
Beyond use date (BUD) adalah tanggal batas penyimpanan atau distribusi untuk sediaan 
yang dicampur atau direkonstitusi (compounded preparations).1 Penentuan BUD dihitung 
sejak tanggal pencampuran atau rekonstitusi (compounding). 1 Penggunaan sediaan .steril 
diluar batas BUD dapat meningkatkan risiko kontaminasi dan kolonisasi bakteri yang 
berbahaya bagi pasien, terutama pasien sakit kritis (critically ill) atau pasien dengan 
gangguan sistem imun (immunocompromised). 

Untuk sediaan steril, penentuan BUD sangat tergantung pada risiko terjadinya kontaminasi 
pada saat sediaan steril tersebut dicampur. Selain sumber daya manusia dengan 
kemampuan teknik aseptik yang mumpuni, pencampuran sediaan steril memerlukan fasilitas 
ruang pencampuran dengan persyaratan jumlah bakteri dan partikel tertentu. Berdasarkan 
jumlah partikel di udara (klasifikasi ISO), ruang pencampuran dapat dipilah menjadi 
beberapa kelas-lihat Tabel1.2 

Tabel 1. Klasifikasi ISO jumlah partikel di udara [ukuran partikel 2:0,5 pm per m3 

(ISO) atau te (FS No. 209E)] 

Nama kelas Jumlah Partlkel 

ISO US FS209E m' (ISO) ft3 (FS 209E) 
. 

3 Class 1 35,2 1 

4 Class 10 352 10 

5 Class 100 3.520 100 

6 Class 1.000 35.200 1.000 

7 Class 10.000 352.000 10.000 

8 Class 100.000 3.520.000 100.000 

Singkatan: ISO, International Standards Organization; FS 209E, Federal Standard No. 209 E; 
m3

, meter kubik; te, feet kubik 

Berdasarkan kemungkinan terjadinya risiko kontaminasi, maka pencampuran sediaan steril 
dapat dibagi menjadi beberapa tingkatan risiko, yaitu:2 

• Rendah (low-risk level) 
• Settang (medium-risk level) 
• Tinggi (high-risk level) 

Tabel 2 menunjukkan penentuan BUD berdasarkan tingkatan risiko kontaminasi pada saat 
pencampuran sediaan steril. Penentuan BUD untuk tingkatan risiko rendah diklasifikasikan 
lagi berdasarkan kualitas dan desain ruangan tempat pencampuran. 



> 

Tabel 2: Ketentuah dan BUD pada masing-masing tingkatan risiko.2 

Tlngkatan rlslko Ketentuan BUD 

Rendah Rendah (1) 1. Pencampuran dengan teknik aseptik di Tidak lebih dari 
ruangan ISO kelas 5/ Kelas 100 {Lihat Tabel 48 jam pada 
1 dan Gambar 1 ). suhu kamar. 

2. Menggunakan bahan baku, komponen, dan 
alat-alat yang seluruhnya steril. 

3. Pencampuran tidak lebih dari 3 produk steril, 
termasuk pelarut. 

Rendah (2) Seperti ketentuan 'Tingkatan risiko rendah' Tidak lebih dari 
diatas, namun desain ruang pencampuran yang 12jam pada 
dipakai tidak mempunyai ruang antara {buffer suhu kamar. 
area) ISO kelas 7 I Kelas 10.000 (Lihat Tabel 1 
dan Gambar 2). 

Sedang 1. Banyak produk steril yang disiapkan Tidak lebih dari 
sekaligus untuk banyak pasien atau 30 jam pada 

I beberapa sediaan untuk satu pasien pada suhu kamar. 
beberapa kali pemberian. 

2. Proses pencampurannya lama, misal: 
memerlukan proses pelarutan atau 
pencampuran hingga terbentuk sediaan 
yang homogen. 

Tinggl 1. Pencampur(;ln sediaan non steril yang harus Tidak lebih dari 
disterilasi sebelum diberikan kepada pasien. 24 jam pada 

2. Selama proses pencampuran terpapar oleh suhu kamar. 
lingkungan yang lebih buruk dari ISO kelas 
5 (Kelas 1 00) lebih dari 1 jam. 

3. Personal yang melakukan pencampuran 
tidak menggunakan baju dan sarung tangan 
yang sesuai. 

Keterangan: 3.520 partikel yang berukuran ~0.5 per m3 ekivalen dengan 100 partikel per te (1m3 = 35,2 te) 



Buffer area 

adalah ruangan yang berfungsi 
sebagai ruangan yang 

memisahkan 2 kelas ruangan 
yang berbeda untuk memperkecil 

potensi bahaya. Tindakan cuci 
tangan secara aseptik dengan 

alcohol-based surgical hand 
scrub dan penggunaan sarung 

tangan steril dilakukan di buffer 
area. 

Gam bar 1: Desain ruangan pencampuran produk steril dengan tingkatan risiko 
rendah (1 ), sedang, tinggi 

Segregated compounding area 

adalah ruangan yang berfungsi 
sebagai ruangan yang memisahkan 

ruang ISO kelas 5 dengan lingkungan 
yang tidak dikendalikan jumlah 

partikelnya. 

Gambar 2: Desain ruangan pencampuran produk steril dengan tingkatan risiko 
rendah (2), BUD S12 jam 



Selain ketiga macam tingkatan risiko sediaan steril, ada beberapa sediaan steril yang 
memiliki BUD tersendiri, yaitu:2 

• Untuk tujuan penggunaan segera (immediate-use) pada kasus gawat darurat. 
~ BUD sediaan steril immediate-use adalah 1 jam, setelah 1 jam dari 

pencampuran sediaan tersebut tidak boleh diberikan kepada pasien. 
• Wadah dosis sekali pakai (single-dose container). 

~ BUD sediaan steril single-dose container tidak mengandung pengawet, oleh 
karena itu hanya bisa digunakan maksimum 6 jam setelah ditusuk jarum suntik 
(initial needle puncture). 

• Wadah dosis multipel (multiple-dose container). 
~ Sediaan steril multiple-dose container mengandung pengawet sehingga dapat 

digunakan untuk beberapa kali pengambilan. BUD maksimum 28 hari, kecuali 
dinyatakan lain oleh pabrik pembuatnya. 

Pencampuran sediaan steril yang berbahaya (hazardous drugs), yaitu sediaan steril yang 
bisa mengakibatkan (i) efek akut, seperti ruam kulit (skin rash), (ii) efek kronis, termasuk efek 
samping yang mempengaruhi organ reproduksi (adverse reproductive events), dan (iii) 
mempunyai kemungkinan menyebabkan kanker, memiliki ketentuan khusus. Ketentuan 
khusus terse but meliputi: 

i. Dilakukan dalam Biological Safety Cabinet (BSC) khusus untuk produk kemoterapi. 
ii. 100% udara dalam BSC dialirkan keluar melalui filtrasi high efficiency particulate 

air (HEPA). 
iii. Ruang ISO kelas 5 harus terdapat dalam ruang ISO kelas 7. 
iv. Tekanan udara ISO kelas 5 merupakan tekanan udara negatif terhadap tekanan 

udara ISO kelas 7. 
v. Pertukaran udara di ruang pencampuran (ISO kelas 5) minimum 12 kali per jam. 
vi. Personel menggunakan alat perlindungan diri yang khusus untuk pencampuran 

sediaan kemoterapi. 

Ketentuan BUD produk steril dapat dilihat pada brosur produk yang disediakan oleh pabrik. 
Sebagai contoh, produk onkologi Kalbe dapat dilihat di situs: 
kalbemed.com/Products/HandlingOncologyProducts/stabilitasprodukonkologykalbe.aspx. 
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