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Abstrak

Dalam melakukan pengembangan dan produksi obat, industri farmasi perlu
menerapkan Good Practice (GxP), seperti Good Laboratory Practice (GLP) dan Good
Manufacturing Practice (GMP), agar mutu, keamanan, dan efikasi produk terjamin.
Salah satu aspek yang tercantum dalam GMP adalah Quality Risk Management (QRM)
atau manajemen risiko mutu. Manajemen risiko mutu diterapkan pada berbagai tahapan
produksi obat, termasuk analisis kadar dan related substances. Penelitian ini disusun
untuk menganalisis dan menilai potensi risiko penerapan GLP pada tahap penetapan
kadar dan related substances zat aktif serta produk jadi di industri farmasi “XYZ”
menggunakan metode Failure Mode and Effects Analysis (FMEA). Penelitian dilakukan
secara observasional berdasarkan dokumentasi industri farmasi “XYZ”. Hasil penelitian
berupa hasil kajian risiko yang dianalisis dan dinilai berdasarkan Risk Priority Number
(RPN) serta dikategorikan sebagai risiko tinggi, menengah, dan rendah. Beberapa
pengendalian yang dapat dilakukan untuk mengurangi risiko pada tahap penetapan
kadar dan related substances adalah memastikan personel terkualifikasi, alat
terkalibrasi, metode tervalidasi, kegiatan terdokumentasi, serta perhitungan
terstandardisasi. Pada industri “XYZ”, pengendalian risiko telah berhasil dilakukan.
Melalui pengendalian tersebut, potensi kegagalan dalam tahap penetapan kadar dan
related substances di industri farmasi dapat diminimalkan.

Kata kunci: FMEA, GLP, kadar, kajian risiko, related substances
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Pendahuluan

Industri farmasi merupakan badan usaha yang memiliki izin untuk melakukan
pembuatan obat atau bahan obat sesuai dengan ketentuan peraturan perundang-
undangan. Dalam melakukan kegiatan tersebut, industri farmasi wajib menerapkan
Good Practice (GxP) agar mutu, keamanan, dan efikasi produk yang diproduksi dapat
terjamin. Penjaminan mutu, keamanan, dan efikasi produk didukung melalui penerapan
Good Manufacturing Practice (GMP) (1). Di Indonesia, standar GMP yang berlaku
adalah Standar Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB). CPOB diatur oleh Badan
Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) dalam Peraturan BPOM Nomor 7 Tahun 2024.
Standar CPOB dibuat untuk memastikan bahwa mutu produk sesuai dengan syarat dan
tujuan penggunaannya (2). Mutu, keamanan, dan efikasi produk pun berkaitan erat
dengan keberhasilan hasil analisis. Hasil analisis yang berkualitas dan efisien dapat
diperoleh melalui penerapan Good Laboratory Practice (GLP). GLP merupakan prinsip
praktik yang perlu diterapkan untuk menghasilkan data berkualitas dan konsisten (3).

Parameter yang berkaitan erat dengan mutu zat aktif serta produk jadi adalah
kadar dan related substances sehingga perlu dilakukan analisis kuantitatif terhadap
kedua parameter tersebut. Penetapan kadar merupakan analisis untuk mengetahui
kandungan zat aktif dalam sampel atau produk jadi, sedangkan penetapan related
substances merupakan analisis untuk mengetahui kandungan senyawa lain baik yang
mirip dengan zat aktif secara struktural maupun impurities (4,5). Salah satu metode
yang secara umum digunakan untuk analisis kuantitatif kadar dan related substances di
industri farmasi adalah High Performance Liquid Chromatography (HPLC) (6-9). HPLC
merupakan instrumen yang dapat memisahkan, mengidentifikasi, dan mengkuantifikasi
senyawa dalam sampel berdasarkan perbedaan afinitas molekul senyawa pada fase
diam dan fase gerak dalam kolom kromatografi. Melalui analisis menggunakan HPLC,
dapat diperoleh resolusi, akurasi, presisi, dan efisiensi analisis yang tinggi (10,11).
Namun, HPLC termasuk instrumen dengan metode analisis yang kompleks karena
perlu mempertimbangkan kondisi kolom dan detektor, GLP, serta pedoman regulasi
(12).

Berkaitan dengan kompleksitas analisis, perlu dilakukan risk assessment
penerapan GLP pada pelaksanaan penetapan kadar dan related substances zat aktif
serta produk jadi menggunakan HPLC. Risk assessment merupakan bagian dari
pelaksanaan Quality Risk Management (QRM) atau manajemen risiko mutu sebagai
salah satu aspek GMP yang digunakan untuk menilai, mengontrol, mengomunikasikan,
dan mengkaji potensi risiko pada masing-masing tahap pembuatan obat secara
sistematis (2). Secara umum, potensi risiko tersebut dapat dikaji menggunakan metode
seperti Failure Mode and Effects Analysis (FMEA), Failure Mode Effects and Criticality
Analysis (FMECA), Fault Tree Analysis (FTA), Hazard Analysis and Critical Control
Points (HACCPs), Hazard Operability Analysis (HAZOP), Preliminary Hazard Analysis
(PHA), ataupun Risk Ranking and Filtering (13,14). Salah satu metode identifikasi dan
mitigasi risiko yang sering digunakan di industri farmasi adalah FMEA (14). Analisis
potensi risiko menggunakan FMEA melibatkan indeks Risk Priority Number (RPN) yang
merupakan hasil perkalian antara dampak keparahan risiko (severity), probabilitas
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terjadinya risiko (probability), dan tingkat deteksi risiko (detectability). Berdasarkan
indeks tersebut, nilai RPN yang semakin tinggi mengindikasikan risiko terkait kegagalan
yang semakin tinggi (15).

Oleh karena itu, perlu dilakukan kajian risiko terkait penerapan GLP pada tahap
penetapan kadar dan related substances zat aktif serta produk jadi yang dilakukan
menggunakan HPLC. Kajian risiko dilakukan untuk mengetahui kemungkinan risiko
yang mempengaruhi hasil analisis penetapan kadar dan related substances di industri
farmasi. Kajian tersebut diharapkan dapat menjadi pedoman pengambilan keputusan
untuk meminimalkan risiko analisis kadar dan related substances yang dapat terjadi di
industri farmasi sehingga hasil analisis lebih maksimal.

Metode

Penelitian dilakukan secara observasional melalui dokumentasi industri farmasi
“XYZ” menggunakan pendekatan manajemen risiko mutu berdasarkan pedoman
International Council for Harmonization (ICH) Q9 dan ICH Q14 seperti yang tertera
pada Gambar 1. Melalui pendekatan tersebut, dilakukan identifikasi, analisis, dan
evaluasi risiko terkait analisis kadar dan related substances zat aktif serta produk jadi.
Hasil penelitian kajian risiko disusun dalam bentuk tabel dengan menyertakan tindakan
pengendalian risiko.

Awalan:
Manajemen Risiko Mutu

Penilaian Risiko
A

| Identifikasi Risiko |

l
I Analisis Risiko |
:
| Ewvaluasi Risiko |
Pengendalian
Risiko

Komunikasi Ristko

| Pengurangan Risiko |

| Penerimaan Risiko

v
Keluaran Proses
Manajemen Risiko Mutu

Pengkajian
Risiko

| Pengkajian Kejadian |

Gambar 1 Alur manajemen risiko mutu
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Penilaian Risiko

Penilaian risiko memuat kajian penetapan masalah ataupun risiko penyebab
masalah. Penilaian tersebut dilakukan melalui tahap identifikasi, analisis, dan evaluasi
risiko. Berdasarkan hasil penilaian risiko, dapat diketahui akar masalah serta keparahan
dan probabilitas masalah (2).

Identifikasi risiko merupakan tahap awal dalam pelaksanaan penilaian risiko.
Tahap identifikasi melibatkan pengumpulan informasi seperti riwayat data, analisis
secara teoritis, opini, serta pertimbangan untuk mengidentifikasi bahaya terkait risiko.
Melalui tahap identifikasi dapat diketahui akar masalah yang dapat dijadikan dasar
kajian risiko pada tahap penilaian risiko selanjutnya (2).

Setelah masalah teridentifikasi, dilakukan tahap analisis risiko. Analisis risiko
merupakan tahap untuk memperkirakan risiko berdasarkan hubungan antara tingkat
keparahan dan probabilitas risiko baik secara kualitatif maupun kuantitatif. Risiko pun
dapat diperkirakan dari kemampuan sistem untuk mendeteksi masalah (2). Tingkat
keparahan (severity atau S), probabilitas (probability atau P), dan kemampuan deteksi
sistem (detectability atau D) dianalisis berdasarkan kategori penilaian risiko dalam
Tabel 1 (16,17).

Tabel 1 Kategori Penilaian Risiko

Skor Kategori Tingkat Tingkat Kemampuan
Probabilitas (P)
Keparahan (S) Deteksi Sistem (D)
5 Risiko tinggi Menyebabkan kematian dan Sangat sering Tidak terdeteksi oleh sistem
cacat  secara permanen, terjadi (>1/10) ataupun secara visual

menyebabkan penarikan dan
pencabutan izin edar produk,
serta memiliki dampak sangat
besar terhadap lingkungan

sekitar
4 Risiko sedang Menyebabkan cacat secara Sering terjadi Berisiko tidak terdeteksi oleh
hingga tinggi sementara, menyebabkan (>1/20) sistem ataupun secara visual

penarikan, tetapi izin edar
produk tidak dicabut, serta
memiliki dampak besar
terhadap lingkungan sekitar

3 Risiko sedang Menyebabkan penurunan Beberapa kali Dapat dideteksi oleh sistem
fungsi tubuh, menyebabkan terjadi (>1/100) ataupun visual setelah terjadi
produk tidak boleh digunakan,
serta memiliki  dampak
sedang terhadap lingkungan

2 Risiko rendah Menyebabkan Kadang terjadi  Selalu terdeteksi ketika terjadi
hingga sedang ketidaknyamanan konsumen, (>1/1000)
berisiko menimbulkan keluhan
konsumen, serta memiliki
dampak kecil terhadap
lingkungan

1 Risiko rendah Tidak berisiko Jarang terjadi Selalu  terdeteksi  sebelum
(<1/1000) terjadi
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Apabila risiko telah diidentifikasi dan dianalisis, dilakukan pula perbandingan
antara hasil identifikasi dan analisis risiko terhadap kategori penilaian risiko. Kegiatan
perbandingan tersebut merupakan tahap evaluasi risiko (2). Pada tahap evaluasi risiko,
kategori penilaian risiko yang digunakan sebagai pembanding sesuai dengan kategori
risiko pada Tabel 2. Berdasarkan tabel tersebut, nilai RPN didapatkan dari hasil
perkalian antara S, P, dan D (15). Nilai RPN hasil evaluasi risiko yang didapatkan dari
masing-masing kegagalan dalam tahap analisis kadar dan related substances
selanjutnya dijadikan dasar untuk menyimpulkan kategori risiko, yaitu risiko tinggi,
menengah, ataupun rendah.

Tabel 2 Kategori risiko berdasarkan nilai RPN

Nilai Kategori Keterangan
RPN
>30 Risiko tinggi Risiko tidak dapat diterima dan perlu mitigasi untuk
menurunkan risiko dengan segera
13-30 Risiko Risiko masih dapat diterima, tetapi mungkin perlu
menengah mitigasi untuk menurunkan risiko
<13 Risiko rendah  Risiko dapat diterima karena dapat dikendalikan

dengan kontrol proses yang dilakukan

Pengendalian Risiko

Pengendalian risiko bertujuan menurunkan risiko mutu hingga batas yang dapat
diterima. Pengurangan risiko berkaitan dengan upaya mitigasi tingkat keparahan,
probabilitas, serta kemampuan deteksi sistem. Meskipun demikian, upaya mitigasi risiko
dapat menimbulkan risiko baru atau bahkan meningkatkan keparahan risiko yang telah
ada sehingga kajian risiko pun perlu dilakukan terhadap keputusan usulan mitigasi
risiko. Oleh karena itu, pengendalian risiko tidak hanya berkaitan dengan pengurangan
risiko, tetapi juga berkaitan dengan penerimaan sisa risiko ketika risiko tersebut tidak
dapat ditetapkan (2).

Hasil

Hasil kajian risiko analisis kadar dan related substances zat aktif dan produk jadi
menggunakan HPLC tercantum pada Tabel 3. Terdapat tiga tahap pembuatan obat
yang dikaji, yaitu penyiapan larutan sampel dan standar, pengoperasian HPLC untuk
analisis, serta pengolahan data analisis kadar dan related substances.
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Tabel 3 Hasil kajian risiko penerapan GLP terhadap penetapan kadar dan related

substances
Identifikasi Risiko Analisis Risiko Pengenda
lian Risiko
Tahapan Potensi Risiko  Dampak Penyebab Kontrol S P D RPN
Risiko Risiko Proses
yang
Dilakukan
Penyiapan Peralatan Kontaminasi Personel tidak Terdapat 5 3 3 45 Melakukan pelatihan ulang dan
larutan yang larutan melakukan mesin memastikan personel telah lulus
sampel  dandigunakan sampel  danpembersihan pembersi dari pelatihan penggunaan mesin
standar tidak bersih  standar alat sesuaih alat pembersih alat laboratorium
prosedur laboratori sehingga dapat melakukan
kerja um yang pembersihan alat sesuai prosedur
terkalibras yang berlaku
i
Deviasi suhuPenyimpanan Terdapat Terdapat 5 1 1 5 Menentukan batas alarm deviasi
atau bahan  bakumasalah padaalarm suhu dan kelembaban ruang
kelembaban tidak sesuaisistem  tatadeviasi penyimpanan bahan baku
tempat dengan udara
penyimpanan karakteristik ruangan yang
sehingga mempengaruh
terjadi i suhu dan
degradasi kelembaban
bahan baku di lokasi
penyimpanan

Penimbangan Hasil analisis Neraca Terdapat 4 2 2 16
dan  volumekurang akurat penimbangan dokument

Memastikan neraca terkalibrasi,
metode pipetting dapat memberikan

pipetting yang tidak asi hasil konsisten ketika dilakukan oleh
kurang akurat terkalibrasi penimban personel yang terkualifikasi, serta
dan caragan dan kegiatan dilaksanakan berdasarkan
pipetting cara prosedur kerja yang berlaku
dalam metode pipetting
analisis dalam
kurang efisien metode
analisis
dibuat
efisien
Homogenitas Hasil analisis Metode Terdapat 4 2 3 24 Memastikan metode yang tertera
sampel kurang akurat pelarutan validasi pada dokumen metode uji dapat
kurang sampel metode menghasilkan hasil sampel
kurang efisien terhadap homogen secara konsisten
prosedur
analisis
Kemampuan Hasil analisis Analis kurang Terdapat 4 2 4 32 Memastikan analis telah lulus
penyiapan tidak presisi teliti dalam pelatihan pelatihan untuk melakukan kegiatan
sampel dan melakukan analis analisis di laboratorium sesuai
standar  tiap penimbangan, sebelum prosedur kerja dan metode analisis
analis pipetting, analisis tanpa melibatkan tahap berisiko
berbeda serta tinggi pada penyiapan sampel,
pelarutan seperti pengenceran dari volume
sampel dan kecil ke volume besar
standar dalam
kegiatan
analisis
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Pengoperasia Jenis pelarutHasil analisis Analis kurang Terdapat 4 1 4 16

n HPLC untuk yang

analisis

kurang akuratteliti ketikajenis

digunakan karena mengambil  pelarut

kurang perbedaan pelarut yang

sesuai kemurnian digunaka

pelarut n untuk
analisis
pada
dokumen
metode
uji

Melakukan pelatihan ulang
untuk analis terkait
pembacaan label pelarut

Kondisi kolom Analisis tidak Penggunaan Terdapat 4 1 2 8
yang kurangkonsisten kolom sudah dokumen
efisien terlalu lama  analytical

procedure

lifecycle

untuk

analisis

lama

pengguna

an kolom

Menentukan jumlah sampel
maksimal untuk satu kolom
analisis zat aktif dan produk
jadi

Suhu Terjadi Tidak terdapatApabila 5 1 4 20
kompartemen degradasi ketentuan diperluka
sampel yangsampel ketikasuhu padan,
kurang sesuai analisis dokumen ujiterdapat
berlangsung beberapa zatketentuan
aktif dansuhu
produk jadi  komparte
men
sampel
pada
dokumen
metode
uji
beberapa
zat  akiif
dan
produk
jadi
berdasark
an hasil
verifikasi

Memastikan dokumen metode
uji memuat informasi suhu
kompartemen sampel apabila
diperlukan berdasarkan hasil
verifikasi

Pemilihan Hasil analisis Terdapat Terdapat 4 1 3 12
panjang kurang akuratpergeseran validasi
gelombang  karena pengukuran metode

detektor senyawa tidak panjang terhadap
ultraviolet terdeteksi gelombang  pemilihan
(UVv) yangpada panjanglarutan panjang
kurang sesuai gelombang  standar gelomban
uv yang g pada
digunakan metode
uji zat
aktif dan
produk
jadi

Memastikan panjang
gelombang yang terdapat
pada dokumen metode uiji
telah tervalidasi untuk zat aktif
ataupun produk jadi
berdasarkan kompendial
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Pengolahan Rumus yangHasil analisisAnalis kurang Terdapat 4 2 4 32 Memastikan keterangan pada
data hasil digunakan kurang akurat teliti dalam dokumen rumus perhitungan
analisis kurang sesuai menggunakan metode dicantumkan secara detail dan
rumus untukuji  yang jelas serta perlu dibuat custom
zat aktif ataumemuat field zat aktif dan produk jadi
produk  jadirumus
tertentu perhitung
an serta
terdapat
custom
field untuk
beberapa
zat  akiif
dan
produk
jadi
Pembahasan

Industri farmasi merupakan salah satu sektor kesehatan yang berperan penting
dalam pembuatan dan pengembangan sediaan farmasi. Dalam melakukan pembuatan
dan pengembangan sediaan farmasi, industri farmasi wajib memperhatikan konsistensi
mutu, efikasi, dan keamanan sediaan farmasi (18). Konsistensi mutu, efikasi, dan
keamanan berkaitan dengan penerapan aspek-aspek GMP, yaitu CPOB, disertai
dengan penerapan GLP ketika melakukan analisis dalam laboratorium agar hasil
analisis berkualitas dan konsisten. Berdasarkan CPOB, aspek manajemen risiko mutu
perlu dilakukan karena berkaitan dengan penilaian dan pengendalian potensi risiko
yang dapat mempengaruhi konsistensi mutu, efikasi, dan keamanan sediaan farmasi.
Oleh karena itu, manajemen risiko mutu perlu dilakukan pada tahap pembuatan dan
pengembangan sediaan farmasi, termasuk pada tahap analisis kadar dan related
substances zat aktif dan produk jadi yang dilakukan menggunakan HPLC.

Keberhasilan analisis kadar dan related substance dipengaruhi oleh beberapa
potensi risiko. Potensi risiko tersebut meliputi peralatan yang digunakan tidak bersih,
penyimpanan bahan baku yang tidak sesuai dengan karakteristiknya, penimbangan dan
volume pipetting yang kurang akurat, homogenitas sampel kurang, kemampuan
penyiapan sampel dan standar tiap analis berbeda, jenis pelarut yang digunakan kurang
sesuai, kondisi kolom yang kurang efisien, suhu kompartemen sampel yang kurang
sesuai, pemilihan panjang gelombang UV yang kurang sesuai, dan rumus yang
digunakan kurang sesuai. Kaitan antara potensi risiko penerapan GLP pada
pelaksanaan penetapan kadar dan related substances terhadap hasil analisis dapat
diamati pada Tabel 4.
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Tabel 4 Kaitan potensi risiko penerapan GLP terhadap penetapan kadar dan related

substances
Tahapan Potensi Risiko Penerapan GLP Kaitan dengan Hasil Analisis
Penetapan Kadar dan Related
Substances
Penyiapan larutan Peralatan tidak bersih Peralatan yang tidak bersih membawa
sampel dan standar residu dari sisa produksi batch

sebelumnya ataupun zat pembersih
(19). Residu tersebut mempengaruhi

hasil akurasi dan presisi analisis
melalui pemunculan peak senyawa
lain sebagai pengotor (20). Oleh

karena itu, peralatan yang tidak bersih
berpotensi menyebabkan nilai kadar
dan related substances tidak akurat
dan tidak presisi.

Deviasi suhu atau kelembaban tempat
penyimpanan

Deviasi suhu atau kelembaban tempat
penyimpanan menyebabkan
perubahan sifat zat aktif, termasuk
degradasi (21). Degradasi produk
berkaitan dengan nilai  related
substances (22). Oleh karena itu,
penyimpanan bahan baku yang tidak
sesuai berpotensi menyebabkan nilai
related substances atau pengotor
meningkat.

Penimbangan dan volume pipetting
kurang akurat, homogenitas sampel
kurang, serta perbedaan kemampuan
penyiapan larutan sampel dan standar
tiap analis

Ketidakmaksimalan penyiapan sampel,
termasuk akibat kesalahan analis,

menyebabkan hasil analisis tidak
akurat (23). Oleh karena itu,
ketidakmaksimalan dalam  proses
penimbangan, pipetting, dan

penghomogenan yang dilakukan oleh
tiap analis berpotensi menyebabkan

nilai kadar dan related substances
tidak akurat atau di luar batas
spesifikasi.

Pengoperasian
HPLC untuk analisis

Jenis pelarut kurang sesuai, kondisi
kolom kurang efisien, suhu
kompartemen sampel kurang sesuai,
dan pemilihan panjang gelombang UV
kurang sesuai

Pemilihan kondisi kromatografi untuk
suatu sampel yang akan dianalisis
harus sesuai agar dihasilkan metode
yang robust dan konsisten (24).
Melalui analisis menggunakan kondisi

kromatografi yang sesuai, hasil
penetapan  kadar dan  related
substance yang diperoleh akan
konsisten.
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Pengolahan data Rumus yang digunakan kurang sesuai Terdapat perbedaan rumus

hasil analisis perhitungan kadar terhadap sampel
tanpa air (assay on anhydrous basis),
sampel tanpa air dan pelarut (assay on
dried basis), serta sampel dengan air
(assay on as is basis) (25). Oleh
karena itu, kesalahan penggunaan
rumus menyebabkan nilai kadar dan
related substances tidak sesuai.

Manajemen risiko mutu penerapan GLP pada tahap analisis kadar dan related
substances zat aktif dan produk jadi menggunakan HPLC perlu dilakukan karena
metode analisis tersebut melibatkan parameter-parameter kompleks. Kajian risiko
analisis kadar dan related substances zat aktif dan produk jadi dilakukan menggunakan
metode FMEA yang meliputi tahap identifikasi, analisis, evaluasi, dan pengendalian
risiko. Berdasarkan hasil kajian risiko, diketahui kategori risiko tinggi, menengah, dan
rendah terhadap risiko yang berpotensi terjadi ketika penyiapan larutan sampel dan
standar, pengoperasian HPLC untuk analisis, dan pengolahan hasil data analisis.

Potensi risiko yang termasuk dalam kategori risiko tinggi adalah peralatan yang
digunakan tidak bersih, kemampuan penyiapan larutan sampel dan standar tiap analis
berbeda, dan penggunaan rumus perhitungan yang kurang sesuai. Di industri yang
digunakan sebagai subjek analisis, peralatan yang tidak bersih memiliki pengaruh yang
tinggi terhadap akurasi hasil analisis dan lebih sering terjadi daripada risiko yang lain.
Namun, pengendalian telah dilakukan dengan melakukan pembersihan alat
laboratorium menggunakan mesin terkalibrasi, yaitu Miele. Meskipun dilakukan
menggunakan mesin, tetap perlu dipastikan bahwa Miele dapat membersihkan alat
laboratorium sesuai standar. Pemastian tersebut dilakukan melalui beberapa tahap,
yaitu melalui penentuan zat aktif yang dijadikan sebagai worst case dalam pembersihan
alat, penentuan pelarut yang dapat melarutkan zat aktif tersebut, penentuan metode
sampling yang akan digunakan untuk masing-masing jenis alat (metode usap atau
pembilasan), serta penentuan metode untuk analisis sisa residu pada alat laboratorium
(26). Berdasarkan pengendalian yang telah dilakukan, probabilitas yang masih tinggi
mungkin terjadi akibat personel kurang teliti dalam melakukan pembersihan alat sesuai
prosedur kerja yang telah tertulis sehingga perlu dilakukan pelatihan ulang dan
dipastikan personel telah lulus pelatihan penggunaan mesin untuk membersihkan alat
laboratorium. Meskipun demikian, dilakukan pengecekan produk hasil produksi, salah
satunya secara visual, untuk memastikan bahwa produk tidak terkontaminasi sehingga
mutu, efikasi, dan keamanan produk tetap terjamin. Selain pembersihan alat,
perbedaan kemampuan analis dalam penyiapan larutan sampel dan standar terjadi. Hal
tersebut terdokumentasi melalui perbedaan hasil analisis serta nilai persentase Relative
Standard Deviation (%RSD) sebagai parameter untuk mengevaluasi tingkat presisi
dalam analisis (27). Perbedaan kemampuan analisis dapat dicegah dengan
memastikan bahwa personel yang melakukan analisis telah lulus pelatihan untuk
melakukan analisis di laboratorium. Pelatihan personel disusun berdasarkan Training
Need Analysis (TNA) yang meliputi kegiatan perancangan, penyelenggaraan, serta
evaluasi pelatihan personel. Evaluasi pelatihan personel dapat dilakukan menggunakan
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metode evaluasi Kirkpatrick yang meliputi empat level evaluasi, yaitu reaksi,
pembelajaran, perilaku, dan hasil. Evaluasi level reaksi melibatkan opini beberapa pihak
yang telah mengikuti pelatihan terkait kepuasan dan kerelevanan pelatihan terhadap
kegiatan di lapangan, level pembelajaran melibatkan kegiatan pretest dan posttest
terkait materi pelatihan, level perilaku melibatkan pengamatan terhadap perubahan
performa personel setelah mendapatkan pelatihan, serta level hasil melibatkan
peningkatan hasil secara nyata di lapangan yang dicapai oleh personel setelah
pelatihan dilakukan (28). Salah satu potensi risiko lain yang sempat terjadi adalah
pemilihan rumus perhitungan yang kurang sesuai oleh analis. Risiko ini disebabkan oleh
variabilitas ketelitian analis dalam proses preparasi sampel. Berdasarkan alasan
tersebut, dokumen metode analisis perlu mencantumkan rumus perhitungan secara
detail, termasuk terkait jumlah lot yang digunakan dalam perhitungan. Pada industri
yang dijadikan sebagai subjek penelitian pun telah terdapat pengendalian risiko melalui
penggunaan custom field dengan sistem komputerisasi yang tervalidasi untuk beberapa
zat aktif dan produk jadi. Custom field merupakan software tervalidasi yang dapat
digunakan untuk menghitung data sesuai custom yang telah diatur, termasuk
perhitungan terkait assay dan related substances. Namun, harus dilakukan
Computerized Validation System (CSV) terhadap custom field yang dibuat untuk
memastikan bahwa software tersebut dapat memberikan hasil sesuai ketentuan yang
diinginkan (29).

Selain kategori risiko tinggi, terdapat potensi risiko yang termasuk dalam kategori
risiko menengah, yaitu penimbangan dan volume pipetting yang kurang akurat,
homogenitas larutan sampel yang masih kurang, serta pemilihan jenis pelarut dan suhu
kompartemen sampel yang kurang sesuai. Penimbangan dan volume pipetting yang
kurang akurat termasuk potensi risiko menengah karena jarang terjadi dan deviasinya
dapat diketahui melalui dokumentasi hasil penimbangan serta pengamatan ketika
pipetting. Potensi risiko tersebut dapat terjadi akibat neraca yang digunakan tidak
terkalibrasi dan metode pipetting tidak memberikan hasil konsisten ketika dilakukan
oleh personel yang berbeda sehingga dapat dikendalikan dengan memastikan neraca
terkalibrasi ketika digunakan serta metode pipetting terbukti memberikan hasil
konsisten. Selain itu, potensi risiko homogenitas sampel yang kurang dapat
dikendalikan melalui pembuatan dokumen uji penyiapan larutan sampel dan standar
yang memuat metode penghomogenan sampel secara detail. Metode penghomogenan
sampel perlu disusun berdasarkan tingkat kelarutan sampel dalam jenis pelarut yang
digunakan sehingga homogenitas sampel yang konsisten dapat dihasilkan melalui
pelaksanaan metode tersebut. Potensi risiko pemilihan jenis pelarut dan suhu
kompartemen sampel yang kurang sesuai pun termasuk dalam potensi risiko
menengah. Potensi risiko tersebut dapat dikendalikan melalui penentuan jenis pelarut
dan suhu kompartemen sampel yang kompatibel terhadap sampel analisis apabila
diperlukan berdasarkan hasil verifikasi.

Berbeda dengan kategori risiko tinggi dan menengah yang memerlukan
pengendalian prioritas, terdapat kategori risiko rendah dengan risiko yang masih dapat
diterima. Potensi risiko yang termasuk dalam risiko rendah adalah penyimpanan bahan
baku tidak sesuai deviasi suhu dan kelembaban tempat penyimpanan, kolom HPLC
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kurang efisien, dan panjang gelombang UV kurang sesuai. Meskipun kedua potensi
risiko tersebut berkaitan dengan kekonsistenan analisis, risiko termasuk dalam kategori
risiko rendah karena mudah dideteksi dengan sistem. Ketidaksesuaian penyimpanan
bahan baku yang dapat menyebabkan degradasi akibat deviasi ruang penyimpanan
dapat terdeteksi dengan alarm deviasi. Selain itu, degradasi zat aktif dapat diketahui
melalui analisis pengotor atau degradan. Sistem pun dapat mendeteksi potensi risiko
terkait ketidakefisienan kolom HPLC. Deviasi suhu dan kelembaban tempat
penyimpanan yang menyebabkan degradasi dapat terdeteksi melalui alarm deviasi.
Degradasi zat aktif pun dapat diketahui melalui analisis pengotor atau degradan. Selain
itu, sistem dapat mendeteksi potensi risiko terkait ketidakefisienan kolom HPLC. Hal
tersebut terjadi karena kolom HPLC yang tidak efisien memiliki nilai plat teoritis yang
rendah (30). Namun, dapat dilakukan pengendalian melalui pembuatan dokumen
Analytical Procedure Lifecycle (APLC) untuk mengevaluasi efisiensi kondisi HPLC yang
digunakan dalam proses analisis melalui pengamatan parameter HPLC dalam jangka
waktu tertentu. APLC memuat tahapan perancangan prosedur analisis atau Analytical
Procedure Development (APD) terkait Analytical Target Profile (ATP) dan prosedur
desain, kualifikasi prosedur analisis atau Analytical Procedure Performance
Qualification (APPQ), serta pemastian pelaksanaan prosedur secara rutin atau Ongoing
Procedure Performance Verification (OPPV). Melalui dokumen tersebut dapat diketahui
efisiensi metode analisis tervalidasi yang telah dilakukan secara rutin (31). Pemilihan
panjang gelombang UV yang kurang sesuai pun termasuk dalam potensi risiko rendah
karena jarang terjadi, terdapat ketentuan panjang gelombang pengukuran dari
kompendial, serta dapat dideteksi melalui respon Area Under the Curve (AUC) ketika
melakukan analisis.

Pengendalian-pengendalian  risiko perlu  disusun berdasarkan prioritas.
Pengendalian yang menjadi prioritas adalah potensi risiko dengan kategori risiko tinggi
dan menengah karena potensi risiko tersebut tidak dapat diterima. Apabila
pengendalian terhadap potensi risiko dengan kategori risiko tinggi dan menengah telah
dilakukan, pengendalian potensi risiko dengan kategori risiko rendah dapat dilakukan.
Pelaksanaan pengendalian potensi risiko pun dapat disertai dengan batas waktu
pelaksanaan pengendalian agar lebih optimal. Melalui pelaksanaan pengendalian,
potensi risiko dapat dicegah sehingga konsistensi mutu, efikasi, dan keamanan produk
terjamin.

Kesimpulan

Penerapan Good Laboratory Practice (GLP) berpengaruh signifikan terhadap
keandalan analisis kadar dan related substances menggunakan High Performance
Liquid Chromatography (HPLC) di industri farmasi. Kajian risiko dengan metode Failure
Mode and Effects Analysis (FMEA) mengidentifikasi risiko pada tahap analisis
penetapan kadar dan related substances. Implementasi pengendalian berupa kualifikasi
personel, kalibrasi alat, validasi metode, serta standardisasi perhitungan terbukti
mampu menurunkan tingkat risiko.
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