _|
bilan tahlilni 3 yarogsiz deb
marta qavtarish topildi
L Sifat sertifikatida
6 kattalikning

o'rtacha qiymati
ko'rsatiladi. Seriya
ma’qullanadi

Takroriy tahlil

208




Namuna avval tekshirib chetlanish kuzatilgan seriyadan olinadi.
Bunda asboblarning to°g'ri ishlayotgani, namuna bilan to'g'ri
foydalanilayotganligi (namuna eritmasi) tekshiriladi. Tahlillar
avvalgisidan tajribasi kam bo*Imagan operator tomonidan bajarilishi
kerak. Takroriy tahlillarni o‘tkazish soni tahlil usullariga bog'lig
bo‘lib, ular avvaldan asoslangan va belgilangan bo‘lishi kerak.
Takroriy tahlillar natijalari olingandan so‘ng avvalgi natijalar
“qoniqarsiz” deb topiladi va belgilangan holda rasmiylashtiriladi,
saqlanadi.

Namunani takroriy olish

Dastlabki namuna yetarli darajada bo’lib, chetlanishlar ehtimoli
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
hollarda namuna takror olinadi. Agar namuna olish usuli adekvat
bo‘lmasa, u holda sifatni nazorat qgilish 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.

C. Tahlil natijalarini rasmiylashtirish

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

Natijalarni o‘rtacha qilib olish aniglash usulida ruxsat etilgan
bo‘lsa go’llaniladi. Ko*pincha natijalarning o*rtacha qiymati olinadi,
bu esa xatoliklarga olib kelishi mumkin,

Masalan, tabletkalar ishlab chiqarishda massaning bir xilligini
tekshirishda aralashmaning turli nuqtalaridan namuna olinadi. Bu
yerda natijalarning o’ rtachasini olish mumkin emas, sababi tahlilning
maqgsadi turli nuqtalardan olingan natijalarni  solishtirishdir.
Yoki spetsifikatsiyada 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 qaytaruvchanlik turlicha.
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Mazkur holatlarda natijalarning o‘rtacha giymatini olish xatolikka
olib kelishi mumkin.

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

D. Xulosa

Spetsifikatsiyadan chetlanishlarni o‘rganish tugagandan so’ng
olib borilgan ishlar yuzasidan hisobot yoziladi, unda chetlanish
sababi, seriya sifatini baholash va mahsulotni chigarish yoki
chiqarmaslik to*g‘risidagi qaror gabul gilinadi.

Mavzu yuzasidan savollar

1. Dori vositalarini ishalb chiqarishda qo ‘llaniladigan me 'voriy
hujjatlarni ayting..

2. Spetsifikatsiyalar. Spetsifikatsivalardan og ‘ishlar (chetga
chugishlar)ni ayting.

3. Materiallar uchun spetsifikatsiyalarni keltiring.

4. Oraliq va tayyor mahsulotlar uchun spetsifikatsiyalarni
keltiring.

3. Spetsifikatsivalardan og ‘ishlar tahlil qilinadi?

6. Nazorat qilish natijalari va spetsifikatsivalardan og'ishlar
tahlili qanday o ‘tkaziladi?

7. Laboratoriyadagi qo ‘shimcha tahlillarni keltiring.

8. Chetlanishlarni baholashda rahbarning mas 'ulivati qanday
bo ‘ladi?



17 - BOB. SINOV LABORATORIYALARIDA SIFATNI
TA’MINLASH

Dori vositalari tarkibidagi obyektlarning (sintetik usul bilan yoki
tabily xomashyodan olingan) noklinik tajribalarim bajarish uchun
mo'ljallangan laboratoriyalardagi sifatni ta’minlash tizimining
nsosini inson soglig'ini saqlash va tashqi muhit havfsizligi
sohasidagi sinovlarni tashkillashtirish, rejalashtirish, nazorat gilish
va olib borish tartibi hamda rasmiylashtirish. arxivlashtirish va
olingan natijalarni taqdim etishga oid jarayonlar tashkil etacli (yaxshi
lnboratoriya amaliyoti — Good Laboratory Practice (GLP)).

17.1. Sinov markazlarining tashkiliy tuzilishi va xodimlari

Sinov markazi (test facility) bu noklinik sinovlarni bajarish
uchun kerakli bo‘lgan mutaxassislar jamoasi, zaruriy xona va asbob
uskunalarga ega bo'lgan amaldagi joy bo‘lib, agar sinovlar bir nechta
snoy maydonlarida amalga oshiriladigan bo‘lsa, u holda “sinov
murkazi™ atamasi, sinovlar bo‘yicha rehbar joylashgan ve sinovlar
murknzi  hisoblangan barcha sinov maydonchalari joylashgan
markazdir.

Laboratorivalardagi sinovlar sifatni ta’'minlash dastun (quality
nasurance programme) asosida olib boriladi. Mazkur dastur asosiy
tludgigotlarni o°tkazishga jalb etilmagan xodimlar va sinov markazi
i 'muriyati tomonidan tuziladi.Barcha ishlar standart operatsion
protseduralar (SOP) asosida amalga oshiriladi. SOP  (standard
aperating procedures; SOPs) — tadgiqot rejasida yoki tadgiqotni
' tknzish yo'rignomasida batafsil ko‘rsetilmagan va aniq bir faoliyat
it bajarishda bir xillikka erishishga yo‘naltirilgan, tadgiqotni
' tknzish jarayonlari yoki boshga faoliyat ta’riflangan batafisil yozma
Yo' rignomalar.
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Har bir tadqigot uchun tadqiqot rejasi (study plan) tuziladi
va kerak bo‘lganda unga o‘zgartirishlar kiritiladi. Tadgiqotlarda
olingan natijalar fotosuratlar, mikrofilmlar, mikroplyonkalar,
ularning nusxalari, disketalar va kompakt-disklar, ish yozuvlar
hamda avtomatlashtirilgan asbob-uskunalarining ko‘rsatkichlari,
shuningdek aniq vaqt mobaynida axborotlarni bezarar saqlash
imkoniyatini beruvchi turli axborot saqlash vositalari ko'rinishida
saqlanadi.

Klassik kimyoviy moddalar, shuningdek biotexnologik, gen-
modifitsirlangan, nanotexnologik mahsulotlarning kimyoviy va
biologik havfsizligini o‘rganish bilan shug‘ullanuvchi laboratoriva
xonalari, asbob-uskunalar, xodimlari, uslublari va hujjatlari
me'yoriy hujjatlar talablariga javob berishini kafolatlovchi sifatni
ta’minlash xizmatiga ega bo'lishi shart.

Sifatni ta'minlash xizmati tadqgiqotlarni olib borishca ishtirok
etuvchi xodimlardan mustaqil bo'lishi shart. Biroq ushbu xizmat
xodimlari tadgiqot o‘tqazish jarayonlari bilan tanish to‘lishi va
sinov markazi rahbariyatiga bevosita hisobot berishlari zarur.

Sinov markazi ma’muriyati quyidagilarni bajarishi shart:

a) yaxshi laboratoriya amaliyoti prinsiplariga asosan tadqiqotlami
boshqarishge to‘la javobgar shaxs(lar)ni aniglovchi yo‘rignomani
tasdiqglash;

b) tadgigotlarni 0"z vaqtida va samarli o‘tgazish uchun yetarli
miqdorda malakali xodimlar, tegishli xonalar, asbob-uskunalar va
materiallar bo*lishini kafolatlash;

¢) mutaxassislar va texnik xodimlar malakasi, ma’lumoti, ish
tajribasi va rmansabi bo‘yicha majburiyatlari hagidagi hujjatlarning
bo‘lishini ta’minlash;

d) hamma xodimlar o'z majburiyatlarini aniq tushunishlarini,
shuningdek zaruriyat tug'ilganda ulami o‘qitishni va tayyor-
lanishlarini ta’'minlash;

e) tadqiqot ishlarini amalda bo‘lgan standart operatsion prot-
seduralar asosida bajarilishiga; standart operatsion protseduralarmi
va ularga kiritilgan o*zgartirishlarni tasdiglashga javobgar bo‘lish;
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f) yaxshi laboratoriya amaliyoti prinsiplari asosida sifatni
ta'minlash dasturini tashkil etish va amalga oshirishga javobgar
bo'lish;

) tadgiqot boshlanishidar avval tadqiqot ishlariga rahbar sifatida
zarur ma’lumot, malaka va ish tajribasiga ega bo‘lgan rahbamni
tuyinlash. Tadqiqot rahbarini o°zgartirish o‘rnatilgan tartibca amalga
oshirilishi va hujjatlashtirilishi zarur;

h) tadgigotlar bir nechta maydonchalarda amalga
oshirilayotganda, zarur bo‘lgan holatlarda, kerakli ma’lumot,
maluka va ish tajribasiga ega bo®lgan ishchilar qatoridan javobgar
tadqiqotchini  tayinlash. Javobgar tadqigotchini  ozgartirish
o'matilgan tartibda amalga oshirilishi va hujjatlashtirilishi zarur;

1) tadqgigot rejasimi  tadqiqot rtahbari tomonidan rasmiy
tusdiglanishini kafolatlash;

1) tadqiqot rahbari, sifatni ta’minlash xizmati xodimlariga
Insdiglangan tadgiqot rejasini tagdim etilishini kafolatlash;

k) barcha standart operatsion protseduralarning tarixiy fayllari
buzasini to‘ldirilib turishini ta’minlash;

1) arxiv(lar)ni boshqarish bo*yicha javobgar shaxsni tay nlash:

m) asosty reja-chizmaning bajarilishini ta’minlash;

n)sinov markazidagiresurslarni, ularishlatiladigan tadqigotlardagi
talablar doirasida bo‘lishini kafolatlash;

0) bir nechta sinov maydonchalarida tacgiqotlarni olib borishda
tadqiqot rahbari, tadqiqotga javobgar shaxs, sifatni ta'minlash
xzmati xodimlari va tadqiqotni bajaruvchi mutaxassislar o‘rtasida
doimiy alogari ta’'minlash;

r) sinaluvchi va standart obyektlarni mos ravishda ta’rif-
lunganligini kafolatlash;

() kompyuterlashtirilgan  tizimlamning tadqiqot vazifalarini
bajurilishiga mutonosibligini, hamda yaxshing laboratoriya
amaliyoti prinsiplari asosida validatsiyalanishi, boshgarilishi va
' minlanishini tasdiglab turuvchi protseduralarni o rnatish.

‘Tadqiqot rahbarining majburiyatlari

Sinov rahbari tadgiqotlar bajarilishi bo‘yicha umumiy rahbarlikni
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amalga oshiradi hamda olingan natijalar bo®yicha yakuniy hiso
tayyorlashga mas’ul hisoblanadi. Uning majburiyatlariga quy
funksiyalar kiradi:

a) tadgiqot rejasini va undagi o‘zgartirishlarni sana qo'y
imzo bilan tasdiglash;

b) sifatni ta’'minlash bo*yicha xodimlarni tadgiqot rejesi nu
va unga kintilagan qo‘shimcha(ozgartinsh)lar bilan o'z va
ta’minlanish: va butun tadgiqot mobaynica xodimlar bilan dc
mulogotda bo‘lishini kafolatalash;

¢) shu tadqiqotni bajaruvchi mutaxassislar tadgiqot rejesi va
tegishli qo'shimchalar bilan ta’minlanganl gini kafolatlash;

d) tadqiqet rejasi va bir nechta sinov maydonchalarida bajar
tadqiqot natjalari bo‘yichz yakuniy hisobot, ushbu tadgiqot
ishtirok etgan har bir javobgar tadqiqotchi(lar)ning, sinov mark:
va sinov maydonchalarining o*rnini belgilashini kafolatlash;

¢) tadgiqot rejasiga asosan ishlarni bajarishda, tadqiqo
sifati va butunligiga ta’sir etuvchi barcha tadqiqot reja
chetlanishlarni baholash va hujjatlashtirish olib borilishini va |
bo‘lganda to'g rilovchi harukatlar gabul qilinishini, shu bilan
standart operatsion protseduralardan chetlanishlar mumkinligis
olish(yoki tan olmaslik)ni kafolatlash;

f) barcha birlamchi ma’lumotlarni qayd etilishini to'la ha
amalga oshirilishini kafolatlash;

g) tadqiqotlarda ishlatiladigan kompyuterlashtirilgan tizimla
validatsiyalanganligini kafolatlash;

h) olingan ma’lumotlarning haqqoniyligi va tadgiqotlar y
laboratoriya amaliyoti prinsiplariga asosan bajarilganhgi h
javobgarlikni olgan holda yakuniy hisobotni sara va imxzo qo
orqali tasdiglash;

1) tadgiqotlar yakunlangandan so‘ng tadqiqot rejasi, yal
hisobot, birlamchi ma’lumotlar va qo‘shimcha materiallarni ar:
toshirilishini kafolatlash.

Tadqiqotni bajaruvchi xodimlar tadqiqot rejasiga va te
standart operatsion protseduralarga ega bo‘lishi kerak. LU
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hujjatlarda keltirilgan yo‘rignomalarni bajarish uning majburiyatidir.
Ushbu ko*rsatmalardan har ganday chetlanishlar qayd etilishi lozim;
bunday chetlanishlar haqida te*g ridan-to*g'ri tadqiqot rahbari yoki
Javobgar tadqiqotchi xabardor gilinishi lozim.

17.2. Sifatni ta’minlash dasturi

Sinov merkazi, unda o‘tkazilayotgen tadgiqotlar yaxshi
lnboratoriya amaliyoti prinsiplariga monand bo‘lishi uchun
hujjatlashtirilgan sifatni ta’minlash dasturiga ega bo‘lishi kerak.

Sifatni ta’minlash dasturini bajarishga, sinov markazi rahbariyati
tomonidan belgilangan, bevosita unga hisobot beruvchi va
tndgiqotlar uslublari bilan tanish bo‘lgan vakolatli shaxslar javob
beradi. Sifatni ta’minlashga javobgar shaxslar, tadqiqotlar o‘tqazish
uchun jalb etilmaydilar.

Sifatni ta’minlash bo'yicha xodimlar quyidagi majburiyatlarga
epadirlar:

1) sinov markazida qo‘llaniladigan barcha tasdiglangan tadqiqot
rejalari, standart operatsion protseduralar namunalari va shu vaqt
mobaynida qo*llanilayotgan asosiy reja-tizim nusxasiga ege bo*lishi;

b) tadqiqot rejasi yaxshi laboratoriya amaliyoti prinsiplariga
l tioya qilinishi haqidagi ma’lumotga egaligini tekshirishi lozim. Bu

-

tekshirish hujjatlashtirilgan bo'lishi;
¢) tadgiqotga jalb gilingan xodimlar barcha o‘tkazilayotgan
dqigotlarni yaxshi laboratoriya amaliyeti prinsiplariga asosan
olib borayotgani, tadqiqot rejalariga va SOF ga ega ekanligi ustidan
tizimli nazoratni amalga oshirishi kerak.
Standart operatsion protseduralarga asosan sifatni tz’minlash
~ dasturida keltirilgan uch turdagi inspeksion nazorat ko‘zda tutilgan:
« nlohida tadgiqotlar nazorati,
! « sinov mavdonchalarining nazorati,
= ayrnim bosqichlarning nazorati.
Bunday inspeksion nazoratlarning protokol (hisobot)larini yo‘q

i ilish mumkin emas;
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a) yakuniy hisobotlami tekshirish; uslublar, jarayonlar, kuzatuvlar
va olingan natijalar aniq va to'liq bayon etilganligi va birlamchi
tadqiqot natijalarini to'liq aks ettirishini tasdiqlashi,

b) sinov markazi rahbariyatiga, tadqgiqot rahbariga va ayrim
hollarda boshqa rahbar xodimlarga o'z vagtida inspeksion
tekshiruvlar natijalarini yozma holda tagdim etish;

c) sinov markazi rahbariyati, tadqiqot rahbari va javobgar
tadqiqotchiga inspeksion tekshiruv natijalari bo*yicha tayyorlangan
yakuniy hisobotga, inspeksion nazorat turi hagida tayyorlangan
va imzolangan xulosa, u o‘tkazilgan sana, tekshiriluvchi tadqiqot
bosqich(lar)i va inspeksiya natijalari taqdim etilgan sane Kiritilishi
kerak. Shu bilan birga bu xulosa, birlemchi tadqiqot natijalari
vakuniy hiscbotda to*g'ri ifoda etilganligi haqida ma’lumotni aks
ettirishi shart.

Tadgigot o°‘tqazish uchun mo‘ljallangan xonalar o°lchami,
tuzilishi va joylashishi tadqiqot magsadlariga javob berishi lozim.
Xonalarning joylashishi tadgiqot o‘tqazish jarayoniga minimal
ta’sir etishi shart.

Xonalar shunday rejalashtirilgan  bo‘lishi  kerakki, turh
ko'rinish(tip)dagi tadqiqotlar bir-biridan maksimal ajrati'gan holda
o*tkazilishi shart.

Sinov markazi goshida resurslar va asbob-uskunalar uchun
xonalar, shuningdek saglash, sinaluvchi va standart (kontrol)
obyektlarni qabul qilish va saglash, sinaluvchi cbyektlarni
tashuvchi(erituvchi)lar bilan aralashtirish vaqtida ifloslarishlarning
oldinmi olish uchun sinov markazida alohida xonalar yoki zonalar
bo"lishi lozim.

Tadgigot rejalari, birlamchi natijalar, yakuniy hisobotlar va
namunalarni havfsiz saglash va izlashga imkon beruvchi arxivlar
uchun xonalar ko‘zda tutilagan bo‘ladi va bunday xonalarda arxiv
mateniallarini uzoq muddat saglash uchun sharoitlar yaratiladi
Chigindilarni gayta ishlash va yo*q gilish shunday amalga oshirilishi
kerakki, bu ish tadqgigotlarni o*tqazishga havf solmasligi va ular
natijalarini noto‘g'r talqin etmasligi uchun chiqindilarni yig'ish,
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suqlash va chiqarib tashlash, dezaktivatsiyu qilish va keyingi tashish
sharoitlari yaratiladi.

Ximikatlar, reaktivlar va sritmalar nomi, konsentratsivasi, saqlash
muddati sanasi va saglash yo'rignomasi ko‘rsatilgan yorliqqa ega
bo'lishi kerak. Turg unligi, ishlab chiqarish vaqti, ishlab chiqarilgan
joyi hagidagi ma’lumot bo‘lishi kerak. Saqglash muddatini
uzaytirihishi hujjatlashtirilgan tekshiruv yoki tahlil asosida amalga
oshiriladi.

Fizik va kimyoviy ko‘rsatkichlamni olish uchun ishlatiladigan
nsbob-uskunalarning texnik: xarakteristikalari va joylanishi tadqiqot
magsadlarini qondirishi kerak.

17.3. Sinaluvchi va standart obyektlarni qabul gilish, ishlov
berish, namunalarni tanlab olish va saqlash

Tadqiqotlarni  o'tkazishda sinaluychi va standart obyektlari
xarakteristikalari, olingan sanasi, saglash muddati, boshlang‘ich
miqdori va sarflangan miqdori hisobi ma’lumotlari ko‘rsatilgan,
qayd qgilish yozuvlari olib beriladi. Sinaluvchi va standart obyektlarga
ishlov berisk, namuna olish va saglash sharoitlari shuncay tashkil
etilgan bo‘lishi kerakki, ularning bir xilligi, bargarorligi saglanib,
bu obyektlerning ifloslanishini va aralashib ketishining oldi
olinishi lozim. Mazkur obvektlami saqlash uchun mo'ljallangan
konteynerlarda identifikatsion ma’lumot, saglash muddati va uni
saqlash yo'rignomasi ko'rsatilgan bo°lishi kerak.

Har bir sinaluvchi va standart obyekt o‘rnatilgan tartibda
identifikatsiyaga va umumiy gabul qlingan xalgaro nomga
ega bo'lishi (misol uchun, kodga ega bo‘lmog‘i kerak, CAS-
nomeri (Arnerika kimyo jamiyatining Kimyoviy adabiyotlar
bo'yicha axtorot xizmatining qavd etish ragami), nomi, biologik
parametrlari, [UPAC (Xalqaro nazariy va amaliy kimyo birlashmasi
nomenklaturasi bo‘yicha nomi), shuningdek ularning partiva
(seriva) raqami, tozalik darajasi, tarkibi, konsentratsiyasi va boshqa
zarur ko‘rsatkichlari haqida ma’lumotlar bo*lishi shart.
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Agar sinaluvchi obyekilar to'g'ridar - to’g'ri xomiydan
olinsa, unda sinov markazi va xomiy ularni identifikatstya qilish
mexanizmini ishlab chiqishi, ularing bargarorligini, tajribani olib
borish davrida saqlash jaraycnida tekshirib turish zarur.

Agar sinaluvchi obyekt ma’lum bir sharoitda ishlatish uchun
mo‘ljallangan bo'lsa, uning bir xilligi, konsentratsiyasi va turg unligi
shu sharoitda aniglanishi kerak. Dala sharoitida o‘tqaziladigan
tajribalarda bu xususiyatlar alohida laboratoriya tajribalari vaqtida
aniqlanadi.

Har bir tadqgiqot uchun qisqa muddatli tzkshiruvlardan tashgari,
tekshiriluvchi obyektlarning har bir partiva(seriya)sidan tahlil uchun
namuna saqlab qo‘yish shart.

17.4. Standart operatsion jarayonlar

Tadqiqot jarayonlarida olingan natijalarning to*ligliligi va sifatini
kafolatlash uchun sinov markazi yozma ravishda rasmivlashtirilgan
va rahbariyat tamonidan tasdiglangan standart operatsion
protseduralar (SOP) ishlab chigiladi va ular sinoy markazining
har bir bo‘limi va/voki maydonchasi, ulaming faoliyatiga tegishli
hisoblanadi. SOP larga qo‘shimcha ravishda boshqa metodik
qo‘llanmalar, axborotnomalar va maxsus maqolalardan fovdalanish
mumkin,

Tadqiqot davrida SOPdan chetlanish qayd qilinishi va
tadgiqot rahbari va javobgar tadqiqotchi(lar) tomonidan tan
olinishi(imzolanishi) shart. SOP lar quyidagi faoliyat ko‘rinishlar
uchun qo‘llaniladi:

» simaluvchi va standart obyektlar (kelib tushishi, identifikat-
siyasi, yorliglash, gayta ishlash, namuna olish, saglash):

» asbob-uskunalar  (-ishlatilishi, xizmat ko'rsatilishi,
parvarishlash, kalibrovka qilish; validatsiya, ishlash tartibi va xizmat
ko'rsatish, havfsizligi, o*zgartirishlar nazorati, zaxira nusxalarni
tashkil etish);
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» moddalar, reagentlar va eritmalar ( tayyorlanishi va
yorliglanishi).

Yozuvlarni saqlash, hisobot, axborotlarni olish va saqlash.
Tadqigotlarni  kodlash, ma’lumotlarni  yig“ish, hisobotlarni
tayyorlash, indeksatsiya qilish tizimlari, natijalarga ishlov berish,
shu jumladan, kompyuterlash tizimlari yordamida.

Sifatni ta’minlash bo‘vicha protseduralar sifatni ta’minlash
xizmati xod'mlarining ishi rejalashtirish, tekshiruvlar chizmasini
tuzish, tekshiruvlarni o°‘tkazish, hujjatlashtirish va tekshiruviar
haqidagi hisobotlarni tuzishdan iborat.

Tadqiqot rejasi, tadgiqotni o‘tkazish va olingan natijalari.
Tadgiqot rejasi tadgiqot o'tqazilishidan oldin yozma hclda ishlab
chigilgan, yaxshi laboratoriya amaliyoti prinsiplariga binoan tadqiqot
rahbari tomonidan sanasi ko ‘rsatilgan ravishda imzolangan va sifatni
ta’minlash xizmati xodimlari tomonidan izlashtirilgan bo’ladi.

Tadqiqot rejasidan chetlanishlar yozma ravishda ko‘rsatilishi,
tushuntirilishi, qabul gilinishi va 0’z vaqt.da javobgar tadqiqotchi
yoki tadqigot rahbari tomonidan sarasi ko‘rsatilgan holda
imzolanishi kerak. Tadgiqot rejasidan chetlanishlar tadqiqotning
birlamchi natijalari bilan saqlanishi kerak.

Tadqgiqot rejasi quyidagi ma’lumotlarni o°z ichiga oladi, lekin
ular bilan chegaralanib qolmaydi:

1. Tadqiqot, sinaluvchi va standart obyektlar hagida ma’lumot:

a) tadqiqetning to'liq nomi;

b) tadqiqotning ma’nosi va magsadi;

¢) (IUPAC) Xalgaro nazariy va amaliy kimyo birlashmasi
nomenklaturasi, ((CAS) Amerika kimyo jamiyatini  axborot
xizmatining qayd etish raqami bo'yicha kodi yoki nomi orgali
tekshirtluvchi obyektni tasvirlash, biologik parametrlari va shu
kabilar;

d) ishlatiladigan standart (nazorat) obyekti.

2 Sinov markazi va xomiy hagida ma’lumot:

a) manzili korsatilgan holda xomiy hacjidagi ma’lumot;

219



b) tadqiqot o‘tkazilishi ko’zda tutilgan barcha sinov markazlari
va maydonchalarining nomi va manzili;

¢) tadqiqot rahbarining ismi, sharifi va manzili;

d) javobgar tadgiqotchining 1smi, sharifi. manzili vaunga tadqiqot
rahbari tomonidan bajarish uchun yuklatilgan tadqigot bosqichlari.

3. Sanalar:

a) tadqiqot rahbari tomonidan tasdiglangan tadqiqot rejasi sanasi.
Tadqiqot rejasining sinov markazi rahbariyati va xomiy tomonidan
tasdiglangan sanasi;

b) tajribaning taxminiy boshlanish va tugallanish sanalari.

4. Sinov uslublari

Igtisodiy hamqorlik va rivojlanish tashkiloti (OECD) tomonidan
ishlab chigilgan qo‘llanmaning bo‘limlaridan ko*chirmalar, boshqa
qo‘llanmalar va uslublar.

5. Boshqa muammolar:

6. Yozuvlar: saqlanishi kerak bo‘lgan hamma yozuvlar va
hujjatlaming ro*yxati.

Har bir tadjiqotga unikal identifikatsion ragam (kod) berilishi va
ushbu tadgiqotga taallugli barcha obyektlarga ham identifikatsion
ragam (kod) berilishi shart, Tadqiqotlarda qo’llaniladigan barcha
namunalar, kelib chigishlarini tasdiglash uchun identifikatsiya
gilingan bo‘lishi shart. Buncay identifikatsiya qilingan namunalar
va tadqiqotlar kuzatilib turilishini amalga oshirishga imkon yaratadi.

Tadqiqotlar tadgiqot rejasi asosisda amalga oshiriladi, olingan
barcha natijalar o°z vaqtida, tez, aniq va ravon yozib borilishi, shu
yozuvlarni yozgan xodim tomonidan sanasi ko‘rsatilgan holda
imzolanadi va kompyuterga to'g'ridan-io'g'ni kiritiladi (sana
qo‘yiladigan (elektron) imzo bo‘lishi lozim},

Har bir tedgiqotdan so‘ng yakuniy hisobot tayyorlanadi va
tadqiqotlarda ishtiroq etgan javobgar tadqiqotchilar hamda ilmiy
xodimlar hisobotlarini imzo va sana bilan tasdigleydilar.

Yakuniy hisobot quyidagi ma’lumotlarni o°z ichiga oladi, lekin
ular bilan chegaralanmasligi kerak:

1. Tadqiqot. sinaluvchi ve standart obycktlar bo‘yicha identifi-
katsion ma’lumotlar;
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a) kengaytirilgan nomlarishi;

b) tekshiriluvchi obyektga tegishli identifikatsion ma’lumotlar -
kod yoki nomlanishi (Nazeriy va amally kimyo bo‘yicha Xalgaro
tashkilot nomenklaturasiga ko'ra (IUPAC), Amerika kimyo
jamiyatining kimyoviy adabiyotlar bo‘yicha axborot xizmatini
ro‘yxati ragami bo‘yicha (CAS), biologik xarakteristikalar va
boshqalar);

¢) standart obyektning nomlanishi,

d) sinaluvchi obyektning tozaligi, turgunligi va bir x:1ligini o'z
ichiga olgan xarakteristikas!.

2. Homiy va sinov markazi haqida ma’lumot:

a) homiyring nomi va manzili;

b) tadqicotda ishtirok etuvchi sinov markazlari va may-
donchalarining nomi, manz:li;

¢) tadgigot rahbarining familiyasi, ismi, otasining ismi va manzili;

d) javobgar tadqiqotchi(lar)ning familiyasi, ismi, otasining
ismi va manzili hamda unza bajarish uchun topshirilgan tadgiqgot
bosqichlari;

f) yakuniy hisobotga hisobotlari kiritilgan ilmiy xodimlaming
familivasi, ismi, otasini ismi va manzili.

3. Tajribaning boshlanish va yakunlanish sanalari.

4 Sifatni ta’minlash bo‘yicha inspektorlarning hisoboti o*tkazil-
gan tekshiruvlar turlari va sanalari to'g'risada, tekshiruydan o*tgan
tadqiqot bosqichlari, tadqiqot rahbari va javobgar tadqiqotchi(lar)ga
tagdim etilgan sanasi ko'rsatilgan tekshirav natijalarini o'z ichiga
oladi.

5. Tadqiqot materiallari va uslublari:

a) tadqiqotlarda ishlatiladigan materiallar va uslublarning tasnifi;

b) tadqiqotda ishlatilgen iqtisodiy hamkorlik va rivojlanish
tashkilotininz (OECD) uslubiy qo’llanmasidan yoki boshga rasmiy
go'llanmalar va uslubiy hujjatlardan olingan axborot ma’ umotlar.

6. Natijalar:

a) natijalarning qisqacha mazmuni,

b) tadgiqot rejasini bajarishda olingan barcha ma'lumot va
natijalar;
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¢) olingan ma’lumotlarnirg hisob-kitobi va statistik ishlovini 0°z
ichiga olgan natijalarni tagdimoti;

d) natijalarni baholash va muhokamasi, ma’lumotlar, xulosalar.

7. Saqlash

Tadqiqot rejasi, sinaluvchi va standart obyzktlarning namunalari,
birlamchi ma’lumotlar va yekuniy hisobotlarni yaxshi sharoitlarda
saqlanishini te 'minlovchi joy belgilanadi.

17.5. Hujjatlar va materiallarni saqlash

Arxivda belgilangan muddat mobaynida katalogga kiritilgan
holda quyidagi hujjatlar va materiallar saqlanadi:

a) tadqiqot rejasi, birlamchi ma’lumotlar, sinaluvchi yoki standart
obyektlarning namunalari, har bir tadqiqotning yakuniy hicobotlari;

b) sifatni ta’minlash dasturi bo‘yicha bajarilgan tekshiruvlar
materiallari hamda asosiy reja-chizma;

¢)xodimlaring ma’lumoti, tayyorgarligi. malakasi va ish tajribasi
haqidagi ma’lumotlar;

d) asbob-uskunalarning x1zmati va kalibrovkasi bo‘yicha yozma
hujjatlar va hisobotlar;

¢) kompyuterlashtirilgan tizimlarning validatsiyast bo‘yicha
hujjatlar;

f) barcha standart operatsion protseduralaming tanxiy fayllarn;

g) tashqi muhit va tadqiqot o°tqaziladigan joylar parametrlarini
monitoringi to“g risidagi yozma hujjatlar. Agar materiallarni saglash
muddati belgilanmagan bo'lsa, u holda tadqiqot materiallarini
haqiqiy (doimiy) saglanish joyi belgilangan va ro‘yxatga olingan
bo‘ladi. Sinaluvchi va standart obyektlarni belgilangan saqlash
muddatigacha yo°q qilish sabablari tushintirilgan (izohlangan)
bo‘lishi lozim. Tekshiriluvchi va standart ebyektlar, sifati ularn
ishlatish mumkin bo‘lgunga qadar saglanadi (obyektlarmi saglash
bo*yicha yo'rignomaga asoslangan holda).

Arxivdan foydalanish fagatgina sinov markazi rahbariyatining
ruxsati bilan amalga oshirilacdi. Agar arxiv joylashgan sinov markazi
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yoki tashkilot faoliyatini to*xtatsa yoki bankrot deb ¢’lon gilinsa va
huquqiy davomchisi bo‘Imasa, u holda arxivmateriallari tadqiqot(lar)
homiy(lar)ini arxiviga topshiriladi.

A Mavzu yuzasidan savollar

1. Sinov markazlar ganday tashkil etiladi?

2. Sinov markazining tashkiliy tuzilishi va xodimlari vazifasi
nmima?
3. Sifatni ta’'minlash dasturini ayting.

4. Tadgiqot o ‘tqazish uchun mo ‘ljallangan xonalar qanday?
: 5. Sinaluvchi va standart obyektlarni gabul gilish, ishlov berish,
namunalarni tanlab olish va saqlash nima?
6. Standart operatsion protseduralar nima?

7. Tadqigot rejasi, tadqiqotni o‘tkazish va olingan natijalarini
ayling.
8. Yozma materiallar (huyjatlar) va materiallar qanday
saqlanadi?
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