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Abstrak

Nilai rasio kapabilitas proses produksi merupakan salah satu oufput dari kegiatan
pengkajian mutu produk sebagai bagian dari kegiatan sistem mutu industri farmasi
untuk memastikan seluruh produk farmasi termasuk produk ekspor yang diedarkan di
masyarakat memiliki konsistensi dari segi keamanan, khasiat dan mutu. Tujuan
penelitian ini adalah untuk menunjukkan hasil evalausi kemampuan proses produksi
sediaan larutan tetes oral yang diproduksi secara rutin selama tahun 2019-2020 di
salah satu industri farmasi di Bandung, Jawa Barat, Indonesia. Penelitian ini merupakan
penelitian kuantitatif dengan menganalisis rasio kemampuan proses (Cpk) berdasarkan
nilai hasil pengujian yang diperoleh pada saat evaluasi proses produksi dan nilai
spesifikasi yang telah ditetapkan oleh industri menggunakan program analisis statistik
Minitab 19.1. Penelitian ini menganalisis 3 parameter proses produksi dan 5 parameter
evaluasi pengujian kimia produk. Berdasarkan hasil analisis tersebut menunjukkan
terdapat 2 parameter pengujian yang memiliki nilai Cpk tidak kapabel (< 1,33) yaitu
parameter persentase hasil pengisian dengan nilai Cpk -0,54 dan persentase hasil
produk jadi dengan nilai Cpk -0,48. Hasil ini menunjukkan bahwa proses pengisian dan
hasil akhir produk jadi tidak menunjukkan konsistensi yang cukup baik sehingga kedua
proses tersebut harus dilakukan investigasi secara mendalam agar tidak mempengaruhi
pemenuhan mutu proses pengisian kegiatan produksi di tahun berikutnya.

Kata kunci: pengkajian mutu produk, kapabilitas proses, rasio Cpk, Minitab
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Pendahuluan

Industri farmasi adalah badan usaha yang memiliki izin sesuai dengan ketentuan
peraturan perundang-undangan. Industri farmasi dikontrol dan diawasi secara berkala
oleh Pemerintah dan Badan Pengawas Obat dan Makanan (BPOM) baik dalam
perizinan pendirian industri, proses produksi, kualitas produk dan perizinan edar produk
(1). Hal ini dilakukan untuk menghasilkan produk yang memenuhi standar mutu, khasiat
dan keamanan dari segi proses pembuatan, pendistribusian hingga penyerahan obat ke
tangan konsumen sampai pada akhirnya obat tersebut dikonsumsi oleh pasien (2). Oleh
sebab itu, BPOM membuat suatu aturan terkait segala proses industri farmasi di dalam
Peraturan Badan Pengawas Obat dan Makanan No 34 Tahun 2018 Tentang Cara
Pembuatan Obat yang Baik (CPOB). Salah satu aspek yang harus dipenuhi oleh
industri farmasi di seluruh Indonesia untuk mendapatkan sertifikat CPOB ini adalah
memenuhi aspek sistem mutu industri farmasi. Di dalam aspek tersebut menjelaskan
bahwa totalitas semua pengaturan yang dibuat adalah dengan tujuan untuk
memastikan bahwa obat memiliki mutu yang sesuai dengan tujuan penggunaan selama
masa siklus hidupnya (3-5).

Industri farmasi terus dituntut untuk dapat mempertahankan kualitas produknya agar
tetap memenuhi standar yang telah ditentukan. Evaluasi kualitas produk dilakukan
untuk mengetahui apakah standar yang dibutuhkan oleh konsumen telah terpenuhi.
Salah satu cara yang dapat digunakan untuk melakukan evaluasi terhadap kualitas
produk yaitu dengan melakukan kegiatan pengkajian mutu produk. Pengkajian mutu
produk yaitu evaluasi yang dilakukan terhadap semua obat terdaftar termasuk produk
ekspor (3). Tujuan dilakukannya pengkajian mutu produk yaitu untuk memverifikasi
konsistensi proses produksi suatu produk, menentukan kualitas dan cacat proses dari
produk, memungkinkan perbaikan dari metode dan proses yang cacat, menentukan
tren dari yield, hasil analisis dan parameter produksi, meninjau kualitas bahan baku dan
bahan kemas dari produk, menentukan stabilitas produk dan meninjau CAPA
(Corrective Action dan Preventive Action) serta dampaknya terhadap mutu produk (6).

Kegiatan pengkajian mutu produk ini harus dilakukan secara berkala tiap tahun untuk
seluruh batch produksi produk farmasi yang diproduksi pada tahun tersebut dan
didokumentasikan dengan tetap mempertimbangkan hasil kajian ulang sebelumnya
untuk menjaga kualitas proses produksi yang menjamin kemanan dan khasiat produk di
suatu industri farmasi (3). Pengkajian mutu produk ini dilakukan dengan cara
mengumpulkan hasil evaluasi data seluruh batch produk yang diproduksi selama satu
tahun dan membuat tren grafik yang dapat membantu menentukan kesalahan dan
kemungkinan diperlukannya perbaikan metode dan proses produksi (3,7).

Dalam pengkajian mutu produk ini menghasilkan salah satu parameter kritis yaitu nilai
rasio kemampuan proses atau kapabilitas proses (Cpk) yang membandingkan antara
output produk dengan spesifikasi produk. Nilai Cpk adalah nilai yang menunjukkan
posisi dari proses yang terjadi terhadap batas spesifikasi bawah (LSL) dan batas
spesifikasi atas (USL) dari produk yang diukur dengan mempertimbangkan presisi dan
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akurasi. Nilai Cpk yang baik adalah bernilai 21.33. Apabila nilai Cpk yang dimiliki oleh
produk bernilai di bawah 1,33 maka dapat dikatakan bahwa proses yang dialami oleh
produk tersebut bermasalah karena tidak sesuai dengan batas spesifikasi yang telah
ditentukan. Sebaliknya, apabila nilai Cpk telah berada di atas 1,33 maka proses yang
dialami oleh produk tersebut telah sesuai dengan batas spesifikasinya (8).

Secara standar nilai rasio Cp dan Cpk dapat dihitung dengan rumus sebagai berikut:
(7.9)

USL—-LSL
Cp =
p 6SD

Jika parameter yang mempunyai 2 batas spesifikasi:

Cpk = min {U.S’L—X X—LSL}

3SD ' 35D
Jika parameter yang mempunyai 1 batas spesifikasi:

USL-X
3SD

Cpu = (jika hanya spesifikasi atas saja)

X;;L (jika hanya spesifikasi bawah saja)

Cpl =

Keterangan:

USL : Batas atas spesifikasi
LSL : Batas bawah spesifikasi
SD  : Standar Deviasi

X - Nilai Rata-rata

Parameter ini memberikan penilaian seberapa konsisten proses memenuhi spesifikasi
yang telah ditentukan dan seberapa baik kapabilitas proses (10,11). Spesifikasi adalah
standar mutu kritis yang menetapkan berbagai kriteria yang harus dipenuhi oleh zat
obat atau produk obat agar dianggap dapat diterima untuk tujuan penggunaannya.
Spesifikasi diusulkan dan ditetapkan oleh industri farmasi dan disetujui oleh pihak
berwenang sebagai syarat persetujuan (12).

Oleh sebab itu, pentingnya dilakukan evaluasi produk untuk seluruh produk obat yang
diproduksi di industri farmasi, melatarbelakangi penelitian ini dilakukan. Penelitian ini
bertujuan untuk menunjukkan hasil evalausi kemampuan proses berdasarkan nilai rasio
kapabilitas proses produksi (Cpk) khususnya untuk sediaan larutan tetes oral dengan
zat aktif setirizin dihidroklorida yang diproduksi pada tahun 2019-2020 di salah satu
industri farmasi di Bandung. Diharapkan dari pengkajian mutu produk ini dapat
diketahui konsistensi proses produksi sediaan larutan tetes oral tersebut dalam
memenuhi spesifikasi yang telah ditentukan (3).
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Metode

Penelitian ini adalah penelitian kuantitatif yang dilaksanakan dengan cara
mengumpulkan data dari bagian produksi, pengawasan mutu dan pemastian mutu yang
terdiri dari dokumen spesifikasi, dokumen metode pengujian, Catatan Pengolahan
Batch (CPB) sediaan larutan tetes oral dengan zat aktif setirizin dihidroklorida pada
tahun 2019-2020, dokumen Persetujuan Nomor Izin Edar, Laporan validasi proses,
laporan uji stabilitas, dan laporan pengujian yang masih berlaku pada saat produksi
produk tersebut. Parameter spesifikasi proses produksi yang dianalisis diambil dari 3
parameter aspek proses produksi yang meliputi persentase hasil pencampuran,
persentase hasil pengisian dan persentase hasil produk jadi. Selain itu dianalisis juga 5
parameter dari aspek hasil evaluasi pengujian kimia yang meliputi parameter bobot
jenis, pH, volume terpindahkan, persentase kadar natrium benzoat sebagai pengawet
dan presentase kadar setirizin dihidroklorida sebagai bahan aktif utama dalam produk
ini.

Data yang terkumpul kemudian dilakukan analisis dengan membuat tren grafik masing-
masing parameter menggunakan software Microsoft excel dan dilanjutkan analisis nilai
Cp dan Cpk menggunakan program analisis statistik Minitab 19.1. Analisis statistik
dilakukan dengan menggunakan sigma 3 karena terbatasnya kemampuan mesin dan
pekerja di industri farmasi tersebut. Sigma ini memiliki tingkat kepercayaan 99,73%
untuk suatu analisis yang tidak terlalu ketat batasan spesifikasinya (13,14). Data hasil
Cp dan Cpk diinterpretasikan berdasarkan kategori nilai sebagai berikut:

Tabel 1 Interpretasi hasil Cp dan Cpk

Nilai Cp atau Interpretasi data
Cpk
<0,60 Tidak kapabel
<1,00 Kurang kapabel
=>1,00 Cukup kapabel
>1,33 Kapabel
= 3,00 Sangat kapabel

(Interpretasi data rasio Cpk internal industri yang berlaku).
Hasil

Dalam penelitian ini, bagian pemastian mutu Industri farmasi tersebut telah menetapkan
Jumlah batch produksi yang dianalisis setiap tahunnya adalah minimal 10 batch
produksi. Jika dalam waktu satu tahun tidak memenuhi sejumlah batch produksi
tersebut, maka pengkajian mutu produk dapat ditunda untuk menganalisis seluruh
batch produksi produk selama dua tahun dan seterusnya. Hal ini karena jumlah data
yang dianalisis akan mempengaruhi keakurasian hasil yang diperoleh. Data yang
digunakan dalam penelitian ini adalah data hasil analisis proses produksi dan evaluasi
pengujian kimia dari proses produksi sediaan larutan tetes oral yang mengandung zat
aktif setirizin dihidroklorida selama periode Januari 2019 — Desember 2020 dengan
jumlah sediaan larutan tetes oral adalah sebanyak 12 batch dengan rincian datanya
tercantum dalam Tabel 2 dan Tabel 3 berikut ini:
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Tabel 2 Hasil Analisis Pengujian Paremeter Proses Produksi

Pengisian

Pencampuran Botol Pengemasan
Tanggal Persentase
No No Batch Produks  Persentase Persentase .
. . . hasil produk
i hasil hasil jadi
(>90%) (98-100%) (98,0 - 100%)
1 OA1XX Jan-19 99,70 97,00* 100,88*
2 OB1XX Feb-19 99,80 98,50 99,81
3 OC1XX Mar-19 99,75 97,00* 99,92
4 OE1XX May-19 99,60 98,00 98,79
5 OG1XX  Jul-19 99,50 91,00* 89,42*
6 OH1XX  Aug-19 99,50 91,00* 89,60*
7 OJ1XX  Sep-19 99,20 84,63* 83,46
8 OK1XX  Okt-19 98,50 98,70 98,00
9 OM1XX Des-19 99,80 95,00* 93,00*
10 GA1XX Jan-20 99,60 95,80* 95,60*
11 GB1XX Feb-20 99,80 99,50 99,30
12 GD1XX  Apr-20 99,80 95,10* 94,90*
Cp - 0,19 0,17
Cpk 25,47 -0,54 -0,48
P-Value <0,005 0,050 0,121
Keterangan :

*) Persentase hasil tidak memenuhi syarat (TMS)
Cp dan Cpk = 1,33 = Tidak Kapabel

Cp dan Cpk = 1,33 = Kapabel

P-Value >0,05 = Terdistribusi Normal

P-Value <0,05 = Tidak Terdistribusi Normal

Data ini dilakukan analisis menggunakan program statistik Minitab 19.1 dan didapat
histogram grafik seperti pada Lampiran 1.
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Process Capability Sixpack Report for Persentase Produk Jadi
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Gambar 1. Kapabilitas Proses Parameter Proses Produksi (a) Presentase hasil
pencampuran, (b) Presentase hasil pengisian, (c) Presentase produk jadi

Dari hasil analisis pengujian parameter proses produksi, presentasi hasil pencampuran
memiliki data seluruhnya memenuhi syarat dengan batas spesifikasi bawahnya adalah
90% dan dari hasil analisis Process Capability Index (PCI) memiliki nilai rasio Cpk 25,47
menunjukkan bahwa proses kapabel. Tetapi untuk parameter presentase hasil
pengisian memiliki 8 data yang tidak memenuhi syarat dan presentase hasil produk jadi
memiliki 7 data yang tidak memenuhi syarat dengan rentang batas spesifikasi 98-100%.
Sehingga data yang tidak memenuhi syarat ini mempengaruhi hasil rasio Cpk dengan
hasil rasio Cpk negatif yang menunjukkan bahwa proses tidak kapabel.

Tabel 3 Hasil Analisis Evaluasi Pengujian Kimia

Bob_ot oH T e\rg:'luc?;ﬁk a Kada;lfg::lrlzm Kadar Natrium
N No Jenis (4.0- n (90,0 - Benzoat ,
o batch (1 ,}-1L,4o 6.0) (> 10 mL) 110.0%) (80,0 — 120,0%)
g/m ) rata-rata rata-rata rata-rata
1 OA1XX 1,18 5,1 10,70 106,40 107,50
2 O0OB1XX 1,16 5,0 10,50 107,70 106,90
3 0OC1XX 1,15 5,1 10,49 106,80 100,50
4 OE1XX 1,15 46 10,60 106,45 103,00
5 O0OG1XX 1,30 46 10,60 104,40 102,90
6 OH1XX 1,30 46 10,60 103,50 101,30
7 OJ1XX 1,30 46 10,50 106,20 112,00
8 OK1XX 1,30 46 10,60 98,40 100,20
9 OM1XX 1,30 46 10,70 98,70 97.70
10 _GAIXX___ 1,30 45 10,50 106,40 103,90
11_GBIXX __ 1,30 46 10,60 103,70 99,60
12_GDIXX___ 1,30 46 10,72 102,50 103,50
Cp 6,89 9,19 i 2,96 3,27
Cpk 6,74 6,51 4,71 1,70 2,74
<
P-Value  <0,005 5 0,036 0,040 0,446
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Keterangan :

Cp dan Cpk < 1,33
Cp dan Cpk = 1,33
P-Value > 0,05
P-Value < 0,05

Tidak Kapabel
Kapabel

= Terdistribusi Normal
= Tidak Terdistribusi Normal

Data ini dilakukan analisis menggunakan program statistik Minitab 19.1 dan didapat
histogram grafik seperti pada Lampiran 2.
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Process Capability Sixpack Report for Kadar Setirizin dihidroklorida
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Process Capability Sixpack Report for Kadar Natrium Benzoat
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(e)
Gambar 2. Kapabilitas Proses Parameter Evaluasi Pengujian Kimia (a) Bobot Jenis, (b)
pH, (c) Volume Terpindahkan, (d) Kadar Setirizin dihidroklorida, (e) Kadar Natrium
Benzoat

Hasil analisis evaluasi pengujian kimia tersebut menunjukkan bahwa semua data dari
masing-masing parameter yang meliputi bobot jenis, pH, volume terpindahkan, kadar
zat aktif (setirizin dihidroklorida) dan kadar pengawet (natrium benzoat) memenuhi
syarat yang dibuktikan dengan nilai rasio Cpk = 1,33 dengan rentang batas
spesifikasinya yaitu untuk bobot jenis 1,08-1,20; pH 4,0-6,0; volume terpindahkan tidak
kurang dari 100% volume yang tertera pada etiket (10 mL), presentase kadar setirizin
dihidroklorida 90-110%, dan presentase kadar natrium benzoat 80-120%. Sehingga
data ini menunjukkan bahwa proses produksi menghasilkan sifat kimia produk yang
memenuhi syarat dan proses dinyatakan kapabel.

Pembahasan

Analisis Pengujian Proses Produksi

Proses produksi dapat dipengaruhi oleh beberapa faktor yaitu personalia, mesin,
peralatan dan ketepatan prosedur selama proses produksi. Penelitian ini menganalisis
tiga parameter penting dari proses produksi sediaan larutan tetes oral yaitu proses
pencampuran bahan, proses pengisian ke dalam kemasan primer dan hasil produk jadi
yang disesuaikan dengan jumlah teoritis pada batch record. Analisis rasio kapabilitas
proses terhadap hasil pengujian proses produksi ini, dilakukan untuk mengetahui
konsistensi suatu operasional produksi di industri farmasi dalam mempertahankan
kualitas dan mutu produk selama proses produksi sehingga dapat memperkirakan
variasi output dari proses, mempermudah pengembangan pemilihan proses produksi,
menentukan pemilihan mesin, dan membantu program pengendalian kualitas sehingga
dapat meminimalisasi penambahan biaya produksi (2,15).
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Dari hasil analisis tiga parameter proses produksi tersebut, menunjukkan bahwa
presentase hasil proses pencampuran menunjukkan data uji normalitas tidak
terdistribusi normal dengan nilai P-value adalah <0,005. Hal ini disebabkan karena
rentang variasi data tidak jauh berbeda. Uji normalitas ini tidak mempengaruhi hasil
statistik karena variasi data yang ada masih memenuhi persyaratan penerimaan. Hal ini
dapat dilihat berdasarkan hasil analisis Process Capability Index (PCI) didapatkan nilai
Cpk sebesar 25,47. Secara statistik kapabilitas proses menunjukkan bahwa proses
tersebut sangat kapabel (Cpk > 3,00) sehingga secara keseluruhan parameter
persentase hasil pencampuran ini menunjukkan bahwa proses produksi berjalan
dengan baik dan penyimpangan jarang terjadi pada saat proses pencampuran di
produksi.

Namun, parameter persentase hasil pengisian dan produk jadi memiliki data yang
berada diluar batas spesifikasi dengan nilai rasio Cpk persentase hasil pengisian adalah
-0,54 dan persentase hasil produk jadi memiliki rasio Cpk -0,48. Hasil Cpk yang negatif
menunjukkan variasi data pengujian banyak yang berada diluar batas spesifikasi (16).
Sehingga secara statistik kapabilitas proses menunjukkan bahwa proses tidak kapabel
dan berdampak pada tidak terpenuhinya aspek mutu produk (17). Berdasarkan
investigasi yang telah dilakukan melalui catatan batch record, persentase hasil
pengisian tidak memenuhi syarat karena mesin pengisian produk larutan tetes oral yang
digunakan dalam proses produksi masih bersifat semi-manual, sehingga terjadi ketidak
stabilan proses pengisian yang menyebabkan volume pengisian ke dalam botol sediaan
larutan tetes oral, banyak yang mendekati volume atas. Sehingga hasil presentase
mendekati batas spesifikasi bawah karena jumlah hasil pengisian ke kemasan primer
menjadi lebih sedikit dan tidak sesuai dengan perhitungan teoritis yang tercantum di
dalam batch record.

Presentase hasil produk jadi juga memiliki nilai kapabilitas proses yang tidak kapabel
karena dampak dari proses pengisian sebelumnya yang tidak memenuhi syarat (TMS)
sehingga jumlah produk sediaan larutan tetes oral yang dihasilkan tidak konsisten di
setiap batch produksinya dan menyimpang dari jumlah teoritis yang telah ditetapkan.
Kedua proses ini dapat dilakukan evaluasi salah satunya menggunakan form CAPA
atau diagram fishbones untuk menentukan akar masalah penyebab ketidak
konsistensian proses pengisian selama produksi agar tidak mempengaruhi kualitas
mutu proses produksi dan jumlah produk jadi yang dihasilkan (8).

Evaluasi Pengujian Kimia Produk

Evaluasi pengujian kimia ini dimaksudkan untuk mengetahui konsistensi industri farmasi
dalam mempertahankan keamanan dan khasiat suatu produk. Jenis parameter yang
diuji ditetapkan oleh kebijakan dari masing-masing industri farmasi (3). Parameter yang
dianalisis dalam evaluasi pengujian kimia ini meliputi bobot jenis, pH, volume
terpindahkan, kadar setirizin dihidroklorida, dan kadar natrium benzoat. Parameter-
parameter ini juga penting untuk dievaluasi dalam proses pengkajian mutu produk
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terutama analisis parameter kadar zat aktif agar tetap sesuai dengan tujuan efikasinya.
Parameter ini sangat kritis karena jika kadar zat aktif tidak dapat dipertahankan
jumlahnya selama proses produksi, maka efek terapetiknya akan berkurang atau akan
menimbulkan efek yang tidak diinginkan untuk penggunaannya (18).

Dari hasil pengujian pada Tabel 3 menunjukkan bahwa semua data parameter evaluasi
pengujian kimia berada diantara batas spesifikasi yang dipersyaratkan. Berdasarkan
hasil analisis Process Capability Index (PCI), nilai rasio kapabilitas proses masing-
masing parameter pengujian menunjukkan data yang memenuhi syarat dan secara
statistik dinyatakan bahwa proses tersebut sangat kapabel (> 3,00) dengan nilai rasio
Cpk bobot jenis yaitu 6,74; nilai Cpk parameter pH 6,67; dan nilai rasio Cpk parameter
volume terpindahkan 4,71.

Parameter presentase kadar setirizin dihidroklorida dan presentase kadar natrium
benzoat memiliki nilai rasio kapabilitas proses yang mendekati batas bawah yang
dipersyaratkan dengan nilai rasio Cpk presentase kadar setirizin dihidroklorida yaitu
1,70 dan nilai rasio Cpk presentase kadar natrium benzoat yaitu 2,74. Meski nilai ini
tidak sebesar hasil rasio kapabilitas parameter pengujian kimia lainnya, Namun nilai ini
menunjukkan proses bersifat kapabel karena masih memenuhi batas rentang nilai
keberterimaan kapabilitas proses yaitu = 1,33 (19). Sehingga dari hasil tren grafik dan
pengujian kapabilitas proses seluruh parameter evaluasi pengujian kimia menunjukkan
bahwa industri farmasi mampu mempertahankan kualitas khasiat dan keamanan
sediaan produknya dengan balik.

Kesimpulan

Hasil rasio kapabilitas proses dari 3 aspek parameter proses produksi dan 5 aspek
evaluasi pengujian kimia terdapat 2 parameter proses produksi yang tidak kapabel yaitu
parameter persentase hasil pengisian dan persentase hasil produk jadi dengan nilai
Cpk yaitu -0,54 dan -0,48 (< 1,33). Hal ini menunjukkan bahwa proses pengisian dan
hasil akhir produk jadi tidak menunjukkan konsistensi yang cukup baik. Meskipun
seluruh parameter evaluasi pengujian kimia yang mewakili keamanan dan khasiat
produk memenuhi syarat, namun kedua proses tersebut harus dilakukan investigasi
secara mendalam agar tidak mempengaruhi pemenuhan mutu proses pengisian
kegiatan produksi di tahun berikutnya, salah satunya dengan membuat analisis CAPA
atau diagram fishbones untuk menetapkan akar masalah.
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