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ABSTRAK

Nama : Nataniel Ivan

Program Studi : llmu Farmasi

Judul . Validasi Pembersihan Residu Asetilsistein Setelah Pembersihan Residu
Asetilsistein Setelah Pembersihan Peralatan Produksi di Industri Farmasi PT
“MB”

Dosen Pembimbing : apt.Drs. Guntoro Halim,M.Farm,

Perkembangan industri 4.0 mempengaruhi Industri farmasi di Indonesia dan menimbulkan persaingan
yang ketat untuk menghasilkan sediaan farmasi yang berkualitas, aman dan berkhasiat..VValidasi
pembersihan adalah proses yang memastikan bahwa prosedur pembersihan secara efektif
menghilangkan pencemaran mikroba dan menghilangkan residu dari permukaan peralatan danfasilitas
produksi berdasarkan persyaratan yang telah ditentukan. Asetilsistein adalah turunan N-
acetylsteine(NAC) dari asam amino yang terjadi secara alami. Penelitian ini bertujuan untuk
membuktikan Validasi Pembersihan residu asetilsistein pada peralatan secara efektif menghilangkan
residu dari permukaan peralatan dan fasilitas produksi berdasarkan persyaratan yang telah ditentukan
dan Membuktikan Metode Spesifik dapat mengkonfirmasi hasil determinasi residu asetilsistein pada
peralatan produksi asetilsistein capsule setelah proses pembersihan. Pengujian Parameter yang
dilakukan adalah pengamatan visual, pH dan conductivity, Kimia dan Total organic Carbon(TOC).
Setiap peralatan yang telah digunakan akan dibersihkan untuk diambil sampel usap dan bilasan. Data
kimia dianalisis menggunakan metode spesifik yang telah tervalidasi. Hasil pH adalah 5,4 — 5,8, nilai
conductivity 0,224 - 1,280 us/cm, nilai TOC 0 -59 ppb. Hasil pengujian parameter menunjukkan bahwa
permukaan peralatan yang diamati secara visual bersih secara visual dan tidak ada residu kontaminasi
dari produk sebelumnya, memenuhi persyaratan kimia, pH dan conductivity dan TOC. Dari Hasil
pengujian ini Metode Spesifik dan Non Spesifik dapat mengkonfirmasi hasil determinasi residu
asetilsistein pada peralatan produksi asetilsistein capsule setelah proses pembersihan sesuai dengan
persyaratan yang ditentukan dan Validasi Pembersihan residu asetilsistein pada peralatan secara efektif
& efisien menghilangkan residu dari permukaan peralatan dan fasilitas produksi berdasarkan
persyaratan yang telah ditentukan.

Kata kunci : Asetilsistein, Validasi Pembersihan,Spesifik
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ABSTRACT

Name :Nataniel Ivan
Study Program . Pharmacy Science
Title : Validation of Cleaning of Acetylcysteine Residue After Cleaning of

Acetylcysteine Residue After Cleaning of Production Equipment in
the Pharmaceutical Industry PT "MB".

Guides :apt.Drs. Guntoro Halim, M. Farm., Apt

The development of industry 4.0 affects the pharmaceutical industry in Indonesia and creates fierce
competition to produce quality, safe and efficacious pharmaceutical preparations. Cleaning validation
is a process that ensures that cleaning procedures effectively remove microbial contamination and
remove residues from the surfaces of equipment and production facilities based on requirements which
have been specified. Acetylsteine is an N-acetylsteine (NAC) derivative of a naturally occurring amino
acid. This study aims to prove the validation of cleaning acetylcysteine residues on equipment
effectively removes residues from the surface of equipment and production facilities based on
predetermined requirements and Prove Specific Methods can confirm the results of determination of
acetylcysteine residues in acetylcysteine capsule production equipment after the cleaning process. The
parameter testing carried out was visual observation, pH and conductivity, chemistry and total organic
carbon (TOC). Every equipment that has been used will be cleaned to take swab and rinse samples.
Chemical data were analyzed using specific, validated methods. The pH results are 5.4 - 5.8, the
conductivity value is 0.224 - 1.280 us / cm, the TOC value is 0 -59 ppb. The result of the parameter test
showed that the observed surface of the equipment was visually clean and there was no residual
contamination from the previous product, meeting the chemical, pH and conductivity requirements and
TOC. From the results of this test, the Specific and Non Specific Method can confirm the results of the
determination of the acetylcysteine residue in the production equipment of acetylcysteine capsules after
the cleaning process is in accordance with the specified requirements and Validation Cleaning of
acetylcysteine residues on equipment effectively & efficiently removes residues from the surface of
equipment and production facilities based on predetermined requirements.

Keywords: Acetylcysteine, Cleansing Validation
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1. Latar Belakang
Perkembangan industri 4.0 berpengaruh terhadap Industri farmasi di Indonesia sangat
cepat dan memiliki persaingan yang ketat untuk menghasilkan sediaan farmasi yang
berkualitas, aman dan berkhasiat. Dalam hal ini industri-industri farmasi akan melakukan
validasi terhadap sediaan farmasi, sistem dan fasilitas. Terutama validasi pembersihan yang
masih jarang dilakuan oleh industri farmasi, validasi pembersihan memiliki peranan penting
untuk mencegah terjadinya kontaminasi dalam pembuatan sediaan farmasi.

Regulasi Food and Drug Administration (FDA) merekomendasikan bahwa prosedur
pembersihan dapat digunakan dalam industri farmasi, karena menurut regulasi tersebut
ditetapkan bahwa peralatan dan area produksi harus dibersihkan secara menyeluruh setelah
proses produksi dilaksanakan. Oleh karena itu, validasi pembersihan adalah proses yang
memastikan bahwa prosedur pembersihan secara efektif menghilangkan pencemaran mikroba
dan menghilangkan residu dari permukaan peralatan dan fasilitas produksi berdasarkan
persyaratan yang telah ditentukan. Hal ini dilaksanakan tidak hanya untuk memastikan
kualitas produk tetapi juga untuk mencegah kontaminasi silang sesuai persyaratan World
Healh Organization (WHO) dan Good Manufacturing Practice (GMP).( FDA, 2014)

Validasi pembersihan terdiri dari tiga kegiatan yaitu, (1) untuk mengkonfirmasi
efektivitas prosedur pembersihan, (2) pengembangan dan validasi prosedur pengambilan
sampel yang digunakan untuk menghilangkan residu obat dan penentuan batas pencemaran
mikroba dan (3) validasi metode analisis untuk mengukur residu dari permukaan peralatan
produksi.Dalam validasi permbersihan juga menentukan titik kritis pengambilan sampel dari
fasilitas dan peralatan produksi yang kontak langsung dengan produk yang dipilih dan diuji
untuk menverifikasi terjadinya kontaminasi produk sebelumnya. Sehingga metode analisis
yang digunakan harus peka mendeteksi residu atau cemaran, sederhana dan cepat.(WHO,
2005)

Namun, batas yang dapat diterima untuk residu dalam peralatan tidak ditentukan dalam
regulasi saat ini. Menurut FDA, batas residu harus didasarkan pada kriteria logis, yang

melibatkan resiko yang terkait dengan residu produk yang ditentukan . Perhitungan batas
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residu yang dapat diterima dan dampak residu maksimum yang diperbolehkan (MAC) dari
produk aktif dalam peralatan manufaktur harus didasarkan pada dosis terapi, indeks
toksikologi dan batas umum (10 ppm).(APIC, 2016)

Penentuan suatu parameter validasi pembersihan memenuhi Syarat atau tidak ditentukan
oleh metode penilaian MACO (Maximum Allowable Carryover). Nilai maksimum
penerimaan MACQO adalah 10 ppm (CPOB, 2012).Batas yang dapat diterima untuk residu
obat harus memastikan tidak adanya kontaminasi silang untuk bets berikutnya yang
diproduksi di dalam peralatan yang terpengaruh. (Rubashvili, et a/ 2018). MACO adalah
jumlah transfer yang dapat diterima dari produk sebelumnya ke produk yang berikutnya
dalam mg. Perhitungan nilai MACO didasari health-base data, dosis terapeutik harian, dan
toksisitas (LD50)

Asetilsistein adalah turunan N-acetylsteine(NAC) dari asam amino yang terjadi secara
alami. Senyawa tersebut adalah bubuk Kristal putih dengan rumus molekul CSHINO3S, berat
molekul 163,2 sma dan nama kimia N-asetil-L- sistein. Asetilsistein mengandung tidak kurang
dari 98,0% dan tidak lebih dari 102,0 persen CSHINO3S, dihitung berdasarkan zat yang telah
dikeringkan. Asetilsistein adalah obat golongan mukolitik yang disetujui untuk mengobati
overdosis parasetamol dan melonggarkan lendir kental pada individu dengan fibrosis kistik

atau penyakit paru obstruktif klinis pada pasien dewasa. ( Tjay dan Rahardja,2007).

Dalam melakukan validasi pembersihan digunakan metode analisis yang tervalidasi
yang memiliki kepekaan untuk mendeteksi residu atau cemaran. Batas deteksi masing-masing
metode analisis harus peka dalam batas tertentu untuk mendeteksi tingkat residu atau cemaran
yang dapat diterima (BPOM RI, 2012). Terdapat dua jenis metode analisis yaitu metode
spesifik dan metode non spesifik. Metode spesifik digunakan untuk mendeteksi komponen
yang sudah diketahui sedangkan metode non spesifik digunakan untuk mendeteksi semua
komponen yang memberikan respon terhadap metode analisis yang digunakan. Contoh
metode analisis spesifik yang dapat digunakan adalah Kromatografi Cair Kinerja Tinggi
(KCKT) atau HPLC, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Kromatografi Ion,
dan lain-lain. Sedangkan contoh dari metode non spesifik adalah penentuan Total Organic

Compound (TOC), penentuan pH, dan lain-lain (Kaiser, 2003).
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Terdapat dua jenis metode pengambilan sampel dalam melakukan validasi pembersihan
yaitu cara usap dan cara bilas (CPOB, 2012). Pada metode pengambilan sampel cara bilas,
peralatan produksi dibilas dengan sejumlah air dengan volume yang diketahui lalu air tersebut
dianalisis untuk diketahui jumlah residu bahan aktif. Pada metode pengambilan sampel
dengan cara usap dilakukan dengan mengusap peralatan produksi pada area tertentu yang
diketahui luasnya untuk mendapatkan residu bahan aktif (Kaiser, 2003). Pengambilan sampel
dengan cara usap menggunakan batang usap yang dibasahi pelarut secara langsung dapat
menyerap residu dari permukaan alat (CPOB, 2012). Kelebihan dari metode pengambilan
sampel dengan cara usap adalah dapat menjangkau area peralatan produksi yang sulit untuk
dijangkau dan residu bahan aktif yang telah mengering pada permukaan peralatan produksi

dapat disampling secara fisik yaitu dengan mengusap residu tersebut (FDA, 2010).

Paramater validasi pembersihan dilihat dari tingkat residu bahan aktif obat, residu bahan
pembersih dan kontaminasi Mikroba .Dalam proses produski terkait produk asetilsistein
kapsul di setiap batch nya belum terdapat laporan residu terikut di batch berikutnya, dalam
SOP pembersihan peralatan-peralatan yang digunakan memang sudah terdapat cara
pembersihan dengan menggunakan detergen dengan cara digosok dan dibilas pada
permukaan peralatan. Tetapi belum dijamin berapa kali bilasan dan menggosok permukaan
peralatan yang digunakan untuk menjamin bebas residu pada produk batch berikutnya. Maka
harus dilakukan Validasi pembersihan yang bertujuan untuk memberikan cara rasional yang
terdokumentasi yang solid untuk efisiensi dan konsistensi metode pembersihan yang
digunakan dalam menghilangkan semua residu aktif , tidak aktif dan mikroba.(Andy Walsh,
2011).

Asetilsistein telah diindentifikasi sebagai target residu yang berada di antara berbagai zat
obat di area produksi berdasarkan tingkat produksi yang tinggi, pendekatan penilaian kasus
terburuk. Maka dilakukan Penentuan produk marker di setiap peralatan yang sesuai dengan
tingkat risiko produk. Perhitungan tingkat risiko sesuai dengan probabilitas kontaminasi
silang (probabilitas) dan tingkat keparahan produk penanda yang dijelaskan dalam tabel di
bawah ini untuk masing-masing kriteria keparahan. Penilaian risiko ini dilakukan untuk
menentukan produk penanda di setiap kelompok peralatan yang telah ditentukan sebelum

pelaksanaan validasi pembersihan. Tujuan ini ditentukan sesuai dengan kemungkinan
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kontaminasi silang menggunakan aspek kemampuan bersih dan tingkat keparahan produk
marker dengan kriteria penilaian berikut yaitu toksisitas (ADE / PDE atau LD50), kelarutan
dalam air, warna produk, total bahan aktif per batch, dan dosis terapi terkecil.(APIC, 2016).

Dalam perusahaaan ini terdapat dua produk yang memiliki formula dan ukuran batch yang
sama dan memiliki tingkat produksi yang tinggi diantara produk lain nya yaitu Asetilsistein
kapsul dan Nalitik Kapsul Maka perlu dilakukan perhitungan nilai resiko dan tingkat
keparahan untuk melakukan validasi pembersihan terhadap produk tersebut, oleh karena itu
kedua produk tersebut dipilih sebagai produk marker yang akan dilakukan dalam pelaksanaan

validasi pembersihan.

1.2. Rumusan Masalah
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah :
121  Bagaimana Validasi Pembersihan residu Asetilsistein pada permukaan
peralatan produksi dapat mengkonfirmasi efisiensi prosedur pembersihan

peralatan produksi?

122  Bagaimana Metode Spesifik dan non spesifik dapat mengkonfirmasi hasil
determinasi residu asetilsistein atau cemaran pada peralatan produksi

asetilsistein capsule setelah proses pembersihan?

1.3.  Tujuan Penelitian

Tujuan penelitian ini dilakukan adalah :

131  Membuktikan Validasi Pembersihan residu asetilsistein pada peralatan secara
efektif menghilangkan residu dari permukaan peralatan dan fasilitas produksi

berdasarkan persyaratan yang telah ditentukan.

132 Membuktikan Metode Spesifik dan Non Spesifik dapat mengkonfirmasi hasil
determinasi residu asetilsistein pada peralatan produksi asetilsistein capsule

setelah proses pembersihan.

1.4. Manfaat Penelitian

Manfaat penelitian ini adalah :
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1.5.

141  Dapat memberikan informasi, data ilmiah dan pemilihan metode analisa yang
efektif dan efisien serta valid pada senyawa asetilsistein pada peralatan produksi
setelah pembersihan.

142 Memberikan referensi kepada industri farmasi dalam validasi pembersihan

residu asetilsistein pada peralatan produksi setelah pembersihan.

Hipotesis
Validasi pembersihan resiu asetilsistein pada peralatan produksi setelah
pembersihan dapat mengkonfirmasi efisiensi prosedur pembersihan peralatan produksi

dan metode HPLC akurat sebagai metode penentuan batas residu asetilsistein.
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2.1. Tinjauan tentang Asetilsistein

2.1.1. Struktur Asetilsistein

BAB 11

TINJAUAN PUSTAKA

O;\NH
HO\I'I/I\\
O SH

Gambar 2.1 Struktur bangun Asetilsistein (USP 36,2008)

2.1.2. Monografi Asetilsistein
Rumus Molekul
Bobot Molekul
Nama Kimia

Persyaratan

Pemerian

Kelarutan

. CsHoNO3S
: 163,20
: L-Cysteine, N-acetyl-.N-Acetyl-L-cysteine

. Asetilsistein mengandung tidak kurang dari 98,0
persen dan tidak lebih dari 102,0 persen dari CsHgNO3S,

dihitung berdasarkan serbuk kering
: Serbuk Kristal berwarna putih

. Larut dalam air, alkohol, alkohol isopropil

Acetylpanas, metil asetat, dan etil asetat
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2.1.3. Mekanisme Asetilsistein

Asetilsistein merupakan derivat asam amino alamiah berkhasiat mencairkan dahak
dengan mekanisme memutuskan jembatan disulfida, sehingga rantai panjang antara
mukoprotein-mukoprotein panjang terbuka dan lebih muda dikeluarkan melalui batuk.
Sebagai prekursor gluthathion, memiliki aktivitas antioksidan dengan melindungi sel
terhadap oksidasi dan perusakan radikal bebas dan mampu memperbaiki gerakan bulu
getar (cilia) dan membantu efek antibiotika ( doksisiklin ,amoksisilin dantiamfenikol).
( Tjay dan Rahardja,2007).

2.2. Tinjauan Validasi Pembersihan

2.2.1. Tinjauan Umum Validasi Pembersihan

Validasi Pembersihan adalah proses yang memastikan bahwa prosedur pembersihan
secara efektif menghilangkan pencemaran mikroba dan menghilangkan residu dari permukaan
peralatan dan fasilitas produksi berdasarkan persyaratan yang telah ditentukan. (CPOB, 2018.).
Validasi proses pembersihan di fasilitas farmasi apa pun, bertujuan untuk memberikan rasional
yang terdokumentasi yang solid untuk efisiensi dan konsistensi metode pembersihan yang
digunakan dalam menghilangkan residu aktif, tidak aktif atau mikroba apa pun.(Andy Walsh,
2011). API yang berbahaya atau sangat peka harus memiliki peralatan / fasilitas khusus, tetapi
untuk menetapkan penilaian risiko berbasis kesehatan, jalur fleksibel diberikan untuk
penentuan risiko API apa pun berdasarkan studi mekanistik, penting atau klinis yang tersedia,
terutama di fasilitas multiproduk.(Sussman et al., 2016). Pendekatan batas tetap seperti
(1/1000 dari dosis terapi minimal atau 10 ppm) adalah perwakilan yang buruk dan tidak akan
memperhitungkan akumulatif, dosis seumur hidup, usia, berat badan, atau faktor keamanan
lainnya yang berbasis kesehatan.(note). Kontaminan atau cemaran dapat bersumber dari bahan
aktif obat dari produk sebelumnya, bahan pembersih atau detergen, mikroba dari lingkungan,
dan bahan lain (debu, pelumas). Pembersihan dilakukan setelah pembuatan ataupun
pengemasan suatu produk. Hasil pembersihan efektif akan menghilangkan sisa residu bahan
aktif obat, sisa detergen maupun tingkat cemaran mikroba. Menurut Guideline validasi

pembersihan target residu sebagai berikut (APIC, 2016.) :
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A. Residu Bahan Aktif Obat

Residu zat aktif Penentuan parameter residu bahan zat aktif obat yang akan digunakan biasa
disebut dengan senyawa marker. Senyawa marker ini ditentukan dari data tingkat keparahan,
kelarutan, toksisitas (LD50), dan dosis terapeutik harian, (POPP, 2012). Kelarutan bahan zat
aktif obat mempengaruhi kemampuan bahan pembersih untuk membersihkan alat. Semakin
besar kelarutan senyawa marker dengan air, maka residu bahan zat aktif obat akan semakin
mudah dibersihkan dan sedikit tersisa pada permukaan alat. Bila senyawa marker sulit larut
dalam air dan alkohol maka dipastikan senyawa tersebut sulit dibersihkan dan semakin
memperbesar peluang menjadi senyawa marker dalam validasi pembersihan (POPP,2012).
Pemilihan pelarut ekstraksi yang tepat merupakan langkah penting dalam metode sampling.
Untuk memilih larutan ekstraksi yang sesuai, kelarutan residu zat aktif harus dinilai. Berbagai
alkohol, air, buffer, atau kombinasi dari mereka adalah larutan ekstraksi umum yang digunakan
untuk membersihkan residu. (APICC,,2016).

B. Residu Bahan Pembersih

Penggunaan bahan yang cukup beracun untuk tujuan pembersihan untuk residu yang sulit
dibersihkan, terutama dalam pembuatan bahan zat aktif. Bahan-bahan pembersih ini
merupakan ancaman potensial sebagai kontaminan.Cara efektif untuk menangani tersebut
adalah menggunakan agen pembersih dengan toksisitas terendah yang efektif dalam
menghilangkan residu dalam situasi pembersihan. Faktor yang samajuga berlaku untuk agen

sanitasi yang digunakan untuk membersihkan peralatan.(Andy Walsh, 2011).

C. Kontaminasi Mikroba

Kontaminasi mikroba sangat berbahaya karena kontaminan dapat berkembang bahkan
setelah dibersihkan. Faktor penyebab utama adalah penyimpanan peralatan dalam kondisi

basah menjadi media alami untuk bakteri dapat tumbuh.(Andy Walsh, 2011).
2.2.2. Kriteria Pemilihan Produk Validasi Pembersihan

Penentuan suatu parameter validasi pembersihan memenuhi syarat atau tidak
ditentukan oleh metode penilaian MACO (Maximum Allowable Carryover). Nilai maksimum
penerimaan MACO adalah 10 ppm (CPOB,2012).Batas yang dapat diterima untuk residu obat
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harus memastikan tidak adanya kontaminasi silang untuk bets berikutnya yang diproduksi di
dalam peralatan yang terpengaruh. (Rubashvili, et al 2018). MACO adalah jumlah transfer
yang dapat diterima dari produk sebelumnya ke produk yang berikutnya dalam mg.
Perhitungan nilai MACO didasari health-base data, dosis terapeutik harian, dan toksisitas
(LD50). (APIC, 2016.). Maximum Allowable Carryover (MACO) harus didasarkan pada
Eksposur Harian yang Dapat Diterima (ADE) atau Eksposur Harian yang Diizinkan (PDE)
ketika data ini tersedia. Prinsip perhitungan MACO adalah Anda menghitung carry-over yang
dapat diterima dari produk Anda sebelumnya, berdasarkan ADE / PDE, ke dalam produk
berikutnya. Berikut metode menghitung kriteria penerimaan :

A. Perhitungan nilai MACO berdasarkan Health-Base data

Perhitungan nilai ini menggunakan ADE ( Accetable Daily Exposure ). ADE
merupakan taksiran dosis yang tidak mungkin menyebabkan efek buruk jikaseseorang
terkena senyawa marker dengan rute apa pun , pada atau di bawah dosis ini setiap hari
selama seumur hidup. ( ISPE,2017).

_ 0oooox0d
ADE_DDDXDDXDD

_ Oooooxoo
PDE_mezxmx O4x05

Sehingga nilai MACO dapat dihitung melalui persamaan berikut :

aoo x QOO
MACO= oOooooooo oooo

000pooo
Keterangan :
e MACO : Maksimum yang diijinkan; jumlah transfer yang
dapat diterima dari produk sebelumnya ke produk yang berikutnya (mg).
e NOAEL : No Absorved Adverse Effect Level ( mg/kg/hari)
e ADE : Accetable Daily Exposure Factor
e BW : Berat badan rata-rata orang dewasa ( Misal 60 kg )
9
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e UFc : Composite Uncertainty Factor ( kombinasi factor-faktor yang
mencerminkan interindividual variabilitas, perbedaan antarspesies, ekstrapolasi
sub-kronis-ke-kronis, ekstrapolasi LOEL-to-NOEL, kelengkapan basis data

e MF : Modifying Factor ; faktor untuk mengatasi ketidakpastian
yang tidak tercakup oleh yang lain faktor-faktor.

e PK : Penyesuaian farmakokinetik

e TDDnext : Therapaeutic Daily Dose ukuran standar dosis terapeutik harian

untuk produk berikutnya (mg/hari)
e  MBSnext - ukuran bets minimum untuk produk berikutnya (di mana
MACO dapat berakhir) (mg).

B. Perhitungan Nilai MACO berdasarkan Therapeutic Daily Dose

ADE dinilai sebagai penilaian yang paling tepat dan akurat dari potensi bahaya yang
ditujukan kepada pasien dan pekerja dari senyawa marker yang diproduksi karena
didasari oleh semua data toksikologi dan klinis yang tersedia untuk senyawa marker
tersebut.(Walsh, 2015.) Klasifikasi senyawa marker berdasarkan nilai ADE adalah:

a. Yang kemungkinan bersifat karsinogenik (ADE = 1 ug/hari)

b. Senyawa senyawa yang memiliki potensi kuat atau sangat beracun (ADE = 10
pg/hari)

c. Senyawa yang tidak mungkin memiliki potensi beracun atau genotoksik(ADE= 100

pg/hari)
d. Perhitungan nilai MACO berdasarkan dosis terapeutik harian.

Ketika data dosis toksisitas tidak tersedia dan data dosis terapeutik harian diketahui,
perhitungan ini dapat digunakan untuk perubahan proses zat aktif A menjadi zat aktif
H.(APICCleaningValidationGuide-,2016). Tetapkan batas untuk Maximum Allowable
Carryover (MACO) sesuai dengan persamaan berikut:
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aooao x OO0
MACO= gooooooo oood
00 x O00pgoono

Keterangan :

e SF : Safety Factor (biasanya 1000 digunakan dalam perhitungan
berdasarkan TDD).

® TDDpext .:Therapeutic Daily Dose ukuran standar dosis terapeutik harian
untuk produk sebelumnya (mg/hari)
e Perhitungan nilai MACO berdasarkan toksisitas ( LDso)

Jika tidak ada data lain yang tersedia (misalnya ADE, OEL, TDD) dan hanya tersedia data
LD50 (misalnya bahan kimia, bahan antara, deterjen), maka MACO dapat didasarkan pada
data LD50. Perhitungan ini berdasar NOEL ( No Observed Effect Local ) disesuaikan dengan

persamaan berikut dan hasilnya digunakan untuk pembentukan MACO :

_ OOse x00
0000 =—55—

Dari nomor NOEL didapat perhitungan MACO sebagai berikut :
UOOUoopooooo xUUUoooo

MACO —
oo x DDDDDDD

Keterangan :
o NOELprevious :No Observed Effect Level(mg/hari)
e SFnext : Safety Factor
e LD50 - Lethal Dose 50(mg/kg) pada hewan. Identifikasi dari hewan
(tikus, mencit, dll) dan rute pemberian penting

e 2000 ‘konstanta empiris

Safety Factor (faktor keamanan) bergantung pada rute administrasi produk.
Secara umum, faktor 200 biasa digunakan ketika zat aktif diberikan dalam bentuk

oral. Safety Factor dibagi menjadi:
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e Topical :10-100
e Produk Oral :100- 1000
e Parenteral : 1000 — 10000

C. Perhitungan nilai MACO berdasarkan General limit

Jika perhitungan MACO menghasilkan angka carryover yang tinggi atau tidak
relevan, atau data toksikologis untuk zat antara tidak diketahui, pendekatan batas umum
mungkin cocok. Perusahaan dapat memilih untuk memiliki batas atas sebagai
kebijakan. Batas umum sering ditetapkan sebagai batas atas untuk konsentrasi
maksimum (MAXCONC) dari zat yang terkontaminasi dalam kumpulan berikutnya.
Dapat menggunakan persamaan berikut :

MACOppm = MAXCONC x MBS
Keterangan :

e MACOppm : Maksimum Pemindahan yang Diizinkan: jumlah yang dapat
ditransfer yang dapat diterima dari produk yang diselidiki ("sebelumnya™). Dihitung
dari batas ppm umum

e MBS : Ukuran batch minimum untuk produk berikutnya (di mana
MACO dapat berakhir)

e MAXCONC : Batas umum untuk konsentrasi maksimum yang

diizinkan (kg / kg atau ppm) zat "sebelumnya" dalam kelompok berikutnya.

Misalnya. untuk batas umum 100 ppm: MACO = 0,01% dari ukuran batch
minimum (MBS), dan untuk batas umum 10 ppm: MACO = 0,001% dari ukuran batch
minimum (MBS). Batas atas umum untuk konsentrasi maksimum suatu zat yang
terkontaminasi dalam batch berikutnya (MAXCONC) sering diatur ke 5-500 ppm (100
ppm dalam API sangat sering) dari produk sebelumnya ke produk berikutnya
tergantung pada sifat produk diproduksi dari masing-masing perusahaan (misalnya
toksisitas, aktivitas farmakologis).Konsep Threshold of Toxicological Concern (TTC)

dapat diterapkan untuk perantara atau API tanpa data klinis (mis. Perkembangan awal)
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atau toksikologis. Konsep ini mencakup tiga kategori produk dengan data terbatas atau

tanpa data :

e Produk yang cenderung bersifat karsinogenik
e Produk yang cenderung kuat dan sangat beracun

e Produk yang kemungkinan besar tidak bersifat karsinogenik, kuat atau sangat
toksik

ADE terkait yang direkomendasikan untuk tiga kategori ini masing-masing adalah 1,
10, 100 pg / hari.

2.2.3. Metode Sampling Validasi Pembersihan

Metode Sampling Validasi pembersihan di industri farmasi yang umum digunakan
adalah metode swab metode rinse. Area sampel ditentukan secara seksama, untuk mewakili
seluruh permukaan alat. Pengambilan sampel harus mencakup metode swabbing, pembilasan,
atau alternatif (misal Ekstraksi langsung yang sesuai), untuk mendeteksi residu yang tidak larut
dan larut. Metode pengambilan sampel yang digunakan harus mampu mengukur tingkat residu
secara kuantitatif pada permukaan peralatan setelah pembersihan dan Pemilihan metode ini
ditentukan berdasarkan permukaan yang sulit bersih dari peralatan dan lokasi ini tidak dapat
diakses dengan mudah. Oleh karena itu, sebelum memilih metode sampling harus disadari
dalam memilih lokasi pengambilan sampel yang diinginkan. Status kebersihan dan validasi
prosedur pembersihan diverifikasi berdasarkan kriteria penerimaan yang ditentukan
sebelumnya maka perlu diperlukan verifikasi pembersihan sebagai berikut (APICC, 2016):

2.2.3.1. Visual Inspeksi

Setelah prosedur pembersihan dilakukan, peralatan harus dikeringkan untuk
memungkinkan inspeksi visual. Tidak ada residu yang terlihat. Inspeksi visual harus
dilakukan dengan teliti dan personil yang memiliki kemampuan terlatih. Selama inspeksi

harus mempertimbangkan hal berikut:

13
UNIVERSITAS 17 AGUSTUS 1945 JAKARTA



e Permukaan mesin atau peralatan yang berubah warna dan sobek
e Residu padat ( untuk peralatan produk akhir yang digunakan pada bagian penyaringan
terakhir dan residu juga harus dievaluasi dengan melewatkan pencucian akhir melalui
media filter kasar missal kain bebas serat kemudian dilakuan visual inspeksi ).
Inspeksi visual biasanya dilakukan di Level O dimana tidak diperlukan validasi
pembersihan secara spesifik. (APICC, 2016).

2.2.3.2. Tingkat Pembersihan

Disarankan bahwa setidaknya tiga tingkat pembersihan dalam produksi produk
komersial dapat diterapkan. Pendekatan ini diuraikan dalam tabel di bawah ini, namun harus
disebutkan bahwa level tambahan mungkin diperlukan tergantung pada sifat proses dan
persyaratan masing-masing perusahaan tetapi harus selalu didasarkan pada penilaian risiko di
mana karakteristik produk sebelumnya dan selanjutnya seperti sebagai kelarutan, studi
pemulihan, sifat residu, langkah proses, dan lain-lain. harus dipertimbangkan setidaknya
kriteria yang susah dibersihkan dan mudah dibersihkan (APICC, 2016).

2.2.3.3. Pemeriksaan Conductivity dan pH

Setelah validasi pembersihan dilakukan, dapat dilakukan verifikasi metode analitik
yang lebih sederhana misalnya pemeriksaan conductivity ( syarat conductivity < 1,3 ps ) dan
pH ( syarat pH 5 — 7 ) terhadap cairan pembilas utama yang digunakan yaitu purified water (
PW). (APICC, 2016)

2.2.3.4. Swab / Pengusapan

Pengambilan sampel dengan cara usap menggunakanm batang usap yang dibasahi
pelarut secara langsung dan dapat menyerap residu dari permukaan alat. Jenis pelarut yang
digunakan tergantung dari sifat fisik dan kimia residu. Pelarut yang sering digunakan antara
lain air, etanol dan heksan. Sebelum mengambil sampel secara usap dilakukan uji perolehan
kembali (recovery) dengan larutan yang telah diketahui kadarnya dan dikeringkan pada
sebidang area seluas 5 x 5 cm2. Setelah diambil secara usap, sampel diperiksa menggunakan
metode Analisa yang telah ditetapkan (CPOB,2018.).
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Gambar 2.2. Cara melakukan pengambilan sampel dengan cara usap ( CPOB, 2012 ).

2.2.3.5. Rinse / Pembilasan

Pada metode pengambilan sampel cara bilas peralatan produksi dibilas dengan
sejumlah air dengan volume yang diketahui lalu air tersebut dianalisis untuk diketahui jumlah
residu bahan aktif. Sedangkan pada metode pengambilan sampel dengan cara usap dilakukan
dengan mengusap peralatan produksi pada area tertentu yang diketahui luasnya untuk
mendapatkan residu bahan aktif (Kaiser, 2003). Pengambilan sampel dengan cara usap
menggunakan batang usap yang dibasahi pelarut secara langsung dapat menyerap residu dari
permukaan alat (CPOB, 2012). Kelebihan dari metode pengambilan sampel dengan cara usap
adalah dapat menjangkau area peralatan produksi yang sulit untuk dijangkau dan residu bahan
aktif yang tidak larut air dan telah mengering pada permukaan peralatan produksi dapat

disampling secara fisik yaitu dengan mengusap residu tersebut (FDA, 2010).

Worse Case Rating (WCR) berguna untuk memperioritaskan obat mana yang akan
dilakukan validasi pembersihan, beberapa aspek dalam WCR diantaranya adalah kemudahan
obat untuk dibersihkan dari peralatan produksi (dilihat dari pengalaman selama melakukan
pembersihan), kelarutan bahan obat dalam pelarut yang digunakan untuk membersihkan, dosis
terapetik atau data toksisitas (LD50). (APICC,2016.)Jika distribusi homogen diasumsikan pada
semua permukaan, nilai yang disarankan dapat ditetapkan untuk konten dalam swab. Maksimal
pengangkutan yang diizinkan dari satu batch ke batch lainnya dapat ditetapkan berdasarkan
mis. ADE, NOEL atau TDD (lihat di atas). Jika total permukaan kontak langsung diketahui,
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nilai target untuk kontaminasi per meter persegi dapat dihitung sesuai target pembersihan,
Berikut dapat digunakan sebagai informasi dasar untuk persiapan metode analisis dan batas
deteksi.

2.3.Tinjauan Umum HPLC

2.3.1. Prinsip Kromatografi

Kromatografi merupakan suatu teknik pemisahan yang menggunakan fase diam
(stationary phase) dan fase gerak (mobile phase). Kromatografi merupakan teknik yang
mana solut dan zat-zat terlarut terpisah oleh perbedaan kecepatan elusi, dikarenakan solut-
solut ini melewati suatu kolom kromatografi. Pemisalahan solut-solut ini diatur oleh
distribusi solut dalam fase gerak dan fase diam. (Gandjar dan Rohman, 2014). Salah satu
kromatografi cair yang banyak digunakan didalam analisis bidang farmasi yaitu
kromatografi cair kinerja tinggi (KCKT) atau lebih dikenal dengan HPLC (High
Performance Liquid Chromatography). Kromatografi Cair Kinerja Tinggi merupakan
teknik

Analisis kromatografi cair yang digunakan baik dalam analisis kualitatif yaitu dalam
bentuk pemisahan senyawa maupun dalam analisis kuantatif yaitu penentuan jumlah
senyawa didalam suatu larutan. Adapun prinsip dari HPLC vyaitu suatu sampel berupa
larutan diinjeksikan kedalam kolom yang berisi fase diam dan fase gerak, kemudian
diberikan tekanan tinggi sehingga fase gerak dapat mengelusi sampel keluar dari kolom
dan terdeteksi oleh detector yang kemudian dihasil kromatogram (Charde dkk, 2014).
Kelebihan dari teknik

Kromatografi cair Kinerja tinggi diantara mempunyai resolusi yang tinggi, kolom yang
terbuat dari bahan gelas atau stainless stil dan berdiameter kecil yang bisa memberikan
hasil pemisahan yang sempurna, proses analisis berlangsung cepat, tekanan yang diberikan
oleh fase gerak relative tinggi, laju alir dapat diatur sesuai kebutuhan (Gupta dkk, 2012).
Teknik kromatografi cair kinerja tinggi merupakan

Suatu metode kromatografi cair — cair yang dapat digunakan baik untuk analisis
pemimasahan maupun analisis secara kuantitatif. Analisis kuantitaif dengan teknik
kromatografi cair kinerja tinggi didasarkan pada pengukuran luas area standar. Pada
prakteknya, metode perbandingan area standard dan area sampel kurang menghasilkan data
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yang akurat bila hanya melibatkan suatu konsentrasi standar. Oleh karena itu, dilakukan

dengan menggunakan teknik kurva kalibrasi (Wiji dkk, 2010).

Detector signal

| {
) J 1 F. .'L 4“ ..\ 1' ."'x
Retention time

Gambar 2.3.1 Suatu Kromatogram

Kromatografi cair kinerja tinggi merupakan suatu metode yang sensitive dan akurat untuk
penentuan kuantitatif serta baik untuk pemisahan senyawa yang tidak mudah menguap seperti
asam amino, protein, pestisida, dan lain lain (Skoog, 2007). Pemisahan dengan HPLC (High
Performance Liquid Chromatography) mempunyai beberapa keuntungan dibandingkan
dengan metode konvensional seperti waktu analisis yang cepat, biaya yang rendah, dan
kemungkinan untuk menganalisis sampel yang tidak stabil (Ishii, 1988).

Pada saat ini, HPLC (High Performance Liquid Chromatography) merupakan metode
kromatografi cair yang pemakaiannya telah sangat berkembang, baik untuk analisis rutin
maupun untuk preparative pada banyak laboratorium. Dibandingkan dengan kromatografi gas,
HPLC (High Performance Liquid Chromatography) dioperasikan pada suhu kamar, dimana
senyawa yang tidak tahan panas dapat ditentukan dengan mudah dan sifat fasa gerak dapat

diubah dengan merubah komposisi dari fasa gerak digunakan (Gritter dkk, 1991).

Selain itu, kelebihan dari metode HPLC diantaranya adalah risiko peruraian sampel yang
lebih kecil dibandingkan dengan metode Kromatografi Gas, mudah diotomatisasi, pemasukan

sampel yang tepat dan mudah dikendalikan menjamin presisi kuantitatif, dan keragaman kolom
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serta detektor menunjukkan bahwa selektivitas metode tersebut dapat disesuaikan dengan
mudah. HPLC merupakan teknik kromatografi yang perkembangannya tampak paling intensif
beberapa tahun belakangan ini (Watson, 2013).

2.3.2. Instrumentasi HPLC ( High Performance Liquid Chromatography)

Instrumentasi HPLC (High Performance Liquid Chromatography) pada dasarnya terdiri
atas: wadah fase gerak, pompa, alat untuk memasukkan sampel (tempat injeksi), kolom,
detector, wadah penampung buangan fase gerak, dan suatu komputer atau integrator atau
perekam (Rohman, 2014)
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Gambar 2.3.2 Diagram sistem HPLC. (a) wadah fase gerak; (b) pompa; (c) autosampler atau

injector; (d) kolom; (e) detector; (f) sistem pendataan (Snyder, Kirkland dan Dolan, 2010).

A. Fase Gerak pada HPLC

Fase gerak atau eluen biasanya terdiri atas campuran pelarut yang dapat bercampur dan
secara keseluruhan berperan dalam daya elusi dan resolusi. Daya elusi dan resolusi tersebut
ditentukan oleh polaritas keseluruhan pelarut, polaritas fase diam, dan sifat komponen —
komponen sampel. Untuk fase normal (fase diam lebih polar dibandingkan fase gerak),
kempuan elusi meningkat dengan meningkatnya pelarut. Sementara untuk fase terbalik (fase
diam kurang polar dibandingkan fase gerak), kemampuan elusi menurun dengan meningkatnya
polaritas pelarut.Elusi pada HPLC ada dua cara yakni cara isokratik dan cara gradient. Cara
isokratik, komponen fase gerak tetap selama elusi sementara untuk cara gradient komponen
fase gerak berubah — ubah selama elusi. Deret elutropik yang disusun berdasarkan tingkat
kepolaran pelarut merupakan panduan yang berguna dalam memilih fase gerak yang akan
digunakan pada penetapan metode dengan HPLC (High Performance Liquid
Chromatography). Nilai pemenggalan UV (UV cut-off) merupakan panjang gelombang pada
kuvet 1 cm, pelarut akan memberikan absorbansi lebih dari 1,0 satuan absorbansi. Pengetahuan
tentang pemenggalan UV ini sangat penting untuk analisis yang menggunakan detector UV-
Visible dan fluorometri. Oleh karena itu sangat dianjurkan untuk menggunakan panjang
gelombang deteksi yang tidak bertepatan atau disekitar angka pemenggalan UV pelarut yang

digunakan sebagai fase gerak (Gandjar dan Rohman, 2014).

Fase gerak yang digunakan dalam HPLC (High Performance Liquid Chromatography)
adalah fase terbalik yang merupakan campuran hidro organik. Senyawa organik yang
umumnya digunakan adalah methanol dan asetonitril atau campuran keduanya. Senyawa —
senyawa lainnya yang dapat digunakan dalam fase gerak untuk penyesuaian selektivitas adalah
tetrahidrofuran, IPA dan DMSO (Gandjar dan Rohman 2014)

Konsentrasi dari larutan organik dalam fase gerak merupakan faktor dominan yang
mempengaruhi  retensi analit dalam sistem HPLC (High Performance Liquid
Chromatography). Pertimbangan dalam memilih solven fase gerak meliputi kompatibilitas
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antar solven, kelarutan sampel dalam eluen, polaritas, transmisi cahaya, viskositas, stabilitas
dan pH. Solven yang digunakan sebagai fase gerak harus dapat bercampur serta tidak
menimbulkan presipitasi saat dicampur. Sampel harus dapat terlarut dalam fase gerak karena
apabila tidak, maka dapat terjadi presipitasi didalam kolom. Transmisi cahaya penting
diperhatikan apabila digunakan deteksi UV yang akan menentukan UV cutoff masing — masing
solven. Solven yang memiliki nilai UV cutoff lebih tinggi dibandingkan panjang gelombang
sampel yang dianalisis tidak dapat digunakan. Tabel menunjukkan nilai UV cutoff untuk
beberapa solven yang sering digunakan. Solven yang terlalu kental menyebabkan bentuk

puncak kromatogram yang melebar (Kazakevich dan Lobrutto, 2007)
B. Fase Diam pada HPLC

Kebanyakan fase diam pada HPLC berupa silika yang dimodifikasi secara kimiawi, silika
yang tidak dimodifikasi, atau polimer-polimer stiren dan divinil benzen. Permukaan silika
memiliki sifat polar dan sedikit asam karena adanya residu gugus silanol (Si-OH). Silika dapat
dimodifikasi secara kimiawi dengan menggunakan reagen-reagen seperti klorosilan. Reagen-
reagen ini akan bereaksi dengan gugus silanol dan menggantinya dengan gugus-gugus
fungsional lain. Hasil reaksi yang diperoleh disebut dengan silika fase terikat yang stabil
terhadap hidrolisis karena terbentuk ikatan-ikatan siloksan (Si-O-O-Si). Salah satu jenis silika
yang dimodifikasi adalah oktadesil silika (ODS atau C18) yang merupakan fase diam yang
paling banyak digunakan karena mampu memisahkan senyawa-senyawa dengan kepolaran

yang rendah, sedang, maupun tinggi (Gandjar dan Rohman, 2014).

C. Injector

Sampel — sampel cair dan larutan disuntikkan secara langsung ke dalam fase gerak yang
mengalir dibawah tekanan menuju kolom menggunakan alat penyuntik yang terbuat dari
tembaga tahan karat dan katup Teflon yang dilengkapi dengan keluk sampel (sample loop)
internal atau eksternal. Pada saat pengisian sampel, sampel digelontor melewati keluk sampel
dan kelebihannya akan dikeluarkan ke pembuangan. Pada saat penyuntikan, katup diputar
sehingga fase gerak melewati keluk sampel dan menggelontor sampel kedalam kolom. Presisi
penyuntikan dengan keluk sampel ini dapat mencapai nilai RSD 0,1%. Penyuntik ini muadah
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digunakan untuk otomatisasi dan sering digunakan untuk autosampler pada HPLC (High

Performance Liquid Chromathography) (Gandjar dan Rohman, 2014).

oo Loog

@) (b)

Gambar 2.3.2 Skema penyuntik keluk ( sample loop ) (a) pada saat memuat sampel ; (b)
posisi pada saaat menyuntik sampel (Ahuja dan Dong,2005).

D. Pompa

Pompa yang digunakan dalam HPLC (High Performance Liquid Chromatography) dalam
pompa yang memenuhi syarat wadah pelarut, yakni: pompa harus inert terhadap fase gerak.
Pompa yang digunakan sebaiknya mampu memberikan tekanan sampai 5000 psi dan mampu
mengalirkan fase gerak dengan kecepatan 3 mL setiap menitnya (Rohman, 2009). Tujuan
penggunan pompa atau sistem penghantaran fase gerak adalah untuk menjamin proses
penghantaran fase gerak berlangsung secara tepat, reprodusibel, konstan, dan bebas dari
gangguan (Gandjar dan Rohman, 2014).

Pompa HPLC (High Performance Liquid Chromatography) dapat diklasifikasikan
berdasarkan rentang kecepatan alir, mekanisme kerjanya atau berdasarkan metode

pencampurannya. Pompa yang biasa digunakan dalam analisis umumnya memiliki rentang
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kecepatan alir 0,001 sampai 10 mL tiap menitnya. Kebanyakan pompa menggunakan
mekanisme resiprok. Sedangkan berdasarkan metode pencampurannya biasa menggunakan
kondisi pencampuran tekanan rendah atau tekanan tinggi.Terdapat dua tipe pompa yang
digunakan dalam kromatografi cair yaitu tipe reciprocating pump dan screw-driven syringe
pump. Reciprocating pump lebih sering digunakan dalam kromatografi cair. Perkembangan
lain adalah adanya pompa dual-piston in-parallel pump dimana terdapat satu motor yang
menggerakkan dua piston. (Ahuja dan Dong, 2005).

Pskon Seal

——Chect \ave Com

Ry .
Bol i

Sopphire
Seol

{

Soven!
i

(@) (b)

Gambar 2.3.3 Skema reciprocating pump (a) dan dual piston in parallel pump (b) (Ahuja
dan Dong,2005)
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Gambar 2.3 (D.2) Diagram skematik dari sistem pencampuran bertekanan tinggi (a) dan

sistem pencampuran bertekanan rendah (b)( Ahuja dan Dong, 2005).

E. Kolom

Kolom merupakan bagian dari HPLC (High Performance Liquid Chromatography) yang
terdapat fase diam didalamnya. Fase diam pada HPLC (High Performance Liquid
Chromatography) berupa lapisa film cair yang terikat pada basis partikel silika. Tujuan
terikatnya lapisan film ini adalah untuk mencegah kemungkinan terjadinya kebocoran cairan
fase diam dari kolom. Lapisan film cair ini terikat pada partikel silika melalui ikatan kovalen
(Harvey, 2000).

Kolom adalah suatu kunci penting untuk kromatografi yang baik pada HPLC. Silika
(Si02.xH20) merupakan bahan pengisi kolom terpaking yang sering digunakan. Kolom terdiri
dari ikatan siloksan (Si-O-Si) dengan struktur tiga dimensi yang kaku yang mengandung pori
yang saling berhubungan. Ukuran pori dan konsentrasi gugus silanol (Si-OH) dapat diatur pada
proses produksi kolom. Grup silanol pada permukaan silika memberikan sifat polar dimana
akan mempengaruhi proses adsorpsi pada kromatografi dengan menggunakan eluen
organik.Silika dapat direaksikan dengan organo klorosilan atau organoalkiloksisilan untuk

membentuk ikatan Si-O-Si-R pada permukaannya. Penambahan hidrokarbon pada permukaan
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silika memberikan sifat non polar sehingga dapat digunakan sebagai fase diam terbalik. Bahan
yang sering digunakan sebagai fase diam adalah oktadesilsilika (ODS) yang mengandung
rantai C18(Moffat,et al 2011).Kolom yang digunakan pada HPLC pada umumnya memiliki
panjang 5-25 cm dengan diameter bagian dalam sebesar 4,6 mm, ukuran partikel 5 pm
dan mengandung 40.000 sampai 70.000 plat/meter. Pada kolom HPLC terdapat kolom penjaga
(guard column) yang berfungsi untuk meningkatkan masa penggunaan kolom dengan
mencegah ikatan kuat secara irreversibel antara partikel, kontaminan dari pelarut, dan

komponen pada sampel dengan fase diam (Skoog et al., 2007).

Pada KCKT sistem terbalik (reversed-phase), temperature kolom menentukan waktu
retensi dan mempengaruhi selektivitas. Temperatur yang digunakan dalam analisis berkisar
antara 30-50 °C Penggunaan suhu lebih dari 60 °C berpengaruh pada stabilitas analit dan masa
kerja kolom (Dong dan Ahuja, 2005).

F. Detektor

Detektor pada HPLC dikelompokkan menjadi 2 golongan yaitu: detektor universal yang
mampu mendeteksi zat secara umum, tidak bersifat spesifik, dan tidak bersifat selektif dan
golongan detektor yang secara spesifik yang hanya akan mendeteksi analit secara spesifik dan
selektif, seperti detektor UV-Vis, detektor fluoresensi dan elektrokimia. Detektor UV-Vis
merupakan detektor yang paling banyak dipakai, akan tetapi karena banyak analit yang diukur
maka akan ada kecenderungan puncak-puncak kromatogram yang tidak terdeteksi dan juga
akan ada pergeseran puncak-puncak kromatogram. Detektor ini mampu memberikan
keunggulan kromatogram secara simultan pada panjang gelombang yang berbeda dalam proses
(single run). Selama proses berjalan, suatu kromatogram pada panjang gelombang yang
diinginkan (biasanya antara 190-400nm) dapat ditampilkan. PDA memberikan lebih banyak
informasi komposisi sampel dibanding dengan detektor UV- Vis. Dengan detektor ini juga
dieroleh spectrum UV tiap puncak yang terpisah sehingga dapat dijadikan sebagai alat penting
untuk memilih panjang gelombang maksimal untuk sistem HPLC yang digunakan (Gandjar
dan Rohman, 2014). Salah satu detector yang sering digunakan adalah detector UV-Visibel.
Detector tersebut didasarkan pada penyerapan radiasi ultraviolet (UV) dan sinar tampak
(Visibel) pada kisaran panjang gelombang 190 nm sampai 800 nm oleh spesies solute yang

mempunyai struktur — struktur atau gugus — gugus kromoforik. Sel detector umumnya berupa

24
UNIVERSITAS 17 AGUSTUS 1945 JAKARTA



tabung dengan diameter I mm dan panjang celah optiknya 10 mm, serta diatur sedemikian rupa
sehingga mampu menghilangkan pengaruh indeks bias yang dapat merubah absorbansi yang
terukur (Dong dan Ahuja, 2005).
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BAB Il
METODOLOGI PENELITIAN

3.1. Alat dan Bahan

3.1.1 Alat- Alat yang digunakan
Stopwatch, Swab cotton Stick, steril cotton swab stick, botol TOC , botol schott 100
mL, botol schott steril 100 ml, Portable Conductivity mettler toledo Seven 2 Go Pro
S7& pH meter Seven compact S220 , HPLC Shimadzu LC- 20 AD, Plat SS 316
ukuran 5 ¢cm x 5 cm, Plat SS 304 ukuran 5 cm x 5 cm dan Plat SS 316 L ukuran 5 cm
X 5cm.

3.1.2 Bahan - Bahan yang digunakan

Tap Water, Purified Water, Alcohol 70 % dan Solvent

3.2. Prosedur Penelitian

3.2.1. Produk
e Nama Produk - Asetilsistein Capsule
e Zat Aktif - N-Asetilsistein

e Bentuk Sediaan : Capsule
e Ukuran Batch : 30.828 Kg
3.2.2. Peralatan Yang Dibersihkan
e Mesh 30
e Drum Mixer 200 L
e Semi Automatic Filling Capsule Kwang Dah
e Polishing Machine Kwang Dah
e Metal Detector LOCK MET 38526/3
e Accede 160-S Stripping Machine
3.2.3. Kiriteria Penerimaan
3.2.3.1. Berdasarkan Penilaian Resiko
Penentuan produk marker di setiap peralatan melatih sesuai dengan tingkat risiko

produk. Perhitungan tingkat risiko sesuai dengan probabilitas kontaminasi silang
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(probabilitas) dan tingkat keparahan produk penanda yang dijelaskan dalam beberapa table.
(APIC,2016)

Kriteria Tingkat Permasalahan A: Kategori berdasarkan toksisitas (ADE / PDE, atau
LD50).

Kriteria Keparahan B: Kategori berdasarkan kelarutan (dalam air).

Kriteria Tingkat Permasalahan C: Kategori berdasarkan warna produk.

Kriteria Tingkat Permasalahan D: Kategori berdasarkan total bahan aktif per batch.
Kriteria Keparahan E: Kategori berdasarkan dosis terapi terkecil

Probabilitas

Kriteria Keparahan F: Kategori berdasarkan Kebersihan

Dari kriteria di atas, setiap kriteria yang ditentukan harus dilakukan untuk menentukan

penanda produk. Detailnya dijelaskan dalam Tabel di bawah ini: TABEL 3.2.3.1 Kriteria

Penanda Produk

Kriteria Subyek
Kategori | Nilai
Toksisitas ADE/PDE LDso
Praktis tidak Sangat
> 500 ug > 15000 mg/kg 1
beracun Rendah
o 5000 — 15000
Sedikit beracun 100 — 500 pg Rendah 2
A mg/kg
Cukup beracun 10 -99 ug 500 — 4999 mg/kg | Medium 3
Beracun 1-9ug 50 — 499 mg/kg Tinggi 4
Sangat
Sangat Beracun <1lug <50 mg/kg o 5
Tinggi
Sangat
Larut (1:1-30) 1
Rendah
B
Agak Larut (1 : 31 -100) Rendah 2
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Sedikit larut (1 : 101 — 1000) Medium 3
Sangat sedikit Larut (1 : 1001 — 10,000) Tinggi 4
L Sangat
Praktis tidak larut (1 : > 10,000) o 5
Tinggi
. Sangat
() negatif (Tidak berwarna) 1
Rendah
(+) positif 1 (putih kekuningan) Rendah 2
(++) positif 2 (Warna terang) Medium 3
(+++) positif 3 (warna agak gelap) Tinggi 4
. Sangat
(++++) positif 4 (warna gelap) o 5
Tinggi
Sangat
0-0.60 Kg 1
rendah
0.61 - 1.20 Kg Rendah 2
1.21 -1.80Kg Medium 3
1.81-2.40 Kg Tinggi 4
Sangat
> 2.40 Kg o S
Tinggi
Sangat
>1,000 mg 1
Rendah
100 — 1,000 mg Rendah 2
10 -99 mg Medium 3
1-9mg Tinggi 4
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Sangat
<1 mg L 5
Tinggi
Mudah Rendah 1
F Medium Medium 2
Sulit Tinggi 3

= Keparahan x Probabilitas

= (Kriteria A x Kriteria F) + (Kriteria B x Kriteria F) + (Kriteria C x Kriteria F) + (Kriteria D
x Kriteria F) + (Kriteria E x Kriteria F)

TABEL 3.2.3.2 Hasil Penilaian Resiko

Sub- Product Active Criteria | Criteria | Criteria | Criteria | Criteria | Criteria | Total
Group Name Ingredients A B C D E F Score
Collactive 2 1 2 5 2 2 24
Ascorbic
) 2 1 2 4 3 2 24
Capsule | Collastine | Acid
1 Beauty  "Astaxanthin 2 5 2 4 4 2 34
Dry Vitamin
3 5 2 1 4 2 30
A Acetate

Capsule
2
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Prelin 75 mg )
Pregabalin 2 4 3 1 12
Capsule
Capsule
3 Pregabalin
75 mg Pregabalin 2 4 3 1 12
Capsule
Echinacea
Angustifolia 3 4 3 1 13
Extract
Lactoferin 3 4 2 1 11
Capsule BD-Gard | Ascorbic
) 3 4 3 1 13
4 Capsule Acid
Zinc
o 3 2 3 1 10
Picolinate
Colostrum
) 3 5 2 1 16
Bovine
3.2.3.2. Parameter Fisik & Kimia

Parameter ini merupakan dua jenis metode analisis yaitu metode spesifik dan metode

non spesifik. Metode spesifik digunakan untuk mendeteksi komponen yang sudah diketahui

sedangkan metode non spesifik digunakan untuk mendeteksi semua komponen yang

memberikan respon terhadap metode analisis yang digunakan. Contoh metode analisis spesifik

yang dapat digunakan adalah Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (KCKT) atau HPLC, Fourier

Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Kromatografi lon, dan lain-lain. Sedangkan contoh

dari metode non spesifik adalah penentuan Total Organic Compund (TOC), penentuan pH dan
Conductivity. (Kaiser, 2003).
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Tabel 3.2.3.2 Parameter Fisik dan Kimia

No. Parameter Kriteria Penerimaan
1. | Fisik:
- Visual Bersih, tidak ada kontaminasi residu dari produk
sebelumnya yang ditemukan,
- pH
P 50-70
- Conductivity <1.3 uS/cm
2. | Kimia:
— Swab residue <10 ppm
— Rinse residue <10 ppm
- ToC 500 ppb

3.3. Metode Analisis

Metode spesifik digunakan untuk mendeteksi komponen yang sudah diketahui sedangkan

metode non spesifik digunakan untuk mendeteksi semua komponen yang memberikan respon

terhadap metode analisis yang digunakan. Contoh metode analisis spesifik yang dapat

digunakan adalah Kromatografi Cair Kinerja Tinggi (KCKT) atau HPLC, Fourier Transform

Infrared Spectroscopy (FTIR), Kromatografi lon, dan lain-lain. Sedangkan contoh dari metode

non spesifik adalah penentuan Total Organic Compund (TOC), penentuan pH, dan

Konduktivitas (Kaiser, 2003).

Sampel residu kimia diperiksa dengan metode HPLC yang disetujui untuk membersihkan

residu N-Asetilsistein dalam Asetilsistein Kapsul untuk sampel swab dan pembilasan. Metode

analitik tersebut telah divalidasi dan akan dibuktikan dengan dibandingkan dengan blanko.

3.4. Prosedur kerja
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3.4.1. Proses pembuatan Nalitik (Asetilsistein) Capsule berdasarkan catatan manufaktur
Batch yang disetujui.

3.4.2. Setelah proses pembuatan, lakukan pemeriksaan visual (hari-0) dengan memeriksa
semua bagian produk kontak dan produk non kontak. Ambil foto untuk dokumentasi
pemeriksaan visual.

3.4.3. Peralatan akan disimpan dalam kondisi kotor selama 24 jam (sehari). Bagian peralatan
yang bisa dibongkar, akan disimpan di ruang cuci. Bagian peralatan yang tidak bisa
dibongkar, akan disimpan di ruang prosesnya

34.4. Setelah 24 jam (sehari), peralatan akan dibersihkan sepenuhnya. Pembersihan
dilakukan berdasarkan SOP Operasi dan Pembersihan peralatan produksi yang ditentukan

3.4.5. Setelah proses pembersihan selesai, lakukan pemeriksaan visual hari ke-ldengan
memeriksa semua bagian produk-kontak dan produk non-kontak. Ambil foto untuk
dokumentasi pemeriksaan visual.

3.4.6. Setelah pemeriksaan visual (setelah proses pembersihan), pH dan konduktivitas
diperiksa dalam air blanko dan air bilasan akhir dengan menggunakan pH meter dan
konduktivitas meter yang dikalibrasi, seperti berikut di bawah ini;

3431 Bilas botol sampel dengan air murni beberapa kali kemudian ambil
blanko air murni dari titik pengguna £ 100 mL dengan menggunakan botol bersih
dan tutup rapat.

3432 Bilas botol sampel dengan air bilasan terakhir beberapa kali kemudian
ambil sampel sekitar £ 100 mL dengan menggunakan botol bersih dan tutup rapat

3433 Sampel Dicek pH dan conductivity secara langsung.

3.4.7. Setelah pH dan nilai konduktivitas memenuhi spesifikasi, periksa nilai TOC, sebagai
prosedur berikut

344.1. Bilas botol sampel TOC dengan air murni beberapa kali kemudian ambil
blanko air murni dari titik pengguna + 40 mL dengan menggunakan botol TOC
yang bersih dan tutup rapat.

344.2. Bilas botol sampel TOC dengan air bilasan terakhir beberapa kali
kemudian ambil sampel sekitar £ 40 mL dengan menggunakan botol TOC yang
bersih dan tutup rapat

3443. Sampel Dicek dengan TOC meter
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3.4.8. Uji kimia dilakukan dengan metode uji bilas dan usap sebagai berikut:

3.4.5.1.

3.4.5.2.

Bilas uji untuk residu kimia:
1.) Setelah pemeriksaan visual, pH, dan nilai konduktivitas memenubhi
spesifikasi, lakukan pengambilan sampel air bilasan akhir.
2.) Bilas botol sampel dengan air bilasan terakhir beberapa Kkali
kemudian ambil sampel sekitar £ 100 mL dengan menggunakan botol
bersih, dan air murni dari titik pengguna + 100 mL dengan
menggunakan botol bersih sebagai blanko.
3.) Sampel di cek di laboratorium R&D untuk dianalisis.
Tes Swab untuk residu kimia
1.) Setelah diambil sampel bilas, diikuti dengan sampel swab yang
diambil.
2.) Siapkan apusan, air untuk apusan basah, dan botol yang berisi air
sebagai pelarut.
3.) Lakukan tes swab sekitar 5 cm x 5 cm sebagai berikut:
- Celupkan swab ke dalam pelarut dan tiriskan pada dinding
wadah kemudian usap mengikuti pola A dengan menggunakan
satu sisi tongkat swab.
- Diikuti dengan swab mengikuti pola B, dengan menggunakan
tongkat swab yang sama dan di sisi yang sama.
- Diikuti dengan swab mengikuti pola C, dengan menggunakan

tongkat swab yang sama dan sisi swab lainnya.
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- Diikuti dengan swab mengikuti pola D, dengan menggunakan
tongkat swab yang sama dan sisi lainnya.

A B
c DT} txewaes
D
C
D
C
D
C
= D
.
1% awab
1% awsab z/\ Sag; S
-,.' .-c ..... .l
1x swab >\}.
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3.4.6. Skema Penelitian
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Berikut adalah hasil dan pembahasan berdasarkan penelitian yang telah dilakukan beberapa
waktu lalu Validasi dilakukan pada 3 batch produk kapsul analitik ( Asetisistein ) secara
berturut-turut yaitu BN1 : JS19013, BN2 : JS19029 dan BN3: JS19030.

Berikut Ringkasan Parameter Fisik untuk validasi pembersihan tiga batch Kapsul Nalitik

(Asetilsistein):

41. Parameter visual

Parameter visual dilakukan untuk melihat dan memastikan apakah ada sisa residu
Asetilsistein yang dilihat secara langsung pada bagian-bagian mesin yang kontak langsung
produk sebagai berikut : yang tersisa di bagian saringan ( mesh ), dalam wadah/tutup drum
mixer 200 L, di bawah cakram mesin pengisian kapsul, di atas cakram mesin pengisian kapsul,
di dalam saluran kapsul mesin pengisian kapsul, di hopper mesin pengkilapan kapsul, di tutup
mesh mesin pengkilapan kapsul, di keluaran kapsul mesin pengkilapan kapsul, di infeed mesin
metal detector, di hopper mesin pengemasan primer dan ada residu asetilsistein yang tersisadi
feeding set mesin pengemasan primer. Parameter visual dilakukan dua tahap, tahap pertama
pada hari/tanggal setiap mesin atau peralatan yang sudah digunakan produksi kapsul analitik
(asetilsistein) yang belum dibersihkan ( Hari - 0 ). Tahap kedua pada hari/tanggal mesin atau
peralatan yang sudah digunakan produksi kapsul analitik ( asetilsistein ) yang sudah
dibersihkan dengan sop yang telah berlaku ( Hari - 1). Hal ini dilakukan untuk memastikan
bahwa setelah mesin atau peralatan yang telah dibersihkan oleh personil kerja yang terlatih dan
sesuai dengan prosedur Kerja, setiap mesin dan peralatan yang digunakan bebas dari residu
asetilsistein. Penampilan untuk semua kelompok pembersihan memenuhi kriteria penerimaan.
Ada perbedaan yang signifikan antara tiga batch proses pembersihan untuk penampilan di hari
- 0 dan hari - 1. Penampilan di hari - 1 menunjukkan peralatan permukaan / peralatan bagian
bersih secara visual dan tidak ada kontaminasi residu dari produk sebelumnya yang ditemukan,
tidak ada partikel dan serat ditemukan. Ini berarti prosedur pembersihan dapat membersihkan

secara efektif dan memberikan status bersih secara visual.
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Tabel Ringkasan Parameter Fisik ( Inspeksi Visual ) untuk validasi pembersihan tiga batch

Kapsul Asetilsistein :

4.1 Tabel Visual parameter ( Hari-0)

] Hasil (Hari - 0)
. . Kode
No. Mesin Bagian Sampel BN1 - BN2 - BN3 -
JS19013 JS19029 JS19030
Ada sisa Ada sisa Ada sisa
Visual Aseti!siste_in Aseti!siste_in Aseti!siste_in
1. Mesh 30 Mesh 1 tersisa di tersisa di tersisa di
bagian jala bagian jala bagian jala
Ada sisa Ada sisa Ada sisa
. . Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Container/ | Visual . ) )
Drum 5 yang tersisa | yang tersisa yang tersisa
dalam wadah | dalam wadah | dalam wadah /
5 Drum mixer / drum / drum drum
' 200 L
Ad_a sisa Ada sisa Ada sisa
. Visual | ASEUISISteIn | acetilsistein | Asetilsistein
Lid 3 yang tersisa yang tersisa | yang tersisa di
dittupnya | i tytupnya tutupnya
Ada sisa Ada sisa Ada sisa
Asetilsistein | Asetilsistein RN
. ) . Asetilsistein
3 ] Un_der Visual yang tersisa | yang tersisa ana tersisa di
Semi Disc 4 di bawah di bawah yang
Automatic cakram cakram | Pawah cakram
Filling Capsule
Kwang Dah
Tidak Tidak Tidak
ditemukan ditemukan ditemukan
Disc Up kon@aminagi kont[amina§i kon'_[amina§i
residu dari residu dari residu dari
produk produk produk
sebelumnya | sebelumnya sebelumnya
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Visual

Duct 5 Ada sisa Ada sisa Ada sisa
Capsule Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
dalam hopper | dalam hopper | dalam hopper
Ada sisa Ada sisa Ada sisa
Hooper Visual | Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
PP 6 dalam hopper | dalam hopper | dalam hopper
Polishing
Machine
Kwang Dah
Ada sisa Ada sisa Ada sisa
. Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
) Visual ) . ! )
Lid Mesh 7 yang tersisa | yangtersisa | yang tersisa di
di tutup mesh | di tutup mesh tutup mesh
Visual
8 . .
Ada sisa Ada sisa .
o N Ada sisa
Asetilsistein | Asetilsistein R
) . Asetilsistein
Outlet yang tersisa yang tersisa <a di
Capsule di outlet di outlet yang tersisa di
outlet capsule
capsule capsule
Tidak Tidak Tidak
ditemukan ditemukan ditemukan
Metal Detector Visual kontaminasi kontaminasi kontaminasi
LOCK MET Infeed 9 residu dari residu dari residu dari
38526/3 produk produk produk
sebelumnya | sebelumnya sebelumnya
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Ada sisa Ada sisa Ada sisa
6 Hopper Visual | Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Accede 160-S PP 10 dalam hopper | dalam hopper | dalam hopper
Stripping
Machine
Tidak Tidak Tidak
Visual ditemukan ditemukan ditemukan
. ua kontaminasi kontaminasi kontaminasi
Feeding 11 . . . . . X
Set residu dari residu dari residu dari
produk produk produk
sebelumnya | sebelumnya sebelumnya
4.1 Tabel Visual Parameter ( Hari-1)
Setelah dilakukan Pembersihan mesin/peralatan didapat data sebagai berikut:
Hasil (Hari - 1)
) ) Kode
No. Mesin Bagian Sampel BN1 - BN2 - BN3 -
JS19013 JS19029 JS19030
Bersih & Bersih & Bersih &
Visual : Tidak Ada Tidak Ada
1. | Mesh30 Mesh Tidak Ada _ _
1 residu residu residu
Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
Bersih & Bersih & Bersih &
Container/ | Visual Tidak Ada Tidak Ada Tidak Ada
Drum 2 residu residu residu
, Drum mixer Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
' 200 L
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Bersih & Bersih & Bersih &
Lig | V9| Tidak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
3 residu residu residu
Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
Bersih & Bersih & Bersih &
Under Tidak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
Disc Visual residu residu residu
4 Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
Semi
Automatic Bersih & Bersih & Bersih &
Filling Disc Up Tidak Ada Tidak Ada Tidak Ada
Capsule residu residu residu
Kwang Dah Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Bersih & Bersih & Bersih &
Duct | Visual | Tigak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
Capsule 5 residu residu residu
Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
Bersih & Bersih & Bersih &
Hopper Visual | Tigak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
6 residu residu residu
Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
Polishing Bersih & Bersih & Bersih &
Visual : . .
Machine Lid Mesh Tidak Ada Tidak Ada Tidak Ada
Kwang Dah ! residu residu residu
Asetilsistein Asetilsistein Asetilsistein
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Bersih & Bersih & Bersih &
Outlet | Visual | 1ijak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
Capsule 8 residu residu residu
Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Metal Bersih & Bersih & Bersih &
Detector nfeed | VU8l 1 Tidak Ada | Tidak Ada | Tidak Ada
LOCK MET 9 residu residu residu
38526/3 Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Bersih & Bersih & Bersih &
Hopper Visual Tidak Ada Tidak Ada Tidak Ada
Accede 160- 10 residu residu residu
S Stripping o e o
Machine Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein
Feg(:itng Bersih & Bersih & Bersih &
Visual Tidak Ada Tidak Ada Tidak Ada
11 residu residu residu
Asetilsistein | Asetilsistein Asetilsistein

Penampilan untuk semua kelompok pembersihan memenuhi kriteria penerimaan.
Ada perbedaan yang signifikan antara tiga batch proses pembersihan untuk penampilan di hari
— 0 ( pengamatan dilakukan setelah alat digunakan dan dibersihkan ) dan hari — 1. Penampilan
di hari - 1 menunjukkan peralatan permukaan / peralatan bagian bersih secara visual dan tidak
ada kontaminasi residu dari produk sebelumnya yang ditemukan, tidak ada partikel dan serat
ditemukan. Ini berarti prosedur pembersihan dapat membersihkan secara efektif dan

memberikan status bersih secara visual.

4.2.  pH dan Conductivity

Pemeriksaan pH Sampel diambil dan dianalisis segera setelah proses pembilasan
dilakukan. Nilai pH memenuhi spesifikasi air murni (5.0 - 7.0). Hasil pH adalah blanko 5,5 —
5,9 (JS19013), blanko 5,1 - 6,0 (JS19029), blanko 5,2 — 6,0 (JS19030). Hasil pemeriksaan

41
UNIVERSITAS 17 AGUSTUS 1945 JAKARTA



sebagai berikut 5,4 - 5,8 (JS19013), 5,4 - 5,8 (JS19029) dan 5,5 - 5,8 (JS19030). Tidak ada
perbedaan yang signifikan antara sampel pH dan blanko. Ini berarti prosedur pembilasan untuk
setiap peralatan / bagian peralatan dapat membersihkan peralatan / bagian peralatan secara

efektif dan membuat pH memenuhi kriteria penerimaan dan mematuhi kualitas air murni.

Pemeriksaan Conductivity Sampel diambil dan dianalisis segera setelah proses
pembilasan dilakukan. Nilai konduktivitas memenuhi spesifikasi air murni (<1 uS / cm). Hasil
konduktivitas blanko adalah 0,526 — 1,257 ps / cm (JS19013), 0,434 — 1,237 us / cm (JS19029)
dan 0,422 — 1.067. Hasil Konduktivitas sampel adalah 0,862 - 1,210 ps / cm (JS19013), 0,615
- 1,266 ps / cm (JS19029), dan 0,224 - 1,280 ps / cm (JS19030). Tidak ada perbedaan yang
signifikan antara sampel konduktivitas dan blanko. Nilai konduktivitas untuk Lid (bagian dari
drum mixer) di JS19029 dan infeed (bagian dari detektor logam) di JS19030 memiliki nilai
tinggi 1.266 ps / cm dan 1.280 ps / cm. Secara teoritis, nilai ini mewakili ketersediaan residu
di permukaan peralatan. Nilai ini dibenarkan dapat diterima karena nilai ini hanya ditemukan
dalam batch tunggal, juga hasil residu kimia untuk drum mixer
Lid dan detektor logam infeed tidak terdeteksi .Ini berarti prosedur pembersihan untuk setiap
peralatan / bagian peralatan dapat membersihkan peralatan / bagian peralatan secara efektif dan
membuat konduktivitas memenuhi kriteria penerimaan dan mematuhi kualitas air murni.

4.2 Tabel parameter pH dan Conductivity

Hasil
: . Kode
No. | Mesin Bagian | qomple | BN1: BN2 : BN3 :
JS19013 JS19029 JS19030
pH: pH: pH:
H(®1 5.7 5.7
1. | Mesh30 Mesh PR () 5.6 N N
C(@) Conductivity: Conductivity: | Conductivity:
1.108 1.149 1.063
pH: pH: pH:
L pH (2) 5.7 5.6 5.7
: C () Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
0.963 1.266 1.071
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Drum mixer

200 L
pH: pH: pH:
Container/Dr | pH (3) 5.7 5.6 5.8
um C (3) Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
1.210 1.138 1.092
Semi pH: pH: pH:
Automatic Under Disc, pH (4) 5.8 6.0 55
Filling . C (4) Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
Capsule Disc Up
Kwang Dah 0.862 1.213 0.972
pH: pH: pH:
Polishing
Machi LidMesh | PO > > >
achine aves C (5) Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
Kwang Dah
1.039 0.893 0.945
pH: pH: pH:
Metal
Detector pH (6) 5'6_ _ 5'7. | 5-7. |
LOCK MET Infeed C (6) Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
38526/3
0.873 0.722 1.280
pH: pH: pH:
Accede 160- pH (7) 5.6 5.7 5.7
S Stripping Infeed c(7) | Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
Machine
0.873 0.722 1.280
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Feeding Set

pH (8)
C (8)

pH: pH: pH:
55 6.0 5.8
Conductivity: | Conductivity: | Conductivity:
1.089 1.237 0.422

4.3.

Parameter Kimia

Untuk kandungan standard dan residu Asetilsistein yang digunakan dapat di lihat pada

Lampiran 5 .Parameter residu bahan farmasi aktif memenuhi spesifikasi (swab dan batas

pembilasan <10 ppm). Residu kimia diambil dengan menggunakan metode swab dan

pembilasan. Berdasarkan hasil swab dan pembilasan kimia, data diperoleh sedikit residu N-

Acetylcystein yang tersisa di permukaan Drum mixer 200 L, Mesh 30, Kapsul Pengisian Semi
Otomatis Kwang Dah, Poles Kwang Dah, Detektor Logam LOCK MET 38526/3, dan Mesin

Pengupasan Accede 160-S, yang konsentrasi residunya kurang dari nilai LOD dan disimpulkan

sebagai tidak terdeteksi (ND). Sampel kimia Swab dan Bilas dianalisis dengan menggunakan

metode analitik yang divalidasi. Ini berarti prosedur pembersihan efektif untuk menghilangkan

residu Asetilsistein dan meninggalkan residu di bawah batas spesifikasi.

4.3. Tabel Residu Bahan Aktif

. . Kode Hasil Residu ( ppm)
No. Mesin Bagian
Sample JS19013 JS19029 JS19030
SA1 .
. . Tidak
1, Mesh 30 Mesh Tidak Tidak _
RA 1 Terdeteksi Terdeteksi | 1erdeteksi
Lid SA 2 Tidak Tidak Tidak
) Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
2. Drum mixer
200 L Drum SA3 Tidak Tidak Tidak
] Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Container SA4
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Tidak Tidak Tidak
Semi . RA2 Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Under Disc
Automatic
Filling Capsule
Kwang Dah Duct . Tidak Tidak Tidak
Capsule Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Hopper SA6 Tidak _ Tidak _ Tidak _
o Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Polishing
Machine Tidak Tidak Tidak
Kwang Dah Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Output SAT
Capsule
Lid Mesh RA3 Tidak Tidak Tidak
Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Metal Detector
LOCK MET Infeed SAS8 Tidak Tidak Tidak
38526/3 Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Hopper RA4 Tidak Tidak Tidak
Accede 160-S Terdeteksi Terdeteksi Terdeteksi
Stripping
Machine Feedi
eeding RAG Tidak Tidak Tidak
Set Terdeteksi Terdeteksi | Terdeteksi

4.4  Parameter Total Carbonic Carbon ( TOC)
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Pengambilan sampel TOC dilakukan pengambilan sampel bilasan di setiap titik sampel
sebanyak 50 mL, sebelum pengambilan sampel harus dipastikan bahwa botol schott 50 mL
yang digunakan harus di pastikan bersih dan tidak ada residu zat lain atau benda asing didalam
nya yang dapat mempengaruhi hasil TOC dari sampel yang akan di uji. Setelah proses
pembilasan langsung diambil sampel untuk tes TOC. Nilai TOC memenuhi spesifikasi air
murni (<500 ppb). Blanko TOC 25 — 29 ppb dan Hasil TOC adalah 0 - 10 ppb (JS19013), O -
37 ppb (JS19029), dan 0 - 59 ppb (JS19030). Berdasarkan data TOC, itu berarti prosedur
pembersihan efektif untuk menghilangkan kontaminasi bahan kimia (karbon organik total) di
permukaan peralatan, Air yang digunakan memiliki nilai kandungan carbon yang rendah dan

nilai TOC memenuhi kriteria penerimaan.

4.4 Tabel Total Organic Carcon ( TOC)

Hasil Residu ( ppb)
No Mesin / Bagian Kode
| Peralatan g Sample BN1: BN2 : BN3:
JS19013 JS19029 JS19030
- Blanko - - 25 28 29
1. Mesh 30 Mesh T1 0 0 0
Lid T2 10 3 10
) Drum mixer
' 200 L Container
T3 1 0 0
Drum
Semi
Automatic
3. Filling Under Disc T4 4 32 13
Capsule
Kwang Dah
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Polishing
Machine
Kwang Dah

Lid mesh

TS5

54

59

Metal
Detector
LOCK MET
38526/3

Infeed

T6

23

Accede 160-
S Stripping

Machine

Feeding Set

T7

37
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BAB V

KESIMPULAN DAN SARAN

5.1. Kesimpulan

Berdasarkan data penelitian yang didapat, maka dapat ditarik kesimpulan sebagai
berikut :

1. Metode Spesifik dapat mengkonfirmasi hasil determinasi residu asetilsistein
pada peralatan produksi asetilsistein capsule setelah proses pembersihan.
Berdasarkan Hasil uji Kimia Setiap sampel memiliki nilai < 10 ppm sehingga
memenuhi persyaratan yang telah ditentukan.

2. Validasi Pembersihan residu asetilsistein pada peralatan secara efektif & efisien
menghilangkan residu dari permukaan peralatan dan fasilitas produksi

berdasarkan persyaratan yang telah ditentukan.

5.2. Saran
1. Bagi peneliti selanjutnya dapat dilakukan penelitian lanjutan mengenai studi
validasi pembersihan dengan metode spesifik non spesifik
2. Bagi peneliti selanjutnya dapat dilakukan penelitian lanjutan mengenai studi
validasi pembersihan terhadap sediaan cairan dan semi solid.
3. Bagi peneliti dapat menentukan prosedur pembersihan yang efektif & efisien di

dalam industri farmasi.
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1. Nomor Batch JS19013

LAMPIRAN 1

Foto Hasil Pemeriksaan Fisik

Bagian Peralatan

Sebelum Dibersihkan ( Hari Ke- 0)

Sesudah Dibersihkan ( Hari Ke- 1)

Mesh 30

Drum Mixer
( Penutup Mixer)
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Drum Mixer
( Container)

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
(Under Disc)

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Disc Up)
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Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Duct Capsule )

Polishing Machine Kwang dah
( Hopper)

Polishing Machine Kwang dah
( Lid Mesh)
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Polishing Machine Kwang dah
( Outlet Capsule)

Metal Detector Lock MET 38526/3
( Metal Detector)

Accede 160-S Stripping Machine
( Hopper)
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Accede 160-S Stripping Machine
( Feeding Set)

Nomor Batch JS19029

Bagian Peralatan Sesudah Dibersihkan ( Hari Ke- 1)

Mesh 30

Drum Mixer
( Penutup Mixer)
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Drum Mixer
( Container)

‘&x\&‘&‘ﬂ 3 7 f

{,\

..t('r,—':

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
(Under Disc)

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Disc Up)
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Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Duct Capsule )

Polishing Machine Kwang dah
( Hopper)

Polishing Machine Kwang dah
( Lid Mesh)
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Polishing Machine Kwang dah
(Outlet Capsule)

Metal Detector Lock MET 38526/3
( Metal Detector )

Accede 160-S Stripping Machine
( Hopper)
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Accede 160-S Stripping Machine
( Feeding Set)

3. Batch Nomor JS19030

Bagian Peralatan

Mesh 30

Drum Mixer
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( Penutup Mixer)

Drum Mixer
( Container)

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
(Under Disc)

Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Disc Up)
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Semi Automatic Filling Capsule Kwang
Dah
( Duct Capsule )

Polishing Machine Kwang dah
( Hopper)

Polishing Machine Kwang dah
( Lid Mesh)
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Polishing Machine Kwang dah
( Outlet Capsule)

Metal Detector Lock MET 38526/3
( Metal Detector)

Accede 160-S Stripping Machine
( Hopper)
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Accede 160-S Stripping Machine
( Feeding Set)
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LAMPIRAN 2

Hasil Pemeriksaan Fisik ( Conductivity & pH )
1. Batch Nomor JS19013

‘ _ pH Conductivity Meet specification/
No. Machine name Machine Part . — Not meet
Specification | Code Result Specification | Code Result _specification |
Blanko Blanko S :
pH1 5.3 c1 |1 M Meeh Specitaten
1. Mesh 30 Mesh
pH1 $ b4 C1 |1 168 pSlen | Meet Speciitation
Blanko Blanko | ., |,
pH2 5.4 cz |owsF Meet Sqecyeation
2 Lid
50-7.0 pH2 §.3¢ <1.3 puSlem C2 |o9e» P | ik Grecitatms
Drum mixer 200 L
Blanko Blanko Sl em
pH3 s fC c3 [ o33 P Meer Sreuteakun
3. Container/ Drum
pH3 §.3¢c C3 .2 ]Ul'(l"“ feeh (\“t't'l.“'iil‘!'-"r'
Semi Automatic Blanko Blank
4. | Filing Capsule | Under Disc | Y g’;° .86l M7 | Mest Specsfieaon
Kwang Dah .
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Semi Automatic
Filling Capsule Disc Up pH4 ¢ 19 C4  fowa polo | 4 Secifiatme
Kwang Dah
Blanko Blanko | .. s
Polishing Machine pHS | =4 cs [POH | Meek Cheugar
Kwang Dah Lid mesh
pHS <. CS  |{ osg BOC™ | Mesr Cpecchraton
—— 50-7.0 B":ggo ¢ 23 <1.3 pSlem B’gfgm eats Pt [Vear Secaraton
LockmeT | Infeed metal : -
38526/3 ¢
pH& .63 C6 |0-83% P/ Lk Seesitatm
Blanko ¢5 Blanko B 1L VT .
Accede 160-S pH7 N i
‘ wanen : Hopper
| Stripping Machine
pH7 5 42 C7 |1 o3 P [ e Speci (b
Feeding Set Blano. | ooy Blanko | 4 526 wicm | Meex Sretnconn
Accede 160-S PHE et
Stripping Machine 50-70 1.3 uS/cm
Feeding Set pH8 ;9 Cc8 1,237 M31lom | mees Speustano
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2. Batch Nomor JS19029

pH Conductivity Meet specification/
No. Machine name Machine Part s : _ N
Specification | Code Result Specification | Code Result ification
B:::‘:‘O 548 Blér;ko 1033 pS/en | Wear Specreaton
1. Mesh 30 Mesh
pHit ¢ b C1 1149 ‘“S/“" Meeh  (gerogeaton
BI ’
:'_r;;o Sk Blgr;ko oggl MM | Meek Gyeeriaton
2 Lid
50-70 pH2 ¢ .53 <1.3 uS/em C2 |1ae MO | Mok Speu ok
Drum mixer 200 L
I ,
B:)a:l;o .0\ Bgr;ko | 048 r,mm et Speuon
3. Container/ Drum
pH3 5-c c3 REL PS/cm Meek g akon
Semi Automatic
4 Filling Capsule Under Disc BI:I-ri‘:o 6. Co BI?‘,TO o PSon | Mook Souigitron
Kwang Dah
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- pH Conductivity vieet specincauon/
No. Machine name Machine Part - : = = Not meet
Specification | Code Result Specification | Code Result specification
Semi Automatic
4. Filling Capsule Disc Up pH4 G- o2 C4 123 piem | Meer Specteason
Kwang Dah
B:;?go €4 B'?gm Ces2 M/ an | Mot Speccitaken
5 Polishing Machine Lidinash
> Kwang Dah
pH5 €39 C5 0893 MMM | Meer (pecipuabion
50-7.0 | Blanko a¢ <1.3pS/icm | Blanko | o srem e
. - rood motal pHB 3 ce | oess P Meat Sectionton
6. LOCK MET
detector
38526/3 ¢ )
PHE | <.ss C6 |[oa22 Mlom| Meet Specqiaten
Blanko - Blanko
pH7 % %% c7 | @Y Wlom [ Meet Sveuricqnen
- Accede 160-S fionbar
* | Stripping Machine PP
pH7 9N Cc7 0,616 Mslom | MEE Srels caryen
Feeding Set B:;Tgo Q.64 Blgr;ko 0,526 Msjem | Mneer Bpeiwicana
b, | feeea8is0 s 50-7.0 <13 uSlcm
| Stripping Machine ’ ’ '
Feeding Set pH8 | LS Cc8 1237 HLom | mees SpeuArante
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Batch Nomor JS19030

. pH Conductivity MIEEL SpEGInGauUT Y
Machine name Machine Part : - - > Not meet (
Specification | Code Result Specification | Code Resuit specification
Blanko 5% Blanko i i N i S GO
pH1 C1 Pl
Mesh 30 Mesh
pH1 5T C1 1063 Meat (peupeaticn
AAs|om
Blanko Blanko 1,067 [en
pH2 o c2 | wsim et
Lid
50-7.0 pH2 5,69 <1.3 uS/cm C2 ;f‘w Meet £ Petficoion
Drum mixer 200 L
Blanko Blanko
5,38 1, 0H Mezt tyotiHcatton
pH3 C3 Als | om
Container/ Drum
11072
pH3 5,3¢C C3 s Tum Meel §paeipcetroh
Semi Automatic . .
Filling Capsule Under Disc B;_'::o 5,0 Blz(!:r;ko ﬁ;?:; Mieet Specipication
Kwana Dah o
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pH Conductivity wieet specmcauony
No. Machine name Machine Part : : : - Not meet
Specification | Code Result Specification | Code Resuit specification i
Semi Automatic )
4, Filling Capsule Disc Up pH4 EFRD) c4a . 932 Megi SpeciFieaticn
Kwang Dah Ms/em
Blanko 5,69 Blanko o.858 Meet Gpecicatién
i aer . pH5 C5 Aszem
5 Polishing Machine Eleain
' Kwang Dah
pH5 5M% Cc5 f‘q?/‘z‘z, Mot Specificatico
50-7.0 Blanko 5,09 <1.3 uS/cm Blanko 524 1. 5 -
Metal Detector ekl pH6 c6 Adsfem Meei Gpecipication
6. LOCK MET detect:r
38526/3
pHE | 5.@ ce oo | Meei Specigicarico
B:)a'_r;l?(o 5L Bl?:r;ko 0,300 M3 fom | feer Greustoshn
7 Accede 160-S -
* | Stripping Machine P 0,224
pH7 5,60 c7 Qaerisiom | Moot PR T e
¥ U0\
Feeding Set Blanks 6,50 Blanko | 5,11 Mol om et Specinana
pH8 Cc8
i | Zocoee 1S 50-7.0 <1.3 pSlem
| Stripping Machine ' ’ s
Feeding Set pH8 %15 C8 | oMz wiem | mees Syeuricana
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LAMPIRAN 3
Hasil Pemeriksaan Kimia ( Kimia)

1. Nomor Batch JS19013
e Blanko + Residu Rinse ( RA1) & Sampel residu Rinse (RA 1)

Summary({Compound )
Blanko+ Adisi 01 led

uv : 2 1 Detector A 220y
10000 | 7]
| o
| =3
| o |
SO00 1 he B
71
| P
e |
o4
(4} v
0.0 2.5 5.0 7.5 10.0
min
e Sampel Residu Rinse (RA 1)
Sumunary(Commpound )
117018 RAL-01 lod 117013 RA1-02 lod
uV 10000 ¥, 1 Dotector A 220 uVv 10000 4 , 1 Detector A 220
3?.. "f"i
= | Laf
S000 ol 3000~ =
| P2 _z.‘
-ty | l —-‘: \
e o odf |
| 3 b3 |
: . 1 i r—t—y
00 2.5 S0 7.5 10,0 0.0 5.0 7.5 10.0

J1Z70018% RAL-ON Ted
wy 10000 E, I Detector A 220mm)|
SO00

0O

|
7.5 100

N
A

0.0
min
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[}
. Summary(Compound)
Blanko+-adisi_swab-1 lcd
uv ] g 1 Detector A 220nm
] |
5000 3|
0{ o |
1\ \
A . gL N }
Bt s = I —— —
0.0 25 5.0 7.5 10.0
min
e Sampel residu Swab SA1, SA2,SA3,SA4
1- -« o ialin ol TETO1S KAL S Sl
uv 10000 A RAL ”u:d' | Dbk A 230000 WV gl " 1 Dutensor A 220mn
| |
i il
Son gj s000 3,‘ J17018 $A3.01 Jed o 0380l o
i 3l UV ) 1 Detectoy A2 uV 3 1 Detector A 220
{ 4 Ei ‘ ‘ 5
ol ( o ‘ ¢ g
| v s _Q: é&‘
"o an o .. I'l';:: [0 23 a0 v -'::‘tl: 000 ﬁ S000 J
M2 SAND ol " o v JETONA RAZO0 b — ¥ 6’ 'd,
" | 1 Dadion A 2300w v § Bacetr A 330w "\
| 5.’ g' :01 a;
& ! |
000 3‘ 000 % ‘ 0 “ 0 \ |
ol ﬂw o :‘ MY WO £, (S | ] A~ b C
| \ 1 ; \ - 1 e e 4 =T " vy el
3 % s 10,0 2 o 100 no 23 50 73 100 00 8 R 75 100
‘ - X [ frin min
TETHAY RAZ O bt INTOUN RAZOD ket
uh \ 1 Dntecrewr A 2200w uv n' | Dhtwntan A 3 20 %
il g 013 502 JIT013 SAH03.4ed
000 &l AWy -l \4 { 1 Detestor A Vv | 1 Detiactor A 22!
" § ¢ i u ; .gf IM g! M
7 # ) B i
% | ol H g - g
. i 5000 z 00 il
o 24 10 7 0o 00 ) "0 R o4 9 ;‘.
el RIS ‘1
PO AN sl 00N SAN0 ot "7 J‘I
.. [ dor A Fi0r WV waid AT H |
v ; g‘ | Dheren Rl gl 1 D Add “J '; 01 :1“
_I. | |l \ “
LU LU 1
1 Y | | g': | S| NSS\SEpEE 8 | . 1 A At
| :‘!“ " l Al ! : NI . FIoears! I . SRR TR RN BN,
i ; ‘ : 04 24 50 75 00 0 bk S0 74 104
| Y ' ' - [t " T ———r ! min o
00 23 20 13 un au 18 A0 23 1o
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Blanko + Residu Swab SA1, SA2,SA3,SA4




Blanko + Residu Rinse ( RA2 & RA3) & Sampel residu Rinse (RA2 & RA3)

Summary(Compound) "
Blanko+ Adisi rinse.led rh= :
uV { : 1 Detector A 220nm i1
| d 3
10000 g "
>
i -
g
1 8
5000-) 3 i
I8 §
o~ T
| 2 3
- = : A = o S —
0.0 25 5.0 7.5 10.0 12.5
mn .[
8
~

Blanko + Residu Swab SA5, SA6,SA7,SA8

Summaryv(Compound)
Balanko*swab.led

uV { 1 Detector A 220nm|
10000 |

i 5

8
5000 B \
| A |

i o

| <

{ \ =

[ A yo— >

(0.0 2.5 5.0 7.5 10.0 12.5

min
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e Sampel residu Swab SA5, SA6,SA7,SA8

SemrmrviCargend) SamearvCompound)
T3 SASSL b ! I3 S48 ¥ 3 SIS $56 9 Jod JI013 $A6025d
v ] 1DsarAem WV | Do A22em 1 I Detector A 220am  wV 3 T Detocier A 220mm
o T ey 10000~
] : 1 I : 1
| 3 ! sl § ssoe]
| Y : 8 4 <] | g
” } 1 = 4 \
- . 1 o A 0 e P JA. | oi—2A & /
- \ | - = B e S —— —
b s o - T A ] o D T -
....... iy 25 50 78 120 s 00 25 54 75 120 125
0 25 59 LS (1T B 3 00 25 s TS W00 138 mis win
mn nn
JIT013_SA5-03.1ed
JIE SASR v : 1 Detector A 23mms
W T 1 Detecte | 220emi 10000
10005+ :
1 ES
- § : h
4 i =]
i 4 o . e S
1 - > —
i o R A o0 25 50 75 100 125
T - S mn
0% 25 W 75 w128
= Surnmaryi Compotsad |
Somrar{Coopuand) J17013 SAS-1.1ad o N3 Sakdlad
113 AT JINE Sk uV [ Deesor A2nm  uV ; T Detactior A 2200en
L 1Dazcte A0 oV 1 Defectar A 226em 10000 10002~
Mo 100 1
e - pay 3
’ : el a 3 g A
g [ G RS . S =1 o - & A
i 5 n, = 8 o | T B2 pe T T
- - . . e 28 0 75 100 125 ob b s0 73 100 125
(1 b1 58 I e 128 08 ne  ns min i
nn =n
117013 SAs3kad
A3 $AT3 4 N T Detactor A
3 . 1 Detechr 4 22%am 1
100k !
4 |
- 2 | sy
: | g
: - — v ]
3 Pk e — 20 25 50 75 oo o1zs
0% b1 L) 75 10 1S mn
=
74
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Blanko + residu Swab RA4 & RA5

Summary(Compound)
Blanko rinsetadisi_01.led
uV 1 45 1 Detector A 220nm
10000 ?h
| a.,
1 I
| ;
Ol———*w- e el P
p—— T T T T T T T T T T e
0.0 25 5.0 7.5
min
residu Swab RA4 & RA5
SurmrarvCompound) Sanomry( Coepound)
o Rime RA4 01 B Risse RA$ 024d Rime ¥4S 01kd o Rime R4S (24
v 1 %, | Defector A20mm W 7=’| 1 Desactor A220 oV %, | Deiodor Aoy oV 5 1 Detectar A 2em
1 - d = ! =! . ;:
1000 z 1603 z 109+ 3 100 3
1 g ' 2 ! . | Z
3 2 :
o 5 : <
g : ; :
b =St = L) — o S | TP ;. S - [} . \ - !
0o 13 59 75 00 25 50 A ) 128 §'g i 73 oo Vz-: 50 ;5_
- z = ! 3 5
R RAL 03 )cd s
u¥ E 1 Decter A 2200em S .. S—
3l o 5 IDaxwADim
2 z
1oose+ g 1000 g
: | ;
< 2
3 <
- 5
$ ;l Bl
o ettt A i 3
= — o AN U\
o0 25 A1} 75 \EE e
e i 15 50 18
ur
75
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2.

Nomor Batch JS19029

e Sampel residu ( SA1,SA2, SA3 )

M EAY IO 42 e

DT —

. g | Bt A T30y WV
3
oo -1 1w
s
o = L LY
"
) ue 1
——
Spb WAL mENLY A
uv g | Ddscnw A T30y
3
»un >
%000 B

e Sampel residu

RA1

Spb_RATL_TSEM20_ 00 bt
1 Dhtooncs A 240w

LU Acetviyuhas.

e

Nantwreey L oemgennd |

Sl TAD ISTTIOY 02 Al

oV
|o00n
RIS
0
1]
Nl KAL Iy
u
1ot
e
[ ] "

v
1 O0G00
OO0

uN
10000

SO00

| Dtsonm A 320w

e

LAF7 Aserrhy

‘o 13 100
o

2
2
K

| Dhtacsor A 2200em

Aorvsvaam %

197

.

FLTORD AT _OF led

L7029 AT OF oo

i

o\
.r‘

Sph_ WAL ISTTO2S U3 ke

" ;1 | Ohctcator A J0mms
19000 <
<
=
yoou | 8
4
b0 a3 "W b (LT
wu
R BN C Tty
L TORe
1 1 eutoe A 230004 uwv
Lo |
;”
NOOO _‘j]
11
\
o , ¥
1o ' o E)

1 iDtestor A 23000y

AZ_OR bl
Dot A JJ(D-."W
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A AT ek e 11079 SAT 92 bat
e Sampel residu SA5 ,SAB,SA7 & SA8 w  Tonar Ao WV e L=
TssarvCrovesstt
AN SN 2hd
*"I ' LR ELE 1000
| | ﬂ '
| { |
’.'l . ;-_—!w—¢ : \ — o--—J,A-——— | —
» . -~ l“ . S— .'(I'. — L L] m 1" 1
1 ' SR s o
117029 NAT 00 b
TU0ES BAS bt w
W oo " 1 Dt & 130
N
s ; 3
T Ve | )l ‘__Jl‘,'-— 1—4 et
. A SIS KA 01 bt —
0 1IN A% W2k
v AT0wm Y = S 1 Eheinet 4 T30ven
A BAA L b | '!' i X
a9m: | Phmster A 200wy
{ som 0
e A ’ Pz
b § A L} i et Scuse: e — L e - e — S e
g e ST £ i ) " " ; S
a ' " " oo -
el
119829 KA e1%a
P NIV A )l w 1 Dt A 2200mn
! 00
v
] ‘ " t‘
4 s 5 ]
R . *—J e A
e § iiE a3
-
o Wane DAL TV Mk . Misme RAAISITOY 02had b
W] 1 Dimter & W TR AT, e W [ RN i
lam; nnn«; )| i ooe | g
: , ; ! | | | ; JAKARTA
i | ] { : | | |
0 e — ——— 0t \ ¢ — } Ho— c 4 i e s ST Ve
N N NIRRT LRSI (A1) Py " n I L] 1an an 2] n 1] 160
ue 2 o 1 e ab 24 s 7 wi
wen - == o
MmsHAS MWD bRt
T - . R Bas e el r— w { & 1 Dbt A S



3. Nomor Batch JS19030
e Sampel Swab SA1,SA2,SA3,SA4

L R T LT
SPLAA LI ket 6 SA 1 ISIMID 03 Ml
T AT oy ;I | Desewnor A 220vam

o g}
1oow £ Yoo &
g g
= *
1004 3 R E
. A v 4 o ; v‘ -
Ill' S - "" d el . _" W ns b A ] " " mnoe
o= toom
L RN T L)
u g | Dvacw A Z3¥bans
oo g
W 3
3
" 2 ¥ -
ua i m 1 wn
o
SanvmmanComtosnd
Sp XA2 ININM 0) dat St BAD FRITO30_ 02kt
u { | | Detexior A 20w WV = 1 Datcxtin A 220mer o
=
oo < 10000 B~ o
| = {
£ ! g"
| | |
S § S > oot |
! -~ |
| . . |
| 4 |
] | ! ) o
o v LORS | v - '
! 3 ! 1 Y ' J v~ L
0o $ % ) 0 & ) w0 LA 23 AL ) 19 W
T M
Spd SA2 SSITUNG 08 kd " |
1 Detoctor A 2200y |

» : -

e rsaat

S SN IO S0t
) it AN, oY

2308 Aceypkyutem

i) L) A "e

e SA) W0 0kl
5 T Dicttor A S0l
s
:v

Sgf SAT IO 2k

SIWE Aoty ey

| Tnte A 330w
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e Sampel Rinse RA2 & RA 3

Spé_Mimse A2 JSING 01 bkt Spl_Rimes HAZ NPT 02 bedt
s 1 Dhtecton A 2004 . a | Daassnor A 2200w
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e Sampel swab SA5, SA6, SA7, SA8 —

80 '
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Syl Rinse KAS 812030 01 kd
1

A = 5
24 1w T4
Sl Rime SAS_ININ00_ 00 4
| Dtaton A 2200w
<]
b4
| )
0 = B e
2 0 7 100
R ST T
Sl Wi 550 _FSETIOW_ 01 bk
T T Dasme AT WY
%
g .
-
'4
= RS, = 3 ¢
2 “ I u’. no
.
Mame 84815100 104 Sl
o %l % | Dnnten A 2000en
il
3
s e i e ———
b A ’v“ Al nn
e

M.Imm.a%m&gg
g
P
I

- v_; e

ER ) " A

IO A S eee

ey

Seewnar L sepand
AR TSTYO0 1k, N W02 IR (O
§’ i D ATWE WY { g 1 B A S0
100 |
g
an g
4
.
[ 1 h 1) o
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¥ Dtuser & 220y
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e Sampel RA4 & RA5

' NITSIRAL -1k SINGIRM 02
av 15 3 | Deter A2l ¥ 13- i I Deter A s
] 3 % §
i 13
2 z
- t It~ :
i b
] I [
5 5
U.__‘.__.‘ i —
(R S T T { S 1 W% s 15 W
m un
JSTIA0 RAG-M d
g 15 2 1 Detectar A 2kt
: I3
Y é
| M:
i o
i L'
5..

JIM0RAS - 01 ) BIMARAS -0k
oy 1 : | Detector A ey s 15+ g | DoecirAZ%m
' |5 ‘ 3
| 3. %
: '3 i
" i * i
* | ™
I ] e
" )| v
¥ s \‘
[
|
o — — —_— ﬁg——fﬂ‘
{0 &) $0 73 100 0 13 30 13 100
nifi mn
B30 RAS - 23 ked
av ! E I Detetr A e
|3
. .g
- %é
4 2}
] e
$
(;.___\_,ﬂ_._.i.)._\,—,_

0 4] 50 135 il

LMIIIPII (U U e
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Titik Pengambilan Sampel

Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Mesh 30 Mesh Surface area Swab 1 sampling SAl Swab in
(chemical) point (triplo) between screen
=(2x3.14x30x
mesh and
15.5) + (3.14 x 30 (5cmx5 )
stainless steel.
x 30) cm)
=5,746.20 cm?
Swab SM1 .
Swab in
microbio- 1 samplin duplo
( ping (duplo) between screen
lo oint
9y) P mesh and
(5cmx5 stainless steel.
Rinsing cm) S
SA1 Rinsing in
RA1 SM1 chemical
RM1 ( ) 1 sampling RAL perforated area.
triplo
point (triplo)
Rinsing
) i 1 sampling L
(microbio- Rinsing in
oint
logy) P RM1 perforated area.
83
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Drum mixer Lid Surface area Swab 1 SA2 Swab in the
(chemica | sampling (triplo) | unique shape
=[3.14 x 30.75 x _ i
) point location (curve
30.75] +[(3.14 x
10 form)
(5cmx
X 22.5) + (3.14 x 5 cm)
10
x 10)] +[4 x 8 x Swab in the
21
] SM2 unique shape
= 4,661.57 cm? Swab (duplo) location (curve
(microbio | 1 form)
SA2 .
SMm2 - logy) sampling
point
(5cmx
5cm)
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Drum mixer Container/Drum Surface area - Swab 1 SA3 Swab in a
(chemica | sampling (triplo) | curvature in the
=(2x3.14x31x . ;
) point container wall.
68.2) + (3.14x 31
X (5 cm x
31) 5 cm)
Swab in a
— 2
=16,294.72 cm SMS3 curvature in the
- Swab .
(duplo) container wall.
(microbio | 1
- logy) sampling
point
Swab an
SA3 .
gﬁ: SM3 - Swab (5 emx SA4 angle in the
(chemica | 5¢cm) bottom  of
) (triplo) | container.
1
sampling
point
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(5 cmx

5cm)
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Semi Surface area - Rinsing 1 sampling | RA2 Rinsing in
Automatic (chemica point perforated area

=[(3.14x14 x 14 triplo
Filling I oy (trIplo) 1 4 Iot of holes)
-(3.14x7x7) -
Capsule
12 .14 x 0.
Kwang Dah (120 x3.14x0.5x
0.5)] o
Rinsing in
o 1 sampling
= 367.38 cm? - Rinsing _ RM2 perforated area
) ) point
(microbio (a lot of holes)
- |Ogy) (dUpIO)
) RM&
Under Disc
Semi Disc up Uncontact - Rinsing 1 RM6 Rinsing in
Automatic — product (microbio | sampling the all

. . (duplo) .

Filling part - logy) point unique
Capsule shape in the
Kwang Dah disc up
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Duct Capsule Surface area - Swab 1 SA5 Swab in
(chemica sampling an angle
=(2x16.2x36) + _ (triplo)
)] point area.
(14.2x 36) +(14.2
X 34) (5 cmx
5 cm) SM5
= 2,146 cm®
duplo
Swab (duplo)
(microbio |1
- logy) sampling
SA5 oint
SM5 P
(5 cmx
5cm)
Polishing Machine Surface area - Swab 1 sampling | SA6 Swab in an
Kwang Dah (chemica | point ‘ angle area.
=[(2x%x (245 + ) (triplo)
12) x 24.5] + [(12 (5cmx5
X
24.5) + (13 x 12)] cm)
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=1,344.25 cm?
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Swab 1 SM6 Swab in
(microbio | sampling an angle
. (duplo)
- logy) point area.
(5cmx
5cm)
Lid mesh Surface area - Rinsing 1 RA3 Rinsing in
(chemical | sampling the
=[(2x3.14x 7.5 triplo
I ) point (triplo) perforated
70)
area.
- Rinsing
= 3,297 cm? o 1
(microbio ) RM3
sampling Rinsing in
- logy) :
point (duplo) | the
perforated
area.
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Outlet capsule Surface area - Swab 1 SA7 Swab in an
(chemica | sampling angle area.
=[(8x18) + (8 x triplo
[ x18) + ) it (triplo)
27) + (1/12x2x (3
+ (5cmx
15) x 20)] 5 cm)
=720 cm? Swab in an
SM7
- Swab angle area.
(microbio | 1 (duplo)
- samplin
— logy) pling
SM7 point
(5cmx
5cm)
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
Metal Metal Detector Surface area - Swab 1 SA8 Swab in a
Detector (chemica | sampling curvature area.

=[2x(13x11.5 triplo
LOCK MET S [ex( Yy point (triplo)
38526/3 (8 x 11.5)] + [((13 (5 cm x
+
5cm
9.5 x17.5) +(2x )
4.5 17.5)] +[(2 Me Swabina
(18.5 +x 9.5)) + (2| Swab curvature area.
X (microbio | 1 (duplo)
(18.5x4.5)] +[(2 - logy) sampling
ssﬁg X22x11)+ (2 X point
22
X 5) (5 cm X
5cm)
= 2,256.25 cm?
Accede 160-S Hopper Surface area - Rinsing 1 RA4 Rinsing in a
Stripping (chemical | sampling curvature
=(2x3.14x i
Machine 26(.65 ) point (triplo) area.
x 3.3) RM4
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Machine Name Part of Machine Equipment Surface Method Sample Size Code Remarks
=552.29 - Rinsing 1 Rinsing in a
(microbio | sampling curvature
- logy) point area.
Feeding Set Surface area - Rinsing 1 sampling | RA5 Rinsing in
(chemica point the unique
=[(2 x 115 x 60) + triplo
I ) (riplo) | e
2x 18 x60)]+[2 .
5( N+ (spiral
1 samplin form).
3.14x5x240]+ | _ Rinsing . pling M5
oint
[(22 x 158 x 95) + (microbio P
( (duplo)
- logy) o :
X 18 x 95)] Rinsing in
) the unique
=569.36 cm
shape
(spiral
form).
Keterangan :
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e SA : Swab Adisi ( Sampel usap Kimia)
e RA : Rinse Adisi ( Sampel Bilas Kimia
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