
 

  

BERITA NEGARA 

REPUBLIK INDONESIA 
No.559, 2023 BPOM. Kriteria. Tata Laksana Registrasi Obat. 

Perubahan. 

 
PERATURAN BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN 

NOMOR 15 TAHUN 2023 

TENTANG 
PERUBAHAN KEEMPAT ATAS PERATURAN KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT 

DAN MAKANAN NOMOR 24 TAHUN 2017 TENTANG KRITERIA DAN TATA 
LAKSANA REGISTRASI OBAT 

 
DENGAN RAHMAT TUHAN YANG MAHA ESA 

 

KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 
 

 
Menimbang : a. bahwa ketentuan mengenai registrasi variasi 

sebagaimana telah diatur dalam Peraturan Kepala Badan 
Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 Tahun 2017 
tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi Obat 

sebagaimana telah beberapa kali diubah terakhir dengan 
Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 13 

Tahun 2021 tentang Perubahan Ketiga atas Peraturan 
Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 

Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi 
Obat, perlu  disesuaikan dengan perkembangan 
kebutuhan untuk melindungi masyarakat secara lebih 

optimal, kebutuhan hukum, serta ilmu pengetahuan dan 
teknologi di bidang obat, sehingga perlu diubah; 

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 
Perubahan Keempat atas Peraturan Kepala Badan 

Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 Tahun 2017 
tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi Obat; 

     

Mengingat : 1. Peraturan Pemerintah Nomor 5 Tahun 2021 tentang 
Penyelenggaraan Perizinan Berusaha Berbasis Risiko 

(Lembaran Negara Republik Indonesia Tahun 2021 
Nomor 15, Tambahan Lembaran Negara Republik 

Indonesia Nomor 6617); 
  2. Peraturan Presiden Nomor 80 Tahun 2017 tentang Badan 

Pengawas Obat dan Makanan (Lembaran Negara 
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Republik Indonesia Tahun 2017 Nomor 180);  3.

 Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 
1010/Menkes/Per/XI/2008 tentang Registrasi Obat 
sebagaimana telah diubah dengan Peraturan Menteri 

Kesehatan Nomor 1120/Menkes/Per/XII/2008 tentang 
Perubahan atas Peraturan Menteri Kesehatan Nomor 

1010/Menkes/Per/XI/2008 tentang Registrasi Obat; 
  4. Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 

Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana 
Registrasi Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 
2017 Nomor 1692) sebagaimana telah beberapa kali 

diubah terakhir dengan Peraturan Badan Pengawas Obat 
dan Makanan Nomor 13 Tahun 2021 tentang Perubahan 

Ketiga atas Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan 
Makanan Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria dan 

Tata Laksana Registrasi Obat (Berita Negara Republik 
Indonesia Tahun 2021 Nomor 461);   

  5. Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor    

21 Tahun 2020 tentang Organisasi dan Tata Kerja Badan 
Pengawas 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 Obat dan Makanan (Berita Negara Republik 
Indonesia Tahun 2022 Nomor 629); 

   
MEMUTUSKAN: 

Menetapkan :  PERATURAN BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN 
TENTANG PERUBAHAN KEEMPAT ATAS PERATURAN 
KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN NOMOR 

24 TAHUN 2017 TENTANG KRITERIA DAN TATA LAKSANA 
REGISTRASI OBAT. 

  
Pasal I 

Beberapa ketentuan mengenai jenis perubahan, persyaratan, 
dan kelengkapan dokumen Registrasi Variasi dalam Lampiran 

XVI Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 
Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana 
Registrasi Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 

2017 Nomor 1692) yang telah beberapa kali diubah dengan 
Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan: 

a. Nomor 15 Tahun 2019 tentang Perubahan atas Peraturan 
Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 

Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi 
Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2019 
Nomor 779); 

b. Nomor 27 Tahun 2020 tentang Perubahan Kedua atas 
Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 

Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi 
Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2020 

Nomor 1123); dan 
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c. Nomor 13 Tahun 2021 tentang Perubahan Ketiga atas 

Peraturan Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan 
Nomor 24 Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana 
Registrasi Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 

2021 Nomor 461), 
diubah sehingga menjadi sebagaimana tercantum dalam 

Lampiran yang merupakan bagian tidak terpisahkan dari 
Peraturan Badan ini. 

 
Pasal II 

1. Permohonan Registrasi Variasi yang telah diajukan 

sebelum berlakunya Peraturan Badan ini, tetap diproses 
berdasarkan ketentuan mengenai jenis perubahan, 

persyaratan, dan kelengkapan dokumen Registrasi Variasi 
sebagaimana tercantum dalam Lampiran XVI Peraturan 

Kepala Badan Pengawas Obat dan Makanan Nomor 24 
Tahun 2017 tentang Kriteria dan Tata Laksana Registrasi 
Obat (Berita Negara Republik Indonesia Tahun 2017 Nomor 

1692). 
2. Peraturan Badan ini mulai berlaku pada tanggal 

diundangkan. 
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Agar setiap orang mengetahuinya, memerintahkan 

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

 
Ditetapkan di Jakarta 

pada tanggal 21 Juli 2023  
 

KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 
 

ttd 

 
PENNY K. LUKITO 

 
Diundangkan di Jakarta 

pada tanggal 21 Juli 2023 
 
DIREKTUR JENDERAL  

PERATURAN PERUNDANG-UNDANGAN 
KEMENTERIAN HUKUM DAN HAK ASASI MANUSIA  

REPUBLIK INDONESIA, 
 

ttd 
 
ASEP N. MULYANA 
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LAMPIRAN 
PERA'TURAN BADAN PENGAWAS OBA'T DAN MAKANAN 
NOMOR IS TAHUN 2023 
TENTANG 
PERUBAHAN KEEMPAT ATAS PERATURAN KEPALA 
BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN NOMOR 24 
TAHUN 2017 TENTANG KRITERIA DAN TATA LAKSANA 
REGISTRASI 0BAT 

JENIS PERUBAHAN, PERSYARATAN, DAN KELENGKAPAN DOKUMEN 
REGISTRASI VARIASI 

A. Pery.art Ur 
l. Penetpan tori Varii 

Kategoni Registrast Varlas untu.k peruba han $yang idak termas uk 
dala enis perubahan Registrasi Varias pada began charus 
devaluast dan ditetaplan oleh Badan Pengawas Obat dan Mak.anan 
melaluf proses Pa Registras 

• Peng-aban egitrai Variai (9oping of variation 
Pengelompokan Registrasf vVarlast hanya diperbole hkan jtka 
perubahan yang diafukan saling terkait satu sama lain, misalnya 
penambaban spes.asf impwt baru alan dikuti dengan 
penabaha metode analii bau 

Untuk klastfkast kategoni Registrasf Variasi berupa pengelompokan 
Registrast Varia.st, pengafuan Registrast Varia.sf yang terdint dart dua 
atau ebth kategoni Registrast Variast berbed.a, akan dianggap sebagad 
Registrast Variast dengan kategort risko tertirgqi, misalnya pengafuau 
egistrast Varlas berups perubahan major dan perubahan minor 
akan dkategortkan sebagad Registrast Varias Major 

• Do.lumen Administratif egitrasi Variai 
Dolcumen administratif yang harus diserahkan pada saat penga/an 
Registrasf Varia.sf melt put 

Surat pengan tar 
2Formulir Registrast 
3. pereyataan Pendaftar 
4. Sertifkat dan dolumen administratif (sesuad dengan status prod ukt: 

0beat Produks Dalam Negeni, kontrak, Liensi, ekpor, impor sesuad 
Lamp#ran 6 

• Hasll praregistrasi (tka dipersyaratk.an 
6. Kuitansi/bukti pembay.aran 
7Dokumen lain-lain 

7I Surat pernyataan terkait pemenu.han perryaratan egistrasf 
Varlas (misal: surat pernyataan bahwa prosedur pengtan Zart 
Aketif tdak berubah untu.k egistrast Varias pengetatan bat.as 
spesifkast Zat Aktif] 

7.2 in Edar dan semua surat persetufuan egistrasi Varas yang 
diterbitkan oleh Badan Peng#was Obat dan Ma.kanan beserta 
lamprannya 

7.3.label sandingan perubahan yang diajukan, termasuk referensf 
perubaha.n 

7.4.Justifkasf terhadap perubahan yang diajukan 
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C. Doumen Tekni Registrai Variai 
Dokumen teknis diserahkan sesuad dengan Registrast Varia.st Yang 
diafuk.an. ika Pendaftar belum dapat menyerahkan dokumen teknis 
sesuad dengan persyaratan secara lenglap, ma.ka kekuragan dolumen 
teknis terse but harus difutfeasf berdasark.an kaftan ristko yang diserta 
dengan rencana aks terhadap pemenu.han dokumen terse but, dengan 
melampirkan komitmen tertuhis. Justifkast terse but akan dievaluast ole h 
Badan Pengawas Obat dan Makanan dengan mempertimbangkan rasdo 
manfaat-ristko 

Khusus untuk produk Biologt, ends perubahan, persyaratan dan 
kelengkapan dokumen mengar pada pedoman Organsast Kesehatan 
Dunia (World Health Organization/ wHO) terkind. 

st~lah kategoni Registrasi Varas di Indonesia berbeda dengan pedoman 
WHO, dengan kesetaraan istilah kategoni Registrasi Variasf sebagad berikut 
I Kategoni Registrasf Varlas Major mengkuti pedoman wHO kategor 

Major, 
2. Kategoni Registrasf Variasi Minor mengtkuti pedoman wHO kategor 

Moderate dan 
3. Kategoni Registrast Variasf Not[last mengtkuti pedoman wHO 

kategon Minor 
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KATEOORI 4 • REGISTRASI VARIASI MAJOR 

NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAHKAN 

A. Perubahan Informasi Produk yang mempengaruhi aspek khastat keamanan yang 
memerlukan data u khintk • Perubahan ndtkasf A. Dokumen administratif, 

dan/atau posolog; Informast rodu.k, dan Label 
penam bahan l informast Produk 
ndtkasf dan /ata 
posologt ban B Dokumen non.k link (ika 

dipersyaratkan sesuad Hast 
pea Registrast) 

L.Tnjauan studi non.khintk 
2ingasan dan matriks 

stud nonkhintk. 

c pokumen klink 
L.Tnjauan st udi klintk. 
2Ringlasan stud khintk. 
3.Matriks studi klintk untuke 

pengafuan peruba han 
atau penam bahan ind.asf 
dan/atau posologl. 

.Lapora.n studf klintk 
(esuad yang tercantu 
dalam matrtk.s studf 
klink]. 

Lapora.n keamanan pasca 
pemasaran/PSUR sampaf 
periode terbaru 

6.Referensi lain 
2 Perubahan Informasf A. Dokumen administratif, 

pod uk yang tnformast rodu.k, dan Label 
mempengaru.hi L.Informasi produk 
apek keama.nan. 

B. Dokumen non.k link (ika 
dipersyaratkan sesuad Hasl 
pea Registrast) 
.Tnjaan studi non.k lint.k 

atau dokumen fustifkasf 
perubahan/penam baha 
informasi nonklink. 

2.Ring#Kaan dan matriks 
studi nonk link (estuad 
perubahan yang diaju.kan) 

c. pokumen klink 
L.Tnjaan studi klintk atau 

dokumen fusiftksf 
perubahan/penam baha 
informast klintk. 

2.Daftar dokumen 
rerun owubaha 
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NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

Informasf Produk yang 
diafukan. 

3.Matriks stud klintk yang 
tersedia uuntu.k penga an 
perubahan tnformast 
Produk 

4.Lapora studi klintk 
(esuad yang tercantu 
dalam matr1ks studf 
klink]. 

Lapora.n keamanan pasca 
pemasaran/PSUR sampaf 
periode terbaru (ika 
dipersyaratkan est.ad 
Hast pa Registrasg. 

6.Referensd lain (ika 
dipersyaratkan esuad 
Has] Pra tstrail 

• perubahan Informasf produk yang mempengaruh aspek keamanan yang tida.k 
memerlukan data u klintk 

1. Perubahan Informasf Khusus Obat Daru A. Dokumen administratif, 
Prod u.k yang tnformast rodu.k, dan Label 
mempengaru.hi L.Informasi produk. 
apek keama.nan. 

B pokumen klink 
L.Justifkasf dan/atau 

dokumen penunjang 
lainnya sesual perubahan 
yang diajukan 

2Laporan keaman.an 
pascapemasaran /PSUR 
(ftka dipersyaratkan seuad 
Hast pa Registrasj 

3.Referensi lain 
Cc. Perubahan terkait Zat Aktif dan/atau Formula yang mempengaruhi aspek khas lat­ 

kearana no memerluka data ti klinik 
1. Perubahan terkait A. Dokumen administratif, 

Zat Aketf dean/atau Informast rodu.k, dan Label 
Formula yang LInformast rodu.k 
memerlukan uft 
klintk B. Dokumen mutu 

LDokumen mutu Zat Aktif 
lengap (ika 
dipersyaratk.an est.ad 
Hast pa Registrasj 

2.Dokumen mutu 0bat 
lengap 

3Komit men untuk 
melanjutk.an studf 
stabilitas janga panjang 

c pokumen klink 
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NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

L.Tnjauan studi klintk atau 
dokumen fusiftksf 
perubahan/penam baha 
informast klintk 

2.baftar dokumen 
penunjang peruba han 
Informal Prod u. yang 
diafukan. 

3.Matriks stud klintk yang 
tersedia uuntu.k penga an 
perubahan Informasl 
Produ.k 

.Lapora.n studi klintk 
(esuad yang tercantu 
dalam matrtk.s studf 
link] 

Lapora.n keamanan pasca 
pemasaran/PSUR sampa 
periode terbaru (ika 
dipersyaratk.an euad 
Hast pa Registrasg. 

6.Referensd lain (ika 
dipersyaratkan esuad 
Has] Pra tstrash, 

D perubahan terkait mutu Zat Aktif 

• Perubahan atau I Spestftkasf Zat A. Dokumen mutu 
penam bahan Aktif tidak L.Data mutu Zat Aktif, dapat 
produen Zat Aktif berubah berupa Drug Master File 
atau fastlitas 2.Spesifkasf (pMr} atau dokumen lan 
produksi untu.k bull (pelulusan dan yang setara dai prod usen 
Zat Aktif atau produk shelf tife 0beat Zat Aktf yang berisf 
antara Zat Aktif tidak berubah. Bagan $1-$7 esuad 

3.0fi stablttas 0bat dengan format ACTD 
sudah dilakukan 2. Sertifkat CPOB prod usen 
esuad protokol Zat Aktif yang math 
dengan minimal berlaku 
dua bets Obat skala 3. Sertifkat analiis dan 
pilot atau sk.ala hasfl penguian Zat Aktif 
produksf dengan 4. erbandingan data 
data minimal enam analisis bets Zat Aktif dart 
bulan membertkan produsen lama dan baru. 
hast yang • Laporan stabilttas Zat 
memenuhi Aktif 
pesifkat • erbandingan data 

analisis bets Obat dant dua 
bets 0bat (skala 
pilot/produks dart 
produsen Zat Aetf bar 
da lama 

7.Lapora stabilitas 0bat 
dan komit men stabilitas 
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NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

0bat jtka laporan stabilitas 
0bat belum lengkap 

8. Data ujt ekivalensf (in 
vitro/in viol (ika 
dipersyaratkan esuad 
Has] Pra ostrash, 

2 Perubahan proses .flak termasuk Zat A. Dokumen mutu 
pembuatan Zat Aktif Aktif yang L.Uralan sintesis Zat Aktif 
atau bahan dipersyaratkan aft 2erbandingan data 
wal/produk antara BE (enisal pellet analisis bets Zat Aktf (dua 
Zat Aktf sustained release). kala pilot/ produksij dart 

2.Tak proses pembuatan lama 
menggna.k.an dan baru. 
bahan baku yang 3.Laporan stabtlitas Zat Aktif 
bersumber dengan proses pembuatan 
manusia /hewan baru 
dimana 4.Per bandingan data 
memerluka data analisis bets dart dua bets 
keaman.an viral Obat (skala 

3. U stabthitas Zat pilot/produksij antara Zat 
Aktif sudah Aktif dengan proses 
dflak ukan esuad pembuatan lama dan 
protokol dengan baru 
minimal dua bets 
skala pilot at.au 
skala produksf 
dengan data 
minimal ena 
bulan membertkan 
hast yang 
memenu.hi 
pestfkasf. 

3 Introduksf tahap I Kebutuhan A. Dokumen mutu 
reprocessng Zat reprocessing tidak L.Sandingan hastl aft IP€ 
Aktif disebabk.an dan release untuk 

penyimpangan setidaknya tig bets 
berulang dart berurutan at Aktif skala 
proses yang suda.h korersial, antare sebelum 
tervalidast dan akar dan sesudah perubahan. 
masalah penye bab 2perbandingan has.fl pt 
reprocessing stabilitas Zat Aktif, 
teridentiftk.as. minimal lga bets skala 

komersial yang diproduksf 
dengan perubahan yang 
diafukan dalam kondisl 
jangla panjang (minimum 
tiga bulan penguftan 
ecualt dinyatakan lain). 

3.omitmen untuk 
melaniutkan studi 
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NO ENIS PERUBAMAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

stabilitas Zat Aktif jangka 
panjang. 

4 Data yang 
mengqam bark.an aka 
masalah penyeba.b 
reprocessing, term.auk 
data validasi untuk 
membantu mencega.h 
reprocess.ng memberi 
dam k ke da Zat Aktif. 

4 Perubahan • Uy stabilita Zat A Dokumen mutu 
spestflkasf Zat Aktif Aktif sudah Spestfkast Zat Aktf yang 
non-Farmakope dtlakukan esual baru 

protokol dengan 2Metode analisis Zat Aktf 
minimal dua bets 3.Lapora.n validasf metode 
skala pilot atau analists Zat Aktif. 
skala produkst 4.Data analisis bets Zat Aktf 
dengan data untuk seluruh pengujtan 
minimal ena pada spesifkast baru (dua 
bulan membertkan skala pilot/ prod ukst) 
hast yang .Laporan stabilitas Zat 
memenu.hi Aknif dan komit men 
pestfkasf. stabilitas Zat Aktf ptka 

laporan stabilitas Zat Aktif 
belum lengkap 

5 Pele baran batas I Perubahan bu.k.an A Dokumen tutu 
spesiflkas startung konsekuens4 dant L.perbandingan spesiftkasf 
material/ komitmen pen~laia antara yang sud ah 
intermediate yang se belumnya untuk disetuju dan yang 
memtltkd efek meng8at betas diaju.kan 
ignfkan pada pestkasf. 2.incian me toda analls.is 
keseluruha kuahit.as 2.perubahan bu.k.an dan data vahidast metoda 
dart Zat Aktif hastl dart kejadian analisi yang baru ptka 
dan/atau 0bat yang tidak diperlukan 

dtharapk.an elama Analisis bets dart dua bets 
proses pembuata produkst Zat Aetf untuk 
Z.at Aktif (misal emu.a parameter 
cemaran baru; spesik.ad. 
perubahan bata 4.Perbanding.an profl 
cemaran total]. disolusf 0bat minimum 

3.Prosedur uff sama, satu bets skala pilot yang 
at berubah mengandung Zat Aktif 
minor dengan pestfkasf yang 

4.setlap baha, sudah disetujut dan yang 
perubahan bu.k.an diaju.kan (ika 
pad.a genotoxe dipersyaratkan estuad 
impurity. Jka pad.a Hasl Pra Registras 
Zat Aktif akhr, .Justikasf untuk 
resdual solvent parameter dan bata 
harus esu.al spestfkasf yang baru 
denoan batas 
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NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

International 
Council for 
Harmonisation of 
Teehrical 
Requirements for 
Registration of 
Pharmaceuticals for 
Human Use 
(CH/ International 
Cooperation 0 
Harmonisation of 
Teehrical 
Requirements for 
Registration of 
Veterinary 
Medieval Products 
(VICHI, kontrol 
impurity baru harus 
eua/ dengan 
Farmao 

E. Perubahan terkait mutu Obat 

• Peningkatan ukuran I Formula dan A Dokumen mutu 
bets Obat lebth dart spesifk.asf proses pembua tan dan 
sepuluh kahi. (pelulusan dan shelf ontrol proses 

life 0bat tidak 2.Formula bets 
berubah. 3.Flouchart proses produkt 

2Hast validasf dart awal apad 
proses sesua bets pengemasan ak htr 
sebelumnya yang 4.lastl validasf proses 
telah disetufol. pembuatan Obat. 

3 Perubahan tidak .Spesifkasi Obat. 
mempengaru hi 6.las analisis bets Obat. 
reprodustbtl/ta 7.perbandingan data 
dan/atau anali.sis bets antare bets 
konsistenst Obat. produksi se belumnya (tlga 

4.tji stabilitas sud.ah bets Obat skala produksi 
dilakukan esuad dan yang#at int diajuk.an 
protokol dengan (minimum dat dua bets 
minimal dua bets 0bat skala plot atau skala 
skala pilot atau produksj. 
skala produksf 8.omit men menyerah.kan 
dengan data bets analiis skala 
minimal ena produkst yang baru (ik.a 
bulan membertkan yang dierahkan bets 
hastl yang analisis skala pilot]. 
memenuhi 9.Laporar stabilitas 0bat 
spesikasf. dart skala pilot atau sk.ala 

produkst yang baru dan 
komitmen stabilitas Obat 
ftka la poran stabtlitas Obat 
belum le 
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NO ENIS PERUBAMAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

2 Peningkatan ukuran Formula dan A Dokumen tutu 
bets 0bat hingga spesifkasf proses pembua tan dan 
epuhuh kahi, untuk (pelulusan dan shelf kontrol prose. 
produk steril. fa 0bat tidak 2Formula bets 

berubah. 3.Flouchart proses produksf 
2.Mastl validasf dart awal sampad 

proses (tiga bets pengemasan ak htr 
0bat skala 4.lastl validasf proses 
produksi, atau pembuatan Obat dan hasl 
minimum satu bets validasi proses sterilisast. 
0bat skala pilot dan .Spesifkasi 0bat. 
komitmen validasf 6.Mas analisis bets Obat. 
proses tiga bets 7.perbandingan data 
produks pertaa analisis bets dari minimal 
dengan prediks dua bets 0bat skala 
waktu produkst yang lama dan 
penyerahannya) baru 
esua/ bets 8.Laporan stabilitas 0bat 
se belumnya yang dart skala produksi yang 
telah disetujut. baru dan komitmen 

3 Perubahan tidak stabilitas Obat tka laporan 
mempengaruhi stabilitas 0bat belum 
reprodustbtlttas lengkap 
dan /atau 
konsistenst Obat 

4.tji stabilitas suah 
dilakukan esu.ad 
protokol dengan 
minimal dua bets 
skala produksi 
dengan data 
minimal ena 
bula member1ka 
hastl yang 
memenuhi 
pestkasf. 

Catat 
pemenuhan 
komiten laporan 
validai proses harus 
dilakukan se belum 

roduk diedark.an 
3. Penurunan ukuran I Formula dan A Dokumen utu 

bets 0bat hingga pestfkas proses pembua tan dan 
sepuluh kahi, untuk (pelulusan dan shelf kontrol proses. 
produk steril re 0bat tidak 2.Formula bets. 

berubah. 3.Flouchart proses produket 
2Hast validasf dart awal sapad 

proses (tiga bets pengemasan akhir 
0bat skala .Laporan has validasf 
eehuk4 ata proses pbutan Obat 
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minimum satu bets .Spesifkasi 0bat. 
0bat skala pilot dan 6.Mas analisis bets Obat. 
komitmen validasf 7perbandingan data 
proses tiga bets analisis bets dart minimal 
produksf pertaa dua bets 0bat skala 
dengan prediks produkst yang lama dan 
waktu baru 
penyerahannya) 8.Laporar stabilitas 0bat 
eua/ bets dart skala produksi yang 
sebelumny yang baru dan komitmen 
telah disetujut. stabilitas Obat tka laporan 

3 Perubahan tidak stabilitas 0bat belum 
mempengaruhi lengap 
reprodustbtlita 
dan/atau 
konsistenst Obat 

4perubahan bu.k.an 
karena pengaruh 
pada proses 
pembuata 0bat 
atau masalah 
stabthtas. 

.tji stabilitas sud ah 
dilakukan esuad 
protool dengan 
minimal dua bets 
skala produkst 
dengan data 
minimal ena 
bula memberika 
hastl yang 
memenuhi 
spestfk.as. 

Catatan: 
pemenuhan 
koritmen laporan 
validasf proses harus 
dflakukan se belum 

rodu.k diedark.an 
4 Perubahan berat I Formula 0beat A Dokumen tutu 

penyalut tablet atau (kualitatif tidak I Formula bets 
berat cangkang berubah 2Hasfl analists bets Obat. 
kapsl sediaan 2Komposst penyalut 3.perbandingan data 
gastroneststant, dan cangang anali.sis bets 0bat dart 
modiftkastnya atau kapl tidak minimal dua bets 0bat 
sediaa le pas berubah. ts.kala pilot/ produksij dart 
lam bat. 3.profl disolus obat penyalut tablet ata 

tidak berubah cagang laps yang 
untuk bentu lama dan baru. 
sediaan padat [b#la .Lapora.n stabilitas 0bat 
dioerlu.kan dua bets skala tot 
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4.Spesifkasf denga Formula baru dan 
(pelulusan dan shelf komitmen stabilitas Obat 
life 0bat tidak ftka la poran stabtlitas Obat 
berubah kecuall belum lengkap 
berat penyalut. .Data ujt ekivalensf (in 

.Uji stabilitas sud ah vitro/in ivol (ka 
dilakukan esuad dipersyaratkan esuad 
protokol dengan Hast pa Registrag 
minimal dua bets 6.Justifkas tidak 
skala pilot atau melakukan ujf BE baru 
skala produksf 
dengan data 
minimal ena 
bula memberika 
hastl yang 
memenuhi 
• Ifkast 

5 Perubahan L.Tak untuk A Dokumen tutu 
kuantitatf dan/atau perubahan yang ' Pengembangan 
kualitatif Eklpien. memerlukan data farmase tk.a. 

ujt klink (khasfat 2 Formula bets 
dan keamanan). 3 Flowchart proses 

2Valida.sf proses produksf dart awal 
pembuatan 0bat sap.ad pengemasan 
sudah dilakukan akhir 
sesuad protokol dart 4 Laporan hastl valid.asf 
tiga bets Obat skala proses pembuatan Obat. 
produksi, atau 5 Spesifk.a.sf dan metode 
minimum satu bets pengujtan Eksipien 
0bat skala pilot dan 6 Spestfkasi Obat. 
komitmen validasf 7 Prosedur analisis Obat. 
proses tiga bets 8. laporan hastl valid.asf 
produks pertaa metode analisis Obat. 
dengan prediksf 9 Hastl analisis bets Obat. 
waktu 10. perbandingan data 
penyerahannya anali.sis bets 0bat dart 

3.Dahan baku yang minimal dua bets (sk.ala 
digunakan pilot / produkst) dart 
memenuhi kriteria Formula lama dan baru 
pharmaceutical I. Hasil uft keseragaan 
grade esuaf kadar (untuk scoring ata 
Farmakope atau break line. 
standar mutu 2.Lapora.n stabilttas 0bat 
Dahan Obat dan komitmen stabilitas 

4.Uji stabilitas sud.ah 0bat Jtka laporan 
dilakukan esuad stabilitas 0beat belum 
protokol dengan lenglap 
minimal dua bets 3. Data ujt ekivalend (in 
skala pilot atau vitro/in viol (lka 
skala produksf dipersyaratkan esuaf 
dengan data Hast pea Registraj 
minimal ena 
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bula memberika I4. Justiftk.asf tidak 
hastl yang melakukan uf BE 
memenuhi 
spesikasf. 

Catatan: 
pemenuhan 
komitmen laporan 
validasi proses harus 
dflakukan e belum 

rodu.k diedark.an 
6. Perubahan proses • Tdak A Dokumen mutu 

produksf 0bat yang mempengaruhi L.Pengembangan 
dapat mempengaruhf efkasf keamanan farmase ti.k.a. 
stabilitas. produk 2.Proses pembua tan dan 

2Validasi proses (tiga kontrol proses 
bets 0bat sk.ala 3.Flouchart proses produkt 
produksi, atau dart awal apad 
minimum satu bets pengemasan ak htr 
0bat skala pilot dan .Lapora hasl valid.asf 
komitmen validasf proses pembuatan Obat. 
proses tiga bets .Masfl analisis bets Obat. 
produks pertaa .perbandingan data 
dengan prediksf analisis bets antara proses 
waktu produkst sebelumnya (tiga 
penyerahannya)/ bets Obat skala produks] 
konsistens dan yang saat int diajukan 
produks sudah (minimum dai dua bets 
dilakukan 0bat skala produksi atau 

3Formula dan atu bets 0bat skala 
spestfk.asf produks dan dua bets 
(pelulusan dan shelf 0bat skala pilot). 
ua 0bat tidak 7Laporan stabilitas 0bat 
berubah. dart dua bets Obat skala 

4.Ujf stabilitas sud.ah pilot dan komitmen 
dilakukan esuad stabilitas Obat tka laporan 
protokol dengan stabilitas 0bat belum 
minimal dua bets lengap dan komitmen 
skala pilot atau stabilitas Obat satu bets 
sk.ala produksf skala produksi. 
dengan data 
minimal ena 
bula memberika 
hastl yang 
memenuhi 
spesifk.asf. 

Catatan: 
pemenuhan 
komitmen laporan 
validai proses harus 
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dflak ukan e belum 
rodu.k diedark.an ,. Perubahan atau L.Hasfl evaluasy SMF/ A Dokumen administratif, 

penam bahan tempo inspeksf (btla nformast Produk, dan Label 
sebagan atau diperlukan L Informal Prod u.k (ika 
keseluruhan tahapan memenuhi syarat. terkait dengan peruba han 
produksi Obat. 2Hast inspeksf yang dilakukan) 

€Po dua ta hun 2.Label pada kemasan (ik.a 
terak hir terkait dengan perubahan 
memuask.an. yang dilakukan) 

3 Tdak ada 
perubahan B Dokumen tutu 
Formula, umber f poses pembua tan dan 
bahan baku Zat ontrol proses. 
Aet dan Ekstpien, 2. Flowchart proses produksf 
proses produksi, dart awal sapad 
spesifkasf 0bat, pengemasan ak htr 
dan pestfkasf 3 aporan hasl valid.asf 
bahan kema.a. proses pembuat.an 0bat 

4alidasi proses pada tempat baru 
pebu.ata 0bat 4. Lapora hast 
sudah dilakukan validasi/venifkasf metode 
sesuad protolol dart analisis yang merupa.kn 
tiga bets Obat skala transfer metode dart 
produksi, atau tempat lama ke tempat 
minimum satu bets baru 
0bat skala pilot dan • Hastl analisis bets Obat. 
komitmen validasf 6. perbandingan data 
proses tiga bets anali.sis bets antara 
produksf pertaa tempat produksf 
dengan prediksf sebelumnya (tiga bets Obat 
waktu skala produksij dan yang 
penyerahannya a.at inf diafukar 

.Transfer metode (minimum dari dua bets 
analisis dart tempat 0bat skala produksi atau 
lama ke tempat satu bets 0bat skala 
baru sudah produks dan dua bets 
memenuhi syarat. 0bat skala pilot). 

6.Ujf stabilitas sud.ah 7.Perbandingan data proll 
dilakukan esuad disolust antara Obat dart 
protokol dengan tempat produksi lama dan 
minimal dua bets baru (sesuad yang 
skala pilot atau dipersyaratkan). 
sk.ala produksf 8. Lapora stabilitas 0bat 
dengan data dan komtmen stabilitas 
minimal ena 0bat jtka laporan stabilitas 
bula memberika 0bat belum lenglap 
hastl yang 9 Data ujt ekivalensf (in 
memenuhi vitro/in vivol (ika 
spesifk.asf. dipersyaratkan esuad 

Hast pa Registrag 
Catatart 
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pemenuhan 
komitmen laporan 
validasi proses harus 
dflakukan e belum 

rodu.k diedark.an 
8. Perubahan tempo .Tdak untuk produk A Dokumen administratif, 

pengemasan primer steril Informasi Produk, dan Label 
0bat 2Hast inspeksf I. Informasf prod u.k (ika 

€Po dua ta hun terkat dengan 
terak hir perubahan yang 
memuask.an. dilakukan) 

3 Tdak ada 2 Label pada kemasan (k.a 
perubahan terkat dengan 
Formula, umber perubahan yang 
bahan baku Zat dilakukan) 
Aet dan Ekstpien, 
proses produksi, B Dokumen mutu 
spesifk.asf 0bat, L.Flowchart proses produksf 
dan pestfkasf dart awal sapad 
bahan kemaan. pengemasan a.khtr dan 

4alidasi proses nformast lolast tiap tahap 
pengemasan primer produks apad 
Obat sudah pengemasan ak htr 
dilakukan esuad 2.Lapora.n has.fl valid.asf 
protokol dart lg proses pengera.an primer 
bets 0bat sk.ala di tempat baru. 
produksi, atau 3.Masfl analists bets Obat. 
minimum satu bets 4.Perbanding.an data 
0bat skala pilot dan anali.sis bets antara 
komitmen validasf tempat produksf 
proses tiga bets sebelumnya (tiga bets Obat 
produks pertaa skala produksij dan yang 
dengan prediksf a.at inf diafukar 
waktu (minimum dart dua bets 
penyerahannya 0bat skala produksi atau 

.Uji stabilitas sud.ah satu bets 0bat skala 
dilakukan esuad produks dan dua bets 
protokol dengan 0bat skala pilot). 
minimal dua bets studi bulk holding tore 
skala pilot atau fsesual persyarat.an) 
skala produksf 6.Laporar stabilitas 0bat 
dengan data dan komitmen stabilitas 
minimal ena 0bat ptka laporan stabilitas 
bula memberika 0bat belum lenglap 
hastl yang 
memenuhi 
spesifk.asf. 

Cattan: 
pemenuhan 
komitmen laporan 
validai proses harus 
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dflak ukan e belum 
rodu.k diedark.an 

9 Perubahan I Metode analiis A Dokumen mutu 
spesifkasf Obat non­ 0bat tidak berubah. L.Spetkeasf 0bat yang 
armakope 2.Ujf stabilitas sud.ah baru 

dilakukan esuad 2.Data analts.is bets 0bat 
protokol dengan untuk seluruh pengujtan 
minimal dua bets pada spesifkast baru (dua 
skala pilot atau skala pilot/ prod uks#j. 
skala produksf 3.Laporan stabilitas 0bat 
dengan data dan komitmen stabilitas 
minimal ena 0bat jtka laporan stabilitas 
bula memberika 0bat belum lenglap 
hastl yang 
memenuhi 
• Ifkast 

10. Peru.bahan/ dak ada A Dokumen administratif, 
penambahan bentul perubahan Informasi Produk, dan Label 
dan/atau dimensl spesifk.asf bahan L.Contoh keraa primer 
kema.an primer keraan primer dalam bentu.k foto ata 
sediaan sterll 2Bukan merupak.an gaum bar esuaf ashinya 

bagian penting dart (mock up/ dumm 
bahan kemaan 
yang B Dokumen mutu 
mempengaru hi L.Spesifkasf dan metode 
distribusi, pengufan bahan 
penggunaan, keraa. 
keamanan, atau 2.Lapora.n hast valid.asf 
stabilitas Obat proses pembuatan Obat. 

3 Validasf proses 3.Sertifkat anahis.is bets 
pembuatan 0bat (minimal dua bets Obat]. 
sudah dilakukan .Lapora.n stabilitas 0bat 
sesuad protolol dart dan komtmen stabilitas 
tiga bets Obat skala 0bat jtka laporan stabilitas 
produksi, atau 0bat belum lenglap 
minimum satu bets 
0bat skala pilot dan 
komitmen validasf 
proses tiga bets 
produks pertaa 
dengan prediksf 
waktu 
penyerahannya 

4 Untuk perubahan 
head space"at.au 
perubahan 
surface/ vole 
rtio; 
Ufi stabilftas sudah 
dflakukan esuad 
protokol dengan 
minimal dua bets 
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skala pilot at.au 
skala produksf 
dengan data 
minimal ena 
bulan membertkan 
hast yang 
memenu.hi 
pestfkaf. 

Catatart 
pemenuhan 
komitmen laporan 
validasi proses harus 
dflakukan e belum 

rodu.k diedark.an 
1I Perubahan atau l.Perubahan yang A Dokumen administratif, 

penambahan pelarut diafuan tidak Informasi Produk dan Label 
untuk produk Obat mengaktbatkan L. Sertfkat €Po dart 
sediaan Kombinai perubahan pad.a produsen pelarut. 

bentu.k sediaa, 2.Surat persetujuan dart 
dosis, indkast dan produsen Pelarut. 
care pemberian 3.Sert\eat lain dar Pelarut 
0bat tuntuk pelarut yang sud.ah 

2.Spesifkasf memilk Larin edar di 
pelulusan dan shelf Indonesia). 
life 0beat tidak 4. Informast Produ.k dan Label 
berubah. yang telah mencantumk.an 

3. elarut untuk perubahan yang diafukan. 
produk 0bat 
sediaan kombinai. B. Dokumen mutu 

4.Vaidasf proses L. Spestfk.asf pelulusan dan 
pembuatan Pelarut shelf Life obat. 
sudah dilakukan 2.Laporan stabilitas 0bat 
sesual protokol dart setela.h rekoinstitud dart 
tlga bets Obat skala minimal du bets skala 
produksi, atau pilot 
minimum satu bets 3.pokumen mutu pelarut 
0beat skala pilot (untuk pelarut yang belum 
dan komitmen memilk lain edar dl 
validasi proses tiga Indonesia), melputi 
bets produksf a. Komposisi pelarut 
pertaa dengan b. Spesifkast dan metode 
prediksf wa.ktu pengufian pelarut 
penyerahannya c. Lapora hastl valid.asf 

proses pembuatan 
Catatan: pelarut. 
pemenuhan d. Sertifkeat analisis pelarut 
komitmen laporan dan/at.au hast analts.is 
validasi proses harus bets pelarut. 
dflakukan e belum e. Spesifkas dan metode 
produk diedark.an penguian bahan keras 

untuk larut 
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f Sertifkat analisis bah.an 
kemas untuk pelarut. 

g. Lapora stabilitas 
larut 

12 Peru.bahan/ • Khusu sediaan A Informasi Prod u.k dan Label 
penam bahan sistem stertl. I. Informasy prod uk 
kemasan Obat. 2 Untuk setiap .Label kemasan primer dan 

perubahan, sekunder 
termasuk tipe 
kemas.an, I. Dokumen mutu 
komposisl L.Spesifkasf dan metode 
kualitatif dan penguian bahan kemasan 
kuantitatif, bentuk 2.Laporan studf 
dan dirensi sister kompattbtlitas, leak test 
kemas.an yang untuk menunu.kk.an 
bersentuha kesesuadan penggunaan 
langung dengan sistem kemaan yang 
0bat diafukan. 

3 Untuk setiap 3.Laporan valid.asf proses 
perubahan yang produkf menggnak.an 
tidak term.au sistem kemaan yang 
kategort Variasl diafukan. 
Minor 4.Spesifkasf pelulusan dan 

4 Validasf proses shelf life 0bat 
pembuatan 0bat .pertandingan hastl uft 
sudah dilakukan stabilitas 0bat Jang.a 
sesuad protokol dart panjang minimal tiga bets 
tlga bets Obat skala sk.ala komerial yang 
produki, atau di produksf dengan 
minimum satu bets perubahan yang diafukan 
0beat skala pilot (minimal tiga bulan 
dan komitmen penguflan kecuall 
validasi proses tiga dinyatakan lain). 
bets produksf .Laporan stabiitas Obat dan 
pertaa dengan komitmen stab#ftas 0bat 
prediksf wa.ktu ptka laporan stabilitas Obat 
penyerahannya belum englap 

5. Ufi stabilitas sudah 
dflak ukan esuaf 
protokol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot atau 
skala produksf 
dengan data 
minimal tiga bulan 
memberik.an has.fl 
yang memenu hi 
pestfkasf. 

Catatan: 
pemenuhan 
komitmen or 



2023, No.559 

 

-22- 

www.peraturan.go.id

NO JENIS PERUBAHAN PERSYARATAN DOKUMEN YANG DISERAMKAN 

validai proses haru 
dflak ukan e belum 

rodu.k diedark.an 
13 Perubaha 0bat dengan A. Informasi Prod uk dan Label 

penambahan bes.ar kema.a baru L.Informast Produk. 
volume sediaan konsisten dengan 2Label pada kemasan primer 
sterll posologt dan dansekunde 

lamanya 
pengobatan. B. Dokumen mutu 

2.Sp@skas 0beat Justifkasf yang 
tidak berubah menyatakan bahwa bes.ar 

3.Spesfkas bahan volume ediaan yang 
ema.a tidak diafukan 
berubah. onsisten dengan regimen 

4.Validasi proses dosis yang telah disetufut. 
pembuatan 0bat 2.Laporar hastl valid.asf 
sudah dilakukan proses pembuatan Obat. 
sesuad protolol dart 3.Sertifk.at analts.is bets 
tiga bets Obat skala (minimal dua bets Obat]. 
produksi, atau .Laporan stabilttas Obat dan 
minimum satu bets komit men stabilitas 0bat 
0bat skala pilot dan ka laporan stablftas Obat 
komitmen validasf belum lengap 
proses tiga bets 
produks pertaa 
dengan prediksf 
waktu 
penyerahannya 

.Uji stabilitas sud.ah 
dilakukan esuad 
protokol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot atau 
skala produksf 
dengan data 
minimal ena 
bula memberika 
hastl yang 
memenuhi 
spesifk.asf 

Catat 
pemenuhan 
komitmen laporan 
validai proses haru 
dflak ukan e belum 

rodu.k diedark.an 
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A. Perubahan terkait Infomasi Produk dan/atau Label 
L. erubahan aa L.Zat Aktf tidak A Dokumen administrattf, 

Zat Aktif berubah nformast Produk dan Label 
2.Nama baru Zat • Bukt perubahan am 

Aketif harus sesuad Zat Aktif. 
dengan 2.Informast Prod uk 
International 3.Label kemasan primer dan 
Nonpropretar sekunder 
Names Modified 
(INNM 

2 erubahan desadn • KIm Informasf A Informasi Produk dan Label 
emaa terk.at Prod uk dan kl [nformat Produk 
gam bar Label tidak • Label kemasan primer dan 

berubah sekunder 
2.Terdapat 

perubahan 
gambar 

3.flak mergandung 
gambar /kalimat /in 
formasf yang 
berstfat promotif 
esuaf dengan 
ketentuan 
peraturan 
perundang 
undagan df 
bidang 
pengawasa.n tklan 
obat. 

3. Perubahan ' Khusu 0bat A Informasi Produk dan Label 
Informas Produk Generik L.Informast pod uk. 

2. informasf Produ.k 2.Label kemas.an (ka 
klim yang perubahan yang diajukan 
diafuan) harus tercantum dalam Label 
sesuad dengan yang kemasan). 
sudah disetufut di 3 Dokumen pennang 
Indonesia perubahan Informasf 

produk yang diajukan. 

4 Penggabugan atau ' Informal Prod uk A. Informast rodu.k dan Label 
pemisa han Brosur/ (klim yang Brosur /Informal Produk 
Informasi Prod u.k diafukan harus yang sudah 

eta/ dengan digabung/dipisah 
yang sudah 2 Dokumen penunjang 
disetuju d perubahan Informasf 
Indonesia produk yang diajukan. 
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5. erubahan nama L.Pemilk lzin Edar A. Informasi Produk dan Label 
pendaftar/ Industrf tidak berubah L.Surat keterangan berubah 
Farmasi/pemberi 2.Lokasl pendaftar/ nama. 
lisenst /industrf Industrf 2.Informasy pod uk 
farmasf sebagal armas/pemberi 3Label kemasan. 
sum ber impor 0bat liens 0bat tidak 

berubah 
6. erubahan alamat L.Lokasf pendaftar/ A. Dokumen administrattf, 

(redaksional] Industri Farmast/ Informast Produk dan Label 
pendaftar/ Industrf pembert lisensf Informasi produk. 
Farmasi/ pembert tidak berubah 2. Label kemasan. 
lisend yang 3. Surat keterangan beru bah 
mencakup alamat 
perubahan nama 
kota kabu ten • erubahan • Penggolongan 0bat A. Informasi Produk dan Label 
pengsolongan Obat esuaf keputuan • Informasi Prod uk. 

pemerint.ah. • Label kemasan primer dan 
sekunder 

3 Dokumen penunjang 
perubahan Penggolongan 
0bat 

8. erubahan nan.a L.Nama obat euad A. Informasi Produk dan Label 
dagang Obat. dengan etentuan L Informasi Produk. 

yang berlaku 2Label kemasan primer dan 
2tnformasf prod uk, sekunder 

Label dan desain 
kemaan tidak 
berubah. 

9. erubahan/ .Khim Informasf A Informasi Produk dan Label 
Penambaha besar Prod u.k tidak L Informasi Produk. 
emaa berubah. 2Label kemasan primer dan 

2.Spesiflkasf kemasan sekunder 
tidak berubah. 

1o erubah.an, • KIm Informasf A. Informasi Produk dan Label 
penambahan, atau Produk tidak Informasi Prod uk. 
penghtlangan berubah. • Label kemasa primer 
keraansekunder 2. Spesifkasf Label kemasan sekunder 

kemas.an primer 
tida.k berubah. 

3. Informasf produ.k 
haru terbaca 
selama penggunaan 
obat. 

I enambahan L.Informasf Produ.k A Informasi Produk dan Label 
Informasf Produ.k sesuad dengan yang L Informasi Produk. 
dalam bahas.a disetufut terak htr 2.Label kemas.a (ka 
lnggris/Indonesia perubahan yang diaju.kan 

tercantum dalam Label 
keraal 
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Perubahan terkait mutu Zat Aktif 
I. Perubahan minor L.Tdak ada A Dokumen tutu 

pada proses perubahan L.Karakterisast Zat Aktif. 
pebu.ata Z.at kualitatif dan 2.Uratan sintests Zat Aktiff 
Aktif kuantitatif dart 3.Masfl analists Zat Aktif. 

prof 4.Perbanding.an data 
impuritg/fstk.a anali.sis bets Zat Aktf 
kimla minimal dua bets (skala 

2.Nute sintesis tetap pilot/ prod uks) yang 
an.a (misal: diproduks menurut 
enyaw.a antara proses pembuatan Zat 
tidak berubah Aktif lama dan baru 

33.Spesifkas dan Untuk Zat Aktf sterl, 
stabilitas Zat Aef laporan hastl validasf 
atau produk antara proses produksi (est.ad 
tidak berubah. pensyaratan). 

4poses pembuatan 
Zat Aktif tidak 
menggna.k.an 
bahan baku yang 
bersumber 
manusia /hewan 
dimaa 
memerlukan 
keamanan viral. 

2 pelebaran bata L.Tdak ada A Dokumen mutu 
spesiftkast in process perubahan L Informal ontrol yang 
Zat Aktif. spestftkast Zat Aktif dilakukan pad ta.hap 

2.Tak ada kritis produkst dan pada 
perubahan profl produ.k antara Zat Aletf 
cemaran Zat Aktif yang diajukan. 
diluar bata yang 2.sandingan uft /kriteria 
disetufut. penerimaan pc antara 

3.perubahan bu.kan yang disetufut dan 
karena kefadian diaju.kan. 
berulang elaa 3.sandingan hastl ujt IP 
produkf atau dan release untuk 
masala.h stablttas. setidaknya tiga bets Zat 

Aktif skala komersial, 
antara sebelum dan 
sesudah perubahan. 

4.Justifkasf batas dan uff 
in-process baru. 

.perbandingan hastl ujt 
stabilitas Zat Aktif, 
minimal tiga bets skala 
komersial yang diproduksf 
dengan perubahan yang 
diaju.kan dalam kondisf 
Jangka panjang (minimum 
tiga bulan pengufian 
kecualt din takan lain 
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0.Komitmen untuk 
melanjutkan studf 
stabilitas jangka panjang 
untuk mendukung shelf 
life/ hold e lengap 
dalam kondisf 
penyimpnan normal dan 
melaporan kepada 
Badan Pengawas Obat dan 
Ma.kanan kegagalan apa 
a)a yang terjadi selama 
studf stab~lttas Jang.la 

niano 
3. erubahan metode Spesifkast Zat Aktif A Dokumen mutu 

analisis at Aktf tidak berubah. I.Metode analisis Zat Aktif 
(nonkom pendial]. 2.Spesifkas 2.Lapora.n hastl validasf 

(pelulusan dan shelf metode analisis yang lama 
life 0bat tidak dan baru 
berubah. 3.Laporan hast ujt 

kesesuala metode 
analists lama dan baru 

4 erubahan L.Perubahan bu.kan A Dokumen mutu 
pesiftkasf Ip konsekuen4 dart L.Tab»el sandingan ut •· 
dalam proses komitmen pentlatan process yang dietufut dan 
pebu.ata Z.at sebelumna untuk yang diafukan 
Aktif mengkaj bata 2.Rncian metode analiis 

spestfkasf. non-Farmakope dan data 
2.Perubahan bu.kan validasi yang baru (sesual 

hastl dant kejadian pensyaratan). 
yang tidak 3.Analisis bets dant dua bets 
diharaplan elaa produkst Zat Aletf untuk 
proses pembuatan emu.a parameter 
Zat Aktif, contohnya spesikasf. 
cemaran baru; 
perubahan bata 
cemaran total. 

3.perubahan harus 
dalam rentang betas 
yang telah disetufut. 

4.Prosedur uff aa 
atau berubah 
minor 

.Metode ujt baru 
tidak mehbatkan 
tekntk nonstandar 
baru ata tekntk 
standar yang 
digunakan ecara 
baru 
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5. Perpanjangan L.Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
periode karena kefadian L.Data uft stabilitas Zat 
retest/penyimpanan yang tidak Aktif 
Zat Aktif. dtharaplan aat 2.Spesifkasi Zat Aktif 

proses pembuatan 
atau karena 
stabilitas. 

2perubahan tidak 
berhubungan 
dengan pee bar an 
kriteria penerimaan 
dai parameter yang 
dtujf, penghlangan 
parameter stabilita 
atau pengurangan 
frekuensi 

n an. 
6 Peningkatan ukuran LZat Aktif tidak A. Dokumen mutu 

bets Z.at termauk at stertl Spestfkas Zat 
Aktif/intermediate 2.Perubahan tidak Aktif/intermediate 
le bth dart epuluh mempengaru.hi 2.perbandingan data 
kalt. reprodustbtl/ta analisi bets (dalam 

proses bentu tabel) Zat 
3.Perubahan bu.kan Aktif/intermediate 

karena kefadian produkst sebelumnya dan 
yang tidak yang a.at nf diaju.kan 
dtharaplan a.at (minimum dat satu bets 
proses pembuatan skala produksij. Data dart 
atau karena dua bets skala produksf 
stabilitas. berkutnya harus tersedia 

4.Spesifkasf Zat dan dlapork.an apabtla 
Aktif/intermediate dtluar spestfkas. 
tidak berubah. 

.Masl analisis dart 
minimal dua bets 
est.ad dengan 
spesifka.sf harus 
tersedia untuk 
bear bets yang 
diafukan. 

6.Perubahan pad.a 
metode perbuat.an 
yang mengharusk.an 
untuk melakukan 
scale up, contohnya 
penggunaan 
peralatan/mesin 
yang berbeda 
ukuran • Pengurangan atau L.Perubahan A Dokumen tutu 

penghtlangan merupeak.an overage L.Justifkasf dant perubahan 
bahan aktf n vans diadukan 



2023, No.559 

 

-28- 

www.peraturan.go.id

No JENIS PERUBA1AN PERSYARATAN DOKUMEN YANG HARUS 
DISERAHKAN 

ebelumna telah 2Tabel sandingan dart 
disetufut. Formula yang diafukan 

2.Spesifkas dan Formula yang 
pelulusan dan shelf disetujut. 
life dart prod uk 3.Mast pengutan 
0bat tidak berubah (Certificate of 

Anal sis/CoA] dart dua 
bets produk Obat 

.Lapora stabilitas 0bat 
dan komitmen stabilitas 
0bat jtka data stabilitas 
0bat belum len' 

c erubahan terkait mutu Obat 
I. erubahan ndustrf L.Khusus 0bat impor A Informasi Produk dan Label 

penangsung jawab 2.Berlaku untuk satu L.Informast pod uk 
pelulusan bets (tidak mother company 2Label pada kemasan. 
termasuk pengplan 
Obatl 

2 erubahan ndustrf L.Khusus Obat impor A Informasi Produk dan Label 
penangsung jawab 2.Berlaku untuk satu L Informasi Produk. 
pelulusan bets mother company 2Label pada kemasan. 
(termasuk pengplan 3.Transfer metode 
0bat). analisis dani tempat B Dokumen mutu 

lama ke tempat L.Laporan hastl 
baru sud.ah validasi/venifkasf metode 
memenuhi syarat analists yang merupa.k.an 

transfer dart tempat lama 
e tempat baru. 

2.Data analisis bets 
(minimal dua bets 0bat 
skala pilot) di tempat 
pengujtan yang baru dan 
lama 

3. erubahan atau L.pemtltk produk dan A Dokumen tutu 
penambahan tempat tempo pelulusan L.Has analisis bets 0bat 
pengujfan Obat. bets tetapsama yang baru 

2.Tempat pengujtan 2.spesifkasi Obat. 
sud.ah terdaftar 3.Baku pembanding 

3.Validasf metode 4.lasl analisis bets Obat. 
analiis obat d .Laporan validasf metode 
tempo baru telah anali.sis obat atau la poran 
dilakukan atau transfer metode analiis 
transfer metode 0bat. 
analiis 0bat dart 
tempat lama ke 
tempat baru sudah 
memenuhi syarat 

4.Transfer metode 
analiis 0bat dart 
tempo lama ke 
tempat baru sudah 
memenuhi svarat 
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.Spesiflkas 0bat 
tidak berubah. 

4 peeingkatan L.Perubahan tidak A Dokumen tutu 
dan /atau mempengaru.hi proses pembuatan dan 
penurunan ukuran spesifkasf Obat; kontrol prose. 
bets 0bat hingga harus mela pork.an 2.Formula bets 
sepuluh kali, untuk setlap peruba han 3.Lapora.n hastl validasf 
bentu sedlaan Cara pembuatan proses pembuatan Obat. 
tablet bias.a dan dan/atatu kontrol 4.Spesifkasi 0bat. 
cadran oral proses yang .Masfl analisis bets Obat. 

dilakukan terhadap 6.Perbanding.an data 
perubahan yang analists bets minimal dua 
terkait dengan bets Obat (skala prod uks) 
ukuran bets dant bets lama dan baru 
misalnya 7Laporan stabt/ta 0bat 
pengunaan ala t dart skala produksi yang 
dengan bear baru dan komitmen 
berbeda stabilitas 0bat Jika 

2.Mas#l validas proses laporan stabilttas Obat 
ftlga bets Obat skala belum lengkap 
produksi, at.au 
minimum satu bets 
0bat skala pilot dan 
komitmen validasf 
proses tig bets 
produksf pertaa 
dengan predikf 
waktu 
penyera.hannya) 
eta bets 
sebelumna yang 
telah disetufut. 

.Perubahan tidak 
mempengaruhi 
reprodusbilta 
dan/atatu 
konsistens Obat. 

4.Perubahan bu.kan 
karena pengarh 
pad.a proses 
pembuatan 0bat 
atat masalah 
stabilitas 

Catatar 
pemenu han 
komitmen la poran 
validai proses harus 
dflak ukan sebelum 
orodu.k diedark.an 
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5 perubahan atau • Spesifkasf A Dokumen mutu 
penam bahan Eklpien tidak L. Sertifkat Analisa dan 
produsen Ekstpien. berubah. hastl pengujian Eksipien. 

2.Spesifkasf 2.Serufkeat beba BSE/ TSE 
(pelulusan dan utu.k baha bersumber 
shelf life 0bat hewan 
tidak berubah. 3. Sertifkat halal untuk 

3. Dahan baku yang bahan bersumber hewan. 
digunakan 4. Data uft disolusf 
memenuhi kriteria terbanding minimal satu 
pharmaceutical bets skala pilot antara 
grade est.ad 0bat dengan produen zat 
Farmakope ata tambahan yang diajukan 
standar mutu dengan yang disetujut 
Dahan Obat (ssuad ketentuan). 

6 Perubahan atau I KIm Informasf A. Dokumen administrattf, 
penam bahan Produk tidak Informast Produk dan Label 
produsen elarut berubah. • Sertikat cPOB dart 
utu.k sediaan 2 poduen pelarut produsen pelarut. 
Kom binasf (Pelarut belum terdaftar du 2 Informasf produk dan 
behum memltki lain Indonesia Label yang telah 
edar di Indonesia]. 3 Pelarut kompat±bel mencantumk.an 

dengan Obat. perubahan yang diajukan 
4. Perubahan tidak 

menyebabk.an B. Dokumen mutu 
perubahan pad.a • Spesifkas dan metode 
tnformast 0bat. pengujtan pelarut. 

5. Hanya berlaku 2. Proses pembuat.an 
untuk sediaan pelarut. 
yang sudah 3 laporan hastl validasf 
disetuju dengan proses pembuat.an 
pelarut. pelarut. 

6. Validas proses 4 Sert\eat analisis pelarut 
pembuatan Pelarut dan /atau has l anali.sis 
sud.ah dilakukan bets pelarut. 
est.al protolol • Spestfkasf dan metode 
dani tiga bets 0bat pengujtan bahan kema 
sk.ala produksi, utu.k pelarut. 
atau minimum 6. sertikat analiis bahan 
satu bets 0bat kemas untu.k pelarut. 
sk.ala pilot dan ,. Stabilitas pelarut dan 
komitmen validaf stabilitas obat setela.h 
proses tig bets rekonstitui (untuk 
produksf pertana sediaan multidosis]. 
dengan prediks 
waktu 
penyerahannya 

Catatan 
pemenu han 
komitmen la n 
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validai proses harus 
dilakukan sebelur 
oroduk diedarkan. • erubahan satu L. Tlak term.auk A. Dokumen mutu 

kompopen Eksip#en sediaan lepas LJtka bersumber dart hewan 
dengan Eksipien lain termodifikasf dan disertad dengan nformasf 
dengan karakteristtk sediaan steril umber hewan da surat 
fungsional yang 2.Tak termauk eterangan be bas 
0a sediaan yang BSE/TSE. 

memerlukan ujt 2.Laporar hasl validasf 
klink, termasuk ujf proses pembuatan Obat. 
bioekivalens. 3.Data uff disolusi terbanding 

3.Dahan baku yang Formula lama dan baru 
digunakan .Laporan stablttas Obat dan 
memenuh kriteria koit men stabilitas 0beat 
pharmaceutical ika laporan stabilitas Obat 
grade esuaf belum lengap 
armakope atau .Justikasf tidak 
standar mutu melakukan uff DE. 
Dahan Obat. 

4.Valdasi proses 
pembua tan 0bat 
sud.ah dlakukan 
sesuad protokol dart 
tiga bets Obat skala 
produksi, atau 
minimum satu bets 
0bat skala pilot dan 
komitmen validasf 
proses tig bets 
prod uks pertaa 
dengan predtksf 
waktu 
penyera.hannya 

.Spesifkaus 
(pelulusan dan shelf 
life 0bat tidak 
berubah. 

6.Uji stabilitas sudah 
dilakukan sesuaf 
protolol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot atau 
skala prod uks 
dengan data 
minimal tiga bulan 
memberikan hastl 
yang memenuh 
spesifkasi. 
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Catat4n; 
pemenu han 
komitmen la poran 
validai proses harus 
dflak ukan sebelur 
euke diedarka. 

8. erubahan Ekstpien L.Dahan baku yang A. Dokumen mutu 
utu.k 0bat yang digunakan L.Data uff disolusi terbanding 
term.auk ndeks memenuh kriteria Formula lama dan baru 
terapi sempit atau pharmaceutical 2.Laporar hasl validasf 
bhiopharmaceutics grade eua/ proses pembuatan Obat. 
Classification armakope atau 3.Perbandingan data analisi 
System (BCSKelas # stander mutu bets antara bets produksf 
yang tidak Dahan Obat. sebelumnya (dua bets Obat 
memerlukan uff BE. 2.potl disolust 0bat skala produksij dan yang 

Formula baru saat in diafukan (minimum 
sebanding dengan dai dua bets Obat sk.ala 
Formula lama. produksi ata satu bets 

3.Validasf proses skala produksf dan dua 
pembutan 0bat bets pilot. 
sud.ah dlakukan 4Koritmen menyerah.kan 
sesuad protokol dart bets analisis skala produksf 
tlga bets Obat skala yang baru (ka yang 
produksi, atau diserahk.an bets analiis 
minimum satu bets skala pilot). 
0bat skala pilot dan .Laporan stabilitas 0bat dan 
komitmen validasf komit men stabilitas oat 
proses tig bets ftka laporan stabilitas Obat 
prod uks pertaa belum lengap 
dengan prediks 6.Justifkas tidak 
waktu melakukan uff BE 
penyera.hannya 

4.Sp±fleasf 
(pelulusan dan shelf 
life 0bat tidak 
berubah. 

.Uji stabilitas sudah 
dilakukan sesuaf 
protolol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot atau 
skala prod uks 
dengan data 
minimal tiga bulan 
memberikan hastl 
yang memenuh 
spesifkasi. 

Catatan 
pemenu han 
komitmen laporan 
validasf s harus 
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dflak ukan sebelur 
produk diedarkan. 

9. erubahan pad.a .Studt revalidasf A. Dokumen mutu 
prosedur analisi sud.ah dlakukan L.Spesifkas dan metode 
Eksipien, termauk sesuad protokol pengujtan Eksipien. 
pengganttan me tode 2.Hasil validasf 2Revisi spesiftkast impurity 
pengutan metode (fika dipersyaratkan 

menunu.k.kan 3.Masfl validasi terbanding 
bahwa prosed ur yang menunfukkan bahwa 
analisis yang baru prosedur pengujtan baru 
sauna/ekivalen dengan lama ekivalen. 
dengan prosed ur 
sebelumna. 

3.Spesifkas 
(pelulusan dan shelf 
life 0bat tidak 
berubah. 

1o erubahan Spesifkas 0bat A Dokumen mutu 
produsen cangkang tidak berubah L.Spesifkasf cangang 
kapsul. 2.Formula dan proses kapsul. 

produksi Obat tidak 2.Serifkat analiis 
berubah. cagang kapsul. 

3.Uji stabilitas sudah 3Informasl sumber gelatin 
dilakukan sesuaf sebagal bahan baku 
protolol dengan cagang kapsl 
minimal dua bets 4.sertifkat beba BE/'TSE 
skala pilot atau .Data uft disolusf 
skala prod uk.sf terbanding minimal satu 
dengan data bet skala pilot antara 
minimal ena 0bat dengan produsen 
bulan memberikan cangang kapsul yang 
hastl yang diaju.kan dengan yang 
memenuh disetufut (est.ad 
spesifkasi. pensyaratan) 

4.Tak berlaku 6.las analisis bets Obat. 
untuk peruba han 7Laporan stabilitas 0bat. 
danikapsul keras ke 
ka ul lua.k. 

I erubahan ukura L.Formula Obat, A Dokumen tutu 
cangkang lapsl. spestfkasf L.Pemerian dan Formula. 

(pelulusan dan shelf 2Hasfl analists bets Obat. 
life 0bat tidak 3.perbandingan data 
berubah (kecualf analisis bets Obat minimal 
pemerian). dua bet 0bat skala 

2Material anghang produks dart cangang 
kapsu saa kapsul lama dan baru. 
dengan material 4.Spesifkasf kapsul 
dart cangang .Komposisf cangang 
kapsul sebelumnya. kapsul. 

3.Manya untuk 
ka ul • t. 
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0.Informasl sumber gelatin 
sebagal bahan baku 
cagang kapsul. 

7.Sert±kat analiis 
cagang kapsul. 

s.serufkaat bebs BSE /TSE 
9.Data uft disolusf 

terbanding minimal satu 
bets sk.ala pilot antara 
0bat dengan cangang 
kapsl yang diajukan dan 
disetujut (est.ad 
rvaratan± 

12. Dentuk atau dimensf L.Spesifkasf A Dokumen mutu 
tablet (pelulusan dan shelf Spestfkas 0beat 
gastroresstant, life 0bat tidak (terr.auk gambar dan 
tablet lepas lam bat, berubah (kecual uraian dimensl yang 
dan scored tablet dimensij. disetujut dan diajukan). 

2potl disolust 0bat 2.perbandingan profl 
dimensf baru disolusf baru dan lama 
sebanding dengan fsesuad persyarat.an). 
0bat sebelumnya 3.Informal Prod u.k (ka 
(btla dipersyaratkan terkait dengan perubahan 
dalam monografj. yang diafukanj 

3.Formula ecara 4.las analisis bets Obat. 
kualitatif dan .perbandingan data 
kuantitatif dan analisis bets Obat minimal 
berat rata-rata tidak dua bets 0beat (skala 
berubah. pilot/ prod uksi dart 

bentuk atau dimenst lama 
dan baru 

6.Hasfl uft keseragaroan 
kadar (untuk scoring a tau 
break line tablet. 

7.Jusitfkas tidak 
melakukan tit BE 

13 enambahan atau .Spesifkasf A Informasi Produk dan Label 
penghtlangan garts (pelulusan dan • Informasi Prod uk. 
bagl pada tablet. shelf life obat tidak 

berubah (kecual B. Dokumen mutu 
pemerian). I Spesifkasf 0bat. 

2.Ditufukan untuk 2 Data anali.sis bets Obat 
menyesuakan dart dua bets 0bat skala 
dengan posologl. pilot/ prod uks. 

3. Hastl uft keseragaroan 
kand ungan etenga.h 
tablet 

4 Bentuk atau dimensf L.Tdak berlaku A Informasi Produk dan Label 
tablet lepas cepat, untuk scored tablet Informasf Prod u.k (ka 
kapsul, uposttoria 2.Spesifkas terkait dengan perubahan 
atau rt. lulusan dan shel vans dia kal 



2023, No.559 

 

-35- 

www.peraturan.go.id

No JENIS PERUBA1AN PERSYARATAN DOKUMEN YANG HARUS 
DISERAHKAN 

life 0bat tidak 2.Label pada kemasan (ka 
berubah (kecual perubahan yang diaju.kan 
dimensij. tercantur dalam Label 

3.pofl disolust 0bat keraan] 
dimensd baru 
sebanding dengan B Dokumen mutu 
0bat sebelumnya L.Spesifkasf 0beat 
(btla dipersyaratkan (termasu gambar dan 
dalam monograf uraian dimensl yang 

4.Formula ecara disetujut dan diajukan). 
kualitatif dan 2perbandingan data profl 
kuantitatif dan disolusf baru dan lama 
berat rata-rata tidak fsesual persyarat.an) 
berubah. 3.Hasfl analists bets Obat. 

4.Perbanding.an data 
analisis bets Obat minimal 
dua bet 0bat skala 
produkst dani bentu.k atau 
dimenst lama dan baru 

15. Penghtlangan l.Perubahan yang A Dokumen mutu 
pelarut untuk diafukan tidak L Informal produk dan 
produk Obat. mengaktbatkan Label yang tela.h 

perubahan pad.a mencantukan 
bentu.k sediaan, perubahan yang diajukan 
dosis, ndkast dan 2Justifkasf penghilangan 
cars pemberan pelarut, term.auk 
0bat pernyataan yang 

menunjukan cara 
alternatif untuk 
mend.a tkan larut. 

6. erubahan metode I. Spesifkasf A Dokumen mutu 
anahiss Obat. (pelulusan dan shelf IMetode analisis Obat. 

life 0bat tidak 2.Lapora.n hastl validasf 
berubah. metode analisis Obat yang 

baru 
3.Laporan hast ujt 

kesesuala metode 
anali.sis 0beat lama dan 
baru 

17. erubahan/ L.Tdak termauk A Informasi Produk dan Label 
penambaha sister sediaan sterll I Informast Produk. 
kemasan Obat. 2.Untuk setiap •Label kemasan primer dan 

perubahan fends sekunder 
kemaan yang 
bersentuhan B Dokumen mutu 
langsung dengan L.Spesifkasf dan metode 
0bat pengufan bahan 

3.Uji stabilitas sudah keraa. 
dilakukan sesuaf 2.Laporan studi 

okol den n kon titlitas leak test 
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minimal dua bets untuk menunjukkan 
skala pilot atau esesuaa penggunaan 
skala prod uk.sf sister kemas.an yang 
dengan data diaju.kan 
minimal tiga bulan 3.Spesifkasf pelulusan da 
memberikan hastl shelf life obat 
yang memenu.hi .Lapora stabthtas 0beat 
spesiftkad dan komitmen stabilttas 

0bat jtka laporan 
stabilitas 0bat belum 
en an 

18. erubahan bentu.k L. Tlak ada A Informasi Produk dan Label 
dan /atat dimensd perubahan L.Label emaa primer, 
emaa primer spesifkasf bahan term.auk mock p 
(untuk sediaan kemaan primer 
nonstenil, 2.Bukan merupaka B Dokumen mutu 

bagian penting dart L.Spesifkasf dan metode 
bahan kemas.an pengujfan bah.an 
yang mempengaruh keraa. 
distribusi, 2.Lapora.n stabthtas 0beat 
penggunaan, dan komitmen stabilitas 
keaan.an, atau 0bat ptka laporan 
stabilitas Obat. stabilita 0bat belum 

3.Untuk perubahan lengkap 
head space ata 
perubahan 
surface/ volume 
ratio 
Ufi stabilitas sudah 
dilakukan euad 
protokol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot atat 
skala produks 
dengan data 
minimal enamn bulan 
memberik.an hast 
yang memenu.hi 
• fast. 

19 erubahan ata Khim Informasf A Informast Produk dan Label 
penambaha besar pod uk tidak L.Informast Prod uk 
volume sediaan berubah 2Label pad.a keraa 
nonparentera] rnultl 2.0bat dengan primer dan sekunder 
doss. kemaan baru 

konsisten dengan B Dokumen utu 
posolog dan L. Justifkas yang 
lamanya menyatakan bahwa bes.ar 
pengobatan volume sediaa yang 

3.Spesiflkas 0bat diajukan 
tidak berubah konsisten dengan regimen 

dosis vane telah disetutuf 
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4.Spesifkasf bahan 2 ertifkat analisi bets 
kemaan tidak 0bat (minimal du bets 
berubah. 0bat. 

5.U/ff stabtlttas sudah 3.Laporan stabilitas Obat 
dilakukan eua/ termau ir-use stability 
protolol dengan dan komitmen stabilitas 
minimal dua bets 0bat jtka data stabilitas 
skala pilot atau 0bat belum lenglap 
skala prod uks 
dengan data 
minimal tiga bulan 
memberikan hastl 
yang memenuh 
• siftk.asi. 

20. perambaha temp.at • Spestfkast shelf life A Dokumen mutu 
pengujtan stabilitas. dan metode L.Spesifkasf dan metode 

pengujtan 0bat pengujtan terhadap 0bat 
tidak berubah. 2.Lapora.n 

validasi/venifkasf metode 
analisis Obat. 

3.Spesfkasi Obat. 
4.Baku pembanding 
.Laporan stab~litas Obat di 

ten t uflan baru 
21 erubahan ondisf L.Spesifkasf A Informasi Produk dan Label 

penyirpanan 0bat, (pelulusan dan shelf L Informasi Produk. 
term.auk produk life 0bat tidak 2Label pada kemasan. 
yang direkonstitusf. berubah. 

2.Uy stabilttas telah B Dokumen tutu 
dilakukan sesuaf L.Spesifkasf 0bat. 
protolol yang 2.Lapora.n stabilitas 0bat 
disetufut, dan eua/ kondisf 
memenuh syarat penyimpanan 0bat yang 
spesifkasi. diaju.kan. 

3.Perubahan bu.kan 
karena pengaruh 
pad.a proses 
pembuatan 0bat 
ata karena 
masala.h stablitas. 

22 Perpanjangan bata L.Spesifkasf A Informasi Produk dan Label 
kedaluwars.a Obat (pelulusan dan shelf Informasj Produk. 
Kenaan belum life 0bat tidak 
dibuka. berubah. B Dokumen mutu 

2.0f stabilttas telah Spestkast Obat. 
dilakukan sesuaf 2.Laporar stabilitas 0beat 
protolol yang esuai bata kedaluwars 
disetufut, dan yang diafukan 
memenuh syarat 
spesifkasi. 

3.Perubahan bu.kan 
karena n ruh 
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pad.a proses 
pembuatan 0bat 
atau karena 
masala.h stabtlttas. 

4.Batas kedaluwars.a 
tidak bole h le bth 
darn hima tahun 

23 Perpanjangan bata L.Spesifkasf A Informasi Produk dan label 
kedaluwars.a 0bat (pelulusan dan shelf l. Informast Produk 
Setelah keras.an life 0bat tidak 
dibuka atau setela h berubah B Dokumen tutu 
rekonstitui. 2.0 stabilttas telah L.Spesifkasf 0bat. 

dilakukan eta/ 2.Lapora.n stabthtas 0beat 
protolol yang setelah kema.a dibuka 
disetufut, dan atau etela.h rekonstitus 
memenuhi syarat esuai bata kedaluwars 
spesifk.asf vans dial.an 
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A. Perubahan terkait Informas Prouk dan/atau Label 

• erubahan atau I Kllrn Informasf A Informasi Prod u.k dan Label 
penam bahan logo prod uk tidak L.Foto kemasant primer dan 
(terr.auk logo berubah. sekunder dart serua sii 
perusahaan). 2.Spesifkasi kemasan dan contoh keman slap 

tidak berubah. edar (termasuk Informal 
produk 

2 erubahan/ • Klm Informasf A Dokumen administrasi, 
enambahan produk tidak nformast Prod u.k dan Label 
pencantuman logo berubah. I Sertfkeat halal obat jadi 
halal pada kemasan 2.Pencantuman logo dart MU/ BPJPH atau 

halal berlaku embaga halal uar negeri 
esuaf mas.a yang telah melakukan 
berlakunya kerja ad saling 
sertifkat halal dan penga.kuan Sert at 
menadl tanggung Halal dengan B9PH 
jawab pendaftar 2 fotokemaa primer dan 
epenu.hnya. sekunder dart serua sit 

dan contoh keman slap 
edar (termasuk Informasf 
Produ 

3. enambahan klm A Informasi Prod u.k dan Label 
efeke samping L.Fote kemasan primer dan 
dan/atau sekunder dart serua sii 
kontratndtkasi pad.a dan contoh kemasan slap 
Informasi Prod u.k edar (termasuk Informasf 

Produ.l) 

B Dokumen klintk 
L.Justifkas dan /ata 

dokumen penunjang 
lainnya sesua peruba han 
yang diafukan 

2Laporan keamanan pasca 
pemasaran/PSUR (sud 
pensyaratan). 

3.Referenst lain 
4 Pengurangan tempat Masth terdapat A Informasi Prod u.k dan Label 

produksf (terr.auk tempat produkf L.Sertifkat lzin Edar Obat 
Zat Aktf, produk dengan fungi/ fasli) atau surat 
antara atau 0bat, perutu.k.an yang persetufuan Registrasf 
lokasf pengemasan, sama (termasuk Zat Vais esuad peruba han 
tempat pelulusan Aktif, produk antara terkait. 
bets). atau 0bat, lokasf 

pengemasan, 
tempat pelulusan 
bets] yang tela.h 
disetujut. 

2pengurangan 
tempat produksf 
bukan karena faktor 
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kritis terkat proses 
prod uks. 

5. erubahan pad.a I Bukan merupaka A Dokumen mutu 
Dagan dani kemasan bagian penting dart L.Spesifkasf dan metode 
primer yang tidak bahan kemaan pengufan bahan 
kontak dengan Obat yang mempengaruhi keraa. 
(epert warna flip-off distribusi, 
00ps warna rung penggunaan, 
pad.a ampl, keamanan, at.au 
perubahan pad.a stabilitas 0bat 
pelindung jarum 2.Spesifkasf bahan 
(digunakan plastik emaa primer 
yang berbeda). yang kontak dengan 

0bat tidak berubah. 
6 Penghtlangan • Klm Informasf A. Informasi Prod u.k dan Label 

baha asing dart Produk tidak L.Foto kemasan primer dan 
Label Obat. berubah. sekunder dart serua sii 

dan contoh kemaan sap 
edar (termasuk Informasf 
produk 

7. erubahan bentu I Tak ada A. Informasi Prod u.k dan Label 
dan/atau dimensd peruba han L.Foto kemas.an sekunder 
kerasansekunder spesiftkasf bahan dart emu.a sis# dan 

kemaa kecuahf contoh kema.a slap 
bentu dan/atau edar. 
dimenst 

2Klr Informasf B Dokumen mutu 
Prod u.k tidak L.Spesifkasf bahan 
berubah. keraan. 

8. erubahan desain I Kllrn Informasf A. Informasi Prod u.k dan Label 
ema Prod u.k dan klim L.Poto kemasan primer dan 

Label tidak sekunder dart serua sii 
berubah. dan contoh keman sap 

2.Manya berlaku edar (termasuk Informasf 
untuk perubahan produke. 
eta teks dan 
gaum bar, warn.a, dan 
garis 

3 Tak termas u 
perubahan gambar 

4 dak mengandung 
kalimat/informal 
yang bersifat 

romotif. 
9. erubahan ala.at Lokasf pendaftar/ A Dokumen administratif, 

(redaksional] Industrf nformast Prod u.k dan Label 
pendaftar/ Industni Farmasi/pembeni L.Surat keterangan berubah 
Farmasi/pemberi lisensi tidak alamat. 
lisend. berubah. 2.Fote kemasan primer dan 

2.Tak termas u sekunder dart serua sii 
perubahan nama dan contoh keman slap 
kota/kabuoaten. 
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edar (termasuk Informal 
Prod u.kl 

10. erubahan sistem A. Informasi Prod u.k dan Label 
penomoran bets. L.Penjelasan sister 

penomoran bets yang 
baru 

1I. erubahan I. Informasf produk A. Informasi Prod u.k dan Label 
Informasf dan /atau Label L.Poto kemasan primer dan 
Produ.k dan /atau est.al keputusa sekunder dart serua sii 
Label berdasarkan pemerintah. dan contoh keman sap 
keputusa edar (termasuk Informasf 
owmerint.a produe 

12 Pencantuman nama • Klm Informasf A. Dokumen administrasi, 
distributor Produk dan Label nformast Prod u.k dan Label 

tidak berubah .lzin Pedagang Besar 
kecuall am Farmar (PBF) 
distributor 2.Surat penunfukan. 

3.Foto kemasan primer dan 
sekunder dart serua sii 
dan contoh kemaa sap 
edar (termasuk Informasf 
produk 

B. perubahan terkait mutu Zat Aktif 
I Penambaha uft Perubahan tidak A. Dokumen mutu 

pada pesifkasf disebabk.an Spestfkasi Zat Aktif 
pelulusan Zat Aktif kefadian tak 2Metode analisis Zat Aktif 

ditngin.kan selama 3.Laporar validasf metode 
prod uks anali.sis 
(contohnya, 
cemaran baru yang 
tidak meme nuhi 
syarat atau 
peruba han pada 
Jumla.h bata 
cemaran). 

Penambahan 
parameter tidak 
ditufukan untuk 
mengut cemaran 
baru 

2 erubahan I L.Zat Aktf tidak A. Dokumen mutu 
penam bahan termasuk zat steril. LJka bersumber dart 
produsen startung 2Untuk pesifkasf hewan diertad dengan 
material/ reagent starting informal umber hewan 
intermediate yang material reagent/ in dan surat eterangan 
digunakan dalam termediate bebas BSE/TSE. 
proses pembuat.an (terr.auk dalam 2.perbandingan data 
Zat Aktif atau kontrol proses, analists bets Zat Aktif dart 
perubahan produsen metode anali.sis produen lama dan bau 
Zat Aletif (termasuk semua bah.an}sama (minimal dua bets skala 
tempat ujt ontrol dengan yang telah pilot/ produksn. 
mutul disetutut. 



2023, No.559 

 

-42- 

www.peraturan.go.id

No JENIS PERUBAHAN PERSYARA'TAN DOKUMEN YANG HARUS 
DISERAHKAN 

3 Untuk metode 
penoapan dan rute 
sintesis produk 
intermediate dan Zat 
Aktif (termauk 
ukuran bet] sama 
dengan yang telah 
disetujut. 

4.Spestfkas ukuran 
parttkel Z.at Aktif 
dan metode analisis 
tet sauna 

3. erubahan name LLokast produsen Zat A. Informasi Prod u.k dan Label 
dan/atau ala.at Akt tdak berubah L.Dokumen penunjang 
produsen Zat Aletf, perubahan nan 

dan/atau ala.mat 
orodusen Zat Aktif 

4 erubahan name • Lokasf produen A Informasi Prod u.k dan Label 
dan/atau ala.at eksipien tidak ' Dok umen penunfang 
produsen eksipien. berubah. perubahan naa 

dan/atau alamat 
rodusen eksion 

5. enyem pita bate Perubahan A Dokumen mutu 
pesiftkasf untuk pest ftkasf bahan L Informal mutu dan 
bahan baku/ produk baku/ produk pengujfan 
antara. antara dalam bata material/ produk antara 

yang disetujut yang diafukan 
2 Tak terdapat 2.RngKaan proseur 

peruba han analisis, ptka diguaka.n 
spesiftkast Zat Aktif prosedur analisis baru. 
diluaf bat.as yang 
disetuju. 

3 Tak terdapat 
peruba han pada 
profll cemaran Zat 
Aktif dtluat bata 
vans disetuu. 

6 erubahan Metode penguflan A Dokumen mutu 
pencantuman edisl Zat Aktf tidak Leferensf Farmakope 
Farmakopt untuk berubah. terkait. 
Zat Aktif. 2.Spesifkast Zat Aktif 

dan 0bat tidak 
berubah 

7. engetatan bata Perubahan mast.h A Dokumen mutu 
spesiftkast Zat Aktif. dalam batas standar Spestfkasi Zat Aktif yang 

yang berlaku baru 
2Prosedur penguflan 2.Srtifkat anal#sis Zat Aktf 

tidak berubah dengan pestfkasf yang 
baru 

8. erubahan L.Spestflkas 0beat A Dokumen mutu 
spesiftkasf Zat Aktif (pelulusan dan shelf Spesfkas dan metode 
utu.k memenu hi Life tidak berubah flan Zat Aktif 



2023, No.559 

 

-43- 

www.peraturan.go.id

No JENIS PERUBAHAN PERSYARA'TAN DOKUMEN YANG HARUS 
DISERAHKAN 

persyaratan 2.Spesifkasf mpuntg 2.sertifkat analls.is Zat 
faemakope terbaru dan Zat Aktf tidak Aktif. 

berubah (profl 3.H .. u anali.sis bets dart 
ukuran partikel, dua bets skala produksf 
bentu Zat Aetf untuk era 
polimorfsme]. pengujtan pad.a spesifkasf 

3.Valida tam ba.han baru 
dart metode 4.Referensf Farmakope 
Farmakope yang terkait 
baru ata yang 
berubah tidak 
di rlukan 

9. erubahan L.Telah melakukan A Dokumen mutu 
pestftkasf Zat Aktif vertfkead metode Spestfkas dan metode 
non-Farmakope pengufian penguftan Zat Aktif 
utu.k memenu hi 2.Spesifkasf impurity 2.sertifkat analls.is Zat 
persyaratan dan Zat Aktf tidak Aktif 
Farmakope berubah (profl 3.Mast analiis bets dart 

ukuran partikel, dua bets skala produksi 
bentu Zat Aetf untuk era 
polimorfismej pengujtan pad.a spesifkasf 

3.Tak ada baru 
peruba han 4.lastl analiis bets dart 
ignifkan pada dua bets 0bat skala 
komposisi kualftatif produkst dengan Zat Aktif 
dan kuantitatif yang telah memenuhi 
kecualt pengetatan spesifkas terkini dan 
pest ftkasf yang daju.k.a (esuad 

4alidad tam ba.ha.n pensyaratan). 
dart metode .Data prof1l diolust Obat 
Farmakope yang minimal satu bets skala 
baru atau yang pilot (sesuad persyaratan. 
berubah tidak 6.Referenst Farmakope 
di rlukan terkait 

10. penambaha Perubahan bu.kan A Dokumen mutu 
parameter penguJfan karena pengaruh L.Prosedur pembuatan 
dan batas spesiftkasf pad.a proses 2.sandingan ujf in-process 
pada kontrol proses pembua tan Obat selaa pembuatan Zat 
dalam proses 2.speifkast Zat Aktif Aktif yang baru dan lama 
pebu.ata Zat tidak berubah. 3.incian metode analls.is 
Aktif 3 Telah dflakukan dan data valid.asf metode 

validasi metode analisis baru. 
pengufian 4.Data anali.sis bets 

menggnak.an dua bets 
Zat Aktif untuk serua aft 
dalam speifket yang 
baru 

1I. erubahan minor Metode anali.sis A Dokumen mutu 
pad.a prosedur tidak berubah L.Spesifkasf dan metode 
analisis Zat Aktf (misalnya penguftan Zat Aktif 

perubahan pad 2.sertifkat anall.sis Zat 
nias kolom atau Aknif 
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temperatur, teta pi 3.perbandingan hasl 
metode dan jenis validasf atau 
kolom tetap sama). perbandingaun hasl 

2studi revalidasf anali.sis yang 
suda h dflakukan menunjukkan bahwa 
sesuad protokol. prosedur pengujtan yang 

3 Hasil validasf baru dan prosedur 
metode sebelumnya 
menunjukk.an aha /ekivalen 
bahwa prosedur 
analists yang baru 
sama /ekivalen 
dengan prosedur 
sebelumny. 

4.Spesifkas 
(pelulusan dan shelf 
life 0bat tidak 
berubah. 

$.Tak berlaku 
utu.k penamba.ha.n 

r n Illian 
12 erubahan metode L.Spestflkasf Zat Aktif A Dokumen mutu 

analisis penetapan tidak berubah. I.Metode analisis Zat Aktif 
kadar Zat Aktif atau 2.Spesifkasf 2Ventfkasf prosedur 
parameter lain Zat (pelulusan dan shelf analists Zat Aktif. 
Aketf sesuad dengan life 0bat tidak 3.Sertifkat analls.is Zat 
monograf berubah. Aktif. 
Farmak 4Baku mbanding 

13 Perubahan kondisl I Hastl uft stabilttas A. Dokumen mutu 
penopanan Zat mast.h meme nuhi L.Laporan stab#lftas Zat 
Aktif persyaratan Aktif. 

pest ftkasf yang 2.spesifkasi Zat Aktif 
disetujut 
sebelurnya 

Perubahan bu.kan 
karena pengaruh 
pad.a proses 
pembuatan Zat Aktif 
atau masala.h 
stabilitas. 

3 Tak ada 
peruba han periode 
uff ulane Zat Aktif. 

4 peeingkatan/ penur Perubahan tidak A. Dokumen mutu 
tan ukuran bets mempengaru hf L.perbandingan analls.is 
(termasu rentang pest ftkasf Zat bets lama dan baru 
ukura bets) Zat Aktif/intermediates, 2 Surat berisf pernyataan 
Aktif atau zat antara harus melapork.an bahwa 
(intermediates) yang setiap perubahan •• eruba.han tidak 
digunakan pad.a cara pembuat.an membertk.an 
proses pembuatan dan/ata kontrol peruba han negatif 

roses a 
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Zat AMtit hingg dilakua terhatap pothereprodusibilita 
sepuluh kalt peruba han yang proses; 

terkait dengan b eruba.han yang 
ukura bets misal dilakukan bukan 
penggunaan alat aktbat dart kejadian 
dengan besar yang tidak dtharapk.an 
berbeda. ketik.a produks atan 
4asl validasi proses karena masalah 
euad bets stabihtas; dan 
sebelumnya yang e. Spesifkas Z.at Aktif 
telah disetujut tidak berubah. 

3 Perubahan tidak 
mempengaru hf 
reprodustbilitas 
dan/atau 
konsistenst Zat Aktif 
atau intermediates 

4 Perubahan bu.kan 
karena pengaruh 
pada proses 
pembua tan 0bat 
atau mas.ala h 
stabilitas. 

15 Pengurangan bates .Perubahan tidak A. Dokumen mutu 
kedaluwars.a Zat disebabk.an arena LLaporan stabilitas Zat 
Aktif kejadian berulang Aknif 

yang terjadi selama 
proses pembuata 
ata karena 
masalah stabtlitas 

2.Spestfkasf 
(pelulusan dan shelf 
life Zat Aketif tidal 
berubah 

6 Penghilangan uft in f parameter yang A. Dokumen mutu 
process dalam dthflangkan bu.kan I Informal kontrol yang 
produksf Zat Aktf merupeak.an dlaukan pad.a tahap 
yang tidak parameter yang ritis produkst dan pad.a 
sigmiflean. krits termasu produ.k antara Zat Aktif 

tetapi tidak terbatas yang diafukan 
pad.a kadar 2Justifkast/ pen~latan 
cemaran, dan risiko bahwa atnibut 
ukuran parttkel bersifat tidak signifkan 

Perubahan bukan 
karena kejadian 
berulang elama 
prod uks atau 
disebabk.an 
masalah stabtlitas 

3.Uy tidak terkait 
parameter ritis 
tee bead conto.h 
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komposts, 
cemaran, 
karakteris ttk krits 
fstk lain ata 
kemurnia 
mtkrobal, 

c. Perubahan terkait mutu Obat 

• erubahan minor '. Tdak termau A. Dokumen mutu 
pad.a pembuatan sediaan stertl L.Prosedur pembuatan 
Obat. 2 prinlp 0bat. 

pembuatan scar 2.Data analisis bets Obat. 
keseluruhan tetap 3Untuk bentu.k ediaan 
sama padat, data prof disolusf 

3 proses baru terbanding dart satu bets 
menghastlkan produksi representatif dan 
produk yang sama data perbandingan dart 
dart ape.k kualtas tiga bets produksi terakhtr 
(sudah divalidas9j, dart proses pembuatan 
spesifk.asf 0bat, 0bat se belumnya 
keamanan, dan .Lapora.n stabilitas 0bat 
khaslat. dan komitmen stabilitas • Tdak ada 0bat ptka la poran 
perubahan stabilitas 0bat belum 
kualtatif dan lengkap 
kuantitatif dart .Justikasf tidak 
profl impurity at.au melakukan uf DE. 
sift ftkokimia 

5 Spesifkasf 0beat 
mapun produk 
antara tidak 
berubah. 

6 Tdak ada 
perubahan bata 
spesifkasf pada 
kontrol proses 
dalam pembuat.an 
0bat. 

7 Ujf stabilitas Obat 
telah dflak ukan 
minimal tiga bulan 
dart satu bets 
skala pilot atau 
skala produki. 

8. Lok.asf produksf 
tidak berubah 

9 erubahan tidak 
menyebabkan 
dam pa buru.k 
terhadap mutu, 
efkeasi, dan 
keamanan Obat. 
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10. Pro~l disolusf 
tidak berubah. 

2 Pengetatan bate Perubahan mast.h A Dokumen mutu 
pesiftkasf pelulusan dalam kisaran batas .sandingan spesifkasf 
Obat. spesiftkasf yang pelulusan Obat yang baru 

disetujut. dan lama 
2Prosedur penguflan 2.seruikat analisi 0bat 

tidak berubah atau yang baru 
peruba han pad 
prosedur penguplan 
hanya bersifat 
minor 

3 erubahan Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
spesiftkasf aktbat dart L.Spestfkasf (pelulusan dar 
(pelulusan dan shelf pentlatan shelf life obat yang baru 
life) 0beat untuk sebelumny. 2.sandingan spesifkasf 
memenu.hi Perubahan bu.kan (pelulusan dan shelf life 
persyaratan karena pengaruh 0bat yang baru dan lama 
Farmakope pad.a proses 3.Data analiis bets Obat 

pembua tan Obat untuk seluruh pengufan 
3.prosedur penguplan pada spestfkasf baru (dud 

tidak berubah, atau bets). 
peruba han pada .Laporan stabilitas obat. 
prosedur penguplan 
hanya bersifat 
minor 

4 dak ada 
peruba han 
kualtatf dan 
kuantitatif dart 
prof! impwrit/ stfat 
fstkokmia at.au 
disolusf. 

4 penambaha Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
parameter penguJfan karena pengaruh L.Prosedur pembuatan 
pada kontrol proses pad.a proses 2.incian metode analts.is 
dalam proses pembua tan Obat dan data validasi metode 
pembuatan Obat. 2.Spesifkasf 0beat anali.sis baru. 

tidak berubah. 3.Data analists bets dart tiga 
3.Tela.h dflakukan bets Obat untu.k semua ff 

validasi metode dalam spesifkasf yang 
pengujian baru 

5. engetatan batas Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
pesiftkast in-process aktbat dart L.Spesifkasf in-process 
selama pembuatan pentlatan selama pembuatan 0bat 
Obat. sebelumny. yang baru 

2 Tak terdapat 2.sandingan spesifkast in­ 
rubahan orofl process elaa 
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cemaran Produk perbuata 0bat yang 
Jad diluaf bata baru dan lama 
yang disetujut 

3 Perubahan bu.kan 
karena pengaruh 
pad.a proses 
pembua tan 0beat 
atau masala.h 
stabilitas. 

4.Spesifkas 
(pelulusan dan shelf 
life 0bat tidak 
berubah. 

Perubahan mast.h 
dalam batas standar 
yang berlaku 

6.Prosedur pengflan 
tidak berubah atau 
peruba han hanya 
bersifat minor. 

6 Penghilangan ut in I Tak terdapat A. Dokumen mutu 
process yang tidak peruba han pada L.Justifkast/ pen~latan 
igniftkan profl cemaran ristko menunju.kkan 

produk Jadi dtuar bahwa hal terebut tidak 
bata yang igniftkn 
disetujut. 

Perubahan bu.kan 
karena kejadian 
berulang selama 
prod uks at.au 
disebabkan 
masalah stabilitas 

3.Uf tidak terkait hal 
krite (eperti: 
kadar, volume, 
cemaran, 
karakteris ttk fska 
krite lain ata 
kemurnian 
mtkrobial 

7. erubahan tempat I Tak terdapat A. Dokumen administratif 
pengjtan IPC peruba han .Sertifkat CPOB 

spesiftkasf Produk 
Jad diluaf bata B Dokumen mutu 
yang disetujut L.Data analists bets dart tiga 

2 Tak terdapat bets obat. 
peruba han pad 2Laporan transfer metode 
prof.l cemaran anali.sis 
produk Jadi diluar 
bata yang 
disetufut. 
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3 Perubahan yang 
terad tidak 
disebabk.an 
kefadian berulang 
selama produksi 
atau disebabk.an 
masalah stabthitas 

4prosedur anali.sis 
yang diafukan 
harus tetap ata 
memperketat 
presisi, aurasi, 
pestfisitas dan 
sensitivitas, ptka 
dilakukan. 

$.Tak terdapat 
peruba han pada 
bata pc diluar 
bata yang 
disetufut. 

8. penambaha L.Perubahan bu.k.an A. Dokumen mutu 
parameter penguJfan erupak.an has.fl ' Spesifkasf 0bat 
0bat. komitmen dart 2 Prosedur analisis Obat 

pengkajtan 3 Hastl analisis bets Obat 
se belumnya dalam (dua bets). 
mengkajf bata • aporan valid.asf 
spesifkasf. prosedur analisis Obat 

2. Perubahan bu.k.an 5 perbandingan data profl 
erupak.an hasfl disolusf 0bat minima 
yang tidak dua bets skala pilot (ik.a 
ditngin.kan selama dipensyaratkan euad 
proses pembuatan. parameter ujt yang 

3. pesifkasf 0beat ditam bah.kanj 
selain parameter 
penguflan yang 
ditambah.kan tidake 
berubah. 

4. Metode anali.sis 
yang baru tidak 
mega.k.an 
teknik nonstandar 
yang baru atau 
tekntk stander 
yang digunakan 
dengan metode 
yang baru 

• Perubahan tidak 
mempengaruhf 
pwrt (termasu. 
genotoksk) atau 
disolusf 
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9. erubahan prosed ur L. Tak ada A. Dokumen mutu 
analisis 0bat sesuad perubahan I Spesifkasf dan metode 
dengan monograf kualitatif dan pengujtan Obat. 
Farmakope kuantitatif dart 2 Data analiis bets 0bat 

profll impurity/ dengan prosedur analists 
fstkokima lama dan yang saat inf 

2.Metode anali.sis diaju.kan. 
0beat tidak 3 Hasfl validast/verifket 
berubah. metode analisi. 

10. erubahan atau ' KIm Informasf A. Dokumen administrasi, 
penam bahan Produk tidak nformast Prod u.k dan Label 
produsen Pelarut berubah. I Surat persetujuan dart 
utu.k sediaan 2.pelarut sudah produsen Pelarut. 
Kom binasf (pelarut memtlki lain edar 2 Sert#at lzin Edar 
suda.h memthtki lain di Indonesia. Pelarut. 
edar di Indonesia]. 3. elarut kompattbel 3 Foto kemasan primer dan 

dengan Obat. sekunder dart serua sii 
4 perubahan tidak dan contoh keman slap 

menyebabk.an edar (termasuk Informal 
perubahan pad produk) 
informasi Obat. Catatan 

5 Hanya beraku shelf life bets pelarut yang 
untuk sediaan yang aka dtkema dengan 
sudah disetujut obat minimal samo 
dengan pelarut. dengan shelf life obat. 

4 stabilitas setelah 
rekonstus funtu.k 
sediaan multidosis] dart 
minimal dua bets skala 
pilot 

1I. engetatan bata L.Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
pestftkasf Eksip#en a.kt bat dart hastl L.Spestfkasf Eksipien yang 

pentladan baru 
sebelumnya 2.sertifkat analls.is 

Perubahan bu.kan Ekl pien dengan 
karena pengaruh spesifkasf yang baru 
pad.a proses 
pembua tan Obat 

3 Perubahan mast.h 
dalam batas standar 
yang berlaku 

4.Prosedur pengfia.n 
tidak berubah 

.Kriterla penerimaan 
untuk res.du 
pelarut mast.h 
dalam bata yang 
disetujut 
(contohnya, dalam 
bata ICH untuk 
pelarut residual 
kelas tio atau 
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persyaratan 
Farma 

12 erubahan minor Metode anali.sis A. Dokumen mutu 
pada prosedur tidak berubah L.Spesifkasf dan metode 
analisis Eksipien. (misalnya, analisis Eksipien 

peruba han pada 2.Sertifkat anas.is 
panangkolom atau Ekelpien. 
temperatur, tetapi 
metode dan jenis 
kolom tidak 
berbeda 

Prosedur anali.sis 
bukan merupaka 
prosedur anali.sis 
eeaa 
biologt/munolog/ 
munokimia atau 
prosedur anali.sis 
dengan 
menggunakan 

realsi biol 
13 perubahan prosed ur • Spesifkasf Ekspien A. Dokumen mutu 

analisis Eksipten tidak berubah L.Spesifkasf Eksipien. 
sesuaf dengan (misalnya, ukuran 2Prosedur analls.is 
monograf partikel, bentu Ekelpien. 
Farmakopt atau polimorfisme]. 3.Sertifkat anall.is 
yang relevan. Ekelpien. 

4.Referenst Farmakope atau 
dokumen penunjang 
terkait 

4 penambaha • perubahan bu.k.an A. Dokumen mutu 
parameter ufl pad.a karena pengaru.h L.Spesifkasf dan metode 
spesiftkasf Eksip#en pad.a proses penguian Eksipien 

pembuatan Obat. 2.Data anall.sis bets dart 
Ekl pien dengan 
spesifkasf lama dan yang 
saat int diafuk.an. 

15 erubahan Telah melakukan A. Dokumen mutu 
pesiftkasf Eksipten verifkasf metode L.Spesifkasf dan metode 
utu.k memenu hi pengujta terbaru pengujtan Eksipien 
persyaratan dengan hastl 2.Sertifkat analls.is 
Farmakope memenu.hi syarat Ekelpien. 

pest ftkasf 3.Spestfkasi Obat. 
2.Spesifkasf 4.last analisis bets Obat 

(pelulusan dan shelf dart dua bets Obat skala 
life 0bat tidak produksi. 
berubah. .Referens Farmakope 

terkait 
16 erubahan umber .Spesifkasf A. Dokumen mutu 

Eksipien atau re«gen pelulusan Ekspien L.Pemnyataan dart produsen 
yang beristko dan 0bat erta Eksipien atau reagen 
bs/rsE bahwa at terse but 
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pestfkast shelf life bersumber nabat# ata 
tidak berubah. hewand atau sintetis. 

2.ahan baku yang 2.sertfkat bebas BSE /TSE. 
digunakan 3.Sertifkat analts.is 
memenu.hi kriteria Ekelpien. 
pharmaceutical 
grade esuaf 
Farmakope atau 
stander mutu 
Dahan Obat. 

17. erubahan berat profl disolusf Obat A. Dokumen mutu 
penyalut tablet atau dengan berat L.Pemerian dan Formula. 
berat cangang penyalut tablet atau 2.spesifkasi Obat. 
kapsl pada bentuk berat cangang 3.H .. u analiis bet dart 
sediaan oral kapl baru 0bat dengan berat 
immediate release (minimal dua bets penyalut tablet/angang 

skala pilot) kapsul lama dan baru. 
sebanding dengan 4.Data uft disolusf 
0bat se belumnya. terbanding minimal satu 

2.Spesifkasf 0beat bet skala pilot antara 
hanya mengu bah 0bat dengan Formula 
berat dan dimensi. yang diajukar dengan 

3.Uji stabtlitas sudah yang telah disetuff, jtka 
dilakukan est.ad dipersyaratkan 
protool dengan .Laporan stabilitas 0bat 
minimal dud bets dan komitmen stabilitas 
skala pilot ata 0bat ftka la poran 
skala produkf stabilitas 0bat belum 
dengan data lengap 
minimal tiga bulan 
memberikan hastl 
yang memenuhi 
pest ftkasf 

4.Penyalut bu.kan 
merupak.an fa.ktor 
krite untuk 
mekaisme 

le san Obat. 
18. peeingkatan, dak ada A. Dokumen mutu 

penambahan, peruba han ' pemerian da Formula 
penghtlangan atau spesiftkasf 2 Formula bets 
penggentian zat (pelulusan dan shelf 3 roes pembuatan dan 
warn.a dan/atatu life 0bat kecualt ontrol proses. 
pengaroma. warn dan/atau • Spesifkasf at warn.a 

rota dan/atau pengaroma 
2 Tak ada yang baru 

peruba han 5 poseur pengufan at 
karakteris ttk warn.a dan /ata 
fungtonal dan obat pengaroma yang baru 
(misalnya, wa.ktu 6 Sert±fat anali.sis at 
hacur, profl warn.a dan/atau 
disolusit. eovogo.a wans bau 
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3.Zat warna dan /atau 7 Spesifkasf 0bat 
pengaroma yang • Hastl analisis Obat 
baru bu.kan 9 perbandingan data 
termasuk yang analisis bets Obat dart 
dilarang untuk dua bets 0bat skala 
penggunaan produks dart 0bat 
farmasetik dengan Formula lama 

4.at warna dan /atau dan baru 
pengaroma baru Io. serifkat beba 
tidak bersumber BSE/TSE (ka 
manusia/hewan bersumber dart hewan). 
dirana IL.Laporan stabilitas 0bat 
memerlukan dan komitmen stablitas 
keamanan viral. 0bat tka laporan 

.Perubahan bu.kan stabilitas 0beat belum 
karena mas.ala h lengap 
stabilitas at.au 
prod uks. 

6.Uji stabtlitas sudah 
dilakukan est.al 
protool dengan 
minimal dud bets 
skala pilot ata 
skala produksf 
dengan data 
minimal tiga bulan 
membertk.an hastl 
yang memenuhi 
• siftkast. 

19 Pengurangan atau L.Tdak ada A. Dokumen mutu 
penghtlangan atu peruba han L.Pemerian dan Formula. 
atau lebth pest ftkasf 0beat 2.Formula bets 
komponen dart at kecualt warn.a 3.Prosed ur pembuatan 
warn.a la/atau at dan/ata 0bat. 
pengaroma. pengaroma. 4.Spestfleasf 0bat. 

2.Uji stabtlitas sudah .Data anahists bets Obat 
dilakukan est.al dart dua bets Obat skala 
protool dengan produksf. 
minimal dua bets 6.Laporar stabilitas 0bat 
skala pilot ata dan komitmen stabilita 
skala produksf 0bat ptka la poran 
dengan data stabilitas 0bat belum 
minimal enan lengap 
bula memberikan 
hastl yang 
memenu.hi 
• siftkast. 
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20. erubahan atau L.Spestflkas A. Informasi Prod u.k dan Label 
penam bahan (pelulusan dan shelf Informasi Produk. 
mprint, bossing atau life 0bat tidak 
tanda lain (kecualt berubah (kecualt B Dokumen mutu 
garis bagi) pad.a pemeriany Spestfkas Obat. 
tablet atau prntung 2.Tata yang 2.sertifkat anas.is 
pad.a kapsul, digunakan harus tinta /bahan printing 
termasuk memenuhi yarat 3 Data analiis bets Obat 
penggentian atau peraturan dart dua bets Obat skala 
penambaha tin ta kefarmastan produksf. 
yang digunakan 3 Pemerian baru tidak 
untuk Label produk. menyebabkan 

keraneuan dengan 
0bat yang sudah 
terdaltar 

21 erubahan warn.a I Tak ada A Dokumen mutu 
cangkang kapsl. peruba han L.Pereria. 

spesiftkasf 2.spesifkasi Obat. 
cangang kapsul 3.sertfkat bebas BSE/TSE 
kecual warna. 4.[formasl sumber gelatin 

2.Tak ada sebagal bahan baku 
peruba han cagang kapsl 
pesiftkasf .Spesifkas canghang 
(pelulusan dan shelf kapsul. 
life 0bat kecualt 6.Sertifkat analists 
warn.a cangsang canglang kapsl 
kapsul. 7.Mast anahists bets dart 

3.Tak ada 0bat dengan canghang 
peruba han kapsul lama dan baru. 
karakteris tik 8.Lapora.n stabilitas 0bat 
fungional dart dan komitmen stabilitas 
canghang laps 0bat ptka la poran 
(misalnya, waktu stabihitas 0bat belum 
hacur, profl lengkap 
disolusj. 

4 perubahan bu.kan 
karena mas.ala h 
stabilitas atau 
prod uks. 

5.Uf stabilitas sudah 
dilakukan est.a 
protokol dengan 
minimal dua bets 
skala pilot a at 
skala produksf 
dengan data 
minimal tiga bulan 
membertk.an has.fl 
yang memenuhi 
• siftkasf 
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22. erubahan sintesis dak termasuk zat A. Dokumen mutu 
Eksipien (non­ adjvant L.perbandingan data 
Farmakope]. 2 Tak berpengaruh anali.sis bets Eksipien 

terhadap #pestfkasf minimal dua bets skala 
Ekslpien. pilot yang diproduksf 

3.Tak ada menurut proses 
peruba han pembuatan Eksipten lama 
kualtatf dan dan baru 
kuantitatif pada 2perbandingan data profl 
profll impurity atau disolust Obat minimal dua 
sifat ftkokmia bets skala pilot. 

4 Rute sintesis dan 
spesifkasf Ekstpien 
dentik dan tidak 
ada perubahan 
prof.l impurity 
e€aura kualitatif 
dan kuantitatif. 

23 erubahan L.Spestflkasf Ekstpien A. Dokumen mutu 
spesiftk.asf Eksipien tidak berubah L.Spesifkasf dan metode 
non-Farmakope (untuk: ukuran pengujtan Eksipien 
utu.k memenu hi partikel dan bentu.k 2Masfl analists Ekspien 
persyaratan polimorfsme]. 3.Referens Farmakope 
Farmakope 2.Spesifkasf 0beat terkait 

tidak berubah 
24 engganttan atau • asll inspekst du A. Dokumen administratif, 

penambahan tempat tahun terakhir nformast Prod u.k dan Label 
pengemasan meruaka. .Sertifkat €Po tempat 
sekunder pengemasan sekunder 
0bat. 2.Foto kemas.an sekunder 

dart emu.a sis# dan 
contoh Informasi Produk 
siao cedar 

25 Pengetatan batas Perubahan bu.kan A. Dokumen mutu 
pesiftkast kemasan aktbat dart hasl L.Spestfkasi kemasan. 
primer Obat. pentlatan 2.sertifkat analts.is 

sebelumny. keraa. 
Perubahan mast.h 

dalam batas standar 
yang berlaku 

3.prosedur penguflan 
tidak berubah atau 
peruba han pad 
prosedur penguplan 
hanya bersifat 
minor 

26 erubahan dak termau A. Dokumen mutu 
komposisf secara produk sterl. L.Spesifkasf dan metode 
kualtatif dan/at.au Perubahan hanya pengufan ba han 
kuantitatif dart pad.a jenis dan kermaa. 
bahan kema.an bahan ema.a 2.Sertifkat analts.is 

rimer Obat funtu.k nsa kemaan 
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emu bentu 3 Bahan kemaan 3.Laporan stabilitas 0bat 
sediaan) yang diafukan dan komitmen stabilita 

sama /ekivalen 0bat ptka la poran 
dengan yang telah stabilitas 0bat belum 
disetujut. lengap 

4.Uji stabtlitas sudah 4Untuk sediaan cadr dan 
dilakukan est.ad semisolid, bukti tidak 
protool dengan terdapat interaki antara 
minimal dud bets 0bat dengan jenis/bahan 
skala pilot ata kemasan yang diajuk.an. 
skala produkf 
dengan data 
minimal enan 
bula memberikan 
hastl yang 
memenu.hi 
• siftkast. 

27. penambaha atau L.Alat ta.kar yang A. Informasi Prod u.k dan Label 
penggentian alat diajukar harus L.Foto alat takar, kemasan 
takar yang bukan meneakup do.sis primer dan sekunder dart 
merupeak.an bagian tepat yang emu.a •• dan contol 
dart kemasan primer dibutuhkan est.al kemasan slap cedar yang 
(tidak termasu posologt yang telah mencantukan Label 
peer evice untuk disetujut dan baru term.auk Informasl 
eteed dose ditunjang dengan produk 
inhaler data upf yang ssuad. 

2.Alat takar yang baru B Dokumen mutu 
kompaibel dengan L.Spesifkasf dan metode 
Obat pengutan alat takar 

3 Perubahan tidak 2.Data hasfl kaltbrasf alat 
menyebabkan takar 
peruba han pad 
informasi obat. 

28 Penghtlangan l.Perubahan bu.kan A Dokumen mutu 
parameter ufl pad.a merupa.kan hastl L. Spesifkasf dan metode 
pesiftkast kemasan komit men dart pengutan kemas.a 
primer obat. pengkafan primer 

se belumnya dalam 2. Justifkasf bahwa 
mega) bata parameter terse but tidak 
pesifkasf. signifkan memengaruhf 

2.Perubahan bu.kan mutu obat I tidak 
merupakan hastl berlaku (obsolete. 
yang tidak 
diinginkan elaa 
pr0es buatan 

29 erubahan minor Hastl validasf A Dokumen mutu 
pad.a prosedur metode L. Spestfkasi dan prosedur 
analisis kema.an menunjukk.an analisis bahan keraa 
primer Obat. bahwa prosedur 

analists yang baru 
samaekivalen 
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dengan prosedur 
sebelurnya 

2etode penguflan 
tidak berubah 
(misalnya, 
perubahan panjang 
kolom atau 
temperatur teta pi 
tidak terdapat 
peruba han fends 
koloml 

30. erubahan prosed ur I Hastl validasf A Dokumen mutu 
pengutan bahan metode L.Spesifkasf dan metode 
kemas.an primer menunjukk.an penguftan bahan 
0bat, termast bahwa prosedur keraa. 
penggentian atau penguian yang baru 
penam bahan sama /ekivalen 
prosedur pengupan. dengan prosedur 

sebelurnya 
2etode anali.sis 

yang baru tidak 
menggunakan 
tekntk nonstandar 
yang baru ata 
tekntk standar yang 
digunak.an dengan 
metode n baru. 

31 erubahan atau L.Spestflkas bahan A Informasi Prod u.k dan Label 
penam bahan keraan atau alat L.Surat keterargan 
produsen komponen kesehatan tidak penggantian ata 
kema.an ata alat berubah. penambaha produen 
kesehatan yang 
menyertad 0bat, B Dokumen mutu 
tidak termasu Llzin edar alat kesehatan. 
produsen spacer 2.Spesifkas ba han 
devices untuk keraa. 
eteed dose 3.sertifkat anali.sis alat 
inhaler kesehatan. 

32 Pengurangan L. Tlak ada A Informasi Prod u.k dan Label 
produsen kompone penghlangan Surat eterangan 
emaa a ta alat komponen pengurangan produsen 
kesehatan yang kemas.an atat alat 
menyertad 0bat, kesehata yang 
tidak term.auk menyertad Obat. 
produsen spacer 
devices untuk 
metered dose 
inhaler 

33 Penambaha Perubahan bu.kan A Dokumen mutu 
parameter penguJfan karena pengaruh L.Spesifkasf dan metode 
emaa primer pad.a proses pengufan bahan 
Obat. mbuatan Obat kemaan 
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2Masi pengfan kemaan 
orimer memenuhi s rat. 

34 erubahan bahan .Label tidak berubah A Dokumen mutu 
kerasan sekunder L.Spestfkasf dan prosedur 

anali.sis bahan kemas.an 
sekunder 

35 Perubahan klm L.Spestfkas A Informasi Prod u.k dan Label 
penompanan Obat (pelulusan dan shelf L.Foto kemasan primer dan 
(redaksonal]. life 0bat tidak sekunder dart serua sii 

berubah. dan contoh kemasan slap 
2perubahan bukan edar (termasuk Informasf 

karena pengaruh produke 
pada proses 
pembuatan 0beat 
atau karena 
masalah stabilitas 

36 Pengurangan bata L.Spestfkas A nformast Produk dan Label 
kedaluwarsa Obat (pelulusan dan shelf L.Foto dan contoh Informasf 
emaa be hum life 0bat tidak Produk slap edar 
dtbu.ka. berubah. 

2.0 stabilitas tela.h B Dokumen mutu 
dilakukan estaf L.Spesifkasf 0bat. 
protokol yang 2.Laporan stabilitas 0bat. 
disetujut dan 
memenu hi ya.rat 
• sifkast. 

3 Pengurangan bata L.Spestflkas A Informasi Prod u.k dan Label 
kedaluwars.a 0bat (pelulusan dan shelf L.Foto dan contoh Informasf 
setelah kemas.an life 0bat tidak Produk slap cedar 
dibuka atau setelah berubah. 
rekonstitui. 2.0 stabilitas tela.h B Dokumen mutu 

dilakukan est.af L.Spesifkasi 0bat. 
protokol yang 2.Laporan stabilita Obat 
disetuju dan setelah keraa dtbuka 
memenu hi yarat atau etelah rekonstitui 
• sifkeasf 

KEPALA BADAN PENGAWAS OBAT DAN MAKANAN, 

ttd 

PENNY K. LUKITO 


