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ABSTRAK

IDENTIFIKASI VALIDASI PEMBERSIHAN SESUAI DENGAN CARA
PEMBUATAN OBAT YANG BAIK (CPOB) DI INDUSTRI FARMASI LAFI
PUSKESAD
Latar Belakang, Validasi pembersihan merupakan aspek krusial dalam penerapan Cara
Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) di industri farmasi untuk menjamin mutu dan

keamanan produk dengan mencegah kontaminasi silang.

Tujuan Penelitian, Mengidentifikasi dan mengevaluasi kesesuaian pelaksanaan validasi
pembersihan di Industri Farmasi LAFI PUSKESAD terhadap pedoman CPOB terbaru.
Metode Penelitian, penelitian deskriptif dengan pendekatan observasional dan studi
dokumentasi, meliputi observasi lapangan, telaah dokumen seperti Protokol Validasi
Pembersihan, Kajian Perhitungan MACO (Maximum Allowable Carry Over), dan laporan
hasil uji, serta analisis prosedur pembersihan pada Super Mixer Jaw Chuan SM-100.
Hasil Penelitian, identifikasi menunjukkan bahwa LAFI PUSKESAD telah memiliki
prosedur pembersihan yang terdokumentasi dan tervalidasi. Pengujian residu zat aktif
Sulfametoxazole menunjukkan hasil rata-rata 1,2 ppm , berada di bawah batas penerimaan
<10 ppm. Hasil uji mikrobiologi juga memenuhi syarat dengan 0 cfu/25 cm?, dan inspeksi
visual menunjukkan kondisi peralatan yang bersih dan kering. Meskipun demikian,
ditemukan beberapa aspek yang memerlukan penyesuaian dengan regulasi CPOB terkini.
Penetapan kriteria penerimaan dan pemilihan senyawa marker masih menggunakan
pendekatan konvensional (batas 10 ppm, LD50) dan belum mengadopsi pendekatan
berbasis risiko seperti Health-Based Exposure Limit (HBEL). Selain itu, dokumentasi studi
recovery untuk metode sampling (swab dan rinse) belum disajikan secara eksplisit.
Kesimpulan, LAFI PUSKESAD telah menjalankan validasi pembersihan sesuai dengan
dasar-dasar CPOB,

Saran, diperlukan penyempurnaan untuk penyelarasan dengan regulasi terbaru dan praktik
global

Kata Kunci : Validasi Pembersihan; CPOB; MACO; HBEL; Industri Farmasi
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ABSTRACT
IDENTIFIKASI VALIDASI PEMBERSIHAN SESUAI DENGAN CARA
PEMBUATAN OBAT YANG BAIK (CPOB) DI INDUSTRI FARMASI LAFI
PUSKESAD

Background, Cleaning validation is a crucial aspect of implementing Good Manufacturing
Practices (GMP) in the pharmaceutical industry to ensure product quality and safety by
preventing cross-contamination.

Objective, This study aimed to identify and evaluate the compliance of cleaning validation
implementation at LAFI PUSKESAD Pharmaceutical Industry with the latest GMP
guidelines.

Methods, This study employed a descriptive design with an observational approach and
document review. The methods included on-site observations, review of Cleaning
Validation Protocols, evaluation of Maximum Allowable Carry Over (MACO)
calculations, analysis of testing reports, and assessment of cleaning procedures applied to
the Super Mixer Jaw Chuan SM-100.

Results, The results indicated that LAFI PUSKESAD has established documented and
validated cleaning procedures. Residue testing of the active ingredient sulfamethoxazole
showed an average value of 1.2 ppm, which was below the acceptance limit of <10 ppm.
Microbiological testing met the acceptance criteria with results of 0 cfu/25 cm?, and visual
inspection confirmed that the equipment was clean and dry. However, several aspects
require alignment with current GMP regulations. The acceptance criteria and marker
compound selection still rely on conventional approaches (10 ppm limit and LDso-based
evaluation) and have not yet adopted a risk-based approach such as Health-Based Exposure
Limits (HBEL). In addition, recovery study documentation for sampling methods (swab
and rinse) was not explicitly presented.

Conclusion, LAFI PUSKESAD has implemented cleaning validation in accordance with
the fundamental principles of GMP.

Recommendation, Further improvements are recommended to align cleaning validation
practices with updated regulatory requirements and global best practices.

Keywords: Cleaning Validation; GMP; MACO; HBEL; Pharmaceutical Industry

D Student, Muhammadiyah Gombong University
23 Lecturer, Muhammadiyah Gombong University
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BAB I
PENDAHULUAN

1.1 Latar Belakang

Industri farmasi memiliki peranan penting dalam menjamin
ketersediaan obat yang bermutu, aman, dan berkhasiat bagi masyarakat. Untuk
mewujudkan hal tersebut, setiap tahapan produksi harus mengacu pada Cara
Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) yang ditetapkan oleh Badan Pengawas
Obat dan Makanan (BPOM). Validasi pembersihan (cleaning validation)
merupakan aspek penting dalam penerapan CPOB yang merupakan bagian dari
sistem mutu yang wajib dilakukan untuk memastikan efektivitas dan
konsistensi prosedur pembersihan peralatan produksi farmasi yang
terdokumentasi (BPOM RI, 2024, 2025).

Validasi pembersihan berfungsi untuk mencegah terjadinya kontaminasi
silang antar produk yang diproduksi menggunakan fasilitas yang sama (Moura
et al., 2025). Kontaminasi silang dapat mempengaruhi mutu dan keamanan
yang diproduksi yang menimbulkan risiko serius terhadap keamanan pasien,
bahkan pada konsentrasi residu yang sangat kecil, khususnya untuk produk
dengan potensi tinggi atau obat dengan indeks terapi sempit (Damayanti &
Hasanah, 2023). Oleh karena itu, evaluasi dan identifikasi terhadap efektivitas
validasi pembersihan merupakan bagian integral dalam sistem manajemen mutu
industri farmasi.

BPOM melalui Peraturan Nomor 7 Tahun 2024 sebagaimana telah
diubah dengan Peraturan Nomor 7 Tahun 2025 menekankan bahwa validasi
pembersihan harus dilakukan secara terdokumentasi, dievaluasi secara berkala,
serta didasarkan pada pendekatan berbasis risiko (BPOM RI, 2024, 2025).
Kriteria penerimaan residu yang digunakan dapat berupa dosis dengan batas
tidak lebih dari 0,1% dari dosis terapi normal produk, batas konvensional seperti
1/1000 dosis terapeutik terendah atau 10 ppm pada produk berikutnya serta
tidak ada residu terlihat pada peralatan setelah prosedur pembersihan (Khaira &

Megantara, 2020).
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Lingkungan Lembaga Farmasi Pusat Kesehatan Angkatan Darat (LAFI
PUSKESAD), penerapan validasi pembersihan menjadi sangat penting
mengingat produksi obat dilakukan untuk mendukung kebutuhan kesehatan
prajurit TNI maupun masyarakat umum. Identifikasi pelaksanaan validasi
pembersihan di fasilitas ini diharapkan dapat memberikan gambaran sejauh
mana penerapan CPOB telah dijalankan, sekaligus sebagai bentuk evaluasi
terhadap sistem dokumentasi, metode analisis, serta efektivitas prosedur
pembersihan yang digunakan.

Dengan demikian, pelaksanaan professional project practice ini penting
untuk dilakukan agar dapat mendukung peningkatan sistem manajemen mutu
di LAFI PUSKESAD serta memastikan kepatuhan terhadap regulasi BPOM
terbaru.

1.2 Rumusan Masalah
Berdasarkan latar belakang di atas, maka dapat ditentukan rumusan masalah
sebagai berikut:

1.2.1Bagaimana prosedur pembersihan yang telah diterapkan di LAFI
PUSKESAD sesuai dengan persyaratan CPOB terbaru?

1.2.2 Bagaimana penetapan kriteria penerimaan residu (misalnya visual clean, 10
ppm, 1/1000 dosis terapeutik, atau perhitungan MACO) dilakukan dalam
praktik di LAFI PUSKESAD?

1.2.3Bagaimana prosedur sampling dan analisis residu (swab, rinse test, atau
metode lainnya) yang digunakan sudah memenuhi ketentuan CPOB?

1.3 Tujuan Kegiatan
Berdasarkan rumusan masalah di atas, maka dapat ditemukan tujuan
dari penelitian sebagai berikut:
1.3.1Tujuan Umum
Untuk mengidentifikasi pelaksanaan validasi pembersihan di
Industri Farmasi LAFI PUSKESAD dan menilai kesesuaiannya
dengan persyaratan Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) 2024,
guna memastikan mutu, keamanan, serta meminimalkan risiko

kontaminasi silang pada produk obat.
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1.3.2Tujuan Khusus
1.3.2.1 Menganalisis prosedur pembersihan yang diterapkan di LAFI
PUSKESAD berdasarkan pedoman CPOB terbaru.
1.3.2.2 Mengidentifikasi kriteria penerimaan residu yang digunakan,
seperti visual clean, 10 ppm, 1/1000 dosis terapeutik, atau
perhitungan MACO.
1.3.2.3 Mengevaluasi metode sampling dan analisis residu (misalnya
swab test atau rinse test) yang digunakan dalam validasi
pembersihan.
1.4 Manfaat Kegiatan
Berdasarkan tujuan penelitian di atas, maka dapat diperoleh manfaat
penelitian sebagai berikut:
1.4.1 Bagi Pengembangan [Imu
Manfaat kegiatan ini bagi pengembangan ilmu adalah untuk
memberikan kontribusi pada kajian mengenai validasi pembersihan di
industri farmasi, khususnya dalam penerapan CPOB.
1.4.2 Bagi Peneliti
Manfaat kegiatan ini bagi peneliti adalah untuk memberikan
pemahaman yang lebih mendalam tentang praktik validasi pembersihan
di industri farmasi.
1.4.3 Bagi Masyarakat
Manfaat kegiatan ini bagi masyarakat adalah untuk mendukung
tersedianya produk obat yang aman, bermutu dan berkhasiat berkat risiko

kontaminasi silangan dapat diminimalkan.
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Lampiran 1. Hasil Uji Plagiarism

UNIVERSITAS MUHAMMADIYAH GOMBONG
PERPUSTAKAAN
1, Yos Sudarso No. 461, Telp,/Fax. (0287) 472433 GOMBONG, 54412
Website : https://library.unimugo.ac.id/
E-matl : ib,unimugo@gmail.com

SURAT PERNYATAAN CEK SIMILARITY/PLAGIASI

Yang bertanda tangan di bawah ini:

Nama : Sawiji, M.Sc
NIK : 96009
Jabatan : Kepala UPT Perpustakaan, Multimedia, SIM, dan IT

Menyatakan bahwa karya tulis di bawah ini sudah lolos vji cek similarity/plagiasi:

Judul : |denbirikost Yowdas Pombusthan Cesaai demdon o
fubuatan Obat Yany bak CCpoB) di dusid
Fosvosi L ATL PUskesho

Nama . Fodila Amaxina Pt

NIM ;26348056
Program Studi : Profesi fAro kekes
Hasil Cek i \S 7

Gombong, \$" . Desemlpes Joas

7 oAy engetahui,
Kepalz’

Pustakawan o fl_;ngsqiﬁgfp;*\?\\_\dulﬁmedia. SIM, dan IT
& L o "«;:‘? ‘,:,.
\ X;J Ny 0N 7 &
) ;;:‘\'{lh} ',', S
, eyl
(...Res.*SH:f?}ama*.?. “d S ~(Sawiji, M.Sc)

Universitas Muhammadiyah Gombong



Lampiran 2. Checklist Observasi Validasi Pembersihan

Peralatan : Super Mixer Jaw Chuan SM-100
Lokasi : LAFI PUSKESAD

No Aspek yang Diamati Ya | Tidak Keterangan

1 SOP pembersihan tersedia dan | SOP telah
terdokumentasi ditandatangani QA

2 | Protokol validasi pembersihan O Dokumen No. P-VB-
telah disahkan QA F10-MC-01-3-2020

3 | Peralatan dibongkar sesuai O Agitator & chopper
prosedur sebelum pembersihan dilepas

4 | Jenis bahan pembersih sesuai O Sesuai
dokumen (deterjen, PW, alkohol
70%)

5 | Pembersihan dilakukan hingga O Sesuai hasil
alat dalam kondisi bersih & pemeriksaan
kering

6 Pemeriksaan visual dilakukan O Alat dinyatakan bersih
sebelum pengambilan sampel
residu

7 | Sampling residu dilakukan O Swab pada permukaan
dengan metode swab pada titik dalam, chopper
kritis

8 | Sampling residu dilakukan O Bilasan 5 L PW
dengan metode rinse

9 | Hasil pengujian residu O Laporan RE-003
terdokumentasi

10 | Tindak lanjut dilakukan bila hasil | Belum ada kasus residu
tidak sesuai > batas
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Lampiran 3. Dokumen Validasi Pembersihan

JUDUL DOKUMEN
Protokol Validasi Pembersihan-Super Mixer Jaw Chuan SM-100

NOMOR DOKUMEN
P-VB-F10-MC-01-3-2020

TUJUAN

Dokumen ini bertujuan untuk memberikan bukti tertulis bahwa prosedur
pembersihan pada peralatan produksi dapat menghilangkan residu produk, bahan
pembersih, dan mikroorganisme sampai batas yang ditetapkan sesuai standar Cara

Pembuatan Obat yang Baik (CPOB).

RUANG LINGKUP
Validasi ini mencakup pembersihan peralatan produksi Super Mixer Jaw Chuan

SM-100 yang digunakan pada lini produksi sediaan padat non-betalaktam.

TANGGUNG JAWAB
e Bagian Produksi: Melaksanakan pembersihan sesuai SOP.
¢ Quality Assurance (QA): Menyetujui protokol, memantau pelaksanaan,
serta mengesahkan laporan validasi.
e Quality Control (QC): Melakukan analisis residu (kimia, mikrobiologi,
dan bahan pembersih).
e Tim Validasi: Menyusun protokol, mendokumentasikan hasil, dan

memberikan rekomendasi perbaikan bila diperlukan.

KRITERIA PENERIMAAN
e Alat dalam kondisi bersih secara visual (tidak terdapat residu produk
sebelumnya).

e Batas residu zat aktif sesuai ketentuan (< 10 ppm atau perhitungan MACO).
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e Tidak ditemukan residu bahan pembersih.

e Batas mikroorganisme memenuhi persyaratan CPOB (<25 cfu/25 cm?).

KESIMPULAN
Jika hasil uji residu memenuhi kriteria penerimaan, maka prosedur pembersihan

dinyatakan tervalidasi
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Lampiran 4. Kajian Perhitungan Nilai MACO Terhadap SAL
1. Perhitungan MACO berdasarkan dosis terapi

TDD previous x MBSnext

Rumus MACO =
SF x TDDnext
Keterangan :
MACO : Batas maksimum residu dari produk sebelumnya yang

masih diperbolehkan terbawa (carry over) ke dalam produk
berikutnya, tanpa menimbulkan risiko pada pasien.

TDD previous : Dosis harian terapeutik dari produk sebelumnya (produk
yang diproduksi sebelum alat dibersihkan).

TDD next : Dosis harian terapeutik dari produk berikutnya (produk
yang akan diproduksi setelah proses pembersihan).

MBSnext : Ukuran batch terkecil dari produk berikutnya yang akan
diproduksi menggunakan peralatan yang sama.

SF : Faktor keamanan yang digunakan untuk memberikan
margin proteksi tambahan terhadap pasien, dengan cara

memperkecil nilai MACO.

800 x 94.945.000

FLOXAD (Ciprofloxacin = 50.
(Cip ) 1000x 1500 >0-637,33mg
800 x 70.013.000
PONSTAD (Mefenamic Acid = 56. ,
( ) “To00x 1000~ >6-0104mg
800 x 126.000.000
FIMOL (Paracetamol = 67.
( ) 1000 x 1500 67.200mg

2. Perhitungan MACO berdasarkan Toksisitas

NOELprevious x MBSnext

Rumus MACO =
SF x TDDnext
Keterangan :
MACO : Batas maksimum residu dari produk sebelumnya yang

masih diperbolehkan terbawa (carry over) ke dalam produk
berikutnya, tanpa menimbulkan risiko pada pasien.

NOEL previous
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TDD next : Dosis harian terapeutik dari produk berikutnya (produk
yang akan diproduksi setelah proses pembersihan).

MBSnext : Ukuran batch terkecil dari produk berikutnya yang akan
diproduksi menggunakan peralatan yang sama.

SF : Faktor keamanan yang digunakan untuk memberikan

margin proteksi tambahan terhadap pasien, dengan cara

memperkecil nilai MACO.
29.000 x 94.945.000
FLOXAD (Ciprofloxacin) 100)(6) —1500 = 1.835.603,33 mg
.. 29.000x 70.013.000
PONSTAD (Mefenamic Acid) 100’; o = 2.030.377 mg
FIMOL (Paracetamol) 29.02%8(01561.288.000 = 2.436.000 mg

3. Perhitungan MACO berdasarkan Batas Umum 10 ppm

10 x MBS next

Rumus MACO =
1.000.000
10 x 94.945.000
FLOXAD (Ciprofloxacin = =
(Cip ) 00" 949,45 mg = 949mg
10 x 70.013.000
PONSTAD (Mefenamic Acid = 700,13 = 700
( ) 1000000 mg mg
10 x 126.000.000
FIMOL (Paracetamol = 1260
( ) 1.000.000 g
4. Perhitungan SAL
Rumus SAL = MACO (ug)
SSA (cm?)
Keterangan :
SSA : Share Surface Area (Akumulasi luas permukaan equipment train)
949.000 ug
FLOXAD (Ciprofloxacin _ = 2
(Clprofloxacin) = 2514 cmz — ¥27 ug/em
700.000 ug
PONSTAD (Mefenamic Acid) —— = 2
( eAGD) a5 Tacme — ¥ ug/em
1.260.000 ug
FIMOL (Paracetamol _— = = 2
( ) 222514 cm2  >00Ug /em
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5. Perhitungan A SAL

SAL x luas area sampling

Rumus A SAL =
volume larutan sampel
2 2
FLOXAD (Ciprofloxacin) 427 ug/;m lx 25¢m = 21,33 ppm
m
2 2
PONSTAD (Mefenamic Acid) o> 9/ gm zx 25CM° _ 15,73 ppm
m
2 2
FIMOL (Paracetamol) >.66ug/ gm lx 25em” _ o34 ppm
m

6. Perhitungan SAL terhadap Recovery Swab Factor (85%)
Rumus SAL adjusted = A SAL x Recovery Fraction

Keterangan :
ASAL : SAL terkonversi ke ppm (pg/mL)
Recovery Fraction : 0,85 (atau 85%)

FLOXAD (Ciprofloxacin) 21,33 ppm x 0,85 = 18,13 ppm
PONSTAD (Mefenamic Acid) 15,73 ppm x 0,85 = 13,37 ppm
FIMOL (Paracetamol) 28,31 ppm x 0,85 = 24,07 ppm
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Lampiran 5. Lembar Bimbingan

FORMAT KEGIATAN BIMBINGAN

Nama Mahasiswa : Fadila Amalina Putri
NIM 202413056
Pembimbing : Dr.Naclaz Zukhruf Wakhidatul Kiromah, S.Farm.,
Apt,M.Pharm.Sci
Hari/Tanggal Topik/Materi Dan Saran Paraf
Bimbingan Pembimbing P%h“bing-
Sabtu/23 Agustus | Judul Project Practice C
2025 My
Senin/25 Agustus | Judul Project Practice (
2025 m
Sabtuw/24 Revisi Naskah BAB 1-5 Laporan (
September 2025 | Hasil Projct Practice 0% A
Kamis/09 Revisi Naskah BAB 1-5 Laporan (v
Oktober 2025 | Hasil Projct Practice
Jumatlz | Revisi Naskah BAB 1-5 Laporan (7
Desember 2025 | Hasil Projct Practice 0
Senin/15 ACC Naskah Laporan Hasil Projct (
Desember 2025 | Practice (W
Mengetahui,

Ketua Program Studi Pendidikan Profesi Apoteker Program Profesi
' Fakultas Ilmu Kesehatan
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