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 İlaçlar,  
2 

Bir veya birkaç etken maddenin saf halde 
ya da bazı yardımcı maddeler kullanarak 
hastanın kullanımı için uygun ve de yararlı 
hale getirilebilmesi amacıyla değişik 
metotlarla hazırlanmış karışımlardır. 
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İlacın hazırlanması için sadece bir metot belirlemek 
yeterli değildir. 

    Önemli olan; 

ü  Metodun her seferinde aynı etkinlikte uygulanması  

ü  Her seferinde aynı kalitede ürün elde 
edilebilmesidir 

GMP  Felsefesi 
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Neden GMP ? 
4 

Doç.Dr. Müge Kılıçarslan                   



Neden GMP ? 
5 

Doç.Dr. Müge Kılıçarslan                   



6 

Neden GMP ? 
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GMP   
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Give me 
More  

Paper ???? 
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İyi İmalat Uygulamaları (İİU): 
İlaçların devamlı olarak aynı şekilde üretilmesini ve kalite 
standartlarına göre kontrol edilmesini sağlayan bir sistemdir. 
  Bu sistem  bitmiş ürün testleri sırasında artık önüne 
geçilemeyecek farmasötik üretim risklerini elimine etmek 
üzere oluşturulmuştur. 
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Good Manufacturing Practice (GMP)  
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GMP: Good Manufacturing Practice 

GLP: Good Laboratory Practice 

GCP: Good Clinical Practice 

GSP: Good Storage Practice 
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GMP;  ilaçların 
n   Etkinlik (Efficacy) 
n   Emniyet (Safety)  
n   Kalite (Quality) 

açısından her seferinde aynı şekilde  üretilmesi için 
oluşturulmuş kurallar dizisidir. 
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GMP ne sağlar ? 



Emniyet / Etkinlik 
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Emniyet Kılavuzu 
1) Karsinojenite 
2) Genotoksisite 
3) Toksikokinetiks ve farmakokinetiks 
4) Toksisite testleri 
5) Reproduktif toksikoloji 
6) Biyoteknolojik ürünler 
7) Farmakolojik çalışmalar 
8) Immunotoksikoloji çalışmaları 
9) Safety/efficacy multidisipliner topik  
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ICH Safety Guideline 
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Etkinlik Kılavuzu 
1) Klinik güvenlik 
2) Klinik çalışma raporları 
3) Doz-cevap çalışmaları 
4) Etnik faktörler 
5) İyi klinik uygulamaları 
6) Klinik sınıflama ile klinik değerlendirme için 

rehber 
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ICH Efficacy Guideline 
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Kalite Kılavuzu 
1) Stabilite 
2) Analitik Validasyon 
3) Impuriteler 
4) Farmakopeler 
5) Biyoteknolojik ürünlerin kalitesi 
6) Spesifikasyonlar 
7) İyi imalat uygulamaları 
8) Farmasötik gelişim 
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ICH Quality Guideline 



GMP ile İlgili Bazı Kuruluş ve Yapılanmalar 
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cGMP 

PIC 

FDA 

EMA ICH 

WHO 
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GMP ile İlgili Bazı Kuruluş ve Yapılanmalar 
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   WHO: World Health Organization 

    FDA: Food and Drug Administration 

   EMA: European Medicine Agency 

     PIC: Pharmaceutical Inspection Convention 

    ICH: International Conference on Harmonization  
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WHO -GMP 
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WHO -GMP 
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 WHO-GMP 
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1.Bölüm: 
   İlaç Endüstrisinde Kalite Yönetimi: felsefesi ve ana unsurları 
2. Bölüm: 
      Üretim ve Kalite Kontrolde İyi Uygulamalar) 
3. Bölüm:  
      Destek ve ek rehberler 
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WHO-GMP   1.Bölüm 
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1.  Kalite güvencesi 
2.  GMP, Farmasötik ürünler için iyi imalat 

uygulamaları 
3.  Kalite kontrol 
4.  Sanitasyon ve Hijyen 
5.  Validasyon 
6.  Şikayetler 
7.  Ürünün geri çekilmesi................ 
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FDA -GMP 
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FDA 
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FDA -GMP 
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FDA -GMP 
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FDA-GMP 
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Code of Federal Regulation  

    21 CFR Part 210 ve 211’ de   GMP kuralları yer 
almaktadır. 

Centre for Drug Evaluation and Research’den (CDER) 
FDA-GMP’ye ulaşılabilir.  
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FDA-GMP 

www.fda.gov/cder/dmpq/cgmpregs.htm 
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FDA-GMP    Bölüm 210 
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İlaçların üretimi, ambalajlanması ve dağıtımında güncel 
iyi imalat uygulamaları - Genel  
210.1: Güncel iyi imalat uygulamalarına yönelik   
           düzenlemelerin durumu 
210.2: İyi imalat uygulamalarında güncel  düzenlemelerin   
           uygulanabilirliği 
210.3: Tanımlamalar   
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 FDA-GMP 
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 Bölüm 211- 
     
  Bitmiş ürün halindeki farmasötik ürünler için  
  güncel GMP 
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A- Genel Hükümler  
 211.1- Kapsam 
 211.3- Tanımlar   

B- Organizasyon ve Personel 
 211.22- Kalite Kontrol bölümünün   

                 sorumlulukları 
 211.25- Personel kalifikasyonu 
 211.28- Personel sorumlulukları 

  211.34- Danışmanlar.................... 

FDA-GMP    Bölüm 211 
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Kanada - GMP 
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Kanada -GMP 

Doç.Dr. Müge Kılıçarslan                   

31 



Kanada-GMP 
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1.  Bina (C.02.004): 
2.  Ekipman (C.02.005):  
3.  Personel (C.02.006):  
4.  Sanitasyon (C.02.007):  
5.  Hammaddelerin test edilmesi (C.

02.009/010):  
6.  Üretim kontrolü (C.02.011/C.02.012) 
7.  Kalite kontrol departmanı (C.02.013/C.

02.014/C.02.015):  
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Kanada-GMP 
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8.  Ambalaj materyallerinin test edilmesi (C.02.016/C.
02.017) 

9.  Bitmiş ürün testleri (C.02.018/C.02.019): 
10.  Kayıtlar (C.02.20-C.02.24):  
11.  Numuneler (C.02.025/C.02.026) 
12.  Stabilite (C.02.027/028) 
13.  Steril ürünler (C.02.029.) 
14.  Ekler :  
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JAPONYA-GMP 
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  Japonya’da hazırlanmış olan GMP rehberi 
doğu ve batı kültürleri arasındaki 
farklılıkları yansıtmaktadır. Japon GMP’si 
genel olarak FDA-GMP’ye göre daha çok 
pratik uygulamalara yönelik olarak 
hazırlanmıştır. Burada dokümantasyon 
yanı sıra pratik ağırlıklı kararlar da ön 
plana çıkmaktadır.  
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Avustralya-GMP 
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¨  Therapeutic Goods 
Administration (Terapötik 
Ürünler Dairesi) 
Avustralya’daki terapötik 
ürünlerden sorumlu otoritedir. 

¨  1989 yılında “Therapeutic 
Goods Act” yasası ile 
kurulmuştur. 



Avustralya 
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EC-GMP 
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EMA 
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ICH 
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PIC ve PIC/s 
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Eudralex 
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GMP Rehberleri 
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EudraLex - Volume 4 Good manufacturing 
practice (GMP) Guidelines 
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Kozmetik GMP 
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COLIPA (Avrupa Kozmetik Üreticileri Derneği) 
  Kozmetik İyi İmalat Uygulamaları- 1994  
 
Health Science Authority’nin (HSA) Kasım 2002’de  

 Guidance Notes on GMP Guidelines for  
   Manufacturers of Cosmetic Product  
 
Malaysia Cosmetic GMP Guidelines 
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TÜRKİYE- GMP 
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  Türkiye’de 1 Kasım 1982’ de 
“İspençiyari ve Tıbbi Müstahzar 
İmalathaneleri Yönetmeliği” 
yayınlandığından beri ciddi şekilde 
uygulanmaktadır.  

    
   1 Ocak 1995 tarihinden itibaren de 

kesin uygulamaya konulmuştur.  
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TÜRKİYE- GMP 
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T.C. Sağlık Bakanlığı  
Türkiye İlaç ve Tıbbi Cihaz Kurumu 
Beşeri Tıbbi Ürünler İmalathaneleri İyi İmalat 
Uygulamaları (GMP) Kılavuzu 
 
2018/02 versiyon 
Yürürlük Tarihi 01/08/2018 
PIC/S GMP Kılavuzu versiyonu: PE 009-14 

Doç.Dr. Müge Kılıçarslan                   



Kılavuzda yer alan bazı tanımlar 1: 
54 

Başlangıç maddesi: Bir farmasötik ürünün üretimde kullanılan 
ambalajlama materyali dışındaki tüm maddelerdir. 

Ambalajlama: Dolum ve etiketleme de dahil olmak üzere bir bulk 
ürünün bitmiş ürün haline gelebilmek için geçirdiği tüm işlemlerdir. 

Ara ürün (yarı mamül): Bulk ürün olmadan evvel bir dizi üretim 
basamaklarından geçmesi gereken kısmen işlem görmüş materyal. 

Bulk Ürün: Tüm üretim aşamalarından geçmiş, ancak son ambalajı 
yapılmamış herhangi bir üründür. 

Bitmiş ürün: Son ambalajı da dahil olmak üzere tüm üretim 
aşamalarından geçmiş olan farmasötik üründür. 
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Kılavuzda yer alan bazı tanımlar 2: 
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Çapraz bulaşma (Cross contamination):Bir başlangıç maddesi veya 
bir ürünün bir başka materyal veya ürün ile bulaşmasıdır. 

Hava kilidi (air-lock):Temizlik derecesi bakımından birbirinden farklı iki 
veya daha çok oda (bölüm) arasında yer alan ve odalar arasında geçiş 
yapılırken odalar arasındaki hava akımını kontrol etmek amacına hizmet 
eden kapalı, iki veya daha çok kapısı bulunan odadır. Hava kilidi kişiler 
veya malzeme için tasarımlanır. 

Karantina: Başlangıç maddelerinin ve ambalaj malzemelerinin, ara ürün, 
bulk  ve bitmiş ürünlerin uygunluk veya red kararı alınana kadar fiziksel 
ve diğer etkin vasıtalarla ayrı tutulmaları durumudur. 
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Kılavuzda yer alan bazı tanımlar 3: 
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Seri: Bir veya bir dizi işlemden geçtikten sonra homojen olması 
beklenen, miktarı belirlenmiş başlangıç maddesi, ambalaj malzemesi 
veya işlem görmüş üründür. 

Temiz alan: Partiküler ve mikrobiyal bulaşma açısından belirli çevresel 
kontrole sahip, içeriye kontaminantların girmesini, bunların oluşmasını 
ve tutulumunu azaltacak şekilde inşa edilen ve kullanılan alan. 

Validasyon: İİU prensiplarine uygun olarak bir prosedürün, prosesin, 
ekipmanın, materyalin, sistemin veya faaliyetin beklenen sonuçları 
gerçekten ürettiğini kanıtlama işlemidir. 
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GMP Kılavuzu Kısım ve Bölümler 
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1.Kısım Beşeri  Tıbbi Ürünlerde Temel Gereklilikler 
 

Bölüm 1: Farmasötik Kalite Sistemi 
Bölüm 2: Personel 
Bölüm 3: Tesisler ve Ekipman 
Bölüm 4: Dokümantasyon 
Bölüm 5: Üretim 
Bölüm 6: Kalite Kontrol 
Bölüm 7: Dışardan Alınan Hizmetler 
Bölüm 8: Şikayetler ve Geri Çekme 
Bölüm 9: İç Denetim 
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GMP Kılavuzu Kısım ve Bölümler 
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2.Kısım Etkin Maddelerde Temel Gereklilikler 
 
3. Kısım GMP ile ilgili Dokümanlar 
 
•  Kılavuz Ekleri 
•  Genel Sözlük 
•  Tesis Ana Dosyası Hazırlanmasına İlişkin Kılavuz 
•  Q9- Kalite Risk Yönetimi 
•  Q10 -Farmasötik Kalite Sistemi için Notlar  
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Kılavuz Ekleri 
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Ek 1: Steril tıbbi ürünlerin imalatı 
Ek 2: Beşeri biyolojik tıbbi madde ve ürünlerin imalatı   
Ek 3: Radyofarmasötiklerin imalatı 
Ek 4: İmmunolojikler dışındaki veteriner tıbbi  ürünlerin  

İmalatı (kapsam dışı)  
Ek 5: İmmunolojik veteriner tıbbi ürünlerin imalatı (kapsam 

dışı) 
Ek 6: Medikal gazların üretimi 
Ek 7: Bitkisel tıbbi ürünlerin imalatı  
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  Ek 8: Başlangıç maddeleri ve ambalaj malzemelerinden   
            numune alınması 
  Ek 9: Sıvıların, kremlerin ve pomatların imalatı 
Ek 10: İnhalasyon yoluyla kullanılan basınçlı ölçülü doz    
            aerosol preparatlarının imalatı 
Ek 11: Bilgisayarlı sistemler 
Ek 12:Tıbbi ürünlerin imalatında  iyonlaştırıcı radyasyonunun  
            kullanımı 
Ek 13: Tıbbi araştırma ürünlerinin imalatı 
 

Kılavuz Ekleri 
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Ek 14: İnsan kanı veya plazmasından elde edilen tıbbi ürünlerin 
imalatı 

Ek 15: Kalifikasyon ve Validasyon (Haziran 2001) 
Ek 16: QP ve seri serbest bırakma (Haziran 2001) 
Ek 17: Gerçek zamanlı serbest bırakma testleri ve parametrik 

serbest bırakma (Haziran 2001) 
Ek 18: Etkin maddelerde temel gereklilikler (Haziran 2001) 
Ek 19: referans ve saklama numuneleri 
Ek 20: Kalite risk yönetimi 

Kılavuz Ekleri 



 
Ek 1  
Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  
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Genel Hususlar-Prensip 
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Steril ürünlerin üretiminde, 

¨  mikrobiyolojik kontaminasyon ve  

¨  partikül ve pirojen kontaminasyonu risklerini en aza indirebilmeyi 
amaçlayan özel gereklilikler mevcuttur.  

Bu gerekliliklerin çoğu, konuyla ilgili personelin yeteneklerine, eğitimine ve 
davranışlarına bağlıdır.  

¨  Kalite Güvencesi özellikle büyük bir önem taşır.  

¨  Yalnızca sterilite veya diğer kalite konularının güvencesi, hiçbir terminal 
proses veya bitmiş ürün testine dahil edilmemelidir. 



Genel 
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•  Steril ürünlerin üretimi, personel 
ve/veya ekipman ve materyallerin 
hava kilitleri (air lock) içinden 
geçerek girebildiği temiz 
alanlarda yürütülmelidir.  
• Temiz alanlar, uygun temizlik 
standardında muhafaza edilmeli 
ve uygun etkinlikle filtrelerden 
geçirilmiş hava ile beslenmelidir.  
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Bileşenlerin hazırlanmasına ilişkin çeşitli işlemler, ürün 

hazırlanması ve dolumu, temiz alan içerisinde yer alan 

birbirinden ayrılmış alanlarda yürütülmelidir. 

Üretim işlemleri iki kategoriye ayrılır:    

… ürünün son olarak sterilize edildiği  

… tüm aşamalarda aseptik olarak gerçekleştirilen 

işlemler. 

Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  
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Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  

Hava kilidi (air-lock):Temizlik derecesi 
bakımından birbirinden farklı iki veya daha 
çok oda (bölüm) arasında yer alan ve 
odalar arasında geçiş yapılırken odalar 
arasındaki hava akımını kontrol etmek 
amacına hizmet eden kapalı, iki veya daha 
çok kapısı bulunan odadır. Hava kilidi 
kişiler veya malzeme için tasarımlanır. 

Temiz alan: Partiküler ve mikrobiyal 
bulaşma açısından belirli çevresel kontrole 
sahip, içeriye kontaminantların girmesini, 
bunların oluşmasını ve tutulumunu 
azaltacak şekilde inşa edilen ve kullanılan 
alan. 
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Steril tıbbi ürün üretimi için 4 sınıf oluşturulabilir. 
Sınıf A: Yüksek riskliişlemlerin yapıldığı alandır. Örneğin aseptik dolum, 
ampuller ve flakonların kapatılması..vb. Laminar hava akımı olması şart 
koşulur. 
Laminar hava akımı sistemleri, açık temiz oda uygulamalarında,  
çalışma konumunda 0.36 – 0.54 m/s (kılavuz değeri) aralığında  
homojen bir hava akımı hızı sağlamalıdır. 
Kapalı izolatörlerde ve eldivenli kabinlerde tek yönlü hava akımı ve  
daha düşük hızlar kullanılabilir. 
 

Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  
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Sınıf B: Aseptik hazırlama ve dolum için kullanılan alandır. B sınıfı 
alan A sınıfı alanın arka planını oluşturur. 
 
Sınıf C ve D: Steril ürünlerin üretiminde daha az kritik aşamaları 
gerçekleştirmeye yönelik temiz alanlardır. 

Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  



Temiz Oda ve Temiz hava Sınıflandırması 
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Temiz Oda ve Temiz hava Sınıflandırması 
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           İZOLATÖR TEKNOLOJİSİ 
Ø  Proses alanlarında insan müdahalelerini 
en aza indirmek için izolatör teknolojisinin 
kullanılması, aseptik olarak üretilen ürünlerin 
ortam nedeniyle mikrobiyolojik 
kontaminasyona maruz kalma riskinde 
anlamlı bir azalmaya neden olabilir.  
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Steril Tıbbi Ürünlerin Üretimi  

Ayrıca bu ek bölümde bulunana diğer alt başlıklar: 
 
•  Üfleme/Dolum/Kapatma Teknolojisi 
•  Son Kabında Sterilize Edilen Ürünler 
•  Aseptik Preparatlar 
•  Personel 
•  Tesisler 
•  Ekipman 
•  Sanitasyon 
•  Aseptik üretimde validasyon 
•  Sterilizasyon 
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