
Abstrak

Penimbangan menjadi tahap awal dalam proses pembuatan obat dan secara langsung

memengaruhi mutu produk akhir. Industri farmasi umumnya menerapkan penimbangan

“fresh” untuk menjaga stabilitas material, yaitu penimbangan yang dilakukan sesaat

sebelum digunakan dengan batas waktu tertentu. Namun, penerapan penimbangan

“fresh” menimbulkan inefisiensi dalam alur produksi dan membatasi fleksibilitas

perencanaan produksi. Penelitian ini bertujuan untuk menilai risiko perubahan proses

penimbangan dari sistem “fresh” menjadi penimbangan dalam satu waktu pada industri

X menggunakan metode Failure Mode and Effect Analysis (FMEA). Hasil pengkajian

mengidentifikasi tiga risiko kategori sedang pada tahap penyimpanan material hasil

timbang berdasarkan nilai Risk Priority Number (RPN). Mitigasi yang diusulkan adalah

revisi daftar masa simpan material hasil timbang sesuai disposisi hasil kajian dan studi

batas masa simpan material setelah penimbangan dengan prioritas pada material

tertentu. Langkah mitigasi tersebut bertujuan untuk menurunkan risiko mutu akibat

perubahan proses penimbangan, meningkatkan jaminan kualitas berbasis data ilmiah,

dan mendukung kepatuhan Standar Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB).

Kata kunci: FMEA, Penilaian Risiko, Penimbangan “Fresh”
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Pendahuluan

 Industri farmasi sebagai produsen produk obat memiliki kewajiban mendasar 

untuk menjaga kualitas produk selama siklus hidup produk obat tersebut. Siklus hidup 

produk obat pada proses manufaktur dimulai dari pengadaan dan rantai pasok; 

penyimpanan dan pengendalian material; dilanjutkan dengan proses produksi seperti 

penimbangan material, pencampuran, pengisian, pemeriksaan, pelabelan, 

pengemasan, penyimpanan, distribusi, hingga produk obat mencapai tanggal 

kedaluwarsa (1). Pembuatan obat di industri farmasi ini mengacu pada Standar Cara 

Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) yang mengatur agar obat yang diproduksi sesuai 

dengan standar kualitas, keamanan, dan efikasi (2). 

 Dalam proses pembuatan obat, salah satu tahapan yang perlu diperhatikan 

adalah penimbangan yang menjadi tahapan awal dalam proses pembuatan obat dan 

secara langsung memengaruhi mutu produk akhir (3). Penimbangan (dispensing) 

adalah kegiatan menghitung dan menimbang semua material yang diperlukan sesuai 

formulasi produk, kemudian menyerahkan material tersebut untuk digunakan dalam 

produksi (4). Material yang telah ditimbang sering kali tidak langsung digunakan dalam 

tahapan proses produksi berikutnya. Material tersebut memiliki sifat stabilitas yang 

berbeda-beda, terdapat beberapa material yang rentan menguap, higroskopis, serta 

sensitif terhadap cahaya, pH, atau suhu (5). Hal ini dapat menimbulkan risiko material 

terdegradasi karena material tersebut telah dibuka dari kemasan primernya. Oleh 

karena itu, untuk menjaga stabilitas dan menghindari risiko material terdegradasi, maka 

material tersebut membutuhkan kondisi penyimpanan yang sesuai (6).

 Untuk mengatasi isu stabilitas dari material hasil penimbangan tersebut, industri 

farmasi umumnya menerapkan proses penimbangan “fresh”. Penimbangan “fresh” 

adalah proses penimbangan yang dilakukan sesaat sebelum digunakan dengan batas 

waktu tertentu. Selain itu, penimbangan “fresh” termasuk ke dalam konsep lean 

manufacturing yang menekankan pada sistem operasi yang sederhana dan efisien 

yang mampu menggunakan secara optimal sumber daya di industri (7). Industri X 

menerapkan ketentuan proses penimbangan “fresh” maksimal 24 jam berdasarkan hasil 

studi waktu penyimpanan material setelah ditimbang yang mengindikasikan potensi 

penurunan kualitas atau stabilitas material setelah periode tersebut.

 Namun, penerapan proses penimbangan “fresh” dalam operasional aktual

industri X tersebut menunjukkan beberapa hambatan. Sebagian besar material tersebut

belum dilakukan studi masa simpan setelah penimbangan dan sebagian kecilnya sudah

dilakukan studi masa simpan setelah penimbangan, tetapi hasilnya tidak memenuhi

syarat pada hari ke-14. Oleh karena itu, batas 24 jam tersebut lebih bersifat preventif

daripada berbasis data ilmiah. Di samping itu, proses penimbangan “fresh” ini

menimbulkan inefisiensi dalam alur produksi karena mengharuskan penjadwalan

penimbangan dilakukan dalam batas waktu 24 jam sebelum proses pencampuran. Hal

ini membatasi fleksibilitas perencanaan produksi karena waktu mulai dan akhir unit hilir

harus disinkronkan dengan unit hulu. Jika terjadi kendala pada proses penimbangan,

maka dapat berpotensi menyebabkan penundaan produksi (8).
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Selain itu, proses penimbangan “fresh” dinilai inefisiensi terhadap material yang 

diketahui stabil dalam kondisi penyimpanan yang direkomendasikan dan tidak 

mengalami degradasi yang signifikan selama penyimpanan (9). Dengan alasan 

tersebut, diusulkan perubahan pada proses penimbangan material, yaitu 

menghilangkan proses penimbangan “fresh” menjadi penimbangan semua material 

dilakukan dalam satu waktu. Namun, usulan ini berisiko terutama terhadap stabilitas 

material dan mutu produk akhir akibat perpanjangan waktu penyimpanan material yang 

sebelumnya ditimbang "fresh" (6).

 

 Risiko-risiko yang dapat muncul dari perubahan proses penimbangan “fresh” 

perlu dikaji sebelum perubahan ini diimplementasikan. Kajian risiko dilaksanakan untuk 

mengantisipasi kemungkinan terjadinya suatu konsekuensi tidak diinginkan yang 

dilakukan sebelum melaksanakan sebuah proses baru ataupun saat akan melakukan 

sebuah perubahan (10). Penilaian risiko ini dikaji melalui manajemen risiko mutu, yaitu 

pendekatan sistematis untuk memantau, mengendalikan, mengomunikasikan, dan 

meninjau risiko mutu. Tahapan pada manajemen risiko mutu terdiri dari mengidentifikasi 

risiko, menganalisis risiko, mengambil keputusan untuk mengurangi atau menerima 

risiko tersebut, dan mengevaluasi risiko untuk melihat efek tindakan yang diambil (11).

 Salah satu metode dalam analisis risiko adalah Failure Modes and Effects 

Analysis (FMEA). FMEA merupakan suatu metode yang secara efisien dapat 

mengidentifikasi potensi kegagalan untuk meningkatkan kualitas dan keamanan sistem 

yang kompleks, serta menganalisis usulan tindakan korektif untuk mengurangi dampak 

kegagalan tersebut (12,13). Kelebihan dari metode ini adalah mampu menjabarkan 

risiko dengan lebih luas dan mendalam karena penilaian risiko tidak hanya ditentukan 

oleh satu kriteria saja, melainkan berdasarkan tiga kriteria penilaian (14). Dalam FMEA, 

nilai risiko ditentukan berdasarkan tingkat keparahan, tingkat probabilitas, dan tingkat 

pendeteksian. Ketiga faktor tersebut akan dikalikan untuk menghitung Risk Priority 

Number (RPN). Di mana semakin tinggi nilai RPN, maka semakin tinggi risiko yang 

mungkin terjadi (15). Oleh karena itu, metode ini dapat digunakan dalam kajian risiko 

untuk mengidentifikasi, menganalisis, dan mengevaluasi risiko yang mungkin timbul 

akibat perubahan proses penimbangan material "fresh" dan penimbangan material yang 

belum dilakukan studi batas masa simpan setelah penimbangan terhadap kualitas 

produk dan seluruh aspek yang terdampak. 

 

 Meskipun penimbangan “fresh” umum diterapkan oleh industri farmasi untuk 

menjaga stabilitas material, tetapi batas waktu 24 jam yang digunakan oleh industri X 

masih bersifat preventif dan belum sepenuhnya berbasis data ilmiah. Dengan demikian, 

terdapat research gap dalam hal kajian ilmiah terkait belum pernah dilakukan kajian 

risiko terhadap perubahan proses penimbangan menggunakan metode FMEA. Oleh 

karena itu, penelitian ini penting dilakukan untuk memberikan dasar ilmiah serta analisis 

risiko yang komprehensif, sehingga perubahan proses penimbangan dapat dilakukan 

secara efisien, tetap sesuai dengan kebutuhan industri farmasi untuk menyeimbangkan 

efisiensi proses dengan jaminan mutu produk, serta memenuhi tuntutan regulasi CPOB.



403

A. P. A. Mulyadi, Majalah Farmasetika, 10 (5) 2025, 400-413

Metode

 Kajian risiko ini menggunakan pendekatan manajemen risiko mutu sesuai 

dengan pedoman International Council for Harmonisation (ICH) Q9 dan ICH Q14 untuk 

mengidentifikasi, menganalisis, dan mengevaluasi risiko akibat perubahan proses 

penimbangan material "fresh". Kajian risiko dianjurkan untuk mengevaluasi 

pengembangan prosedur yang bertujuan untuk mengurangi risiko yang dapat 

memengaruhi kinerja prosedur (16). Proses manajemen risiko mutu terdiri dari 

beberapa tahap seperti pada Gambar 1.

Gambar 1 Alur Proses Manajemen Risiko Mutu (4)

Pengkajian Risiko

Pengkajian risiko terdiri dari.

1. Identifikasi risiko merupakan tahapan untuk mengidentifikasi risiko yang merujuk 

pada deskripsi risiko dan konsekuensi yang mungkin terjadi. Deskripsi dapat 

mencakup kemungkinan risiko, akar penyebab risiko, dan kontrol proses saat ini. 

Hasil identifikasi risiko menjadi dasar untuk penentuan langkah lebih lanjut dalam 

proses manajemen risiko mutu (11).

2. Analisis risiko merupakan tahapan untuk mengestimasi risiko secara kuantitatif yang

dikaitkan dengan tingkat keparahan dampak risiko (severity), kemungkinan kejadian

risiko (occurence), dan kemampuan pendeteksian risiko (detectability) (11).
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Analisis risiko dilakukan dengan membandingkan risiko yang teridentifikasi dan 

menganalisis risiko dengan kriteria risiko yang ditentukan pada Tabel 1. Kriteria risiko 

tersebut mengacu pada Standar Operasional Prosedur (SOP) industri X terkait 

Manajemen Risiko Mutu.

Tabel 1. Kriteria Risiko (17,18)

3. Evaluasi risiko merupakan tahapan untuk menentukan tingkat risiko berdasarkan 

perhitungan nilai RPN. RPN merupakan hasil perkalian ketiga parameter yaitu 

severity, occurrence, dan detectability (19). Kategori risiko berdasarkan nilai RPN 

terdapat pada Tabel 2.

Tabel 2. Kategori Risiko Berdasarkan Nilai RPN (11,20,21)

Severity Occurence Detectability

Skor Keterangan Skor Keterangan Skor Keterangan

4 

(kritis)

Berisiko tinggi dan

dapat 

membahayakan

pasien.

7 

(sering)

Kejadian

hampir tak

terhindarkan

dan sering

terjadi.

4

(tidak 

terdeteksi)

Tidak ada kontrol

untuk mendeteksi

kegagalan.

3 (mayor)

Berdampak

signifikan pada

mutu, regulasi, dan

konsekuensi

kesehatan yang

reversibel.

5 

(mungkin)

Kejadian

berulang

dengan tingkat

kejadian

rendah.

3

(sulit 

terdeteksi)

Kontrol manual

atau secara acak.

Dideteksi saat

distribusi.

2 

(moderat)

Berdampak kecil

pada mutu. Tidak

mengurangi

keamanan dan

efikasi.

3 

(jarang)

Kejadian

jarang terjadi,

hanya

terisolasi di

sebagian bets.

2 

(terdeteksi)

Kontrol semi

otomatis.

Dideteksi saat

pelulusan produk.

1 

(minor)

Tidak berdampak

pada kesehatan,

mutu, dan regulasi.

1 

(mustahil)

Kejadian tidak

mungkin.

1

(mudah 

terdeteksi)

Kontrol otomatis.

Dideteksi selama

tahapan proses.

RPN Kategori Risiko Definisi

1-12 Rendah

Risiko dapat diterima karena sudah cukup dikendalikan

dengan kontrol proses saat ini. Tindakan mitigasi dan

perbaikan tidak diperlukan.

13-30 Sedang

Risiko masih dapat ditoleransi karena berisiko sedang

dengan kontrol proses saat ini. Penerimaan risiko

ditetapkan secara kasus per kasus. Tindakan mitigasi dan

perbaikan mungkin diperlukan untuk menurunkan tingkat

risiko.

31-112 Tinggi
Risiko tidak dapat diterima dan harus segera dilakukan

tindakan mitigasi atau perbaikan.
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Pengumpulan dan Analisis Data Pendukung

Pengumpulan dan analisis data pendukung terdiri dari.

Tren Data Hasil Pengujian Produk Akhir

 Untuk mendukung dari penilaian risiko tersebut dilakukan analisis data historis

terhadap produk akhir berupa sediaan topikal dan oral yang diproduksi dari Agustus

2024-Mei 2025. Data yang dianalisis meliputi tren hasil pengujian parameter fisika,

kimia, mikrobiologi, dan kadar zat aktif dari produk. Data-data tersebut dianalisis untuk

menilai konsistensi mutu produk akhir ketika material mengalami penyimpanan hasil

timbang dengan durasi yang bervariasi.

Bracketing Material Berdasarkan Risiko

 Bracketing merupakan metode yang bersifat tereduksi di mana tidak semua

sampel dari setiap kombinasi faktor diuji (22). Metode ini dipilih untuk menilai risiko

stabilitas material berdasarkan parameter pada Tabel 3, sehingga dapat menentukan

prioritas material dalam studi penentuan batas masa simpan material setelah

penimbangan. Kriteria penilaian ditetapkan sebagai berikut: tidak berisiko diberi nilai 0,

risiko rendah diberi nilai 1, risiko sedang diberi nilai 2, dan risiko berat diberi nilai 3.

Hasil bracketing ini akan digunakan untuk menentukan marker atau prioritas material

berisiko tinggi yang memerlukan studi penentuan batas masa simpan material setelah

penimbangan.

Tabel 3. Parameter Bracketing Material (22,23)

Hasil

Proses penimbangan “fresh” menimbulkan inefisiensi dalam alur produksi karena 

membatasi fleksibilitas perencanaan, sehingga berpotensi menyebabkan penundaan 

produksi (8). Hasil pengkajian terkait risiko kegagalan dari perubahan proses 

penimbangan “fresh” tercantum pada Tabel 4. Pengkajian dilakukan berdasarkan data 

yang diperoleh dari studi literatur dan operasional aktual industri X, yang meliputi kajian

Parameter Keterangan Nilai

Jenis sediaan Topikal 1

Oral 3

Suhu penyimpanan Suhu > 25oC 1

Suhu 15-25oC 2

Suhu 8-15oC 3

Volume produksi (batch/tahun) <20 1

20-40 2

>40 3

Sifat stabilitas material Tidak teroksidasi dan higroskopis 0

Teroksidasi 2

Higroskopis 2

Teroksidasi+Higroskopis 3

Jenis material (zat aktif /eksipien) Eksipien 1

Zat aktif 3
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dampak degradasi kimia, fisika, dan mikrobiologi pada material; daftar Masa Simpan

Material Setelah Penimbangan; SOP penimbangan dan penyimpanan material hasil

timbang; serta data historis penyimpanan material yang dikaitkan dengan hasil

pemeriksaan produk akhir yang memenuhi spesifikasi. Berdasarkan hasil identifikasi

dan evaluasi risiko, terdapat tiga risiko dengan kategori sedang pada penyimpanan

material hasil timbang.

Tabel 4. Hasil Pengkajian Risiko

Identifikasi Risiko Analisis Risiko Penurunan Risiko Sisa Risiko

Tahapan
Potensi 

Kegagalan

Dampak 

Kegagalan

Penyebab 

Kegagalan

Kontrol Proses 

Saat ini
S O D

R

P

N

Rekomendasi 

Tindakan
S O D

R

P

N

Penyimpanan

material hasil

timbang

Degradasi kimia

pada material

(hidrolisis,

oksidasi, atau

reaksi kimia

lainnya) selama

waktu

penyimpanan

yang

diperpanjang

Penurunan

potensi produk,

pembentukan

impurity, dan

potensi masalah

keamanan bagi

pengguna akhir.

-Ketidakstabilan 

material.

-Kondisi 

penyimpanan 

(paparan 

terhadap 

oksigen, 

kelembapan, 

cahaya, atau 

suhu 

penyimpanan 

yang tidak 

sesuai).

-Potensi 

fluktuasi suhu 

ruangan.

-Terdapat 

spesifikasi 

material dalam 

Raw Material 

Specification

(RMS) dan Final 

Product

Specification

(FPS).

-Dilakukan 

monitoring suhu 

dan kelembapan 

area 

penimbangan dan 

penyimpanan 

material hasil 

timbang.

-Sesuai dengan 

disposisi hasil 

kajian: material 

fresh dibatasi 

penyimpanannya 

maksimal tiga hari 

setelah 

penimbangan. 

Jika penyimpanan 

melebihi batas 

waktu yang 

ditetapkan, maka 

material harus 

dipindahkan 

penyimpanannya 

ke gudang 

Controlled Room 

Temperature

(CRT).

-Disposisi hasil 

kajian tersebut 

sudah 

disosialisasikan 

kepada operator.

-Terdapat data 

historis 

penyimpanan 

material dengan 

hasil pemeriksaan 

produk akhir yang 

memenuhi 

spesifikasi (fisika, 

kimia, 

mikrobiologi)

3 3 2 18 -Revisi Daftar 

Masa Simpan 

Material Setelah 

Penimbangan 

sesuai dengan 

disposisi hasil 

kajian.

-Membuat 

roadmap untuk 

melakukan studi 

batas masa simpan 

material setelah 

penimbangan 

dengan kondisi 

penyimpanan yang 

ditentukan pada 

material dengan 

prioritas sesuai 

hasil bracketing.

3 1 2 6

Degradasi fisik

pada material

(perubahan

penampilan,

ukuran partikel,

sifat alir, atau

pembentukan

gumpalan)

selama waktu

penyimpanan

yang

diperpanjang

Perubahan sifat

fisik material

yang

memengaruhi

kemampuan

material untuk

larut, tercampur

dengan baik,

atau

mempertahankan

bentuk yang

diinginkan dalam

produk akhir.

3 3 2 18 3 1 2 6

Kontaminasi

mikrobiologi pada

material selama

waktu

penyimpanan

yang

diperpanjang

Menyebabkan

kerusakan

produk, potensi

bahaya

kesehatan bagi

pengguna akhir,

dan penarikan

produk

-Praktik higiene 

dan sanitasi 

yang tidak 

memadai di area 

penimbangan 

dan 

penyimpanan.

-Wadah material 

hasil 

penimbangan 

rusak.

-Kondisi 

penyimpanan 

yang tidak 

sesuai (suhu, 

kelembapan) 

yang 

mendukung 

pertumbuhan 

mikroba.

3 3 2 18 3 1 2 6
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Untuk membuktikan tidak terdapat penyimpangan mutu dari penimbangan tidak

“fresh”, dilakukan studi untuk melihat data historis tren hasil pengujian produk akhir

seperti terlihat pada Tabel 5. Parameter pengujian fisika yang dianalisis di industri X

terdiri dari disolusi, dimensi, gramatur, pemerian, kadar air, pH, dan uji kebocoran.

Parameter kimia meliputi identifikasi, kadar, dan kemurnian. Parameter mikrobiologi

meliputi uji pertumbuhan mikrobiologi. Selain itu, dilakukan studi bracketing dan

penentuan prioritas material yang akan diuji dalam studi penentuan batas masa simpan

material setelah penimbangan pada Tabel 6.

Tabel 5. Tren Data Hasil Pengujian Produk Akhir

Keterangan:

MS = Memenuhi Syarat

Seluruh material telah dianalisis risikonya dengan metode bracketing. Hasil bracketing

dengan skor < 5 diinterpretasikan sebagai risiko rendah, skor 5–10

Nama Zat Aktif
Durasi Penyimpanan 

Terlama (hari)
Kadar Zat Aktif (%)

Syarat Kadar Zat Aktif pada 

Certificate of Analysis (COA)

Hasil Pengujian Parameter

Fisika Kimia Mikrobiologi

A

6 99,3

90-110%

MS MS MS

5 100,2 MS MS MS

5 99,4 MS MS MS

C

6 99,1

90-110%

MS MS MS

5 98,8 MS MS MS

5 101,1 MS MS MS

4 99,9 MS MS MS

4 101,5 MS MS MS

6 99,9 MS MS MS

8 100,8 MS MS MS

E

9 99,8

90-110%

MS MS MS

6 101,2 MS MS MS

5 101,6 MS MS MS

5 99,0 MS MS MS

F 9 100,8 90-110% MS MS MS

V

1 103,3

90-110%

MS MS MS

1 100,0 MS MS MS

1 100,0 MS MS MS

1 100,0 MS MS MS

1 101,0 MS MS MS

1 99,0 MS MS MS

1 100,0 MS MS MS

1 98,8 MS MS MS

Y 4 99,2 95-105% MS MS MS
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diinterpretasikan sebagai risiko sedang, dan skor ≥ 10 diinterpretasikan sebagai risiko

tinggi (22). Berdasarkan hasil bracketing tersebut, terdapat 18 material dengan risiko

tinggi dan 15 material dengan risiko sedang. Material dengan risiko tinggi diusulkan

menjadi marker dalam studi penentuan batas masa simpan material setelah

penimbangan. Hal tersebut dilakukan karena material dengan risiko tinggi dianggap

paling kritis dan sensitif terhadap perubahan kondisi penyimpanan, sehingga dapat

merepresentasikan ketidakstabilan yang dapat terjadi pada material dengan risiko

sedang maupun rendah (22,24).

Tabel 6. Bracketing Material Berdasarkan Risiko

Nama Material
Jenis Material (Zat 

Aktif /Eksipien)

Jenis Sediaan 

(Oral/Topikal)

Suhu 

Penyimpanan

Volume Produksi 

(Batch/Tahun)

Sifat Stabilitas 

Material
Hasil Scoring

Y
3 3 2 1 3 12

3 3 2 1 3 12

Z
3 1 2 3 3 12

3 1 2 3 3 12

V

3 3 2 2 2 12

3 3 2 1 2 11

3 3 2 1 2 11

3 3 2 1 2 11

C
3 1 2 3 2 11

3 1 2 2 2 10

O

1 3 2 2 3 11

1 3 2 2 3 11

1 3 2 2 3 11

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

F 3 1 2 2 2 10

I 3 1 2 2 2 10

A 3 1 2 2 2 10

R

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

AG
1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

E

3 1 2 2 2 10

1 3 2 2 2 10

3 1 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

J
1 3 2 1 3 10

1 1 2 2 3 9

P

1 3 2 2 2 10

1 3 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

Q

1 3 2 2 2 10

1 3 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

U

1 3 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

W

1 3 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

AD
1 3 2 2 2 10

1 3 2 1 2 9

G

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 3 2 1 3 10

1 1 2 1 3 8

D

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

H 1 3 2 1 2 9

M
1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9
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Pembahasan

 Industri farmasi memiliki peran vital dalam menjaga kesehatan masyarakat

global. Industri farmasi bertanggung jawab untuk menyediakan obat-obatan yang

berkualitas, aman, dan efektif dalam mendukung dan memelihara tingkat kesehatan

masyarakat (25). Oleh karena itu, mutu obat harus dijaga selama siklus hidup obat,

termasuk dari tahapan awal produksi obat, yaitu penimbangan material.

 Manajemen risiko mutu bertujuan untuk mengendalikan risiko dengan

mengidentifikasi berbagai potensi kegagalan mutu, sehingga dapat meminimalkan risiko

dan memungkinkan industri farmasi untuk memproduksi produk yang bermutu dan

aman bagi pasien (26). Kajian risiko terhadap perubahan proses penimbangan “fresh”

dilaksanakan dengan metode FMEA. Kajian risiko yang dilaksanakan menunjukkan

bahwa sebagian besar material yang harus ditimbang secara “fresh” belum memiliki

data masa simpan setelah penimbangan dan beberapa material yang telah diuji

menunjukkan penurunan mutu pada hari ke-14. Di samping itu, berdasarkan hasil

analisis terhadap data historis tren hasil pengujian produk akhir pada Tabel 5,

menunjukkan bahwa hasil pengujian kadar zat aktif, parameter fisika, kimia, dan

mikrobiologi dari produk akhir yang menggunakan zat aktif dengan durasi penyimpanan

lebih dari satu hari tetap menunjukkan hasil yang memenuhi spesifikasi. Hal ini

menunjukkan bahwa asumsi terhadap mutlaknya proses penimbangan “fresh" perlu

ditinjau ulang.

 Berdasarkan hasil identifikasi risiko, terdapat tiga risiko dengan kategori sedang

yaitu pada tahapan penyimpanan material hasil timbang. Material hasil timbang yang

telah dibuka dari kemasan primernya dapat mengalami degradasi kimia dan fisika

akibat kontak dengan lingkungan luar. Ketidakstabilan material melalui perubahan kimia

diakibatkan oleh adanya reaksi kimiawi yang mengakibatkan terjadinya penurunan

kadar dan terbentuknya produk sampingan atau impurity (27). Faktor-faktor lingkungan

seperti suhu, cahaya, kelembapan, dapat mempercepat reaksi kimia yang

memengaruhi stabilitas material (28). Ketidakstabilan secara fisika menyebabkan

perubahan sifat fisik dari suatu material seperti kelarutan, pemerian, titik didih,

viskositas, homogenitas, dan titik leleh (29). Stabilitas material harus dijaga karena

stabilitas tersebut dapat menjaga dan menjamin mutu suatu produk bahkan menjadi

salah satu syarat dalam pengajuan registrasi obat (30). Risiko yang terakhir adalah

S

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

T
1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

X 1 3 2 1 2 9

AA
1 1 2 3 2 9

1 1 2 3 2 9

AE 1 3 2 1 2 9

AF 1 3 2 1 2 9

AH

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

1 3 2 1 2 9

B 1 1 1 2 3 8

N 1 3 1 1 2 8

L 1 1 2 1 2 7

AC 1 1 2 3 0 7

K
1 1 2 2 1 7

1 1 2 1 1 6
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potensi kontaminasi mikrobiologi pada material hasil timbang. Adanya kontaminasi

tersebut berdampak pada kesehatan pasien, baik melalui infeksi yang disebabkan

langsung oleh mikroorganisme itu sendiri, maupun melalui toksin yang diproduksi

olehnya (31). Selain itu, kontaminasi mikrobiologi juga dapat menyebabkan penurunan

kualitas obat, termasuk perubahan sifat fisikokimia, perubahan organoleptik, degradasi

zat aktif, dan penurunan efektivitas zat pengawet (32). Risiko yang mungkin terjadi

tersebut perlu dikendalikan, sehingga tidak berdampak pada kualitas, keamanan, dan

efikasi dari produk akhir (33).

 Dengan adanya kontrol proses penimbangan saat ini di industri X yang mengacu

pada CPOB seperti adanya kontrol lingkungan berupa monitoring suhu dan

kelembapan area penimbangan, disposisi hasil kajian yang membatasi penyimpanan

material hasil timbang selama tiga hari, pemindahan tempat penyimpanan material ke

gudang Controlled Room Temperature (CRT) saat penyimpanan sudah melebihi tiga

hari, sosialisasi dan pelatihan disposisi hasil kajian tersebut kepada operator, adanya

SOP untuk mengontrol sanitasi higiene, dan adanya Raw Material Specification (RMS)

serta Finished Product Specification (FPS), risiko-risiko tersebut dikategorikan ke dalam

tingkatan sedang. Oleh karena itu, dari hasil identifikasi risiko tersebut perlu dirumuskan

langkah mitigasi risiko untuk menurunkan risiko hingga tingkatan yang dapat diterima,

mendeteksi serta mencegah kegagalan, dan meningkatkan pengawasan mutu produk

(34,35). Terdapat dua langkah mitigasi risiko yang diusulkan yaitu merevisi daftar masa

simpan material setelah penimbangan sesuai dengan disposisi hasil kajian dan

melakukan studi batas masa simpan material setelah penimbangan. Hasil evaluasi nilai

RPN setelah adanya langkah mitigasi risiko tersebut menunjukkan penurunan risiko

menjadi tingkat risiko rendah.

 Metode bracketing dipilih untuk penentuan prioritas material yang akan diuji pada

studi penentuan batas masa simpan material setelah penimbangan. Bracketing

merupakan suatu desain metode yang bersifat tereduksi di mana tidak semua sampel

dari setiap kombinasi faktor diuji. Desain ini harus memiliki kemampuan untuk mewakili

semua sampel secara memadai. Bracketing dapat menjadi alternatif yang sesuai jika

melibatkan beberapa faktor desain, termasuk pada faktor ekstrem dari desain tertentu

yang diuji di semua sampel seperti dalam desain lengkap (22). Berdasarkan hasil

bracketing material berdasarkan risiko pada Tabel 6 telah ditetapkan prioritas material

yang akan diuji dalam studi penentuan batas masa simpan material setelah

penimbangan, yaitu material A, C, E, F, G, I, J, O, P, Q, R, U, V, W, Y, Z, AD, dan AG.

Bracketing tersebut didasarkan pada parameter risiko material yaitu penggunaan

material pada jenis sediaan yang diproduksi, suhu penyimpanan, volume produksi, jenis

material sebagai zat aktif atau eksipien, dan sifat stabilitas material.

 Dengan mempertimbangkan seluruh hasil kajian dan kontrol proses yang

tersedia, perubahan proses penimbangan “fresh" dinilai dapat diterapkan tanpa

meningkatkan risiko signifikan terhadap mutu produk. Perubahan proses penimbangan

ini dapat menimbulkan efisiensi dan memberikan fleksibilitas dalam alur produksi.

Berdasarkan pedoman CPOB, pendekatan manajemen risiko mutu diperlukan dalam

mengidentifikasi dan mengendalikan risiko masalah mutu pada perubahan proses (4).
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Rekomendasi tindakan mitigasi perlu diterapkan untuk menekan risiko menjadi

tingkatan yang dapat diterima. Keberhasilan implementasi perubahan proses

penimbangan “fresh" ini sangat bergantung pada konsistensi penerapan prosedur dan

tindakan mitigasi, sehingga diperlukan evaluasi kembali terhadap implementasi

perubahan tersebut.

Kesimpulan

 Perubahan proses penimbangan “fresh” menjadi satu waktu perlu dilakukan

industri X karena kebutuhan efisiensi waktu maupun sumber daya proses produksi.

Ketika dilakukan perubahan proses, perlu dilakukan analisis risiko. Metode Failure

Modes and Effects Analysis (FMEA) merupakan salah satu metode yang dapat

digunakan untuk menilai risiko dari perubahan proses penimbangan “fresh”. Hasil

pengkajian risiko dengan FMEA menunjukkan bahwa terdapat total tiga risiko yang

termasuk kategori sedang. Perubahan proses penimbangan dapat dipertimbangkan

sebagai opsi efisiensi produksi, dengan beberapa langkah mitigasi yaitu merevisi daftar

masa simpan material setelah penimbangan sesuai dengan disposisi hasil kajian dan

melakukan studi batas masa simpan material setelah penimbangan dengan prioritas

material yang akan diuji adalah material A, C, E, F, G, I, J, O, P, Q, R, U, V, W, Y, Z, AD,

dan AG. Langkah mitigasi tersebut bertujuan untuk menurunkan risiko mutu akibat

perubahan proses penimbangan, meningkatkan jaminan kualitas berbasis data ilmiah,

dan mendukung kepatuhan regulasi CPOB. Pada masa mendatang, penelitian ini dapat

menjadi dasar dalam pelaksanaan studi penentuan batas masa simpan material setelah

penimbangan serta menjadi referensi industri farmasi lain dalam menerapkan strategi

efisiensi serupa tanpa mengurangi mutu produk.
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