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ABSTRAK

Environmental monitoring (EM) adalah program pemeriksaan terhadap kontaminasi mikroba
dan partikel di area ruang bersih dan area proses aseptik. Program EM ini dilakukan untuk
mencegah terjadinya kontaminasi terhadap produk. Oleh karena itu program EM ini dirancang
untuk mengevaluasi kualitas lingkungan area produksi sesuai dengan standar area ruang bersih
yang ditetapkan oleh BPOM untuk produksif@roduk steril yang berkualitas. Metode yang
digunakan dalam program EM ada tiga yaitu passive air sampling. active air sampling, dan
surface monitoring . Standar batas cemaran mikroba pada kelas A adalah <1 cfu/m’ dan standar
batas partikulat udara ukuran > 0,5 um di kelas A adalah 3,520 cfu/m? dan partikulat udara
ukuran = 5 ym adalah 20. Review ini diharapkan dapat memberikan informasi mengenai metode yang
dilakukan pada program EM.

Kata Kunci : Environmental monitoring, area ruang bersih, area proses aseptic

ABSTRACT

Environmental monitoring (EM) is an inspection program for microbial aggy particle
contamination in cleanroom areas and aseptic process areas. This B program is carried out
to prevent contamination of the product. Therefore the EM program is designed to improve the
quality of the production environment in accordance with clean room standards set by BPOM
for the jgpduction of quality sterile products. There are three methods used in the EM program,
namely passive air sampling, active air sampling, and surface monitoring. The standard limit
of microbial contamination in class A is <1 cfu / m3 and the standard limit of air particulate
size 2 0.5 um in elass A is 3,520 cfiu / m3 and air particulate size 5 um is 20. This review is
expected to help find information about the method used in the EM program.

Keywords : Environmental monitoring, cleanroom area, aseptic process area




Pendahuluan

Industri farmasi, baik pengolahan non steril
dan  khususnya  pengolahan  steril
memerlukan area yang dapat
meminimalkan potensi kontaminasi
mikroba melalui pemantauan kebersihan
lingkungan (Trsan, Seme, & Srcic, 2019).
Produk steril adalah produk yang kritis dan
sensitif dan didesain agar bebas dari
mikroorganisme hidup, pirogen, dan
partikel lain yang tidak dapat diterima

(Nageen, Gupta, Natasha, Bhat, & Yogita,

2012).

Lingkungan memiliki peran penting
terhadap akses masuknya mikroba ke dalam
produk farmasi. Kualitas dari produk
tergantung pada environmental monitoring
(EM) di area produksi. Untuk mendapatkan
produk  farmasi yang bebas dari
kontaminasi, maka memerlukan sistem
pemantauan lingkungan yang memadai.
EM menyediakan sistem dan fungsi yang
memerlukan penetapan dan pemantauan
kualitas lingkungan yang dapat memastikan
pemeneliharaan lingkungan bebas dari

kontaminasi (Mehdi, et al., 2018).

Dalam proses aseptik, salah satu kontrol
laboratorium yang paling penting adalah
program EM  karena program ini
memberikan informasi yang bermakna
tentang kualitas lingkungan pada area
proses  aseptik. EM  harus dapat
mengidentifikasi secara cepat rute atau alur
yang potensial terjadi kontaminasi dan
memungkinkan  untuk  melaksanakan

koreksi sebelum terjadi kontaminasi pada

produk (FDA, 2004).

Oleh karena itu review artikel ini akan
membahas metode yang digunakan dalam
program environmental monitoring untuk
memastikan tidak terdapat kontaminasi

pada area ruang bersih dan proses aseptik.

METODE

Metode review yang digunakan adalah studi
pustaka dengan mengumpulkan beberapa
jurnal dan sumber kompendial dengan
sarana internet dari web terpercaya seperti
NCBI, Google Scholar, FDA dan BPOM
RI. Studi pustaka merupakan teknik
pengumpulan literatur ilmiah baik primer
maupun sekunder. Pencarian pustaka
menggunakan kata kunci yang terkait

dengan metode environmental monitoring

pada area ruang bersih dan proses aseptik.




Jurnal yang digunakan sebagai pustaka
merupakan jurnal yang telah dipublish
selama 10 tahun terakhir. Jurnal yang
digunakan sebagai pustaka sebanyak 10
jurnal merupakan jurnal internasional atau

jurnal nasional.

POKOK BAHASAN

Environmental Monitoring

Environmental monitoring (EM) atau
pemantauan lingkungan adalah sistem
pengawasan yang dirancang  untuk
pemantauan kontaminasi mikroba terhadap
ruangan dan lingkungan pemroresan
tertutup lainnya. EM adalah prosedur yang
memberikan pemantauan, pengujian, dan
tanggapan terhadap konsentrasi mikroba di
lingkungan proses aseptik. EM merupakan
suatu prosedur dan tindakan yang perlu
dilakukan untuk mengkarakterisasi, dan
menilai kualitas lingkungan (Mehdi, et al.,
2018), mendeteksi perubahan tren jumlah
mikroba dan pertumbuhan mikroba dalam

ruang bersih atau lingkungan yang

terkendali (Ashour, Mansy, & Eissa,2011).

Tujuan utama EM adalah untuk mengatur
jumlah partikel viable dan non-viable yang

hidup di udara dalam batas yang ditentukan,

memprediksi resiko terhadap lingkungan
dan  memperkirakan  efikasi  proses
pembersihandan desinfektan yang
digunakan di area steril seperti area
pengisian, formulasi, pencampuran,
pengemasan, dan area lain yang terkait
(Mehdi, et al., 2018). Hasil yang diperoleh
perlu  memberikan informasi mengenai
konstruksi fisik ruangan, kinerja sistem
heating ventilation and air conditioning
(HVAC), kebersihan personel, cara
berpakaian, peralatan, dan  operasi

pembersihan (Ashour, Mansy, & Eissa,

2011).
Klasifikasi Ruang Bersih

Ruang bersih merupakan fasilitas yang
digunakan sebagai bagian dari produksi
pada industri farmasi. Ruang bersih
dirancang untuk mempertahankan jumlah
partikulat seperti debu, mikroorganisme,
atau partikel lain yang dapat menguap.
Ruang bersih biasanya memiliki tingkat
kebersihan yang dihitung dengan jumlah
partikel per m* pada ukuran molekul yang
telah ditentukan. Klasifikasi ruang bersih
berdasarkan jumlah partikel dapat dilihat

pada Tabel 1. berikut :




Tabel 1. Klasifikasi Ruang Bersih Berdasarkan Jumlah Partikel

Nonoperasional | Operasional
Jumlah maksimum partikel/m® yang diperbolehkan
=05 ym =5pum =05 um =5um
A 3.520 20 3.520 20
B 3.520 29 352.000 2.900
C 352.000 2.900 3.520.000 29,000
D 3.520.000 29.000 Tidak ditetapkan | Tidak ditetapkan

Ruang bersih dan sarana udara bersih perlu
dipantau secara rutin, apabila berlangsung
kegiatan aseptis maka perlu dilakukan
pemantauan batas cemaran mikroba dengan

menggunakan metode passive air sampling,

active air sampling, dan surface sampling.
Batas cemaran mikroba yang disarankan
untuk pemantauan area bersih selama
kegiatan berlangsung dapat dilihat pada

Tabel 2. berikut :

Tabel 2. Batas Cemaran Mikroba dalam Pemantauan Area Bersih On Process

Batas yang disarankan untuk cemaran mikroba
Cawan papar Cawan kontak Sarung tangan 5
Kelas San;ssj;?ara (dia. 90 mm) (dia. 55 mm) jari cfu/sarung
cfu/4 jam cfu/plate tangan
A <l <l <l <l
B 10 5 5 5
C 100 50 25 -
D 200 100 50 -
(BPOM RI, 2018).
Metode Environmental Monitoring agar nufrien yang terekspos pada
lingkungan, karena hanya beberapa

Passive air sampling
mikroorganisme yang dapat mengendap

Metode passive air (PAS)

sampling
dipermukaan agar yang terdeteksi, maka
pengambilan udara secara pasif atau biasa

metode ini dapat digunakan sebagai

juga disebut dengan metode cawan papar
pengujian secara kualitatif, semi kuantitatif,

adalah metode yang sering digunakan untuk
dan pemantauan udara. Nilai pada area

pemantauan ruangan bersih (atau zona
kritis akan ditingkatkan dengan memastikan

terkontrol).  Metode  cawan

papar
bahwa cawan disimpan pada lokasi yang

merupakan cawan petri yang berisi media




paling tinggi terhadap kontaminasi produk.
Dalam proses validasi, bagian pemantauan
mutu harus mengevaluasi kondisi paparan
media yang  tidak menyebabkan
pengeringan pada media disebabkan oleh
lamanya periode pengambilan sampel atau
aliran udara yang tinggi yang dapat
menghambat pertumbuhan mikroorganisme

(FDA, 2004).

Pengambilan sampel udara metode cawan
papar dilakukan dengan memperlihatkan
dua permukaan cawan petri 90 mm yang
berisi media agar nutrient Tryptone Soya
Agar (TSA) (Ashour, Mansy, & Eissa,
2011) atau Seybean Casein Digest Agar
(SCDA) selama 4 jam cawan petri
diinkubasi pada suhu 20-25°C sclama 72
jam kemudian diinkubasi pada suhu 30-
35°C selama 48 jam dan dokumentasikan
hasilnya  (Rastogi & Hashmi, 2019).
Pengambilan sampel udara dengan metode
cawan papar sesuai dengan POPP CPOB
2012 dilakukan dengan memaparkan
permukaan cawan petri 90 mm yang berisi
media agar TSA selama 1-4 jam, cawan
papar diinkubasi ?ada suhu 20-25"C selama

4 hari, kemudian lanjutkan inkubasi pada

suhu 30-35°C seclama 48 jam dan hitung

jumlah koloni bakteri dan jamur yang
tumbuh  dari  setiap cawan dan
dokumentasikan hasil EM tersebut pada
formulir yang telah disediakan (BPOM R1,

2013).

Metode cawan papar memiliki beberapa
keunggulan yaitu bagian permukaan agar
dapat terus terpapar selama 4 jam tanpa
mengganggu lingkungan sekitar dan titik
sampling dapat dilakukan didekat produk
yang terpapar, selain itu metode cawan
papar juga tidak dipengaruhi oleh variasi
vendor seperti metode active air sampler.
Kekurangan dari metode cawan papar
adalah rentan terhadap penanganan,
kontaminasi  dari

transportasi,  dan

laboratorium (Sutton, 2010).
Active air sampling

Active air sampling (AAS) memiliki
pengukuran yang berbeda dengan metode
cawan papar. Metode cawan papar
menunjukan jumlah mikroorganisme yang
terdapat pada permukaan media agar
sedangkan AAS menunjukkan jumlah
mikroorganisme yang terdapat dalam
volume udara tertentu dalam jangkauan air
sampler. Volume udara sampel biasanya

sebesar 1000 m® hasil dari jumlah




mikroorganisme dihitung dalam CFU/m’
(Napoli, Marcotrigiano, & Montagna,
2012). Oleh karena itu pada ruangan kelas
A jumlah kontaminasi mikroba yang
diharapkan adalah < 1 cfu/m® (Sandle,

2010).

Metode AAS dilakukan dengan
menggunakan cawan petri 90 mm yang
berisi media agar TSA, set alat air sampler
sesuai dengan protap dan masukan cawan
petri ke dalam air sampler dan buka
tutupnya, segera pasang tutup air sampler.
Nyalakan air sampler dengan menekan
tombol “Start”, air sampler akan berhenti
secara otomatis apabila pengambilan
volume sampel udara telah selesai. Cawan
petri yang digunakan untuk pemantauan
kemudian diinkubasi da suhu 20-25°C
selama 4 hari, kemudian lanjutkan inkubasi
pada suhu 30-35°C selama 48 jam dan
hitung jumlah koloni bakteri dan jamur
yang tumbuh dari setiap cawan dan
dokumentasikan hasil EM tersebut pada

formulir yang telah disediakan (BPOM RI,

2013).

Terdapat beberapa kelemahan dari alat air
sampler yaitu distribusi mikroorganisme

yang tidak merata, tergantung pada laju

sampling dimana pada laju rendah
mikroorganisme tidak akan masuk ke dalam
media agar, sedangkan pada kecepatan
tinggi media agar bisa mengering (Sandle,

2010).
Surface sampling

Pemantauan lingkungan ruang produksi
tidak hanya dilakukan pada sampel udara
tetapi juga perlu adanya pemantauan pada
berbagai permukaan seperti lantai, meja,
dinding, dan permukaan lain yang memiliki
kontak dengan produk. Pemantauan
permukaan dapat dilakukan dengan
menggunakan cawan kontak dan metode
apusan (swab) (Goverde, Willrodt, &

Staerk, 2017).

Metode cawan kontak digunakan untuk
pemantauan permukaan yang datar seperti
dinding, lantai, dan permukaan lain. Media
agar yang terdapat di dalam cawan petri 50
mm ditempelkan kepada permukaan kurang
lebih selama 5 detik dengan luas area
permukaan 25 cm?. Cawan kontak
kemudian diinkubasi pada waktu tertentu
dan dihitung jumlah koloninya (Satyada &
Sandle, 2016). Pengambilan sampel pada

permukaan menggunakan metode cawan

kontak sesuai dengan POPP CPOB 2012




dilakukan dengan menempelkan cawan
kontak 55 mm yang berisi media agar TSA
pada permukaan alat atan lokasi tertentu,
cawan kontak diinkubasi da suhu 20-
25°C selama 4 hari, kemudian lanjutkan
inkubasi pada suhu 30-35C selama 48 jam
dan hitung jumlah koloni bakteri dan jamur
yang tumbuh dari setiap cawan dan
dokumentasikan hasil EM tersebut pada

formulir yang telah disediakan (BPOM RI,

2013).

Metode apusan atau swab digunakan untuk
pengambilan sampel dari permukaan yang
bergelombang seperti tube, segel, katup,
dan permukaan mesin produksi. Sebelum
digunakan swab perlu dibasahi terlebih
dahulu menggunakan NaCl 0,9% pada arca
Setelah

seluas 25 cm? menyeka

permukaan, swab  dapat  langsung
dinokulasikan ke permukaan media agar
(cawan kontak) atau dapat dibilas dengan
buffer, larutan pembilasan disaring
menggunakan filter dan filter ditempatkan
pada media agar untuk menumbuhkan
koloni yang terperangkap pada filter. Media
agar yang telah dioleskan bakteri kemudian

diinkubasi dan dicatat jumlah koloni yang

terdapat pada media. Terdapat beberapa

jenis swab yang dapat digunakan,
diantaranya adalah swab steril yang terbuat
dari nylon, plastik, dan polyester (Goverde,

Willrodt, & Staerk, 2017).

KESIMPULAN

Environmental — monitoring  merupakan
pemantauan yang rutin dilakukan untuk
mempertahankan kondisi pada area bersih
pada kondisi operasioal dan
nonoperasional. EM pada area ruang bersih
dilakuan dengan menggunakan 3 metode
yaitu passive air sampling dan active air
sampling yang digunakan untuk memantau
partikel mikroorganisme yang terdapat di
udara, dan surface sampling yang
digunakan untuk memantau  jumlah
mikroorganisme yang terdapat
dipermukaan area ruang bersih dan
peralatan yang terdapat di dalam area ruang
bersih, metode surface sampling terdiri dari

2 cara yaitu metode cawan kontak dan

metode apus (swab).
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