
Abstrak

Industri farmasi memegang penuh tanggung jawab terhadap mutu dari produk yang 

dihasilkannya. Mutu produk harus dijaga sejak awal hingga akhir proses produksi 

sehingga konsumen mendapatkan produk yang aman, efektif, dan sesuai khasiatnya.

Untuk meninjau suatu proses produksi dapat konsisten menghasilkan produk yang

memenuhi spesifikasi, dilakukan Product Quality Review (PQR) dengan melihat indeks

kapabilitas (Cpk). Penelitian ini bertujuan untuk mengetahui pengendalian mutu dari

sediaan ampul asam traneksamat 100 mg pada industri farmasi di Jawa Barat dengan

menganalisis kapabilitas proses serta menggali upaya peningkatan kualitas dengan

metode six sigma melalui 5 tahapan analisa DMAIC (Define, Measure, Analyze,

Improve, dan Control). Hasil penelitian menunjukkan nilai Cpk < 1,33. Hal ini

menandakan bahwa indeks kapabilitas proses masih belum memadai, dan didapatkan

variasi mutu pada proses masih lebar. Rekomendasi yang dapat dilakukan dalam 

meningkatkan mutu proses diantaranya meningkatkan kemampuan personil dengan 

pelatihan, serta meninjau kembali metode yang digunakan pada tahap analisis kadar

dan produksi.
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Pendahuluan

Mutu dari suatu produk merupakan hal fundamental yang keberadaannya wajib terjamin

sesuai spesifikasi. Mutu produk berupa obat ditentukan sejak lini awal produksi

diantaranya bahan awal, lingkungan, perlengkapan manufaktur, dan pemahaman teknis

yang tersirat selama pengembangan dan pembuatan obat (1). Tujuan membangun

mutu dalam produk obat adalah untuk membantu memastikan bahwa setiap obat yang

sampai ke pasien berupa obat yang aman, efektif, dan sesuai mutunya (1). Aspek mutu

dan siklus hidup produk dapat ditinjau dengan Product Quality Review (PQR) yang

berfungsi sebagai alat untuk proses verifikasi yang berkesinambungan jika dilakukan

secara teratur karena akan memberikan jaminan konsistensi proses pembuatan produk

(2). Menurut CPOB 2018, pengkajian mutu produk hendaklah dilakukan secara berkala

terhadap seluruh obat-obatan yang telah terdaftar (3). PQR dilakukan setiap tahunnya

terhadap masing-masing produk untuk menilai standar kualitas dengan tujuan

memverifikasi konsistensi proses dan untuk memeriksa kelayakan dari spesifikasi saat

ini (4).

PQR dirancang dengan tujuan untuk memverifikasi konsistensi proses pembuatan yang

dilakukan, memverifikasi kesesuaian spesifikasi bahan awal dan produk jadi, menyoroti

tren kualitas yang merugikan dan mengidentifikasi peningkatan produk dan proses (5).

Dalam PQR terdapat penggunaan kapabilitas proses sebagai alat untuk

mengidentifikasi variasi yang melekat dalam proses (2). Data-data yang termuat dalam

laporan PQR meliputi proses produksi (In Process Control) serta hasil pengujian dari

bagian Quality Control, parameter In Process Control dibuat menjadi studi indeks

kapabilitas (6).

Kapabilitas proses banyak digunakan sebagai sarana dalam menentukan apakah suatu

proses mampu menghasilkan produk sesuai spesifikasi dan dalam toleransi tertentu (7).

Parameter kapabilitas proses dapat mencerminkan konsistensi suatu proses dalam

memenuhi spesifikasi yang telah ditetapkan dan menilai seberapa baik kapabilitas

proses (8,9). Spesifikasi merupakan kriteria yang ditetapkan sebagai standar mutu yang

wajib dipenuhi oleh zat obat maupun produk obat agar dapat diterima sebagaimana

tujuan penggunaannya (10). Kisaran maksimum parameter mutu yang dapat diterima

disebut batas spesifikasi. Jika parameter ditemukan di luar rentang ini, produk tidak

dapat dijual atau tidak berfungsi dan harus diklasifikasikan sebagai produk yang tidak

memenuhi syarat. Setelah menetapkan nilai target spesifikasi, batas spesifikasi dapat

berupa batas atas (Upper Spesification Limit), dan bawah (Lower Spesification Limit),

atau bahkan hanya satu sisi atas atau bawah (11).

Setelah USL dan LSL telah ditentukan, maka nilai kapabilitas proses dapat dihitung.

Terdapat beberapa kapabilitas proses, diantaranya Cp (Capability) dan CpK (Capability

Index). Cp hanya menghubungkan kemampuan proses dengan rentang spesifikasi,

dengan interpretasi nilai Cp melebihi 1,33 menunjukkan bahwa proses tersebut cukup

memenuhi spesifikasi, nilai Cp diantara 1,33 dan 1,00 menunjukkan bahwa proses

tersebut cukup untuk memenuhi spesifikasi namun memerlukan pengendalian yang
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ketat, sedangkan nilai Cp dibawah 1,00 menunjukkan proses tidak mampu memenuhi

spesifikasi (12). Sedangkan nilai Cpk mempertimbangkan rata-rata proses, mengukur

lokasi proses dan mengevaluasi penyebaran proses, Cpk diinterpretasi dengan nilai

yang lebih besar dari 1,33 menunjukkan bahwa suatu proses memadai dalam jangka

pendek. Nilai kurang dari 1,33 menyatakan bahwa variasi terlalu lebar dibandingkan

dengan spesifikasi (12). Perhitungan nilai Cp dan Cpk dihitung menggunakan rumus

(12) :

Cp = 
𝑈𝑆𝐿−𝐿𝑆𝐿

6𝑆𝐷

Cpk  = min { 
𝑈𝑆𝐿−𝑋

3𝑆𝐷
,  
𝑋−𝐿𝑆𝐿

3𝑆𝐷
}  

Keterangan :

Cp : Capability

CpK : Capability Index

USL : Upper Spesification Limit

LSL : Lower Spesification Limit

X : Nilai Rata-rata

SD : Standar Deviasi

Nilai Cpk dapat ditingkatkan dengan perbaikan proses menggunakan metodologi Six

Sigma DMAIC. Six Sigma DMAIC merupakan benchmark untuk memeriksa proses atau

kualitas produk, serta memiliki kemampuan untuk meningkatkan efisiensi dan kualitas

produk (13). Penggunaan metode DMAIC semakin populer dalam proses yang tidak

hanya terkait dengan produksi dan manufaktur, tetapi juga, IT, kesehatan, dan banyak

lainnya (14). Metodologi ini menggunakan struktur untuk analisis dan diagnosis

masalah (15). Tahapan DMAIC yaitu define, measure, analyse, improvement, dan

control (16).

Penjagaan mutu produk dengan memperhatikan kemampuan proses berjalan konsisten

perlu dilakukan terlebih khusus dalam pembuatan sediaan steril, dengan tujuan

memastikan konsumen mendapatkan produk yang aman, efektif, dan sesuai

khasiatnya. Tahapan kritis dalam proses produksi sediaan ampul terdapat pada tahap

mixing dan sterilisasi akhir, maka dari itu perlu dianalisis kapabilitas proses pada tahap

tersebut untuk melihat konsistensi proses produksi dan dilakukan upaya peningkatkan

kualitas dengan analisis menggunakan metode DMAIC six sigma. Berdasarkan latar

belakang tersebut, penelitian ini bertujuan untuk menganalisis dan mengevaluasi

kapabilitas proses sediaan ampul asam traneksamat 100 mg yang diproduksi selama

tahun 2022 di salah satu industri farmasi di Jawa Barat.
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Metode

Penelitian bersifat kuantitatif dengan menggunakan data yang dikumpulkan dari hasil

pemeriksaan pada parameter kadar produk jadi ampul asam traneksamat 100 mg dari

departemen Quality Control yang meliputi pengujian in process control (IPC) terhadap

dua parameter aspek proses yaitu tahapan pencampuran (mixing) dan sterilisasi akhir

selama periode Januari hingga Desember 2022. Kumpulan data dianalisis

menggunakan software Microsoft excel untuk dihitung nilai Cp (Capability) serta Cpk

(Capability Index). Kemudian dilakukan studi kapabilitas untuk meningkatkan nilai

kapabilitas proses dan meminimalisir kemungkinan faktor-faktor yang dapat

mempengaruhi rendahnya nilai Cpk. Metode studi kapabilitas yang digunakan adalah

metode Six Sigma dengan 5 tahapan analisa DMAIC (Define, Measure, Analyze,

Improve, dan Control).

Gambar 1 Tahapan DMAIC (17)

Hasil

Dilakukan pengumpulan data untuk seluruh parameter kimia yang dilakukan pada

produk ampul asam traneksamat 100 mg dengan periode produksi Januari-Desember

2022. Berdasarkan rekapan batch yang telah dikumpulkan, diambil 11 batch yang

dilakukan analisis dengan pertimbangan kelengkapan data yang dimiliki. Dari batch

tersebut dilakukan analisis terhadap parameter kimia dari departemen QC. Perhitungan

kapabilitas dilakukan terhadap pengujian kadar baik tahap mixing maupun sterilisasi

akhir. Data diolah, kemudian dibandingkan dengan spesifikasi awal produk yang ditinjau

dari nilai USL dan LSL untuk mengategorikan hasil data ke dalam kategori memenuhi
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syarat (MS) atau tidak memenuhi syarat (TMS). Nilai USL dan LSL terhadap suatu

produk dapat berbeda di setiap industrinya, menyesuaikan dengan kebijakan masing-

masing industri. Hasil pemeriksaan kadar ampul Asam Traneksamat pada tahapan

mixing dan sterilisasi akhir tercantum dalam Tabel 1.

Tabel 1. Data Kadar Ampul Asam Traneksamat 100 mg

Keterangan:

x̄   = Rata-rata

SD   = Standar Deviasi

USL   = Upper Spesification Limit

LSL   = Lower Spesification Limit

Cp   = Capability

Cpk (u) = Capability Index dengan nilai USL (Upper Specification Limit)

Cpk (l)  = Capability Index dengan nilai LSL (Lower Specification Limit)

No. Batch x̄ Kadar Mixing (%) x̄ Kadar Sterilisasi Akhir (%)

1 98,357 100,569

2 100,528 100,939

3 101,966 98,642

4 99,783 100,697

5 100,769 100,263

6 99,797 101,087

7 100,502 101,464

8 99,756 99,034

9 100,195 101,119

10 99,709 100,299

11 99,976 99,893

x̄ 100,122 100,364

SD 0,841 0,886

USL (%) 105 105

LSL (%) 97 97

Cp 1,586 1,505

Cpk (u) 1,934 1,744

Cpk (l) 1,238 1,266
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Berdasarkan hasil analisis kapabilitas proses, didapatkan hasil sebaran data berupa

kadar rata-rata terdapat diantara rentang USL dan LSL, maka dari itu proses dapat

disimpulkan terkendali. Nilai Cp untuk tahap mixing dan sterilisasi akhir berturut-turut

adalah 1,586 dan 1,505, hal ini menunjukkan nilai Cp > 1,33 yang berarti bahwa

kapabilitas proses memadai. Sedangkan nilai Cpk untuk tahap mixing dan sterilisasi

akhir secara berturut-turut adalah 1,238 dan 1,266 yang menandakan bahwa

kapabilitas proses belum memadai, kapabilitas proses memadai ditandai dengan nilai

Cpk > 1,33. Hal ini disebabkan ditemukannya variasi yang terlalu lebar terhadap nilai

rata-rata kadar. Variasi yang terlalu lebar tersebut berada mendekati batas spesifikasi

yang memungkinkan terjadinya cacat produk pada saat proses produksi, namun hal ini

dapat diatasi dengan meningkatkan kualitas proses sehingga tidak terdapat sebaran

data yang mendekati nilai USL dan LSL.

Pembahasan

1. Tahap Define

Pada tahap ini dilakukan identifikasi terkait faktor yang menjadi kemungkinan penyebab

terjadinya penurunan kapabilitas suatu proses. Salah satu faktor penyebab yaitu hasil

pengujian dengan batch yang memiliki nilai kadar yang cukup jauh dibandingkan nilai

rata-rata kadar pada masing-masing tahapan proses, hal ini menyebabkan terdapat

variasi yang lebar dan berakibat terhadap nilai Cpk yang rendah. Kemampuan proses

yang dikategorikan baik terjadi jika penyebaran variasi sesuai dengan batas yang

ditentukan (18). Terdapatnya nilai dengan variasi lebar dapat diakibatkan penyimpangan

pada proses produksi, sehingga tidak didapatkan hasil yang konsisten.

2. Tahap Measure

Tahap measure dilakukan dengan menganalisa, dan menghitung nilai kapabilitas proses

dengan menghitung nilai Cpk pada tahap mixing dan sterilisasi akhir. Pada analisis

kapabilitas proses, tidak terdapat nilai kadar yang berada diluar spesifikasi, baik batas

atas maupun bawah. Hal ini menandakan bahwa proses terkendali. Hasil diluar

spesifikasi dapat muncul diakibatkan penyimpangan dalam proses pembuatan produk,

kesalahan prosedur pengujian, atau karena tidak berfungsinya peralatan analitis (19).

Spesifikasi yang tidak terpenuhi dengan baik berpotensi menimbulkan masalah serius

bagi industri seperti biaya yang berlebihan, kualitas produk yang rendah, dan lamanya

waktu pemasaran (20).

Kapabilitas proses mengevaluasi kinerja proses terkait, dan diterapkan untuk

meningkatkan kinerja pengendalian proses (21). Berdasarkan hasil analisis kapabilitas

proses pada tahap mixing, terdapat batch yang memiliki variasi cukup lebar

dibandingkan nilai rata-rata kadar seluruh batch (100,122%) yaitu pada batch pertama

dengan nilai 98,357% dan batch ketiga dengan nilai 101,966.
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Sedangkan pada tahap sterilisasi akhir, terdapat tiga batch yang memiliki variasi cukup

lebar terhadap nilai rata-rata kadar seluruh batch (100,364%), yaitu pada batch ketiga

(98,642%), ketujuh (101,464%), dan kedelapan (99,034%). Jika ditelaah kembali, hasil

tersebut masih berada dalam rentang batas spesifikasi atas dan bawah, namun dengan

adanya variasi nilai yang cukup lebar, maka akan berpengaruh terhadap nilai standar

deviasi yang didapatkan. Pengukuran indeks kapabilitas proses (Cpk) bergantung pada

standar deviasi proses (22). Nilai Standar Deviasi berbanding terbalik dengan nilai Cpk.

Maka dari itu semakin besar nilai standar deviasi maka nilai indeks kapabilitas akan

semakin kecil.

3. Tahap Analyze

Tahap analisis bertujuan untuk penentuan dan penyelesaian suatu penyebab. Metode

identifikasi masalah yang digunakan adalah Ishikawa Diagram atau Fishbone Diagram.

Studi ini menyarankan diagram tulang ikan untuk analisis teknologi (23). Analisis

dilakukan dengan menggunakan 5 kategori yaitu Man, Methods, Machines, Materials,

dan Environment (24). Dikarenakan akar penyebab yang ditemukan mungkin tidak

terbatas, maka dari itu diagram ini membantu dalam mengidentifikasi akar penyebab

dengan cara yang terstruktur dan tepat (25). Salah satu faktor yang dapat menjadi

penyebab adanya penyimpangan pada suatu proses produksi dan analisis yaitu terletak

pada peran personil. Banyak industri farmasi gagal mengidentifikasi pentingnya dan

perlunya program pelatihan berkualitas bagi personil sehingga menyebabkan

kurangnya pengembangan tingkat keterampilan personil (26). Maka dari itu pelatihan

personil secara berkelanjutan dan berkala sangat penting dilakukan. Selain itu, terdapat 

kemungkinan terjadinya kesalahan di laboratorium seperti ketika pelaksanaan metode

analisis, penggunaan standar yang salah, dan/atau kesalahan saat perhitungan data.

Maka dari itu harus dilakukan investigasi untuk mengidentifikasi penyebab Out of

Specification (OOS) (27).

Kapabilitas proses yang belum memadai dianalisis akar penyebabnya dengan 

menggunakan diagram Ishikawa. Didapatkan hasil sebagaimana tercantum dalam 

Gambar 1. 
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Gambar 2 Diagram Ishikawa

Selain hal-hal yang memungkinkan terjadinya permasalahan dari 5 kategori tersebut,

penting adanya tahapan validasi kembali untuk memastikan bahwa semua tahapan

proses sudah sesuai. Validasi meliputi validasi metode analitik, validasi proses, validasi

pembersihan dan validasi peralatan (28).

4. Tahap Improve

Pada tahap ini, dilakukan kerja sama tim untuk mengatasi akar penyebab dan membuat

perubahan yang bertujuan untuk menghilangkan masalah yang menyebabkan

variabilitas dalam proses (29). Hasil dari analisis tahapan analyze akan digunakan

dalam usulan perbaikan untuk proses produksi kedepannya. Pada kasus ini terdapat

beberapa usulan yang digunakan guna meningkatkan kemampuan kapabilitas proses

diantaranya :

1) Man : dilakukan pelatihan kembali termasuk pengoperasian mesin dan instrumen

serta cara penanganan bahan maupun sampel analisa steril.

2) Material dan lingkungan : Memilih material yang mudah larut, untuk sediaan injeksi

sehingga larut sempurna, termasuk menganalisis kualitas vendor bahan baku.

Melakukan pelaporan jika suhu maupun kelembapan ruang produksi tidak sesuai

SOP/SOI.
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3)   Mesin : Menandai mesin-mesin yang membutuhkan kualifikasi atau validasi ulang,

       dan segera melakukan perbaikan. Melakukan validasi pembersihan dengan ketat

4)  Metode : Memeriksa kembali SOP/SOI yang digunakan dan memastikan tidak

       terdapat kalimat yang ambigu atau sulit dimengerti, menelaah kembali

       Manufacturing Batch Record (MBR) dan menyesuaikan dengan kapasitas mesin

       yang tersedia.

5. Tahap Control

Tahap control adalah fase terakhir dari metodologi DMAIC Six Sigma dan berisi aktivitas

untuk memastikan bahwa peningkatan dari suatu analisis dapat dipertahankan. Hal ini

mencakup pemantauan proses, analisis hasil dan tindakan korektif yang sesuai bila

diperlukan untuk mempertahankan proses dalam kondisi sentral atau stabil (30).

Tahapan control dilakukan dengan perbaikan dan peninjauan secara berkala terhadap

aspek-aspek yang dapat memengaruhi kapabilitas proses. akhir yang dapat dilakukan

yaitu control dengan peninjauan secara berkala terhadap perbaikan yang dilakukan.

Beberapa tindakan yang dapat dijadikan sebagai Tindakan pengendalian diantaranya

melakukan pelatihan untuk personil secara rutin dan terjadwal, melakukan double check

pada setiap tahapan analisa kadar, dan memantau kondisi material, reagen, dan baku

pembanding secara rutin.

Kesimpulan

Berdasarkan hasil pengkajian data terhadap kapabilitas proses ampul asam

traneksamat, didapatkan perolehan nilai Cpk untuk tahap mixing dan sterilisasi akhir

secara berturut-turut adalah 1,238 dan 1,266. Nilai Cpk < 1,33 menandakan bahwa

indeks kapabilitas proses masih belum memadai, dan proses penjagaan mutu dari

sediaan ampul asam traneksamat 100 mg pada industri tersebut perlu ditingkatkan.

Berdasarkan analisis dengan DMAIC six sigma, beberapa faktor yang dapat

ditingkatkan agar indeks kapabilitas meningkat diantaranya faktor personil, mesin,

material dan lingkungan serta metode. Faktor personil memegang peranan terbesar 

dalam hal ini, maka dari itu diperlukan pelatihan secara berkala untuk meningkatkan 

kemampuan personil dan dipertimbakan kembali pada metode analisis kadar dan

produksi agar mudah dipahami oleh personil.
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