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Abstrak

Good Manufacturing Practice (GMP) merupakan salah satu golden standar dari
pemerintah untuk menilai kesesuaian proses produksi dan keamanan produk. Prinsip
dari GMP adalah kualitas dibangun kedalam produk, tidak hanya pada pengujian saja.
Pembuatan obat di Indonesia mengacu pada standar GMP yang berlaku di Indonesia
untuk industri farmasi, yakni Pedoman CPOB. Kajian ini betujuan untuk melakukan
kajian tentang penerapan GMP di industri farmasi Indonesia, sehingga dapat
memberikan gambaran bagaimana sistem GMP diterapkan di Indonesia. Metode
penulisan artikel menggunakan berbagai referensi dari pedoman standar praktik atau
GMP di Indonesia dan artikel publikasi. Dari hasil studi ini ditemukan bahwa topik
pembahasan yang terkait industri farmasi, meliputi tentang sarana penunjang berupa
tata udara ruangan, pengolahan limbah, bangunan seperti area penyimpanan/gudang
dan lantai, analisis kapabilitas dan kinerja mesin, analisis risiko, dan Keamanan Dan
Keselamatan Kerja (K3). Terdapat beberapa aspek GMP untuk industri farmasi obat
yang harus dipenuhi, antara lain: sistem mutu produk, personalia, bangunan dan
fasilitas, peralatan, produksi, cara penyimpanan dan pengiriman, pengawasan mutu,
inspeksi, audit mutu, audit, dan persetujuan pemasok, keluhan dan penarikan produk,
dokumentasi, kegiatan alih daya, kualifikasi dan validasi. Manfaat dari kepatuhan
industri farmasi terhadap GMP adalah dapat memproduksi produk secara konsisten,
sehingga dapat mengurangi risiko proses produksi atau menurunkan angka produk
defect yang nantinya akan berpengaruh terhadap pertumbuhan profit industri farmasi.
Kesimpulan studi ini adalah kepatuhan terhadap GMP penting diperhatikan agar obat
yang diproduksi oleh industri farmasi terjamin mutu, keamanan, dan efektifivitasnya.

Kata kunci: CPOB, GMP, industri farmasi, BPOM, FDA
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Pendahuluan

Good Manufacturing Practice (GMP) merupakan salah satu golden standar dari
pemerintah untuk menilai kesesuaian proses produksi dan keamanan produk (1).
Menurut WHO, GMP merupakan bagian dari pemastian mutu yang memastikan produk
diproduksi secara konsisten dan dikontrol agar memenuhi standar kualitas yang berlaku
sesuai dengan tujuan penggunaannya dan persyaratan izin edar. Prinsip dari GMP
adalah kualitas dibangun kedalam produk, tidak hanya pada pengujian saja (2). Setiap
pemerintah di masing-masing negara, khususnya di negara berkembang,
mengalokasikan proporsi untuk obat-obatan lebih dari 40%. Maka, pentingnya
memastikan kualitas produksi pada industri farmasi, agar obat yang diproduksi sesuai
dengan standar kualitas, keamanan, dan efikasi. Banyak artikel yang membahas
tentang hubungan antar produk obat dan pasien. Obat yang berkualitas dapat
berpengaruh langsung terhadap efektivitas pengobatan pasien (3).

Dalam konteks komersial, interaksi antara konsumen dan pelaku usaha diatur oleh
perjanjian yang mengikat secara hukum. Persyaratan hukum perjanjian dan asas-asas
perjanjian merupakan aspek yang paling signifikan dalam hukum perjanjian yang
berkaitan dengan hubungan antara pelaku usaha dan konsumen (4). Aturan mengenai
perlindungan konsumen telah diatur dalam UU Perlindungan Konsumen No. 8 Tahun
1999, yang mencakup segala upaya yang menjamin kepastian hukum untuk memberi
perlindungan kepada konsumen. Konsumen memiliki hak atas kenyamanan, keaman,
dan keselamatan dalam mengkonsumsi barang, sehingga kewajiban produsen adalah
menjamin mutu barang yang diproduksi berdasarkan ketentuan standar mutu barang
yang berlaku (5).

Dalam hal ini, pembuatan obat di Indonesia mengacu pada standar GMP yang berlaku
di Indonesia untuk industri farmasi, yakni Pedoman CPOB Tahun 2018 (Cara
Pembuatan Obat yang Baik) yang diatur oleh Badan Pengawas Obat dan Makanan
(BPOM) (6). Menurut UU No. 1799/MENKES/PER/XI1/2010 tentang Industri Farmasi,
CPOB adalah cara pembuatan obat yang bertujuan untuk memastikan agar mutu obat
yang dihasilkan sesuai dengan persyaratan dan tujuan penggunaannya. Pembuatan
obat harus memenuhi persyaratan CPOB yang dibuktikan dengan sertifikat CPOB
(berlaku selama 5 tahun sepanjang memenuhi persyaratan) (7). Pedoman CPOB ini
mengacu pada WHO TRS 981 Tahun 2012 (Annex 2); WHO TRS 986 Tahun 2013
(Annex 5); WHO TRS 992 Tahun 2014 (Annex 3 dan Annex 5); WHO TRS 996 (Annex
5) Tahun 2015; WHO TRS 999 Tahun 2016 (Annex 2). Cakupan CPOB meliputi seluruh
aspek produksi dan pengendalian mutu. CPOB menjadi acuan yang wajib diterapkan di
industri farmasi yang melakukan kegiatan pembuatan obat dan bahan obat (6).

Kajian tentang penerapan GMP penting dilakukan, karena dapat memberikan
gambaran mengenai penerapan GMP di industri farmasi Indonesia. Dengan adanya
gambaran mengenai penerapan GMP, maka apoteker industri farmasi agar dapat
mengevaluasi tingkat kepatuhan industri farmasi terhadap GMP, khususnya untuk
industri farmasi obat mengacu pada CPOB dan senantiasa berorientasi terhadap mutu,
keamanan, dan efektivitas obat yang diproduksi. Artikel publikasi yang membahas
tentang GMP di Indonesia masih belum ada, sehingga nilai kebaruaannya tinggi. Maka
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dari itu, pada artikel ini dilakukan review artikel dari publikasi-publikasi terkait serta
penerapannya di industri farmasi Indonesia dan secara khusus membahas tentang
Overall Equipment Effectiveness (OEE) dan Kualifikasi Sistem Tata Udara pada industri
farmasi.

Metode

Metode penulisan artikel menggunakan berbagai referensi dari pedoman standar
praktik atau GMP di Indonesia dan artikel dengan kata kunci “CPOB” dan “Industri”,
dan “Farmasi” dari database Google Scholar dengan rentang tahun 2014-2024
menggunakan jenis artikel dan review artikel. Artikel yang diperoleh sebanyak 952
dokumen, kemudian disaring hanya artikel publikasi saja. Lalu disaring lagi sesuai
dengan kriteria inklusi dan eksklusi. Kriteria inklusi meliputi: artikel tentang penerapan
CPOB sesuai aspeknya di industri farmasi dan terkait dengan bidang farmasi. Kriteria
eksklusi meliputi: artikel yang tidak terkait dengan bidang farmasi, seperti analisa
ekonomi, keuangan perusahaan, marketing, hukum, pelatihan, dll.

Hasil dan Pembahasan
Kajian GMP di Indonesia

Acuan GMP di Indonesia menggunakan CPOB. Komparasi aspek-aspek CPOB
dengan standar GMP di negara lainnya seperti USA yang menggunakan FDA
dan Eropa yang menggunakan EMA dapat dilihat di Tabel 1. Secara
keseluruhan, aspek-aspek dari ketiga standar tersebut hampir sama, sehingga
dapat diterapkan antar negara tersebut. Aspek-aspek GMP untuk industri
farmasi secara garis besar mencakup manajemen mutu, personalia, bangunan
dan fasilitas, peralatan, sanitasi dan higiene, produksi, pengawasan mutu,
inspeksi diri, keluhan dan penarikan, dokumentasi, kontrak, kualifikasi, dan
validasi.
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Tabel 1 Komparasi GMP dari Indonesia, USA, dan Eropa (6,8,9)

CPOB FDA EMA
1. Sistem mutu produk 1. Sistem kualitas farmasi 1. Sistem kualitas farmasi
2. Personalia 2. GMP untuk  produk 2. Personel
3. Bangunan dan fasilitas farmasi 3. Bangunan dan
4. Peralatan 3. Sanitasi dan higiene peralatan
5. Produksi 4. Kualifikasi dan validasi 4. Dokumentasi
6. Cara penyimpanan dan 5. Komplain 5. Produksi
Pengiriman 6. Produk penarikan kembali 6. Pengawasan mutu
7. Pengawasan mutu 7. Kontrak produksi, analisis, 7. Aktivitas alih daya
8. Inspeksi, audit mutu, dan aktivitas lain 8. Komplain dan retur
audit, dan persetujuan 8. Inspeksi diri, audit produk
pemasok kualitas, dan audit supplier 9. Inspeksi diri
9. Keluhan dan penarikan dan persetujuan
produk 9. Personal
10.  Dokumentasi 10. Pelatihan
11.  Kegiatan alihdaya 11. Higiene personel
12. Kualifikasi dan 12. Bangunan
validasi 13. Peralatan
14. Material
15. Dokumentasi
16. Produksi
17. Pengawasan mutu

A. Manajemen Mutu

Sektor farmasi harus memproduksi obat-obatan yang sesuai dengan
tujuan penggunaannya, memenuhi persyaratan registrasi, dan tidak
menimbulkan bahaya dalam penggunaannya karena berbahaya,
berkualitas buruk, atau tidak efektif. Manajemen bertanggung jawab
untuk mencapai tujuan ini melalui "Kebijakan Mutu"” yang menuntut
partisipasi dan komitmen dari semua departemen perusahaan, serta
pemasok dan distributor (6,8,9).

. Personalia

Sumber daya manusia sangat penting dalam pengembangan dan
penerapan sistem jaminan kualitas yang efektif dan produksi obat-obatan
yang tepat. Sektor farmasi harus memiliki staf yang berkualitas dan
berpengalaman dalam jumlah yang memadai, serta kerangka kerja
organisasi. Kepala bagian produksi, kepala bagian pengawasan mutu
dan kepala bagian manajemen mutu merupakan tokoh-tokoh penting
dalam sektor farmasi. Ketiga orang kunci tersebut harus independen satu
sama lain (6,8,9).
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C. Bangunan dan Fasilitas

Bangunan dan fasilitas yang digunakan untuk pembuatan obat harus
memiliki desain, konstruksi, dan lokasi yang sesuai, serta dikondisikan
dan dipelihara dengan baik untuk memastikan fungsinya dengan baik.
Tata letak dan desain ruangan harus sedemikian rupa sehingga
meminimalkan risiko kesalahan, kontaminasi silang, dan kesalahan
lainnya, serta memfasilitasi pembersihan, sanitasi, dan pemeliharaan
yang efektif untuk menghindari kontaminasi silang, penumpukan debu
atau kotoran, dan efek lain yang dapat mengurangi kualitas obat (6,8,9).

D. Peralatan

Peralatan untuk pembuatan obat harus memiliki desain dan konstruksi
yang tepat, ukuran yang memadai, serta lokasi yang tepat dan
memenuhi syarat untuk memastikan kualitas obat sesuai dengan desain
dan seragam dari satu bets ke bets lainnya, serta untuk memudahkan
pembersihan dan perawatan guna mencegah kontaminasi silang,
penumpukan debu atau kotoran, dan masalah-masalah lain yang secara
umum berdampak negatif terhadap kualitas produk (6,8,9).

E. Sanitasi dan Higiene

Setiap elemen dalam pembuatan obat harus tunduk pada standar
sanitasi dan higiene yang ketat. Personil, bangunan, peralatan, dan
perlengkapan, bahan dan wadah produksi, bahan pembersih dan
desinfeksi, serta segala sesuatu yang dapat menyebabkan kontaminasi
produk, semuanya tercakup dalam sanitasi dan higiene. Program
sanitasi dan higiene yang lengkap dan terintegrasi harus diterapkan
untuk menghilangkan potensi kontaminan (6,8,9).

F. Produksi

Produksi hendaklah dilaksanakan dengan mengikuti prosedur yang telah
ditetapkan, dan memenuhi ketentuan CPOB yang menjamin produk
selalu memenuhi persyaratan mutu serta memenuhi ketentuan izin
pembuatan dan izin edar. Produksi hendaklah dilakukan dan diawasi
oleh personil yang kompeten. Produk dan bahan hendaklah dilindungi
terhadap pencemaran mikroba atau pencemaran lain pada tiap tahap
pengolahan (6,8,9).

G. Pengawasan Mutu

Produksi harus dilakukan sesuai dengan peraturan CPOB dan protocol
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yang telah ditetapkan untuk menjamin bahwa produk akhir selalu
memenuhi standar kualitas dan persyaratan perizinan baik untuk
pembuatan maupun distribusi. Tenaga profesional dengan keahlian yang
diperlukan harus mengawasi dan mengelola produksi. Pada setiap tahap
pengolahan, bahan dan produk harus dilindungi dari kontaminasi mikroba
atau kontaminasi lainnya (6,8,9).

. Inspeksi Diri

Mengevaluasi apakah setiap aspek pengawasan mutu dan produksi di
sektor farmasi telah memenuhi standar CPOB adalah tujuan dari
inspeksi diri. Tujuan dari program inspeksi diri adalah untuk
mengidentifikasi setiap kekurangan dalam penerapan CPOB dan
menentukan apa yang harus dilakukan untuk memperbaikinya. Inspeksi
diri harus dilakukan secara menyeluruh dan independen oleh karyawan
yang berkualifikasi dari perusahaan yang mampu menilai penerapan
CPOB secara tidak memihak. Inspeksi rutin juga harus dilakukan dalam
keadaan tertentu, seperti ketika obat yang sudah jadi ditarik kembali atau
ketika penolakan terjadi berulang kali. Setiap rekomendasi untuk
tindakan perbaikan harus dilaksanakan. Program tindak lanjut yang
berhasil harus dilaksanakan, dan protokol serta catatan inspeksi diri
harus dipelihara. Tujuan dari inspeksi diri adalah untuk menilai seberapa
baik pabrik mematuhi GMP dalam hal QC dan produksi. Tujuan dari
inspeksi mandiri adalah untuk mengidentifikasi masalah yang muncul
selama penerapan GMP. Inspeksi diri dilakukan secara teratur dan
sesuai kebutuhan. Personil yang memenuhi syarat untuk menilai
penerapan GMP secara obyektif harus ada dalam tim yang relevan.
Personil yang kompeten secara independen melakukan inspeksi mandiri.
Setiap temuan dari inspeksi diri dicatat, bersama dengan rekomendasi
untuk tindakan perbaikan dan pengamatan yang dilakukan selama
pemeriksaan. Diperlukan kampanye tindak lanjut yang efisien. Untuk
memastikan kepatuhan terhadap standar jaminan mutu, aspek inspeksi
diri harus ditinjau secara berkala sesuai dengan program yang telah
ditetapkan. WHO diacu dalam aspek inspeksi diri CPOB yang berkaitan
dengan personalia, bangunan, termasuk fasilitas personalia,
pemeliharaan bangunan dan peralatan, penyimpanan bahan baku dan
barang jadi, peralatan, produksi dan [IPC, pengawasan mutu,
dokumentasi, sanitasi dan higiene, program validasi dan revalidasi, dan
kalibrasi instrumen atau sistem pengukuran, prosedur penarikan kembali,
pengelolaan keluhan, pengawasan label, hasil inspeksi diri sebelumnya
dan tindakan perbaikan (6,8,9).
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|. Keluhan dan Penarikan

Semua keluhan dan bahan lain yang berkaitan dengan potensi cacat
obat harus ditinjau secara menyeluruh sesuai dengan protokol yang
ditetapkan. Untuk menangani semua kasus yang mendesak, sebuah
prosedur harus dibuat, yang mungkin melibatkan penarikan produk yang
diketahui atau dicurigai cacat dari peredaran secara tepat waktu dan
efektif (6,8,9).

J. Dokumentasi

Dokumentasi adalah komponen dari sistem informasi manajemen, dan
dokumentasi yang memadai sangat penting untuk jaminan kualitas.
Dokumentasi yang jelas sangat penting untuk memastikan bahwa tiga
pekerja menerima deskripsi yang jelas dan terperinci tentang tugas-tugas
penting, sehingga mengurangi kemungkinan salah tafsir dan kesalahan
yang biasanya terjadi jika hanya mengandalkan komunikasi lisan (6,8,9).

K. Kontrak

Pembuatan dan analisis kontrak harus dibuat, disetujui, dan dikendalikan
dengan baik untuk menghindari kesalahpahaman yang dapat
menyebabkan kualitas produk atau pekerjaan yang tidak memuaskan.
Kontrak tertulis antara Kontraktor dan Penerima Kontrak harus dibuat
dengan jelas yang menetapkan tanggung jawab dan kewajiban masing-
masing pihak. Kontrak tersebut harus secara jelas menyatakan prosedur
untuk meloloskan setiap batch produk untuk diedarkan yang merupakan
tanggung jawab penuh dari kepala Jaminan Mutu (6,8,9).

L. Kualifikasi dan Validasi

CPOB memberikan mandat kepada sektor farmasi untuk menentukan
validasi yang harus dilakukan sebagai bukti kontrol atas komponen
penting dari operasi yang dilakukan. Validasi setiap modifikasi yang
signifikan pada fasilitas, peralatan, atau prosedur yang mungkin
berdampak pada kualitas produk. Cakupan dan luasnya validasi harus
ditentukan dengan menggunakan metodologi penilaian risiko (6,8,9).

Hasil Literatur Review

Artikel publikasi yang diperoleh tentang Good Manucfacturing Practice
(GMP) industri farmasi di Indonesia dapat dilihat pada Tabel 2. Topik
pembahasan yang terkait industri farmasi meliputi tentang sarana
penunjang berupa tata udara ruangan, pengolahan limbah, bangunan
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seperti area penyimpanan/gudang dan lantai, analisis kapabilitas dan
kinerja mesin, analisis risiko, dan Keamanan Dan Keselamatan Kerja (K3).

Tabel 2 Publikasi Terkait Good Manucfacturing Practice (GMP) di Indonesia

No. Topik Tahun Sitasi

1. Analisis Overall Equipment Effectiveness (OEE) 2018 (10)
Pada Proses Pengemasan Primer Di Industri
Farmasi

2. Model Lean Six Sigma Di Industri Farmasi 2018 (11)

3. Perancangan Instalasi Tata Udara Ruang Bersih 2018 (12)
Area Penimbangan Pada Industri Farmasi Kelas E

4.  Review: Parameter Dan Metode Sampling Validasi 2018 (13)
Pembersihan Di Industri Farmasi

5. Analisis Kapabilitas Proses Untuk Pengendalian 2019 (14)
Kualitas Air Limbah Di Industri Farmasi

6.  Sistem Pendukung Keputusan Dalam Menentukan 2019 (15)

Prioritas Penjadwalan Produksi Menggunakan
Metode EDD (Earliest Due Date) Dan SPT
(Shortest Processing Time) Pada Industri Farmasi

7.  Kajian Tata Udara Ruang Bersih Kelas B Pada 2020 (16)
Pembuatan Obat Diabetes
8.  Analisis Kesesuaian Kegiatan Pergudangan Dan 2020 a7

Pemetaan Proses Pergudangan Pada Salah Satu
Warehouse Industri Farmasi Di Jakarta

9.  Penerapan Lean Manufacturing Dengan Metode 2020 (18)
TAKT Time Dan Fmea Untuk Mengidentifikasi
Waste Pada Proses Produksi Steril Di Industri
Farmasi

10. Pengurangan Lead Time Analisa Kemasan Primer 2020 (19)
Flexy Bag Dengan Metode Single Minute
Exchange Of Dies (Smed) Di Industri Farmasi X

11. Karakteristik Harmonisa Pada Sistem Daya Listrik 2020 (20)
Air Handling Unit (AHU) Industri Farmasi
12.  Analisa Kinerja Mesin Kemas Primer, Dengan 2020 (21)

Metode Overall Equipment Effectiveness (OEE)
Dalam Industri Farmasi (Studi Kasus PT. MAP)

13.  Analisis Kapabilitas Proses Mesin Filling Untuk 2022 (22)
Pengendalian Kualitas Pada Produk Sirup Obat
Batuk Di Industri Farmasi

14.  Evaluasi Tren Analisis Data Product Quality 2023 (23)
Review (PQR) Pada Sediaan Injeksi
Methylergometrine Di Industri Farmasi A

15.  Analisis Penggunaan Material Lantai Epoxy Pada 2023 (24)
Gedung Produksi Dan Pengemasan Vaksin
Biofarma
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A. Overall Equipment Effectiveness (OEE)

Setiap industri pasti memiliki keinginan untuk memproduksi produk yang
berkualitas dan profit yang tinggi dengan mereduksi biaya produksi. Hal
ini dapat dicapai dengan mengimplementasikan sistem operasional
mesin yang efektif. Peningkatan produktivitas mesin dapat meningkatkan
profit industri. Mesin produksi merupakan bagian penting dalam sistem
manufaktur dan efisiensinya berpengaruh langsung terhadap kualitas
dan biaya dari produk dan keseluruhan produktivitas dari industri. Salah
satu indikator performa yang dapat digunakkan adalah Overall
Equipment Effectiveness (OEE). Instrumen OEE menghitung bagaimana
keefektivan suatu operasional manufaktur. OEE telah ada sejak 50 tahun
yang lalu, diciptakan oleh Siichi Nakajima dari Jepang, pioneer sistem
Total Productive Maintenance (TPM) (30). Dalam TPM, performa sebuah
sistem produktif diukur dengan metrik kuantitatif inti yang dikenal dengan
OEE. Implementasi OEE dalam industri akan meningkatkan kualitas
produk, menurunkan peralatan rusak/break down, idle time, tingkat
kecelakaan, dan produk defect/reject (31).

Istilah Six Big Losses dikenal sebagai enam kerugian besar yang sering
ditimbulkan dari perusahaan akibat penggunaan mesin yang tidak efektif
dan efisien (32). Pada Gambar 1 dapat dilihat Six Big Losses dari TPM
diklasifikasikan ke dalam 6 kategori mayor, yaitu breakdown losses,
setup and adjustment losses, defect and reject losses, start-up losses,
reduce speed, and idling and small stoppage losses. Berdasarkan Six
Big Losses, OEE dapat dihitung dengan menentukan Availability,
Performance, and Quality rate (33).

Factor Six Big Loss

Breakdown —,—
Availability ‘
Setup and | Reduce
adjustments ‘
I
Overall
Defect/Reject Product
Equlpment Quality —|:: !
. \
EffeCthEHESS Start-up Reject T Reduce
(OEE) ‘
\
Reduce Speed —‘
Performance
> Rate I
Idling and small stop @
\

Gambar 1 Model Overall Equipment Effectiveness (OEE) (Chikwendu et al.,
2020)

Aim
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Kemudian OEE dihitung dari Availability x Performance rate x Quality
rate. Standar dunia (World Class Goals) untuk setiap faktor OEE dapat
dilihat pada Tabel 3. Jika nilai kalkulasi OEE 285%, maka dapat
dikatakan industri farmasi tersebut dalam kondisi baik, sebaliknya jika
<85% maka dapat dikatakan bahwa industri tersebut perlu ditingkatkan
lagi sistem dan strategi perawatan mesinnya, jika tidak maka sulit untuk
industri tersebut bertahan (31).

Tabel 3 World Class Goals untuk Overall Equipment Effectiveness (OEE) (34)

No. Faktor OEE World Class Goals
1. Availability >90%
2. Performance efficiency >95%
3. Quality rate >99%
4.  OEE 85%

B. Kualifikasi Sistem Tata Udara

HVAC (Heating, Ventilation, and Air Conditioning) merupakan salah satu
sarana penunjang kritis dalam industri Farmasi yang berperan dalam
sistem pengendalian udara. Adapun yang dikendalikan oleh HVAC
antara lain: suhu, kelembapan nisbi, arah pergerakan udara, jumlah
partikel maupun pertukaran udara. Salah satu komponen utama dalam
HVAC adalah filter yang meliputi pre filter, medium filter, dan HEPA
(High-Efficiency Particulate Absorbing/Air). Pemeliharaan terhadap filter
sangat penting dilakukan sebagai salah satu upaya untuk menjamin
kualitas udara bersih yang dihasilkan oleh HVAC. Parameter yang
menunjukkan bahwa filter harus diganti adalah dengan melihat batas
maksimum yang telah ditentukan pada manometer magnehelic.
Kualifikasi pada peralatan dalam industri farmasi untuk memastikan
bahwa peralatan harus terpasang dengan baik sehingga dapat berfungsi
sesuai dengan fungsinya. Peran penting sistem pengendalian udara
dengan HVAC bertujuan untuk mencapai kelas kebersihan ruang sesuai
dengan persyaratan CPOB, memberi perlindungan terhadap produk dari
kontaminasi silang (cross contamination), serta memberi lingkungan
kerja yang nyaman bagi karyawan. HVAC sangat menentukan kelas
kebersihan ruang pada industri farmasi (6).

Sistem HVAC ini meliputi PAC (Package Air Conditioning), ducting, filter,
booster fan, dumper, grille, dan panel kontrol. Perawatan AHU terdiri dari
pembersihan koil pendingin, penggantian filter, dan pembersihan saluran
dan sistem HVAC. Filter HVAC mengelola dan mengurangi jumlah
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partikel dan kuman yang mencemari udara yang masuk ke dalam
ruangan. Filter yang digunakan diklasifikasikan menjadi tiga jenis: pre-
filter, yang bersentuhan langsung dengan udara luar; medium filter, yang
merupakan filter kedua setelah pre-filter dan menyaring udara sebelum
masuk ke HEPA; dan HEPA, yang merupakan penyaring akhir udara
yang masuk ke dalam ruangan. Pengecekan kondisi filter dilakukan
dengan alat magnehelic. Alat ini mengukur different pressure yang
dihasilkan, apabila jarum menunjukkan angka diatas batas maksimum
yang telah ditentukan, maka filter harus diganti. Kualifikasi bertujuan
untuk menjamin peralatan, sistem atau sarana penunjang yang
digunakan sesuai dengan spesfikasi dan tujuan penggunaan yang
ditentukan, agar memenuhi persyaratan CPOB, dan mempunyai cukup
informasi agar dapat mengoperasikan alat secara aman dan
pemeliharaan yang efektif. Kualifikasi terdiri dari 4 macam yaitu
Kualifikasi Desain (KD), Kualifikasi Instalasi (KI), Kualifikasi Operasional
(KO) dan Kualifikasi Kinerja (KK) yang harus dilakukan berurutan mulai
dari KD, KIl, KO lalu KK (6).

Kualifikasi desain (KD) digunakan untuk menjamin bahwa sistem atau
peralatan yang dimaksudkan memenuhi persyaratan yang ditentukan.
KD dilakukan sebelum mesin, peralatan, atau fasilitas pendukung dibuat.
Kualifikasi instalasi (KI) diselesaikan setelah kualifikasi desain (KD).
Proses pemeriksaan instalasi untuk memastikan bahwa semua
komponen memenuhi spesifikasi dan telah dipasang dengan benar.
Kualifikasi operasional dilakukan setelah kualifikasi instalasi. Kualifikasi
operasional adalah proses mendokumentasikan dan memastikan bahwa
komponen penyusun sistem berfungsi sebagaimana mestinya dan
memenuhi spesifikasi. Kualifikasi kinerja mendokumentasikan dan
memastikan bahwa komponen penyusun sistem berfungsi sebagaimana
mestinya, memenuhi standar kinerja yang ditetapkan, dan menghasilkan
produk yang diperlukan secara konsisten dan berkelanjutan (6).

Untuk kelas A, kelas B, dan kelas C kualifikasi kinerja (KK) dilakukan
pada kondisi ruang non-operasional (tidak ada produksi) dan operational
(pada saat ada produksi). Sedangkan untuk kelas D dan E hanya
dilakukan pada kondisi ruang non-operasional. Ruang bersih dan sarana
udara dapat dinyatakan terkualifikasi apabila hasil yang diperoleh selama
5 hari berturut-turut stabil dan memenuhi persyaratan untuk kelas A, B, C
dan D. Sedangkan untuk kelas E, tidak ada ketentuan harus dilakukan
berapa hari. Kualifikasi kinerja HVAC 1 mengikuti ketentuan klasifikasi
ruang kelas E sehingga pemeriksaan dilakukan pada kondisi ruang non-
operation, untuk waktu pemeriksaan selama 3 hari berturut-turut.
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Penentuan parameter kritis dan non-kritis kualifikasi kinerja (KK) HVAC
menggunakan analisis resiko semua komponen, subsistem, dan
pengendalian dari sistem HVAC. Parameter kritis adalah semua
parameter yang dapat berdampak langsung mempengaruhi mutu produk.
Parameter kritis dalam KK antara lain suhu, kelembapan, jumlah partikel,
tekanan, dan aliran udara. Masing-masing parameter memiliki
persyaratan tertentu yang disesuaikan dengan klasifikasi kelas
kebersihan ruang tersebut.

Untuk mencapai persyaratan tersebut, juga diperlukan tindakan
tambahan seperti mengenakan pakaian kerja sesuai APD (Alat
Pelindung Diri), melakukan pembersihan ruangan, dan mengurangi
sumber yang menghasilkan partikel seperti: personil, mesin, dan bahan
dalam ruangan. Personil yang melakukan KK harus menggunakan APD
yang telah ditetapkan, yaitu jas lab, masker, penutup mata dan sandal
untuk dalam ruang. Ruangan untuk KK harus dibersihkan terlebih
dahulu. Pembersihan ruangan pada produksi kapsul lunak dilakukan
secara berkala setiap hari oleh petugas kebersihan meskipun tidak ada
produksi.

Parameter yang diukur pada kualifikasi kinerja (KK) adalah sebagai berikut:
a. Suhu dan kelembapan

Suhu dan kelembapan merupakan parameter yang sangat berkaitan,
biasanya diukur bersamaan pada satu alat. Pengukuran suhu dan
kelembapan menggunakan alat Graphical Data Logger (GDL) yang
diletakkan pada sejumlah titik lokasi tertentu dalam ruangan. Semakin
luas ruangan maka diperlukan titik sampling yang lebih banyak sehingga
dibutuhkan alat GDL yang lebih banyak pula. Cara mengetahui hasil
pengukuran dari alat GDL adalah dengan mencocokkan waktu yang
tertera pada setiap data yang dihasilkan terhadap waktu pengukuran
yang dilakukan. Pengukuran dimulai pada saat peletakkan alat, sehingga
waktu yang dicatat mulai saat peletakkan alat pada tiap titik lokasi dalam
ruangan. Data yang telah diperoleh dihitung rata-rata dari setiap alat
yang digunakan (masing-masing alat 12 data).

b. Tekanan

Pemeriksaan perbedaan tekanan dilakukan pada hari yang sama dengan
pemeriksaan particle counter. Alat yang dapat mengukur perbedaan
tekanan adalah magnehelic yang dipasang di atas pintu ruangan. Ketika
pintu dibuka maka perbedaan tekanan adalah nol karena antar ruangan
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menjadi memiliki tekanan yang sama. Hal ini disebabkan udara pada
ruangan yang tekanan lebih besar mengalir ke ruangan yang tekanan
lebih kecil sehingga tekanan antar ruang tersebut sama. Maka dari itu,
ketika melihat magnehelic maka pintu ruangan tersebut harus ditutup
rapat. Ruang yang lebih bersih memiliki tekanan yang lebih besar
(positif) dibandingkan ruangan yang kurang bersih. Perbedaan tekanan
antar ruangan dimaksudkan untuk menghindari kontaminasi silang.
Sebab arah angin ruangan tekanan positif akan mengarah keluar
ruangan sehingga ruang tersebut tetap bersih.Perbedaan tekanan antar
sesama kelas adalah minimal 5 Pa sedangkan perbedaan tekanan antar
ruang yang berbeda kelas menurut CPOB adalah 10-15 Pa dan menurut
ISO 14644-3 Aneks B5 direkomendasikan 15 Pa. Semua ruang yang
dikendalikan oleh HVAC 1 adalah kelas E umum sehingga persyaratan
perbedaan tekanan antar sesama kelas adalah minimal 5 Pa.

c. Aliran udara

Pengukuran aliran udara menggunakan alat Thermo-Anemometer yang
diukur dibawah supply grille (SG) pada tiap ruangan. Supply Grille pada
setiap ruangan terdapat pada langit-langit ruangan. Pengukuran dalam
satu supply grille dilakukan pada beberapa titik sampling. Untuk ruangan
koridor, pengemasan primer dan proses gelatin, pengukuran aliran udara
dilakukan pada dua supply grille yang terdapat pada ruangan tersebut.
Persyaratan aliran udara untuk kelas E adalah 5-20x / jam. Untuk
mendapatkan jumlah aliran udara yang besar dan tekanan yang tinggi
diperlukan jenis dan model fan yang khusus dalam hal ini menggunakan
sistem HVAC. Jumlah aliran udara harus disesuaikan dengan :
1. Head generation. Apabila ruang tidak menghasilkan panas yang terlalu
tinggi maka tidak perlu sirkulasi yang terlalu banyak.
2. Particle generation. Apabila semakin banyak aktivitas dalam ruang
yang menghasilkan partikel maka perlu sirkulasi yang cepat untuk
meminimalkan kontak partikel pada ruangan.

d. Ukuran partikel

ISO 14644-1 merupakan guideline yang digunakan untuk pengukuran
partikel pada ruang bersih. Standar ini melingkupi klasifikasi kebersihan
ruang bersih dan zona bersih. Untuk tujuan klasifikasi ruangan
menggunakan ukuran partikel 0,1 pm sampai 5 pum, sedangkan pada
industri farmasi hanya mengukur jumlah partikel dengan ukuran 0,5 pm
dan 5 pum. Menurut CPOB, persyaratan jumlah partikel untuk partikel 0,5
pm adalah 3450.000 sedangkan untuk partikel 5 um adalah 29.000.
Pengukuran jumlah partikel menggunakan alat Particle Counter untuk
mengukur cemaran partikel per m3 setiap ruang produksi. Pengukuran
setiap titik lokasi diatur selama 1 menit sebanyak 5 kali pengambilan
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data sehingga lama pengukuran per titik lokasi adalah 5 menit. Sebelum
alat memulai pengukuran partikel, disediakan waktu selama 10 detik
untuk personil berpindah tempat menjauh dari alat.

Kesimpulan

Gambaran bagaimana sistem GMP diterapkan di Indonesia dapat dilihat dari beberapa
artikel yang telah terpublikasi. GMP untuk industri farmasi yang memproduksi obat
mengacu pada CPOB. Topik pembahasan yang terkait industri farmasi meliputi tentang
sarana penunjang berupa tata udara ruangan, pengolahan limbah, bangunan seperti
area penyimpanan/gudang dan lantai, analisis kapabilitas dan kinerja mesin, analisis
risiko, dan Keamanan Dan Keselamatan Kerja (K3). Publikasi yang ditemukan
merupakan bagian dari aspek dari CPOB yang harus dipenuhi oleh industri farmasi,
antara lain: sistem mutu produk, personel, peralatan, bangunan dan fasilitas, produksi,
pengawasan mutu, gudang dan distribusi, audit, pemasok, keluhan dan penarikan
produk, dokumentasi, kegiatan alih daya, kualifikasi dan validasi. Pentingnya kepatuhan
industri farmasi terhadap GMP untuk memproduksi produk secara konsisten, sehingga
dapat mengurangi risiko proses produksi atau menurunkan angka produk defect yang
nantinya akan berpengaruh terhadap pertumbuhan profit industri farmasi.
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