
Abstrak

Kontaminasi silang pada sarana produksi adalah hal yang sangat dihindari sehingga 

perlu dilakukannya pembersihan yang sudah divalidasi karena residu yang tersisa dapat 

menjadi cemaran. Namun, terdapat risiko yang dapat terjadi selama dilakukannya 

validasi pembersihan. Oleh karena itu penting untuk mengkaji risiko tersebut. Penelitian 

ini akan mengkaji resiko yang dapat terjadi pada setiap tahapan validasi pembersihan 

dengan metode Failure Mode and Effects Analysis (FMEA). Penelitian dilakukan 

dengan cara observasional dan wawancara langsung di salah satu industri farmasi di 

Kota Bandung. Tahapan kajian risiko dimulai dengan mengidentifikasi risiko, 

menganalisis risiko berdasarkan tingkat keparahan, memberikan skor sehingga 

didapatkan nilai RPN, serta mengevaluasi risiko. Dari hasil kajian risiko, didapatkan 

sebanyak 26 risiko dengan 16 risiko minor, 4 risiko moderat dan 6 risiko mayor. Risiko 

yang termasuk dalam kategori mayor dibuat tindakan pengendalian risiko untuk 

mengurangi risiko terjadinya kegagalan dalam validasi pembersihan. Industri farmasi 

dapat melakukan tindakan pencegahan dan pengendalian dari hasil kajian risiko ini 

seperti pengecekan terhadap sarana penunjang kritis yang ada, penentuan marker, 

pelaksanaan proses validasi, serta mempertimbangkan untuk pembersihan secara 

otomatis.
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Pendahuluan

 Kontaminasi silang merupakan proses ketika suatu bahan, produk, atau 

mikroorganisme yang tidak diinginkan secara tidak sengaja berpindah dari satu tempat 

ke tempat lain, sehingga dapat mencemari bahan atau produk (1). Dalam industri 

farmasi, kontaminasi silang menjadi perhatian utama karena dapat berdampak buruk 

pada kualitas, keamanan, dan efikasi obat, yang pada akhirnya dapat membahayakan 

pasien. Apabila pembersihan tidak dilakukan secara tepat maka akan ada kemungkinan 

residu yang dapat mencemari produk selanjutnya (2). Salah satu cara untuk mencegah 

kontaminasi silang adalah dengan melakukan proses pembersihan yang tepat.

 Pembersihan pada area produksi merupakan salah satu hal yang penting dan 

kritis dalam industri farmasi. Terdapat dua macam pembersihan yaitu Clean-in-Place 

(CIP) dan Clean-out-of-Place (COP). CIP adalah proses otomatis yang membersihkan 

peralatan besar seperti tangki dan pipa tanpa perlu dibongkar. Kelebihan dari CIP 

adalah konsistensi tinggi, efisiensi waktu, dan pengurangan risiko kontaminasi manusia. 

Namun, terdapat kelemahan dari CIP yaitu membutuhkan biaya yang tinggi dan 

inspeksi visual yang terbatas. Sebaliknya, COP melibatkan pembongkaran komponen 

untuk dibersihkan secara manual atau semi-otomatis di area terpisah, memungkinkan 

inspeksi visual yang mendalam dan fleksibilitas untuk bagian yang sulit dijangkau, tetapi 

kekurangannya adalah intensitas tenaga kerja yang tinggi, downtime yang lebih lama, 

dan potensi inkonsistensi serta risiko kontaminasi ulang dari penanganan manual (3,4).

 Untuk memastikan prosedur pembersihan yang dilakukan sudah tepat maka 

perlu dilakukannya validasi pembersihan. Validasi pembersihan adalah proses 

terdokumentasi yang memberikan bukti objektif bahwa prosedur pembersihan yang 

dilakukan untuk proses produksi secara konsisten dan efektif menghilangkan residu 

produk sebelumnya, agen pembersih, dan mikroorganisme hingga memenuhi kriteria 

seperti batas jumlah mikroba maupun koloni (5). 

 Validasi pembersihan dalam industri farmasi tidak luput dari risiko yang dapat 

terjadi terlebih dalam pembersihan yang dilakukan secara manual oleh operator tanpa 

menggunakan instrumen khusus yang terdapat pada alat. Contoh risiko yang dapat 

terjadi adalah kemungkinan pembersihan yang dilakukan oleh operator berbeda 

sehingga hasil pembersihan menjadi berbeda dan tidak valid. Hal ini akan 

mengakibatkan masih terdapatnya residu yang berdampak terjadinya kontaminasi 

terhadap produk selanjutnya. Oleh karena itu, kajian risiko diperlukan untuk 

menganalisis risiko yang dapat terjadi serta mengurangi risiko tersebut agar tidak 

berakibat fatal. Hal ini diperlukan untuk membantu dalam membuat keputusan yang 

lebih tepat dan efektif dengan memahami potensi risiko dan dampaknya (6,7). Kajian 

risiko berpedoman pada ICH Q9 dan CPOB tahun 2024 Aneks 13 (8,9) yang dapat 

digunakan untuk audit internal sebagai three line defense yang paling awal. Metode 

yang umum digunakan untuk mengidentifikasi risiko adalah dengan menggunakan 5 

Why dan Ishikawa Fishbone, sedangkan untuk menilai risiko dengan menggunakan 

Failure Mode and Effects Analysis (FMEA), Failure Mode Effect and Criticality Analysis 

(FMECA), dan Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP) (10,11). 
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Oleh karena itu, penting untuk melakukan kajian risiko dalam validasi 

pembersihan terkhusus dengan pembersihan secara manual. Mengingat validasi 

pembersihan akan memberikan pengaruh terhadap proses pembersihan yang menjadi 

salah satu parameter penting di dalam industri farmasi. Diharapkan kajian ini dapat 

menjadi pedoman dan pengambilan keputusan bagi industri farmasi untuk 

meminimalisasi risiko yang dapat terjadi.

Metode

 Penilaian risiko dilakukan secara observasional dan wawancara dengan personel 

yang terlibat selama proses validasi pembersihan di salah satu industri farmasi di Kota 

Bandung. Hasil penelitian berupa kajian risiko dalam bentuk tabel untuk setiap tahapan 

dalam validasi pembersihan sehingga akan ada tindakan pencegahan dan 

pengendalian untuk risiko dengan kategori mayor dan kritis. 

 Untuk memastikan keamanan, kualitas, dan efikasi obat, validasi pembersihan 

merupakan komponen penting dalam industri farmasi.  Tujuan utama dari proses ini 

adalah untuk membuktikan secara terdokumentasi bahwa prosedur pembersihan yang 

diterapkan pada peralatan produksi dapat secara konsisten menghilangkan sisa-sisa 

produk sebelumnya, agen pembersih (deterjen), dan kontaminan mikroba hingga batas 

tertentu, sehingga aman untuk produksi selanjutnya.  Kegagalan validasi pembersihan 

dapat menyebabkan kontaminasi silang produk, risiko kesehatan pasien, dan 

pelanggaran regulasi. Hal tersebut dapat menyebabkan produk ditarik dari pasar dan 

rusaknya reputasi perusahaan. Oleh karena itu, terdapat Good Manufacturing Practices 

(GMP), Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB), dan APIC yang memberikan 

pemahaman dan penerapan prinsip validasi pembersihan (9,12,13). 

Gambar 1. Tahapan validasi pembersihan
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Tahapan dalam validasi pembersihan terdapat pada Gambar 1, diawali dengan 

menentukan parameter kritis sehingga didapatkan zat aktif yang akan digunakan untuk 

validasi pembersihan. Tahapan ini penting untuk mengidentifikasi potensi bahaya dan 

menentukan strategi validasi, termasuk pemilihan produk dan peralatan yang dipakai 

atau sekiranya sulit untuk dibersihkan. Selanjutnya, batas keberterimaan residu 

(MACO) dihitung secara ilmiah, diikuti dengan pengembangan prosedur pembersihan 

yang rinci. Kemudian, ditentukan metode pengambilan sampel (swab atau bilasan) dan 

metode analisis (spesifik seperti HPLC dan LC/MS atau non-spesifik seperti TOC dan 

konduktivitas) dikembangkan dan divalidasi untuk memastikan akurasi dan recovery 

sampel yang memenuhi kriteria. Setelah persiapan, sampling dilakukan baik dalam 

pembersihan, Clean Holding Time (CHT), Dirty Holding Time (DHT), dan product 

campaign. Dilakukan evaluasi data dan penyusunan laporan validasi yang 

komprehensif untuk memastikan semua kriteria terpenuhi dan menjamin keamanan 

serta kualitas produk dari hasil analisa (14). 

 Penilaian dilakukan dengan mengamati alur selama proses validasi pembersihan 

seperti yang tertera pada Gambar 1. Penilaian risiko dilakukan melalui beberapa tahap 

sebagai berikut (15):

Identifikasi risiko dengan menggunakan metode Fishbone Ishikawa

2. Analisis risiko dengan memberikan skor berdasarkan tingkat keparahan, 

probabilitas, dan deteksi. Kategori untuk tingkat keparahan tertera pada Tabel 1, 

2, dan 3.

Tabel 1. Kategori Tingkat Keparahan (S)

Skor Kategori Keterangan

5 Kritis

Efek risiko memberikan pengaruh 

sangat besar/kritis yang permanen 

terhadap prosedur internal, biaya, 

kinerja personel, persyaratan 

regulasi, dan/atau terutama 

terhadap mutu produk. Sehingga 

harus/wajib dilakukan observasi 

regulasi (reg.variasi mayor dan 

kategori penyimpangan kritis)

4 Mayor/Kritis

Efek risiko memberikan pengaruh 

besar dalam jangka waktu yang 

panjang terhadap prosedur 

internal, biaya, kinerja personel, 

persyaratan regulasi, dan/atau 

terhadap mutu, efektifitas, dan 

keamanan produk. Sehingga 

memungkinkan dilakukannya 

observasi regulasi (reg.variasi 

mayor dan kategori penyimpangan 

mayor/kritis)
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Penilaian probabilitas berdasarkan tingkat kemungkinan risiko tersebut dapat terjadi 

dengan kategori seperti pada Tabel 2.

Tabel 2. Kategori Tingkat Probabilitas (O)

3 Mayor

Efek risiko memberikan pengaruh 

sedang dalam jangka waktu yang 

pendek terhadap prosedur internal, 

biaya, kinerja personel, 

persyaratan regulasi, dossier, 

dan/atau terhadap mutu, efektifitas, 

dan keamanan produk. Sehingga 

memungkinkan untuk dilakukan 

observasi regulasi (reg.variasi 

minor dan kategori penyimpangan 

mayor)

2 Mayor/Minor

Efek risiko memberikan pengaruh 

yang kecil terhadap prosedur 

internal, biaya, kinerja personel, 

persyaratan regulasi, dossier, 

dan/atau terhadap mutu, efektifitas, 

dan keamanan produk. Sehingga 

kecil kemungkinan dilakukannya 

observasi regulasi (reg.variasi 

notifikasi dan kategori 

penyimpangan mayor/minor)

1 Minor

Efek risiko tidak memberikan 

pengaruh terhadap prosedur 

internal, biaya, kinerja personel, 

persyaratan regulasi, dossier, 

dan/atau terhadap mutu, efektifitas, 

dan keamanan produk. Sehingga 

tidak perlu dilakukan observasi 

regulasi dan untuk kategori 

penyimpangan minor

Skor Kategori Keterangan

5 Pasti terjadi

Terjadi lebih dari 4 kali per 

bulan/per bets kampanye dengan 

kejadian permanen yang tidak 

diketahui penyebabnya sehingga 

berdampak pada bets sebelum 

dan/atau setelahnya

4 Mungkin terjadi

Terjadi 2-3 kali per bulan/per bets 

kampanye dengan kejadian yang 

tidak dapat diperbaiki pada bets 

yang bersangkutan

3 Moderat/kadang - kadang

Terjadi 0-1 kali per bulan/per bets 

kampanye ataupun sebagian kecil 

pada bets yang bersangkutan
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Deteksi dapat dinilai dengan menentukan kontrol yang ada sudah dapat mendeteksi 

dan mengantisipasi risiko yang dapat terjadi dengan kategori seperti pada Tabel 3.

Tabel 3. Kategori Tingkat Deteksi (D)

3. Evaluasi risiko dengan menghitung Risk Priority Number (RPN) untuk mendapatkan 

risiko yang perlu untuk dilakukan evaluasi. RPN diperoleh dengan rumus RPN = 

Kejadian x Probabilitas x Deteksi. Nilai RPN yang dihasilkan dapat diklasifikasikan 

berdasarkan kriteria seperti pada Tabel 4.

2 Sangat rendah/langka

Hanya terisolasi pada bets yang 

bersangkutan pada 

sistem/alat/mesin yang 

bersangkutan

1 Sangat tidak mungkin terjadi Risiko tidak mungkin terjadi

Skor Kategori Keterangan

5 Tidak dapat terdeteksi

Kondisi atau tindakan yang telah 

dilakukan saat ini tidak dapat 

mendeteksi penyimpangan dan 

penyebab penyimpangan/failure 

mode

4
Kemungkinan sangat kecil 

terdeteksi

Kondisi atau tindakan yang telah 

dilakukan saat ini kemungkinan 

sangat kecil dapat mendeteksi 

penyimpangan dan penyebab 

penyimpangan/failure mode

3 Kemungkinan kecil terdeteksi

Kondisi atau tindakan yang telah 

dilakukan saat ini kemungkinan 

kecil dapat mendeteksi 

penyimpangan dan penyebab 

penyimpangan/failure mode

2 Kemungkinan besar terdeteksi

Kondisi atau tindakan yang telah 

dilakukan saat ini kemungkinan 

besar dapat mendeteksi 

penyimpangan dan penyebab 

penyimpangan/failure mode

1 Pasti terdeteksi

Kondisi atau tindakan yang telah 

dilakukan saat ini hampir pasti 

dapat mendeteksi penyimpangan 

dan penyebab 

penyimpangan/failure mode
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Tabel 4. Kategori Risiko Berdasarkan RPN

4. Membuat tindakan yang direkomendasikan dan menghitung nilai RPN yang baru bagi 

risiko yang masuk ke dalam kategori mayor sampai kritis 

Hasil

 

 Hasil penilaian risiko dilakukan pada setiap tahap validasi pembersihan dimulai 

dari menentukan parameter kritis, validasi metode analisa, proses pembersihan, 

perencanaan sampling dan sampling, analisa, CHT, DHT, dan product campaign.

Tabel 5. Risiko Saat Menentukan Parameter Kritis

Skor Kategori Keterangan

RPN < 16 Minor Risiko dapat diabaikan

16 ≤ RPN ≤ 36 Moderat Risiko dapat diterima dan proses dapat diimplementasikan

40 ≤ RPN ≤ 60 Mayor

Risiko tidak dapat diterima dan diperlukan rencana mitigasi aktif. Proses 

dapat diimplementasikan setelah tindakan untuk memitigasi dan 

mengandalkan risiko selesai dilakukan dan risiko dapat diterima

RPN ≥ 64 Kritis

Risiko tidak dapat ditoleransi, proses perlu dihentikan, dan diperlukan 

tindakan mitigasi risiko segera untuk menurunkan risiko atau untuk 

memastikan dampak potensial tidak terjadi

Potensi Risiko Dampak Risiko S Penyebab Risiko O Pengendalia

n yang Ada

D RPN

Penentuan marker 

produk dilakukan 

pada masing-

masing unit mesin 

sehingga jumlah 

marker banyak dan 

berbeda untuk 

setiap unit mesin

Studi validasi 

pembersihan 

menjadi terlalu 

banyak jika harus 

dilakukan pada 

masing-masing unit 

mesin produksi

5

Belum tersedianya data 

pengelompokan 

Equipment Train pada 

mesin-mesin Produksi 

karena Penambahan 

alat/mesin produksi 

menyebabkan 

banyaknya perubahan 

alur produksi

5

Pembuatan 

matriks 

pengelompok

an Equipment 

Train

2 50
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 Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, didapatkan tiga risiko pada 

proses menentukan parameter kritis (Tabel 5) dengan dua risiko kategori minor dan 

satu risiko kategori mayor yang memerlukan tindakan perbaikan.

Tabel 6. Risiko Saat Validasi/Verifikasi Metode Analisa

Tidak tersedianya 

data ADE/PDE 

bahan baku secara 

bebas sehingga 

harus diperoleh dari 

lembaga toksikologi 

dengan harga yang 

cukup mahal untuk 

setiap bahan 

bakunya

- Terhambatnya 

proses validasi 

pembersihan

- Perhitungan MACO 

tidak dapat dilakukan

- Penentuan kriteria 

penerimaan dari 

validasi pembersihan 

tidak sesuai regulasi 

terkini yang 

mengharuskan 

menggunakan rumus 

PDE zat aktif pada 

penentuan MACO

- Tidak 

memungkinkannya 

menggunakan 4 

variabel (kelarutan, 

dosis, toksisitas, dan 

kesulitan dalam 

pembersihan) dalam 

menentukan scoring 

marker

3

- Ketidakmampuan 

instansi dalam 

mendapatkan data 

ADE/PDE karena 

memerlukan biaya yang 

besar

- Pilihan biro toksikolog 

terbatas, sehingga data 

yang diperlukan tidak 

didapatkan

4

- Penyusunan 

matriks 

perbandingan 

setiap marker 

untuk 

mengambil 

satu marker 

yang 

ADE/PDE-

nya akan 

digunakan

- Survey biro 

toksikolog 

untuk mencari 

ketersediaan 

data 

ADE/PDE 

produk 

marker

1 12

Terdapat lebih dari 

satu zat aktif yang 

memiliki hasil 

scoring yang sama

Kesalahan dalam 

penentuan marker, 

sehingga hasil 

validasi pembersihan 

tidak 

merepresentasikan 

marker 

sesungguhnya

4

- Tidak ditetapkan 

prioritas pilihan jika 

scoring matriks marker 

nilainya sama

- Biasanya hanya ada 

satu zat aktif saja yang 

memiliki nilai scoring 

tertinggi

2

Memilih 

marker yang 

lebih sukar 

dibersihkan

1 8

Potensi Risiko Dampak Risiko S Penyebab Risiko O Pengendalian 

yang Ada

D RPN

Keterbatasan 

kemampuan instrumen 

untuk menganalisis 

analit 

direpresentasikan 

dengan nilai MACO 

yang didapatkan lebih 

kecil dari LOQ pada 

metode analisa

Hasil analisis menjadi 

bias atau tidak valid
3

- Instrumen yang 

belum tersedia 

atau spesifikasi 

instrumen yang 

tidak memenuhi 

kriteria analisis

- Metode analisa 

yang perlu 

dikembangkan

2

- Melakukan 

pengembangan 

metode melalui 

validasi metode 

analisa

- Pengujian 

dilakukan ke 

pihak lain 

(eksternal)

1 6
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Tabel 6. Risiko Saat Validasi/Verifikasi Metode Analisa

Alat/mesin yang 

digunakan untuk 

analisis belum 

terkalibrasi

Hasil analisis tidak 

akurat dan presisi
3

Kalibrasi tidak 

dilakukan sesuai 

dengan jadwal

3

Penjadwalan 

kalibrasi secara 

rutin

2 18

Tidak tersedianya 

bahan (baku 

pembanding/pelarut/k

olom) yang akan 

digunakan untuk 

analisis

- Downtime analisis 

karena menunggu 

bahan

- Perubahan metode 

analisis dengan 

menggunakan bahan 

lain

3

- Jarangnya

dilakukan

pengadaan untuk

baku

pembanding/reage

n/kolom

kromatografi

- Tidak semua 

bahan tersedia 

pada setiap 

industri

3

- Pengadaan 

reagen yang 

dibutuhkan 

dengan 

melakukan kajian 

terlebih dahulu

- Perencanaan 

protokol metode 

analisis

- Perhitungan 

dan perencanaan 

material yang 

dibutuhkan serta 

pengadaannya

2 18

Belum tersedianya 

metode analisa dari 

kompendial atau jurnal 

untuk analit

Metode analisa saat 

ini belum terbukti 

konsisten untuk 

menganalisis sampel 

uji Validasi 

Pembersihan/CHT/D

HT/Campaign

3

- Belum ada yang 

memvalidasi 

metode pengujian

- Tidak semua zat 

terdapat metode 

untuk analisis yang 

sudah diakui atau 

ada di 

kompendial/jurnal

3

Melakukan 

pengkajian dan 

validasi metode 

analisis 

(percobaan)

1 9

Terdapat banyaknya 

matriks dalam sampel

- Interferensi analit 

pada sampel validasi 

pembersihan

- Penurunan tingkat 

recovery/rendemen 

sampel yang 

dianalisis, sehingga 

hasil penentuan 

residu menjadi tidak 

representatif

3

- Protokol analisis 

hasil validasi 

pembersihan 

belum tersusun 

mengikuti marker 

yang akan 

dianalisis

- Belum dilakukan 

validasi metode 

analisis atau 

sample recovery 

(recovery ambilan) 

sebelum 

melakukan analisis 

sampel validasi 

pembersihan

3

Penyusunan 

validasi metode 

analisis dan 

sample recovery 

untuk validasi 

pembersihan 

dengan marker 

yang telah 

ditentukan

1 9

Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, ditemukan lima risiko pada 

proses menentukan validasi/verifikasi metode analisa (Tabel 6) dengan dua risiko 

kategori minor dan tiga risiko kategori moderat.
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Tabel 7. Risiko Saat Proses Pembersihan

Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, ditemukan satu risiko pada 

proses pembersihan (Tabel 7) dengan kategori risiko kategori mayor.

Tabel 8. Risiko Saat Sampling Validasi Pembersihan

Potensi Risiko Dampak Risiko S Penyebab Risiko O Pengendalian 

yang Ada

D RPN

Pembersihan 

yang dilakukan 

masih manual 

(Clean-out-of-

Place) sehingga 

dikerjakan oleh 

personel dan 

hasil 

pembersihan tiap 

personel berbeda 

walaupun dengan 

prosedur yang 

sama

- Tidak adanya 

standarisasi 

pembersihan antar 

personel

- Kemungkinan residu 

yang tersisa

- Pembersihan yang 

tidak tervalidasi

- Kesulitan dalam 

menentukan volume 

bilasan sehingga hasil 

pembersihan menjadi 

bias

5

- Tidak tersedianya 

alat yang dapat 

membersihkan 

secara otomatis

- Seharusnya 

pembersihan dapat 

dilakukan secara 

otomatis (Clean in 

Place) sehingga 

hasil 

pembersihannya 

dapat konsisten dan 

terukur

5

- Adanya protap 

pembersihan 

alat/mesin untuk 

memastikan 

hasil yang 

konsisten

- Pengawasan 

dan pelatihan 

pembersihan 

terhadap 

personel

2 50

Potensi 

Risiko

Dampak 

Risiko

S Penyebab 

Risiko

O Pengendali

an yang 

Ada

D RPN

Karena 

pembersihan 

yang 

dilakukan 

masih 

manual 

maka 

volume 

bilasan 

untuk 

pembersihan 

menjadi sulit 

untuk 

ditentukan

Hasil 

analisis tidak 

merepresent

asikan hasil 

sesungguhn

ya

5

Tidak 

dilakukanny

a penentuan 

volume 

bilasan

3

Melakukan 

estimasi 

jumlah 

volume 

bilasan

3 45
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Personel 

yang 

melakukan 

sampling 

tidak sesuai 

dengan SOP 

dan Protap 

(Baru 

pertama kali 

melakukan 

sampling, 

tidak teliti 

dalam 

sampling, 

label yang 

salah tulis 

atau 

tertukar, 

pakaian 

yang tidak 

sesuai APD)

- Hasil 

pengujian 

yang tidak 

sesuai/bias

- Analit yang 

menempel 

pada lokasi 

sampel tidak 

terambil 

secara 

menyeluruh

4

Adanya 

personel 

yang kurang 

patuh 

terhadap 

SOP dan 

Protap 

padahal 

sudah 

dilakukan 

pelatihan

4

Pengawasan 

dan 

pelatihan 

terhadap 

personel

1 16

Personel 

tiba-tiba 

berhalangan 

ketika akan 

melakukan 

sampling

Pergantian 

personel 

yang belum 

kompeten

2

Tidak 

adanya tim 

cadangan 

untuk 

sampling

2

Adanya 

backup 

personel 

yang 

kompeten

1 4

Frame 

sampling 

untuk 

melakukan 

tes swab 

tidak 

dibersihkan 

selama 

proses 

maupun alat 

yang 

digunakan 

untuk 

sampling 

tidak 

dibersihkan 

terlebih 

dahulu atau 

dipakai lagi 

untuk 

sampling hal 

yang lainnya

Terjadinya

kontaminasi

dan

tertumpukny

a residu

5

Tidak 

adanya 

prosedur 

untuk 

pembersihan 

alat

4

- Pembuatan 

protokol 

sampling 

validasi 

pembersihan

- 

Pengawasan 

dan 

pembersihan 

alat

2 40
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Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, ditemukan delapan risiko pada 

proses sampling validasi pembersihan (Tabel 8) dengan empat risiko kategori minor, 

satu risiko kategori moderat, dan tiga risiko kategori mayor

Mesin yang 

termasuk 

dalam 

Equipment 

train tiba-tiba 

rusak/berma

salah

Mundurnya 

waktu 

sampling

1

Perawatan 

mesin yang 

kurang

2

- Pengaturan 

jadwal 

perawatan 

mesin 

secara rutin

- 

Pengecekan 

kondisi 

mesin 

secara rutin

2 4

Zat 

pembersih 

yang tiba-

tiba habis 

atau 

berganti

- Apabila 

dilakukan 

penggantian 

maka hasil 

pembersihan 

menjadi 

berbeda

- Apabila 

menunggu 

cairan 

pembersih 

maka waktu 

sampling 

akan 

mundur

2

- Kurangnya 

rencana 

pemakaian 

zat 

pembersih 

dan stok 

yang kurang

- 

Seharusnya 

zat 

pembersih 

yang 

digunakan 

selama 

validasi 

pembersihan 

adalah 

pembersih 

yang sama

2

Perencanaa

n zat 

pembersih 

dan stok

1 4

Terdapat 

permintaan 

produksi 

untuk produk 

lain yang 

mendesak, 

sehingga 

proses yang 

seharusnya 

terjadwal 

menjadi 

berubah/tida

k jadi

Diperlukan 

penjadwalan 

validasi 

pembersihan 

ulang. 

Produk yang 

akan 

divalidasi 

belum tentu 

dapat 

diproduksi 

karena 

keterbatasan 

bahan 

baku/permint

aan pasar

2

Kurangnya 

koordinasi 

dengan 

pihak 

manajemen

2

Perencanaa

n, 

koordinasi, 

dan rapat 

untuk 

pemberitahu

an mengenai 

pelaksanaan 

validasi 

pembersihan

1 4
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Tabel 9. Risiko Saat Proses Analisa

Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, ditemukan dua risiko pada 

proses analisa (Tabel 9) dengan dua risiko kategori minor.

Potensi 

Risiko

Dampak 

Risiko

S Penyebab 

Risiko

O Pengendal

ian yang 

Ada

D RPN

Hasil 

analisis 

yang tidak 

masuk 

rentang 

keberterim

aan 

maupun 

recovery 

sampel 

yang 

rendah

Perlu 

dilakukann

ya evaluasi 

dan 

pengkajian 

proses 

pembersih

an

3

- 

Pembersih

an yang 

kurang

- Personel 

yang 

melakukan 

analisa 

bermasala

h

2

Melakukan 

prosedur 

Hasil 

Analisis di 

Luar 

Spesifikasi 

(HULS)

1 6

Personel 

yang 

melakukan 

analisa 

kurang 

kompeten 

sehingga 

handling 

yang 

dilakukan 

tidak 

sesuai 

menyebab

kan 

kontamina

si silang 

dari 

lingkungan

/peralatan/

personel

Hasil 

analisis 

yang bias

3

Kurangnya 

pelatihan 

dan 

koordinasi 

antar tim 

validasi

2

Pelatihan 

dan 

pengawas

an 

personel

1 6



498

A. Aristokrat, Majalah Farmasetika, 10 (6) 2025, 485-505

Tabel 10. Risiko Saat Studi CHT dan DHT

Potensi Risiko Dampak Risiko S Penyebab Risiko O Pengendalian yang Ada D RPN

Personel yang 

tidak berwenang 

masuk/keluar ke 

dalam ruang yang 

sedang dalam 

pemantauan CHT 

maupun DHT

Alat/mesin yang 

dibersihkan 

berisiko 

terkontaminasi 

oleh personel

4
Tidak adanya sosialisasi

kepada personel
2

Penempelan label 

"DILARANG MASUK" serta 

pengamanan ruangan 

sedang dalam masa 

pengamatan (ruangan 

dikunci)

1 8

Pintu di ruangan 

yang dilakukan 

CHT maupun 

DHT yang tidak 

dapat tertutup 

dengan rapat

Terjadinya 

kontaminasi 

dari area 

koridor/ruangan 

lain ke dalam 

ruangan yang 

sedang 

dipantau

5

- Kurangnya perawatan 

dan pengecekan pintu

- Seharusnya pintu di 

ruang produksi rata 

dengan dinding sehingga 

tidak ada celah, sudut, 

atau tonjolan yang dapat 

menjadi tempat 

penumpukan debu, 

kotoran, atau 

mikroorganisme

4

- Pendataan dan perbaikan 

pintu

- Bagian alat yang ingin 

dilakukan sampling apabila 

memungkinkan 

dimasukkan dalam plastik 

bersih

2 40

Studi CHT 

maupun DHT 

membuat alat 

yang sementara 

tidak dapat 

terpakai dan 

menghambat 

proses produksi 

rutin

Terlambatnya 

proses produksi 

sehingga tidak 

dapat 

memenuhi 

permintaan

3

- Kurangnya perencanaan 

produksi

- Seharusnya mesin 

dapat berjalan untuk 

produksi tetapi tidak dapat 

dipakai sehingga 

memperlambat proses 

produksi

2

- Bekerja sama dengan 

PPIC untuk mengatur 

jumlah produksi agar tetap 

mencapai target

- Menggunakan jumlah

bets pada produksi

umumnya untuk digunakan

pada studi ini

1 6

Kajian CHT tidak 

dilakukan pada 

salah satu 

mesin/proses

Kebersihan alat 

dalam kurun 

waktu tertentu 

tidak dapat 

terjamin 

sehingga 

terdapat 

kemungkinan 

adanya residu 

atau cemaran 

yang dapat 

memberikan 

kontaminasi 

terhadap 

produksi 

selanjutnya

5

- Tidak ada waktu tunggu 

untuk proses tersebut 

sehingga akan 

menghambat produksi

- Proses tersebut selalu 

berjalan terus-menerus 

sehingga tidak 

memerlukan pengkajian 

CHT. Setelah proses 

pembersihan, proses 

tetap berlanjut hingga 

pembersihan selanjutnya

- Kasus berhentinya 

proses terkait dalam 

kondisi bersih sangat 

jarang/tidak pernah sama 

sekali

5

Dilakukan pencucian 

kembali sebelum produk 

baru akan dimulai atau saat 

mesin tidak digunakan 

lebih dari satu hari

1 25
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DHT (Tabel 10) dengan tiga risiko kategori minor, satu risiko kategori moderat, 

dan satu risiko mayor.

Tabel 11. Risiko Saat Studi Product Campaign

Berdasarkan hasil identifikasi dan analisis risiko, ditemukan dua risiko pada 

proses studi product campaign (Tabel 11) dengan kategori risiko kategori minor. 

Berdasarkan Tabel 5-11, didapatkan sebanyak 26 risiko dari keseluruhan proses 

produksi. Tahap selanjutnya didapatkan grafik risiko kontaminasi silang berdasarkan 

kategorinya pada setiap proses produksi seperti tercantum dalam Gambar 3.

Waktu tunggu 

kotor / Dirty 

Holding Time 

(DHT) terlalu lama 

dan menyebabkan 

alat sulit untuk 

dibersihkan

Akumulasi 

residu
2

Mesin dibiarkan kotor 

dalam kurun waktu 

tertentu sehingga kontak 

dengan pengotor semakin 

lama dan terdapat 

kemungkinan residu 

semakin sulit dibersihkan

2

Membatasi waktu tunggu 

kotor mesin sesuai dengan 

waktu yang biasa dilakukan

1 4

Potensi Risiko Dampak 

Risiko

S Penyebab Risiko O Pengendalian yang 

Ada

D RPN

Proses produksi 

secara campaign 

tidak dibatasi dan 

berpotensi 

meningkatkan 

akumulasi marker 

dan terbawa pada 

proses produksi 

selanjutnya

- Residu 

semakin 

sulit 

dibersihkan

- 

Mencemari 

bets 

selanjutnya

3

Pembersihan 

minor yang 

dilakukan kurang

2

- Membuat prosedur 

tetap Product 

Campaign, dengan 

membatasi bets 

sesuai dengan 

kapasitas serta 

produksi rutin

2 12

Produksi satu 

jenis obat dalam 

jumlah besar 

(METHOD)

Hanya satu 

jenis obat 

yang 

dihasilkan 

dalam 

jumlah 

besar 

menyebabk

an 

penumpuka

n obat 

tersebut

2

Perencanaan 

(Perhitungan dan 

pengaturan) yang 

kurang dari PPIC

2

Koordinasi 

maksimum batch 

turun antara Produksi 

dan PPIC

2 8
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Gambar 3. Grafik kategori risiko yang dapat terjadi pada setiap proses saat validasi 

pembersihan

Dari hasil identifikasi risiko didapatkan sebanyak 16 risiko termasuk dalam 

kategori minor, 4 risiko termasuk dalam kategori moderat, dan 6 risiko termasuk dalam 

kategori mayor. Diperlukan evaluasi dan perhitungan RPN yang baru dari risiko mayor 

tersebut. Hasil evaluasi dan RPN yang baru terdapat pada Tabel 12. Evaluasi dari risiko 

dengan menggunakan Corrective Action and Preventive Action (CAPA) sehingga dapat 

mengurangi peluang terjadinya risiko serta lebih mudah dalam mendeteksi risiko.

Tabel 12. Evaluasi dan CAPA dari Risiko Dengan Kategori Mayor

Potensi Risiko CAPA O D RPN

Pada proses validasi pembersihan 

sebelumnya, penentuan marker produk 

dilakukan pada masing-masing unit mesin 

sehingga jumlah marker banyak dan 

berbeda untuk setiap unit mesin

Membuat dokumen baku dan tertulis 

untuk Equipment train
2 1 10

Pembersihan yang dilakukan masih manual 

(Clean-out-of-Place) sehingga dikerjakan 

oleh personel dan hasil pembersihan tiap 

personel berbeda walaupun dengan 

prosedur yang sama

- Pengkajian ulang prosedur 

pembersihan dalam protap alat/mesin

- Membuat analisis risiko mengenai 

pembersihan manual dan dengan 

mesin

- Pelatihan kepada personil mengenai 

pembersihan

2 1 10

Karena pembersihan yang dilakukan masih 

manual maka volume bilasan untuk 

pembersihan menjadi sulit untuk ditentukan

Melakukan pemisahan dan 

pengukuran cairan yang digunakan 

untuk pembilasan

1 1 5
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Pembahasan

 Dari hasil kajian risiko didapatkan beberapa hal penting yaitu risiko yang perlu 

ditangani maupun justifikasi terhadap kemungkinan penyimpangan yang dapat terjadi. 

Penentuan marker menjadi salah satu hal yang penting dalam validasi pembersihan. 

Pendekatan Bracketing dilakukan untuk meminimalisasi jumlah validasi yang diperlukan 

dengan cara mengelompokkan produk-produk terhadap serangkaian proses peralatan 

yang sama. Hal ini dilakukan untuk meminimalisasi waktu, tenaga, dan biaya yang 

dibutuhkan untuk validasi pembersihan. Tujuannya adalah sebagai alasan ilmiah untuk 

peringkat worst case produk dalam validasi pembersihan. Tahapannya dimulai dengan 

pengelompokan serangkaian peralatan yang digunakan untuk memproduksi beberapa 

produk (Equipment Train), yaitu yang memiliki peralatan yang sama dengan beberapa 

cara atau metode pembersihan yang sama. Selanjutnya, dibuat matriks mengenai 

produk-produk yang diproduksi berdasarkan tingkat kemudahan dan kesulitan saat 

proses pembersihan (Cleanability), tingkat kelarutan, nilai ADE (Acceptable Daily 

Exposure)/PDE (Permitted Daily Exposure), nilai toksisitas, dan dosis terapetik. Dari 

matriks tersebut maka akan didapatkan total nilai terbesar yang merupakan marker 

untuk validasi pembersihan (13,14). Marker yang dipilih harus dapat merepresentasikan 

untuk produk lainnya berdasarkan tingkat kesulitan dalam pembersihan, kelarutan, 

dosis, dan data toksikologi. Apabila terdapat marker dari produk lain yang lebih poten 

dari marker sebelumnya maka hasil validasi pembersihan tidak valid dan diperlukan 

pengulangan dengan marker yang tepat (16). Oleh karena itu, diperlukan perhitungan 

dan analisis yang tepat ketika melakukan pemilihan marker. Selain itu, penentuan titik 

kritis dan peralatan yang digunakan menjadi perhatian utama dalam tahapan ini. Akan 

lebih baik apabila dibuat dokumen baku tertulis yang mengatur dan mendata peralatan 

dan jalur yang digunakan untuk produksi masing-masing produk sehingga menjadi lebih 

mudah dalam menganalisisnya.

 Pembersihan yang dilakukan dalam beberapa alat produksi cenderung masih 

dilakukan secara manual. Hal ini dikarenakan memang dalam beberapa mesin seperti 

mesin cetak dan mesin kemas primer belum terdapat alat yang dapat membersihkan 

otomatis saat ini di dunia. Namun, alat-alat untuk pencampuran/granulasi sudah ada 

yang dapat membersihkan otomatis walaupun tidak semua industri memilikinya (17). 

Frame sampling untung melakukan tes swab 

tidak dibersihkan selama proses maupun 

alat yang digunakan untuk sampling tidak 

dibersihkan terlebih dahulu atau dipakai lagi 

untuk sampling hal yang lainnya

- Frame untuk sampling dibuat dari 

bahan stainless steel agar mudah 

dibersihkan

- Membuat prosedur pembersihan alat 

sebelum dan sesudah digunakan

1 1 5

HVAC yang kurang baik dalam melakukan 

pertukaran udara dan tekanan antar ruang

Penyusunan dan eksekusi preventive 

maintenance oleh bagian Teknik
2 1 10

Pintu di ruangan yang dilakukan CHT 

maupun DHT yang tidak dapat tertutup 

dengan rapat

Penyusunan dan eksekusi preventive 

maintenance oleh bagian Teknik
2 1 10
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Tentunya terdapat risiko dari pembersihan yang masih manual seperti tidak ada 

parameter yang pasti, kemungkinan hasil pembersihan yang berbeda setiap saat, dan 

tidak dapat mengukur volume bilasan. Untuk mengatasi risiko tersebut maka diperlukan 

beberapa hal seperti pelatihan terhadap personel, pembuatan prosedur pembersihan 

dengan suatu satuan yang dapat terukur seperti keterulangan jumlah pembersihan, 

jumlah cairan pembersih, serta penentuan volume bilasan. Prosedur pembersihan ini 

dapat diuji terlebih dahulu sampai memenuhi syarat keberterimaan yang ada. Dengan 

adanya pencegahan tersebut, maka personel mendapatkan cara pembersihan yang 

sama dengan parameter yang dapat terkuantifikasi.

 Risiko lainnya yang merupakan hal kecil tetapi dapat berakibat fatal adalah 

terlewatnya proses pencucian serta bahan dari alat yang digunakan selama validasi 

pembersihan. Sudah seharusnya alat selalu dibersihkan ketika akan sampling dan 

setelah sampling. Namun, terdapat alat yang terbuat dari bahan yang sulit dibersihkan. 

Oleh karena itu, diperlukan evaluasi terhadap bahan alat sampling. Apabila bahan dari 

alat sampling dapat diganti dengan bahan yang mudah dibersihkan seperti stainless 

steel (18). 

 Sarana penunjang kritis dalam industri farmasi seperti HVAC (Heating, 

Ventilation, and Air Conditioning) yang bermasalah dapat menjadi risiko terhadap 

validasi pembersihan. Apabila HVAC tidak baik dalam melakukan pertukaran udara 

maka akan mengakibatkan kontaminasi silang atau hasil pembersihan menjadi kotor 

kembali (19). Kualifikasi ulang dan perawatan dari HVAC menjadi salah satu cara untuk 

mengurangi risiko tersebut (20).

 Clean Holding Time (CHT) adalah waktu maksimum yang diizinkan bagi 

peralatan produksi untuk tetap berada dalam kondisi bersih setelah proses 

pembersihan selesai dan sebelum digunakan kembali. Sedangkan Dirty Holding Time 

(DHT) adalah waktu maksimum yang diizinkan bagi peralatan produksi untuk tetap 

berada dalam kondisi kotor setelah produksi selesai dan sebelum proses pembersihan 

dimulai (13,14,21). Pada saat studi CHT/DHT, ruangan yang sedang diamati harus 

dapat tertutup rapat (21). Namun, terdapat kemungkinan bahwa terdapatnya celah pada 

pintu ruangan tersebut sehingga menyebabkan debu atau kotoran dapat masuk ke 

dalam ruangan dan mengakibatkan hasil analisis menjadi bias. Dibutuhkan tindakan 

korektif seperti perbaikan pada pintu dengan memberikan ganjalan berupa karet atau 

plastik yang tidak dapat menyimpan debu. Selain itu, tindakan pencegahan seperti 

perawatan dan pendataan kondisi pintu serta ruangan diperlukan untuk tahap ini.

 Apabila produksi harus berjalan secara berkelanjutan dan terdapat salah satu 

proses produksi yang tidak pernah berhenti karena tidak ada cadangan alat, maka studi 

CHT/DHT dapat tidak dilakukan dengan menganalisis risiko yang ada. Apabila mesin 

terus dipakai maka pembersihan akan selalu dilakukan sehingga CHT/DHT tidak 

dibutuhkan. Memaksakan untuk studi dilakukan dapat mengakibatkan risiko yang lebih 

parah seperti terlambatnya produksi sehingga permintaan tidak dapat dipenuhi. 

 Risiko yang dapat terjadi selama proses validasi pembersihan mulai dari risiko 

yang memang umum terjadi dan tindakan pencegahan yang sudah umum dilakukan 

sampai risiko yang khusus terjadi dalam validasi pembersihan. Risiko ini perlu untuk
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dipertimbangkan, dianalisis, dan dikaji untuk mengurangi potensi dampak dari risiko ini 

di masa yang akan datang.

Kesimpulan

 

 Dari hasil kajian risiko didapatkan sebanyak 26 risiko dengan 16 risiko minor, 4 

risiko moderat dan 6 risiko mayor yang dapat terjadi saat validasi pembersihan. Risiko 

yang termasuk dalam kategori mayor telah dibuat tindakan pengendalian risiko 

menggunakan CAPA. Hasil dari CAPA ini akan mengurangi risiko terjadinya kegagalan 

dalam validasi pembersihan mengingat hasilnya dapat mempengaruhi mutu produk. 

Oleh karena itu, industri farmasi perlu mempertimbangkan beberapa hal sebelum 

melakukan validasi pembersihan. Hal ini meliputi pemilihan marker yang tepat, 

kesiapan metode analisis, metode pembersihan yang tepat, mempertimbangkan untuk 

pembersihan dilakukan secara otomatis, serta sarana penunjang kritis yang memadai. 

Selain itu, diperlukannya kalibrasi serta kualifikasi ulang terhadap instrumen yang 

dibutuhkan dalam validasi pembersihan untuk menjaga data yang dihasilkan tetap valid. 

Diharapkan kajian ini dapat menjadi pedoman bagi suatu industri farmasi sebelum 

melakukan validasi pembersihan. 
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