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ABSTRAK

Perkembangan industri 4.0 mempengaruhi Industri farmasi di Indonesia dan menimbulkan persaingan yang
ketat untuk menghasilkan sediaan farmasi yang berkualitas, aman dan berkhasiat. 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.
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 ps/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, Non Spesifik, Residu

ABSTRACT

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 /
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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.

Key words : Acetylcysteine, Cleaning Validation, Spesific, Non Specifik, Residue

PENDAHULUAN

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).

Penentuan suatu parameter validasi pembersihan memenuhi syarat atau tidak ditentukan oleh
metode penilaian MACO (Maximum AllowableCarryover Nilai maksimum penerimaan MACO
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 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)

Asetilsistein adalah turunan N-acetylsteine (NAC) dari asam amino yang terjadi secara
alami. Senyawa tersebut adalah bubuk Kristal putih dengan rumus molekul C5HINO3S, berat
molekul 163,2 dan nama kimia N-asetil-L-sistein. Asetilsistein mengandung tidak kurang dari
98,0% dan tidak lebih dari 102,0 persen C5H9NO3S, dihitung berdasarkan zat yang telah
dikeringkan. Asetilsistein adalah obat golongan mukolitik yang digunakan 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).
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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 lon, dan lain-lain. Sedangkan contoh dari metode
non spesifik adalah penentuan Total OrganicCompound (TOC), penentuan pH, dan lain-lain
(Kaiser, 2003).

Terdapat dua jenis metode pengambilan sampel dalam melakukan validasi pembersihan yaitu
mengusap dan membilas (CPOB, 2012). Pada metode pengambilan dengan 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
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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 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)

TUJUAN PENELITIAN

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 dan Non Spesifik dapat mengkonfirmasi
hasil determinasi residu asetilsistein pada peralatan produksi asetilsistein capsule setelah proses

pembersihan.

METODE PENELITIAN
Alat

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 5 cm

Bahan
Tap Water, Purified Water, Alcohol 70 % dan Solven
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Prosedur kerja

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

e Bentuk Sediaan : Capsule
e Ukuran Batch : 30.828 Kg
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

Pemeriksaan Kriteria Penerimaan Produk

Penentuan produk marker di setiap peralatan ditetapkan sesuai dengan tingkat risiko

produk. Perhitungan tingkat risiko sesuai dengan probabilitas kontaminasi silang (probabilitas)

dan tingkat keparahan produk penanda yang dijelaskan dalam beberapa table. (APIC, 2016 )

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

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

e Kriteria Tingkat Permasalahan C: Kategori berdasarkan warna produk.

e Kriteria Tingkat Permasalahan D: Kategori berdasarkan total bahan aktif per batch.

e Kriteria Keparahan E: Kategori berdasarkan dosis terapi terkecil

e Probabilitas

Kriteria Keparahan F: Kategori berdasarkan Kebersihan

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

penanda produk.
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Pemeriksaan Metode Spesifik dan Non Spesifik

Pemeriksaan non spesifik digunakan untuk mendeteksi semua komponen yang memberikan
respon terhadap metode analisis yang digunakan. Dilakuan Penentuan Total Organic Compund
(TOC), penentuan pH Konduktivitas dan Visual (Kaiser, 2003). Berdasarkan penentuan tersebut
memiliki kriteria pemerimaan untuk visual (Bersih, tidak ada kontaminasi residu dari produk

sebelumnya yang ditemukan), pH (5.0 — 7.0) dan Conductivity (< 1.3 uS/cm)

Pemeriksaan Metode spesifik digunakan untuk mendeteksi komponen yang sudah diketahui.
Contoh alat yang dapat digunakan untuk metode analisis spesifik adalah Kromatografi Cair Kinerja
Tinggi (KCKT) atau HPLC, Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR), Kromatografi lon,
dan lain-lain. Sampel residu kimia diperiksa dengan metode HPLC yang telah divalidasi untuk
membersihkan residu N-Asetilsistein dalam Asetilsistein Kapsul untuk sampel swab dan
pembilasan. Metode analitik tersebut telah divalidasi dan dibuktikan dengan dibandingkandengan
blanko. (APIC, 2016)

Pemeriksaan Visual, pH, Conductivity, Total Organic Carbon (TOC) dan Residu Kimia
Setelah proses pembuatan, lakukan pemeriksaan visual (hari-0) dengan memeriksa semua
bagian produk kontak dan produk non kontak. Pengambilan untuk dokumentasi pemeriksaan visual
dan Peralatan disimpan dalam kondisi kotor selama 24 jam (sehari). Bagian peralatan yang bisa
dibongkar harus disimpan di ruang cuci. Bagian peralatan yang tidak bisa dibongkar disimpan di
ruang prosesnya. Setelah proses pembersihan selesai, lakukan pemeriksaan visual hari ke-1dengan
memeriksa semua bagian produk-kontak dan produk non-kontak. Pengambilan gambar melalui

foto untuk dokumentasi pemeriksaan visual.

Setelah pemeriksaan visual (setelah proses pembersihan), pH dan konduktivitas diperiksa
dalam air blanko dan air bilasan akhir dengan menggunakan pH meter. Bilas botol sampel dengan
air bilasan terakhir beberapa kali kemudian ambil sampel sekitar £ 100 mL dengan menggunakan
botol bersih dan tutup rapat. Sampel Dicek pH dan conductivity secara langsungdengan pH meter
dan konduktivitas meter yang telah dikalibrasi. (APIC, 2016)
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Setelah pemeriksaan pH dan konduktivitas diperiksa dan memenuhi spesifikasi dilakukan
pemeriksaan TOC pada sampel bilasan. 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 Sampel di cek dengan TOC meter. (APIC, 2016)

Untuk Pemeriksaan residu, Setelah pemeriksaan visual, pH, dan nilai konduktivitas
memenuhi spesifikasi, lakukan pengambilan sampel air bilasan akhir. Bilas botol sampel dengan
air bilasan beberapa kali kemudian ambil sampel sekitar + 100 mL dengan menggunakan botol
bersih, dan air murni dari titik pengguna £ 100 mL dengan menggunakan botol bersih sebagai
blanko. Sampel di cek di laboratorium R&D untuk dianalisis. Setelah diambil sampel bilas, diikuti
dengan sampel swab yang diambil Siapkan apusan, air untuk apusan basah, dan botol yang berisi
air sebagai pelarut kemudian Lakukan tes swab sekitar 5 cm x 5 cm, Sampel di cek di laboratorium
R&D untuk dianalisis. (APIC, 2016)

HASIL DAN PEMBAHASAN
Hasil Parameter Visual

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.

Hasil Pemeriksaan Conductivity dan pH
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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 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 pS / cm). Hasil konduktivitas
blanko adalah 0,526 — 1,257 ps /cm (JS19013), 0,434 — 1,237 ps / cm (JS19029) dan 0,422 — 1.067.
Hasil Konduktivitas sampel adalah 0,862 - 1,210 us / em (JS19013), 0,615 - 1,266 us / cm
(JS19029), dan 0,224 - 1,280 us / 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.

Hasil Pemeriksaan Total Organic Carbon (TOC)

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), 0 - 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

UTA'45

—_—Jakarta—




digunakan memiliki nilai kandungan carbon yang rendah dan nilai TOC memenuhi kriteria

penerimaan.

Hasil Pemeriksaan Kimia Residu Asetilsistein
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.
(APIC,2016). Ini berarti prosedur pembersihan efektif untuk menghilangkan residu Asetilsistein
dan meninggalkan residu di bawah batas spesifikasi. Berikut beberapa chromatogram yang telah

dilakukan pengecekkan:
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Rata —rata ppm Blanko + Adisi Rinse = 24.75
Gambar 2. Chromatogram Blanko ( Rinse )Standar + Pelarut
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KESIMPULAN

1. Metode Spesifik dapat mengkonfirmasi hasil determinasi residu asetilsistein pada peralatan
produksi asetilsistein capsule setelah proses pembersihan. Berdasarkan Hasil uji KimiaSetiap
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,
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