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VALIDASI: 1 SKS
• Pertemuan 1: Pengantar
• Pertemuan 2: Pendahuluan, Rencana Induk Validasi
• Pertemuan 3:  Kualifikasi Mesin dan Peralatan, Val Metode Analisa.
• Pertemuan 4: Parameter kritis, pengambilan sampel, pengujian 

intepretasi hasil, kriteria penerimaan, analisa data, dan laporan 
hasil.

• Pertemuan 5: Validasi Proses Produksi
• Pertemuan 6: Validasi Pengemasan
• Pertemuan 7: Validasi Pembersihan



PENUGASAN
• Tugas Kelompok
• Menyusun:

• Protokol Validasi Proses Produksi
• Rencana Induk Validasi (RIV)/Validation Master Plan.

• Buat rancangan produk (tablet parasetamol) yang akan disusun 
protokol validasinya.

• Buat protokol validasi proses produksinya.

• Tugas ini akan berkesinambungan dengan pelaksanaan praktikum.



THE END
thank you
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Buku Referensi
• Manajemen Farmasi Industri
• Bambang Priyambodo
• Global Pustaka Utama
• OL shop, toko buku.

• Pedoman CPOB 2018
• BPOM
• Peraturan BPOM no 34 tahun 2018.
• Petunjuk Operasional Penerapan Pedoman CPOB.



RUANG LINGKUP MK VALIDASI
• Pendahuluan
• RIV
• Kualifikasi
• Validasi Metode Analisa
• Validasi Proses
• Validasi Pengemasan
• Validasi Pembersihan



PRINSIP-PRINSIP VALIDASI
• Semua perangkat keras dan lunak yang digunakan dalam proses 

pembuatan obat  dikualifikasi dan / atau divalidasi. 
• Apabila suatu peralatan dilengkapi dengan sistem komputerisasi,  

kualifikasi dapat dilakukan secara bersamaan dan kualifikasi perangkat 
lunak memperhatikan persyaratan pada Aneks 7 (Sistem Komputerisasi).

• Kegiatan validasi meliputi kualifikasi (personil, peralatan, sistem dan 
instrumen), kalibrasi alat ukur dan validasi (prosedur dan proses).

• Terminologi ’validasi’ sering juga digunakan untuk menggantikan 
terminologi kualifikasi kinerja, tetapi untuk memperoleh pengertian yang 
jelas terhadap konsep validasi, kualifikasi kinerja dibedakan dari kegiatan 
validasi proses. 



PRINSIP-PRINSIP VALIDASI
• Misal, kualifikasi kinerja mesin cetak tablet dilakukan untuk membuktikan 

kinerja mesin cetak tablet antara lain: Kekerasan dan keseragaman bobot 
tablet,

• Sedangkan validasi proses dilakukan dengan mengamati semua 
parameter mutu tablet.



PRINSIP-PRINSIP VALIDASI
• Komponen / proses yang memerlukan kualifikasi dan/atau validasi mencakup antara lain:

• personil;
• konstruksi dan desain bangunan dan fasilitas;
• peralatan produksi;
• instrumen laboratorium;
• metode analisis;
• sarana penunjang kritis mencakup antara lain sistem pengolahan air, sistem tata udara 

dan sistem udara bertekanan;
• perubahan pemasok dan atau spesifikasi bahan awal dan bahan pengemas;
• transfer proses produksi dan metode analisis*;
• perubahan ukuran bets;
• prosedur pengolahan dan prosedur pengemasan;
• prosedur pembersihan; dan
• sistem komputerisasi.



CPOB Indonesia
• Riwayat perubahan CPOB 2018 dari yang lama ke baru dapat dibaca pada tabel dibawah ini:

• Tahun Judul                                      Alasan perubahan

• 1988 Pedoman CPOB Edisi 1 Baru.Mengacu pada ASEAN  Guidelines

• 2001 Pedoman CPOB edisi 2 Pembaharuan pada 10 bab dan 3 (tiga) addendum

• 2006 Pedoman CPOB Edisi 3 Mengacu pada WHO TRS 902/2002 Aneks 6; 908/2003 Aneks 4; 929/2005 Aneks 2,3,4; 
937/2006 Aneks 2,4; dan PIC/S GMP 2006Perubahan pada bab Sistem Manajemen  MutuPenambahan Bab: Kualifikasi dan Validasi 
serta Pembuatan dan Analis Obat berdasarkan  kontrak.Penambahan Aneks Pembuatan Produk Steril, Pembuatan Produk Darah, 
Sistem Komputerisasi, Pembuatan Produk Investigasi untuk Uji  Klinis.

• 2012 Pedoman CPOB Edisi 4 Mengacu pada PIC/S GMP PE 009-9, September 2009 serta WHO TRS 981/ 2012 Aneks 
2; 986/ 2013 Aneks  5; 992/ 2014 Aneks 3 dan 5; 996/ 2015 Aneks 5 dan 999/ 2016 Aneks 2 Revisi Bab Manajemen Mutu dan Produksi 
serta Aneks Pembuatan Produk SterilPenambahan aneks CPBBAOB, Pembuatan Radiofarmaka, Penggunaan Radiasi Pengion dalam 
Pembuatan Obat, Sampel Perbanding dan Sampel Pertinggal, Cara Penyimpanan dan Pengiriman Obat yang Baik, Pelulusan 
Parametris,  dan  Manajemen Risiko Mutu.

• 2018 Pedoman CPOB Edisi 5 Mengacu pada PIC/S GMP PE 009-14, July 2018 serta WHO TRS 981/ 2012 Aneks 2; 986/ 
2013 Aneks 5; 992/ 2014 Aneks 3 dan 5; 996/ 2015 Aneks 5 dan 999/ 2016 Aneks 2 Perubahan Bab Sistem Mutu Industri Farmasi, 
Personalia, Bangunan dan Fasilitas, Peralatan, Produksi, Pengawasan Mutu, Keluhan dan Penarikan Produk Dokumentasi, 
Pembuatan dan Analisis Berdasarkan Kontrak, Kualifikasi dan  Validasi, Peleburan Bab Sanitasi dan Higiene ke dalam Bab Personalia, 
dan Bab  Bangunan-Fasilitas.Perubahan Aneks Pembuatan Gas Medicinal,  Pembuatan Obat Uji Klinik, Sistem Komputerisasi, dan Uji 
Pelulusan Real Time dan Pelulusan  Parametris.Aneks Cara Penyimpanan dan Pengiriman Obat yang Baik menjadi Bab.

Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme (PIC/S): organisasi internasional yang dibentuk sebagai wadah kerja sama otoritas regulator di masing-masing negara yang berwenang 
memeriksa kepatuhan terhadap pelaksanaan Good Manufacturing Practice (GMP) atau di Indonesia dikenal dengan Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB)



DEFINISI VALIDASI
• CPOB : 2012
• Suatu tindakan pembuktian dengan cara yang sesuai bahwa tiap 
bahan,  proses, prosedur, kegiatan, sistem, perlengkapan atau 
mekanisme yang  digunakan dalam produksi dan pengawasan 
mutu akan senantiasa  mencapai hasil yang diinginkan secara 
konsisten (terus-menerus)

• CPOB : 2018
• Suatu tindakan pembuktian dengan cara yang sesuai dengan 
prinsip  CPOB bahwa prosedur, proses, material, kegiatan, atau 
sistem, dan  pengawasan akan senantiasa mencapai hasil yang 
diharapkan.



ARTI VALIDASI

• Dokumentasi
• Metode
• Obyek

• Sasaran/target

• VALIDASI adalah :
• Tindakan Pembuktian
• Dengan cara yg sesuai
• Prosedur, proses, material, kegiatan, 

atau sistem, dan pengawasan
• Senantiasa mencapai hasil yg diinginkan  

secara terus menerus



TUJUAN VALIDASI
Tujuan Kualifikasi dan Validasi:

1. Bukti PENGENDALIAN terhadap ASPEK KRITIS dari kegiatan 
yang  dilakukan sepanjang siklus hidup produk dan proses

2. Mendokumentasikan tiap perubahan yang direncanakan  
terhadap fasilitas, peralatan dan proses yang dapat  
mempengaruhi mutu produk



SKEMA VALIDASI INDUSTRI FARMASI
• Pre Validation

• Kualifikasi Mesin, Peralatan dan Sarana Penunjang
• Validasi Metode Analisa

• Process Validation
• Validasi Proses Produksi
• Validasi Pengemasan
• Validasi Pembersihan

• Post Validation
• Periodic Review
• Change Control
• Revalidasi



CPOB 2012

CPOB 2012 vs 2018
CPOB 2018
KLAUSUL
• Pengorganisasian dan Perencanaan Kualifikasi dan 

Validasi

• Dokumentasi, Termasuk RIV

• Tahap Kualifikasi Peralatan, Fasilitas, Sarana 
Penunjang dan Sistem

• Spesifikasi Kebutuhan Pengguna (SKP)
• Kualifikasi Design (KD)
• Factory Acceptance Testing (FAT)/ Site 

Acceptance Testing (SAT)
• Kualifikasi Instalasi (KI)
• Kualifikasi Operasional (KO)
• Kualifikasi Kinerja (KK)

• Kualifikasi Ulang

KLAUSUL

• Perencanaan Validasi
• Dokumentasi

• KUALIFIKASI
o Kualifikasi Desain (KD)
o Kualifikasi Instalasi (KI)
o Kualifikasi Operasional (KO)
o Kualifikasi Kinerja (KK)

• Kualifikasi Fasilitas, Peralatan dan Sistem 
Terpasang yang Telah Operasional



CPOB 2012

CPOB 2012 vs 2018    continued..
CPOB 2018
KLAUSUL
• VALIDASI PROSES

o Validasi Konkuren
o Validasi Proses Tradisional
o Verifikasi Proses Kontinu
o Pendekatan Hibrida
o Verifikasi Proses On-going selama siklus Hidup 

Produk

• Verifikasi Transportasi*
• Validasi Pengemasan*

• Kualifikasi Sarana Penunjang*

• Validasi Metode Analisis

• Validasi Pembersihan
• Pengendalian Perubahan

KLAUSUL
• VALIDASI

oValidasi Prospektif
oValidasi Konkuren
oValidasi Prospektif

• VALIDASI PEMBERSIHAN
• Pengendalian Perubahan
• Validasi Ulang
• Validasi Metode Analisis

*Klausul baru



MACAM MACAM VALIDASI
1. Validasi (Kualifikasi) Mesin, Peralatan Produksi dan  Sarana 

Penunjang
2. Validasi Metode Analisa & Transfer Metode Analisa
3. Validasi Proses Produksi
4. Validasi Proses Pengemasan
5. Validasi Pembersihan (Cleaning Validation)
6. Validasi Sistem Komputerisasi
7. Verifikasi Transportasi
8. Validasi Lain (Misal : Media Fill Validation)



LANGKAH-LANGKAH VALIDASI
1. Membentuk Komite Validasi (Validation Commitee), yang 

bertanggung jawab terhadap pelaksanaan validasi di industri 
farmasi yang bersangkutan.

2. Menyusun Rencana Induk Validasi (Validation Master Plan), 
yaitu dokumen yang menguraikan (secara garis besar) pedoman 
pelaksanaan validasi di industri farmasi yang bersangkutan.

3. Membuat Dokumen Validasi, yaitu protap (prosedur tetap), 
protokol serta laporan validasi.

4. Pelaksanaan validasi.
5. Melaksanakan peninjauan periodik, change control, dan validasi 

ulang (revalidation).



KOMITE VALIDASI
• Merupakan sebuat team yang bertanggungjawab terhadap 

pelaksanaan program validasi/kualifikasi dalam industri farmasi 
yang bersangkutan.

• Tim:
• Ketua: Manajer QA
• Anggota: Bagian produksi, QC/IPC, Teknik, R&D dan bagian lain yang 

terkait.
• Komite Validasi bertanggungjawab melaksanakan seluruh 

program validasi sesuai dengan jadwal seperti yang dibuat 
dalam RIV (Rencana Induk Validasi).

• Komite validasi dapat dibagi menjadi beberapa task force untuk 
melaksanakan validasi.
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PERENCANAAN / PLANNING
• Seluruh kegiatan validasi  rencanakan. 
• Unsur utama program validasi  dirinci dengan jelas dan didokumentasikan di dalam 

Rencana Induk Validasi (RIV) atau dokumen setara. 
• RIV: merupakan dokumen yang singkat, tepat dan jelas,
• Dokumen RIV memuat, antara lain: 

1. kebijakan validasi;
2. struktur organisasi kegiatan validasi (komite validasi);
3. ringkasan fasilitas, sistem, peralatan dan proses yang akan divalidasi;
4. format dokumen: format protokol dan laporan validasi, perencanaan dan jadwal 

pelaksanaan;
5. pengendalian perubahan; dan
6. acuan dokumen yang digunakan. 

• RIV terpisah  mungkin diperlukan untuk suatu proyek besar



PERENCANAAN / PLANNING
• RIV  menyajikan informasi mengenai program kerja validasi perusahaan. 
• RIV  memberi rincian jadwal kerja validasi yang harus dilaksanakan 

dengan memerhatikan urutan pelaksanaan
• Misal sebelum melaksanakan validasi proses:

a. personil;
b. alat;
c. metode analisis;
d. sarana penunjang kritis; dan
e. bangunan;
harus sudah terkualifikasi termasuk alat-alat ukur terkait  Lihat Contoh 
Format Rencana Induk Validasi



PERENCANAAN / PLANNING
• Pemantauan pencapaian RIV yang sudah ditetapkan  dilakukan secara berkala.
• Lihat Contoh: Lembar Monitoring, Cakupan Kualifikasi dan Validasi, Jadwal 

Program Kualifikasi dan Validasi; dan Jadwal Program Validasi Proses,.
• Selain yang tercantum dalam buku Pedoman CPOB, RIV dapat dilengkapi juga 

dengan data: 
ü Personalia: Jumlah personil untuk kegiatan kualifikasi dan validasi, kualifikasi 

dan pelatihan personil.
ü Prosedur pelaksanaan kualifikasi dan validasi: Proses spesifik; dan kriteria 

keberterimaan atau pelulusan (secara umum)
ü Tim Validasi dan Manajemen
ü Daftar Protap yang akan digunakan
ü Program dan Jadwal Kualifikasi dan Validasi,
Lihat Contoh Format Rencana Induk Validasi



PERENCANAAN / PLANNING
RIV dapat:
• dibuat tersendiri untuk suatu proyek besar dan / atau kompleks, misal: 

• Bangunan dan Fasilitas baru, 
• Sistem Tata Udara, 
• Sistem Pengolahan Air dan Sistem Komputerisasi, 
• Fasilitas Betalaktam, Fasilitas Steril, 
• Validasi Metode Analisis, 
• Validasi Pembersihan 

• digabungkan ke dalam satu Dokumen RIV.

Lihat Aneks 7 Sistem Komputerisasi.



RIV

• Buku Petunjuk Operasional 
Penerapan Pedoman CPOB.



RIV



RIV



RIV



RIV



RIV

• → Protokol validasi



THE END
thank you
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KETENTUAN UMUM
• Validasi pada Mesin, Peralatan dan  Sarana Penunjang disebut dengan  

Kualifikasi
• Kualifikasi adalah kegiatan  pembuktian (dokumentasi) bahwa  perlengkapan, 

fasilitas atau sistem  yang digunakan dalam proses/sistem  akan bekerja dengan 
kriteria yang  diinginkan secara konsisten

• Kualifikasi merupakan first step  (langkah awal) dari keseluruhan  pelaksanaan 
validasi.

• Meliputi:
• Spesifikasi Kebutuhan Pengguna (SKP) / User Requirement Specification 

(URS)
• Kualifikasi Design (KD) / Design Qualification (DQ)
• Factory Acceptance Testing (FAT)/ Site Acceptance Testing (SAT)
• Kualifikasi Instalasi (KI) / Installation Qualification (IQ)
• Kualifikasi Operasional (KO) / Operational Qualification (OQ)
• Kualifikasi Kinerja (KK) / Performance Qualification (PQ)



Qualification Lifecycle

Integrasi URS, commissioning, kualifikasi dan Validasi



Tahap Kualifikasi menurut CPOB 2018



• Spesifikasi Kebutuhan Pengguna (SKP) adalah suatu dokumen yang 
menguraikan SEMUA kebutuhan fungsional dari suatu peralatan, fasilitas, 
sarana penunjang atau sistem yang akan diadakan. (Biasanya dinyatakan 
dalam skala prioritas misalnya “harus ada”, “sebaiknya  ada” dan “baik bila ada”).

• Factory Acceptance Test (FAT) adalah Inspeksi dan pengujian sistem statis  
dan/atau dinamis atau komponen sistem utama untuk mendukung kualifikasi  
sistem peralatan yang dilakukan dan didokumentasikan di lokasi pemasok.

• Site Acceptance Test (SAT) adalah Inspeksi dan/atau pengujian dinamis dari  
sistem atau komponen sistem utama untuk mendukung kualifikasi sistem  
peralatan yang dilakukan dan didokumentasikan di lokasi pabrik.

Tahap Kualifikasi menurut CPOB 2018



Tahap Kualifikasi menurut CPOB 2018



Tahap Kualifikasi menurut CPOB 2018



Tujuan :
• Untuk menjamin dan mendokumentasikan bahwa sistem atau mesin/ peralatan atau  

bangunan yang AKAN diinstalasi atau dibangun (rancang bangun) sesuai dengan  
ketentuan atau spesifikasi yang diatur dalam ketentuan CPOB yang berlaku.

Sasaran/Target :
• Memastikan bahwa sistem atau peralatan yang akan dipasang atau akan diinstall sesuai 

dengan persyaratan CPOB yang berlaku (GMP complience)
• Memastikan bahwa sistem atau peralatan yang akan dipasang atau akan diinstall  

memperhatikan aspek-aspek keamanan dan kemudahan operasional (HAZOPs –  
Hazard and Operation Studies)

• Memastikan bahwa sistem atau peralatan yang akan dipasang atau akan diinstall  telah 
dilengkapi dengan modul desain, gambar teknis, dan spesifikasi produk secara  
lengkap

• Khusus untuk bangunan industri farmasi, rancang bangun/Rencana Induk
• Pembangunan/Perbaikan (R.I.P.) telah mendapat persetujuan dari Badan POM

Design Qualification (DQ)



Design Qualification (DQ)

DQ

 Spesifikasi Kebutuhan Pemakai (SKP)/
User Requirement Spesification (URS)

 Persyaratan CPOB
HAZOPs  Kebutuhan Operasional

 Pemahaman Pelaksana

R.I.P.
Gambar Teknis, Rencana Desain
 Spesifikasi Produk, Studi Klasifikasi Area



Factory Acceptance Test (FAT)



Tujuan :
• Untuk menjamin dan mendokumentasikan bahwa sistem atau peralatan yang diinstalasi  sesuai 

dengan spesifikasi yang tertera pada dokumen pembelian, manual alat ybs dan  pemasangannya 
dilakukan memenuhi spesifikasi yang telah ditetapkan.

Sasaran/Target :
• Memastikan bahwa sistem atau peralatan telah dipasang sesuai rencana desain yang telah 

ditentukan (GMP complience)
• Memastikan bahwa bahan dan konstruksi peralatan telah sesuai dengan spesifikasi yang telah 

ditentukan (jenis baja anti karat, kemudahan pembersihan, dll)
• Memastikan ketersediaan perlengkapan pengawasan (alat kontrol) dan pemantauan (monitor) sesuai 

dengan penggunaannya.
• Memastikan sistem atau peralatan aman dioperasikan serta tersedia sistem atau peralatan 

pengaman yang sesuai
• Memastikan bahwa sistem penunjang, misalnya listrik, air, udara, dll telah tersedia dalam kualitas 

dan kuantitas yang memadai sesuai dengan penggunaannya
• Memastikan bahwa kondisi instalasi dan sistem penunjang telah tersedia dan terpasang  dengan 

benar

Installation Qualification (IQ)



Installation Qualification (IQ)

IQ

 Verifikasi Order
 FAT (Factory Acceptance Test)
 SAT  (Site Acceptance Test)
 Check-list
 Sertifikat garansi

Spesifikasi Order

Pemasangan Fisik/Installasi
 Manual instalasi, gambar teknik
 Manual operasional dan perawatan
 Asesoris pengaman
 Sarana Penunjang (utilities)
 Daftar Kalibrasi instrumen
 Daftar sertifikasi
 Inspeksi (kondisi alat/sistem)

Pemasangan ke dalam
sistem mutu
Kalibrasi



Kalibrasi

Beda Kalibrasi vs Kualifikassi  
KALIBRASI = MEMBANDINGKAN,  
KUALIFIKASI = MEMBUKTIKAN

Kalibrasi merupakan BAGIAN dari Kualifikasi



Tujuan :
• Untuk menjamin dan mendokumentasikan bahwa sistem atau peralatan yang telah 

diinstalasi bekerja (beroperasi) sesuai dengan spesifikasi yang diinginkan.

Sasaran/Target :
• Memastikan bahwa sistem atau peralatan bekerja sesuai rencana desain dan spesifikasi
• Memastikan bahwa kapasitas mesin atau peralatan secara aktual dan operasional telah 

sesuai dengan rencana design yang telah ditentukan.
• Memastikan bahwa parameter operasi yang berdampak terhadap kualitas produk akhir 

telah bekerja sesuai dengan rancangan design yang telah ditentukan
• Memastikan bahwa langkah operasi (urutan tata cara kerja) berdasarkan  petunjuk 

operasional, telah sesuai dengan waktu dan peristiwa dalam operasi  secara berurutan
• Pada umumnya pelaksanaan dilakukan dengan Placebo

Operational Qualification (OQ)



Operational Qualification (OQ)

28

OQ

Kesesuaian Spesifikasi

Kalibrasi
Pembersihan/ 

Perawatan

Kebutuhan Operasional
Limitasi Operasional

Protap Operasional
Pelatihan Operator



Tujuan :
• Untuk menjamin dan mendokumentasikan bahwa sistem atau peralatan yang telah  diinstalasi bekerja 

(beroperasi) sesuai dengan spesifikasi yang diinginkan dengan cara menjalankan sistem sesuai dengan 
tujuan penggunaan.

Sasaran/Target :
• Memastikan bahwa sistem atau peralatan yang digunakan bekerja sesuai dengan yang diharapkan dan 

spesifikasi yang telah ditetapkan
• Pelaksanaan dilakukan dengan menggunakan produk (obat) dan pada kondisi produksi normal
• Dilakukan 3 kali secara berurutan

PQ Checks :
• Kesinambungan operasi dan fungsinya
• Dapat diulang kembali (repeatability)
• Memastikan dalam kondisi yang sama, mutu produk dan spesifikasi obat jadi terwujud
• (PQ = Validasi Proses Produksi, Perubahan alat baru)

Performance Qualification (PQ)



Performance Qualification (PQ)

PQ

Fasilitas

 SOP
 Kondisi

Operasional Sarana Penunjang

Personalia 

Lingkungan

Peralatan/Mesin



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



PROTOKOL KUALIFIKASI



THE END
thank you
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VALIDASI PROSES
KETENTUAN UMUM :
• Validasi Proses Produksi adalah BUKAN merupakan bagian dari  Research & 

Development (R&D), namun merupakan PROSES  PEMBUKTIAN prosedur 
produksi yang telah disusun oleh R&D  (Prosedur Produksi sudah ada).

• Validasi adalah BUKAN merupakan proses “mencari” namun  Validasi adalah 
proses “pembuktian” bahwa proses/prosedur  produksi yang digunakan akan 
menghasilkan produk yang  memenuhi syarat (spesifikasi) produk yang telah 
ditetapan  secara terus-menerus (konsisten).

• Validasi Proses Produksi baru bisa dilakukan, jika  hal – hal berikut sudah 
dilaksanakan :

– Kualifikasi mesin/peralatan produksi/sarana  penunjang.
– Validasi Metode Analisa.

• Sebelum pelaksanaan Validasi Proses Produksi  harus dibuat Protokol validasi 
yang sudah disetujui  oleh QA Manager.





1) Validasi
Prospektif

2) Validasi
Konkuren

3) Validasi
Retrospektif



Ketentuan Baru Validasi Proses Produksi
o Validasi Proses Produksi mencakup validasi awal dari proses baru, 

validasi  bila terjadi perubahan proses, transfer lokasi pembuatan, dan 
verifikasi  proses on-going.

o Pedoman tentang Validasi Proses dimaksudkan untuk memberikan panduan  
mengenai informasi dan data yang diperlukan dalam pengajuan izin ke  
regulator. Namun, persyaratan CPOB untuk validasi proses berlanjut 
sepanjang  siklus hidup produk.

o Pendekatan ini hendaklah diterapkan untuk menautkan pengembangan  
produk dan proses. Hal ini akan memastikan proses pembuatan skala  
komersial tervalidasi dan dijaga agar proses produksi skala komersial rutin  
selalu dalam keadaan terkendali.



Ketentuan Baru Validasi Proses Produksi
o Proses pembuatan dapat dikembangkan dengan  menggunakan pendekatan 

tradisional atau pendekatan  verifikasi kontinu.
o Namun, terlepas dari pendekatan apa pun yang digunakan,  harus dibuktikan 

ketangguhan proses dan memastikan  mutu produk yang konsisten sebelum 
produk diluluskan ke  pasar.

o Bila memungkinkan, program validasi prospektif hendaklah  diterapkan pada proses 
pembuatan yang menggunakan  pendekatan tradisional sebelum mendapatkan Izin 
Edar.

o Validasi retrospektif merupakan pendekatan yang tidak lagi dapat diterima.
o Pada umumnya bets yang diproduksi untuk validasi  proses hendaklah berukuran 

sama dengan bets yang  dimaksudkan untuk skala komersial dan penggunaan  
ukuran bets lain hendaklah dijustifikasi.

o Validasi konkuren harus dijustifikasi dan disetujui oleh  Badan POM serta 
didokumentasikan secara jelas dalam  RIV dan disetujui oleh Kepala Pemastian 
Mutu.



Validasi Proses Tradisional
o Dalam pendekatan tradisional,  sejumlah bets 

produk diproduksi  dalam kondisi rutin untuk 
memastikan  reprodusibillitas.

o Jumlah bets yang diproduksi dan  jumlah 
sampel yang diambil  hendaklah didasarkan 
pada prinsip  manajemen risiko mutu

o Setiap industri farmasi harus  menentukan dan 
memberi justifikasi  jumlah bets yang 
diperlukan untuk  memberikan tingkat kepastian 
yang  tinggi bahwa proses mampu  
menghasilkan produk yang bermutu  secara 
konsisten.



Validasi Proses Tradisional
o Pada umumnya minimal produksi tiga bets berturut-turut dalam kondisi 

rutin dapat merupakan validasi proses.
o Data pelaksanaan validasi awal dengan tiga bets mungkin dapat 

ditambahkan pada data yang diperoleh dari bets berikutnya sebagai 
bagian dari pelaksanaan verifikasi on-going.

o Protokol validasi proses hendaklah disiapkan dengan menjelaskan parameter 
proses  kritis/critical process parameter (CPP), atribut mutu kritis/critical 
quality attribute (CQA) dan kriteria keberterimaan terkait berdasarkan pada 
data pengembangan atau pemahaman proses yang terdokumentasi



Verifikasi Proses Kontinu
o Untuk produk yang dikembangkan  berdasarkan 

pendekatan quality by design  (QbD), selama 
proses pengembangan telah  ditetapkan secara 
ilmiah, strategi  pengendalian, yang memberikan 
tingkat  kepastian mutu produk yang tinggi, maka  
verifikasi proses secara kontinu dapat  
dilakukan sebagai alternatif untuk validasi  
proses tradisional.

o Strategi pengendalian proses berbasis  
sains harus tersedia bagi atribut yang  
diperlukan untuk bahan-bahan yang  diterima, 
CQA, dan CPP untuk  mengonfirmasi 
realisasi produk.

1. Process  
Design

2. Process
Qualification

3.
Continued  
Process  

Verification



Realisasi produk sesuai QbD
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QTPP Identifikasi
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Tentukan  
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dan CPP
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pengendalian

Penerapan  
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fasilitas,  

peralatan,  
sistem

Validasi
proses

Tahap 1

Tahap 2

Verifikasi proses  
berkelanjutan

Tahap 3

Pendekatan keilmuan dan risiko pada semua tahapan

(quality target 
product profile)

critical quality attribute
critical process parameter



Verifikasi Proses Kontinu
o Validasi Proses Kontinue juga mencakup  

evaluasi strategi pengendalian proses  
secara reguler.

o Perangkat Process Analytical 
Technology  (PAT) dan pengendalian 
proses secara  statistik multivariate dapat 
digunakan.

o Tiap industri farmasi harus menentukan  
dan menjustifikasi jumlah bets yang  
diperlukan untuk menunjukkan tingkat  
kepastian yang tinggi bahwa proses  
mampu menghasilkan produk yang  
bermutu secara konsisten.



Pendekatan Hibrida
o Hibrida dari pendekatan tradisional  

dan verifikasi proses kontinu dapat  
digunakan bilamana sudah diperoleh  
pengetahuan dan pemahaman yang  
tinggi mengenai produk dan proses  
yang diperoleh dari pengalaman  
pembuatan dan data riwayat bets.

o Pendekatan ini juga dapat digunakan  
untuk kegiatan validasi  
pascaperubahan atau selama  
verifikasi proses on-going meskipun  
produk tersebut pada awalnya  
divalidasi dengan menggunakan  
pendekatan tradisional.



Verifikasi Proses On-going selama Siklus Hidup Produk

o Industri Farmasi hendaklah memantau mutu  
produk untuk memastikan bahwa keadaan  
terkendali dipertahankan sepanjang siklus  
hidup produk dengan evaluasi tren proses yang  
relevan.

o Verifikasi proses on-going hendaklah  
digunakan sepanjang siklus hidup produk  
untuk mendukung status validasi produk  
sebagaimana didokumentasikan dalam  
Pengkajian Mutu Produk.

o Perubahan bertahap dari waktu ke waktu  
hendaklah juga dipertimbangkan dan  kebutuhan 
untuk tindakan tambahan apa pun  hendaklah 
dinilai, misal pengambilan sampel  yang 
diperbanyak.

1. Process
Design

2. Process
Qualification

3.
Continued  
Process  

Verification



PROTOKOL VAL. PROSES

• → Parameter Kritis
• Kriteria Penerimaan
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LAPORAN VAL. PROSES



CONTOH PROTOKOL VALIDASI PROSES

• PROTOKOL VALIDASI PROSES Tablet Paracetamol
• DINIMOL: https://pdfcoffee.com/362076020-dokumen-validasi-proses-1-

pdf-free.html
• UNIMOL: https://pdfcoffee.com/dokumen-validasi-proses-pdf-free.html



REFERENSI CPOB DAN POPP CPOB

• CPOB: 
• PerBPOM No 34 Th 2018 (tentang Pedoman Cara Pembuatan Obat 

Yang Baik): 
https://jdih.pom.go.id/view/slide/a937ed9fd7d33830949c7f29bf3d0f95/792/3
4/2018

• PerBPOM No 13 Th 2018 (Tentang Penerapan Pedoman Cara 
Pembuatan Obat Yang Baik): 
https://jdihn.go.id/files/491/PerBPOM%2013%20Tahun%202018%20tentan
g%20CPOB%20Anex%202%20_%20Join.pdf

• POPP CPOB:
• Jilid 1: https://www.pom.go.id/files/2014/popp_cpob_jilid_1.pdf
• Jilid 2: https://www.pom.go.id/files/2014/popp_cpob_jilid_2.pdf



REFERENSI VALIDASI PROSES

• Quality by Design: 
https://www.youtube.com/watch?v=zd8vJsdW24s&t=2076s

• FDA Pharmaceutical Validation Guidance and ICH: 
https://www.youtube.com/watch?v=hTFh17WJ4m8



THE END
thank you



REFERENSI
• Pendahuluan

• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/
• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/pengertian-dan-jenis-jenis-validasi/
• https://www.youtube.com/watch?v=xzt8Hpmivyo
• https://www.youtube.com/watch?v=9UAjyDDCYo4

• Rencana Induk Validasi
• https://www.coursehero.com/file/p5j78l5/2-Menyusun-Validation-Master-Plan-Rencana-Induk-Validasi-yaitu-dokumen-yang/

• Kualifikasi
• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/kualifikasi-mesin-peralatan-dan-sarana-

penunjang/

• Validasi Metode Analisa
• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/validasi-metode-analisa-vma/

• Validasi Proses Produksi
• https://www.youtube.com/watch?v=9UAjyDDCYo4
• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/validasi-proses-paradigma-baru-pendekatan-

lifecycle/

• Validasi Pengemasan

• Validasi Pembersihan
• https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/validasi-pembersihan-cleaning-validation/
• https://farmasiindustri.com/cpob/validasi-pembersihan-industri-farmasi.html
• https://farmasiindustri.com/industri/sampling-validasi-pembersihan.html
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VALIDASI PROSES PENGEMASAN
Tujuan :
• Untuk memberikan bukti tertulis dan terdokumentasi bahwa :

– Proses pengemasan yang dilakukan telah sesuai dengan  
Prosedur Tetap Proses Pengemasan yang telah ditentukan  
serta memberikan hasil yang sesuai dengan persyaratan  
(rekonsiliasi) yang telah ditentukan secara terus menerus  
(reliable and reproducible)

– Operator/pelaksana yang melakukan proses pengemasan  
kompeten serta mengikuti prosedur pengemasan dan  
peralatan pengemasan yang telah ditentukan

– Proses pengemasan yang dilakukan, tidak terjadi peristiwa 
mix – up (campur baur) antar product maupun antar batch

*)Rekonsiliasi merupakan perbedaan antara jumlah material yang masuk dengan material yang keluar.



VALIDASI PROSES PENGEMASAN
Mengapa harus dilakukan  
validasi pengemasan ??
• Sebagian besar kesalahan ada  

di bagian proses pengemasan
• Kesalahan di bagian  

pengemasan, sangat sulit  
dideteksi

• Ada anggapan bahwa proses  
pengemasan BUKAN proses  
yang penting, sehingga  
pengawasan sering diabaikan



VALIDASI PROSES PENGEMASAN

Mengapa harus dilakukan  validasi pengemasan ??
• Sebagian besar kesalahan ada  di bagian proses pengemasan
• Kesalahan di bagian  pengemasan, sangat sulit  dideteksi
• Ada anggapan bahwa proses  pengemasan BUKAN proses yang penting, sehingga  

pengawasan sering diabaikan

https://seitimes.com/salah-labeli-obat-injeksi-izin-edar-kalbe-farma-dicabut/



2. Kemasan Botol (syrup, suspensi, other liquid)
– Jumlah botol yang dihasilkan vs jumlah cairan yg diproduksi
– Volume (isi) per botol
– Kebocoran (tutup)
– Jumlah botol dalam dus
– Jumlah dus dalam karton
– Kelengkapan (etiket, brosur, penandaan)
– Kerapian
– Rekonsiliasi Bahan pengemas

Apa yang harus divalidasi ??
1. Kemasan Strip/Blister

– Jumlah tablet yg dikemas vs jumlah tablet yang dihasilkan
– Penandaan (No. Batch, Mfg. Date, Exp. Date) pada blister/strip, dus, karton
– Test Kebocoran strip/blister
– Jumlah tablet dalam strip/blister
– Jumlah strip/blister dalam dus
– Jumlah dus dalam karton
– Kelengkapan (etiket, brosur, penandaan)
– Kerapian
– Rekonsiliasi Bahan pengemas


X





Intepretasi Hasil
• Masing-masing parameter uji dihitung:

– Rata-rata % hasil uji (Mean, x), dan
– Simpangan Baku Relatif (Relatif Standard Deviation/RSD)

• Hasil pengujian antar batch diuji secara statistik dengan menggunakan uji
ANOVA atau (t- test)

Kriteria Penerimaan
Proses pengemasan dapat dinyatakan memenuhi persyaratan jika  seluruh 
parameter uji memenuhi persyaratan yang telah ditentukan pada  spesifikasi 
produk ybs dan secara statistik menunjukkan konsistensi hasil  pada setiap 
batchnya.



THE END
thank you
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VALIDASI PEMBERSIHAN
Tujuan :
• Untuk MEMBUKTIKAN bahwa prosedur yang ditetapkan untuk  

membersihkan suatu peralatan pengolahan, hingga pengemasan  primer 
mampu membersihkan sisa bahan aktif obat dan deterjen  yang digunakan 
untuk proses pencucian dan juga dapat  mengendalikan cemaran mikroba 
pada tingkat yang dapat diterima.

Tujuan Lain :
• Peralatan/mesin yang dibersihkan tidak terdapat pengaruh yang negatif 

karena efek pembersihan.
• Operator/pelaksana yang melakukan pembersihan kompeten,  mengikuti 

prosedur pembersihan dan peralatan pembersihan yang  telah ditentukan



VALIDASI PEMBERSIHAN

Mengapa Prosedur Pembersihan 
harus  divalidasi ??
• Peralatan digunakan untuk  bermacam 

produk
• Meningkatnya kontak  permukaan antara 

bahan  dgn alat/mesin
• Tuntutan c-GMP



VALIDASI PEMBERSIHAN
Prinsip dan Ruang Lingkup
Tersedianya prosedur pembersihan yang 
efektif untuk membersihkan peralatan  
pengolahan hingga pengemasan primer 
adalah penting untuk mencegah risiko  
kontaminasi silang terhadap produk 
berikutnya yang diproduksi di peralatan  yang 
sama.

• Kontaminasi dapat bersumber dari:
• bahan aktif obat dari produk 

sebelumnya
• bahan pembersih / deterjen
• mikroba dari lingkungan
• bahan lain (debu, pelumas)



VALIDASI PEMBERSIHAN
1. Pembersihan dilakukan setelah pembuatan ataupun pengemasan suatu produk.
2. Hasil pembersihan efektif akan menghilangkan sisa cemaran bahan aktif obat  sisa 

deterjen maupun tingkat cemaran mikroba bila mengikuti prosedur yang  telah 
divalidasi.

3. Setelah zat penanda (marker) ditetapkan sesuai tingkat kelarutan maupun 
toksisitasnya, maka prosedur penetapan kadar residu disiapkan dan divalidasi.

Pengamatan dan pengujian dilakukan terhadap:
• Pengamatan secara visual kebersihan permukaan alat yang kontak langsung dengan 

produk
• Kualitas air bilasan akhir
• Residu yang diambil secara usap dan / atau bilas
• Cemaran mikroba pada permukaan alat yang kontak dengan produk.



VALIDASI PEMBERSIHAN
Beberapa hal yang perlu diperhatikan dalam pelaksanaan Validasi 
Pembersihan :
1. Penentuan batas kandungan residu suatu produk, bahan pembersih dan  

pencemaran mikroba, secara rasional hendaklah didasarkan pada bahan  yang 
terkait dengan proses pembersihan. Batas tersebut hendaklah dapat  dicapai 
dan diverifikasi

2. Harus tersedia METODE ANALISA TERVALIDASI yang memiliki kepekaan  
untuk mendeteksi residu atau cemaran. Batas deteksi masing-masing  metode 
analisis hendaklah cukup peka untuk mendeteksi tingkat residu atau  cemaran 
yang dapat diterima.

3. Hendaklah dipertimbangkan juga untuk bagian alat yang tidak bersentuhan 
langsung dengan produk.



VALIDASI PEMBERSIHAN
Beberapa hal yang perlu diperhatikan dalam pelaksanaan Validasi 
Pembersihan :

4. Interval waktu antara penggunaan alat dan pembersihan  hendaklah divalidasi 
demikian juga antara pembersihan dan  penggunaan kembali. Hendaklah 
ditentukan metode dan  interval pembersihan

5. Untuk mesin yang sama (merek, jenis/type) hanya salah satu  yang harus 
divalidasi. Jika dalam proses menggunakan  rangkaian mesin yang berbeda 
secara berkelanjutan (in line  machine), masing-masing mesin harus tetap 
divalidasi secara  terpisah. Jika rangkaian mesin merupakan kombinasi mesin  
yang permanen, validasi bisa dilaksanakan bersama-sama.



VALIDASI PEMBERSIHAN
Penetapan “Senyawa Marker” (active substance) yang  divalidasi:

• Salah satu perubahan penting dalam CPOB 2018 adalah  digunakannya 
pendekatan dengan Manajemen Risiko Mutu (Quality Risk 
Management/QRM), termasuk dalam  pelaksanaan Validasi Pembersihan.

• Dalam menentukan “senyawa marker” yang digunakan untuk pelaksanaan 
validasi pembersihan, harus dilakukan  KAJIAN terhadap active substance yang 
digunakan  berdasarkan NILAI RISIKO-nya.



VALIDASI PEMBERSIHAN
Penetapan “Senyawa Marker” (active substance) 
yang  divalidasi:
Contoh :
Kita akan melaksanakan Validasi  Pembersihan 
terhadap Protap Pembersihan  Mesin Fluid Bed Dryer 
(FBD) yang digunakan  untuk mengeringkan granul 
dan film coating.
Mesin ini digunakan untuk proses  pengeringan produk 
A, B, C, D, dan E; serta  proses film coating untuk 
produk A, C, dan E. 
Maka, langkah pertama yang harus kita  lakukan 
adalah MEMILIH produk mana yang  akan kita gunakan 
sebagai “marker” untuk  menilai efektifitas prosedur 
pembersihan  mesin FBD yang sudah ditetapkan.



BAGAIMANA CARA PELAKSANAAN
VALIDASI PEMBERSIHAN

1. Pemilihan prosedur (Protap) Sanitasi yang Diuji
2. Pembuatan Protokol Validasi
3. Penetapan Metode Pengambilan sampel
4. Pembuatan lembar kerja (worksheet) validasi
5. Pelaksanaan validasi
6. Pengujian sampel
7. Penentuan Kriteria (Batas) Penerimaan
8. Membuat Kesimpulan
9. Pembuatan Laporan Validasi

• Penetapan Prosedur Pembersihan (bekas product/active substance) yang divalidasi :
• Bahan-bahan yang sulit dibersihkan (dari pengalaman)
• Produk-produk yg memiliki tingkat kelarutan yang jelek
• Produk-produk yg mengandung bahan yang sangat toksik, karsinogenik, mutagenik, teratogenik
• Untuk bahan yg sama, dipilih yang memiliki dosis yg lebih tinggi



Kriteria Alat/Mesin yg divalidasi
• Peralatan/mesin baru
• Untuk mesin yang sama (merek, jenis/type) hanya salah satu 

yang harus divalidasi
• Jika dalam proses menggunakan rangkaian mesin yang 

berbeda secara berkelanjutan (in line machine), masing-
masing mesin harus tetap divalidasi secara terpisah

• Jika rangkaian mesin merupakan kombinasi mesin yang 
permanen, validasi bisa dilaksanakan bersama-sama

Hal-hal lain yang perlu diperhatikan :
• Design peralatan (apakah banyak pipa-pipa, apakah ada 

kesulitan untuk melakukan sampling, lekukan-lekukan dsb.)
• Teknik sampling (metode pengambilan sampel) : Swab test, 

Rinse sampling atau Placebo sampling
• Jumlah titik sampling, lokasi sampling, contaminasi sampel, dll
• Formulasi : Cairan, powder, aseptic, sterile, excipients, etc.



METODE SAMPLING

1. Metode Apus (Swab Sampling Method)
• Pengambilan contoh dengan cara apus, umumnya menggunakan bahan apus (swab  material) 

yang dibasahi dengan pelarut yg langsung dapat menyerap residu dari  permukaan alat.
• Bahan yang digunakan untuk sampling (swab material) harus :

― Compatible dgn solvent dan metode analisanya
― Tidak ada sisa – sisa serat yg mengganggu analisa
― Ukuran harus disesuaikan dengan area samplingnya

• Solvent (pelarut) harus :
― Disesuaikan dengan spesifikasi bahan yang diperiksa
― Tidak mempengaruhi stabilitas bahan yang diuji
― Sebelum dilakukan validasi, harus dilakukan pemeriksaan/uji penemuan kembali 

(recovery test) dengan larutan yang diketahui kadarnya



METODE SAMPLING
1. Metode Apus (Swab Sampling Method)



METODE SAMPLING
1. Metode Apus (Swab Sampling Method)



METODE SAMPLING
1. Metode Apus (Swab Sampling Method)



METODE SAMPLING

2. Metode Pembilasan Akhir (Rinse Sampling Method)
• Umumnya dilakukan untuk alat mesin yang sulit dijangkau dengan cara apus (banyak pipa-pipa, 

lekukan, dll)
• Pelarut (bilasan akhir) dapat digunakan pelarut organik (methanol, alkohol) atau hanya purified 

water (PW), pelarut kemudian ditampung dan dianalisa
• Kelebihan : jika dilakukan dengan benar, hasil pemeriksaan mencerminkan kondisi seluruh 

permukaan alat
• Kekurangan : ada kemungkinan tidak seluruh sisa bahan (residu) larut dalam bahan pelarut 

sehingga residu tidak bisa terdeteksi

3. Metode dgn Menggunakan Placebo
• Dilakukan dengan cara pengolahan produk yang bersangkutan tanpa bahan aktif dengan 

peralatan yang sudah dibersihkan kemudian dianalisa.
• Tidak disarankan karena tidak reprodusibel.



METODE ANALISA SAMPLE - PEMBERSIHAN

• Metode Analisa yg digunakan untuk pemeriksaan sisa residu HARUS sudah divalidasi
• Spesifik untuk bahan yang diperiksa
• Cukup sensitif untuk mendeteksi sisa residu
• Alat yang dipakai: HPLC (disarankan, tetapi biaya pemeriksaan mahal);
• Spektro UV/Vis dan KLT (biaya lebih murah)

• Periksaan lain : pH, Konduktifitas, Kejernihan, sisa deterjen

Penentuan Total Residu :
• Dengan cara menjumlahkan sisa residu dari semua bagian
• Mengkonversikan jumlah total residu dari sisa residu yg disampel
• Jika tidak ada residu yg terdeteksi, perhitungan sisa residu menggunakan
• limit of detection



KRITERIA PENERIMAAN
Penentuan resiko terjadinya kontaminasi silang  (cross-contamination) 
dengan “worst case scenario”:
• Seluruh sisa residu akan diterima (tercampur) oleh produk berikutnya
• Sisa residu akan tercampur secara homogen pada produk selanjutnya
• TIEL (Toxicological Insignificant Exposure Level) atau  dosis terapetik 

terkecil per hari sebagai bahan perhitungan.



KRITERIA PENERIMAAN
Kriteria Keberterimaan
• Kriteria keberterimaan ditetapkan secara rasional berdasarkan risiko terbawanya sisa 
bahan aktif obat ke produk lain berikutnya serta risiko cemaran mikroba.

1. Kebersihan secara visual
• Kriteria: tidak tampak sisa pengotor di permukaan peralatan setelah
• pembersihan yang mungkin mencemari produk berikutnya.

2. Tingkat cemaran bahan aktif obat
• Bila lebih dari satu produk diproses dengan peralatan yang sama, Batas  ditetapkan 

sebagai Maximum Allowable Carryover (MACO) untuk penetapan  residu bahan 
aktif obat.

3. Penetapan Batas Cemaran
• Batas paling ketat diambil berdasarkan ketentuan:



KRITERIA PENERIMAAN
• Dosis terapetik harian

• Bila dosis perhari dari produk yang dibuat berikutnya dan produk yang dibuat  
sebelum pencucian alat diketahui, maka perhitungan MACO diperhitungkan  
sebagai bagian dari Minimum Single Dose (MSD) dari produk (X) yang akan  
dihilangkan dalam Maximum Daily Dose (MDD) dari produk berikutnya (Y):



KRITERIA PENERIMAAN
• Data toksisitas

• Catatan Umum: menghasilkan angka carry over yang sangat tinggi dan tidak 
dapat diterima, MACO dibatasi pada 1.000 mg/kg.

• Data toksisitas dapat digunakan untuk menghitung MACO jika dosis terapetik 
tidak tersedia (misal untuk bahan antara atau prekursor).

• Dihitung dengan persamaan berikut:



KRITERIA PENERIMAAN
Batas Umum 10 ppm
• Secara umum, tidak lebih dari 10 mg/kg (= 10 ppm) zat penanda (marker) yang harus dibersihkan dari 
produk sebelumnya

Batas visual
• Batas visual ditetapkan 100 μg/ 25 cm2.

Deterjen
• Gunakan deterjen dengan komposisi yang diketahui. Bila tidak diketahui, deterjen food grade dipilih yang 
diketahui tingkat toksisitasnya.

Batas residu deterjen adalah sebagai berikut:
• Jika LD50 dari deterjen diketahui dan maximum daily dose dari produk berikutnya tersedia, MACO dapat  

dihitung dengan perhitungan NOEL dan ADI seperti penjelasan pada butir 2 di atas (data toksisitas).
• Jika tidak ada data untuk maximum daily dose dari produk berikutnya, MACO dari deterjen food grade  

dibatasi menjadi 10 mg/kg (produksi produk jadi dan API tanpa tahap pemurnian selanjutnya) atau 100  
mg/kg (produksi API).

• Batas residu untuk deterjen dapat juga ditetapkan dengan cara TOC.



KRITERIA PENERIMAAN
Batas Cemaran Mikroba (MAML : Maximum Allowable Microbial Limits)
• Batas Cemaran Mikroba dihitung dengan mengacu pada ukuran Contoh seluas 

25 cm².
• Batas berikut dipakai sebagai acuan:



PROTOKOL VAL. PEMBERSIHAN



PROTOKOL VAL. PEMBERSIHAN
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PROTOKOL VAL. PEMBERSIHAN



REFERENSI
• Metode sampling:

• Usap/swab: https://www.youtube.com/watch?v=Posmx2zi2MI
• Usap/swab: https://www.youtube.com/watch?v=WTjGNXMRjB4
• Surface contact plate (sampling uji mikrobiologi): 

https://www.youtube.com/watch?v=KdndbLKHxmw
• Pembersihan ruangan clean room: 

• Wiping of floors, ceilings and walls: 
https://www.youtube.com/watch?v=XqCk1JMBuJE

• The GMP of Cleaning & Disinfecting Cleanrooms: 
https://www.youtube.com/watch?v=MMHW61Mgcj4

• Pembersihan mesin/instrumen:
• Belimed Life Science - GMP-Compliant Container Cleaning in Pharmaceutical 

Production: https://www.youtube.com/watch?v=74j-h8VGYTY
• Pharmaceutical machinery high quality moveable Cleaning Station: 

https://www.youtube.com/watch?v=BgIqXogtuBU
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VERIFIKASI TRANSPORTASI
• Obat jadi, obat untuk uji klinik, produk ruahan, dan sampel hendaklah  

diangkut dari lokasi pabrik sesuai kondisi yang ditentukan dalam Izin Edar, 
label yang disetujui, spesifikasi produk, atau yang dapat dijustifikasi oleh 
Industri Farmasi.

• Misal: kendali temperatur dalam transportasi, paparan cahaya, redaman benturan, dsb.
• Disadari bahwa verifikasi transportasi dapat menjadi tantangan dari berbagai 

faktor terkait. Meskipun demikian, jalur transportasi hendaklah ditetapkan 
dengan jelas. Variasi musim dan variasi lain hendaklah juga dipertimbangkan 
saat verifikasi transportasi.

• Karena kondisi variabel yang diperkirakan selama transportasi, hendaklah  
dilakukan pemantauan dan pencatatan terus-menerus kondisi lingkungan kritis 
yang terpapar terhadap produk, kecuali dijustifikasi lain.



REFERENSI
• Verifikasi produk pada distributor obat:

• End-to-end verification in pharma logistics: 
https://www.youtube.com/watch?v=3nCOdrvqJVE

• Transportation and Shipping Container Validation: 
https://www.youtube.com/watch?v=Znt_-w75QcI



THE END
thank you


