
Abstrak

Pengendalian kadar kelembaban merupakan parameter penting dalam proses 

pembuatan tablet karena berpengaruh langsung terhadap sifat fisik granul dan mutu 

produk jadi. Penelitian ini bertujuan untuk mengkaji risiko pengurangan pengujian loss 

on drying (LOD) pada tahap final mixing di industri farmasi “XYZ” menggunakan 

pendekatan Quality Risk Management (QRM) dengan metode Failure Mode and Effects 

Analysis (FMEA). Kajian risiko dilakukan secara observasional melalui pengamatan 

proses produksi, diskusi dengan personel terkait, dan studi pustaka. Penilaian risiko 

didasarkan pada tiga variabel, yaitu tingkat keparahan (severity), peluang kejadian 

(occurrence), dan kemampuan deteksi (detection), yang nantinya akan dihitung nilai 

Risk Priority Number (RPN) sebagai dasar untuk menentukan tingkat prioritas risiko dan 

kategori risiko yang selanjutnya dievaluasi. Hasil kajian risiko menunjukkan 

pengurangan pengujian LOD pada tahap final mixing pada proses granulasi basah 

menimbulkan tingkat risiko yang lebih tinggi dibandingkan granulasi kering. Pada 

granulasi basah, beberapa potensi kegagalan berada pada kategori risiko tinggi hingga 

sedang, terutama terkait variasi kadar air yang tidak terdeteksi dan interaksi 

kelembaban dengan fase luar yang dapat memengaruhi sifat alir, kompresibilitas, dan 

mutu tablet. Sedangkan, pada granulasi kering, potensi kegagalan berada pada 

kategori risiko rendah hingga sedang, dan setelah evaluasi pengendalian menunjukkan 

risiko residual yang rendah dan dapat diterima. Dengan demikian, pengurangan 

pengujian LOD pada tahap final mixing dapat dipertimbangkan pada granulasi kering 

dengan mempertahankan sistem pengendalian yang ada, namun memerlukan 

pengendalian risiko yang lebih ketat pada granulasi basah agar jaminan mutu produk 

obat tetap terjaga.
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Pendahuluan

Keselamatan penggunaan obat merupakan isu global yang menjadi perhatian 

utama tenaga kesehatan dan peneliti di seluruh dunia, karena kesalahan terkait obat 

dapat berdampak langsung terhadap keselamatan pasien [1]. Salah satu upaya penting 

dalam menjamin keselamatan penggunaan obat yaitu dengan memastikan mutu obat 

yang diproduksi tetap konsisten dan sesuai dengan persyaratan. Dalam hal ini, industri 

farmasi memiliki peranan penting dalam memproduksi obat yang bermutu, aman, dan 

efektif untuk dikonsumsi [2]. Oleh karena itu, mutu produk obat harus dirancang sejak 

tahap pengembangan, yang mencakup pengendalian proses produksi melalui 

pengukuran atribut mutu bahan dan proses secara tepat selama kegiatan manufaktur. 

Pengukuran ini dikenal sebagai in-process controls (IPC), yang berperan penting dalam 

menjamin konsistensi proses dan mutu produk. Salah satu atribut mutu yang paling 

umum dipantau dalam proses produksi adalah kadar kelembaban. Pengukuran kadar 

kelembaban yang akurat dan presisi sangat penting untuk menjamin keberhasilan tahap 

proses berikutnya [3–5]. 

Dalam proses pembuatan tablet, baik melalui granulasi basah maupun granulasi 

kering, pengendalian kadar kelembaban tetap diperlukan untuk memastikan bahan 

berada pada kondisi yang sesuai sebelum proses pencetakan [6]. Kelembaban granul 

setelah proses pengeringan, yang dinyatakan sebagai loss on drying (LOD), umumnya 

dianggap sebagai atribut mutu kritis yang berpengaruh terhadap mutu produk obat jadi 
[7]. Kelembaban yang berlebih dalam granul dapat memengaruhi densitas granul dan 

laju disolusi tablet. Selain itu, kadar kelembaban sisa setelah pengeringan granul juga 

memiliki pengaruh signifikan terhadap kekuatan hancur tablet [8,9]. Pada tahap akhir 

sebelum pencetakan tablet, pengendalian kadar kelembaban menjadi krusial karena 

berpengaruh langsung terhadap keberhasilan proses kompresi [10]. Posisi tahap final 

mixing sebagai pengujian LOD terakhir sebelum kompresi, serta perbedaan alurnya 

pada proses granulasi basah dan granulasi kering, disajikan pada Gambar 1. Potensi 

dampak LOD terhadap kualitas produk cukup signifikan menuntut adanya pendekatan 

sistematis berupa manajemen risiko untuk menilai dan mengendalikan risiko yang 

mungkin timbul.

Gambar 1. Alur proses produksi granulasi basah dan granluasi kering.
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Dalam industri farmasi, manajemen risiko mutu atau Quality Risk Management 

(QRM) didefinisikan sebagai suatu proses sistematis untuk menilai, mengendalikan, 

mengomunikasikan, dan meninjau risiko terhadap mutu produk obat [11]. Penerapan 

QRM bertujuan untuk memastikan produk tetap bermutu, aman, dan efektif melalui 

identifikasi potensi risiko serta penerapan langkah-langkah pengendalian yang sesuai 
[12]. Pemilihan metode dan instrumen yang digunakan dalam manajemen risiko memiliki 

peran penting dalam identifikasi risiko dan pengendalian dampaknya. Beberapa metode 

yang dapat digunakan dalam QRM, antara lain Failure Mode and Effects Analysis 

(FMEA), Fault Tree Analysis (FTA), Hazard Analysis and Critical Control Points 

(HACCP), Risk Ranking and Filtering, dan metode lainnya yang disesuaikan dengan 

pendekatannya [13]. Metode-metode tersebut berkontribusi positif terhadap peningkatan 

keselamatan pasien dan mutu produk melalui pendekatan yang sistematis dan berbasis 

risiko dalam pengendalian proses manufaktur farmasi [14,15]. 

FMEA merupakan metode analisis sistematis yang telah digunakan selama 

puluhan tahun untuk mengidentifikasi dan mengurangi risiko dengan menganalisis 

setiap komponen dalam suatu sistem untuk menentukan berbagai kemungkinan 

kegagalan serta dampaknya terhadap kinerja sistem secara keseluruhan [16]. Dalam 

penerapannya, FMEA berfokus pada proses manufaktur melalui perhitungan Risk 

Priority Number (RPN) yang didasarkan pada tiga variabel, yaitu tingkat keparahan 

(severity), peluang kejadian (occurrence), dan kemampuan deteksi (detection), masing-

masing dengan skala penilaian 1 hingga 10 [16,17]. Metode FMEA relatif mudah 

diterapkan dan efektif dalam mengidentifikasi potensi kegagalan. Penerapan FMEA 

berperan penting dalam mendukung pencegahan atau pengurangan risiko kegagalan 

proses yang berpotensi berdampak terhadap mutu produk dan keselamatan pasien [17]. 

Selain itu, metode FMEA merupakan metode yang kuat untuk mengkaji potensi 

penyebab kegagalan dalam suatu protokol ilmiah, mengevaluasi prioritas manajemen 

risiko, serta mengidentifikasi tindakan spesifik yang diperlukan untuk memitigasi risiko 
[18]. Oleh karena itu, penggunaan metode FMEA sangat sesuai dalam penelitian ini 

untuk menilai secara sistematis potensi risiko yang timbul akibat pengurangan 

pengujian loss on drying (LOD) pada tahap final mixing sebagai tahap akhir sebelum 

pencetakan tablet, sehingga keputusan yang diambil tetap berbasis risiko dan tidak 

mengabaikan jaminan mutu produk.

Meskipun penerapan FMEA dalam industri farmasi telah banyak dikaji, sebagian 

besar studi yang tersedia berfokus pada proses pengisian produk steril, pengembangan 

formulasi berbasis Quality by Design (QbD), atau tahapan granulasi secara umum [19]. 

Kajian yang secara spesifik mengevaluasi risiko pengurangan pengujian LOD pada 

tahap final mixing sebagai titik pengendalian kelembaban akhir sebelum kompresi, 

sekaligus membandingkan profil risiko antara granulasi basah dan granulasi kering 

dalam satu kerangka FMEA yang terintegrasi, masih sangat terbatas dalam literatur 

yang tersedia. Penelitian ini mengisi celah tersebut dengan menyediakan kajian risiko 

berbasis bukti yang dapat digunakan sebagai landasan ilmiah bagi industri farmasi 

dalam menetapkan atau memodifikasi frekuensi pengujian LOD sebagai bagian dari in-

process controls (IPC), tanpa mengorbankan jaminan mutu produk. Urgensi kajian ini 

semakin relevan seiring dengan tekanan efisiensi produksi yang mendorong
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rasionalisasi pengujian IPC, sementara regulasi yang berlaku termasuk 

Peraturan BPOM RI Nomor 7 Tahun 2024 tentang Standar CPOB dan panduan ICH Q9 

mewajibkan setiap perubahan pada pengendalian proses didasarkan pada penilaian 

risiko yang sistematis dan terdokumentasi [20,21].

Metode

 Penelitian dilakukan secara observasional di industri farmasi “XYZ” yang 

berlokasi di Jawa Barat. Kajian risiko terkait pengurangan pengujian LOD pada tahap 

final mixing dilakukan melalui pengamatan langsung terhadap proses produksi, 

terutama pada tahapan final mixing, serta melalui studi pustaka yang membahas 

pengaruh kadar air pada tahapan produksi tablet. Selanjutnya, dilakukan identifikasi 

terhadap kemungkinan risiko yang dapat terjadi akibat pengurangan pengujian LOD. 

Penilaian Risiko

Penilaian risiko dilakukan melalui tahapan identifikasi risiko, analisis risiko, dan 

evaluasi risiko. Proses ini diawali dengan penetapan risiko secara jelas untuk 

memudahkan pemilihan metode manajemen risiko dan kebutuhan data yang relevan. 

Penilaian risiko dilakukan dengan mempertimbangkan 3 aspek utama dalam metode 

FMEA, yaitu tingkat keparahan (severity), peluang kejadian (occurrence), dan 

kemampuan deteksi (detection) [22].  

Identifikasi Risiko 

Identifikasi risiko dilakukan untuk mengidentifikasi dan mendefinisikan potensi 

bahaya yang relevan dengan pengurangan pengujian LOD pada tahap final mixing. 

Proses identifikasi risiko didasarkan pada riwayat data proses dan pengendalian mutu, 

analisis secara teoritis, atau opini [22]. Informasi tersebut digunakan untuk 

mengidentifikasi potensi kegagalan proses yang dapat berdampak terhadap mutu 

produk, khususnya terkait variasi kadar kelembaban campuran akhir yang berpengaruh 

pada keberhasilan proses kompresi dan mutu tablet. 

Analisis Risiko 

Analisis risiko dilakukan untuk memperkirakan tingkat risiko dari bahaya yang 

telah diidentifikasi dengan menilai kemungkinan kejadian, tingkat keparahan, serta 

kemampuan deteksi [22]. Skala penilaian masing-masing parameter berada pada 

rentang 1—10. Tingkat keparahan (severity) didefinisikan sebagai tingkat keseriusan 

dampak yang dapat ditimbulkan apabila suatu kegagalan terjadi pada tahap final mixing 

akibat pengurangan pengujian LOD. Skor severity ditetapkan berdasarkan skenario 

terburuk yang masih realistis dan masuk akal [23,24]. Kriteria penilaian severity mengacu 

pada Tabel 1. 
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Tabel 1. Kategori Tingkat Keparahan (Severity)

Kemungkinan kejadian (occurrence) menggambarkan kemungkinan terjadinya atau 

seberapa sering kegagalan tersebut diperkirakan terjadi [23,24]. Kriteria penilaian 

occurrence mengacu pada Tabel 2. 

Tabel 2. Kategori Kemungkinan Kejadian (Occurrence)

Tingkat 

Keparahan

Skor Kriteria

Tidak ada 

(None)

1 Kegagalan tidak menimbulkan dampak terhadap mutu produk, 

keselamatan pasien, maupun kinerja proses produksi

Sangat Ringan

(Very Slight)

2 Kegagalan menimbulkan dampak sangat kecil pada proses 

produksi dan tidak memengaruhi mutu produk akhir

Ringan 

(Slight)

3 Kegagalan menyebabkan gangguan kecil pada kinerja proses, 

namun tidak memengaruhi mutu produk dan keselamatan 

pasien tetap terjaga

Kecil 

(Minor)

4 Kegagalan memengaruhi sebagian parameter proses dan 

memerlukan tindakan perbaikan ringan, tanpa memengaruhi 

mutu produk akhir 

Sedang 

(Moderate)

5 Kegagalan menyebabkan penurunan kinerja proses dan 

berpotensi memengaruhi mutu produk, namun tidak 

menimbulkan risiko langsung terhadap pasien

Signifikan

(Significant)

6 Kegagalan berdampak nyata terhadap mutu produk dan 

memerlukan tindakan korektif atau pengujian tambahan 

sebelum produk dapat dilanjutkan

Besar 

(Major)

7 Kegagalan menyebabkan produk berisiko tidak memenuhi 

spesifikasi mutu kritis, meskipun produk masih dapat diproses 

lebih lanjut atau digunakan dengan aman

Kritis 

(Critical)

8 Kegagalan menyebabkan produk tidak memenuhi persyaratan 

mutu kritis dan berpotensi menimbulkan risiko terhadap pasien 

apabila tidak terdeteksi

Serius 

(Serious)

9 Kegagalan berpotensi menimbulkan dampak berbahaya 

terhadap keselamatan pasien, mengganggu keberlangsungan 

produksi, dan menyebabkan ketidakpatuhan terhadap regulasi

Berbahaya

(Hazardous)

10 Kegagalan berpotensi menimbulkan dampak fatal atau 

kehilangan fungsi permanen pada pasien serta kegagalan 

sistem mutu secara menyeluruh

Tingkat Kejadian Sko

r

Kriteria

Hampir Tidak 

Pernah

(Almost Never)

1 Kegagalan sangat jarang terjadi; hampir tidak ada kejadian 

kegagalan

Sangat Jarang

(Remote)

2 Kegagalan jarang terjadi dan kemungkinan terjadinya sangat 

rendah
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Kemampuan deteksi (detection) menggambarkan kemungkinan untuk mendeteksi suatu 

kegagalan atau dampak kegagalan sebelum dampak tersebut terjadi. Semakin mudah 

suatu kegagalan terdeteksi, semakin rendah skor yang diberikan [23,24]. Kriteria penilaian 

detection mengacu pada Tabel 3. 

Tabel 3. Kategori Kemampuan Deteksi (Detection)

Sangat Sedikit

(Very Slight)

3 Kemungkinan terjadinya kegagalan sangat kecil dan hanya 

terjadi pada kondisi tertentu

Sedikit

(Slight)

4 Kegagalan kadang terjadi, namun frekuensinya rendah dan 

tidak bersifat berulang

Rendah

(Low)

5 Kegagalan terjadi sesekali selama proses berlangsung, namun 

masih jarang

Sedang

(Medium)

6 Kegagalan terjadi dengan frekuensi sedang dan dapat terulang 

dalam kondisi tertentu

Cukup Tinggi

(Moderately High)

7 Kegagalan cukup sering terjadi dan berpotensi berulang dalam 

proses produksi

Tinggi

(High)

8 Kegagalan sering terjadi selama proses dan sulit dihindari 

tanpa pengendalian tambahan

Sangat Tinggi

(Very High)

9 Kegagalan sangat sering terjadi dan hampir selalu muncul 

dalam proses

Hampir pasti

(Almost Certain)

10 Kegagalan hampir selalu terjadi; kejadian kegagalan berulang 

secara konsisten

Tingkat Deteksi Sko

r

Kriteria

Hampir Pasti

(Almost Certain)

1 Pengendalian yang ada hampir selalu dapat mendeteksi 

kegagalan sebelum dampaknya terjadi

Sangat Tinggi

(Very High)

2 Pengendalian yang ada memiliki kemungkinan sangat tinggi 

untuk mendeteksi kegagalan sebelum berdampak

Tinggi

(High)

3 Pengendalian umumnya mampu mendeteksi kegagalan, 

meskipun masih terdapat peluang kecil kegagalan tidak 

terdeteksi

Cukup Tinggi

(Moderately High)

4 Pengendalian cukup efektif dalam mendeteksi kegagalan, 

namun tidak selalu konsisten

Sedang

(Medium)

5 Pengendalian memiliki kemampuan sedang dalam mendeteksi 

kegagalan dan bergantung pada kondisi proses

Rendah

(Low)

6 Pengendalian memiliki kemungkinan rendah untuk mendeteksi 

kegagalan sebelum berdampak

Sedikit

(Slight)

7 Pengendalian jarang mendeteksi kegagalan sehingga terdapat 

risiko kegagalan tidak teridentifikasi
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Evaluasi Risiko 

Evaluasi risiko menggunakan metode FMEA dilakukan dengan menilai tiga parameter 

utama, yaitu tingkat keparahan (severity), peluang kejadian (occurrence), dan 

kemampuan deteksi (detection), masing-masing menggunakan penilaian 1—10. Nilai 

Risk Priority Number (RPN) ditentukan melalui perkalian ketiga parameter tersebut, 

yaitu severity (S) x occurrence (O) x detection (D). Nilai RPN digunakan sebagai dasar 

untuk menentukan tingkat prioritas risiko dan kategori risiko yang selanjutnya dievaluasi 
[19]. Pemetaan nilai RPN menghasilkan tiga kategori risiko, yaitu risiko rendah (low atau 

minor), sedang (moderate), dan tinggi (high atau major), sebagaimana disajikan pada 

Tabel 4.

Tabel 4. Klasifikasi Tingkat Risiko Berdasarkan Nilai RPN

Pengendalian Risiko 

Pengendalian risiko dilakukan untuk menurunkan tingkat risiko hingga berada pada 

batas yang dapat diterima. Penentuan tindakan pengendalian dilakukan dengan 

mempertimbangkan keseimbangan antara manfaat, risiko, dan sumber daya yang 

tersedia. Evaluasi pengendalian risiko mencakup penilaian terhadap tingkat penerimaan 

risiko, penentuan tindakan mitigasi yang diperlukan, serta identifikasi potensi 

munculnya risiko baru sebagai dampak dari penerapan tindakan pengendalian [22]. 

Pengendalian risiko dapat dilakukan melalui penetapan kebijakan atau standar baru, 

perubahan secara fisik atau desain, serta perubahan terhadap cara kerja yang 

diterapkan, dengan tujuan menghilangkan risiko sepenuhnya atau mengurangi tingkat 

risiko [19].

Sangat Sedikit

(Very Slight)

8 Pengendalian hampir tidak mampu mendeteksi kegagalan 

secara memadai

Sangat Rendah

(Remote)

9 Pengendalian sangat jarang mendeteksi kegagalan dan 

kegagalan kemungkinan besar lolos tanpa terdeteksi

Hampir Tidak 

Mungkin

(Almost Impossible)

10 Tidak terdapat pengendalian yang memadai untuk mendeteksi 

kegagalan sebelum dampaknya terjadi

Nilai RPN Tingkat Risiko Tindakan

1-34 Rendah Risiko dapat diterima dan tidak memerlukan tindakan 

pengendalian tambahan

35-104 Sedang Risiko masih dapat diterima, namun diperlukan upaya 

pengurangan risiko sejauh mungkin secara praktis

105-1000 Tinggi Risiko tidak dapat diterima sehingga diperlukan tindakan 

pengendalian dan mitigasi risiko
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Hasil

 Hasil kajian risiko kegagalan pada tahap final mixing di industri farmasi “XYZ” 

diperoleh melalui observasi langsung terhadap proses produksi dan diskusi dengan 

personel terkait. Identifikasi potensi kegagalan yang mungkin timbul akibat 

pengurangan pengujian LOD, baik pada proses granulasi basah maupun granulasi 

kering, disajikan pada Tabel 5. Perbandingan nilai RPN awal dan residual untuk seluruh 

potensi kegagalan yang teridentifikasi disajikan pada Gambar 2. 

Tabel 5. Hasil Kajian Risiko Metode FMEA

No
Tahapan 

Proses

Kegagalan 

Potensial

Dampak 

Kegagalan
S

Penyebab 

Potensi 

Kegagalan

O

Pengendalian 

Pencegahan 

yang Ada

Pengendali

an Deteksi 

yang Ada

D
RP

N

Tingkat 

Risiko

Rekomenda

si Tindakan 

Pengendali

an

PIC

Status/ 

Tanggal 

Implementa

si 

S* O* D*
RP

N

Tingkat 

Risiko

Metode Granulasi Basah

1

Penguran

gan 

pengujian 

LOD pada 

final 

mixing 

Kadar air 

akhir 

melebihi 

spesifikasi

Sticking 

dan picking 

saat 

kompresi 

tablet 

7

Tidak 

dilakukan 

uji LOD 

setelah 

penambah

an fase 

luar

4

Verifikasi 

proses 

pengeringan; 

analisis tren 

historis hasil 

LOD sebagai 

sistem 

peringatan dini

Uji LOD 

pasca 

pengeringa

n granul

6 168 Tinggi 

Evaluasi 

penerapan 

uji LOD 

berbasis 

risiko pada 

tahap final 

mixing

QA 

Belum 

dilaksanaka

n

7 3 4 84 Sedang

2

Variasi 

kadar air 

tidak 

terdeteksi

Ketidakkon

sistenan 

kekerasan 

dan 

friabilitas 

tablet

6

Tidak ada 

verifikasi 

LOD pada 

final mixing

4

Verifikasi 

proses 

pengeringan; 

pemantauan 

tren hasil LOD 

secara berkala

IPC selama 

proses 

produksi

6 144 Tinggi

Penetapan 

IPC 

tambahan 

berbasis 

risiko

QA dan 

Produks

i

Belum 

dilaksanaka

n

6 3 4 72 Sedang

3

Kadar air 

tidak 

homogen 

Variasi 

bobot dan 

kekerasan 

tablet

6

Distribusi 

kelembaba

n tidak 

merata

3

Parameter 

mixing 

terstandar; 

review tren 

LOD antar-

batch produksi

Monitoring 

keseragam

an proses

5 90 Sedang

Optimasi 

waktu dan 

kecepatan 

pencampur

an 

Produks

i

Belum 

dilaksanaka

n

6 2 4 48 Sedang

4

Interaksi 

kelembaban 

dengan 

fase luar

Disolusi 

menurun/ 

waktu 

hancur 

meningkat

6

Pelapisan 

fase luar 

pada 

granul 

lembab

3

Standarisasi 

penambahan 

fase luar; 

evaluasi 

historis tren 

LOD

Evaluasi 

hasil uji 

mutu 

5 90 Sedang

Review 

urutan dan 

waktu 

penambaha

n fase luar

QA dan 

Produks

i

Belum 

dilaksanaka

n

6 2 4 48 Sedang

5

Over-

lubrication 

pada granul 

lembab

Capping 

atau 

lamination 

tablet

7

Interaksi 

kelembaba

n dengan 

lubrikan

3

Spesifikasi 

waktu 

pencampuran 

Evaluasi 

hasil 

kompresi

6 126 Tinggi

Pembatasa

n waktu 

kontak 

lubrikan

Produks

i

Belum 

dilaksanaka

n

7 2 4 56 Sedang

6

Perubahan 

kadar air 

selama 

waktu 

tunggu 

Sifat alir 

dan 

kompresibili

tas 

menurun

6

Paparan 

RH ruang 

produksi

3
Pembatasan 

holding time

Monitoring 

RH ruang 

produksi

6 108 Tinggi

Rentang 

kontrol RH 

dan holding 

time

Teknik 

dan QA

Belum 

dilaksanaka

n

6 2 4 48 Sedang

Metode Granulasi Kering

7

Penguran

gan 

pengujian 

LOD pada 

final 

mixing 

Peningkata

n kadar air 

akibat 

lingkungan 

Gangguan 

aliran 

serbuk dan 

bobot tablet

6

RH ruang 

dan sifat 

higroskopis 

bahan

2

Pengendalian 

RH ruang 

produksi

Monitoring 

lingkungan; 

Evaluasi 

berkala 

kondisi RH 

ruang 

produksi 

5 60 Sedang

Pemantaua

n tren LOD 

secara 

periodik

Teknik

Belum 

dilaksanaka

n

5 2 3 30 Rendah

8

Variasi 

kadar air 

tidak 

terdeteksi 

Variasi 

kompresibili

tas tablet

5

Tidak ada 

verifikasi 

LOD

2

Pemantauan 

tren hasil 

pengujian 

parameter kritis 

bahan baku

Analisis 

tren historis 

hasil IPC 

proses

4 40 Sedang

Kajian 

kebutuhan 

uji LOD 

berbasis 

risiko

QA

Belum 

dilaksanaka

n

4 2 3 24 Rendah

9

Kadar air 

sedikit 

diluar 

spesifikasi 

Perubahan 

minor sifat 

alir

4

Fluktuasi 

RH 

minimal

1
Monitoring 

lingkungan 

Analisis 

tren historis 

hasil IPC 

proses

4 16

Rendah 

(risiko 

dapat 

diterima, 

tanpa 

tindakan 

tambahan

)

- - - - - - - -

10

Distribusi 

fase luar 

sedikit 

terpengaruh

Dampak 

minimal 

pada 

kompresi

3

Variasi 

kelembaba

n rendah

1
Standarisasi 

pencampuran 

Analisis 

tren historis 

hasil IPC 

proses

4 12

Rendah 

(risiko 

dapat 

diterima, 

tanpa 

tindakan 

tambahan

)

- - - - - - - -
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Gambar 2. Perbandingan nilai RPN awal dan RPN residual pada proses granulasi 

basah (FM1 – FM6) dan granulasi kering (FM7 – FM10)

Pembahasan

Berdasarkan hasil kajian risiko yang dirangkum dalam Tabel 5, terlihat bahwa 

terdapat perbedaan tingkat risiko yang timbul akibat pengurangan pengujian LOD pada 

tahap final mixing pada proses granulasi basah dengan granulasi kering. Hal ini 

menegaskan bahwa kadar air merupakan parameter kritis yang berperan penting dalam 

menentukan sifat fisik granul dan mutu tablet. Kadar air memengaruhi kohesivitas 

partikel, densitas bulk, kemampuan alir, dan pembentukan ikatan antarpartikel selama 

proses kompresi [25,26]. Oleh karena itu, pengendalian LOD pada tahap final mixing 

memiliki peran penting dalam menjaga konsistensi mutu produk sebelum memasuki 

tahap kompresi. 

Berdasarkan hasil analisis FMEA pada pengurangan pengujian LOD pada final 

mixing, rekomendasi tindakan pengendalian difokuskan pada penurunan probabilitas 

terjadinya kegagalan serta peningkatan pengendalian proses. Evaluasi ulang terhadap 

rekomendasi tindakan pengendalian dilakukan dengan menghitung kembali nilai Risk 

Priority Number (RPN) untuk menilai efektivitas pengendalian yang diusulkan dan 

menentukan tingkat risiko residual yang dihasilkan. 
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Pada proses granulasi basah, tingkat risiko yang teridentifikasi cenderung lebih 

tinggi dibandingkan dengan proses granulasi kering, sebagaimana tercantum dalam 

Tabel 5. Tingginya risiko ini akibat adanya tahapan granulasi yang melibatkan 

penambahan cairan pengikat [27]. Meskipun pengujian LOD telah dilakukan setelah 

proses pengeringan, pengurangan pengujian LOD pada tahap final mixing berpotensi 

menyebabkan perubahan kadar air residu yang tidak terdeteksi, terutama akibat 

interaksi granul dengan fase luar serta paparan kelembaban lingkungan selama proses 

pencampuran. Kondisi ini berpotensi memengaruhi homogenitas kadar air dalam 

campuran akhir dan berdampak pada sifat alir, kompresibilitas, serta kualitas tablet 

yang dihasilkan [8,28].

Selain itu, pada hasil kajian risiko menunjukkan bahwa variasi kadar air yang 

tidak homogen dalam campuran akhir pada granulasi basah dapat memengaruhi 

konsistensi kekerasan, bobot tablet, laju disolusi, dan friabilitas. Granul dengan kadar 

air yang berbeda cenderung memiliki sifat alir dan kompresibilitas yang tidak seragam, 

sehingga berpotensi menimbulkan variasi mutu produk obat jadi [10,29]. Kadar air 

berlebih dapat meningkatkan kohe

sivitas partikel dan adhesi terhadap punch dan die, sedangkan kadar air yang 

terlalu rendah dapat menurunkan kemampuan pembentukan ikatan antarpartikel 

selama proses kompresi [29,30].

Meskipun demikian, tidak adanya kategori risiko sangat tinggi pada proses 

granulasi basah menunjukkan bahwa sistem pengendalian yang ada masih 

memberikan perlindungan yang memadai. Bentuk pengendalian yang mampu 

menurunkan kemungkinan kejadian dan meningkatkan peluang deteksi kegagalan 

meliputi pengujian LOD setelah pengeringan granul, validasi proses pengeringan, 

pengendalian parameter pencampuran, dan pembatasan waktu tunggu sebelum 

kompresi. Hal ini sesuai dengan prinsip QRM, di mana risiko residu yang masih dapat 

dikendalikan tidak dikategorikan sebagai risiko ekstrem [21]. 

Pada poin 1 tabel FMEA, potensi kegagalan berupa kadar air akhir yang melebihi 

spesifikasi pada final mixing metode granulasi basah memiliki nilai RPN awal sebesar 

168 yang tergolong sebagai risiko tinggi. Sebagaimana ditunjukkan pada Gambar 2, 

risiko ini berpotensi menimbulkan permasalahan mutu seperti sticking dan picking pada 

proses kompresi tablet. Rekomendasi tindakan pengendalian difokuskan pada 

penerapan pendekatan berbasis risiko dalam pengujian LOD serta pemanfaatan 

analisis tren historis hasil pengukuran LOD sebagai sistem peringatan dini. Hasil 

evaluasi ulang menunjukkan bahwa penerapan rekomendasi pengendalian tersebut 

menurunkan nilai occurrence dan detection, sehingga nilai RPN berkurang menjadi 84. 

Nilai ini menunjukkan bahwa risiko telah menurun ke kategori sedang dan dapat 

diterima. Meskipun demikian, risiko tidak dapat dieliminasi sepenuhnya karena kadar air 

merupakan parameter kritis yang memengaruhi mutu produk, sehingga risiko 

dikategorikan sebagai risiko residual yang perlu dikendalikan melalui pemantauan 

berkelanjutan. 
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Potensi kegagalan lain yang teridentifikasi dalam tabel FMEA menunjukkan nilai 

RPN awal yang lebih rendah dibandingkan poin 1. Setelah dilakukan evaluasi terhadap 

rekomendasi tindakan pengendalian, seluruh risiko tersebut mengalami penurunan nilai 

RPN dan berada pada kategori risiko rendah hingga sedang. Risiko-risiko tersebut 

dikategorikan sebagai risiko residual yang masih dapat diterima dan dikendalikan 

melalui penerapan pengendalian proses serta pemantauan mutu secara konsisten. 

Sebagai perbandingan, berbeda dengan granulasi basah, tingkat risiko yang 

teridentifikasi pada proses granulasi kering berada pada kategori risiko rendah hingga 

sedang. Pada Gambar 2 diperlihatkan bahwa seluruh failure mode pada granulasi 

kering (FM7 – FM10) memiliki nilai RPN awal yang jauh lebih rendah dibandingkan 

granulasi basah (FM1 – FM6), dan nilai RPN residualnya berada pada kategori rendah 

tanpa memerlukan tindakan mitigasi tambahan yang signifikan. Hal ini disebabkan oleh 

tidak adanya tahapan penambahan cairan dalam proses granulasi, sehingga sumber 

utama variasi kadar air dalam final mixing berasal dari sifat higroskopis bahan baku dan 

kondisi kelembaban lingkungan produksi. Selama pengendalian kelembaban relatif 

ruang produksi dilakukan dengan baik, pada rentang 45-70% RH, serta bahan baku 

memenuhi spesifikasi, perubahan kadar air yang terjadi umumnya bersifat minimal dan 

tidak berdampak signifikan terhadap mutu tablet [31]. 

Kategori risiko rendah pada granulasi kering menunjukkan bahwa pengurangan 

pengujian LOD pada tahap final mixing memiliki dampak yang relatif kecil terhadap 

mutu produk. Hal ini tercermin dari nilai severity dan occurrence yang rendah, serta 

kemampuan detection yang masih memadai melalui pengendalian lingkungan dan 

spesifikasi bahan baku. Dengan demikian, proses granulasi kering menunjukkan 

stabilitas yang lebih baik terhadap variasi kadar air dibandingkan granulasi basah.

 

Hasil kajian risiko dalam penelitian ini sejalan dan dapat dibandingkan dengan 

beberapa studi serupa yang telah dipublikasikan. Alsaidalani dan Elmadhoun (2022) 

menerapkan FMEA pada tahap pengisian dan penanganan akhir produk steril, dan 

menemukan bahwa sejumlah kegagalan dengan nilai RPN awal di atas 200 berhasil 

diturunkan ke kategori risiko yang dapat diterima setelah penerapan tindakan 

pengendalian yang terstruktur [19]. Pola penurunan RPN ini konsisten dengan temuan 

penelitian ini, di mana nilai RPN awal tertinggi pada granulasi basah (RPN = 168) dapat 

diturunkan menjadi kategori sedang (RPN = 84) melalui rekomendasi pengendalian 

berbasis risiko, yang mengonfirmasi bahwa pendekatan FMEA efektif dalam 

menurunkan risiko ke tingkat yang dapat diterima meskipun tidak dapat mengeliminasi 

risiko sepenuhnya. 

Di sisi lain, Fahmy et al. (2012) dalam pengembangan tablet siprofloksasin 

dengan metode granulasi kering (roller compaction) menggunakan FMEA dalam 

kerangka QbD, menyimpulkan bahwa variasi kelembaban pada tahap blending 

ekstragranular dikategorikan sebagai risiko rendah, selama pengendalian kelembaban 

relatif ruang produksi dilakukan dalam kondisi GMP yang memadai [32]. Temuan 

tersebut selaras dengan hasil kajian ini yang menunjukkan bahwa pada proses 

granulasi kering, kadar air merupakan parameter dengan potensi risiko yang relatif kecil
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dan dapat dikendalikan secara memadai melalui pengendalian lingkungan dan 

spesifikasi bahan baku. Secara keseluruhan, perbandingan ini memperkuat validitas 

metodologi dan temuan penelitian ini, sekaligus menunjukkan bahwa profil risiko LOD 

pada tahap final mixing bersifat spesifik terhadap metode granulasi yang digunakan.

Secara keseluruhan, hasil kajian risiko menggunakan metode FMEA 

menegaskan bahwa pengurangan pengujian LOD pada tahap final mixing memberikan 

dampak risiko yang lebih signifikan pada proses granulasi basah dibandingkan 

granulasi kering. Oleh karena itu, keputusan untuk mengurangi pengujian LOD pada 

tahap final mixing harus dipertimbangkan secara cermat, khususnya pada proses 

granulasi basah, dengan penyesuaian tingkat pengendalian mutu yang memadai agar 

jaminan mutu produk tetap terjaga. Pendekatan ini sejalan dengan prinsip Quality Risk 

Management, di mana pengendalian risiko difokuskan pada penurunan risiko ke tingkat 

yang dapat diterima melalui pencegahan dan pemantauan yang efektif, tanpa 

menambah beban pengujian yang tidak proporsional. 

Kesimpulan

 Kajian risiko menggunakan metode Failure Mode and Effects Analysis (FMEA) 

menunjukkan bahwa pengurangan pengujian loss on drying (LOD) pada tahap final 

mixing memberikan dampak risiko yang berbeda antara proses granulasi basah dan 

granulasi kering. Pada granulasi basah, diperolah kategori risiko tinggi hingga sedang 

(RPN awal 90 –168, residual 48 – 84), sedangkan pada granulasi kering risiko berada 

pada kategori rendah hingga sedang (RPN awal 12 – 60, residual 12 – 30) dan dapat 

diterima setelah evaluasi pengendalian. Berdasarkan hasil tersebut, pengurangan 

pengujian LOD pada tahap final mixing dapat dipertimbangkan pada granulasi kering 

dengan mempertahankan sistem pengendalian yang ada, namun pada granulasi basah 

pengujian LOD tetap diperlukan dan pengurangannya harus disertai pengendalian risiko 

yang lebih ketat meliputi pemantauan tren historis LOD, pengendalian kelembaban 

lingkungan, dan pembatasan waktu tunggu sebelum kompresi untuk memastikan 

jaminan mutu produk obat tetap terjaga. 
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