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PERATURAN BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN 

NOMOR 9 TAHUN 2023  
TENTANG 

PEDOMAN PENILAIAN MUTU PRODUK OBAT INHALASI DAN NASAL  

 
DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA 

 
KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 

 
 

Menimbang : a. bahwa untuk melindungi masyarakat dari peredaran 
produk obat inhalasi dan nasal yang tidak memenuhi 
standar dan/atau persyaratan mutu dalam pelaksanaan 

registrasi, diperlukan penilaian mutu untuk produk obat 
inhalasi dan nasal secara lebih spesifik; 

  b. bahwa berdasarkan ketentuan Pasal 3 ayat (1) huruf d 
Peraturan Presiden Nomor 80 Tahun 2017 tentang Badan 

Pengawas Obat dan Makanan, Badan Pengawas Obat dan 
Makanan memiliki fungsi pelaksanaan tugas pengawasan 
sebelum beredar dan pengawasan selama beredar; 

  c. bahwa berdasarkan pertimbangan sebagaimana dimaksud 
dalam huruf a dan huruf b, perlu menetapkan Peraturan 

Badan Pengawas Obat dan Makanan tentang Pedoman 
Penilaian Mutu Produk Obat Inhalasi dan Nasal; 

 
Mengingat : 1. Peraturan Presiden Nomor 80 Tahun 2017 tentang Badan 

Pengawas Obat dan Makanan (Lembaran Negara Republik 

Indonesia Tahun 2017 Nomor 180); 
  2. Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 21 

Tahun 2020 tentang Organisasi dan Tata Kerja Badan 
Pengawas Badan Obat dan Makanan (Berita Negara 

Republik Indonesia Tahun 2020 Nomor 1002) 
sebagaimana telah diubah dengan Peraturan Badan 
Pengawas Obat dan Makanan Nomor 13 Tahun 2022 

tentang Perubahan atas Peraturan Badan Pengawas Obat 
dan Makanan Nomor 21 Tahun 2020 tentang Organisasi 

dan Tata Kerja Badan Pengawas Badan Obat dan Makanan 
(Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2022 Nomor 

629); 
 

MEMUTUSKAN: 

Menetapkan : PERATURAN BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN 
TENTANG PEDOMAN PENILAIAN MUTU PRODUK OBAT 

INHALASI DAN NASAL. 
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Pasal 1 

Dalam Peraturan Badan ini yang dimaksud dengan: 
1. Obat adalah bahan atau paduan bahan, termasuk produk 

biologi yang digunakan untuk memengaruhi atau 

menyelidiki sistem fisiologi atau keadaan patologi dalam 
rangka penetapan diagnosis, pencegahan, penyembuhan, 

pemulihan, peningkatan kesehatan dan kontrasepsi, 
untuk manusia. 

2. Produk Obat Inhalasi dan Nasal adalah Obat yang 
diberikan melalui saluran nafas.  

3. Pendaftar adalah badan usaha yang didirikan dan 

berkedudukan dalam wilayah hukum negara Indonesia 
serta memiliki kewenangan membuat Obat sesuai dengan 

ketentuan peraturan perundang-undangan yang 
mengajukan permohonan registrasi Obat untuk 

mendapatkan izin edar. 
4. Evaluator adalah pegawai di lingkungan Badan Pengawas 

Obat dan Makanan dan/atau tim penilai mutu Obat yang 

berdasarkan surat penunjukan dan surat tugas dari 
pejabat yang berwenang bertugas untuk melakukan 

evaluasi dan/atau penilaian terhadap permohonan 
registrasi Obat yang diajukan oleh Pendaftar.  

 
Pasal 2 

(1) Pedoman penilaian mutu Produk Obat Inhalasi dan Nasal 

menjadi acuan bagi: 
a. Evaluator dalam melakukan evaluasi dan/atau 

penilaian mutu Produk Obat Inhalasi dan Nasal; dan 
b. Pendaftar dalam memenuhi persyaratan mutu 

Produk Obat Inhalasi dan Nasal. 
(2) Ketentuan sebagaimana dimaksud pada ayat (1) 

dilakukan dalam rangka registrasi Obat dan/atau 
penilaian kembali oleh Evaluator terhadap Produk Obat 
Inhalasi dan Nasal yang telah beredar di wilayah 

Indonesia. 
(3) Pedoman sebagaimana dimaksud pada ayat (1) meliputi: 

a. produk Obat inhalasi; 
b. produk Obat nasal; 

c. eksipien untuk Produk Obat Inhalasi dan Nasal; dan 
d. kemasan untuk Produk Obat Inhalasi dan Nasal. 

(4) Pedoman sebagaimana dimaksud pada ayat (1) tercantum 

dalam Lampiran yang merupakan bagian tidak 
terpisahkan dari Peraturan Badan ini. 

 
Pasal 3 

Dalam hal standar dan/atau persyaratan penilaian mutu 
Produk Obat Inhalasi dan Nasal tidak tercantum dalam 
pedoman sebagaimana dimaksud dalam Pasal 2, Evaluator dan 

Pendaftar dapat mengacu pada standar dan/atau persyaratan 
penilaian mutu Produk Obat Inhalasi dan Nasal yang berlaku 

secara internasional. 
 

Pasal 4 
Pelaksanaan penilaian mutu Produk Obat Inhalasi dan Nasal 
sebagaimana dimaksud dalam Pasal 2 sesuai dengan 
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peraturan perundang-undangan yang mengatur mengenai: 

a. standar dan/atau persyaratan mutu Obat dan 
bahan Obat; 

b. kriteria dan tata laksana registrasi Obat; 

c. tata laksana dan penilaian Obat pengembangan baru;  
d. tata laksana uji bioekivalensi; 

e. tata laksana persetujuan uji klinik; dan/atau 
f. cara pembuatan Obat yang baik.  

 
Pasal 5 

Produk Obat Inhalasi dan Nasal yang sedang dan/atau telah 

dilakukan penilaian mutu sebelum berlakunya Peraturan 
Badan ini, wajib menyesuaikan dengan ketentuan dalam 

Peraturan Badan ini paling lama 24 (dua puluh empat) bulan 
terhitung sejak Peraturan Badan ini diundangkan. 

 
Pasal 6 

Peraturan Badan ini mulai berlaku pada tanggal diundangkan. 

 
Agar setiap orang mengetahuinya, memerintahkan 

pengundangan Peraturan Badan ini dengan penempatannya 
dalam Berita Negara Republik Indonesia. 

 
 
Ditetapkan di Jakarta 

pada tanggal 13 Maret 2023 
 

KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 
 

      ttd. 
 

PENNY K. LUKITO 
 
Diundangkan di Jakarta 

pada tanggal 28 Maret 2023 
 

DIREKTUR JENDERAL  
PERATURAN PERUNDANG-UNDANGAN KEMENTERIAN 

HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA 
REPUBLIK INDONESIA, 
 

  ttd. 
 

ASEP N. MULYANA 
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LAMIRAN 
PERATURAN BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN 
NOMOR 9 TAHUN 2023 
TENTANG 
PEDOMAN PENILAIAN MUTU PRODUK OBAT INHALASl 
DAN NASAL 

PEDOMAN PENILAIAN MU'TU PRODUK OBA'T INHALASI DAN NASAL 

BA I 
PENDAHULUAN 

A. Latar Bela.g 
Produke 0bat tnhala.st dan Na.al adala.h obat yang diberk.an melaluf 
aluran pernafaan. Pemberian terapt inhalast dan nasal bertujuan un tu. 
menyalurka 0bat langugke target organ peada sister pernafas.an began 
at.as dan began barwah. Terapi in.halat telah lama dtkembangkan dan 
umumnya digrunaka.n sbagad sala.h satu terapi yang berhubungan dengan 
penya.it saluran nafas krontk eperti ama dan penya.it paru obtruk tif 
kronis (PPOK] 

seain digunaka untuk mengata.sf penyakit saluran pernafaan, Prociuk 
0bat In.halast dan Nasal juga digunakan untu.k pengobatan penyalit lain 
yang dibert.kan scar in.halad epert4 obat ant#diabetes. 0bat yang 
dtberkan scar in.halast diharaplan dapat bekerja lebath cepat dan untu.k 
tufuan sistemk dots yang digunalan menghastlk.an konsentrast yang 
etara dengen sdiaan sistemtk dengan penghantaran yang lain. Tera.pl 
in halast harus dapat member1an do yang onsiten dan engquna.k.an 
device yang beak dan mudah digunala.n se hinge dapat meningkatkan 
kepatuhan paten dalam pengobatan yang dtbertkan 

Saat int, pengunaan teknolog in.halast dan nasal dalam penghantaran 
0bat serakin meningkat. Hal inf al.an berdampak pada meningkatnya 
fumlah dan jenis produk in.halast dan nasal yang beredar di mayarakat. 
erdasarkan data produk yang terdafar sat ind, sbagan bear produk 
in.halast dan nasal merupalan produk impor yang mengau kepad.a 
pedoman yang berlacu secara international 

Produ.k in halast dan nasal harus dipast.an keama.nan, khasat, dan mutu 
sebelumn diedarkan di masyarakat. Sejalan dengan ha terse but, 
dibutuhkan uatu pedoman yang dapeat digrunala.n beak oleh evaluator 
mapun oleh industni famast dalam peras tian mutu sediaan inhalast dan 
nasal utuk member.an koinsistent mutu produk se hinge berdampak 
pada meningkatnya daya sang produke pedoman inf ftga dtbuat dalam 
fangk.a mend ulung kerandran industni faroast di Indonesia un tu. 
memenu hike butu han Obat dalam bentu.k ediaan in halast dan nasal 

8. fujun 
Pedoran Penladan Mutu Produak In halast dan Aiasal n4 bertujuan un tu. 
member.an panduan dalam pentladan apek mutu prod u.k in halast dan 
nasal. Pedoran int dimalaud.an untu.k me lengkp4 Peraturan Baa.n 
Pengawas 0bat dan Mak.nan yang mengafur mengenad niteria dan tat.a 
lakana registrast 0bat, dan farmakope prindp umum yang tidak 
die butk.an dalarm pedoran ind meruju.k pad.a Peraturan Dada Pengawa. 
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0bat dan Mak.anan sang mengfur mengenad kriteria dan tata la.an.a 
registrad 0bat, dan farmakope 

€. aft pedon 
edoran ind digunalan sbagad acuan bag Dada pengawas obeat dan 
Mak.nan dalam men#lad persyaratan mutu bad.k bahan bau ma pun 
produke 0bat yang harus dipenuhi untuk mendulung registrasf baru dan 
varias 
edoran int juga dapat menjadi penduan bag industrt farmnast dalam 
melakukan pengembangan produk nhalast dan nasal yang nantinya ala.n 
digunakan dalam pengafuan tin cedar 

pug Lingp 
Pedoman ind beri prinstp umum dalam rang.a penladan aspek mutu 
produ.k in halast dan nasal di Indonesia, Pedoran ind menjelas.k.an 
mengenad kategont produk, persyaratan yang harus dpenuhi pad.a sat 
pengembangan produk, spet/least yang harus dipenuhi pad.a saat 
peluluan produk, peryaratan elstpien yang dgunakan dalam proses 
produst, pemththan stem kemasan yang ssua uuntu.k produ.k inhalaf 
dan nasal, srta tends pela.kanaan ujt stab#ft.as, Pedoran ind any.a 
membahas teraft aspek mutu prod u.k in.halast dan nasal. Aspek keamanan 
dan khastat produk in.halast dan nasal berada di luar ruang ling#up 
pedoran ind 
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BAB I 
PRODUK INHALAST 

A. Ape Un 
Sistem saluran pernafaan terdii dart dua began, yatu sal uran 

pernafaan atas dan sal uran pernafaan bawah. Saluan pernafas.an at.as 
terdint dant hidung. mongga h#dung. dan faring (nasofaring orofaring. dan 
laringofaring. Sedangkn, saluran pernafaan bawah tedis dart laring 
traea, bronkus, bronolus, dan alveolus. Pera.n saluran pernafaan at.as, 
traea, bronc.us, dan bronliolus adalah utuk mengalrkan udarake dan 
dant alveolus, sedangkan peran alveolus adalah sebegad tempat pertukaran 
gas (olsign dan karbon dioksidaj di paru-paru 

enghantaran 0bat ke saluran pernafasan peada prinsipnya digunalan 
untuk mengobati penyait saluran pernafaan, eperti asra, penya.lit 
obtruketifsaluran pernafaan (Chronic Obeructie Pulonar Diseases, dan 
stir fibrosis. Na mun, sat ind banyak diem bangkan sister penghantaran 
ke aluran pernafasan untu.k tujuan sister.k arena perfust darah yang 
balk di organ saluran pernafaan dan permuan alveolus yang lu 
se hingqa mermungkin.kan absorpsj 0bat eboth cepat tanpa melewati 
metabolise lintas pertama di hati. sebegad contoh, telah dikembangkan 
aura komenial penghantaran sis temk insulin untu.k mengobat diabetes. 

Untu.k dapat terdeposit di saluran pernafaan, semua sedan nhalas 
menghantarka 0bat harus dalam bentuk parteel atau droplet. ferdapat 
beberape metode suatu 0beat dapat dihantaran dengan bat.k e saluran 
pernafas.an, yadtu mengqunakan aerosol, dry powder inhaler (pen, at.au 
nebuler Ke berhastlan penghantaran Obeat ke saluran pernafaan 
bengantug pode formulas4 sediaan dan stfat/karakter stem 
penghantaran yang digunakan. Dalam menjamin mutu sediaan inhalasf 
Juga harus dipastk.an bahwa peartkel/droplet terdeposst di organ target 
0bat bekerja, misalnya r bonkiolus untuk pengobatan ama, dan d 
alveolus utuk fufuan aborp sited.k 

• Kate&i r dual 
Secara umum, terdapat dua kategoni produk penghantaran 0bat ke 

aluran pernafaan, yadtu produ.k in.halat dan produ.k nasal Prod u.k 
in.halast merupak.an bentu.k sediaan yang menghantarkan 0bat le dalam 
paru-paru melalut inhalast oral dengan tujuan pengobatan lolal atau 
sistemk Kategoint produk in.halast meliputi aerosol ihalat, serbu.k 
in halast, semprot nhalas, cairn in.halat, upens in.halast, cadran untu.k 
in.halast, dan serbu.k untuk in.halat, tformast terlat lategoni produk 
in.halast tercantum pad.a abet I. 

f%bell. tori Produk In hi 
No. Nm Ben tu Pel 

edin ,. Aerosol in halas Bent uk din 0bat yang digunakan 
tnhalo tion dengan car dihisap secara oral, dikera 
aerosols/ Metered dala perangkat bertekanan penghasil 
dose inhaler aerosol yang member.an sefumlah doi 
4pt/pressurised 0bat tertentu pad _, item kat up 
metered dose inhale pengukur yang akurat ditelan me laluf 

eke actuator 
Prod u.k aerosol tnhalast/4p4 mnencakup 



2023, No.278 
-7- 

www.peraturan.go.id

o Mr Ben tu Pelan 
edi 

formula 0beat dan sister ken 
Formula 0bat mengandung bah.an 0bat 
beak terlarut ata terupend dala 
propelan, atau campuran propelan, at.a 
campuran pelarut, propelan, dan/ata 
esipen lain. Siter kmaan MD4 terdrf 
dant begian penyusun perangk.at (yatu 
tabung/kanister, ak tua tor, dan at up 
penguku, dan ftur tam ba ha.n lain 
(misalnya integrated pacer, integrated 
doe counter),rtaker.ans«under 

2 serbuk inhalaf Bentuk sediaa 0bat berupa srbulk yang 
th.ala tion digunalan dengan care dihiap ecar 
powders/ Dr powder oral melaluf peranglat yang menghastlkan 
inhaler (DP1 aerosol dan memberilan sefumla.h do.is 

0bat ecara a.kurat 
Serbuk inhalat/pl encakup formula.sf 
0bat dan item keran formulaf 
0bat mengandung bahan 0bat dan 
eipien terma u. perbaw 0bat 
(misalnya lakctosaj. Sister kemaan pPf 
terdint dant beaglan penyusun perangat 
dan era ekunder. ferda peat dua 
fends produke pf yang berkembang seat 
int, yaltu pre metered dan device metered 
DP. 
pemetered DP adala.h sedan 

tnhalast berupa erbu.k yang dihap 
oleh paten scar oral produk inf 
telah mengandung sefumlah dost 0bat 
cars erukur dan dike mas dalarm 
eman tunggal (misalnya kapsul, 
blister, kartrid, dosing discs] yang 
dirau.kk.an ke dalam peranglat 
selama proses produki Obeat at.au oleh 
peen at e be hum digunakan 
prod u.k inf dapat dihap aura 
langag oleh pasen atau dialirkan ke 
dalam chamber sebelum ihip oleh 
peen 

b. Device -metered DP ya#tu edin 
nhalast yang mengandung reservoir 
internal benid efumlah tertentu 
serbue 0bat do ganda yang 
melepas.an efumlah dost 0bat 
scar terukur ke saluran pernafa.an 
dengan aktua.st melalu perangkat. 
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3. sernprot inhalaf Bentuk sediaan 0bat cair, steril (untuk 
th.ala tion sediaan dost tungqal dan dosis ganda 
pt/none­ yang tidak mengandung pengawet) yang 
pressurised metered demas dalarm kemaan yang pad sat 
dose inhaler dakt/vast dapat menghast.an aerosol dan 

melepask.an seurla.h dot 0bat tertentu 
aa akurat dalarm bentuk droplet 
halus 
Serprot in.halasf mencakup formula.f 
0bat dan item keran Formulaf 
0bat umumnya berupa larutan berbast 
air, tetapt dapat juga berupea suspend 
tau muled, dan tidak mengandung 
propelan. serenprot inhalasf 
menghantarkan 0bat e par-par 
melahut in halast ecara oral untu.k tujuan 
efeke lolal dan/atau site4k sediaan 
dapat mengandung Obat dots tung8a 
at.au dost ganda sediaan dots ganda 
dapat mengandung pengawet yang sesuad 
pad.a konentrad yang tepat, ecuall 
edin telah memAlike akt#vita 
antimkrobs. Selia.an doss gand.a yang 
tidak mengandung pengawet dan tidak 
memAlike ak tvita an irk.rob haru 
sterll. sediaan dosis tunggal harus stertl 
dan tidak mengandung pengawet. Alan 
tetapt, pa bahan terebut ada dala 
formula6, penggunaanny.a perlu 
dijutifkasf dan dietufuf ole h Badan 
pengawa 0bat dan Mak.anan 
Sister emasan Obat terdint dan wadah, 
tutup, pomps untuk melepask.an do 
0bat, dan eran ekunder sebaga 
pelindung. Saat ini, terdapat dua jenis 
dead item keran tu mnrot 
in halat, yadtu pre metered dan device 
metered yang mengqunala.n ban tuan 
mek.ant.k atau daya dan/at.au enengi dart 
tar.an nafas paten untu.k menghas th.an 
emprota Obeat 
d Pre metered telah mengandung dot 

0bat atau frakt dosis ecara terucur 
dalam beberape jnis unit (misalnya 
blister tung.gal tau gandaj yang 
selanfutnya dim.auk.k.an e dala 
peranglat belumn produld 0bat atau 
oleh paten sebelum digunakan 

b. Device -metered memlki reservoir yang 
mengand ung sefur.la.h 0beat dot 
ganda yang peada saat diakt#vast ole h 
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pas.en an melepask.an 0beat dalam 
bentu eprotan terukur me lad uf 
peranglat 

• Cairan inhalasf Bentuk sedan 0bat berupa cad.ran ant u.k 
(/rhala tion solution.sf in halal oral yang digunakan dengan 

stem nebulas4 yang berupa sediaan 
doss tunggal dan dosis ganda yang tidak 
mengandung pengawet, harus stertl 
Bentuk sediaan berupa cadran in.half 
umumnya berupa formula.st berbasi alr, 
mengandung bahan aktf 0beat dan 
ekipen tertentu entuk edis 
tenebut bertufuan untu.k menghatar.an 
0bat ke paru-pearu bed.k untuk efeke lolal 
mapun item.k 

5 Supens inhalasf Bent uk sedan 0beat berupa suspend 
tnhalo tion untu inhalaf oral yang digunakc.an 
4pen.ion. dengan sistem nebulisasf yang berup 

sediaan dots tunggal dan dosis ganda 
yang tidak mengandung pengawet, haru 
steril 
Bentuk sediaan berupa suspenst in halal 
umumnya berupa formulas4 berbasi alr, 
mengandung bah.an aktf 0bet dan 
ekipien tertentu entuk sedan 
tenebut bertufuan untuk menghatar.an 
0bat ke paru-pearu bed.k untuk efeke lo.lad 
mapun sitem.k 

6 Catran untuk in.halaf Bentuk ediaan 0bat berupa cad.ran aunt u.k 
(Solution for in halal oral yang haru diencerkan 
inhalation.) terlebth dahulu ebelum digunaan 

dengan sistem nebulisasf yang berup 
sediaan dots tunggal dan dosis ganda 
yang tidak mengandung pengawet, haru 
steril 
Bent uk din berupa cadran untuke 
in halal umumnya berupa formula.sf 
berbai alr, mengandung bahan akctif 
0bat dan elsipten tertentu pent uk 
edin terse but bertufuan untu 
menghant.aka Obeat ke paru-pau bead. 
untu.k efeke lo.al maupun sister.dk 

7 Sebu.k untu.k pentuk sediaan 0bat berupa serbuk yang 
nhalas (Drug for dengan penambah.an pembow yang 
inhalation solution. uad menghast.an cadran in.halat yang 
dosage forms berupa sedan doss fungal dan do 

ganda yang tidak mengandung pengawet, 
harus sterl 
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Bent uk din seer bu.k untuke inhalasf 
umumnya berupa formulas berbash air, 
mengandung bah.an aktif 0beat dan 
ekipien tertentu entu edi 
tenebut bertufuan untuk menghatar.an 
0bat ke paru-pearu bad.k untuk efeke lo.lad 
mapun item.k 

C. Pengembnga red u. 
Studt pergembangan produk in.halast diakulan untuk menetaplan 

bahwa bentuk sedan, formula.st, proses prod u.kt, stem era.an, 
atntbuat mkrobiologi dan petunju.k pengunaan suad dan menghastlkan 
kinerja produk farmast yang dapat diterima 

Secara umum, penguflan untu.k pengembangn produke daukan pad.a 
le both dart satu bets, se hinge pengaru.h variabilitas bets dapat dievaluasf 
Pad stap sedan dengan satu emaan dan satu kekuatan, pnguflan 
dtlakulan minimal pada dua bets. Untuk produk yang dtkeras dalam 
stem kemasan yang Juga berfungi sebagd perangkat penghantar 
(deliver devices, dlakukan jtga pengujian terhadap penghantaran 
forsnulast oleh perangk.at penghantar pada lebth dant satu bets. pad.a sat 
pengembangan produk, sediaan dengan beberapa kekcuatan dan ukuran 
kemas.an, dengan lenglapt just/est, dapeat mengqunala.n desadn 
bracketing dan/atau matricing untuk mengurang fumlah sampel ujf. 

Data yang cukup harus tersedia untuk mend ulung spefled yang 
dfusulk.an. Data yang ukcup fga diperlukan untuk membeni jam#nan yang 
memadad bahwa karakteristke leerja tertentu yang tidak diuf scara rutin 
udah melaluf proses studi invest.igat. flake smua bets yang dgunakan 
dalam ujf klis perlu dilakulan penguflan, tetapi bets yang dgunalan 
dalam uft klinis pivotal harus cukup dtkarakterisast untuk mendukung 
pe±fled produk 0bat 

fabel enunfukkan parameter untuk pengembangan produk inhalaf 
yang umum dilakuk.an untuk mengkarakteris.st produk in.halast 
parameter upf yang dibutuhkan pada pengembangan uatu produk, 
tergantung pada care pengnan yang dicantum.kan peda petunju.k 
pengunaan produk dan karakteristtk operational perangat penghantar 

Jtka parameter penguflan pad.a abet tdak dilakukan arena stfat 
khuus produ.k at.au larena terdapat jam#nan dengan car lain darf 
parameter yang tela.h ditetaplan, diperlukan fut/leaf untuk penghlangan 
pengufan terse but 
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A k rot inhl (lnha la ti 
(inhalation oder podu tu inhaled 
drool oypot tetra.li (halati 

tudi Metered - in.a lr pa engemngn do inhaler rri Prod uk lnhli 0tot/ re d rerid Deice t Doi poi tned red treed red l ad do do inharf in.ha 

' rkerit Ya ya Ya Ya Ya Ya 
fe 

2 Jut.f id Ya ya Ya ya ya Ya 
e 

3 Eetro bi Le Ya Tit.a he ya ya Ya 
oh • • Kenn Ya ya Ya Tit.a Tl.a. Ya 
do 
pontoon 
de e. 
prti.el.d. 
h04. 

» 

5 Kennon • ya Ya Ti«la Tl.a. la 
do 
pontoon 
de e. 
prti.el.d. 
0reno 
rt 

6 Marti.l Ya Tit.a he Tit.a Tl.a. ta 
had ..n 
peer/ho.lee.g 
ec. 

7 Maril Ya ya Ya Ti«la Tl.a. Ya 
%(ea 
t • Dinted Ya ya Ya ya ya Ya �-· rte/ro t • Depot Ya ya Ya Tit.a Tl.a. Ya 
.f.004/40-0 

I0. Laju • Tit.a ta ya ya ta 
pontoon 
Obt a total 
0t an. 
di.anti. 

" enyon Ya Ti«la he Ya Ya Ya 

12 rt.deg Ya Tit.a ta Ti«la Tl.a. Ya 
w 

3 e pi.d. Ya Tit.a he Ti«la Tl.a. Ya 
we 
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Untuk suspend 
Jle ditambah.kan pengawet 

• Karakteritii ii (CT9 3.2..2.1.1 and 3.2.8.2.1.2 
Karaktertstke fake pert keelarutan, ukuran dan bentu.k part.kel, 

enttas, rgost.as, muat.an, dan ritalint.as bah.an 0bat dan/atau 
eksipien, dapat mempengaruhi hrnogenitas dan reprodubtlts produk 
0bat. Studt pengembangan 0bat harus meneakcup karakteris.ad feke 
bahan at aketf dan elstpien, larena dapat mempengaru.hi fungi prod uk 
0bat. 

ha terdapat pehgaru.h pre-proses material (misalnya matron#sat], 
ma.a karakteristik flstk terse but harus devaluaf 

2. Jtifii ti Minim um (CT9 3.2.8.2.2.2 
Unfuk metered dose inhalers dan device -metered dr powder inhalers, 

hanus dlaku.k.an stud untu.k menunfu.kk.an bahwa st minimum individual 
wad.ah, cutup untu.k menyeda.an umla.h aktuasf yang mermada suad 
yang tertera pada label. Dols akhir (suad klam label harus memenu.hi 
peifke.st keseragaman dots penghantaran (de livered dose dan mas 
partikel haus 

Unfuk pre metered dr powder inhalers dan prod u.k untu.k nebu.hid, 
kriteria eberteriraan volume is dan/atau bobot harus dtfutifkd 
dalam kaftannya dengan keseragaman dos.is penghantaran (delivered 
dose dan mas part±keel halu 

3. Extractable Lach.able (9 3.2.9.2.4] 
Untu.k komponen kemaan pla tk non-ompendal dan karet yang 

kontak dengan formula.sf selama penyimpanan (misalnya katupl, harus 
dlakuan stud untu.k enentuan pro.fl extractable.s. Rincan dan 
justifkeet desadn studi (misalnya, pelarut yang dgunak.an, suhu, wa.ktu 
penyimpanan) serta niteria keberteriraan haru suah ditetaplan dan 
tensedia. Marus ditentuan apa.ah bahan extractable.s pg merupa.an 

A k rot inhl (lnha la ti podu tu inhaled (inhalation oder tetra.li (halati drool oypot 
tudi Metered - in.a lr pa engemngn do inhaler rri Prod uk lnhli +.z. re d Dice Doi poi 

red tend t nl ad tned 
red do do inharf in.ha 

I4 en9rt Ya ya Ya Ti«la Tl.a. Ya 
bend.. 

Kiner pa Ya Tit.a ta Tit.a Tl.a. la 
ere 

I6 ire#tel. Ya Tit.a he Ti«la Tl.a. Ya 
k 

" en Ya ya Ya Ti«la Tl.a. la 
elerbb. 

8 48br Ya ya Ya 1de le ya 
19 Pennon.n Ya ya Ya ya a Ya 

pant 
et 

20.Efeetvit • Tit.a ta Ya Ya Ya 
f 

2 e ib.bit • Te Te ya ya Ted.e 
• 
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ba han leach.ables dalam formulasf pada ak hr mas stmpan produk atau 
pada ttk keseimbangan, btla tercapeat lebth cepat, peetapan pro.fl 
leachables juga harus dilakcukan untu.k komponen pengemas plast#k dan 
aretompendal 

Senyawa yang muneul sbagad leachables harus d~identiflet dan 
devaluast eamananny.a seuad dengan am bang bat.as keamanan ya.g 
telah ditetaplan scare mnmadad Referenst stlang terhadap data yang 
disaptkan dalam Moul 4 (Keamanan) pad CH Guideline 4 1R4] on 
common technical document (cT for the registration of pharmaceuticals for 
human use organisation of cTDharus dierta.k.an 

Peru dipertimbanglean arpaka.h pengufan dan batas leachables aka 
mauk dalam spetflesf produke ob.at, tergantung pada ting.at dan jenis 
enyawa yang terdetest. Jika orela antara pro.fl extractables dan 
leachables dapat ditetaplan, pengendalian le@chables dapat dlakulan 
me lahut penguian dan betas extractable.s, pad omponen kemaan, 
ataupun pada bahan baku produke 0bat jka terdapeat korelast antara 
tingkat extractables pada komponen dan bahan baku Jlka fens dan 
tingk.at leachables yang terdetekst berada pad.a kategoni aman, tidak 
diperlukan kontrol rutin terhadap leachables 

«,era«. do.d th.tr. d ..tie bu.l. 
m pad wad (€793.2.9.2.4 
Seba.h studi harus dlauk.an untu.k menunju.kk.an kontens dot 

pnghantaran minimum dan mas part#keel halus selama nasa pa.ad, 
mulad dani dots pertama sampad dos.is terakhir seuad klam pada label 
wadah harus digeual.an dan diujf sud dengan informat penyimpanan 
dan cara pembersthan yang dibertkan kepad paten, erta diesua.an 
dengan interval pemberian do.is minimum. Scana umuam dhara.plan ujf 
dilakuan setidaknya pad sepuluh dots, kombnast dani do.is awal, 
tengah, dan akchi 

Hal pengujian dots harus merenuhi pet~lest produke obat untuke 
keseraga.man dosis penghantaran dan mas peartkel halus. Has.fl yang 
tidak esuad harus dapat dijelask.an. pengujan ga dtlakcu.kan pad.a doss 
antara dos.is akhtr seuad kladm label dan dost terakhir dani wadah, dan 
informast tentang profl tail off, pugs perlu diertakan, jtk 
memungkin.kan. Studt dilakukan setidaknya terhadap tiga wad.ah dart 
mastng-masting dua bets yang berbed engujian in4 tdak perlu 
dilakukan jtk.a wadah mer±ltd mekanire penguncian yang mencegah 
pemberian dost melebtht furl.ah doss yang tertera pada label 
era do.i nhtr d n.. rtie h.du 
epanjans entan laju alir (T0 3.2..2.4 
Suatu stud harus diakuan untu.k menunu..an konstenst dot 

penghantaran minimum dan mass peartkeel halus panjarg rentang laju 
alir (melaluf perangkat penghantaran) yang dapat dicaped oleh populasf 
pasen yang mensad saran, pad volume konstan. Ren tang laju alr 
harus difustifled dalam kadtannya dengun uff klinis ataa data yang 
dtpubltkastkan untu.k perangkat penghantaran yang sama. Stud yang 
dtlakulan harus meliputi laju minimum (misalnya, persent lee-104, 
median, dan ma#rum (misalnya, persentl le-90l. 

Tergantung peada hastl studi int (misal tla laju alir minimum 
menghaslkan dos.ls yang tidak dapeat diterimaj, harus dipertimbangankan 
untuk membertlan informasi tentang pengaruh laju alir terhadap linerja 
produ.k epada tenaga ese hat.an 

6. Ma partiel halo dmg peer/holding charm.hr tCfD 
3.2.8.2.4 
Unfuk produk inhalasf yang dapat dtberikan dengan menggunak.an 
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pacer/ holding chamber, harus dlauk.an stud untu.k menentu.an 
apaka.h pengqunan spacer/holding chamber mengeubah mass part#keel 
halus. ha terdapat intruli pembersthan terjadwal (rial pembersthan 
mingquan), harus dilakukn ujf mass pert4keel halus sebelum dan 
esudah pembersthan spacer/ holding chamber yang diaeukan suad 
instrukt yang ibertlan bersama perangkt. Uji mass part4eel halu 
pad penguflan rutin dapat dubah untu.k meniru car pea.an 
spacer/ holding chamber oleh paten (rial, penundaan 2 dettk, tidal 
breathing 

setlap adany.a perbedan hasl uj mas peartkel halus haru 
devaluasf terhadap relevant klinisnya, dengan didulung data klinis 
7 Ma. partill hula do turd (93.2.9.2.4] 

Jka memungkinkn scar teknis, uff mass peartkel halus dlaeu.kan 
cara rutin dengah mengua.an dot minimum Yang 
direkomendastkan. Jtka uff ma.a parteel halus dalam spestflesf prod uk 
0bat mengunakn ukuran yang leboth beear dant doss minimum yang 
direkomendask.an, tudi harus dilauan untuk menuyuk.an bahwa 
ukuran yang digunakan peada uff rutin membertlan hall yang star 
dengan yang diperoleh dengan mengunala.n dos.is minimum yang 
direkomendastkan. Jtla uff inf tidak dilakcukan (misalnya, untuk produk 
dosts rendahj atau hall ujf tidak stars, harus didulung deng. 
fustfkeased 

Mas part±keel hal us dant satu dots harus ditetaplan enguna.an 
metode pada spes±fled produk, dan dimocdifeet perlunya ha.nya untuk 
mengakomodast ukcuran sampel yang lebth lecil. Stage pooling s be lurn 
analids dapat diterima, dengan utiled pert/than tahapan yang 
dikeumpullan. Jtla studi int tidak bisa dtlakcu.kan karena keterbata. 
ensitivitas me tode anahiss, harus terdapat data yang mend ulung klatr 
terse but 

Hastl uft yang diperoleh harus dtbandingkan dengan hasl uft dengan 
metode tanpa foodifkast pada bets yangs.aura. Setap perbedean harus 
di#lad signifkantnya 

$. pitribri ulrurn partill/droplet (CT93.2.9.2.4] 
Untuk dapat men±lad pol lengkap produk yang dgunalan dalam ujf 

in vivo (uft klinis pivotal dan/atau komparati, harus tersedia data 
distribusf ukuran part.kel pada stiap tahap untuk bets yang digunalan 
dalam studi serta bets yang mewa.th proses omenial 

Dengan men.gual.an multistage impactor a tau impinger, has. Obeat 
pad setiap tahap dan cumulative mass wndens.de dauni tahap tertentu 
hanus dapat ditentu.k.an, dan bu.k.an persentasee do yang dthantark.an 
(atau parameter turunan lannya} arena parameter int tida. 
menampilk.an varias dalam dot yang dthantarkan. Umumnya data 
disaptkan berupa plot persentase kumulatif diameter kurang dart cut-off 
yang dinyatalan versus diameter cut-off pat data inf dapeat ditentukan, 
Moss Median erodaie Diameter tMMAD) dan Georetmie Standard 
Deviation (0sp, jik.a uad (dalam kaus distntbust unf-modal log 
normal. Relonsliast kesetmbangan mass fga harus dipertimbangkan 

Jk.a dfusulk.an rentang kekuatan yang berbeda, harus 
dipertimbangkan proporsionalit.as maa partikel halus dan rentang 
uuran ladnnya (mialnya, mass yang terdeposit di impactor throat] 

Untuk cadran nebulisast, ditrtbusf ukuran droplet dapeat diujf 
mengunaka metode lain misalnya, difrakt laser 

9. Deposit aktuator/mouthpiece (Cr93.2.924] 
Jumlah Obat yang terdepostt pada actuator atau mouthpiece haru 

ditetaplan, dan ptka berlakcu harus menunju.kkan has.fl yang konisten, 
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dengan faktor korelf yang diguanak.an untuk mendulung kladm label ex­ 
valve latau edeliver device 

10. Laju penghnta.ran o.at d. Tott 0%.t ya. pintarln (erp 
3.2..2.4 
Untuk dapat men#lad profl lengkap penghantaran prod uk yang 

digunakan dalam tudi n vivo tuft klintk pivotal dan /atau komparat, 
harus tersedia hast] uff laju penghantaran 0bat dan hast uj total 0bat 
yang dthantarkan (yadtu total dots penghantaran ke paten) pada bets 
yang digrunal.an dalam studi in vivo. penguian harus menggun.al.an 
metode yang suda.h divalidast (mis.al simulator napas). Aerosol hru 
dthaslkan dengan sister nebuliser dan pengaturan yang digunakan 
dalam studi in vivo 
IL.Peryartan Pengocol (c793.2.9.2.4] 

Untuk produk yang harus dikocoke belum digunalan (suad 
petunfuk pengunaany, harus dilakula.n stud yang menunfukkan bahw 
petunu.k pengoooan untu.k onumen suadah memadad.Pengoook.an 
beerlebth dapat menyebablan terjadinya foaming dan dosis yang tidak 
akurat, dan had it harus diujf dengan parameter kerage.man dots 
penghantaran 
12. Priming wad wad (93.2.9.2.4] 

Seba.h stud barus dilauan untu.k menentu.k.an fumla.h aktuad 
yang direlomendak.an untu.k dbag (ak tuasf priming see beum peen 
mengunaka produk untu.k pertama kadi, yang dicantuml.an pada label. 
wadah hus disfmpan dalam berbagad orientast /arah sebelum stud 
dimulad untuk menentu.k.an pengaru.h dant orient.at/arah tene but. Lam.a 
penyimpanaon ebehum mela.kuk.an tudi harus ditentuan dan 
difuttfkast. 

Harus ditetaplan fumlah aktuas priming yang dibutuhkan samped 
dose-dots berutnya remenuht peifke.as keeragman dos 
penghantaran 

Petunfu.k priming harus tersedia untu.k tenaga kesehatan dan un tu. 
pasen. 
13. e priming Wada.h (CT9 3.2.8.2.4) 

Seba.h stud hanus ilakuan untuk menentu.k.an durat prod uk 
dapat diimpan tanpa diguana.an (telah priming arwal. see bu 
diperlukan priming ula.ng dan fumlah priming ula.ng yang diperlukan 
esuad reomendat pad. Wadah harus distrpan dalam berbegad 
orientast/arah ebelum dan selama stud untu.k menentukn pergaru.h 
dan orientast/arah terse but. 

Peru dipertimbangkan untuk menguft produk pada tahap yang 
berbeda dalam ma.a pal.ad wad.ah, dengan mengunalan beberapa tit1k 
waktu. Marus ditetaplan fumlah aktuas priming yang dibutuhkan, 
ampad dose-dost berikutnya memenuhi spesifkat keeraga.man dot 
penghantaran 

petunju.k re priming besrta petunfu.k lainnya yang berhubungan 
dengan orientast/arah penyimpanan harus tersedia untu.k ten.ago 
esehatan dan utu.k pasen 

14.Peryartan Pembrih (193.2.9.2.4) 
Data eseragaman doss pehghata.ran dan mas partied halus at.au 

ditribust ukuran droplet harus tensedia untuk enduung reomendaf 
instruls pembersthan bag tenaga esehatan dan paten (meliputi metode 
da freleuensf pemberthanj. Studi terebut harus dlakulan peada kondist 
normal penguan oleh paten sesuad relomendad priming, interval 
dots, dan regimen dot. 
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16. Kierj pad Sh Renda.h (CT9 3.2.8.2.4) 
sebuah studs hrus dilakcu.kan untuk menentula.n pengaruh 

penyirmpanan peda suhu rendah terhadap kinerja produke wad.ah hau 
dismpan dalam berbagad orientast /a.rah paling sedet jam pada suhu di 
bawa.h ttke beku (0c), kemudlan segera dtlakcu.kan penguflan 

Jumlah aktuad yang diperlukan samped dost-doss bertkutnya 
memenu.hf spestfkt keseragaman do peghantaran dan ma 
part#keel halus, harus ditetaplan. Ji.la produk menunjukkan hal kinerja 
yang tidak memuask.an (misalnya, aktuasf re-priming yang diperlukan 
melebth4 fumlah re-priming pad.a petunjuk pengnaan), stud ta.mbah.an 
hanus dlakuan utu.k enentulan etode dan durst waktu yang 
diperlukan untuk menghargat.kan wadah sehingqa tereapa kinerja yang 
dtinginkan 

petunju.k pengunaan produk peada suhu dingin harus tersedia uant u.k 
tenaga kesehatan dan paten. Jtla stud ti tidak diakukan, harus 
tensedia inform.as untuk ten.aga lee hatan dan paten men.gen.ad 
bagadran.a dan berape lama waktu yang diperlukan untuk 
menghargatkan wad.ah. produk inhalast yang tidak mentolerir uhu 
rendah perlu pendekatan alternatif yang difutflef 

16.Kiserj telah ikl ah (93.2.9.2.4] 
sebuah tut dilacul.an untuk menentulan pengaruh sklus uhu 

pad.a kinerja produke wad.ah harus distmpan dalam berbag 
orientast/arah dan dilacuan stk/us antara kondis uh penyimpan.an 
yang direkorendastk.an dan suhu di barwah ttke bekcu (0€. Untuk 
uspent, perlua dpertimbangkan st.k/us ant.aura kondist uhu penyimpanan 
yang direlomendatkan dan suhu tingqi (misal, 40€, srta 
dikeosmbinastkan dengan studi pada stklu suahu rendah. Pada masting 
mastng kondist, wadah distmpan paling sedilet ebanyak lira kadi, dengan 
waktu penyimpanan paling sediet 24 jam 

Wada.h harus diamat eara visual untu.k methat adanya efeke 
(kerusalan dan harus dilakuk.an penguflan seperti laju kebocoran, 
keehullangan bobot, keseraga.man dots penghantaran, mass partikel 
halus, senyawa seen.is, dan kadar air Setiap perubahan terhadap hail 
awal harus din#lad sign#fkansinya 
7. Peruh Kele mbaban Linggn (CT03.2..2.4 

pengaruh elembaban lingkcurgan terhadap kinerja produk harus 
diinvestigaf selama pengembang«n produk. Untuk produk pre -metered 
mengunaka.n kapul perlu perhatian khusus pad.a kerapuhan kapul 
dalam berbagad kondist kelembaban 
18. obutn (CT9 3.2.8.2.4) 

Kinerja produk harus diinvestige peada kondist yang menstrulakan 
pengunaan oleh pasien, termasuk akt/vast perangk.at penghantar sud 
frekcuens yang terantum dalam petunuk pengunaan, Peru 
dipertimbanglan bagadran.a ala dibeawa oleh paten, simulasf jik.a 
terjatuh, robustness pad sister penguncan, dan lain an. 

Studt stabilitas getaran dart campuran srbu.k harus dlakulan untuk 
menstmulast.k.an getaran selama transport.as dan pengunaan. Per bed.an 
yang signifken pada dosis penghantaran dan /atau ma.a pearled halus 
harus dtkaff dalam kaftannya dengan keamanan dan khaslat produ 
terse but 
19.peaembanga Perargat Penghnt (TD3.2.92.4and3.2.) 

Pengembangan perangk.at penghantar harus diuratkan, Setap 
perubahan desan (misal perubahan komponen material dan/atau pros 
produkst dant perangkat penghantar (misalnya peningkatan dart single 
cavity menjadi multiple cavity4 selama pengembangan produk harus dkajf 
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dalam kaftannya dengan dampeak terhadap karakteristik kinerja produk 
(misalnya doss penghantaran, mass part.keel haus, dl Jlka prototipe 
dart perangk.at penghantar digunala.n dalam ujf klntk, maka harue 
tensedia data yang memadad untuk menunjukkan ekvaenst dani prototipe 
dengan produk yang dipaark.an 

Unfuk peranglat metered dry powder inhalers, harus ditunfukk.an 
perlindungan untuk mencegah pengukuran dosis ganda yang tidak 
disengaja (dan in.halast slanjutnya oleh paten 

Unfuk perangkat breathe activated delier, harus tenedla data untuk 
menunfukan bahwa emu elompok peen rampu men.gun.a.k.an 
peranglat. al terse but dapat dievalust sebagad bagian dani program 
khind selama stud penanganan pasen. Melanie tniggering haru 
dilearakterittk dengan bad.k sbagad begian dani program pengembangan 
peranglat 

Unfuk perangat metered dr powder inhalers, tlap unit ediaan haru 
memtltki penghitung atau indtkator pengistan lannya untu.k member1la.n 
ind.at kepada pasen ke ti.la sefumlah aktuasf tel.ah dihata.an ad 
dengan yang tertera pada label. penghitupg dosis jtge perlu die rtakan 
untuk produk doss ganda lainnya 

20. Efetivita pengawet (CT0 3.2.8.2.5l 
pada produk yang mengandung pengawet, diprlukan studi untu.k 

membukt.an keefeketifan pergawet tense but. 
21. Komp«ti»iit (CT9 3.2.8.2.6l 

Jka produk akan diencerkan sbelum digunakan, harus ditunfukka 
kompattbtlits dengan smua at pengenoer pad.a rentang pengenceran 
yang dfusulk.an pada label. Studt int sebadknya dilakukan pad.a sampel 
yang sudah lama, dan harus mencakup durat waktu penyimpansn 
produk yang sudah diencerkan sbagadman.a dicantum.kan dalam label. 
Bula pada label inyatakan dapat diberkan berama obat lain, stud 
kompattbtlits inf harus dilakukan terhadap 0bat utam.a da 0beat yang 
dtberan bera.ma 

parameter sperti prestpita.st, pt, distrtbust ukuran droplet, laju 
output dan total output 0bat harus diujf dan dila dart adanya 
perbedan sign4lean dengan produk originator 

Pesemban produenril 
Prod uk inhalast genentk, harus mempunyad ekivalensf terapetk dengan 

produ.k inovator/comparator Ekivalens terapettk dengan prod u.k inovator 
ibuk tan me lala tuft in vivo dan/atau in vitro men.gcu pad peraturan 
yang berlaku termatuke peraturan Dada pegawas obat dan Maka.nan 
yang mengatur mengena tata la.kana u bioekrvalens dan pedoran 
internatonal lannya 

Elevalensf scar in vitro harus dapat ditunukkan produk generik 
dtbandinglan dengaun produk novator sperti tertera di baw.h nl 

Untuk sediaa Pressurised etered Dose inhalers, Dr Powder Inhalers, 
dan Metered pose Nebulisers, data kompartif in vitro produk generke 
versus prod uk inovator meliputi proil distrtbusf ukuran peartkel pad.a 
etiap tahap scar lengkap mengunala.n multistage 
impactor/ impinger. Jka vu.ad, tergantung laju alr, perlu diakulan upf 
rentang lafu alt Selain itu, harus dilakula.n fugo perbandingan terkeat 
dost penghantaran 
Pauda produk untuke Nebulisast, dilakukan komparast distntbust ukcuran 
droplet scara lengkap antara produk generk versus produk inovat.or 
mengqunaka metode yang diva.did.at, perts difrealest laser, Selan itu, 
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kompara.st dtlakulan Juga untu.k kecepatan pengeluaran dan total 
pengeluaran obeat. 
hula memungnk.an, aerosol dihathan berasad dant sistem nebulier 
dan pengaturan penggunan scara in vivo pad prod'uk untuk 
nebuliast berbetu.k suspend, perlu fga diakcula.n komperas 
terhadap distrtbusf ukcuran partukel 
Ujikomparasf tidak perlu dilakukan pada produk generke berupea caran 
inhalast untuk nebuliast dengn spest~last ne bulier yang aura, erta 
komposit kualfttif dan kuantitatif yang sama dengan inovator 

Setlap perbedaan di uar variabitas aunalitk normal harus diertad 
dengan jut±fleet bahwa perbedaan terse but tidak alan menghastlk.an 
karakteristtk depostst dan/atau absorpsi yang berbed.a 

Adanya keterbataan atau bah.k.an ketiadaan data untuk bets yang dfut 
cara in vivo, bertkut beberapa had yang harus diperhatAkan untuk 
pengembangan produke obet, namun tidak terbata pad.a 

Extractables/ Lechable 
Berken.an dengan pro.fl extractables/leach.ables, penlaan keama.nan 
dapat Jga ddark.an pad perbandingan formula.st dan kemaan 
produk genertk dengen produk inovator, jka tidak sebanding perlu 
dilakulan fut±fl.ast 

2 Keeragaran dots penghan taran dan mas part~keel halu oer patient 
flow range 
Jla tidak dilakuk.an uff in vivo, mala harus ada fut±fleet rentang la ju 
alir yang digunakan pad.a studi pengembangan 

3. Distrtbusf ukcuran partuke/droplet 
Jla tidak dilakcukan uff ii vwo, harus dilakukan pembuktian uff 
elewalenst in vitro pengujian bets yang mewalt prod'ukst komersia 
(misalnya dalam hal ukuran bets, me tode prodult sedaan in halas dan 
perangkatnya] harus dibandingkan dengan bets yang digunakan unt u.k 
pembuktian ekivalens in vitro 

4. Laju penghantaran 0bat dan total 0bat yang dthantarkan 
Jka tidal ilakulan ugt in vivo, hasl pengufan bets yang mew.el 
produkst komersial harus dtbandingkan dengan bets yang digunak.an 
untuk pembuk tan ekrvalenst in vitro 

• Elsipien 
a tidak dlauk.an uj in io, pestfk.at untu.k parameter tertentu, 
(misal distrtbust ukuran partikel dan bentuk pembawa (shape of the 
carrier peda sdiaan serbu.k kerings, harus berdaark.an pada bets yang 
digunak.an oat pem bu.k tan ekvalent in vitro 

p. Seiflied 
Dagan int menjelask.an mengenad petfkes yang spestfke unt u.k 

produk inhalast dan nasal. Spestfk.ad urum (misal: identufleast, produk 
degradast, pit) tidak dijelaskan dalam bagian ind, tetap ujf terse but 
diharapla menjadi begian dart spefled. 

Kriteria eberterimaan hanus ditetaplan berdark.an rentang yang 
damatt pada varia.st bets yang menun/uk.an inerja in vivo yang math 
dapat diterima, srta tujun pengqunan produk. Kapa.btlitas proses dan 
data stabtlitas dapat jug dipertimbeangkan untuk merentukan gritteri.a 
eberterimaan 

selain itu, adanya parameter uff dan eriteria keberterimaan yang 
berbeda dapat diteraplan pad scat peluluan produk map pads.a 
shelf life namun harus dijutilesf dengan jela. 

erileut merupak.an parameter ujf yang term.auk ke dalam spfled 
edlaan inhalaf 
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fubl3.$ re Prod uk In hi 
Ao Sert. 
in.hall (Inhalation Prod al an tu. (Inhalation oder/ tebraii rot drool Dr powder inalai 
Metered inhaler (Inhalation 

Spifl do pone 
inhaler re.rid 

Mp/Pre peed Pre Doi Doi tned 
wried treed t al and do 
red rd inhaler] 

do 
inhat 

' Delerip ' v ' ' v ' 
2 Penetpn v v ' ' v ' fr 
3 de Air v ' ' . . . 
• Do v v ' . . ' fen.tar 

ft% 

er.0an v v ' . . ' ea 
ten 

6Keer.0.n . v ' ' . . 
no.f 
tea. 

Ma... v ' ' • V ' el had 
8. La/ v . . . . . 
eboeo 
9lat v v ' ' ,- ' rd.rob.a 
o.Sert . . . � l . 
Lech.able v . . ' v ' 
2% . . . ,- ,-· 

f 
13 hurl.ah v ' . . . ' 0pr 
w 
I4 bah v ' ' ' ' ' ult 

Ket«rang 
untu.k upend 
untuk produk stertl 

epka terdapat pengawet 
• Deskripa 

peskripsd untuke formula.st maupun alat penghantaran (meliputi 
aktuaton] harus diertak.an. Untu.k produk e buliasi, harus difelas.an 
mengenad irmediate packaging (sbagad contoh translucent LDPE nebulet. 
2 Peetapan Kadar 

Untuk sediaan dost ganda, fumlah zat aetf harus ditentukan per unit 
bobot atau per unit volume. Sedangk.an untu.k sedan dos.is tunggal, 
penetapan kadar harus dnyat.aan sebagad mass per unit dot 
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3 Kadar air 
Batas kadar air harus ditetaplan berdaarkan hal uff ta btlitas. Jk 

has.l kadar ar terse but sta bl elama mas edaluwars prod uk atau pt. 
perubahan adar air tda.k mengat bat.an perubahan pad parameter 
latnnya, uff kadar air dapat tidak dilakulan namun perlu disertad fut±fleet 
cara menyeluruh 
4. posis Penghantaran ata.Rat 

umlah dost at aketif daam atu aktu.ast harus ditentuan dengan 
cara mengh#tung ratar-rata dant hall uj keseragaman dots penghantaran, 
perlu dilakukan koreksi untuk mengkonverst dart fumah per doss 
menjadi furlah per akctuat,Batas yang dapat diterira adalah ± 1% dart 
yang tertera pada label. 
• Keseragaman Dost penghantaran 

Uji keseragman dost penghantaran harus dlakcu.kan dengan 
men.gun.al.an me toe farma.lope atau la tidal tensed.a di farma.ope 
dapat mengunaka metode alternatif yang divalidast dengan tepat.Kriteria 
eberterimaan yang diteraplan harus konsisten dengan farm.alope, dengan 
penyeuad.an yang diperlukan untu.k menguff variabilitas intra dan a.ntar 
perangkat 

engunaan keragar.an bobot per aktua.sf sebage penganti 
eseragaman andungan daunt dos penghantaran dapat diterira un tu 
formulas larutan dan harus diertad dengan fut±fleet. 
6. Keseragaman landungun/Keragaran Unit pol. 

Keseragaman landungan dilacu.kan dengan mengeluark.an sampel dart 
wadah sesuad dengan instruksi pada brosur Marus dibertkan fuse±fleet 
terhadap batas eberterimaan dengun empertimbangan pensyaratan 
farmakope pengunaan kragaman bobot per aktuast sbegad penggantf 
eseragaman andungan dapat diterima untu.k formulas4 larutan diertad 
dengan fustfkast 
7. Massa part.keel halus 

Penguflan mass pear#keel haus harus dilakukan dengan mengqunala.n 
metode impinger atau impactor multistage yang tela.h divahidast, atau me toe 
alternatif Lan yang telah diva.lid.at. 

Penentuan betas at.as dan bat.as bawa.h dapat diperoleh dart ball 
gabungan tahapan sud dengan ditribusf ukcuran part#kel ya#tu kurang 
dant pm, meskipun betas alternatif dapat diterima dengan fut±fleet yang 
mer.da 

las.tl dtlapork.an dalam bentu.k mas Obeat yang terdeposit, bu.an 
dalam bentu.k perentae dosis (atau parameter turunan latnnya). 
8. Laju Kebocoran 

Upi laju kebocoran besrta kriteria keberterimaan harus menjadi began 
dalam spefled. 
9. Batas 4lobar 

Uji batas lerobe harus dilakukan sud dengan tuft yang tercant um 
dalam farmalope atau pl.a tidak al.an diraukl.an dalam spesifkt haru 
dilengkapi dengan fustifled scara menyeluruh 
10. Stentlrtas 

Ujf Stentlita harus dilaeukn uad dengan tuft yang tercant um dalam 
farm.aope 

t Leachables 
Uji dan kniterta keberterimaan leachables harus menjadi bagian dala 

pet/lest berdaarkan hast] pengembangan obat terhadap parameter 
extractable dan leach.ables dan hall penlaan keamanan 
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Lese.bee 
Kadar%ere.bat 
a boors 

12. Kadar pengarwet 
eoetapan kadar pengawet harus dtlakcukan jtk.a ditambahkan pengawet 

dalam sedan 
13. Jumlah aktuas per wade.h 

Jumlah aktuad per wadah harus menunjukla.n tidak kurang dart 
fumlah aktuasf yang tercantum pada label. 

14.Bahan partikulat 
Behan partikulat dapat dibash.an selama proses produki, daf 

omponen formula.st dan daniwadah dan komponen penutup. Kadar bah.an 
partikulat dapat meningkat eiring waktu, suahu, dan tekanan. Jlka kadar 
partikulat pad.a data stabilitas yang dihastlk.an menunfukkan tidak 
meningkat string waktu, had terse but dapat menjadi justified ba.hwa 
penguflan int dapat dilaeula ha.nya pada peluluan produ.k. 

E.Stai[it 
Semua produ.k in.halast harus dtut stabilftanya terhadap parameter 

ta blits yang tercantum dalam pestfkest produk. tUi stabilitas harus 
mencakup pengujtan parameter mutu 0beat yang rentan mengalamf 
perubaha.n selama penyimpanan yang dapat mempengaru.hi mutu, 
keamanan, dan /ataa khalt 0bat. Pengufan stabilitas meliputi parameter 
fstla, imia, biologi dan mtkrobiolog, kandungan pengawet, dan uft 
fungional. Metode analists yang digunakan harus sudah tervalidasf dan 
merupalan metode yang stability indicating 

ferdapat beberape had yang perlu diperhatlan dalam melakukan uff 
ta.blits produk in.halat, yatu 

Up stab~lits Produk MDI dan DPT 
Produke 4pt da pPl ebeaknya devaluasf terhadap parameter mutu 

bagarana drelorendas.tk.an pad.a Tabet 4 (namun tda.k terbata pad.a] 
lama ut stab4lits 

f%bl4. Par«tr Ui stbilit tu Prod uk MD4dn D' 
Parmeter MDI DP 

tntuk 4pl berupa suspend, D device -metered, das pp do.ls gand.a 
yang mengandung unit dots pre metered, uft stablits peda bets 
ta btlita primer harus menentu.l.an dampak ondit dan laura 
penyimpanan terhadap A9SD 
Selama pelakanaan ujf stab#lit.as, produk Mp atau pf hau. 
ditmpan dalam posit erasan menghadapke atas dan e bawah at.au 
e at.as dan horion tad. hk.a data cu.up menunju.kl.an bahwa oriental 
emasan tda.k mempengaru.ht mutu prod u.k, ujt stab#ttas rutin dapat 
ilakcuan hanya dalam I (satu] oriental emaan. 

2.Ujistabthttas cadran in.halast, supens tnhalast, dan semprot tnhalal 
parameter yang dievalust pada ujf stabilitas meliputi pererian, 
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dentifkast, penetapan kadar, cemaran dan produk degradast, kadar 
pengawet, sterilitas, ba han par tkulat, phi, osmolal ta, et content, weight 
loss, dan leach.ables. Untuk edloan suspend, terdapat parameter 
distribusd ukuran partlel Uotuk emprot inhalast, parameter lannya 
meliputi pump deliver. po content uniformity, dan di tnbust uuran 
partike/droplet tnformast terlat parameter ujf yang direkorendastkan 
(namun tidak terbatas pada) elama uj sta btlttas tercantum pad.a Tabet 

f%bets.Prater Uji stbiit an tu Cairn, upend, 
d mrot lnhli 

e.tr er rot 
lnhali lnhl lahh 

' ' ' v ' ' ' ' ' v ' ' v v ' v ' ' v ' ' v v ' v ' ' v ' ' v ' ' ' ' ' ' ' ' ' 
Uji stabhttas produk harus menca.up parameter weight loss dan 
leachabes. Kriteria berteriraan weight loss harus tensedia utu.k 
prod u.k in halas yang dikemas dalam item keraan semipermeabel. 
engufian int digunalan untu.k mengevaluas ting.at transmit lembeab 
dart stem kemaan dan ting.at proteketif kerasan sunder 
Aka emasan primer secara tda.k langwungterpapear dengan kompon«en 
emasan mencakup label (ebagad contoh, tints, ertas, ompone.n 
adhestf], tingk.at leachables yang bera.sad dant kerasan, label, ata 
bahan terkait lainnya harus ditentula produr yang digun.al.an 
harus tervalidast dan memule betas detest dan kuatfled yang 
esuad untuk potent leach.ables 

3 Produk inhalasi dapat dipengaruhi oleh orientas penyimpanan 
emasan, ebegad contoh, level leach.ables, pop appearance, weight 
loss, penetapan kadar, distribust ukuran partikel, dan sprt content 
rforrit (sct'. Uji stabtlitas primer harus menoakcup penyimpanan 
prod u.k pada berbagad onentast kemasan (menghadap le ata dan ke 
bawah, atau e at.as dan horion tall untu.k mengkarakteriast berbagad 
perbedaan pegaruh penyimpanan dan menentu.k.an oriental 
penyimpanan yang optimum. pergolahan data dlakukan seca.ra 
terpisah untu etlap orientast penyirpanan. hk.a data cu.up 
menunjukl.an bahwa orientas tertentu tida.k mempengaru.h mutu 
prod uk, uff stablftas rutin dapeat lakukan hanya dengan satu 
orientast penyimpanan kemaan 

4. hula produ.k menyertaan kerasan eunder untu.k melindung 0bat 
dant cahaya dan/atau elembaban, lamanya waktu penggunaan produke 
etela.h kemaan pehindung depas harus ditentu.an me lahut ul 
stabtlita. tjf stabilitas dilakukan dengan mengeluarla.n produk dart 
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emasan pelindungnya mendeati ak htr mas stmpan dan meng 
produk terhadap spestflei yang telah ditetaplan 

Selanfutnya, pelakanaan uff stabilitas untuk produk in.halast mengtkuti 
etentuan pad ASEAN Guideline on stability Stud of Drug Product dan 
pedoman lain yang relevan (Pedomaen ICH OLA4R2\, 918, Q1€, Q1D QIE, 
QI, dan pedoman dant wHO] 
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BAB III 
PRODUK NASAL 

A. A Ur 
Sedan nasal merupea.an ediaan non ten yang menghantaran 

0bat le dalam rongga hidung untuk tufuan efeke lolal. Urumnya, 
edla.an nasal berupa semprot hdung atau tete hid ung sepert 
dekongestan, antibiottk, dan mukeoltke bertufuan untuk mengobat plee, 
rhinitis alergi, dan tnfelest. Sa.at ind, sediaan nasal untuk tanget 
pengobatan scare sistemtk uga banyak dikeemnbangkan karena aborpsf 
0bat yang epat tanpa mneewatt metabolime lint.as pertara di hati 
sediaan nasal untuk tufuan sister4ke harus stell. Ssebagad contoh, 
desmopresin untu.k mengtbati penyait diabetes tnipdu 

Selan memberilan akt/vita farmaologi, dalam pembuatan sedan 
nasal jug perlu dipertimbangkan bahwa sedan nasal tidak bole h 
menggangseu kinerja pembersthan stlia di rulose hidung. oleh 
arena.nya, formula.st sedan nasal umumnya menghtnda pengunaan 
pembawa se lad.n air 

• Kate&i prod al 
Prod uk nasal merupalan bentuk sedan yang menghantarka 0bat 

e dalam ronga hidung. Kategon produk nasal meliputi semprot nasal, 
aerosol nasal, cairan nasal, dan srbuk nasal Informast terkat kategorf 
produk nasal tercanturn pad Tabet 6 

f%belt. Kat«tori Produk al 
to Na ntu Pejel 

edin 

' Sernprot nasal Bent u.k edin car tidak 
(Nasal spray/ none­ bertekaa yang menghantarla.n 
pressurised 0bat e dalam rongga hidung 
metered doe n.a dikemas dalam sitem kemaan yang 
po etka diaktivasf dapat menghall.an 

aerosol da member.an sefumlah 
dost Obat soara terukur 
semprot nasal mengandung bahan 
akif 0bat yang terlarut tau 
terupend dalam larutan tau 
campuran elstpten (misalnya 
pengawet, pengatar vis.iotas, 
emulsifier, dapa). Dols 0bat dapeat 
dtucur me laud pomps semprot at.au 
telah dfukur cara tepat a.at 
produle 0bat Seda.an dapeat 
berupa dosis tun.gal maupun dot 
ganda, dan dapat member.an efeke 
lokcal dan/atau sistemtk 

2 Aerosol na.al Bent u.k di yang 
(Nasal menghantarka 0bat scara loll lee 
aerosol/perid dala rongga hdung dtkema 
d metered dose dalam stem kemasan bertekanan 
nasal spray yang dapeat menghastlkan aerosol 

dan member1k.an sefumlah dost 
0bat scara terukur ke ti.la diakt/vasf 
me lad uf item atu den n 
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•• Na Bntul Pejel 
edin 

mekine aktu 

3 Cafran nasal Bent uk sedan car tidak 
(Nasal bertekanan yang menghantarla.n 
solution Naso 0bat scar lolal ke dalam ronga 
liquids hidung dapat berupea sediaan dot 

tu, tau an dos.is and.a 
4 serbuk nasal Bent uk edia erbu. yang 

(Nasal powder menghantarkan 0beat e dalam 
ronga h±dung melaluf perangkat 
yang dapeat menghastlkan aerosol 
dan member1k.an efumlah dost 
0bat ecara a.kurat 

C. Pengemrgn Prod u. 
Studt pergembangan produk nasal lakuan untuk menetaplan 

bahwa bentu.k sedloan, formulast, proses produki, sister era.an, 
atntbut mtkrobiologi dan petunju.k pengqunan suad dan menghastlkan 
inerja produk farmasf yang dapat diterim.a 

Secara umum, penguflan untu.k pengemba.ngan prod uk dlakukan 
pada lebth dart satu bets, se hinge pengaru.h variabilitas bets dapat 
devalued. Ped setiapsedan dengan satu eraan dan satu keuatan, 
pengujtan dilakcula minimal peada dua bets. Untuk produk yang diker.a 
dalam sistem kemasan yang Jaga berfungi sebagad perangkat penghant 
(deliver device, dlakulan jug pengutan terhadap penghantaran 
formula.sf oleh perangk.at penghantar pad.a lebth dart satu bets. Pada sat 
pengembangan produk dalam hal sediaan dengan beberapa kekuatan dan 
uuran emaan, dapat digunal.an dean bracketing dan/atau mat rang 
untuk mengurangt fumla.h ampel upt, dengan dilengkapi fustfk.a 

Data yang cukup harus tersedia untuk mendulung #pest last yang 
diusulk.an, Selain tu, data yang cukup diperlukan untuk member 
jam#nan yang memadad bahwa karakteritik kinerja tertentu yang tidak 
duft secara rutin sudah melau proses investigai. dak emua bet 
yang digunakan dalam uft klinis perlu dilakcukan pengutan, tetapir bets 
yang digunaka dalam ujf klints pivotal harus cukup dikarakteris.ad 
untu.k mendulung pefest produke ob.at 

Jtka parameter penguflan pad fbel 7 tla.k dilakukan arena sfat 
khusu prod u.k at.au karena terdapat jam#nan dengan cara lain dar 
parameter yang telah itetaplan, diperlula.n fustifles untuk 
penghtlangan penguian terse but 

Tube 7 renunfukkan parameter untuk pengembangan prod'uk nasal 
yang urum ilakulan untuk menglarakterisasf prod'uk nasal 
Pengembangan produk nasal lakukan seperti pada pengem bangan 
produk in.halast, dengan pengecualian tidak dlakcu.kan uff maa partikel 
haus untu.k produ.k nasal. 

Data karakteriast produk nasal terk.aft distribusf uuran 
partike/droplet harus tersedia, yang menunfukkan deposts prod uk 
terlokalisast di rongqa hidung. ya#tu dengan menunfukk.an has/ 
penguflan sbagian bear ukcuran partikel/droplet lebth bear dant IO 
mkron. 
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Pergembnan produkenri 
Untuk produk nasal generke harus mempunyad ekivalensi dengan pro«duke 

novator /comparator. Ekivalens terape ti.k dengen prod u.k inovator dbukt±k.an 
melalut uff in vivo dan/atau in vitro mengar pada peraturan yang berlaeu 
termauke eraturan Dada pengawas 0beat dan Makanan yang mengatur 
mengenad tata lakana up bioekrvalens dan pedoran internastonal latnnya. 

pada sediaan Nasal Spray, dilakukan kompa.rast distntbust ukuran 
droplet antara produk generk dengan produk inovator menggeunalan metode 
yang divalidat, sperti metode difralest laer. Slain itu, pada sdiaan Nasal 
Spray dan Nase powders kompa.rat dilakula.n jug terhadap doss 
penghantaran. Untule sediaan Nasal Drops dilakukan ujf kompara.sf volume 
droplet. 

Ujf komparasf tidak perlu dilakukan peada produk geerk beerupa cadran 
semprot hung yang dlgunalan dengan atau ta.npa alat yang praktis a.ma, 
dalam bentuk sediaan larutan air, mengandung at (-at) aktif yang sa.ma 
dalam kadar yang sama dan ekstpien yang prakti sama dalam kadar yang 
banding dengan produk inovator 

Setlap perbedaan di luar vaia bth/ta anal ttk normal harus diertad 
dengan fustifled bahwa perbedaan terse but tidak akan menghastk.an 
karakteristtk deposisi dan/atau absorpsf yang berbed.a 

Adanya eterbatan atau bah.k.an ketiad.an data untu.k bet yang dfuff 
oara in vivo, bertkut beberapa had yang harus diperhatan untu.k 
pengembangan produke obat, namun tidak terbatas pada 

L. Betraetables Lachables 
Berken.an dengan pro.fl extractables leach.ables, pentlaan keamanan 
dapat fuga didaarkan peda perbandingan formulasf dan kemaan produk 
generik dengan produk inovator, tla tidak banding perlu dlaeukan 
just±feud 

2Distribusf ukuran droplet 
Jla tidak dilakulan uff in vivo, harus dilakula.n pembukttan ujf ekivalensf 
in vitro. Penguflan bets yang mewall produks kormerial (misalnya dalam 
had ukcuran bets, metode produkst sediaan in.halast dan perangkatnya) 
harus dtbandingk.an dengan bets yang digunalan untuk pembu.ktian 
ekivalenst in vitro 

3. Ekipien 
Jla tidak dilacu.kan uff in vivo, spefesf untuk parameter tertentu, mil 
distribust uuran par tel dan bentuk pembawa (shape of the carrier} pad 
sediaan serbu.k kering harus berdasaran pada bets yang digunalan sat 
pem buktian ekivalens in vitro 

D. Speifii 
Daftar pala fbel $ mnerupalan uff yang blaanya ditetaplan sebaga 

pefleest untuk produk nasal. Masing-masing parameter (spe«fled) telah 
dielakan pada began produk in halat. 
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E.Stai[it 
Semua produ.k nasal harus dluff tab#htany.a terhadap parameter 

ta blits yang tercantum dalam pestfkest produk. tUi stabilitas harus 
mencakup pengujtan parameter mutu 0beat yang rentan mengalamf 
perubaha.n elama penyimpanan yang dapat mempengaruh tutu, 
keamanan, dan /ataa khalt 0bat. Pengufan stabilitas meliputi parameter 
feta, imia, biologi dan mtkrobiolog, kandungan pengawet, dan uft 
fungional. Metode analists yang digunakan harus sudah tervalidasi dan 
merupalan metode yang stability indicating 

ferdapat beberape had yang perlu diperhatlan dalam melakukan uff 
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tablftas produk nasal, ya#tu 
Up stabtlitus Produk Semprot Nasal (Nasal Spray/ 
Prod u.k semprot nasal sebadknya devaluasi terhadap parameter 

eerie 
». ldenter.sf 
e. Penetapan adar 
d. Cemaran dan produk degradaf 
e. Kadar pengawet (la mengadung pengawet) 
f Spray content wriforit (9CU 

Distribusf ukuran part±el at.au droplet (sad bentu.k sedan 
• Dahan partikulat 
• Batas mk.rob 
j weight loss 
k Leach.ables 

plt 
m Vis.oft 
• Spray pattern dan plume geometry 

Metode analists penetapan ladar yang digunakan harus dirancang 
mampu menetekt permasala han stabtttas seperti degradat bah.an 
0bat, interasi baha Obeat dengan kemaan, dan efek evaporad 
pelarut dan/at.au eboooran 
Untu.k semprot nasal bentu.k larutan dan suspend, hanus terseeda 
metode tervahdat dan kriteria eberterimaan yang seu.ad untu.k 
pengufian bah.an pertikulat. Jtla data stab~lftas menunfukkn tidak 
terdapat peningkatan bahan partikulat, hal inf dapat menjadi justified 
bahwa uft bahan pert#kculat hanya dilaeu.kan untu.k pertlisan bets 
prod u.k. 
Uji stab4lits produk nasal spray harus encantu.k.an weight lo.s. 
Karena orient.ast penyimpanan berpengaruh terhadap karaktenisttk 
pentupan sister eras.an, aft weight loss dilakuan dengan 
menyimpan prod u.k dengan kemaan menghadapke atas dan e bawa.h 
atauk.e at.as dan horisontad 
Uji stabtlitas harus mencakup leach senyaw.a di omponen 
elastomenik atau plat±k dant item emaan Obat. Contoh leach.ables 
adala.h nitrosamin, monomer, platier, alelera tor, antiokidan, da 
vloan.dang @gent. ha terdapat lore last diantara tingk.at leach.ables 
pada prod uk 0bat slam.a fas stmpan dan extractable.s omponen 
emasan 0bat, evaluast leachables pad aft stab/ta rutin selanu tnya 
tidak diperlukan 
Untuk sediaan yang mengandung bahan pengatur viskoft.as, parameter 
vis.losttas harus duff pad pertlian bets dan selara ujt tab4lit.as 
engan prosedur dan kriteria eberterimaan yang sud. 

2 Ulstabtlita produk Aerosol Nasal 
Parameter yang se bat.nya dluff untuk sediaan aerosol nasal meliputi 

Pereria.n (term.auk 0bat, wada.h, katup, dan omponennya) 
b Penetapan adar 
e. Produk degradaf 
d Penetapan kadar kosolven (ik.a peru 
e. Keeragaran adungan (dose content wngforritg 
f. Jumla.h aktuasf per kemaan yang tercantum dalam label euad 

dengan dose content uniformt 
Distribusf ukuran part±el aerodinamt 

h Vale deliver (shot weight / penghantaran lat up 
i Extractables/ leach.ables dant plasttk dan komponen elastomer1k 



2023, No.278 -30- 

www.peraturan.go.id

j. Water content 
k Batas mk.robe 
I Laju ebooran 

Sampelse bat.nya distmpan dalam ermasan menghadape ata dan ke 
bawah atau ke at.as dan horisontal 
Selanfutnya, pelaksanan uff stab4lites untu.k produk nasal mengkuti 
ketentuan pada ASEAN Guideline on Stability Study of Drug Product dan 
pedoman lain yang relevan (Pedoman CH 014482\. Q18, QI€, Q1D 
0IE. 0IF, dan pedoman dart wHO 
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BAB IV 
EKSIPIEN 

Spetfkt dan kriteria kebertrimaan untuk bahan bakeu yang 
digunal.an dalam edloan inhalasf dan nasal urumnya engacu pad 
compendia. Selan peryaratan um um yang terdapat pad compendia, 
bebrapa penguflan tambahan diperlukan untuk mengkarakterisasf bahan 
baku, termasu.k eltpien yang guanal.an dalam sedan dan harus tercan tu 
dalam pestled. 

Ekeipien yang digunakan pada produk in.halast (caran inhalasi, suspensf 
nhalast, emprot nhalas] membutuhk.an karakteriast yang lebth rnenyeluru.h 
dengan tambahan penguflan yang komprehenstf, dtbandingan pengujian pad.a 
produk 0bat dengan rute pemberian lain. Hal int dikarenal.an rute pemberian 
dan sifat sensttf dant popular paten yang berbeda yang mergqunala.n prod u.k 
tnhalat 

sebegad contoh untuk sediaan inhalasf serbuk kering/ dry powder inhaler 
(pen, pengujtan ukuran part#keel multi point yang ssruad harus dlakulan fga 
pad ekip#en atau pad granula ekipien dan/atau pada ba han baleu 0bat 
iteria keberterimaan pengujian, harus dapat dipenuhi oleh had bets 
produkf untuk studf in vivo (stud klink pivotal dan/atau studi komparatit, 
mes/pun data in vitro (dant multistage/ impringer} suda.h meneukupi utu.k 
menunjukan keeuadan terhadapkriteria eberterimaan yang ektrim. 

Untu.k sediaan nasal dan supenst in.halast jtga harus dakukan 
penguftan tam bah.an terhadap ekipten kritis, gna memas tk.an kearanan 
dan efeketvita Obert. Eked pien kritis yang terdapat dalam formulas suspensf 
merupalan ekstpien yang dapat mempergaruh4 learakteristtk suspensf 
dan /atau karakteristtk partikel s hinge dapat mempergaru.hi mutu, stab#lit.as 
atau inerja 0bat. Saa.h atu contoh kip#en keritis yadtu elulo 
mtkrokritalin utu.k semprot nasal (nasal sprout. Gess ala.n sift fl.lo.kinda 
dant els#pin ritis int harus dtnvestigasf eoara menyeluruh dan 
didokumentast.an. 

Surber dart masting-masing eksipien harus dievalust, dan bahan yang 
dipasok harus memenuhi kriteria eberterimaan yang ditetaplan berdaa.an 
hastl pengujian dart minimal satu bets yang digunakan dalam proses registraf 
produke Obat. iarun, untu.k eipen knit.is dart sedan suspend, sum bernya 
harus diidentfkest dan harus tersedia hall penguian dart beberape bets. 
perntkian fga kettka terdapat perubahan permasok elksipien sebelum 
pengauan regitrat, mala perasok baru terebut harus dapat menyedial.an 
bahan baku dengan mutu yangsetara dan harus tersedia data pend uungya 

selain itu, penguflan mutu mtkrobiologt fga harus dipertimbangkan, 
dan apabla pengufian mutu mkrobiolog tidak dilakukan seara rutin, 
fustifle harus tersedia 

Eletpien dapeat dibeedaan menjade 
Ektpien farmakope 

Ekeipien yang umum digunak.an peada produk inhalasi atau nasal, dan 
dtuft suad monograf peada farmakope dapeat digunalan. Setiap elksipien yang 
da.k umum digual.an pada produk in halas dan nasal hanus terbu.k.ti aura.n 
dengan menyerah.k.an data keamanan euad dengan rute pemberian yang 
diafukan 

etk.a digunalan ktpien farm.alope, pe.fest yang ditetaplan tidak 
enantiaa member.an aurinan yang memadad dalam hal penetapan adar, 
mutu atau kemurndan bahan baku ataa unu.k linerja produke 0bat. Ole.h 
arena ftu, spfled bahan beaku terse but harus dilenglapi dengan pengujan 
yang sesuad (misalnya namun tidak terbatas pad, distrtbusf ukuran peartlel, 
partikel as.in.g untu.k memas tk.an reprodutbft.as dant bets ke bets bah.an 
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baku terse but. pengujian ind relevan khusuasnya untu.k elipien farmakope 
yang mentile dampak pada kemurn#an produk in.halast atau sift leerja 
(misalnya, distrtbusf ukuran peartkel atau droplet, keseraga.man is spray dart 
sedan suspend. Prosedur uj tambahan harus teredid, dan kriteria 
keberterimaan harus mengaumbark.an data dant ekipten yang dgunalan 
dalam bets yang terdafter (misalnya, bets uj like lrtlal, biobatch, bet 
stabilitas primer, bets produktj. 

Apa btla kriteria eberteriraan untu.k parameter fkoimia (msanya, 
ditntbust bobot molekul, viskositas] dani eksipien polimer meled entang 
yang lebth lebear dtbandingkan dengan data pada bets yang diserahlan, maka 
eteria keberterimaan terse but dapat ditertma, dengan fut/let yang 
menunfukkan bahwa rentang yang diuuallan tidak mempergaru.hi mutu 0bat 
Jutilt harus ddaark.an pada data sat peluluan produk dan data 
stabilitas yang memadad, yang peke untu.k produke obet yang diia plan 
dengan atrbut ekstpien mendekati betas rentang yang ditznkan 

2lipien non farm.alope 
Ekeipien yang monografnya tidak tersedia di farmalope harus terbukti 

aman eta dberk.an melaud rute pemberian in.halat art.au nasal Penguian 
speflest ekstpien dan kriteria keberteriman, khuusnya yang berlad tan 
dengan kermurntan, harus ditetaplan berdasaran hal dant bets yang 
digunal.an dalam stud keamanan 

Produen bah.an elpten non farma.lope hanus menyediaan do umen 
pendu.lung yang member.an-informast terait ekstpen non farma.lope pad 
sat permohonan registrast. nformast harus mencaup prosedur anahits, 
eteria ke berteriman, dan desk.ripest singkat terlait produksi dan pengujan 

Kesesuad.an sfat toktkologt dani elstpien untuk produke 0bat harus 
dinvestigast ecara menyeluru.h dan didokumental.an. 

Pero/hon harus mela.kuk.an konfrrast terhadap hastl dart peraso.k 
dengan menguff setiap ekstpin yang digunala.n dalam menyiaplan bet 
produk 0bat yang dierahkan (misalnya, bets ujf like lertlel, bets tab4itas 
primer, bio batch, bets prod ule 



2023, No.278 
-33- 

www.peraturan.go.id

A. PENDAHULUAN 
sitem kemaan suatu produke obat tergauntung pada bentuk sediaannya 

nforrast teradt omponen sitem emasan saga.t diperuan agar suad 
dengan tufuan pengqunaanny.a. Jeni informal yang diperlukan uad dengan 
bentuk sediaan dan rute pemberian. tntuk produk Obeat in.halast diperlukan 
nformast yang lebth rinet dbandingkan sitem kerasan untu.k sediaan oral 
padat. Tele both untuk bentuk sediaan berbasis cadran yang eboth berpotens 
berinteract engan komponenemas 

Stem emasan pad sedan inhalast harus ember.an perhndungan 
untuk setlap bentuk sediaan dart faktor-factor perti suhu, ca.hays, yang 
dapat menyebabk.an penuruan kualt ta edloan selaa as simpanny.a 
Penyebab urum penurunan uaft.as bas.any.a epert papa.ran cahay, 
hilangnya pengapan pelarut, porparan gs rea.ktif, penyerapan tap air, dan 
ontaminast mt.rob, walaupun tidak semua produke Obeat rentan terhadap 
degradast oleh faketor-faktor terse but di at.a. 

Keseuaan sitem eras.an yang diguak.an untu.k penyimpan.an, 
transportasf (pengirimanj dan pengunaan 0bat harus dijelask.an, pen$elaan 
menyangkcut had-hal sperti perilihan bahan kerasan, pertindungan terhadap 
pengaruh kelembaban dan cahaya, ompabilftas antara boa han emaan da.n 
0bat termasu.k interali 0bat dengan keraan, leaching, ea.ranan bent u. 
emasan dan ketepatan dost pemberian dart alat yang dlgunan sebagad 
bagian 0bat jadi 

Dalam mengevalast inerja sitem kemaan harus memperhat.an du 
faktor berikut 

a. Fungi 
Sitem emaan dirancang untu.k meningkatk.an kepatu han paen, 
meminimallan lirbah, meningkatkan kemudaha.n pengunaan, da 
fungi lainnya 

b. Penghantaran Obat 
penghantaran 0beat in.halast tergntung peada kerampuan item 
emasan untu.k menghant.aka 0beat dalam do atau koepatan yang 
tertera pada brour, sperti pada Dr Powder t.haler (pp dan Metered 
Dose inhaler (4DI 

8. ITEM KEMAAN 
Sistem emasan prod u.k tnhalast dan nasal terdint dart 

Wadah; canister, 
penup, 
pomps; dan 
kemasan pelindung 

Kornpod4 nu.konponen item ken hau. teredi dan tad 
dengan stander yang relevan, misalnya farmakope, terkait tujuan 
pengunaannya. Untu.k komponen non-kompendial, selain pengunaan resin, 
penambahan apspun yang digunakan harus dijelas.kan 

be berape ketentuan dbawah ii belau untu.k semua penis prod u.k kecuall 
ditentulan lain. Ketentuan yang berkaftan dengan pompa berlakcu untuke 
produk obat semprot h±dung dan in.halast. Pengunaan istlah pompa mengacu 
pad semua komponen yang berattan untu.k metering, atom.cation, dan 
penghantaran formulaf kepada paten. pope yang bekerja dengan beak dapat 
menyemprotkan 0bat scara berulang dengan dos.ls yang tepeat dan akcurat, 
seuad bentuke fek yang dtngin.la.n 
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pols produke 0bat semprot h±dung dan inhalasf tergantung pada desadn, 
reprodustbthtt.as, dan arakteris tik inerja item eras.an, Perr/than pomps 
yang esuad untu.k karakteritAke formulas tertentu eperti, vis.kottas, bobot 
jenis, tegangan permukaan, st.fat reologt sangat berpengaru.h untuk linerja 
pompa yang beak dan, yang pad.a akhirnya berkaftan dengan produke 0bat 
Parameter aktuasf pertigya, keepatan, waktu ta.han dan waktu embalf 
(hold and return times, ugar harus dipertimbangkan sat merlih pomps 

Selain ftu, desadn (umah dan dimenst inlet channels, swirl chambers, 
kinerja pomps, serta kormpetbulits pomp, wadah, dan tutup dengan 
omponen formula.st, harus ditelit dan ditetaplan secara menyeluru.h e belum 
memulad ujkritis hints critical clinical, bioevalenst, dan ta btlitas primer 

eranglat harus dirancang untuk mencegah terjadinya pengukcuran parsia 
formula.st sat digual.an suad instrukf pengunaan. pengunaan 
melanisme penghitungen aktusf untu.k produke obat multidoss 
direkomendasan untu.k meningkatk.an kepatuha.n pasen 

Untuk peranglat berpengukcur untuk nasal atau prod uk semprot inhalaf 
yang diranag mengunalan reservoir yang dapeat diganti, peranglat haru 
spesfke untuk reservoir dengan formula4 0bat tertentu. Pengqunan reservoir 
alternatif yang mengandung formulas Obat yang berbeda tidak diperbolehkan 
Direlomendast untu.k menam bah.k.an mekanire penoega.han terjadinya 
pemberian dots ganda yang tidak dingnkan 

Untuk peranglat berpengukcur untuk nasal atau prod uk semprot inhalaf 
yang diracang mengunalan reservoir yang dapat diganti, perangkat harus 
pestfke untuk reservoir dengan formula4 0bat tertentu. Pengqunaan reservoir 
alternatif yang mengandung formula obet yang berbed.a tidak diperbeolehlean 
Direomendast untu.k menam bah.k.an mekanire penoega han terjadinya 
pemberian dots ganda yang tidak dingnkan 

ompostst dan kualt.as ba han yang lgunan dalam sister kemaa 
harus dip/th dengan cermat. Untuk pertimbangan kea.ma.nan, bahan yang 
diplih harus mermintmall.an atau menghtlanglean leach.ables tanpa mengurang 
integritas atau kinerja produk 0bat 

dentitas dan onentrast each.ables berulan.g dalam formula.st prod u. 
0bat atau placebo (formulas4 produke obat tanpea at aletf 0bat) harus 
ditentu.kn sampad akc hir mas simpan produ.k. ha mermungkin.an, has lny 
harus dikeorelastk.an dengan pro.fl extractables dart sister kerasan yang 
ditentulan dant berbagad kondist ekstraksi, Evaluast leach.ables dalam 
formula4 0bat untu.k ujf stabtlitas rutin di eernudian hart tdak diperlula.n 
eta korelast seperti tu ad 

Secara urum, level omponen yang dapat erekstrat harut le both bear 
dant level leachables agar korelast diangap valid 

C. KEAMANAN SIS'TEM KEMASAN 
Untuk produke 0bat sediaan in halast diperlukan stud yang kompre hen«if 

terkait dengan stem era.an, yadtu me liputt 
• Studt ekstrakt pada komponen pengemaan untu.k mengidentitled 

keberadaan dan konsentrast bahan kimia yang dapat bermigrat ke 
dalam sediaan. 

2Evaluasf toktkologt dant zat-zat yang diektraksf untuk menentukan 
tingkat pecparan yang aman melaluf rute pemberian yang ditentukan 
pada label 

Produk in.halast dan nasal merupakan 0bat yang pengqunannya me laluf 
saluran pernapas.an, Derajat perhatian terhadap emuanginan inera.kt 
omponen kerasan dengan bentu.k sediaan terkait dengan rute pemberian 
tertera pad Abel berkeut 
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perajat perhatian ernungkinan Interaksf terhadap interaf omponen emasan Benu.k seed.an oponenkern­ 
bentuk sediaan 

terlat dengan rute Tass Sedang Rendah 
mberian 

Sangat tinggt Aerosol inhala; Serbuke 
cairan Inhalasf Inhalasf 

Tosi Nasal Aerosol 
dan Nasal Sn • 

D. KESESUAIAN PADA SIS'TEM KEMASAN 
Komponen emasan yang kompatibel dengan bentuk sedan tidak al.an 

berinterakst dan menyebablan perubahan kualitas yang tidak dapeat ditertr 
Interaki yang di makuad contohnya seperti 

Hlangnya potenst karena penyera pan atau adsorpsi at aetf obeat, 
Degradast zat aktif yang diinduksi oleh chemical entity leached dart 
omponen era.an; 
Penguranan lonentrat ektpen arena penyerapan, 
Degradas arena adorpst art.au leach.able induced 
engendapan; 
Perubahan pt, 
Perubahan warna pada bentu.k sedan art.au komponen eras.an; at.au 
Peningkatan eraputhan omponen era.an. 

be berape interact antara omponen kerasan dengan bentu.k sedan 
dapat terdetekt elama stud kuahifkast pad item emaan dan 
komponennya. Namun ada yang hanya dapat dtketahut dalam studi stabilita 
Oleh arena #tu, etlap peruba han selama stud stabilttas harus dcat.at arena 
munginsaja die ba bk.an dant ntera antaura bentu.k sedan dan komponen 
kemasan se hingqa perlu diteliti dan dtndaklanjuti 

• KOMPONEN KRITS SIS'TEM KEMASAN 
tnformast terlat arakteris ttk kompon«en keritis dai item keraan 

berfungi untuk memastkan kesuatan dalam produke 0bat. nformas yang 
harus diberik.an antara lain terk.at 

Kriteria eberteriraan, 
Prosedur pengujian, 
Sertfkeat analists, dan 
Rencana pengam btlan sampel analitis untu.k komponen kritis (fumlah 
ampel yang dfupi, sampel indivdu atau gabungan tertentu, furlah 
repltk.a analids per sampell 

Komponen grit didefnttk.an sebagad 
] Komponen yang berkontake langung dengan paten (mulut at.a 

hidung} atau dengan formulast, seperti canister dan aktuator art 
2 Komponen yang mempengaruhi melanisme kerja perangk.at secara 

eseluruhan, eperti metering valve, ftur tam bah.an seperti pengat ur 
jarak terintegral, penghtung doss terintegrast; at.au 

3 Kemasan pelindung sepert kemasan seunder 

Bertkeut beberapea omponen kniti dalam prod u.k inhalf 
• Metered Dose baler (MD4] 

sitem kemaan produke 4pl terdit dant perangkat penyusun, ya#tu 
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canister, 
aktuator, 
metering valve, 
tur tambahan (pengatur jarak terintegrasi, penghitung dosis 
terintegral), 
emasan seek under sebagad pelindung 

eberape hal berikut termasu.k dalam Critical Quality Attributes (COAs] 
unu.k item kemasan produk MD4, antara ladn 

a] Slat material/bahan perangkat penyusun MD 
Adanya propelan organ#k /pembeawa (vehicle) dalam formula 4pl, 
dapat menyebabl.an terjadi leaching enyaw.a danilomponen at'up 
dan /atau tabung sister penutupan wadah ke dalam formulasi, yang 
merupa.an potent mas.ala.h keamanan at.au efeke tifan 
Material/Dahan peranglat penyusun berpotensf mempengaruhi 
pnghantaran dosis dan ditntbu ukuran partel erode 
particle Sie Distribution/A9SD ant produke Mp, seperti sfat 
permulaan perangk.at dan/atau komponennya. oleh arena tu, i fat 
bahan yang digunal.an dalam fabkasd peranglat dan komposfsf 
uantitatif stelah fa blast harus dipertimbangan dengan beak 

by Dienst perangkat lubang aktuator, mouthpiece, ruang pengukur 
(metering chamber 
Bagian perangkat 4pl berperan dalam menghatlkan peartkel aerosol, 
menentulan karakteristtk aerosol, dan mengontrol jumlah 0bat yang 
tersedia untu.k paten. Misalnya, ukuran lubang aktuator dapat 
mempengaruht distntbust uuran partake, keepatan emprot, plume 
geometry, dan pola semprotan 

c) Material kerasan eunder 
Kemasan sekunder produk 4pl pert lantong foll berfungef 
memberilan perhindungan tam bahan pad produk dani kelembaban 
sehingqa perlindungan tambahan terse but diangap penting 

2. Drpowder inhaler (DP 
Kornponen perangkat penyusu pf rnerupakan komponen lite 

Sistem kemas.an pl terdin dart: 
perangkat penyuan, dan 
kemaan skunder sbagad pelindung (bungkcus luar, larton 

Seperti halnya 4p, bahan yang digunakan untuke fabrt.last began 
peranglt pt dapat berentuhan langung dengan formula.st dan paten, 
sehinge berpotensi mempengaru.hi keamanan dan linerja produk 
Beberapa hal bentkut termauk dala.re critical Quality Attributes (CO4) 
untu.k sitem kerasan produke DPl, ant.aura lan 
a] Slat material/bahan perangkat penyusun pPf 

Interakt permukaan parttkel 0beat, seperti adhesf 0bat lee 
permuk.an mouthpiece, dapat mempengaru.ht dosis yang diberi.an 
dan distribust ukuran part.kel. Oleh larena ftu, sift bahan yang 
digunalan dalam korponen bag#an penyusun peranglat adalah 
penting dan kompostst secare kuantitatf dart komponen began 
penyusun peranglat setelah penoetak.an harus dipertimbang.an 
ebagat CQAs 

by pimen Perangk.at 
Bagian-began perangkt pl berfunget sebagad sister penghantaran 
0bat. Desan, geometni, dan dimensf perangkat penyusun dapat 
mempengaruhi resistenst perangk.at, altran udars, shear, da 
turbulent yang dthastlk.an dalam perangkat 
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MDt MDI DP DP 

Coor Vu Motor en. pe t o doth pelidu d 
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¥ ¥ ' ¥ ¥ 
pent 
pry. 
o0po0en 
wha, 
poop an 

nit 
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Evau. ¥ ¥ 
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$pee ¥ ¥ ¥ ¥ ¥ 
Mtode 
fen.an en.one 
Sert.ft ¥ ¥ • ¥ ¥ 
Ar.aid 
rkeriti ' Friona do 
Ki 
en.tit, ¥ 
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fro. 
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c) emasan seunder 
emasan ek under DPf pert± lean tong foll dapat member.an 
perlindungan tambahan pada produk dart keelembaban, Se hingqa 
perlindungan tambahan terse but diangap penting 

F. INFORMASI SISTEM KEMASAN DALAM REGIS'TRAST PRODUK 
INHALASE 
Beberapa informast bertut perlu dcantuman dalam dolumen mutu pad 
sat registrast untuk memast#kan kualitas produk yang berkelanfutan 
sehubungan dengan sister emaan 

f%el9. inform.i $itr Kern yang Dibutuhn Dam Reitri 
Prod.l MD at DP 
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MDt Mpt DP DP 
Cir Vu rot/ en. pe t o fothc« pelidu d 

do.ti oo 
tab.ah. 

Kongo«n 
El0f 
lo ¥ 
Mede.ee 
tj4 reletvit < ' biol0. Sc%er 
hr-Vitro dn l 
Vivo«24lda 
«2p» 

Proses on tam#nan (ta suad] 
2 Mencakup dimensi, kualittif dan kuantitas komponen yang dapeat 

terestral dan resdu, parameter fl.okra, pgawan omnpoid, 
dan/atau karakteretie lenerjar 

3 Misalnya valve actuation foroe, stroke length, aloe deliver, dan 
ebocoran katup dant kombinasf katup/tabung rakitan yang 
mengandung plasebo 

4. lnformas dan data dulung harus tenedla untuk mengkarakterif 
etergauntungan penghantaran 0bat dan aglorera.st peartkel pad.a 
hambatan aliran baglean penyusun pera.ngat 

• ha omponen idak dinyatal.an aran untu.k konta.k engan maka.nan 
suad dengan peraturan yang berlaeu, komnponen yang dapeat 
terekstraksf (eperti pelarut organ#k, air), diperoleh di bawah konedit 
perooban yang ditentukan, harus dittaplan ecara anaditk bad. 
ecara kuaft.atif rapun uantitatif. Selain uf in vitro dan in vivo dan 
data kearanan lannya untu.k komponen in yang tidak dinyata.k.an 
a.man untuk onta.k dengan ma.anan, pro.fl omponen yang dapat 
teretral dengan banyak pelarut harus devaluasf scar to ologf 
dan alas.an yang dibertlan untu.k mend ulung betas komponen yang 
dapat terektrai yang dapat digunakan eoara rutin 

KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 

ttd 

PENNY K. LUKITO 


