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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

« 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 « Pedoman CPOB 2018
« Bambang Priyambodo - BPOM
* Global Pustaka Utama » Peraturan BPOM no 34 tahun 2018.

» OL shop, toko buku. Petunjuk Operasional Penerapan Pedoman CPOB.
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RUANG LINGKUP MK VALIDASI

 Pendahuluan
o RIV
e Kualifikasi

e Validasi Metode Analisa
* Validasi Proses
* Validasi Pengemasan

 Validasi Pembersihan



ST
6 D)
g o
H QI B
| H (0] B
A\ /A
~
SN STIKES &
> S

* Semua perangkat keras dan lunak yang digunakan dalam proses
pembuatan obat = dikualifikasi dan / atau divalidasi.

» Apabila suatu peralatan dilengkapi dengan sistem komputerisasi, 2
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:
e personil;
e konstruksi dan desain bangunan dan fasilitas;
e 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;
e 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

- VALIDASI adalah :
* Tindakan Pembuktian > * Dokumentasi
* Dengan cara yg sesuai > o« Metode

* Prosedur, proses, material, kegiatan,
atau sistem, dan pengawasan

* Senantiasa mencapai hasil yg diinginkan
secara terus menerus

—— ¢ Obyek

— > * Sasaran/target



TUJUAN VALIDASI

Tujuan Kualifikasi dan Validasi:

1.

2.

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

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

Process

Qualification

Verification




SKEMA VALIDASI INDUSTRI FARMASI .
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 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 vs 2018
CPOB 2012

KLAUSUL

* Perencanaan Validasi
* Dokumentasi
* KUALIFIKASI
o Kualifikasi Desain (KD)
o Kualifikasi Instalasi (KI)
o Kualifikasi Operasional (KO)

o Kualifikasi Kinerja (KK)
e Kualifikasi Fasilitas, Peralatan dan Sistem
Terpasang yang Telah Operasional

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



CPOB 2012 vs 2018 continued..

CPOB 2012 CPOB 2018
KLAUSUL KLAUSUL
. VALIDASI . VALIDASI PROSES

o Validasi Konkuren

o Validasi Prospektif

o Validasi Proses Tradisional
o Va idasi Konkuren o Verifikasi Proses Kontinu
: : : o Pendekatan Hibrida
o Validasl Prospektlf o Verifikasi Proses On-going selama siklus Hidup
 VALIDASI PEMBERSIHAN Produk
. » Verifikasi Transportasi*
* Pengenda“an Perubahan » Validasi Pengemasan* *Klausul baru
* \alidasi Ulang - Kualifikasi Sarana Penunjang*
- Validasi Metode Analisis + Validasi Metode Analisis

» Validasi Pembersihan
* Pengendalian Perubahan



MACAM MACAM VALIDASI
1.

© NO O WD

Validasi (Kualifikasi) Mesin, Peralatan Produksi dan Sarana
Penunjang

Validasi Metode Analisa & Transfer Metode Analisa
Validasi Proses Produksi

Validasi Proses Pengemasan
Validasi Pembersihan (Cleaning Validation)

Validasi Sistem Komputerisasi
Verifikasi Transportasi

Validasi Lain (Misal : Media Fill Validation)




LANGKAH-LANGKAH VALIDAS| (@
1.

S

Membentuk Komite Validasi (Validation Commitee), yang
bertanggung jawab terhadap pelaksanaan validasi di industri

farmasi yang bersangkutan.

Menyusun Rencana Induk Validasi (Validation Master Plan),

yaitu dokumen yang menguraikan (secara garis besar) pedoman

pelaksanaan validasi di industri farmasi yang bersangkutan.

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

Pelaksanaan validasi.

Melaksanakan peninjauan periodik, change control, dan validasi
ulang (revalidation).
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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.



MATA KULIAH VALIDASI

RENCANA INDUK
VALIDASI

(VALIDATION MASTER PLAN)

apt. Dian Purwita Sari, M.Biotech.
STIKES NOTOKUSUMO YOGYAKARTA
2021 - 2022



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:

v Personalia: Jumlah personil untuk kegiatan kualifikasi dan validasi, kualifikasi
dan pelatihan personil.

v" Prosedur pelaksanaan kualifikasi dan validasi: Proses spesifik; dan kriteria
keberterimaan atau pelulusan (secara umum)

v' Tim Validasi dan Manajemen

v Daftar Protap yang akan digunakan

v' 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,
e Sistem Tata Udara,
e 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.



Lampiran 12.1
(Contoh)

R I V FORMAT RENCANA INDUK VALIDASI

Halaman 1 dari 3

RENCANA INDUK VALIDASI

[.....] = Isi darf Bagian di atas

* Buku Petunjuk Operasional
Penerapan Pedoman CPOB.

I Halaman Depan

) Lembar Persetujfuan

[Persetujuan darf Rencana Induk Validasi, lengkap dengan tanda tangan personik
personil kuno yang bemanggung jawab J berkontribusi dalam penyusunan dan

pemenksaan Dokumen].
i Daftar Isi
v Tujfuan

[contoh isi ; Uniuk mencakup kebjakan, pendekatan dan outline umum dand
prosedur-prosedur, jadwal dan hal-hal lam yang berkaitan dengan kegiatan-
kegiatan validasi dan kualifikasi Perusahaan of ... T

W Filosofi
[ 1. Kebijakan Perusahaan tentang validasi
2. Komitmen Perusahaan].

Vi Cakupan
[Pemyataan mengenaiprogram validasi misainya bahwa RIV tsb. meliputi:

» program  kualiikasi peralatan produksi dan [laboratonum, wvalidasi samna
penuryang, sistem dan utilitas yang bersentuhan dengan produk dan vailidasi
proses, validasi metode analisis serta validasi pembe rsihan;

= program validasi Prospektif, Konkuren dan Retropmospektif sernta Revalidasi

s« hahwa RIV masing-masing unituk Sistermm Komputerisasi dan Proyek.........
ceeeiee e OiSUSUN terpisah sehagai Suplemen-suplemen dar RIV ini ]

VIl Struktur Organisasi Tim Validasi



Personalia Helsman 2 dad 3
I1. Jumiah personil unfuk kegiafan proses validas/

2. Kuaiifikasi dan pelafifan personi]

Perzonil yang bedanggungung @wab unfuk

menyusun RV,

meanyusun Profokol unfuk tiap propek validasi;

peiaksanaan walidasi;

penwsunan dan pengandalian Laporan dan Dokrmeniasi;

persefuuvan / pengesahan Profokol dan Laporan Validasi gan liap fahap proses
valida si;

penalisuran siEfem rujukan dan pemanksaan dan

kebutuhan akan pelafihan-palatihan unfuk manuryang kegafan valbass]

Uralan mengenal Pabrik / Proses / Produk

Mdenyajikan rukan sifang kepada dokumen-dokumen iain. Merincl kerasionalan
unfuk pencakupan afau penyampingan walidasi pendekafan validasi dan cakupan
validasi.

Catatan: Pensip umum yang bedsky pads shid validhsl sdslh “menaniang” poses, sisiem gl
Faraspnabn o balik liag lardangan dan aian silasi kasus berbinuk” Mworst case”) | dijslask an
Lbviuke hgiran vakdasi silivasi kasis ferhuink™ pedimbangan alas perngelampakan prodikpioduk dan
proges gapal dicaikan. Bily shss kasus ledboruk” Soek depal disimulasikan, kerasionalan oan
pengalompokan akan distagkant

Pertimbangan Proses Spesifik

[Karakaterisfika spesiik / persyaratan pabnk / proses dii yang sangal penting
unfuk memeroleh produk yang memenuft’ persyaratan mofu dan memadukan
perhalian khusws dapal aijplaskan dengan snghaf]

Indeks Produk /Proses / Sistem yang akan Divalidasi

[Semiua kegalan valdas ang dicakup dalam RV dirangkum dan dikumpuan

dalam formal matnks. Matnks-mafriks menyajian mangkuman dan bansi

= zamua yang dicakup dalam RV unfuk divalidasi yang menerangkan cakupan
validasi yang dipariukan (misal ki, KO dan afau KK). Mafrks juga mencakup
validasi mefode anmalisE yang harus digunakan uifuk menenfukan safus
validasi dan proses afausisfemn fgin;

« pandekafan validasi yaifu Prospekif, Refrospekiilf afau konkuren;

«  kegafan Revaldasi

« sfafus nyata gan mncana akan gafang.

Calaan Mabks basanys bargsa Lampiran; iadi o bawah judul lersshid o sias sukup disshil ~ ihat

Lampiran (-Bdpian Na.___7

Kriterfa Keberferimaan Kunci

[Fermyataan umum mengenal krifena keberferimaan kuncl unfuk halhal yang
ditampikan pada mafkriksmafnks yang disebuf pads Bufir X. di afas]

Format Dokumeniasi

[Uraian mangenal afau nyukan bag:

« [Fomatl yang hamis digunakan unfuk manyaikan Frofokoldan Laporan;
« Sampul Depan [Dokumen Validas ),

» Pengesahan Protokol Halaman 3 dari 3
= Penomoran Jenis Profokol]

Protap yang Diperfukan
[ Indeks dan Protap-protap di tampilkan.

Cafafan: indeks biasanye berups Lampiran; jad o bewsh judul fersebuf di afas cukup disebuf  §hat
Lampiran o, p

Rencana dan Jadwal

[Perkiraan kebutuhan akan personil (fermasuk pelatihan yang diperiukan),
peralatan dan persyaratan spesiik lain yang diperfukan untuk melaksanakan
kegiatan validasi Jadwal proyek temmasuk jadwal ring untuk subproyek. Jadwal
dapat ditampilkan pada matnks-malnks yang disebut pada Butir X di atas.
Jadwal memerlukan pemutakhiran berkala.

Cafafan: rencans dan Jedwsl binsanys berups Lampiran; jed o bewah judul fersebuf df atss cukup
disebw ! " ihat [ ampiran Mo, ____. 9

Pengendalian Perubahan

[Pernyataan mengenai komitmen Perusahaan untuk mengendalikan perbahan-

perubahan terhadap bahan, sarana penunjang, peralatan atau proses (temasuk
metode analisis)].

Glosarium

[stilah dan definisi yang digunakan baik dalam RIV maupun dalam dokumen-
dokumen wvalidasi lain sehingga tdak periu lagi ada bagian Glosarium atau
Definisi ditampilkan pada dokumen lain].

= Indeks Sistem Penunjang

= Indeks Peralatan Laboratorium Pengawasan Mutu

» Indeks Peraiatan Produksi

s Indeks Alat Ukur

= Indeks Metode Analisis

= Indeks Protap untuk / darn masing-masing Bagian

s Indeks Pelatihan

= Mairiks Rencana & Jadwal (melipuli persispan awal dan pelaksanaan
kalibrasi kualifikasi, validasi dan pelatihan yang dicakup dalam Indeks-inde ks
di atas)]




Lampiran 12.1a
(Contoh)

LEMBAR MONITORING, CAKUPAN KUALIFIKASI DAN VALIDASI

PENYIAPAN PROTOKOL DAN LAPORAN VALIDASI, DAN PROSEDUR TETAP

SEDIAAN PADAT

SISTEM / PROTOKOL DAN LAPORAN PROSEDUR TETAP
PERALATAN

D@ | I3 |0Q | PQ | VP |KAL| OF | PBS | PRW | KAL

BANGLNAN

Konstruksi X X X
bangunan

Saluran X
Pembuangan

o
e
e
b
e
e

SARANA
PENLINJANG
KRITIS

Pengolahan Air

==

HVAC

S
5[5

Uidara bernekanan

Listrik Darurat

PERALATAN

Mesin Penghalus

Mesin Pengayak

Mesin granwlasi

Mesin Pengenng

Mesin Cetak Tablet

Mesin Kapsul

| | | 2 | 2 | 2 | 2
EAEAE A b

Mesin Blister

ne| 3|3 e [5e | 3¢ 3¢ 3| [ 3¢[3¢| ¢3¢
3| 3¢ || 3 [e | 3 3¢ 3| [ 3¢[3¢|3¢[3¢
3|3 |3 3 [5e | 3¢ 3¢ 3| [ 3¢[3¢|3¢[5¢
ae |3 |3 e [e | 2 ¢ 3| [ 3¢[3¢ ][>
x| 3|3 e[ e | 2 3¢ 2| [ 2¢[3¢| [

e[ [ | | 3 ¢ 3
e[ [ | | 3 3 ¢ 3
3¢ [ ¢[ ¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | 3¢ | ¢

Mesin Labe!

DG = Kualifikasi de sain OF = (0perasional
IQ = Kualiikasi instalasi PBS = Pembersihan
OO = Kuslifikasi operasional PRW = Perawatan
PO = Kualificas kinera

VP = Validasi Pembersihan

KAl = Kalibrasi

D¥susun oleh : Dikaji dan disetujui oleh :

Tim Validasi Manajer Validasi / Manajer QA



Lampiran 12.1b
{Contoh)

JADWAL PROGRAM KUALIFIKASI DAN VALIDASI

Penanggurg Minggu
Program
Jawab 1123 [4|5]|6|7|E 10|17 |12 |13 |14 |15| 16|17 |18 |18 21 |22123 24|25 30

1. Tenfukan Cakupan Femasian MWufu
2 Ruuk Kefenfvan CPOS Pemastian Mufu
3. Siapkan Rencana induk Validasi (RIV) Pemastian Mufu
4 Kalibras insfrumen di Laboraforum dan Froduksr Teknik
5 Validasi Mefode Analisis Pengawasan Mutu
6. Tunjuk Honfrakfor luar unfuk kalibrasi K dan KO Manaer Fabk
7. Humpulkan dokumen (Bangunan, Pedengkapan, Sistem dgsb) | Teknik
§. Siapkan Frofokol K

Konzep Taknik

Femijauan dan Persefuuan

Pemazsfian Mufu

Siapkan Frofokal KO

Konsep

Teknrk

Peninjauan dan Persefuyuan

FPemashian Mufu

10

Sigpkan Profokol KK

Honsep

Pamasfian Wufu

Peniniauan dan Persefuuan

Pamasiian Wufu

11,

Pelatihan Profap dan Profokol

Pemastian Mufu

12

Sigpkan Pelaksanaan Validasi

Pamastian Mufu

13. Pembuafan Daffar Pelafihan dan instrumen unfuk Dikalibras Fengawasan Mufu
& Croduksl
14. Pelaksanaan Kalbas Takrik

insfrunan Laboralordum

Pangawasan Wufu

Paralafan Produksi

Produksi

15

Siapkan Profap Pengendalian ferhadap Parubahan

Pemasfian Mufu

T6.

Pelaksanaan Ki

Teknik

Bangunan

Perengkapan

Peralatan

17

Revisi K

Tehnik




JADWAL PROGRAM KUALIFIKASI DAN VALIDASI

Parn ang gurmg Minggu
Program
Jawab 6|7 |& |9 1017 |72 |13|14 | 15|16 |17 (16|18 |20 (27 |22 |23 25 J0
158. Pelakzangan KO Takrnik
Perdengkapan
Feralafan
19. Rewvisi KO Takrik
20. Pelakzanaan KK/ Validasi Proses Prod Lk s §
Feralafan / Sisfem Flasebo
Bats Produksi i
21. Revizi KK/ Validazi Froses ?g:;ﬁi;.mmu
22. Siapkan Laporan Validasi Peamasfian Mufu i
3. Rersefujuan Pemasfian mufe
Diziapkan olef : Diparkss olah Dizatkan olah Mo ;
Tanggal
Panggantl No:

Tanggal :




Lampiran 12.1¢
(Contoh)

JADWAL PROGRAM VALIDASI PROSES

PROGRAM VALIDASI PROSES TAHUN :

PRODUK | PENDEKATAN JADWAL KETERANGAN
VALIDASI* | K-1 |K-2 |K-3 |K-4 i

Sediaan

S « — Protokol validasi

Sediaan
Semipadat

Sediaan

| &ir=fain
Sediaan

* Pendekatan Validasi | Prospektif/ Konkuren / Retrospektif / Revalidasi
** Keterangan - Pmduk Baru, Peningkatan bets, Modifikasi alat, Perubahan prosedur, dif .
K. Kuartal (tiwulan)

Disusun oleh : Dikaji dan disetujui oleh :

Tim Validasi Manajer Validasi / Manajer Q4



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.

. Mellputl

(Slﬁ)egﬂ):lkaSI Kebutuhan Pengguna (SKP) / User Requirement Specification
R

 Kualifikasi Design (KD) / Design Qualification (DQ)

« Factory Acceptance Testing (FAT)/ Site Acceptance Testing (SAT)
« Kualifikasi Instalasi (Kl) / Installation Qualification (IQ)

« Kualifikasi Operasional (KO) / Operational Qualification (OQ)

« Kualifikasi Kinerja (KK) / Performance Qualification (PQ)




Qualification Lifecycle

VALIDATION

FACILITY/EQUIPMENT
QUALIFICATION

= SITE ACCEPTANCE

TESTS (SAT) FACILITY/EQUIPMENT
COMMISSIONING * PRE-DELIVERY GOOD ENGINEERING PRACTICE
TESTING INSPECTION (PDI)
« FACTORY ACCEPTANCE

TESTS (FAT)

USER REQUIREMENTS
ENGINEERING DESIGN REVIEW

DESIGN SPECIFICATIONS

Integrasi URS, commissioning, kualifikasi dan Validasi




Tahap Kualifikasi menurut CPOB 2018

02 - Kualifikasi Desain 04 - Kualifikasi Instalasi 06 - Kualifikasi Kinerja (KK)
(KD) / Design (Kl) / Installation | Performance
Qualification (DQ) Qualification (1Q) Qualification (PQ)

/4.

01 - Spesifikasi Kebutuhan 03 - Factory Acceptance 05 - Kualifikasi Operasional
Pengguna (SKP) / User Testing (FAT)/Site (KO) / Operational
Requirement Specification  Acceptance Testing (SAT) Qualification (0Q)

(URS)




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

PR 11

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.



User Requirement Specification (URS) HVAC System

5 : Requiremeant
M. e ClaszA Classa Clazs ClassD Clazs Class E (khusus) RN
1 [Suhu 15-25:C 15 - 25-C RN 15-25:C 1F-25.C 15 - 25:C
2 Ezl‘bhmhaban IUdara 45 - 55% 45 - 55% 45-56% 45 - 55% 45-55% = 25%
3  Differentizl pressure 15-20Pa 15-20Pa 15-20Pa 15-20Ps 15-20Pa 15-20Pa
4  |[cfisiensi saringsn udars akhir H14 (80 935%) H14 (B8, 385%) H13{%9.95%) H13(98.95%) HT3(93 95%) HT3(92 95%) w/ cerificate
8  Periukaran udara perjam Laminar 40 - G0ACH 20 -40ACH min. 20 ACH miin. 20ACHh min. 20 ACh
B Pols Aliran udara Laminar Turbulence {min_} Turbulence {min.} Turbubence (min_) Turbulence (min.) Turbulence (min.) srnoke test
T ¥ecepatan aliran udara {3t working area) 0,36 - 0,54 midet 0.127 - 0,203 midet 0,081~ 00T midet 0,005 - 0,041 midet 0,005 - 0,041 midet 0,005 - 0,041 m/det 150 145441
8 Jumlah Partikel perm?
A=l
=1 Epm maks. 3250 maks 325[! maks. 352 000 maks._3.250.000 maks. 3.250.000 maks. 3.250.000
3 Em " maks.20 | maks. 28 " maks, 2.800 maks, 28.000 maks 28000 |  maks.29.000
'n Ciperstion : i )
F0.Apum maks. 3250 maks. 252 000 maks. 3.250.000 R E O O
F Spum maks. 20 maks. 2,800 rnaks. 28,000 RIE TDO DO
8 Batas Cemaran mikroba
- Sampel Udara iCFUl‘m"} =<1 10 oo 200 A MiA
L Settle Plates [ma a0 n'n'ij_ CFLJ4 hour =1 5 i 50 Z 100 NIA NiA
L Concact Plates (dia 55 cm) CF\U/piste =1 5 25 50 NiA NIA
| - (Glawe print § fingers (SFUfinger) =1 ] - - BiA BliA,
10 |Udars Balik {return duct) PA, Low return duct Lowi resturn duct Lowr return dusct Lowi return duct Low return duct
11 |AHU Typ= D% System
12 | Dehumidifiers Munters or Sbove (CarmerYork)
13 ther{hrand} Camﬁ.l-l Farr-:llequal
14 | Diff Press. Gauge 3 i D‘l‘l‘l‘_:.I'EI' urequal
15 | Ducting materizls BJLS 1,2 mm with Armaflex insulated or PL
1§  |Difuser Swirf type, 55 316 Swarf type, 55 314 Swirf type, 55 216 Swiirf type, 55 304 Swirf type, 55 304 Swuirf type, 55 304
17 | Qutlet duct {grill) Perforated 55 318 Perforated 55 314 Perforated 55 314 Perforated 55 304 Perforated 55 304 Perforated 55 304
12  |Decumentstion B0, manual book
19 |[Zusrantes Min. 1 y=ar




Looping System

Requirements Specification

MNo Parameter Requiromen's
Elbow T-valve Ferrule Support pipe

1 [Matenal 316L 55 304 55

2 |[Type sanitary clamped sanitary - -

diaphragm

3 |Inner surface Electropolish RA=0.4 pm -

4  |Weld Orbital with full argon, borroscope 20% -

5  |Documentation |G, OQ, supporting documents

Remarks :

Supporting documents :  Certificate of material
Certificate of orbital welding machine, certificate of operator for orbital welding
Sample coupon and print out of orbital welding
Borroscope report, pressure test report, sloping check report, passivation report
Drawing




Design Qualification (DQ)

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.l.P.) telah mendapat persetujuan dari Badan POM




Design Qualification (DQ)

v’ Spesifikasi Kebutuhan Pemakai (SKP)/
User Requirement Spesification (URS)

O
]

v Persyaratan CPOB
v HAZOPs Q -

_ Q\/ Kebutuhan Operasional
v Pemahaman Pelaksana

L |
O

v R.L.P.
v Gambar Teknis, Rencana Desain
v’ Spesifikasi Produk, Studi Klasifikasi Area



Factory Acceptance Test (FAT)

Factory Acceptance Test (FAT)




Installation Qualification (IQ)

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 (1Q) I

v Verifikasi Order
. g . v' FAT (Factory Acceptance Test)
SpeSIflkaSI Order v SAT (Site Acceptance Test)
O v Check-list

v’ Sertifikat garansi
Pemasangan F|S|kllnstaIIaS| @
v' Manual instalasi, gambar teknik h
v' Manual operasional dan perawatan O
v' Asesoris pengaman Pemasangan ke dalam

v’ Sarana Penunjang (utilities) -
v' Daftar Kalibrasi instrumen sistem mutu
v Daftar sertifikasi v'Kalibrasi
v Inspeksi (kondisi alat/sistem)



Kalibrasi

Kalibrasi

Kalibrasi merupakan serangkaian kegiatan dalam kondisi yang telah
ditentukan, vang menetapkan hubungan anfara lain vang ditunjuk
oleh alat ukur atau sistem pengukur, atau nilai yang ditampilkan oleh
suatu ukuran bahan dengan nilai suatu rujukan standar, Batasan hasil
harus telah ditetapkan sebelumnya.

Beda Kalibrasi vs Kualifikassi
KALIBRASI|I = MEMBANDINGKAN,
KUALIFIKASI = MEMBUKTIKAN

Kalibrasi merupakan BAGIAN dari Kualifikasi
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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)

v'Kesesuaian Spesifikasi

)
']

v'Kebutuhan Operasional
= <>\/Limitasi Operasional

v'Kalibrasi
v' Pembersihan/ O =)
Perawatan

T
O

v Protap Operasional
v'Pelatihan Operator -



Performance Qualification (PQ)

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 yanq 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)

Fasilitas

O

! | Q Lingkungan

v SOP
v Kondisi O ~ (
Operasional @m () SaranaPenunjang
Personalia ‘

O

Peralatan/Mesin



PROTOKOL KUALIFIKASI

PROTOKOL KUALIFIKASI DESAIN

Lampiran 12.8a PROTOKOL KUALIFIKASI DESAIN

{Contoh - e S SRR L
PROTOKOL KUALIFIKASI DESAIN ;': P s e
PROTOKOL KUALIFIKASI DESAIN e Bag.. o
| [ — No. Dokurmen i e Halarman ;P 2dan § Mo, Dokismen ; Halaran « 3 dari B
o R e L : R :
Namma Peralatan P No. Peralatan :...... Nasna Poralatan g e No. Poralstsn ¢ ...

Spesifikasi Fungsional: -

Maksud/ Tujuan:

Uraikan fujuan.

Diagram Alur: -

Tariam pir Diagram Alur (Lampiran._..)

Tandai yang peru

Persyaratan Fungsional:

No. Dokumen - Halaman : 1dar § Persyaratan Pemakai (User Requirements / UR): Tersedia / Tidak Tersedia
Nama Peralatan ¢ i No. Peralatan Maksud/ Tujuan:
Disusun oleh Uraikan fujuan
Narmma Bagian Tanggal Tanda Tangan
Uraian Sistem / Peralatan yvang Diperiukan:
Bagian Froduksi
Bagian Pemasian Uraikan ssem/ peralatan yang diperukan
Mufur
Parameter Kritis:
Diperiksa olah
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan Sehutkan paramefer kritis yang akan diperiksa sslama Kualifikasi Kinega afau Fase Validas
Frozes afau Kualifikasi
Bagian Teknik
Bagian Femasfian Kapasitas:
(Suparvisas) Mufo
Kapaszitas sistern / perafafan yang diperukan: fablef per jam, blister per meni, dif.
Bagian Froduksi
rapain) Persyaratan Khusus:
Bagian Teknik Gila ada persyaratan khusus, misal: bahan / maferal dad mesin, model mesin seperf
(Hapala) deszain exproof dif
Disetujui olah =
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan « lampiman/-° ~
Bagian Femastian Bual daffar Lampiran unfuk mendukung keferangan di afas
{Kapala) Muiter

Proses:

L]
Sebutkan persyaratan proses yang mendukung UR, misal - mefode pengalahan Air Mumi,
meiode sanifasi sisfern sirkulasi Air Murni, kecepafan sisfemn sirkulas), dil.

Pengandalian:

L]
Sebutkan mefode pengendalian fermasuk inferiock dan pengendalian khusus p@ng
diperdukan unfuk menjaiankan sislem /alal sehingga semua parameter mufu fercapai.

Alarm:

-
Termasuk daffar aiam pyang diperdufan umfuk menalankan sisfern / peraiatan. Afarm harus
sesual dengan yang lelah difefapkan. Juga menpebulcan lindakan apa yang diakukan pads
saal alarm berfungsi, mizal: . Kondukdivitas Air Mumi lebif dan 1,3 uSfem pada subu 25°C.

Persyaratan Khousus:
L]
Termasuk parsyaratan khusus yang ada.
Semua persyarafan yang disebufkan di afas akan diperkza selama Hualifikasi Operasional




PROTOKOL KUALIFIKASI

PROTOKOL KUALIFKASI DESAIN

PROTOKOL KUALIFIKASI DESAIN

Halarmar : Sdan 6

Narna Peralatar e, No. Peralatan :......

PROTOKOL KUALIRIKASI DESAIN

P o isssss ssssssss s sssssssam

No. Dokumen ER = Halarman : ddar &
Nama Peralatan L No. Peralatan . ......
Lampiran.

« [ampiran (-~

Buaf daffar Lampiran unfuk mendukung keferangan di afas.

P i i i it i
No. Dokuwmen B Halarmarr ; Gdan §
Narra Peralatan B ki Al A No. Peralatan :......

Lampiran:

»  Air Murri:

Spesifikasi Teknik: -

« Sisfern Tata Udara

= [ampiran {—"
Bual daffar lampiran unfuk mendukung kelerangan df alas

Maksud/ Tujuan:

Uraikan Tujuan.

= Penghizap Debu

« Uap

Persyaratan Tekmik / Spesifikasi Pemlatan:

« Uraikan fiap bagian perafafan ferkaif dengan UR dan F (hia perdu gunakan lembar
ferpisah)

Buaft Daftar fiap bagian peralafan
« Bahan / materal mesin unfuk semua produk yang konlak langsung dengan permukaan
peralatan

« Samua produk pang kontak dengart iwbrikan

Semua parsyarafan diafas akan diperikza selama Kualifikasi insaiasi

« Lain-lain (bila diperiukan)

Sebutkan persyaratan sarana penunjang yang diperfukan wntuk tiap bagian peralatan

Instrumentasi dan Pengendafan:

Buaf Daffar semua insfrumenfasi yang dipedukan unfuk ssem / peralafan agar dapaf
begalan dengan benar. Daffar sermua insrumeniasi yang memengaruhi mofu dan
keamanarn.

Sislerm Pengendalian harus sedemikian rupa sehingga sesual dengan persyaratan yang
dizehbutkan pada Spesifikasi Fungsional

Persyaratan Khusus untuk menjalankan peralatan:

Mizal: Peraiafan hanya dapat berfungsidi dalam ruangan bar-AC.

Gambar:

Persyaratan Sarana Penunjarng:

« Elekinsias

L ampirkan semua gambar yang ada dan Sisfem, misal: Diagram alur, P & ID's, gambar
layouf, parpipaan, diagram garis eleirsias, katalog pemasok, dif

Keferkaifan anfar gambar harws dapaf difunjuikan sebagal bagian dand validasi sisfem
sefeliah kuaiifia s

Persyaratan Khusus untuk instalasi:

« Sisiem Udara Berdekanan

« Buaf daffar persyamfan khusus pang dpedukan unfuk insiafasi misal sinar X dan
endaskopi unfuk pipa Air Mumi

Distribusi
Aszli: Kepala Bagian Pemasfian Muf
Kaopi No. 1: Kepala Bagian Teknik
No. 2: Kepaia Bagian Produksi




PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 12.8b

(Cantoh) LAPORAN KUALIFIKASI DESAIN

LAPORAN KUALIFIKASI DESAIN
LAPORAN KUALIFIKASI DESAIN

| i AR R R R,
No. Dokumen AT R et Halaman : 2dari 2
No. Dokumen A Halaman : 1dari2 Nama Perlatan ! ... No. Peralatan
Nama Peralatan . Pt i bt b No. Peralatan
Disusun oleh
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan Laporan Kualifikasi Desain
Bagian Produksi Hasil
Bagian Pemasfian
Mufu
Diperiksa oleh
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan
Bagian Teknik
Bagian Pemastian
(Suparvisor) Mufu
Bagian Froduksi Kesimpulan
(Fepala)
Bagian Teknik
[Kepala)
Dis E‘ll'fl'.!f oleh Distribusi
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan Azl Kepala Bagian Pemastian Muhy
Bagian Pemastian Mopi No. 1: Kepala Bagan Tk _
No. 2: Kepala Bagian Progufs
[Kapala) Mufor




PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran12.11a
[{Cortoh)

PROTOKOL KUALIFIKAS! INSTALANST

B i s s e
B e i i
No. Dokumen - N —— Halarman :ddar §
Nama Peralatan { messasssssssmssmsass No. Peralatan ¥ sawan
4 No. Kode
5 No. Kode
6 No. Kode
c. Uraian fenfang peralafan fambahan yang diperiukanfpemipaan, sambungan, sumnber air
1 No. Kode
2 No. Kode
3 No. Kode
4 No. Kode
Prosedur:

1. Siapkan Daffar Periksa unluk semua komponen fermasuk suku cadang sesual dengan
spesiflikasi pesanan dan pambual alaf.

2 Cafal semua informasi dand fiap alaf, komponen, alaf dengan spesifikasi pabnk
pam bual alaf.

3. Cafal semua penyimpangan sisfermn dan peralatan.

4. Siapkan [aporan fenfang penyimpangan fersebul fermasuk penyesugian yang
dilakukan saria dampak yang fimbuw pada fungsi alaf lersebuf.

5 Siapkan laporan kualifikasi insaias emmasuk ;

- fanggal mufai sfudi - helengkapan informasi - lokasi dafa awal
- fanggal penyeie zaian - nngkasandan laporan - informasi lain yang
pen yimpangan berhub ungan
dengan sfudi
- pengamafan yang - haszii pamenrkzaan - kesimpulan
diiakukan keabzsahan
insfafasi
- mazalah yang fimb o - dafa confoh (jika ada)
Daftar Periksa unfuk kompanen MNomar Nama Kode#

PROTOKOL KUALIFIKASI INSTALANSI P i e ki
PROTOKOL KUALIFIKAS! INSTALANS! Bag .o
PT .cias PORR—— ;
By No. Dokurrien I R Halarnan r2dan §
Nama Peralatan D e No. Peralatan < e
No. Dokumen e Halaman :1dar § Persyaratan Pemakai [“User Reguirerments” / UR): Tersedia / Tidak Tersedia
Nama Peralatan 3 No. Peralatan LR
Maksud / Tujuan:
Disustn olah Lirif L J'.naryamm dan mar!:l'ukmnanfasﬂan bahwa ssfem atau Fal:-lIa]'an yang dinsfalas
R B T I sezual dengan spesifikasi yang ferfera pada dokumen pembelizn, manual aiaf yhs. dan
Narma Bagian Tanggal Tanda Tangan pemasangannya diakukan memenufy spesifikasi yang feiah difefspkan.
Bagian Produksi Ruang Lingkup
: - Kualifika s insfalasl dilakukan pada wakfu insalasi, modifikas’ gan pamindahan lokasi alat
Bagian Pemasfian yhe
Mo
Tanggung Jawab :
Diperiksa oleh Personil yang befanggung Awab pada insfalasi peralatan melakukan kealficasi dan
Mama Bagian Tanggal Tanda Tangan melakiukan pancatatan.
Pefugas Teknik bedanggung jawab unfvk melakukan venfikasi dafa dan laporan kualifika s
Bagian Teknik
i i Kepala Pemasfian Muly bedfanggung jawab unfuk menghkai dan menyeluyw Frofokol dan
Bagian Pemastian Laporan Kualifikasi instalasi
Mo
e Sistem/ Alat: Kode No.
Bagian Froduksi a Uraian fentang sistern / alaf yang sedang dipasang : uraian unum fenfang fungsi dan
(Fapata) komponen ufama alat
Bagian Teknik
[Kepala}
Disetujui oleh
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan b. Daffar kempaonen wiama
Bagian Pemasfian ; m iﬁ:
[ ospaka ) Mufo 3 No. Koda




PROTOKOL KUALIFIKASI

PROTOKOL KUALIFIKAS! INSTALANS! PROTOKOL KUALIFIKAS! INSTALANST

Badsad saw.

BEAAEA EEANSd EAAEAd B A AR S A BN HAAE AL S B

No. Dokumen Y A —— Halaman rd dard 5 ;
No. Dokurmean S s Halarman :5dand 5
Nama Peralatan No. Peralatan Aot Nama Peraiatan No. Poralatan i
Fungs dari
kompanen ]
L aparan paryim pangsn
Panyimpangan
No. Desknpsi Kriferia Kondisi Kefarangan
Kabartarimaan Alcfual (=8 suai/ tidak
(=LAl SEsUal)
persyarafan
pemakai /data Panyesuaian yang diakukan
dan FAT dan
afau 5AT)
1 Modai/No. Serd
2  |Spegfilasi
J  |anual / Bookiaf
4 (Sambar alat Dampak lerhadap operasi alaf
5 Uanngan lisfrik/ pengkabeian
6 |Paya, saknng
7 Profap Pengoperasian
Frofap Perawalan
Frofap HKalibrasi [afay dan
manual)
8 |Pengandalian inpuf /oufput
g  Wondisi limgkurgan yang
|ty it ity fean

10 Wiaf pengui afau insfriumen

11 Penujang dan Pelayanan

12 |Daftar dan nama suku cadang
peria pamasok

13 L ain-fain




PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 12.11b

LAPORAN KUALIFIKASI INSTALASI
(Cortoh)
LAPORAN KUALIFAKASI INSTALASI
LAPORAN KUALIFIKASI INSTALASI ;Zg""
PT ...... RO,
No. Dokumen it i Halaman : 2dari 2
No. D o I Halaman - 1dari 2 Nama Peralatan s b No. Peralatan : ......
Nama Pemlatan B it ey No. Pemalatan ! ......
Disusun oleh
Narra Bagian Tanggal Tanda Tangan Lapaoran kualifika s instaiasi

Bagian Froduksi Hasil

Bagian Pemasfian

Mt
Diperiksa oleh

Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan

Bagian Teknik

Bagian Pemasfian
(Suparvisor) Mufor

Bagian Produksi Kesimpuian
(Fapala)

Bagian Teknik
(Fepalal
Disetujui oleh :

- = :'ama Bagian Tanggal Tanda Tangan Distribusi
Azl Kepala Bagian Pemasfian Mufu

Bagian Pemastian Kopi No. T: Kepala Bagian Teknik

(Hapaia) Mufer MNo. 2: Kepala Bagian Froduksr




PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 12.12
[Contal)

PROTOKOL KUALIFIKAS! OPERASIONAL

PROTOKOL KUALIFIKAS!I OFERASIONAL

No. Dokurmern Halaman : 1 dari 11
Nama Peralatan R S No. Peralatan s s
Risusun oieh
Nama Bagian Tanggal Tands Tangan
Bagian Produksi
Baglsn Pemastian Muty
Diparik :
Nama Baglan Tanggal Tands Tangan
Bagian Teknik
Baglan Pemastan Mufy
(Kepais) Begian Produksi
(Repals) Eagian Teknik
Di i ol
MNama Bagian Tanggal Tenda Tangan
{Kepaia) Bagian Pemastian Muty

PROTOKOL KUALIFIMAS! OPERASIONAL

PROTOKOL KUALIFIKAS! OPERASIONAL

Prodokal Valicssi

gl

Narma alaf Halaman 2 dard_ 11]
Profokol Validas

Jordul

Profokol disusun oaf Tanggal

Dizafuu’ olaf Deparfamen s, Tanggal

Disefuur oleh Dep. Pemasian Mufu Tanggal

Tujuan

Unfuk menafapkan bahwa sistemn / peralatan beroperasi sesuai dengan spesifikasi dan unfuk
mencafal semuadafa informasi yang dapaf menuryang bamwa alaf lersebuf berfungs sesual

dengan yang diharapkan.

Bahan Pasokan dan Dokumen
Daltar alat kalibm sl yang diperiikan (Dafsr 1)

Bahan alay pasokan yang dpsrlukan wluk melskeanakan kualifkasi ope s sisnal

1. o, g
2 No. Koge
3 Na. Kaae
d. e, Finale
5 No. Kage
6. No. Koge

Prolap dan lambar dals ik pangonerasian Sacara i, sishem f alal yang sedang diperk sa
[Lihal Pemeriksasn Dokumen, Dalar 2

Laparasn palatifan OpsatorjLival Pemeniksast Dokumnan, Dalar 21

Manusl alal yang barsangkutan (Lival Pemarikeaan Dekumen Dafar )

Cak upan

Kualifika s gperasional difaksanakan sefelah kualifkasiinsfalas, modifikasidan relokasi

Tanggung jawab

- Personi yang menggunakan aial / sislerm melaksanakan kualifika & operasional dan m encafat
hasziinya.

- Laporan Kuaiifikas Operasional dipernksa oleh Supervisor dan Deparfernan yang
menggunakan aiaf yang bersanghufan. Supervisor mengawasi pelakzanaan sfudi,
medakukan vernfikasi kelengkapan catafan, mem bual Laporan Penyimpangandan
Laparan K.

- Laporan dan Profokal Kualifikasi Operasional diperiksa dan dizahkan alef Kepala
Deparfeman barsangkutan. Kepala Deparfemean Pemasian Mufu medakukan
penifaan wang dan menyeluju’ Frofokol serfa Laporan KO.

Prioseofir

1. Parikss dir catal dats kaflrasi peralatan o fstrimen itk melakukan kel s pe ralatan
i instrumen (Lial Daftar Al K alibrasi yang dipsrikan, Datar 1),

2. Pariksa dan calal konoisioparas bral ik kordrol alarm {Lihel Pamedksaan Tombol Komlnal
dan Alasn, Daltar 5.

3. Parikza dan calal hasil pemaniksaan (Lival Hasil Pemariksaan, Daltar 4).

d_ Bl dafar persyarslan Laibm sl ik sistim yang skan Jiul dan cabal hasilk slbrash ya
{Lifvat Fanbbrasi Alat dan Sigherm, Daltar5).

5 Perikes dan calat hasil i "Specfe Chalange” lerhadap sistam / alal pros konglisinommal
dan lerbunk [Lihal Specife Challenge peralalan sy sisken, Dallar 6]

§. Calal paryimpangan lerhadap prossdur pelkeanaan.

7. Sinpkan Bporan pemimpangan, pan e susian s Blem dan dampak yang dlimbulksn pacs
oparasialal

5. Siapkan Bporan yang mencakup ngral memulki sivd, [anggalpanyelsain pengamatan
yang dilskikan, meesih yang bl belangk asan infmasi, gk assn &8 laseran
panyinpangan, hesl pemanksasn [k kontrol alaem, dats sampsl bis memungkinksn,
Jokasi dari dala mwal infrmas Jak yang berhubungan dan kesimpulsn validasi opemsi alsl
alay sishem




PROTOKOL KUALIFIKASI

Profokal Validas Kualifkasi Operasional Halamarn _4 darf 11 Frofokol Validasi Kuaiifikasi Operasional Halaman _5 dariil
BT MNama alaf o et Nama alaf,
Persigpan Persiapan
Daftar 1: Kalibvra s peraiatan dan insrument. Daftar2: Pemerizaan Dokumen
Peralatan / Instrumant Mefode kalibrasi Tanggal kalibrasi Profap (Judul & No.) Lokazi Frofap Dizefujui oleh QA 7 QC Tyl
L aporan Pelafitan Operator Nama Karyawan Tanggal
ferhadap Frofap No.
Manual alaf yang bersangkutan
Manual Ada / Tidak Ada
Peraliaftan dan Modal
Af ) T( )
Af) T
Al ) [
Dl akzanakan ohef © Tanggal Difak=anakan olah : Tanggal
Penyimpangan Penyimpangan -
Diperikss olah - Tanggal Diperiksa olah Tanggal




PROTOKOL KUALIFIKASI

|Frofokal Valida s/ K ualiftka = Operasional Halaman _G dar 11 Profokal Validasi K ualifikasi Operasional Halaman 7 darf 11 Frofokaol Validasi Kualifikasi Opearasional
o if MNama alaf. | uif Nama alaf o il Nama alaf
Hasi Hazi Daffar 5: Kalibras Alaf dan Sisfem
Frofap Halbrasi
(Jrdul dan No.) Hasd Tanggal
Daftar 3: Pemerikzaan Tombol Konfrol dan Alarm. Daard: Hasl Pemenksaan
Tombaol Kontral / Alarm Hazil Tan EEEI' Hasil Pemeriksaan Hasil Tanggal
ggnakganakai;g@h e Tanggal Difaksanakan oleh Tanggal Dif aksanakanoleh - Tanggal
Wimpangan : Panyimpangan : Penyimpangan :
Diperiksa oleh . Tanggal Diperiksaoieh . Tanggal Diperiksa aleh - Tanggal




PROTOKOL KUALIFIKASI

Frofokol Validasi Kualifikasi Operasional Haiaman 3 darf 11
e uif MNarna afaf

|Profokol Validasi

Kualifkasi Operasional

gl

Nama alaf

Halaman 10 dani 11

|Profokal Validasi

Kualifkasi Operasional

gl

Nama alaf

Halaman 11 dari 11

Daffar §: Speciic Chalange peralatan afau sisfem

Pemerkzaan pada kandisi nomal:

Pemernkzaan pada sifuasi khusus:
(a.l Dialankan sefelah dimaffan, wakfu yang dibufuhkan unfuk mencapal suhu yang
difefapkan, kefidaksaimbangan senfrifigas).

Dil akzanakan oleh Tanggal
Panyimpangan :

Cafafan Laparan Penyimpangan:

Penyimpangan:

Fenyesuaian yang diakukan:

Dampak terhadap operasi alat

Laparan Kualiikasi Operasional:

Hasit:

Kesimpulan:

Diperikza aleh - Tanggal

Disusur olah ©

Tanggal

Dizusun odah ©

Dizefuui oleh Dep. Pemastian Mufu

Tanggal
Tanggal




PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 1214 o 21
(Contah)
LAPORAN KUALFIKAS] OPERASIONAL
LAPORAN KUALIFIKASI OPERASIONAL
LAPORAN KUALIFIWAS! OPERASIONAL Ramghuman
PT .. [ -
No. Laporan Halarmarn 1 oari 2
Nama Peralatan No. Peralgfan : .....c.ccccscsscsssns .
Penyimpangan .
Dizusun gleh
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan
Bagian Teknik
Bagian Produksi/ Penyesuaian yang dibkukan :
Pengawasan Mufu
Diperksa oleh
Narma Bagian Tanggal Tanda Tangan
Bagian Tekrik
Bagian Froduksi’ ;
P san Al Dampak lechadap opemsl alad !
{Kepala) Bagian FProduksi
ian Tekrik
(Kepaia) i
Kesimpirlan
Di -
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan
Bagian
(Mepala) Pamaszfian Mufy




PROTOKOL KUALIFIKASI

L“"f;:]“h‘,ﬁ-‘“ PROTOKOL KUALIFIKASI KINER JA MESIN CETAK TABLET PROTOKOL KUALIFIKAS! KINER.JA MESIN CETAK TABLET
PROTOKOL KUALIFIKASIKINERJA MESIN CETAK TABLET R
PROTOROL KUALIFIFAS! KINERLSA MESIN CETAK TABLET No. Dokumen SR B S Halaman :2dan B No. Dokurmen LR Halaman ;3 dan &
e e Nama Peralatan  ...cccccceecens No. Peralatan B ilaiad Nama Peralatan . No. Peralatan  BYEERT
No. Dokumen B s i Halarran 1 dari § Daftar Periksa Kelengkapan Dokumen Tahap Kualifikasi Sebalum KK : Persyamtan khusus:
Tafap Felengkapan D okumen Cafafan
Nama Peraltan oo No. Peralaln o ftanggai) Fasfikan katup pada hooper dalam kondisi ferfufup selelah seluruh punches dan dies
Parsyaratan Pemakai (URS) | Tersadia (fanggal) ferpasang.
Disusun oleh : ; :
Naimna Bagisn Tanggal Tanda Tamgan Kajian Risko aspek CFOR Tersedia (tanggal) Metode Pengendalian PLC dan Sistern Alarm :
Bagin Tekmk Siafeni cipastion das ; i g ; m
- . - z gan kesengajaan mesin diglankan dof uar ssifing unfuk mengui
KimEiant fnataiand (1) Tarsade fanggal) ke pekaan alarm mam berikan fanda bahwa fablet yang dihasilkan df iuar spe sifikasi
Bagiann Frooukel - - -
Kualifikasi Operasional (KO) | Tersedia tanggal) Tidak ferdapaf sidem kompulersas dalam konfeks validasinga. Dala pang fersimpan o
_ _ mesin bukan merupakan dafa produksi, namun merupakan sfafus penyefelan mesin e suai
Bagin Pemastan Muly Frotap Pengaparasian Tersedia (Tanggal) prosedur pambuatan pang diverifikasi pada saaf awal (sfarf up).
_ Sisfern PLC diui melalw penguiian zandi akses yang difakukan aleh operafor dan fidak biza
Frofap Pemelifaaan Tersedia [fanggal) mengubah penyatelan yang telah ditetapkan
NN D Daftar dan hasil kalibras Tersedia (tanggal Sarana Penunjang:
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan f ) s
Profokol KK Tersedia (fanggal) Sisfern Udara Tekan memenuhi parsyarafan cemaran mikroba, kadar air dan bebas oli.
Bagiar Takik
Parameter 5etting.
Bagian Mak sud / Tujuan :
oz P stian MUl o s g : . . Babol fargef ferandah fablef - xxxx mg
Laparan bensi kualifitas’ kinerja mesin cefak fabief fipe ... Tabief press yang dilenghkapi
y ) dengan confrol console Kualifikasi | rpm | Kekerasan | Ketebalan | Bobot | Tanggal/ | Operator
Bagian Produksi () ) {rmg) jarm
iy Uraian Sistemn/ Peralatan: ; g
Bagian Teknik Mesin inf merupakan mesn celak fablef dua siEf yang memiiki kemampuan memproduks’ 2 3 c
ity [abief di sefiap sisi sef cefakan fabiel dafam sefiap pufaran fumel L
Meszin ini diengkapi perangkal pengisi granul, unit penghisap debu dan alal peandefeksi Bobot target fertinggr fablet - xex mg
Disetujui oleh - o Kualifikasi | rpm | Kekerasan | Ketebalan | Bobot | Tanggall | Operator
Nama Bagian Tanggal Tands Tangan P [A) mm) frmg) jam
Baglan 1 A
pres—— Pema.stion Mty Mesin ini dipakai dipakai unfuk bobof fablet sekitar ... sampai ... mg g g
Distribusi Protap:
AsF © Kepala Aagian Pemasian Ml JOC00 tertanggal X00000¢

api N 7: Kapala Bagian Teknik
Mo F Kepals Bagan Produksi



PROTOKOL KUALIFIKASI

PROTOKOL KUALIAKAS! KINERJA MESIN CETAK TABLET

PROTOHOL KUALIFIKAST KINER 1A MESIN CETAK TABLET

PT .. = PP i i b i s e e S b e e s
No. Dokumen SRR S Halaman rd dar & No. Dokumen i sy o Halaman :Sdari 6
Nama Peralatan .o No. Peralatan Nama Peralatan ..o No. Peralatan
Parameter kritis: 3. Kekerasan tablet dari start up ..... tablet dan selama pencetakan (setiap 30 menit
diambil....... tablet dan diukur kekerasannya) memberikan RSD rata = rata di bawah
1. Heseragaman bobof dari sfarf up ...... abief dan selama pencefakan (sefiap 30 2% (kriteria keberterimaan)
menit diambil ... fablef dan divkur bobof individunya) memberikan AR50 rata — rafa A
of bawah 2% (krifena kebefenmaan). Bobot temrendah tablet : xoor mg
EOlE Jompnia it .- gl Kualifikasi Startup( % RSD) | Hasil Selama Pencetakan (%RSD )
Kualifikasi Start up { % R50) Hasil Salama Pancetakan (% R5D ) L
1 2
2 3
3
e g Bobot tertinggi tablet © xxxx mg
Bobot terfinggi fabied - ... ... mg
Koalnkas Starf up [ % RSD) Hasil Selama Pencetakan [R50 ] Kua.ﬁ:.-kasr Start up { % RSD) Hasil Selama Penceiakan (%:RSD )
1
z ;
3
2 Metebalan tabiet darf starf up ... fablef dan selama pencefakan (sefiap 30 menit 4. W&ictu_hancurrabjer dary start up ... tabiet dan selama pencerakan {setiap 30 menit
diambil ........ tablet dan diukur wakty hancurnya terhadap imit parametemya.

digmbil ....... fablel dan divkur kefebalan fablef) membenkan RSD rafa — rafa of

bawah 2% (knfena keberfenmaan).
Bobot terrendah tablet © xxxxx mg, imit waktu hancur = ... detik maksimum

Bobof fermendah fablal & oy mg
Kualifikasi Start up {detik) Hasil Selama Pencetakan (detik)
Kualifikasi Start up { % R50) Hasid Selama Pencetakan (3RS0 ) 1
1 2
2 3
3

Bobaf tertinggs tablat : xxxx mg Bobaot tertinggi tabiet - ook myg, limit waktu hancur= ... detik maksimum

Rualiiasi Start up[ %) Haail Selama Pencetakan [%) Kuaﬂ:.-.&asr Start up {detik) Hasil Selama Pencetakan (detik)
)
> 2
3 3




PROTOKOL KUALIFIKASI

PROTOKOL KUALIAKASI KINERJA MESIN CETAK TABLET

2
No. Dokumen B T e Halaman 6 dari 6
Nama Peralatan e i No. Peralatan

Hasil uji laboratonum mengacy ke laporan validasi proses sebagai benkut:

Bobot terendah (produk ABC, xooox mgf tabiet).

Kualifikasi | Nomor Tanggal Produksif Daokumen Tanggal
Bels Penimbangan Laporan Nomor
1
2 IR,
)

Bobat tertinggi tablet (produk X¥Z xxxx mgf tablet)

Hualifikasi Nomar Tanggal Produksi/ Dokumen Tanggal
Bets Penimbangan Laporan Nomor
1
2 XN
3

Bets tersebut dimasukkan dalam program wji stabiitas selama 3 tahun pengamatan
dan pengujian.




PROTOKOL KUALIFIKASI

LAPORAN KUALIFIKAS! KINERJA MESIN CETAK TABLET

w";:'n“‘"ﬁ'm‘“ LAPORAN KUALIFIKASI KINERJA MESIN CETAK TABLET
PT ... -
LAPORAN KUALIFIKAS! KINERJA MESIN CETAK TABLET
LAPORAN KUALIFIMAS] KINERIA MESIN CETAK TABLET No. Dokumen . [P —— -2 a3 No. Dokumen e Halaman :3dani 3
PT acisisiss s mmnssas sssississis sissias ssssmsssasms o .
MNansy Poralatan . Mo. Peralatan A Nama Peralatan ..o No. Peralatan
. - Rt i i Laparan Kualifikasi Kinerja Mesin Cefak Tablet : 4 Rekam data pengukuran kekerasan tablet
Nama Peralatan oo No. Peralytan 2 rassasis Pangamalan dsn Pe P 5 data pengukuran wakiy hancur tabst
Disuison oleh : * Mesin mampu mengendaiikan fekanan seiama fhap pracefak dan proses 6 Cafatan Pelatihan Pengoperasian Mesin Cetak kepada operafor.
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan cefak dan fpkanan pence fakan ferbendali dengan bai
acEn Te & Alam membenkan signal biafdifakukan kesengajaan) hasi cefak di fuvar
spesifitas dan bia bedangsung berfuruf — furuf maka mesin behenfi
= Vibrasi dengan pengamatan visual unfulk penghalay debo berfungsi baik.
Bagian Produksi = Pengecekan medal dangan kepekaan ang difetapkan berfungs medaiuf wi
fanfang
Bagian Pemastin Muy # Tinghat akses berfungsi melalui ufi fanfang yang of Gndungi oleh fungsi
pengaman melaiu sandi akses
. Hualfikasi Minega mesin cefak fablef fipe Tablef press yang dilengkap dengan confrol
_ Diperikss oleh : _ console difakwkan melaid pengamatan kinega unfuk pencefakan fablet dengan babof
Narma Bagian Tanggal Tanda Tangan lerendah (xxxx mg) dan babol fedingg (xxxx mg) dengan variasi parameter kritis yang
difefapkan dalam profokol memenufd krifena keberdedmaan (RS0 of bawah 2%) pada
Bagian Teknik sefelan paramefer yang difefapkan.
Bagian Pemastian Hesimpulan:
(S Mty Mesin cedak fabief tipe oo memeanuli krifena kaberfeimaan yang ditefapkan dalam
profokol Kualificasi Fnerja dan tidak difemukan adanya panyim pangan.
Bagian Produksi
eeeaial Aspak Terfunda:
Tidak Ada.
Bagian Tk nik o o
Py Lakukan program pameliiaran galam kurun wakfy § bulan dan kufi prosedur
setuiui oleh penyimpangan bifa difemukan adamya pervbahan alau merancanakan perubafan
_Disetujui cleh :
Naia Bagian Tanggal Tands Tangan Lampirart
Fagian Femastian )
PO Ml 1. Rekam dafa selelan paameler mesin
Distribusal 2. Rekam dafa pengukuran bobof fabiet
ARE . L FapalnBagn Feclain Mo 3 Rekam data pengukuran kelebalan fabiet

Mspi New 7: Mispale Bagian Teknik
Mo 2! Manals Bagin Produk s



PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 12 16c PROTOKOL KUALIFIKASI KINERJA KCKT PROTOKOL KUALIFIKAS! KINERJA KCKT
(Contah) PT ... i
PROTOKOL KUALIFIKASI KINERJA KCKT
PROTOKOL KUALIFIKAS! KINERJA KCKT
No. Dokurmen R R Halaman J2dan 3 No. Dokumen Halaman :3dar 3
Nama Peralatan ! ... No. Peralatan : .........cccccceue. Nama Peralatan No. Peralatan ! .......ccccceceeee
Mo, Dolumen B Hakrman 1dari 3 Daftar Periksa Kelengkapan Dokumen Tahap Kualifikasi Sebalum KK :
Nama Peralafan ! ............. MNo. Peralatan ! ..o
Tahap Helengikapan Dokumean Catafan Unit Model Nomor Seri
ffanggal) KCKT......
Disusun olah : Persyaratan Pemalkai (URS) | Tersedia fanggal) Detektor.............
Na Bagi T: Tanda T Perangkal Lunak...........
2 _ o anggal NG AP | [kajian Risko aspek CPOB | Tersedia flanggal) 4
Bagian _ _ _ Hasil Kualifikasi Kinerja
Pengawasan Mutu Kualifikasi instafasi (K Terzadia [fanggal)
Bagian FKualfikasi Operasonal (K0) | Tersedia flanggal) wﬁmﬂ Rentang Penerimaan Hasil Pengamatan Kesimpuian
Pemastian Mufu i _
Profap Pengoperasian Terzedia (fanggal) Keakuratan
Diperisa oleh : Protap Pemeiharaan Tersedia fanggal) K"“m;;m” ME
Narma Bagian Tanggal Tanda Tangan T, Gradient
- kalihras Tersadi (fanggal i
{Supevis Bagian Pengawasan Mufu Sheiter:dan sl s el ) Proportioning
Sipeisy Bagian Pemasfian Mt Frofohol KR Tersedia (fanggal) Vaive (GPV)
Lifi Akurasi
Panjang
DEEH‘!HJ‘ oleh : . i Gelomba
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan Maksud / Tujuan : Lfn.ien"\'asng
fFiepala) Pengawasan Mutu Laporan bersi kulifikasi kinega mesin KCKT Unit X1 dual Absorbance Defecior .. Deteksi
dengan perangkal lunak ... Wakty metensi
: (% RS0)
L e stian Mty Uraian Sistem / Peralatan: Area
Lineantas
Meazin ini merupakan mesin KCKT (Kromafografi Capat Kinarja Tinggr) dengan dual dual injeksi
Distribusi Abzorbance Defectar............ dan dijengkapi dengan dengan perangkaf lunak ...
Asl : Kepala Bagian Pemastian Mufu Protap Nomor XXXX untuk mengoperasican mesin dan Protap penguian nomor
Kopi No. 1: Laboraforium Penguian. kh _ XXX untuk penetapan kadar zat aktif A 500 mg per tablet secara KCKT isokratik
B AL memberikan hasil kesesuaian sistem dari ... injeksi larutan baku pembanding
dengan waktu refensi ....... menit yaitu RSD .......... %.

Unif inil dapaf dioperasikan secara isocralik maupun gradien.

Saran Penunjamg:

UPS (Uninterrupted Power Supply) dan suhu laboratorium unfuk mendukung lercapainya

ke sesuaian sisfam.



PROTOKOL KUALIFIKASI

Lampiran 12.16d
(Contoh)

LAPORAN KUALIFIKASI KINERJA KCKT
LAPORAN KUALIFIKASI KINERJA KCKT

LAPORAN KUALIFIKASI KINERJA KCKT

No. Dokumen % e, Halaman 2 dari 3 No. Dokumen i Halaman 3 dari 3
Nama Peralatan :.......c...ccccoe. No. Peralatan :........c.ccuie Nama Peralatan  :............ No. Peralatan : ...
Laporan Hasil Kualifikasi Kinerja KCKT: Pengamatan dan Pembahasan:
" . e « Mesin KCKT mampu mengendalikan sisterm kesesuaian selama
Hist K ka5 Kngja pengoperasiannya dengan RSD di bawah 2%.
Rentang « Hasil perhiungan otomatis dibandingkan dengan perhitungan manual
FPammeter P Hasil Pengamatan Kesimpuian mengikuli formulasi perhitungan ferhadap injeks larutan contoh sebanyak
10 injeksi memberikan hasi Sesual
Ui Kebocoran - Baik, tidak ada kebocoran | diterima " sl
Xeakuralan =00 0.08 5577 Larutan Contoh | Hasil otomalis {mg/ tablet) Hasil Perhitungan manual (mg/ tabiet)
i * U, \ 1
Kecepatan alr | 1,000 % 0,012 0,998 Memenuhi syarat 2
pompa 0.500 % 0,011 0,501 3
Ui GFV < {0, 5% 0,06% Memenuhi syarat 4
Lfi Akurasi | 255 % 2 nm 256 nm 5
Panjang 379+ 2 nm 379 nm Memenuhi syarat 6
Gelombang 522+ 2 nm 521 nm 7
Liniefitas Detekss 8
RED < 4.5% 2,15 Memenuhi syarat 8
Waktu retensi (% | <1 % 0, 1% Memenuhi syarat 10
RSD)
Area <1% 0.1% Memenuhi syarat o
Linearitas injeksi | 0,999995 =0,999 Memenuhi syarat Lampiran:

No. Dokumen Halaman s dari 3
Nama Peralatan No. Peralatan : ...
Disusun oleh :
Narmra Bagian Tanggal Tanda Tangarn
Bagian
Pengavwazan Mufu
Bagian
Pemastian Mufr
Diperiksa oleh :
Nama Bagian Tanggal Tanda Tangan
(Suparvisar) Bagian Pengawasan Mutu
(Supervisar) Bagan Pamasian Murhr
Disetujui oleh :
Narma Bagian Tanggal Tanda Tangan
Kepala) Pengawasan Mufu
{Kepalal Pamastian Mufu
Distribusi
Azl : Mepala Bagian Pamasfian Mufu

KopiNo. 1: Laborafornium Pangujian

Protap Nomor XXX untuk mengoperasikan mesin dan Protap penguian nomor XXO0¢0
untuk penetapan kadar zat aktif A 500 mg per tablet secara KCKT isokratik membernkan
hasil kesesuaian sistern dari ........ injeksi larutan baku pembanding de ngan waktu retensi
....... menit yaitu RSD ...........%.

1. Catatan Peilatihan Pengoperasian KCKT unit X1

2. Kromatogram larutan baku pembanding dengan wakiu retensi............. menit.
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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.



MANUFACTURING PROCESS
ANTALGIN GENERIK

Hal : & f24

Bentu: 1 Kaplet Mo, Batch
kerazan ¢ Cus isi 10 stip @ 10 kaplat Mo, [
BesarBach v 162,400 kg = 280000 kaplat Tal. MO
4B |GEAMULAST DEMGAN KMNEADTMG MEFR Catatan :
Kneading Mizer Bila parlu tambahkan Aquadem dingin [ maks. 353 9C ) untul rrendapatkan
Bekas produk Cibersihkan aleh massa granula basah vang bak | Ic:-:-n'q:-ak
Cperator FC Tarbahan : Aquadem dingin . [Paraf Spv : |
Maeukkan ke dalam kneading Mixer 5 |Osdllating Granulator, Ayakan mesh 12 Bowl FBD
3,500 kg Bekas pradulk ! Cibersihkan aleh
70,000 kg entalgin Cperatar P
1,790 Lactose mesh 200
Jdankan kneading mixer sdarma 20 nwenit Syrak: massad relalui Decillating Granulator dengan mesh 12 dan tarmpung ke dalann
Bowd FBD [massa 5
Tanggal : am Selesai jam Paraf Cpr
Tanggal Mula jam o Salesai jarn Pard Cpr
Kerrudian tarbahkan sedikit demi sedildt :
| 8,730 kg Massal & |Fluid Bed Dryesr [ FBD ]
Jurrlah = 24020 kg Bakas produlk Cibtzihkan aleh
Tunggu + S nvenit untuk penuangan barikutnys Cperatar P

Hentikan putaran setizp 20 nwenit untuk: mernbersihkan massa vang meaekat pada pisau dan
dinding kneading, Setelsh massa 3 habis, jalankan kneading kerrbali selarna 0 menk sebelurm

Keringkan massa’S ddarm FRD pada kondig suhu inlet 80- 90 °C sdarma 45 - S0 menit

dizyd: [massa ) atau hingga subu outlet BO- B39, Jek kadar air granul dengan Infrared Maisture
Balance [massa 6). Syarat kadar dr massa granul @ 40-530%
Tanggal : Palai jarn Zelesai jam Paraf Cpr
Schenanya ;
Suhu inlet O
Suhu outlet RO L
Larna pengeringan ... Inenit
Cisuzun [ R0 Cipetilza ([ Prod,) Cisetujsi [ G Kada air e [Paraf Spv : |
Mo, kode SFR.
121-11-1 Tanggal : Mula jamn Salesai jarn Pardf Cpr
s am s s e i s g i et P e L
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Validasi dengan

tiga pendekataan

1) Validasi
Prospekiif

2) Validasi
Konkuren
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VALIDASI PROSES
TRADISIONAL

Validasi yang

terdiri dari tiga

tahapan:

1) Desain
proses

2) Kualifikasi
Proses

3) Verifikasi
Proses
Kontinu

VALIDASI PROSES
LIFE CYCLE

Gabungan antara
pendekatan tradisional
dan verifikasi proses
kontinu (tahap ketiga
dari validasi proses life
cycle) apabila sudah
diperoleh pengetahuan
dan pemahaman yang
komprehensif
mengenai produk dan
proses yang diperoleh
dari pengalaman
pembuatan dan data
riwayat bets.

VALIDASI PROSES
HIBRIDA




Ketentuan Baru Validasi Proses Produksi I

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 I

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 lzin
Edar.

o Validasi retrospektif merupakan pendekatanyang 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.

BADAN POM

Validasi Proses Tradisional

Sejumlah bets yang
diproduksi dalam
kondisi rutin untuk

memastikan
reprodusibilitasnya

Critical process
parameter
(cPp)

Critical quality
attribute (CQA)

Jumlah bets dan jumlah
sampel berdasarkan
prinsip manajemen

risiko mutu

Kriteria
keberterimaan

Berdasarkan data
pengembangan atau
| pemahaman proses yang
o terdokumentasi

SAWASIOBAT.DAN. MAKANAN REPUBLIK INDONESIA Jd pICS
m.pun.gui T

Protokol validasi proses




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
/A Continued 1 Process |\ ) iImiah, strategi pengendalian, yang memberikan
Process Design tingkat kepastian mutu produk yang tinggi, maka

Verification A\ verifikasi proses secara kontinu dapat

dilakukan sebagai alternatif untuk validasi

proses tradisional.

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




Realisasi produk sesuai QbD

Tentukan P Tentukan Tentukan
QTPP Ider&taftam tahap proses strategi
Tahap 1 (quality target e dan CPP pengendalian

pro duct P rofil e) critical process parameter

Kualifikasi

Penerapan 1t VUL ERSY
Tahap 2 strategi fasilitas,

eralatan,
pengendalian psistem proses

Tahap 3 Verifikasi proses
berkelanjutan

Pendekatan keilmuan dan risiko pada semua tahapan




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

J |° Hibrida dari pendekatan tradisional
Pendekatan Hibrida " dan verifikasi proses kontinu dapat
digunakan bilamana sudah diperoleh
pengetahuan dan pemahaman yang
tinggi mengenai produk dan proses
~ yang diperoleh dari pengalaman
Hibrida dari pembuatan dan data riwayat bets.

pendekatan

tradisional dan Pendekatan ini juga dapat digunakan

verifikasi proses Pengetahuan dan

kontinu pemahaman yang tinggi untuk kegiatan validasi

mengenai produk dan

prt:;segyangdlipemleh pascaperubahan atau Selama
dfl pengaiaman " gm . " .
permbitan don G | verifikasi proses on-going meskipun
riwayat bets @@
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

3 relevan.

Cgp:iggzd 1.II)°ro_cess o Verifikasi proses on-going hendaklah
Verification il 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.

2. Process
Qualification




PROTOKOL VAL. PROSES

Lampiran 12.1¢
(Contoh)

JADWAL PROGRAM VALIDASI PROSES

PROGRAM VALIDASI PROSES TAHUN : °*— Parameter Kritis

PRODUR | PENDEKATAN | _JADWAL ___TFRETERANGAN * Kriteria Penerimaan

VALIDASI* |K-1 |K-2 |K-3 |K-4

Sediaan
Padat

Sediaan
Semipadat

Sediaan
Cairan

Lain-lgin
Sediaan

* Pendekatan Validasi - Prospektif/ Konkuren f Retrospekti / Revalidasi
** Keterangan : Produk Baru, Peningkatan bets, Modifikasi alat, Perubahan prosedur, dif..
K. Kuartal (tnwulan)

Disusun oleh : Dikaji dan disetujui oleh -

Tim Validasi Manajer Valdasi / Manajer Q4



PROTOKOL VAL. PROSES

Lampiran 12.5a
[ Conloh)
PROTOKOL VALIDASI PROSES UNTUK SEDIAAN TABLET
PROTOKOL VALIDASI PROSES e taarst
Tablet Deksamelason

PROTOKOLND. | ey | e, Tanggal :

Mama Produk | e Lokasi Pabrik -

Mo. Proguk | e

Latar Belakang

Sebeium diproduksi secara komersial, proses pembuafan fablef Deksamefason harus
divalidas ferebih dahulu sesuaidengan sfandar infemal maupun CPOB.

Hal ini juga wunfuk mendokumenfazikan bukfi-bukli bahwa proses pembuafan sefalu
menghasikan produk yang dinginkan, sesuai dengan spesifikas dan kelengkapan kualifas.

Tujuan
Unfuk memvalidasi pembuafan produk bary @ Deksamefazon Tablef sesuai dengan hasi
pengembangan produk baru No.: ... Tanggal © ...

Disiapkan ofeh :Tim Pelaksana Validasi
Nama / Fungsi Departemen Tanda Tangan| Tanggal
Pengawas Produksi

Pengawas Laboratomum

Dokumentasi — Pemastian Mutu

Diperiksa dan Disetujui oleh Tim Pengkaji Validasi

Tanda

Nama /! Fungsi Departemen Ta Tanggal
Apoteker Penanggung Jawab
Produksi
Kepala Pabrik
Apoteker Penanggung Jawab
Mutu
Riwayat Perubahan Dokumen
No. Rewisi Alasan Perubahan Tanggal Berlaku
oo Dokumean baru. hivbiveit
O ot A e hhvbba

LD o oN S, R W =

e T T
oA WM = O

Halaman 2 dan 24

DAFTARISI
RUang AR (oo s i i L L S L S e s e 3
ORI JEWED i s siamn g e o ma o e R B A g e i 3
Komposisi/ FOMMUIE e 3
i TNl BRRTIET TUINEIL. . ..o o it o m s R +
Perlengkapan dan Peralatan yang Digunakan ....................c..cccviiiiiiiiiiiininan., 4
Sistern Penurgang KaBS ... ..o s S T i 6
Kondisi Ruangan yang Digunakan Saat Proses Pembuatan _............................ 6
SR MO PIOBOE i immmm s aain ass e b o o o e o S e e e R 7
Proses Pembuatan dan Parameter KRitis ..ot 8
Pola Pengambilan Sampel ... et e, 9
EDOCRITNEIREERTT .. oo im0 A o 0 1 M o S A B 23
PEIRIIIELS R . oo s e R L £ R B e S B e i,
I B o B T B B e S e 23
PO IR BB - i s i niims n e S m e e R B R AR B R e 24
Kesimpulan Validasi ProSes...................cooooiiiiiiii i 24




PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 3 dar 24

Ruang Lingkup
FProfokol i merupakan panduan unfuk melskukan wvalidesi proses pengolahan
Tabidat._..... di Fasiifas _......... mefipufi pengawasan paramefer kriizs pembuafan,

pengambian sampel yang fepaf dan penguian selama pengalahan.

Validas proses diahukan ferfiadap fga bels berurvian, dengan ukuran bels yang sama
yang digunakan unfuk pembuafan befs produksi Frosedur dan dokumenfasi
dizesuaikan dengan CPO8 yang berfaku dan sfandar infernal

Tanggung Jawab

2.1

2.2

Bagian Produksi

Barfanggung jawab unfuk:

2. 1.1 menyusun profokol dan laporan vaiigasi.
2.1.2 memastikan bafwa:

= paraiafan ferkaf sudah ferkualificasi fersimpan dengan benar dan siap
digunakan.

« Profap yang digunakan unfuk memproduksi befs validas, pengawaszan
selama-proses dan pengambian sampel sudah sesuai @ng fercanfum
daiam Profokol ini

= proses pembuafan diaksanakan sesual Prosedur Pengolahan Induk yang
beriaiku.

Permastian Mutu

Pemastian Mufu berfanggung jawab.

2.2.1 mangkaji dan meanyelujuw Profokal gan Laporan validasi,

222 mengevaluasi hasil uji sflabilifas,

2.2.3 menangani kendala dan penyimpangan dalam validasi, dan

2 2.4 mengkaji dan membaenkan parsefuyuan serfa pelufusan afas bels valigasi

4. Spesifikasi Bahan Awal

Daftar bahan awal yang digunakan pada proses pambuatan.

Halaman 4 dari 24

KoMPONEN

'mm‘mrmw

Dekzamefazon

Lakiosa mash B0

6. Sistem Penunjfang Kritis

Amifumn

Mg Stearaf

Bahan Penyaluf:

. Methycelulose
Type &30

. Diethyphthalate

= Titan Dicxide

Alumirium Lake
= Alr Mumi

- FDAC Red Na 3.

Type 103

FolEihing W,

Air M urmi

5. Perlengkapan dan Peralatan yang Digunakan
Peralatan dan periengkapan yang digunakan pads proses pembuafan harus sudah
dikualifikas dan dikalibra s sebelum produks dimulai

2.3 Pengawasan Mutu RULIKAN
Pengawaszan Mufu berfanggung fawab.! LANGKAH PERALATAN NO. KUALIEIKAS] /
2.3.1 melaksanakan pengujian fisika dan kimia yang dipedukan unfuk meluiuskan IDENTITAS | = u/ gpag | TANGGAL
prodirk,
2.3.2 melakukan pengujian tambahan yang diminta daiam Prodokal ini Timbangan ... Merek ...
2.3. 3menangani Hasif Ui di Luar Speszifikag (HULS), dan Tipe ...
2.3.4 mefakukan ui sfabiifas. e nimbangan Timbangan ... Merek _._
Tipe ...
3. Komposisi/ Formula Timbangan .. Merak __
Uhuran Befs: 128 kg (B00. 000 fablaf) Tipe _..
o Catatan Jumiah Nyata Prapencampuran | Mixer Merek .. Tipe ..
Langkalh Komponen Tablet |Bets (ka) Bets Yang divafidasi Pencampuran Mixer Merek .. Tipe ...
. {w] Beats | |Bets I | Bats il G ranula i Miver Merak _.. TJFU .....
|Pernganngan Fiwdized Bad Dryer
Dekzame fason a5 |--- Pengayakan ezin Pengayak merak_....
Toe._......
Lakfosa mesh B0 I Daaigic — |M.nr %
—— s3giomerizasi ar Mars ipe
Selufoza Mikrokristalin el b
PROSES msa D |Lubrikasi Mixer Marak ... Tipe ...
Mesin Catak Tabjet
Magnesium Stearat e Doz
Bahan Penyaiut ... g Pencetakan EhaiaNar M/
Air Murmi{ sebagai pelart] | - |- 1{;@1@“ - Merek ...

PERALATAN NO. DOKUMEN RUJUKAN TANGGAL
Kl - -
Sisfern Tafa Udara [e) = E
MK = =
Sistern Udara :é - -
Bertekana = =
e, n i = =
; Kl - =

Sizfern Pangolahan ]

Ai F a
ir oy - -




PROTOKOL VAL. PROSES

7. Kondisi Ruangan yang Digunakan Saat Proses Pembuatan
Catat kondisi ruangan sefama produksi berlangsung

Halamarn & darf 24

KONDISI RUANGAN SELAMA VALIDASI
Metode Pemeriksaan . MP.1234

PENIMBANGAN

GRANULASI

PENCETAKKAN

PENGEMASAN




PROTOKOL VAL. PROSES

8. Bagan Alur Proses

Air Murni

Halaman 7 dari 24

Seluiosa Mikrokris talin
PH 102

¥

Deksametason

Penimbangan dan
Pencampuran

9. Proses Pembuatan dan Parameter Kiitis

Halaman 8 dan 24

Laktosa mesh 80

Granulasi Basah

Pengeringan

!

Magnesium Stearat

Pengayakan dan
Pencampuran Akhir

:

Cairan Penyalut

Lubrikasi

!

Pencetakan Tablet

.

Penyaiutan Tablet

!

Pemaoile san

Penyortiran

- Deksametason nimbangan | | Timbangan..... | Kebersihan Cemaran Miroba
» Selwioss
Mkroknstalin PH
102
= [ Bkhoss
= Amilum
= dsh
- Deksametason Fencampuren | ff | Mixer....... Pencampuran Kesersgaman kadar
= Seluiosa = ABekiv campuran dElEM DENCRMDLIan
Mkroknssln  PH - Kecepatan
102 pengaciuks’
» Laktoss penyeralan
- Amilum - Kecepatan
= dsh pengadik
polongipenyelslan
= Volume mass granul
- Campuran serbuk | Granwzs) il | Pengaduk Granulasi = Pemeran
dar langkah i Basah berkecepaan - Wakiv pengadukan | - Pemkhan  hasil
= Adr Muomi tinggi ... = FKecepatan pengoahan
pengaduk’
penpefaan
- Kecepalan
pengeduk
Oscillating paofongbenyekelan
Granwaior
Mesh ...
= Lkuran penysring
= Granw bessh dan | Fengenngan | A | Alsf = Wakiu = Bilangan kuman
Iangksh if DENQEARNGEn = Swhu alren wdare |- Pemkhan  hesil
Fluidiz edbed masukkeluar pengolahan
Dryer.... = Susul pengenngan
= Granw kenng dan | Fengayakan | V| Oscilaing = Lkuwran penyarngan | - Produk degradesi
Iangkah A Granul Granwamr, - Penpeeian = Lkuren partikel
Mesh ... » Kecepatan - Buk density
= Tap density
= Perokhan hasi
pengaahan
= Granwl  sarngan | Lubrkeasi Vi | Pengaduk = Waki - Hessragaman
dan langkah v FPencampuran| | ...... = Hecspatan kadar dalam
- Megnesium Ak hir pengadukan granul
Srearat = \Volume mass granwl |« Likwran partkel
= Buk density
- Tap density
= Perokhan hasil
pengdahan
= Granw Tablef dar | Fencefakan | VI | Mesin pencelsk | - Kecepalan = Pemenan
Iangkah W ! Tablef pencetskan fablet = Dim=nsi Tablst
- Gaye ekanan - Kessragaman
pencefakan bobat fablet
kadar fablet




PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 5 dan 24

- Keksrasan
= Keregasan
= Kecepaan disolusl
= Produk degredasi
= Perokhan hasl
pencelakan
- Methyiceluioss Fembuatan Wil | Mixer ... = Suhu air = \iskcsitas lansdan
Type 630 Cairan - [Lama pengadukan
- Diethyiphthakte Fenyaiur
= Titan Diouide
- FD&C Red No. 3.
Aluminivm Lake
=« Adr mumi
- Tablef ind dand | Fenyelutan ¢ | Mesin Penyalut | - Sohe alien wders | - Sohu mass fabed
langkah Vi Tabiet masuk / udara keluar |« BSobof fablst saiuf
- Lamutan  penyalif = Suhumasafabet - Bobd saiuf
dan langkah Vil - Aliran udars = Susut pengeringan
= Kecepalan =  Kelembaban rishi
semplan »  Kessragaman
- Frekuensi penyem- bobot tabist
- Kecepatan disolusi
- ki = Wakiy hencur
penpemprolan / - Produk
DERGERNGEn = [Dimensi tablet
= Lubamg pipa = Pemenan
sempot
Larutan Pen t
= Kusltas
= Kusnilas
- Pobsihing  Wax, | Femalesan | X | Pand pemoles | Pemolesan dan - Bilangan miknoba
Type 103 DI B gan - Perokhan  hasil
= Suhu pengeringen penyalutan
= ekl pengenngan
= Tablet saluf Fenyortiran | X1 | Mesin Sork - = Bilangan mikroba
- Hefeliizn = Perpkhan hasl
penyslutan

10. Pola Pengambilan Sampel

io1 Langkah | : Penimbangan
Sampel diambi dard afas, lengah, dan dasar dari masing- masing fempat
penyimpanan bahan baku.
Banyaknya sampel masing-masing 10 gram.

10.2 Langkah Il : Pencampuran

Sampel diambil dar 10 fempaf di dalam pengaduk sebagaimana gambar di
bawah dengan jumiah dari masng-masing fempaf maksimum (3 x beraf 1

tabief).

10.3

104

10.5

10.6

Halaman 10 da

Laokasipengambilan sam pel:
Tarmpak dar afas Tampak dari samping
_— . ._.--"-I_ﬂ = '
— — % B !
£ [ kg 4+
[ (2! | [ ( - T
P © C | Bl B 3
) # ; :_-. 5: = uT
e S 5;c
Cm g & rb
51, 52,53 = Posisi afas pengaduk
54, 55,56 = Posisi lengah pengaduk
57, 58,59 = Posisi dasar /bawah pengaduk
510 = Posisi bawah fengah pengaduk
o = Diamater
T = Tinggi

Langkah il : Granulasi basah
Krtera yang dapal difenma:; Hanya ssbagaitambahan dafa.

Langkah IV: Pengeringan

Sam pel diambil darf sisisisi bawah, lengah dan afas alaf pengernng

Jumiah sampel @ § g dan masing-masing lokasi unfuk pemeérikzaan susuf
pangerngan.

Langkah V : Pengayakan Grarwl
Sam pel diambil darf awal, lengah, dan akhir pengayakan.
Jumiah zampal 15 g dan masing -masing penode pengambifan.

Langkah V1 : Lubrikasi dan Pencampuran akhir
1)  Saal pancampuran :
« Sampel diambil dar 10 fempal pada mesin pancampur.
= Jumiah sampel : 3 x beraf 1 fablef dan masing-masing lokasi dan
dianalizis ke selurufan.
L akasi pangam bilan sampel ©
51, 52, 53 = Sig alas pangaduk
54, 55 56 = Sig fengah pengaauk
57, 58. 59 = 5is dasar/ bawah pangaduk
5i0 = Sig bawah fengah pangaduk

Halaman 17 dar 24

Kezeragaman Campuran
= Peananfuan kadar dilakukan pada masing-masing sampal.
« Knteria kabarferimaan © kadar = 85% - 105%, R5D £ 5%.

2)  Bulkdensiy :
« Sampel diambil dan bagian dasar, lengah, dan afas alaf pancampur.
= Jummiah sampel - 100 g darimasing-masing lokasi.

3  Tap Densify
= Sampal diambil gand bagian dasar, fengah, dan afas alaf pangerng.
= Jurniah sampel : menggunakan sampel dar bulk densiy.

4 Swsuf Pengeringan
= Sampel diambil gan baggan dasar, fengah, dan afas alal pangerng.
« Jumiah sampel : 5 g dari masing-masing loka si.

0.7 Langkah Vil : Pencetakan
1)  Pengujian Fisika dan Kimia
« Sampel diambil dan pencefakan awal, fengah, dan akhir
* Pamenan : 1250 fabiet dar seluruh penod
* Penimbangan : 200 fabief dan panode df afas (diambil
dan sampel AQL=" Accepfable Cualify
Lirmit* )
= Keseragaman kandungan 7 fablef dand fap inferval
(frekuvensi pengambilan sampal minimum diakukan dalam 20
inferval selama wakiu pencefakan)
» Disolusi 2§ fabiet masng-masing
dar awai, fengah dan akhir pencefakan
= Hekerazan : 10 fabief darf fiap inferval
« Mafebalan : 10 tabief dari figp inferval
= Haregazan : 20 tabief dari fiap inferval
* Waktu Dizinfegrasi : 10 tabief dar figp jam
Kritena keberferimaan unfuk penguyian fisika dan kimia *
Keseragaman Kandungan ©
Kriteria keberferimaan mengikufi USF <905>
10.8 Langkah VI : Penyalutan
10.9

Langkah IX : Pemolesan

10.10 Langkah X : Penyortimn



PROTOKOL VAL. PROSES

VALIDASI
Parameter Kritis dan Jenis Pemeriksaan Halaman 12 dari 24
Produk : Tablet Deksametason
Tahap It | Pencampuran
Pengolahan
Dokumentasi Produksi Induk No. ................... Tanggal
Mesin: Pengaduk Berkecepatan Tinggi ...... Tipe: ......Kapasitas : ...... Kg BebanMesin: ......kg=... % Penempatan: ... No.
Ruangan: ...
Bahan : Deksametason, Laktosa 80 Mesh, Amilum....., Selulosa Mikrokristalin PH 102
No. Dokumen YA TIDAK Diperiksa oleh, Keterangan
Tanggal
3 Catatan Pelatihan Karyawan
2 Dokumen Kualifikasi (Kl KQ)
3. Dokumen Validasi Metode Analisis
4. Protap-protap terkait antara lain:
4.1. | Pengoperasian Mesin
4.2. | Lokasi Pengambilan Sampel
4.3. | Pengujian
5. | Proses Pengadukan dicakup dalam Prosedur Pengolahan
Induk
Parameter Kritis Parameter Pengujian dan
Kriteria Keberterimaan
No. Bels Waktu pengadukan Kecepatan pengadukan Kecepatan Kadar Relative Standard
........ fanpa pengaduk chopper pengaduk dengan Deviation (RSD)
chopper
Spesifikasi ...menit .. PTM ... PTM ... mgfg .- (<5%)
1. 4. T
5 g.
3 (3] g9
10.
Evaluasi:
Disusun Oleh - ... Dikgjioeh: ......... Keterangan
Tanggal: .............. Tanggal ;. .........

PTM = Putaran Tiap Menit Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional



Halaman 13 dari 24

Produk : Tablet Deksametason

P R c Tahap Pengolahan M Ganulasi Basah

Dokumentasi Produksi Induk No. ....... Tanggal ...............
Lokasi:..............  No. Ruangan: .........
Me sin-mesin :
1. Pembuatan Lantan Granulasi : Wadah Tipe .... Beban Mesin: ... kg=....%
2 Pengaduk Granul : Pengaduk berkecepatan tinggi Tipe .... Beban Mesin: ... kg=....%
3. Penyaringan dan Penghalusan - Pengayak / Penghalus (Oscillating granulator) Tipe ....

Bahan : Adukan serbuk dar Tahap Produksi I, Air mumi

No Dokumen YA TIDAK | Diperiksa Oleh, Tanggal Keterangan
1. | Dokumen Pelatihan Karyawan
2. | Dokumen Kualifikasi (KI, KO)
3. | Dokumen Validasi Metode Analisis
4. | Protap-protap terkait antara lain:
4.1. | Pengoperasian mesin
4.2. | Pengujian
5. | Proses Pengadukan dan Proses Granulasi tercakup dalam

Prosedur Pengolahan Induk
ro Parameter Pengujian dan
FambcIc e Kriteria Keberterimaan
No. Bets Larutan granulasi Pengaduk berkecepatan tinggi Pengayak /| Konsumsi Hasil Pemeri-
penghalus energi perolehan an
pengaduk | pengolah-
berkecepat- an
an tinggi
Viskositas | Suhu | Kuantitas | Wakiu Waktu | Kecepatan Setelan Ukuran
disolusi | granulasi | / Sefelan pengaduk pengayak
dengan chopper
Spesifikasi . . A == LN [ = S oo oo _
.......... 30°C L.mil | omenit | ...menit ... PTM ... PTM ...mesh KW | e
Halaman 14 dari 24
Evaluasi:
Disusunoleh : ....... Dikajioleh ......... Keterangan
Tanggal. ........ Tanggal: ............

PTM = Putaran Tiap Meni Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional



PROTOKOL VAL. PROSES

. T

Halaman 15 dari 24

Produk : Deksamefason Tablet
Tahap Pengolahan v Pengeringan
Dokumen Produksi Induk No. ... Tanggal
Mesin : Pengering Pusar Beliung Tipe: ......... Kapasitas -..... kg Beban Mesin - ... =...% Penempatan: ... No Ruangan: ...
Bahan > Granulasi basah dari Tahap Produksilll
No. Dokumen Ya Tidak Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal
1 Dokumentasi Pelatihan Karyawan | i e | e
2 Dokumenfasi Kualifikasi (WL KQ) 1 ] ey e | i
3 Dokumentasi Validasi Metoda Analisis |1 ] ey sieiiee | e i
4 Protap-protap terkait antara flain:
4.1. | Pengoperasgnmesin b iy i | i
4.2. | Pengujian
5. Proses Pengeringan tercakup dalam Prosedur Pengolahan Induk AR A R R B
e Parameter Pengujian dan
Faramelor K Kriteria Keberterimaan
No. Bets Waktu Suhu alian | Kecepatan | Suhu aliran Wakitu Frekuensi | Suhu Susut  |Kelembaban Hasi
Pengeringan | udara masuk | aliran udara | udara keluar | vibrasi vibrasi | produk | Pengeringan nisbi perolehan
penyarnng | penyaring pengolahan
Spesifkasi 45 menit 40°C ...mefam 45°C ... detik ... menit s pas P oS X
alas:
tengah
bawah
Evaluasi :
Disusunoleh - ... Dikaji Oleh ........... Keterangan
Tanggal: ............ Tanggal: ..............

PTM = Putaran Tiap Menit

Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional




PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 16 dari 24

Produk : Tablet Deksametason
Tahap Pengolahan v Pengayakan Granul
Dokumen Produksi induk No. ...... Tanggal
Mesin : ....... Tipe : ... Kapasitas :..... kg Beban Mesin: ... kg=...% Penempatan : ... No. Ruangan : ...
Bahan: Granulasi kering dar Tahap Produksi Ill
No. N Ya Tidak Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal
1. Dokumentasi Pelatihan Karyawan i [ T T ekl
2 Dokumentasi Kualifikasi (Ki, KO) A sy | e A e
3 Dokumentasi Validasi Metoda Analisis A AR g ARG, || SeRA R e RE e SR e
4. Protap-profap terkait antara lain:
4.1. Pengoperasian mesin P o [F-— TR Lkl
4.2. Pengujian R o - e et
5. Proses Pengayakan tercakup dafam Prosedur Pengolahan R N B S et
Induk
Parameter Kritis Parameter Pengujian dan Kriteria Keberterimaan
No. Bets Ukuran | Setelan | Kecepatan Susut Produk Ukuran Bulk Tap Hasif
pori Pengeringan | degradsi | partike! Density Density perolehan
penyaring pengolahan

Spesifikasi | ... 1 mm ...kgfam . % e % o Uim . ]
Evaluasi :
Disusunoleh : ......... Dikaji Ckeh ...... Keterangan
Tanggal: ............ Tanggal: .............

PTM = Putaran Tiap Menit Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional



PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 17 dari 24

Produk : Tablet Deksametason
Tahap Pengofahan wvi Lubrikasi
Dokumen Produksi Induk No. ... Tanggal
Mesin : Tipe ! ......... Kapasitas ... kg Beban Mesin: ... kg= ...% Penempatan:... No. Ruangan: ...
Bahan : Saringan Granulasi dari Langkah Produksi \, Magnesium Stearat
Ya Tidak Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal
1 Dokumentasi pelatihan karyawan
2 Dokumentasi kualifikasi (KI, KO)
3 Dokumentasi mefoda validasi
4 Protap-protap terkait, antara lain:
4.1. | Pengoperasian mesin
4.2 | Pengujgn b i s i
5 Froses Penyaringan tercakup dalam Prosedur Pengolghan | | | iy v [ e
Induk
Parameter Kritis Parameter Pengujian dan Kriteria Keberterimaan
No. Bets Waktu proses Setelan Kadar RS0 kadar Ukuran Bulk Tap Hasil perolehan
pengadukan kecepatan partikel Density | Densify pengolahan
Spesifikasi ... Detik; menit ... PTM ... mglg < 5% .. LM 20D
L )
2. T
3. 8
4. 9.
= 10.
Evaluasi :
Disusunoleh : ......... Dikaji Oleh ........... Keterangan
Tanggal: ............ Tanggal: ..............

PTM = Putaran Tiap Meni Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualfikasi Operasional



PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 18 dar 24

FProduk : Tablet Deksametason
Tahap Pengolahan Vil Pencetakan Tablet
Dokumen Produksi Induk No. ... Tanggal
Mesin : ....... Tipe : ......... Kapasitas ... Kode Alu /Lesung tablet : ... Penempatan : ... No. Ruangan : ....
Bahan : Granul dari Langkah Produksi VI
Ya Tidak Diperiksa Keterangan

1 Dokumentasi Pelatihan Karyawan | L iy i i
2 Dokumentasi Kualifikasi (K, KO)
3 Dokumentasi Validasi Metoda Analisis
4 Protap-protap terkait, antara lain:

4.1. | Pengoperasianmesin 1 ey eveeieee | i

4.2. | Pengujian
5 Proses Pencetakan tercakup dafam Prosedur Pengofahan

Induk
Parameter Kritis Parameter Pengujian dan Kriteria Keberterimaan
No. Bets Kecepat- | Gaya RSD bobot | Kekerasan | Kerenyah- | Kecepaf- | Waktu Produk Hasil Dimensi  |Pemeri-
an tekanan | tablet tablet an tablet | an hancur degradasi | Perolehan tablet an
kompresi | kompresi disolusi | tablet pencefakan tablet

Spesties!| RD | N % LN % % | % %
Evaluasi :
Disusunofeh : ......... Dikaj Oleh .......... Keterangan
Tanggal: ............ Tanggal: .............

Kl = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional



PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 19 dar 24

Produk - Tablket Deksametason
Tahap Pengolahan Vil Pencetakan Tablet
Dokumen Produksi induk No. ... ... Tanggal
Mesin : ....... Tipe: ........ Kapasitas ... Kode Alu /Lesung tablet . ... Penempatan : ... Mo. Ruangarn : ...
Mo Bets Keseragaman Kadar
Test Frekuensi pengambifan sampel
1 2 3 4 5 6 7 g 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
1.
2
3
Rata®

Syarat | 90%-110% untuk tiap frekuensi

Min
Max

SD
RSD Syarat: =4 %
Keseragaman kadar dari 20 frekuensi : Syarat : 75 % -125%

Evaluasi :
Disusunoleh : ......... Dikaji Ofeh ......... Keterangan

Tanggal: ............ Tanggal: .............




PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 20 dari 24

Produk : Tablet Deksametason

Tahap Pengolahan Vill | Pembuatan Cairan Penyalut
Dokumen Produksi Induk No. _..... Tanggal .. ...

Mesin : Penyalut Tablet Tipe : ......... Kapasitas ... kg Beban Mesin: ... kg=...% Penempatan: ... NoRuangan: ...

Afat untuk pembuat cairan penyalut : Wadah homogenizer
Tipe . . Kapasitas .... kg Beban Mesin: ... kg= ... % Penempatan : No. Ruangan :
Bahan Memyfceﬂuiose Type 630, Diethylphthalate, Tran Dramde FD&C Red No. 3. A}ummrwﬂ Lake Air murni
No Dokumen YA TIDAK Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal

1. Dokumen Pefatihan Kanawan | 1 iy e | e
2 Dokumen Kualifikas (K1, KQ) 11 ey eveemiie | e
3. Dokumen Vafidasi Mefode Analisis | | || ] eskeeiisiieiiig seieesenin | eseseiiesiaaiaia
4. Protap-protap terkaif, antara lain:
4.1. | Pengoperasianmesin | b iy e | e
4.2, | Pengujian

5 | Proses Pembuatan cairan penyalut tercakup dafam | | | | ey v | e

Prosedur Pengolahan Induk
Parameter Kritis Parameter Pengujian dan
Kriteria Keberterimaan

No. Bets Suhu cairan Lama pengadukan Viskositas larutan
Spesifikasi o cdmept. 0 | - o
Evaluasi :
Disusunoleh :......... Dikaji Okh .......... Keferangan
Tanggal: ............ Tanggal: ...........

CP = centi Poise



PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 21 dari 24

Produk : Tablet Deksametason

Tahap Pengolahan X Penyalutan Tablet
Dokumen Produksi Induk No. ... Tanggal ...

Mesin : Penyalut Tablet Tipe : ......... Kapasitas :..... kg Beban Mesin: ... kg=...% Penempatan : ... MNo.Ruangan: ...

Alat untuk pembuat larutan salut : Wadah homogenizer
Tipe . ......... Kapasitas .... kg Beban Mesin. ... kg=...% Penempatan . ... No. Ruangan . ...
Bahan : Tablet inti dari Tahap Produksi Vi, Metyl cellulose Type 630, Diethylphtalate, Titan Dioxide, FO&C Red 3
No Dokumen YA TIDAK Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal

1. Dokumen Pelatihan Karyawan |1 iy i

2 Dokumen Kualifikasi (KL KQ) 1l iy seeaia

3 Dokumen Validasi Metode Analisis | | b ] iy reseseen

4. Protap-protap terkai, antara lain:

4.1. | Pengoperasianmesin bl ey eeneaaen

4.2, | Pengujian

5| Proses Penyalutan tercakup dalam Prosedur| | | | ey v
Pengolahan Induk
Parameter Kritis

Mo. Bets Suhu Kecepatan | Suhu | Suhu Kecepatan | Frekuensi Wakiu Lubang | Kecepat Larutan penyalut
aliran aliran udara | afiran | produk Penyemprotan | penyemprot | pipa an pancl
udara udara semprotan | /pengeringan | anfpengerin | semprot | penyalut | Kualitas | Kuantitas
masuk keluar gan

Spesifikasi | ..."c _..mPfam s ] ..Lfjam ... detikfam ... detikfam | ... mm ... PTM ... Liter

Evaluasi :

Disusunoleh : ......... Dikaji Ofeh .......... Keterangan

Tanggal: ............ Tanggal: ...........

PTM = Putaran Tiap Menit KI = Kualifikasi Instalasi KO = Kualifikasi Operasional



PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 22 dan 24

Produk : Tablet Deksamefason
Tahap pengolahan X Pemolesan
Dokumen Produksi Induk No. _..... Tanggal
Mesin : Pemoles Tipe - ......... Kapasitas ...... kg Beban Mesin: ... =..% Penempatan : ... No. Ruangan : ...
Bahan : Tablet Salut Sefaput dan Langkah Produksi VIll, Polishing Wax
Ya Tidak Diperiksa Oleh, Keterangan
Tanggal
1 Dokumentasi Pelatihan Karyawan sty e S e
2 Dokumentasi Kualifikasi{kIL, KO) | ] g i i
3 Dokumentasi Validasi Metoda Analisis | ] g i i
4 Prosedur Tetap ada unfuk :
4.1. | Pengoperaganmesin ] L L ieiessrsieng avmrns | reeeiesias e senn s
g2 | Pewgilpne =000 0 el et | S e
5 Proses Pemolesan tercakup dalam Prosedur Pengofahan | | g v e
Induk
- Parameter Pengujian dan Kriteria Keberterimaan
Parameter Kritis
No. Bets Viskositas larutan Waktu pemolesan Bilangan kuman Hasil pegolahan Kualitas produk jadi
Spesifikasi L ..... menitfam ... maks. 100 UPK/g .. %
Evaluasi :
Disusunoleh - ........ Dikafi Oleh ......... Keterangan
Tanggal: ............ Tanggal: .............

Kl = Kualifikasi Instalasi

KO = Kualifikasi Operasional

UPK = Unit Pembentuk Koloni




PROTOKOL VAL. PROSES

Halaman 23 dan 24

Habman 24 dar 24
11. Dokumentasi

14. Penggunaan Beis
Seluruh langkah dalam proses pengolshan didokumenfasikan dalam  Cafafan

Pengolahan Bats. Langiah-langkah fain dicakup dalam dokumen df bawah ini Eafsff ;aaﬁﬂ'aﬂ dapal disefuju’ unfuk dipassarkan apabia memenufi persyaratan
e} .
No. No. Tanggal
Urut i inlecd it Dokumen Beriaku 15. Kesimpulan Validasi Proses

Malvar Masuk Ruang Produks

Kalibrasi

Hualifikasi Peralatan

Penanganan Buku Log

Pengoperasian Miver Merek_.. .. T s ]

Rangkuman [aporan validas akan diaporkan Semua informasi fambahan yang
diperiukan unfuk menumjang kegialan akan dijelaskan dalam lampiran profokal ini.

Merak ... T i =

Pengoperasian Mesin Cafak Tabief
Merak ... TN ol i

Pengoperasian Fiuidized Bed Diryer
Merak....... T i

Pam bersihan Mixer Merak........ = Tipe
Pembarsihan Granuiafor / Siever Merek... ...
s SO

Pambersihan Me zin Pancefak Tabiet
Mergk.......... TiDE oeeeneee

Pembersihan Fludized Bed Dryer Merek...........
THpl i

Cara Manimbang yang Banar
Pangawasan selama-proses

AccAQL untuk Sediaan Fadaf
Pemerkzaan Produk Jadi

Pam barsihan Peraiatan | aboraford um
Pambersihan Ruangan Laboratorium
Pembersihan Ruang Timbang
Pambarsihan Ruang Granulasi Basaf
Pembarsihan Ruang Pencefakan Tablef
\alidasi Pembersihan Peralatan
\alidasi Pembersihan Ruangan
\alidasi Mefode Analisis

12. Pengemasan
Befz validasi akan dikemas dafam alu sfrip.

13. Stabilitas

Fada bets validasi akan digkukan Ui Sfabilifas unfuk melanjufkan Ui Sfabiifas yang
fedah diakukan sebelumnya. Unfuk melakukan UF Sfabilifas dipedukan Frofokol
ferpi s,



LAPORAN VAL. PROSES

Lampiran 12 5b LAPORAN VALIDASI
{Cortoh) e g e
LAPORAN VALIDASI PROSES UNTUK SEDIAAN TABLET
Froduk : Dekzamefason
LAPORAN VALIDASI PROSES MNo. Beis ek
Tablet Deksamefasan Benful Sedizan - Tahief
Ukuran Sefs 500000 fabief
PROTUDMOE ME). | e v cnenne | csenienaies o g Tanggai *
MNama Froduk et e e ennen L okasi Pabrk : Rangkuman
No. Prodult ™ | e e e
Disiapkan oleh : Tim Pelaksana Validasi
Nama / Fungsi Departemen Fode Tanggal
Tangan angga
Perrgawas Produksi
Pengawas Labomtorivm
s : Evaluasi gan kesimpufan :
Dokumentasi — Pemastian Muty Reh ey .
Diperiksa dan Disetujui oleh Tim Pengkaji Validasi fahgga e valdag) ;
Nama/ Fungsi Departeren Tanda Tangan | Tanggal Lampiran:
Apoteker Penanggung Jawab 1. Lembar Kaga masing-masing [angkah proses pangolafan
Produksi 2. | ambar Kega Pengambilan Sampel
Kepala Pabrik 3. Hasil Ferfifungan £ Analiza masing-masng paramefer pangujian
Apoteker Penanggung Jawab Mutu
Riwayat Perubahan Dokumen ) ) h __
Dizusun ofah - Dipearikza alah : Dizefujur Cleh
No. Revisi Alasan Perubahan Tanggal Beriaku
oy Dokunean baru. hhvbbAtE
a1 e et e hivbbAis
y Tim Valigas Kelua Tim \alidasi Kepala Bagian Pemasfian Mufu




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:
o Jilid 1: https://www.pom.go.id/files/2014/popp_cpob_jilid_1.pdf
o 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=hTFh17WJ4m3



THE END
thank you




REFERENSI

Pendahuluan
* https://priyambodo1971.wordpress.com/cpob/kualifikasi-dan-validasi-paradigma-baru/
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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.
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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

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

Salah Labeli Obat Injeksi, Izin Edar Kalbe Farma Dicabut

Pada tanggal 14 Februari 2015, Kementerian Kesehatan memberikan sebuah laporan kurang mengenakkan dari BPOM. Informasi tersebut adalah meninggalnya dua pasien di Siloam Hospital Lippo

Village Karawaci. Diduga keduanya meninggal setelah penggqunaan obat injeksi Buvanest Spinal 0.5% Heavy {Bupivacaine Hcl) untuk obat bius produksi Industri Farmasi PT. Kalbe Farma Thk.

Dalam penyelidikan EPOM, kedua pasien diketahui meninggal karena ternyata yang disuntikkan bukan Buvanest. Setelah memeriksa laboratorium obat, BPOM menemukan obat berlabel Buvanest

tersebut tidak berisi bupivacaine namun berisi asam traneksamat. Diduga hal ini terjadi karena adanya proses salah pelabelan pada kemasan sekunder sebelum labeling antara dua produk tersebut.

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



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

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




PACKAGING PROCESS Hal : 19 jz4
ANTALGIN GENERIK

Bantuk i Kaplet Mo, Bach
kemasan ¢ Dus isi 10 stip @ 10 kaplet [
BazarBatch ¢ 162,400 kg = 220,000 kaplet Tal. M
STRIPPING Proses Paraf Paraf
Spv
1 [Ruang Strpping Lakukan percobaan stripping tanpa kaplet dengan
Bakas Produk : Cibet=ihlan oleh ; subu roller 100 £3 - 125 £ S dan patongan 1 sthip @ 10 kaplet
peratar : - ; Zata subu roller,
Subu Roller I : L T Subu Rolleer T ¢ o T
Perikza kebersihan ruang pengernasan dan pardatan vang dqan digunaan, Perilzakan hasil potongan stiip dan penandaan no, batch ke petugas
Catat subu dan FH raangan, Suhu PR | i | | =

RH b [Paraf IPC: |

[Para IS [FaraF Spow 2 |Canturnkan 1 lembar contah gtrip wang tedah diparaf petugas IRC
pada lernbar dokunien ini

2 |Swipping Machine

Bakas produk i Cibet=ihkan oleh i Likan kaplet ke ddam hopper Mesin SHpping, jdankan rmesin
_petatar : I~ I beberapa putar an, Ferdksaan hasil sthpping
- Fenandaan Mo, Bach
Perikza kordisi dan keenglkapan rmesin stripping, pasang Roll Sat yang sesuai s2rta pasang - kebocoran stip
Mo, Batch sesuai dengan Mo, Batch yang ada pada PR - Fotongan strp

[Para Cpr [Faraf Spov | 4 |Setiap 20 menit sdarna proese skripping panggil petugas IRC
untuk rermetiksa kebacoran sthp,

S |Ambil secara acak 100 strip, timbang dan tentukan rata-raa
bera 1 2rp,

& |Tarpung hasil stip dalam branjang plastik, Beri labd pengenal

pengalahan dan simpan di Ruang Praduk: Ruahan

Cisusun [ R2D) Cipetikza [ Prod.] Cizetuai [ CFA)
o, kiode SFP. T |Lakukan rekonsiliasi proses stipping dan rekonsiliasi batch
121-11-1

S m— e —e— e - - R I b s e S meie — —eep - -




Intepretasi Hasll

* 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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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.

« QOperator/pelaksana yang melakukan pembersihan kompeten, mengikuti
prosedur pembersihan dan peralatan pembersihan yang telah ditentukan
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Mengapa Prosedur Pembersihan
harus divalidasi ??

» Peralatan digunakan untuk bermacam
produk

* Meningkatnya kontak permukaan antara
bahan dgn alat/mesin

e 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

% Dberikutnya yang diproduksi di peralatan yang
B sama.

« Kontaminasi dapat bersumber dari:
« bahan aktif obat dari produk
sebelumnya

« bahan pembersih / deterjen
* mikroba dari lingkungan
« bahan lain (debu, pelumas)




VALIDASI PEMBERSIHAN

Pembersihan dilakukan setelah pembuatan ataupun pengemasan suatu produk.
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.

N_\

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.



0“66' ILMU're
2> 5
£/ a
& s 3
IS8l B
) o)
LJ ) 5 L4
% 5
»;,* STIKES *_,4-
0‘?(1 G"V

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

MATRIKS PENGELOMPOKAN VALIDASI PROSEDUR

Penetapan “Senyawa Marker” (active substance) PEMBERSIHAN MENURUT NILAT RISIRO
. . . Akfivifas Arghka
yang divalidasi: CARMRE kol it
E ‘E T Tﬂﬁﬁp‘ 4] (2) (X) x (Y] x {2)
Contoh : S S il
ielg pe :;ISMD F'Egn.rf
Kita akan melaksanakan Validasi Pembersihan Flidized | 2
terhadap Protap Pembersihan Mesin Fluid Bed Dryer | =
. . E
(FBD) yang digunakan untuk mengeringkan granul ol B
dan film coating. S
] .. . ] g:mﬁl pengmﬂ:_mpﬂftan valigs :_'.l' pn:_ls«edm' pamba:rslhar_l man r.u'l.rrnJI_faJ' r.lsJ.iu:l -D'J;I_:_E‘J’-DHI'I
Mesin ini digunakan untuk proses pengeringan produk e e s Saan e
A, B, C, D, dan E; serta proses film coating untuk R [ P
roduk A C dan E {E:kﬁ,];. Dhj:eiaﬂpﬁa[;m ﬁiizthfarmlﬂrdarampemﬂhanpmmﬁ unfuk validasi pembersifan
P L | | e T
Maka, langkah pertama yang harus kita lakukan duars shont | |imiadannys caen akcha aiisdfas! 86 cbarabiay dur sk
. aringkal dalam pamiiihan produk unfuk walidasi pembersihan
adalah MEMILIH produk mana yang akan kita gunakan S - "
sebagai “marker” untuk menilai efektifitas prosedur i1l g Abitas Gloginya cor 2. Seteusrys
pembersihan mesin FBD yang sudah ditetapkan. N 1 1ot fing Toksistasnya car 2, dan Sefenvenya

“** Ben angka penigian Kelanifan :1.2,34
Nifai' 1 fabify rendah Kelarufannya dan 2 dalam Pelaruf yang sama, dgan
sferusnya



BAGAIMANA CARA PELAKSANAAN
VALIDASI PEMBERSIHAN

Pemilihan prosedur (Protap) Sanitasi yang Diuiji

Pembuatan Protokol Validasi § i

Penetapan Metode Pengambilan sampel M
Pembuatan lembar kerja (worksheet) validasi
Pelaksanaan validasi

Pengujian sampel

Penentuan Kriteria (Batas) Penerimaan
Membuat Kesimpulan

© N A WDh -~

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, dli
« 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 _ 7
— 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)

Formulir Pengambilan Sampel dengan Cara Usap

= 7 x(E0+36. 5)x60
= 18189.8 cm?

Pengambifan Sampel
Nama Peralatan Gambar Area Permukaan Alat RS T
{em?) metode kode area (cm’)
FED Indo 240 ={2(xx rA)+=d x h] x2 40015 2 usap S1-1
(Drum s/s 312) ={2(Fx 27.75) +
xx 55 5 x BT} x2

= (4838.4+15169.2) x 2

= 400152 cm?
FDI (Wadah Produk) =ax {r1+ri]= 18169.8 usap 51-2




METODE SAMPLING

1. Metode Apus (Swab Sampling Method)

Nama Peralatan

Area Permukaan Alat

Area Toral
{icm?)

Pengambilan Sampel

area fcm?)

Luaaz kontak Area
= F{ri2-r23

= F(8.52- 659

= 150.8 em*

usap

S1-3

FDI {Zone penghubunda)

A =g (r1®-r23
ax (BELE07)
19635 cm?
a dh
ax130x6

2450 4 ecm?

S =& (r3¥-r43)

= g x (B5%- 6713
= {583 4 cm?

S997.3

usap

S1-4

FDI {(Menara)

=z dh
= mgx 120 x 103
= 38830.1 crm®

388307

usap

usap

S1-3

S1-6

{tutup penyemprot) W=17cm L =52 cm

Area sampling futup semprofan:

=wx/
=17 x 52
= §g4.0 cm2

usap

S1-7




METODE SAMPLING

1. Metode Apus (Swab Sampling Method)

MNama Peralatan

Gambar

Area Permukaan Alat

Area Toral
{cm?)

Pengambilan Sampe/

araa {cm’)

(fransduser fekanan pengamanan) r=10

Area sampling tranzduzer fekanan
pengamanan:

=x.r
=x 102
=314.2 cm?

usap

51-8

(oefas pemeriksa) df =24 cmd2 =18 cm

Ares sampling gelas pemerikza:
=g {ri¥ r23)

= x{12%-93)

=197.9 em*®

usap

51-9

Area sampling kaca lampu:
=g {ri% r23

=7 (7243

=103.7 cm*®

usap

S1-10

FEBD Indoe MM 7111
{corong, kiep dasar dan
silinder dasar)

Area corong:
A=xm (ri+r2) =
= gx{10+60) x 73
= 16053.5 cm*
Area kilep daszar
B=xr
=gx 102
=314.2 cm?
Area silinder daszsar:
C=xdh
=& x 20 x 22
= 1382.3 em?

177530.0

usap

usap

S51-11

S51-12




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 dibersinkan 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

 [imit 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):

1 MSD(X)=10° mg

MACO, =
""SF MDD(Y) ke
MAC Oy : Maximum Allowable Carry Over dihitung pada dosis terapefik
{mg/kg)
M50 : Minimum Single Dose (MS50) darf produk (X} yang harus difiilangkan
MDD : Maximum daily Dose (MDD dari produk berkuinya (Y) x berat unit

dosis dalam mg
. Safety Factor (SF), sebagai penctapan batas keamanan yang tepat

SF (hhat tabel di bawah).
100 : Faktor konversi (mg —»= kgj
Bentuk Sediaan Safefy Factor
Topikal 10 - 100
Cral 100 — 1.000
Injeksi / ophthalmic /
et 1.000 - 10.000




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:

ADI(X) x10° me
MACO, = =
= TMDDY) ke

1
ADI= — x NOEL (mg
F X (mg)

- Accepiable Daily Infake dari produk (X} yang akan dibhifangkan (mg)

ALY -

NOEL - No Qbservable Effect Level img)



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 ug/ 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 APl).

« 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 cm?,

« Batas berikut dipakai sebagai acuan:

Produk | Cawan Kontak atau Cara Usap Air Bilasan

Oral Secara umum:
a.< 10 % dan batas mikroba tertentu dan produk | Tidak
benkutnya, dihitung untuk ukuran bets minimum | melewat
dan fotal luas permukaan dan alat (MAML, lihat | batas kualitas

6.3) air yang

b. Namun dalam kasus jika lebih dan : digunakan
» Total viable aerobic counts : < 50 cfw/25 cmr® | untuk
o Jamur & Kapang - < 10 cfu/25 cn’ pembilasan

» Mikroorganisme tertentu: tidak ada E. coli, | (air murmi)
Salmonella, S. aureus, P. aeruginosa
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Bagian Nama Tarrdla Tangarn Tanggal

Pemastian Mutu

Diperiksa oleh :

Supervisor Nama Tardla Tangan Tanggal

Pengawasan Mutu

Pemastian Mutu

Produksi

Tk ik

Disetujuwi oleh :

Kepala Bagian Nama Tanda Tangan Tanggal

Pengawasan Mutu

Tek ik

Produksi

Pemastian Mutu

Distribusi Dokumen:
Asl : Keppala Bagian Famazsfan Mufu
KapiNo. 1 : Laboratonium Pengujian Mikrobiologi
KopiNo. 2 : Laboraforium Fisika & Mimia
KopiNo. 3 : Departernen Produksi
KopiNo. 4 : Deparfernen Teknik

=
No. Dokumen : [P Halaman :2dan 11 No. Dokumen § ssssnssassssssnanasn Halamarn ;3 dan 11
PROSEDUR TETAP PROSEDUR TETAP
VALIDASI PROSEDUR PEMBERSIHAN VALIDASI PROSEDUR PEMBERSIHAN
1. TLLUUAN 3.3.2 Menyiapkan Frofokol dan Laporan Validasi Prossdur Pembersihan

Menyediakan bukfi bahwa prosedur yang diefapkan unfuk membersihkan suafu
peralatan pengolahan, hingga pengamasan primer mampu membersihkan sisa bahan
akfif obat dan deferjen yang digunakan unfuk proses pencucian dan juga dapal
mengendalikan camaran mikroba pada lingkat yang dapaf diferima.

2. RUANG LINGKUP

Profap ini berfaky unfuk prosedur peralatan pengolahan dan pengemasan prmer
yang dioperasikan di pabrik PT........ ini.

3. TANGGUNG JAWAB

3.1. Supervizor Produksi
3.1.1  Membenkan pelafihan prosedur pembershan peraiafan kepada operafor.
3.1.2 Memjamin bahwa peralafan dibersihkan sesual prosedur jang felah
difefapfan dan disefwui
3.1.3 Mengoordinasican jadwal akfvis validasi prosedur pembershannya
sefeiah pemakaian produksi afau pengemaszan produk pang dijadikan
obyek penanda.
3.2. Supervizor Laboratorium Peangaw asan Mufu
3.2.1. Memasfikan fersedianya prosedur analisis fervaldasi
3.2.2. Membenkan pelafihan kepada analis yang difrgaskan
32.3. Membernkan [ugas pengambilan dan melakukan pengujian confoh
dilakukan oleh oleh analiz yang fedafh unfuk penguian fisika, kimia
maupurt mikrobiolog’ unfuk cemaran mikroba.
3.2.4. Menyiapkan laporan hasi pengujian bersama bagian Pemastian Mufu.
3.3. Supervizor Pemastian Mufu
3.3.1. Memanfau jadwal sesuai mafriks Kajian Risiko unfuk menenfukan pananda
cemaran siza bahan akfif obaf.

barsama bagian Froduksi gan Tekrik.

3.4. Supervisor Teknik
Memberfan banfuan dalam menyiapkan perhifungan fofal fuas permukaan
peraiafan yang konfak langsung dengan produk yang mangandung bahan akfif
obal yang diperdukan unfuk pembuatan profokol dan laparan.

3.5. Manajer Produksi, Teknik, Pangawazan Mulu dan Pemastian Mufu
Melakukan evaluasi dan menyefujul Frofokol dan Laporan walidasi FProsedur
Pembearsihan serfa berdanggung jawab melakukan Gndakan lanjuf pEng
diperukan sesual hasi validasi

4. PROSEDUR

4.1. Prinsip
Tersadianya prosedur pembersihan yang efekii uniuk membersihkan peralatan
pengalahan hingga pengemasan pAamer adaiah penfing unfuk mencegah nsiko
konfaminasi sfang leradap produk berikufnya yang diproduksi di peralatan yang

sSgamd.

Konfaminasi dapaf bersumber dari:

= bhahan akiif abaf dari produk sebelumnnya

« hahan pembersif / deferen

= mikroba dan lingkungan

« bahan fain ([debu, pelumnas)
Pemberzihan diakukan selelah pambuatan afaupun pengemasan suafu produk.
Hazii pemberzihan efekfif akan menghiangkan sisa cemaran bahan akfif obaf
siza defegen maupun fingkal cemaran mikroba bila mengikufi prosedur yang
fedah divalida si
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No. Dokumneén

Sefelah zaf penanda (marker) difefapkan sesual fingkal kelarufan mavpoun

fokzisfasya, maka prosedur panefapan kadar residu disapkan dan divalidasi

FPengamatan dan pangujan dilakukan erhadap:

¥ Pengamafan secara visual kebersihan permukaan aiaf pang konfak
langsung dengan produk

¥ Kualitas air bifazan akhir

¥ Residu yang diambil secara usap dan ./ afau bilas

¥ Camaran mikroba pada permukaan alaf yang konfak dengan prodik

4.2. Metode Pengambilan Sampel
a. Cara Usap

Area sampel secara usap difenfulan secara sehsama, sehingga dapaf
mewakli seluruft permukaan alat.
Pengambifan zampel dengan cara usap menggunakan bafang usap yang
dibasahi pelaruf secara fangsung dapafl menyerap residu dari permukaan
alaf.
Jenis paland yang digunakan ferganfung danr sifaf fisik dan kimia residu
Pedarul yang sering digunakan anfara lain adalah air, efanol dan hekzan.
Sabelum mengambi sampel secara usap lakukan ui perolehan kembali
(recovery] dengan lanfan yang felah dikefahu kadarnya yang dikeringkan
pada sebidang area seluas yaifv (5 x 5 cm2 kemudian sefelah diambid
secara usap periksa menggunakan mefode analisis yang dilsfapkan.

b. Cara Bilas
Unifuk memeroleh sampel bilasan (rnse sample) gunakan pelaruf yang
dikefahu jumiahrya.
Pelaruf unfuk sampal bilazan dapaf digunakan pefaruf organik Separfi afanal

atau Air Murni,

Kelabifhan dari mefode ini adalah bila dikegakan dengan benar, hasd
pengujannya mancermminkan kondisi seluruh permukaan alal Kekurangannya
adalah ada kemungkinan fidak sefurwh bahan larnf dalam peiand yang
digunakan sehingga lidak ferdefeksi seluruhnya.

Recowvery minimum §0%.

4.3, Penetapan kadar cemaran bahan aktif obat
Dalam rangka mengevaluasi prosedur pembersihan, penfing unfuk menefapkan
fingkal cemaran bahan akfif obaf yang dapaf diferima
Total cemaran pada peraiafan dapaf dihfung berdasarkan hasi' usap afau bilas
yang mewakili seluruh permukaan.

Pendekatan skenario terburuk:

Perifungan cemaran dilakukan secara ferpisah unfuk seliap alat yang dipakai
dalam proses pengolahan produk hingga pengemasan pamer. Tingkaf cernaran
bahan akfif obaf dihifung berdasarkan luas permukaan alaf yang konfak gdengan
produk dan whuran befs ferkecidl yang pada proses berkuinys selfelah proses
pembersihan alaf.

4.4. Penetapan cemaran mikroba

Efekififas prosedur pambersihan unfuk mengandalikan ngkal cemaran mikroba
dengan mengui kebersihan parmukaan sefelah proses pembersihan aial dan
pembifazan akhir.

Cemaran mikroba diperksa sefplah proses pencucian maupun pada akhir
penefapan lamanya dafus “bersih”

Sampel unfuk penguian cemaran mikroba diambi dengan cara usap, rodac
plates afaupun dan air hilasan akhir.

Halammarn ;6 dan 11
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4.5, Kritaria Kaberterimaan

Kriteria keberfermaan difefapkan secara rasional berdasarkan nsiko ferbavwanya

sizg bahan alif abaf ke produk Bin benkuhya serfa risiko cemaran mikroba.

a. Kebersihan secara visual
Krntera: fdak fampak siza pengofor of permokaan peralafan  sefelah
pemberzihan yang mungkin meancemari proguk berkuinya.

b. Tingkat cermaran bahan aktif obat
Bila lebih dad safu produk diproses dengan peralafan yang zama, Bafas
ditefapkan sebagal Maximum Afowabie Campover (MACO) unfuk panafapan
residu baharn akfif obat

Penetapan Batas Cemamn

Bafaz paiing kafaf diamiil bergasarkan kefanfvan:

1. Dosis terapelik haran
Bila dosis perfrari dan proguk yang dibual benkufnya dan produk pang
dibwat zebelum pencucian alaf dkelhui, maka perhifungan MACO
diperhifungkan sebagal bagian dad Minmum Single Dose (MSD) dar
produk (X} yang akan dihifangkan dalam Magmum Daiy Doze (MDDO)
dari proguk benkuinya (¥):

L MSDLY px 10° mg

MACE), =
SF MDINY) kg

MACO; I Meximum Allowable Camy Over dihifung pads dosls herapetik

(mgdkgh
MSD > Minimum Singls Doss (MS0) dan produk (X) pang herus dhikngkan
MDD > Meximum dally Dose (MDD} der produk benkuings (Y) x berst unit

dosis dalammg
> Eafely Factor (5F), sebagsal penelapan balas keamanan yang fepal

EF (Uhat Ebhel o Dawah).
108 > Fakfor konversi (mg —= kgl
Bentuk Sadisan Safety Factor
Topikal 10- 100
Cwraf 100 - 1.000
Ik sl / ophfhsimic =
Inhelssi 1.000 — 10,000
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Data toksisitas

Cafatan Umum: menghasikan angka camy over yang sangaf fingg' dan
fidak dapal difenma, MACO dibafas pada 1000 mghg.

Data foksizifas dapal digunakan unfuk menghifung MACO jika dosis
ferapefik fidak fersedia (mizal unfuk bahan anfara afau prekursor).
Dihifurg dengan pearsamasn bankul

AN X)) x 10° mg

MACO, =
o MINNY) kg

1
AN = —x NOEL (mg)
3 L

A -
NOEL

: Acceptable Dally Intake dar produk () yang akan diblangkan (mgh
- No Obseneble Effect Level (mg)

Batas Umum 10 ppm

Secam umum, fidak lebit gad 10 mg'kg (= 10 ppm) zaf penands

(markar) yang harus dibersikan dan produk s befumnya.

Batas wisual

Batas visual difefapkan 100 pg/ 25 cm’.

Detergen

Gunakan defegen dangan komposisl yang dikefahul. Bila Fdak dikefahur

defenen food grade dipilify yang dikefahui fingkaf foksisifazna.

Bafas residy defegen agalah sebagai benkuf:

- Jka LD50 dan deferjen dikefahw’ dan maximum daiy dose dar
produk  berkufnya ferssdia, MACD dapafl difung dengan
perhifungan NOEL gan AD! sepedi penjelazan pada bufir 2 of afas
(data pksizifas).

- Jhka fbdak ada dafa unfuk maximum oaly dose dad produk
berikufnya, MACO dan deferen food grade dibafas merad 10
mg'hg [(produksl produk jadi dan APY fanpa fahap pemumian
slanjuinya) afav 100 mg'kg (proadess AR

No. Dokumnen
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C.

Balas residy unfuk defegen dapal juga difelapkan dengan cara
TOC.

Batas Cernamn Mikroba (MAML : Maximum Alowable Microbial Limits)
Batas Cemaran Miroba ahifung dengan mengacu pada uwhuran Corfobh
sefuas 25 cm® Balas berikuf dipakar sebagal acuan:

Produk

Cawan Konfak atau Cara Usap Air Bilasan

Ciral

Secara umum:

a.= 10 % dan bafaz mikroba ferfenfu dan produk
berkuinga, dihifung unfuk whuran bels mimimoum
dan fofal luas permukaan dan alaf (MAML, fhaf
6.3)

b. Namun dgalam kasus jika jabih dan ;
» Tofal viable serobic counts © < 50 cfuw25 cnr®
s Jamur & Kapang : = 10 cfw'25 cm®
« Mikroorganisme ferfenf lidak ada E coli

Safmonella, 5. aureus, P. asruginosa

Tidak
melewali
batas kualifas
air yang
digunakan
crf L
pembiazan
(&ir muirm)

5. PELAKSANAAN

a Validasi pembersihan dilabukan sabanyak liga kali berurufan unfuk produk dengan
bahan akfif obaf penanda sesval jadwal yang difenfukan pada rencana induk
validasi pemberzihan dan mengikufi profohol

b. Lakukan pencafafan dan penenfuan femadap beberapa wakiv funggy / hold fime
seperti:

Wakiu funggu kofor (dify hold time) adalah wakiu funggu mesn dibiarkan
dalam keadan kafor

Wakiu funggu beérsih (clean hold fime) adalah wakfu keabsahan dan stafus

i

barsih.

Wakfy muai mesin dalam keadaan berzih sampail  wakfu

pembarzihan selamjuinys.
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6. PROTOKOL VALIDASI PROSEDUR PEMBERSIHAN
Profokol validasi memual paling sediuf:
e Tujuam,
= Ruang lingkup,
= Tim yang feriibat
« HKnferia keberferimaan,
 Meipde analizsiz yang fenalidas)
= [Melode pangambilan zampe/ dan penguian;
1. Cara Uzap
8. Berzihkan kapas usap dengan merendam dalam methanol £ pelaruf
sesval validas mefode sefama 5 menit, sonifikas dan paras.
b. Fada zaaf pengambian =ampel, hasahkan kapas usap daiam mefanal
/ pelarut sesuai validasi peras kelehihan pelfaruf dengan menekan di
bitir bagian dafam wadah.
c.  Sampel diambil of area kiilis sesual profokol
— Lefakkan bingkai 55 5% 5cm of ares yang akan divsap.
— Usap lvaz amea yang ditenfukan sesuai arah barikuf:

-~

Serm
—  Masukkan kembali kapas vsap ke dalam fabung bersif, fufup.
d. Sampel di ui dengan mefode analizis yang feiah divaloast

Halaman : 10 dari 11

PROSEDUR TETAP
VALIDASI PROSEDUR PEMBERSIHAN

No. Dok umen Halaman

:11 dari 11

PROSEDUR TETAP
VALIDASI PROSEDUR PEMEERSIHAN

2. Cara Bilas
Sampel ar biasan:
=  Kumpulkan 500 ml air biasan terakhir dan 500 ml secara assptis untuk uji
cemaran mikroba.
= Ambil juga sampel Air Mumni yang digunakan uniuk membias sebagai
pembanding.

Air bilasan diuji terhadap pammeter pH, konduktivitas, logam berat, nitrat, TOC,
cemaran mikroba dan dibandingkan dengan kualitas air murni yang digunakan
dalam pembiasan.

3. Cemaran mikmba di permukaan alat.

Pemakaian Rodac piates berisi media yang sesuai (misal SBDC) atau teknik
usap yang direkomendasikan untuk mengevalvuasi ingkat cemaman mikroba

7. LAPORAN VALIDASI PROSEDUR PEMBERSIHAN

Laporan Validasi memuat:

» Hasil pengujian yang dilaksanakan sesuai protokol.

» FEvaluasi dan perbandingan terhadap hasi wi yang diharapkan dari kriteria
keberterimaan.

« Evaluasi terhadap adanya penyimpangan darn protokol serta tindakan koreksi
yang diambi.

« Dafter referensi bila diperiukan.

« laporan dievaluasi dan disetujui oleh Manajer Produksi Tesnik dan Pemastian
Mutu.

8 PENGENDALIAN PERUBAHAN
Setiap perubahan prosedur pembersihan pencucian alat dikelola melali
mekanisme perubahan terkendali

9. RIWAYAT PERUBAHAN

Versi Na. Tanggal Berfaku Alasan
o9 OO -.| Yang pertama
02 | ywwyywyyyy | TAMBEREIE . oo e i




REFERENSI

* Metode sampling:
« Usap/swab: https://www.youtube.com/watch?v=Posmx2zi2MI|
« Usap/swab: https://www.youtube.com/watch?v=WTjGNXMR|B4
« 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=MMHWG61Mgcj4

« 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=BglgXogtuBU
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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_-w75Qcl



THE END
thank you




