
Abstrak

Kontaminasi silang dapat mempengaruhi mutu dan keamanan produk yang diproduksi 

oleh industri farmasi. Metode FMEA (Failure Modes and Effects Analysis) merupakan 

metode yang dapat digunakan untuk menilai risiko terjadinya kontaminasi silang. 

Penilaian risiko ini dilakukan dengan tahapan identifikasi risiko, analisis risiko, dan 

evaluasi risiko yang menggunakan pengkategorian berdasarkan Risk Priority Number 

(RPN). Berdasarkan hal tersebut, dilakukan penelitian berupa penilaian risiko 

kontaminasi silang pada area produksi pada salah satu industri farmasi di DKI Jakarta. 

Penelitian ini menunjukkan 38 risiko dengan kategori berdasarkan RPN yaitu rendah, 

sedang, tinggi, dan sangat tinggi dari keseluruhan proses produksi. Nilai RPN terendah 

sebesar ≤30 dan tertinggi sebesar ≥150. Berdasarkan nilai tersebut, didapatkan risiko 

dengan nilai RPN 30-60 (sedang), 75-100 (tinggi), dan lebih dari 150 (sangat tinggi) 

yang menjadi prioritas untuk menentukan tindakan pengendalian terhadap risiko yang 

telah teridentifikasi. Oleh karena itu, industri farmasi tersebut dapat segera menentukan 

dan melaksanakan tindakan pengendalian untuk mengurangi risiko keberulangan 

kontaminasi silang, seperti teknik pembersihan yang dimodifikasi serta pembungkusan 

peralatan kotor dan peralatan bersih yang tidak dilakukan. Tindakan pengendalian 

dapat dilakukan dengan pelatihan personil, perbaikan SOP, serta peningkatan fasilitas 

pembersihan sehingga mutu produk yang diproduksi tetap terjaga.
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Pendahuluan

 Kontaminasi silang dapat terjadi pada proses produksi obat-obatan di Industri 

Farmasi. Kontaminasi silang adalah suatu proses yang terjadi ketika bahan awal atau 

produk tercemar oleh bahan atau produk lainnya yang menyebabkan kecampurbauran 

(1,2). Kontaminasi silang dapat mempengaruhi mutu dan keamanan produk yang 

diproduksi oleh industri farmasi. Bahkan, kontaminasi silang dalam obat-obatan dapat 

berdampak serius hingga diperlukan penarikan produk (3,4). Pada tahun 2018, FDA 

melaporkan terdapat 27% kasus penarikan terkait kontaminasi silang (5). Oleh karena 

itu, industri farmasi perlu untuk meminimalkan risiko terjadinya kontaminasi silang 

selama proses produksi sesuai dengan tujuan dari Cara Pembuatan Obat yang Baik 

(CPOB) (6). Salah satu contoh kasus kontaminasi silang yang dapat ditemukan yaitu 

kontaminasi silang produk penisilin terhadap produk non-beta-laktam. Kejadian ini 

ditemukan sebanyak 103 kali pada tahun 2017, 44 kali pada tahun 2018, dan 9 kali 

pada tahun 2019 di industri farmasi dimana ditemukan sekitar 10% konsumen yang 

mengalami reaksi tidak diinginkan terhadap penisilin dan reaksi alergi serius yang dapat 

berdampak fatal (7,8).

 Risiko merupakan kemungkinan yang tidak pasti terkait kejadian buruk yang 

tidak terduga dan tidak diinginkan dimana dapat mengancam pencapaian suatu tujuan. 

Dalam bidang farmasi, risiko terkait dengan hampir semua proses yang dilakukan dan 

produk yang diproduksi di industri farmasi, seperti risiko kontaminasi silang (9,10).  

Risiko terjadinya kontaminasi silang dapat diminimalisir dengan cara industri farmasi 

melaksanakan pembersihan yang baik dan tervalidasi (11). Maka dari itu, manajemen 

risiko mutu dapat dilakukan untuk mengetahui risiko kontaminasi silang, terutama dalam 

pelaksanaan pembersihan, yang terjadi di industri farmasi (12). Manajemen risiko mutu 

merupakan suatu proses yang dilakukan secara sistematis dalam menilai, 

mengendalikan, mengkomunikasi, serta mengkaji risiko yang berdampak pada mutu 

suatu produk dalam sepanjang life-cycle produk tersebut (13).

 Pendekatan manajemen risiko yang efektif dapat memastikan kualitas tinggi dari 

produk obat dengan identifikasi dan pengendalian potensi masalah kualitas secara 

proaktif selama proses pengembangan dan pembuatan produk obat. Manajemen risiko 

mutu ini dapat membantu dalam pengambilan keputusan ketika masalah terkait kualitas 

muncul, seperti ketercampurbauran, kontaminasi, dan kontaminasi silang dalam proses 

produksi (14). Sebagai contoh berdasarkan penelitian Alsaidalani dan Elmadhoun (15), 

manajemen risiko mutu dapat membantu pengambilan keputusan terhadap kontaminasi 

produk akibat kurangnya pembersihan botol kaca produk steril. Oleh karena itu, 

ditentukan keputusan untuk perbaikan SOP terkait daftar periksa pembersihan botol 

kaca tersebut.

 Salah satu bagian dari manajemen risiko mutu adalah penilaian risiko. Penilaian 

risiko dalam industri farmasi berperan penting untuk dapat mengetahui hal-hal yang 

dapat mempengaruhi mutu produk (15). Selain itu, penilaian risiko digunakan untuk
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meningkatkan pemahaman proses dan memberikan produk yang aman dan efektif 

kepada pasien (16). Penilaian risiko mencakup idenfitikasi, analisis, dan evaluasi 

bahaya/kegagalan yang dapat disebabkan oleh suatu risiko dengan melakukan 

identifikasi risiko, analisis risiko, dan evaluasi risiko (17). Penilaian risiko dapat 

dilakukan dengan berbagai metode, seperti metode dasar dengan diagram alir, Fault 

Tree Analysis (FTA), Hazard Analysis and Critical Control Points (HACCP), Hazard & 

Operability Analysis (HAZOP), Preliminary Hazard Analysis (PHA), Failure Modes and 

Effects Analysis (FMEA), Risk Ranking & Filtering, dan statistik pendukung (17). 

 Salah satu metode yang sering digunakan di industri farmasi yaitu FMEA. FMEA 

merupakan suatu metode yang memiliki tujuan untuk penilaian risiko kegagalan dalam 

proses dan identifikasi bagian paling penting untuk pengembangan. Risiko yang dapat 

dinilai dengan metode ini merupakan risiko tinggi terkait parameter kritis dari proses 

produksi beserta peralatan dan fasilitasnya (17,18). FMEA memprioritaskan potensi 

kegagalan menurut risiko, probabilitas, dan kemungkinan deteksi untuk 

mengimplementasikan tindakan perbaikan. Metode FMEA memiliki kelebihan dalam 

memperhitungkan risiko dan tingkat keparahannya (19,20). Penilaian risiko dengan 

FMEA memanfaatkan risk priority number (RPN) dimana hasil analisisnya dapat 

membantu dalam identifikasi dan perbaikan mode kegagalan (21). Berdasarkan uraian 

tersebut, penelitian terkait penilaian risiko di salah satu industri farmasi di DKI Jakarta 

ini dilakukan untuk menilai risiko kontaminasi silang pada proses pembersihan 

peralatan di area produksi meliputi proses identifikasi, analisis, dan evaluasi potensial 

risiko.

Metode

 Penelitian ini dilakukan secara observasional di salah satu industri farmasi di DKI 

Jakarta. Penelitian terkait penilaian risiko kontaminasi silang dilakukan observasi secara 

langsung di area produksi seperti pada Gambar 1.

 

  

Gambar 1. Area Produksi untuk Observasi
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Penelitian ini dilakukan dengan mengamati kesesuaian pelaksanaan pembersihan 

peralatan dengan SOP yang mencakup alur personil (operator yang melaksanakan 

proses produksi dan cleaner yang melaksanakan pembersihan peralatan) dan alur 

peralatan seperti pada Gambar 2-4.

Gambar 2. Alur Operator dalam Pembersihan Peralatan

Gambar 3. Alur Cleaner dalam Pembersihan Peralatan

Gambar 4. Alur Peralatan dalam Proses Pembersihan
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Penilaian risiko dalam penelitian ini dilakukan dengan mencakup tahapan sebagai 

berikut:

1. Identifikasi risiko

2. Analisis risiko dilakukan menggunakan metode pemberian skor berdasarkan 

tingkat keparahan, kejadian, dan deteksi Keparahan Tingkat keparahan dapat 

dilakukan pemberian skor berdasarkan Tabel 1.

Tabel 1. Kategori Tingkat Keparahan

- Kejadian tingkat kemungkinan kejadian dapat ditentukan berdasarkan Tabel 2.

Tabel 2. Kategori Tingkat Kejadian

- Deteksi dapat dinilai untuk menentukan kemampuan mendeteksi risiko dengan 

pemberian skor seperti pada Tabel 3.

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446

Skor Kategori Kualitas Produk 

10 Kritis Mempengaruhi Critical Quality Attribute produk 

dan tidak memenuhi spesifikasi 

5 Mayor Mempengaruhi Critical Quality Attribute namun 

masih memenuhi spesifikasi atau deviasi pada 

kemasan yang tidak mempengaruhi integritas 

produk atau keamanan pasien 

3 Sedang Kecacatan kosmetik 

1 Minor Tidak terdapat kecacatan 
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Tabel 3. Kategori Tingkat Deteksi

3. Evaluasi risiko dilakukan dengan menentukan Risk Priority Number (RPN) untuk 

     memprioritaskan mode kegagalan yang akan ditentukan tindakan korektifnya (22).  

     RPN dapat diperoleh dengan rumus RPN = kejadian x keparahan x deteksi (23). 

     Berdasarkan hasil RPN yang didapatkan, risiko digolongkan berdasarkan kriterianya 

      menjadi rendah, sedang, tinggi, dan sangat tinggi.seperti pada Tabel 4.

Tabel 4. Kategori Risk Priority Number

Selain itu, penelitian ini juga dilakukan berdasarkan wawancara kepada operator 

dan cleaner terkait “Bagaimana cara melakukan pembersihan sehari-hari?” kemudian 

disesuaikan dengan prosedur yang tertera di SOP untuk mengkonfirmasi terkait hasil 

observasi yang didapatkan.

Hasil

Hasil penilaian risiko dilakukan di area produksi yang mencakup area penimbangan, 

granulasi, pentabletan, penyalutan, pengisian kapsul, produksi produk nasal, dan 

pengemasan primer.
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 Segera Terlambat 

namun sebelum 

pelolosan 

Setelah 

pelolosan 

Dirancang dan dioperasikan 

sebagaimana mestinya 
Efektif (1)  

 
Di tempat dengan peluang 

untuk perbaikan teridentifikasi 
Butuh perbaikan (2) 

Tidak terdapat sistem deteksi 

atau dengan defisiensi dan 

tidak beroperasi sebagaimana 

fungsinya 

Tidak efektif (3) 

 

Rendah RPN < 30 Tinggi 75 ≤ RPN ≤ 100 

Sedang 30 ≤ RPN ≤ 60 Sangat Tinggi RPN ≥ 150 
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Tabel 5. Risiko di Area Penimbangan
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Berdasarkan hasil, ditemukan tiga risiko di area penimbangan (Tabel 5) dengan satu 

risiko kategori sangat tinggi dan satu risiko kategori tinggi yang memerlukan tindakan 

perbaikan.

Tabel 6. Risiko di Area Granulasi

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446
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Berdasarkan hasil, ditemukan sembilan risiko di area granulasi (Tabel 6) dengan tiga 

risiko kategori sangat tinggi, tiga risiko kategori tinggi, dan dua risiko kategori sedang 

yang memerlukan tindakan perbaikan.

Tabel 7. Analisis Risiko di Area Pentabletan
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Berdasarkan hasil, ditemukan lima risiko di area pentabletan (Tabel 7) dengan dua 

risiko kategori sangat tinggi, dua risiko kategori tinggi, dan satu risiko kategori sedang 

yang memerlukan tindakan perbaikan.
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Tabel 8. Risiko di Area Penyalutan
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Roda 

peralatan tidak 

dibersihkan 

dari sisa 

produk yang 

terdapat di 

lantai tempat 

pencucian 

Roda dapat 

mengontamina

si area yang 

dilewati saat 

transportasi 

3 Terdapat sisa 

produk di lantai 

tempat 

pencucian 

10 Tidak 

dijelaskan 

pada SOP 

terkait 

penanganan 

lantai tempat 

pencucian 

3 90 

Sisa produk 

(seperti produk 

cair) masih 

ditemukan 

pada mesin 

yang sudah 

dibersihkan 

dan menetes 

dari kran tangki 

ke lantai ruang 

pencucian 

antara area 

tirai dengan 

peralatan 

bersih  

Efektifitas 

pembersihan 

tidak optimal, 

masih ada sisa 

produk pada 

alat yang 

sudah 

dibersihkan 

yang dapat 

mengkontamin

asi bets lain 

10 Pembersihan 

tidak optimal. 

Beberapa 

detail dan 

tahapan 

aktifitas 

pembersihan 

tangki 200 Lt 

yang 

dijelaskan di 

SOP (setelah 

penggunaan 

untuk 

pembuatan 

suspensi) tidak 

dipastikan 

dipenuhi oleh 

cleaner. Saat 

observasi, 

ditemukan 

bahwa 

pembersihan 

aktual tidak 

menggunakan 

larutan 

pembersih 

sedangkan di 

SOP 

dijelaskan 

bahwa 

pencucian 

setelah 

digunakan 

untuk 

pembuatan 

10 Tersedia SOP  2 200 Sisa produk 

(seperti produk 

cair) masih 

ditemukan 

pada mesin 

yang sudah 

dibersihkan 

dan menetes 

dari kran tangki 

ke lantai ruang 

pencucian 

antara area 

tirai dengan 

peralatan 

bersih  

Efektifitas 

pembersihan 

tidak optimal, 

masih ada sisa 

produk pada 

alat yang 

sudah 

dibersihkan 

yang dapat 

mengkontamin

asi bets lain 

10 Pembersihan 

tidak optimal. 

Beberapa 

detail dan 

tahapan 

aktifitas 

pembersihan 

tangki 200 Lt 

yang 

dijelaskan di 

SOP (setelah 

penggunaan 

untuk 

pembuatan 

suspensi) tidak 

dipastikan 

dipenuhi oleh 

cleaner. Saat 

observasi, 

ditemukan 

bahwa 

pembersihan 

aktual tidak 

menggunakan 

larutan 

pembersih 

sedangkan di 

SOP 

dijelaskan 

bahwa 

pencucian 

setelah 

digunakan 

untuk 

pembuatan 

suspensi harus 

menggunakan 

larutan 

pembersihan 

10 Tersedia SOP  2 200 
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Sisa produk 

menempel 

pada 

permukaan 

peralatan yang 

sudah 

dibersihkan  

Sisa produk 

dapat 

mengontamina

si produk 

selanjutnya 

yang 

menggunakan 

peralatan 

tersebut 

10 Pembersihan 

tidak optimal. 

Beberapa 

detail dan 

tahapan 

aktifitas 

pembersihan 

mixer yang 

dijelaskan di 

SOP tidak 

dipastikan 

dipenuhi oleh 

cleaner.  

10 Tersedia SOP 

untuk 

memastikan 

peralatan 

bersih secara 

visual  

2 200 

Pembungkusa

n bagian 

peralatan kotor 

dari mesin 

penyalut film 

menggunakan 

bungkus 

plastik 

dilakukan di 

koridor  

Sisa dari 

produk yang 

menempel 

pada alat 

dapat 

mengkontamin

asi koridor  

5 Belum ada 

instruksi 

spesifik pada 

SOP untuk 

penanganan 

bagian mesin 

penyalut film 

harus 

dibungkus di 

dalam ruangan 

sebelum 

ditransfer ke 

area 

pencucian 

5 Belum 

dijelaskan 

secara detail 

pada SOP  

2 50 

Peralatan yang 

telah 

dibersihkan 

diletakkan 

pada tempat 

dengan status 

kebersihan 

yang tidak 

diketahui, meja 

stainless di 

ruang 

pencucian 

 

Peralatan yang 

telah 

dibersihkan 

dapat 

terkontaminasi 

oleh sisa 

produk lain  

10 Belum ada 

lokasi khusus 

untuk 

menyimpan 

sementara 

peralatan 

bersih yang 

telah di cuci 

pada area 

pencucian 

5 Belum ada 

SOP terkait 

3 150 

Terdapat 

bercak air 

pada ruang 

Dapat 

menyebabkan 

kontaminasi 

5 Bercak air 

disebabkan 

oleh air yang 

10 Belum ada 

SOP terkait 

pengaturan 

3 150 
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Berdasarkan hasil, ditemukan sebelas risiko di area penyalutan (Tabel 8) dengan tujuh 

risiko kategori sangat tinggi, dua risiko kategori tinggi, dan satu risiko kategori sedang yang 

memerlukan tindakan perbaikan.
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Tabel 9. Risiko di Area Pengisian Kapsul

Berdasarkan hasil, ditemukan satu risiko di area pengisian kapsul (Tabel 9)  dengan 

risiko kategori sedang yang memerlukan tindakan perbaikan.

Tabel 10. Risiko di Area Produksi Produk Nasal

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446
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Berdasarkan hasil, ditemukan enam risiko di area produksi produk nasal (Tabel 10) 

dengan risiko kategori sangat tinggi yang memerlukan tindakan perbaikan.

   Tabel 11. Risiko di Area Pengemasan Primer

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446
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Berdasarkan hasil, ditemukan tiga risiko di area pengemasan primer  (Tabel 11) dengan 

dua risiko kategori sangat tinggi dan satu risiko kategori tinggi yang memerlukan 

tindakan perbaikan. Berdasarkan Tabel 1-7, didapatkan sebanyak 38 risiko dari 

keseluruhan proses produksi selanjutnya dibuat grafik risiko kontaminasi silang 

berdasarkan kategorinya pada setiap proses produksi seperti tercantum dalam Gambar 

5.

Gambar 5. Grafik Risiko Kontaminasi Silang

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446
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Pembahasan

 Industri farmasi berupaya dalam meningkatkan keselamatan pasien yang 

mengonsumsi obatnya melalui manajemen risiko mutu. Bagian utama dalam 

manajemen risiko mutu adalah penilaian risiko (24). Proses penilaian risiko harus 

menjawab beberapa pertanyaan, seperti “apa yang salah?”, “apa probabilitasnya”, “apa 

konsekuensi untuk kualitas produk?”, “kegagalan apa yang dapat dideteksi dan 

bagaimana caranya?” (25). Penilaian risiko kontaminasi silang terkait pembersihan 

peralatan yang dilakukan di salah satu industri farmasi di DKI Jakarta dilaksanakan 

melalui tahapan identifikasi risiko terlebih dahulu. Dalam menentukan identifikasi risiko, 

memunculkan pertanyaaan “apa yang mungkin terjadi?” (26). Tahapan ini melibatkan 

penggunaan informasi yang dikumpulkan untuk menunjukkan bahaya ketika penilaian 

risiko sedang dilakukan (27). Risiko diidentifikasi melalui berdasarkan tahapan yang 

mewakilkan proses produksi yaitu dari proses penimbangan hingga pengemasan 

primer. Setelah risiko diidentifikasi, dilakukan analisis risiko untuk memahami dampak 

negatifnya dan kemungkinan dampak yang mungkin terjadi (28). Analisis risiko 

dilakukan menggunakan metode FMEA dengan memperhatikan tingkat keparahan, 

kejadian, dan deteksi (29,30). Setelah risiko dianalisis, dilakukan evaluasi risiko 

menggunakan RPN.

Berdasarkan hasil penelitian yang didapatkan, ditemukan berbagai kategori risiko 

yang berpotensi beberapa diantaranya adalah kategori sedang, tinggi, dan sangat 

tinggi. Ketiga kategori tersebut merupakan risiko yang memiliki nilai RPN tinggi 

sehingga menjadi prioritas untuk menentukan tindakan pengendalian terhadap risiko 

yang telah teridentifikasi (31). Selain itu berdasarkan hasil penilaian risiko yang 

didapatkan, diketahui terdapat risiko yang sama antar satu proses produksi dengan 

proses lainnya, seperti teknik pembersihan yang dimodifikasi serta pembungkusan yang 

tidak dilakukan pada peralatan kotor dan peralatan bersih. Maka, diperoleh bahwa 

kegiatan yang menyebabkan kontaminasi silang sering terjadi secara berulang. 

Keberulangan kontaminasi silang tersebut dapat disebabkan kurangnya pemahaman 

dan kesadaran terkait pelaksanaan pembersihan peralatan. Oleh karena itu, risiko 

kontaminasi silang tersebut perlu dikendalikan untuk menjaga mutu produk. Tindakan 

yang dapat diambil atas risiko tersebut yakni menghilangkan risiko dan mengurangi 

risiko ke tingkatan yang dapat diterima atau menerima risiko (32). Dalam 

menghilangkan atau mengurangi risiko kontaminasi silang ini, penulis menyarankan 

industri farmasi untuk melaksanakan pelatihan personil dalam meningkatkan 

pemahaman personil terkait teknik pembersihan peralatan dalam mencegah 

keberulangan. Selain itu, dapat dilakukan perbaikan SOP sebagai pedoman terkait 

pembersihan peralatan yang belum dijelaskan sebelumnya. Selain itu, dapat dilakukan 

pula peningkatan fasilitas pembersihan sehingga pembersihan peralatan dapat lebih 

maksimal.

C. Damayanti, Majalah Farmasetika, 8 (5) 2023, 424-446
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Kesimpulan

 Berdasarkan penilaian risiko kontaminasi silang yang telah dilakukan di area 

produksi di salah satu industri farmasi di DKI Jakarta, dapat disimpulkan bahwa risiko 

yang teridentifikasi sejumlah 38 risiko yang mencakup kategori rendah, sedang, tinggi, 

dan sangat tinggi pada proses pembersihan peralatan di area penimbangan, granulasi, 

pentabletan, penyalutan, pengisian kapsul, produksi produk nasal, dan pengemasan 

primer. Berdasarkan risiko yang diperoleh tersebut, risiko yang diprioritaskan dalam 

tindakan pengendalian yaitu risiko dengan nilai RPN 30-60 (sedang), 75-100 (tinggi), 

dan lebih dari 150 (sangat tinggi). Oleh karena itu, industri farmasi tersebut dapat 

segera menentukan dan melaksanakan tindakan pengendalian untuk risiko dengan 

kategori sedang, tinggi, dan sangat tinggi untuk mengurangi risiko terjadinya 

kontaminasi silang sehingga mutu produk yang diproduksi tetap terjaga.
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