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Abstrak

Dalam memenuhi mutu suatu produk di industri farmassi, perlu dilakukan pengawasan
salah satunya pada sistem tata udara dan mesin sterilisator untuk memastikan produk
yang dihasilkan memiliki mutu yang konsisten baik dengan proses kualifikasi yang
mengacu pada CPOB dan EU GMP sebagai pedoman produk yang dipasarkan di
dalam negeri dan wilayah Eropa. Dengan adanya perkembangan pada pedoman yang
digunakan, selanjutnya dilakukan analisa gap antara pedoman terbaru dengan protokol
kerja yang digunakan. Protokol kualifikasi kinerja HVAC dan mesin sterilisator
dibandingkan dengan pedoman, lalu dilakukan analisa gap, selanjutnya hasil dari
analisis ini disajikan secara deskriptif. Hasil dari analisis gap ini ditemukan adanya gap
antara pedoman dengan protokol, yang mana penyesuaian batas penerimaan recovery
test, dilakukan penentuan CCS, pembuatan risk assessment untuk pemetaan titik
pemantauan kualitas udara dan lingkungan, melakukan penyusunan protokol kerja
kualifikasi tunnel sesuai parameter kritis yang diatur pada pedoman, dan melakukan
risk assessment untuk proses kualifikasi autoclave. Maka dari itu, berdasarkan
berdasarkan gap yang ditemukan ini, perlu dilakukan perbaikan/perubahan pada
protokol kerja sehingga protokol yang digunakan pada proses kualifikasi selanjutnya
lebih relevan terhadap pedoman yang digunakan dan dapat memberikan tingkat
kepercayaan hasil yang lebih baik.

Kata kunci: Kualifikasi, CPOB, EU GMP
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Pendahuluan

Dalam memenuhi standar mutu suatu produk di industri farmasi, maka perlu dilakukan
pengaturan terhadap beberapa hal seperti bahan baku, proses produksi, peralatan, dan
lingkungan [2]. Selanjutnya perlu dilakukan kontrol untuk memastikan bahwa secara
keseluruhan sudah sesuai pengaturan awal [1]. Dari sisi proses produksi, untuk
memastikan mutu produk yang akan dihasilkan konsisten baik, perlu dilakukan
kualifikasi terhadap sarana penunjang dan peralatan yang digunakan [3,24]. Kualifikasi
merupakan suatu proses pemastian terhadap sistem penunjang, peralatan dan mesin
yang digunakan sesuai dengan desain yang terdokumentasi, terpasang sesuai
gambaran teknik, beroperasi sesuai spesifikasi, dan dapat menghasilkan produk yang
sesuai dengan syarat mutu [3]. Kualifikasi Proses ini terdiri dari 4 tahap yaitu kualifikasi
desain berdasarkan URS (User Requierment Spesification) yang dibuat oleh user,
kualifikasi instalasi, kualifikasi operasional, dan kualifikasi kinerja untuk memastikan
kinerja dari sistem penunjang atau mesin yang digunakan sesuai dengan standar kerja
[3,5,28].

Salah satu sistem penunjang yang perlu dikualifikasi adalah sistem tata udara
(Heating, Ventilation, and Air Conditioning atau HVAC) serta mesin sterilisator tunnel
dan autoclave [6,9,21]. Proses kualifikasi ini merupakan salah satu aspek yang terdapat
Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 34 Tahun 2018 tentang
Pedoman Cara Pembuatan Obat yang Baik. Selain CPOB, EU GMP pun mengatur
terkait kualifikasi dan menyatakan bahwa setiap sistem penunjang dan peralatan harus
dinyatakan lulus dari proses kualifikasi untuk digunakan produksi [8]. Pada Mei 2024
telah diresmikan standar CPOB 2024 dengan peraturan BPOM Nomor 7 Tahun 2024
tentang Standar Cara Pembuatan Obat yang Baik, dimana terdapat perubahan dan
penambahan dari Pedoman CPOB 2018 yang selanjutnya seluruh industri farmasi di
Indonesia harus memulai untuk melakukan pengkajian dan transisi dari CPOB 2018 ke
CPOB 2024. Hal ini dilakukan selain untuk pemenuhan aturan, tentunya untuk
memastikan setiap prosedur dan syarat penerimaan yang digunakan pada protokol
kerja adalah yang terbaru dan relevan, sehingga luaran dari proses kualifikasi yang
dilakukan valid.

Pada artikel ini yang menjadi fokus adalah melakukan gap analysis pada
protokol kerja kualifikasi HYAC, mesin sterilisator tunnel, dan autoclave di area produksi
steril di suatu industri dengan aturan yang ada pada CPOB 2018, CPOB 2024, dan
Annex 1 EU GMP. Urgensi dari kualifikasi ini untuk menentukan parameter kritis dan
non kritis pada setiap alat tersebut. Gap analysis merupakan suatu instrumen dan
proses yang digunakan untuk menentukan perbedaan (gap) antara kondisi yang saat ini
terjadi dengan kriteria kontrol yang diharapkan, yaitu kriteria yang tercantum pada
pedoman. Suatu gap terbentuk dengan adanya aturan atau prosedur yang tidak
sepenuhnya memenuhi ba tasan yang dipersyaratkan. Sehingga dengan dilakukannya
gap analysis ini dapat menunjukkan adanya gap antara protokol yang ada dengan
pedoman yang digunakan dan standar CPOB 2024 yang masih dalam masa transisi
suatu industri. Setelah ditemukannya gap yang ada, selanjutnya dapat dilakukan
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analisa untuk memperkecil atau menghilangkan gap yang ada sehingga dapat
memenuhi standar yang ada pada pedoman [11,20,26].

Metode

Proses analisis gap ini dilakukan pada bulan Juni di salah satu industri farmasi dengan
metode membandingkan antara protokol kualifikasi kinerja sarana penunjang, mesin
tunnel, dan autoclave dengan pedoman yang digunakan yaitu CPOB dan EU GMP
sebagai dasar pedoman yang harus dipenuhi suatu industri dengan produk yang masuk
ke pasar dalam negeri dan Eropa. Adapun data dikumpulkan yang selanjutnya dianalisa
perbedaannya dan hasilnya dituangkan secara deskriptif. Alur metode analisis gap
ditunjukkan pada Gambar 1 berikut : Trambahkan urgenci kvaliadsi HVAC

Dibuat bagan alir akan lebih baik

Protokol di Industri
Farmasi

Kualifikasi Kinerja
Autoclave

|

"Analisis Gap Berdasarkan CPOB dan GMP EU

Knalifikasi Kinerja HVAC Kualifikasi Kinerja
Grade A,B, C, dan D. Tunnel

Hasil Analisa Gap

Gambar 1. Alur Metode Analisis Gap Protokol Kualifikasi

Hasil

Hasil dari gap analysis yang dilakukan terhadap 22 protokol kualifikasi kinerja HVAC,
mesin tunnel, dan mesin autoclave terhadap standar CPOB dan EU GMP dapat dilihat
pada Tabel 1 di bawabh ini.

Tabel 1 Tabel hasil gap analysis protokol kualifikasi kinerja di suatu industri farmasi
terhadap CPOB dan EU GMP
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NO. PROTOKOL HASIL GAP ANALY SIS PROTOKOL TERHADAP
PEDOMAN CPON DAN EU GMP
1. Protokol Kualifikasi | a. Pada protokol menyatakan parameter kualifikasi kinerja

Kinerja HVAC Grade
A B, C, danD.

HVAC pada ruang dengan kelas kebersihan A yang
dilakukan pemeriksaan, yaitu:

- Pengukuran jumlah partikel udara

- Pengukuran suhu dan RH

- Pengukuran air velocity

- Pemantauan mikroba
Lalu untuk ruang dengan kelas kebersihan B, C, dan D
parameter tambahannya adalah penentuan Differential
Fressure dan Flow Direction serta mengganti
pengukuran air velocity menjadi pengukuran air change.
Parameter-parameter tersebut telah melampaui syarat
minimum yang ditetapkan oleh Annex 1 EU Guidelines
for GMP dengan tetap melakukan pemantauan cemaran
mikroba pada proses rekualifikasi.

b. Pada Annex 1 EU Guidelines for GMP menyatakan
untuk kegiatan kualifikasi ruang kelas A dan B dilakukan
sefiap 6 bulan, lalu untuk kelas C dan D dilaksanakan
setiap 12 bulan. Pada protokol dinyatakan untuk proses
rekualifikasi ruang kelas A dan B dalam kondisi af rest
dilakukan setiap 6 bulan selama 5 hari, sedangkan untuk
ruang kelas C dan D dilakukan sefiap 12 bulan selama 5
hari, dan untuk recovery test dilakukan setiap 24 bulan.
Informasi pada protokol selain dari CPOB 2018 dan
Annex 1 EU Guidelines for GMP, dilengkapi pula dengan
informasi dari 150 14644-1:2015.

c. Pada Annex 1 EU Guidelines for GMP tertulis syarat
penerimaan perbedaan tekanan antara ruang beda kelas
minimal 10 Pa. Syarat tersebut tercantum pada protokol
dan dilengkapi dengan syarat penerimaan perbedaan
tekanan antar ruang dengan kelas yang sama dan antar

ruang dengan 2 tingkat kelas yang berbeda berdasarkan

panduan lain.
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d. Pada Annex 1 EU Guidelines for GMP tertulis syarat
penerimaan velocity pada mesin/ ruang kelas A adalah
0,36 - 0,54 mi/s pada area kerja (sebagai area dengan
resiko paparan pada produk tinggi). Untuk kelas B, C,
dan D welocily fest harus dilakukan berdasarkan
penilaian resiko yang didokumentasikan sebagai bagian
dari Contamination Control Strategy (CCS). Namun,
velocity festini juga perlu dilakukan di zona filling dengan
arah alir laminar. Syarat yang tercantum pada protokol
sesuai dengan yang tertuang pada Annex 1 EU
Guidelines for GMP.

e. Pada protokol tercantum syarat penerimaan fingkat
pertukaran udara untuk setiap kelas kebersihan dan
syarat penerimaan recovery fime adalah kurang dari 20
menit. Lalu pada Annex 1 EU GMP tidak dicantumkan
secara langsung, namun disampaikan bahwa untuk
proses klasifikasi dan kualifikasi ruang kebersihan
mengacu pada 150 14644

f. Pada beberapa protokol tidak dicantumkan penilaian
resiko dalam penentuan titik-titik pemantauan partikel
dan mikroba di setiap ruang kelas, sedangkan pada
Annex 1 EU Guidelines for GMP menyatakan perlu
adanya risk assessment area-area yang memiliki potensi
resiko paling tinggi. Hal ini didukung dengan informasi
pada 150 yang menyatakan hal-hal yang perlu
diperhatikan saat menentukan jumlah dan posisi titik
pemantauan. Sehingga, disarankan untuk
menambahkan  hasil nsk  assessment  untuk
membuktikan relevansi dari posisi titik pemantauan yang
telah dirancang.

g. Pada protokol dinyatakan bahwa dilakukan pengujian
pola aliran udara di ruang kelas steril dengan syarat
penerimaan aliran udara yang terbentuk laminar untuk
ruang/mesin dengan LAF. Pada Aneks 1 EU GMP
dinyatanan pengujian pola alir udara di ruang steril. Salah
satunya adalah ketika produk dari proses filling dan

343



M. I. Farkhani, Majalah Farmasetika, 9 (4) 2024, 339-350

tertutup akan melewati ruang dengan kelas kebersihan
yvang lebih rendah tidak akan menyebabkan udara dari
riang kelas kebersihan yang lebih rendah masuk
mengalir ke zona kritis atau ruangan dengan Kelas
kebersihnan vyang Iebih tinggi sehingga  menjadi
kontaminan di area tersebut. Pengujian pola alir udara
juga periu dilakukan pada antarmuka oo isafaior untuk
menunjukkan tidak adanya aliran udara yang masuk.
Sehingga. pengujian pola alir udara dilakukan pada
kondisi at rest dan in operation.

Frotokol Kualifikasi | a. Pada Annex 1 EU GMP tercantum parameter kualifikasi
Kinerja turnnel kinerja mesin funmel ini yaitu, fifer integrity (dilakukan 2 kali
setahun), heaf penefrafion, heat distribution, air pressure
difference. Parameter tersebut tercantum pada protokol
dan dilengkapi dengan prosedur dan persyaratan dari
panduan lainnya.
b. Pada protokol tercantum parameter tunne’ validasi
sistem komputerisasi dari mesin funnel sebagai salah satu
parameter proses kualifikasi kinerja yang tidak tercantum
pada Annex 1. EU Guideiines for GMFP namun tertuang
dalam aneks 7 sistem komputerisasi CPOB 2024.

Frotokol Kualifikasi a. Pada protokol
Kinerja autociave ® Terdapat mapping penempatan fhermmocoupfe dengan
bioindicator.
kriteria penerimaan kualifikasi parameter distribusi suhu
yaitu:
® Perbedaan maksimum suhu antara semua
thermocoupfe tidak boleh lebih dari 1,0°C
® Perbedaan maksimum suhu antara semua
thermocouple dan thermocouple sfandard
fidak boleh lebih dari 0,5°C
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b. Fada Annex 1 EU GMP dan PDA TR01/2007
# Dalam penentuan peletakan themmocouple untuk
melakukan mapping suhu berdasarkan penilaian
resiko dari area pada autoc/ave yvang akan digunakan.
Kritria penerimaan kualifikasi parameter distribusi suhu
yaitu:
& \Vardasi maksimum subu masing-masing
fhermocoumie.
® Varasi maksimum suhu antar thermocoupie.
® Perbedaan maksimum  suhu antara
fhermocoumie dengan thermocoupnle
standard.

Diskusi

Industri farmasi merupakan salah satu industri yang memiliki tingkat pengawasan
yang ketat utamanya di Indonesia. Tujuan dari pengawasan yang ketat ini adalah untuk
memberikan produk dengan mutu yang baik, sesuai dengan efikasi yang diharapkan,
dan juga menjaga agar produk yang dihasilkan aman untuk digunakan dalam jangka
waktu tertentu. Untuk mencapai 3 hal tersebut, suatu industri farmasi harus dapat
mengontrol hampir keseluruhan aspek untuk mencegah hasil yang inkonsisten. Hal-hal
yang perlu diatur telah tertuang pada CPOB dan EU GMP [3,8].

Dengan adanya pembaharuan dari Pedoman CPOB 2018 ke Standar CPOB
2024, dilakukan identifikasi terhadap Bab Kualifikasi dan Validasi serta Aneks 1
Produksi Sediaan Steril pada kedua pedoman tersebut. Didapatkan bahwa secara
prosedural, aturan, ataupun standar penerimaan tidak terjadi perubahan. Selanjutnya
mengumpulkan dokumen protokol kualifikasi kinerja HVAC, mesin autoclave, dan tunnel
di area produksi steril, didapatkan 22 (dua puluh dua) dokumen protokol. Selanjutnya
dilakukan gap analysis pada setiap dokumen protokol terhadap Standar CPOB 2024
dan Annex 1 EU GMP dengan pembahasan sebagai berikut:

1. Kualifikasi Kinerja HVAC di area kelas A.B.C. dan D.

HVAC merupakan suatu sarana penunjang yang dapat mengontrol kondisi suatu
ruangan steril terhadap partikel dan mikroba. HVAC bekerja dengan mensuplai
udara yang telah disaring sesuai dengan syarat penerimaan dari setiap ruangannya
dan mensirkulasikan udara dalam ruangan tersebut [29]. Selain melakukan kontrol
terhadap partikel dan

a) Pada protokol menyatakan parameter kualifikasi kinerja HVAC pada ruang

dengan kelas kebersihan A yang dilakukan pemeriksaan, yaitu:

- Pengukuran jumlah partikel udara

- Pengukuran suhu dan RH

- Pengukuran air velocity

- Pemantauan mikroba
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Lalu untuk ruang dengan kelas kebersihan B, C, dan D parameter
tambahannya adalah penentuan Differential Pressure dan Flow Direction
yang merupakan perbedaan tekanan antara ruangan yang terhubung. Dalam
penentukan perbedaan tekanan tiap ruangan ini perlu memperhatikan juga
fungsi ruangan tersebut dan posisi dari operator yang bekerja di ruangan
tersebut [32]. Serta mengganti pengukuran air velocity menjadi pengukuran
air change. Parameter-parameter tersebut telah melampaui syarat minimum
yang ditetapkan oleh Annex 1 EU Guidelines for GMP dengan tetap
melakukan pemantauan cemaran mikroba pada proses rekualifikasi
[8,11,25].

Pada Annex 1 EU GMP menyatakan untuk kegiatan kualifikasi ruang kelas A
dan B dilakukan setiap 6 bulan, lalu untuk kelas C dan D dilaksanakan setiap
12 bulan. Pada protokol dinyatakan untuk proses rekualifikasi ruang kelas A
dan B dalam kondisi at rest dilakukan setiap 6 bulan selama 5 hari,
sedangkan untuk ruang kelas C dan D dilakukan setiap 12 bulan selama 5
hari, dan untuk recovery test dilakukan setiap 24 bulan. Informasi pada
protokol selain dari CPOB 2018 dan Annex 1 EU Guidelines for GMP,
dilengkapi pula dengan informasi dari ISO 14644-1:2015 [8].

Pada Annex 1 EU GMP tertulis syarat penerimaan perbedaan tekanan antara
ruang beda kelas minimal 10 Pa. Syarat tersebut tercantum pada protokol
dan dilengkapi dengan syarat penerimaan perbedaan tekanan antar ruang
dengan kelas yang sama dan antar ruang dengan 2 tingkat kelas yang
berbeda berdasarkan panduan lain [27].

Pada Annex 1 EU Guidelines for GMP tertulis syarat penerimaan velocity
pada mesin/ ruang kelas A adalah 0,36 - 0,54 m/s pada area kerja (sebagai
area dengan resiko paparan pada produk tinggi). Dengan kecepatan
tersebut dapat membentuk aliran udara laminar yang akan membawa
kontaminan langsung mengarah ke supply out sehingga mencegah
persebaran kontaminan baik itu partikel maupun mikroba ke personel/produk
lainnya . Untuk kelas B, C, dan D velocity test harus dilakukan berdasarkan
penilaian resiko yang didokumentasikan sebagai bagian dari Contamination
Control Strategy (CCS). Namun, velocity test ini juga perlu dilakukan di zona
filling dengan arah alir laminar. Syarat yang tercantum pada protokol sesuai
dengan yang tertuang pada Annex 1 EU Guidelines for GMP.

Pada protokol tercantum syarat penerimaan tingkat pertukaran udara untuk
setiap kelas kebersihan dan syarat penerimaan recovery time adalah kurang
dari sama dengan 15 menit. Lalu pada Annex 1 EU GMP tidak dicantumkan
secara langsung, namun disampaikan bahwa untuk proses klasifikasi dan
kualifikasi ruang kebersihan mengacu pada ISO 14644 [8,12].

Pada beberapa protokol tidak dicantumkan penilaian resiko dalam penentuan
titik-titik pemantauan partikel dan mikroba di setiap ruang kelas, sedangkan
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pada Annex 1 EU Guidelines for GMP menyatakan perlu adanya risk
assessment area-area yang memiliki potensi resiko paling tinggi. Hal ini
didukung dengan informasi pada ISO yang menyatakan hal-hal yang perlu
diperhatikan saat menentukan jumlah dan posisi titik pemantauan. Sehingga,
disarankan untuk menambahkan hasil risk assessment untuk membuktikan
relevansi dari posisi titik pemantauan yang telah dirancang [1].

g) Pada protokol dinyatakan bahwa dilakukan pengujian pola aliran udara di
ruang kelas steril dengan syarat penerimaan aliran udara yang terbentuk
laminer untuk ruang/mesin dengan LAF. Pada Aneks 1 EU GMP dinyatakan
pengujian pola alir udara di ruang steril. Salah satunya adalah ketika produk
dari proses filling dan tertutup akan melewati ruang dengan kelas kebersihan
yang lebih rendah tidak akan menyebabkan udara dari ruang kelas
kebersihan yang lebih rendah masuk mengalir ke zona kritis atau ruangan
dengan kelas kebersihan yang lebih tinggi sehingga menjadi kontaminan di
area tersebut. Pengujian pola alir udara juga perlu dilakukan pada
antarmuka open isolator untuk menunjukkan tidak adanya aliran udara yang
masuk. Sehingga, pengujian pola alir udara dilakukan pada kondisi at rest
dan in operation [8,13,19].

2. Kualifikasi Kinerja Mesin tunnel

Mesin tunnel merupakan mesin depirogenasi yang digunakan industri farmasi
dalam proses filling dengan metode aseptik. Prinsip kerja dari mesin tunnel ini
adalah dengan depirogenasi dengan metode panas kering untuk destruksi
endotoksin pada kemasan primer dengan suhu di rentang 180-250°Cdengan durasi
kurang dari 30 menit untuk suhu maksimum 250°C[14,24]. Berdasarkan hasil gap
analysis yang dilakukan pada protokol kualifikasi kinerja mesin tunnel terhadap
pedoman, didapatkan hasil sebagai berikut:

a) Pada Annex 1 EU GMP tercantum parameter kualifikasi kinerja mesin tunnel
ini yaitu, filter integrity (dilakukan 2 kali setahun), heat penetration, heat
distribution, air pressure difference. Parameter tersebut tercantum pada
protokol dan dilengkapi dengan prosedur dan persyaratan dari panduan
lainnya [8,22].

b) Pada protokol tercantum parameter tunnel validasi sistem komputerisasi dari
mesin tunnel sebagai salah satu parameter proses kualifikasi kinerja yang
tidak tercantum pada Annex 1. EU Guidelines for GMP namun tertuang
dalam aneks 7 sistem komputerisasi CPOB 2024.

3. Kualifikasi Kinerja Mesin autoclave
autoclave merupakan suatu ruang dengan tekanan tertentu yang digunakan untuk
proses industri yang memerlukan suhu dan tekanan yang berbeda dengan tekanan
udara. autoclave ini digunakan untuk sterilisasi peralatan yang akan digunakan di
area steril. Faktor kritis yang dapat memastikan keberhasilan proses sterilisasi uap
adalah waktu, suhu, kelembaban, tekanan, kontak langsung dengan uap,
penghilangan udara, dan pengeringan [30]. Parameter kualifikasi kinerja dari mesin
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autoclave ini yaitu vacuum leak test, Bowie-dick test, heat distribution study,
dan heat penetration study. [4,9]. Berdasarkan hasil gap analysis yang
dilakukan pada protokol kualifikasi kinerja mesin tunnel terhadap pedoman,
didapatkan hasil sebagai berikut:

a) Menurut aneks 1 EU GMP, dalam penentuan peletakan thermocouple untuk
melakukan mapping suhu berdasarkan penilaian resiko dari area pada
autoclave yang akan digunakan. Namun, penerapan dari protokol kualifikasi
kinerja mesin autoclave ini belum menggunakan penilaian resiko yang
mempersonalisasi setiap jenis autoclave yang digunakan dalam proses
produksi di area steril [8].

b) Menurut aneks 1 EU GMP, kriteria penerimaan dari kualifikasi kinerja mesin

autoclave dengan parameter distribusi suhu yaitu:

® Variasi maksimum suhu masing-masing thermocouple.

® \Variasi maksimum suhu antarthermocouple.

® Perbedaan maksimum suhu antara thermocouple dengan thermocouple
standar.
Sedangkan yang tertuang pada protokol yaitu,

® Perbedaan maksimum suhu antara semua thermocouple tidak boleh
lebih dari 1,0°C

® Perbedaan maksimum suhu antara semua thermocouple dan
thermocouple standar tidak boleh lebih dari 0,5°C

Namun, perbedaan maksimum suhu antarthermocouple pada pengujian

heat distribution pada ruang autoclave yang kosong berdasarkan artikel

penelitian yang disusun oleh Gitanjali dkk yaitu 1,5°C [7].

Berdasarkan proses analisa yang dilakukan, ditemukan adanya gap antara
protokol yang digunakan dengan pedoman terbaru yang digunakan industri farmasi
diantaranya adalah penyesuaian batas penerimaan recovery test, dilakukan penentuan
CCS, pembuatan risk assessment untuk pemetaan titik pemantauan kualitas udara dan
lingkungan, melakukan penyusunan protokol kerja kualifikasi tunnel sesuai paramter
kritis yang diatur pada pedoman, dan melakukan risk assessment untuk proses
kualifikasi autoclave.

Kesimpulan

Protokol-protokol kualifikasi kinerja dari HVAC, mesin autoclave, dan mesin tunnel yang
ada di salah satu industri farmasi sudah memenuhi aspek kualifikasi yang
dipersyaratkan CPOB 2024 dan didukung sejumlah pedoman lainnya. Namun, masih
terdapat beberapa protokol yang perlu diperbaharui dari segi metode pelaksanaan
kualifikasi maupun batasan penerimaannya untuk dapat memenuhi standar dari EU
GMP. Perlu dilakukannya penyesuaian kembali beberapa protokol kerja berdasarkan
pedoman yang digunakan sehingga dapat memperkecil gap yang ada dan
meningkatkan validitas hasil yang dihasilkan. Sehingga proses kontrol dari produksi
yang dilakukan lebih relevan dan lebih baik lagi.
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