
Abstrak

Sebagai langkah awal penjaminan kualitas produk biologi farmasi, salah satu fokus 

utama adalah menjaga stabilitas bahan baku sejak proses penyimpanan. Suhu menjadi

parameter lingkungan kritis yang berpotensi memengaruhi kualitas, sehingga kondisi

penyimpanan dari mulai bahan baku harus dipastikan sesuai spesifikasi. Sebagai upaya

mitigasi risiko, sangat esensial untuk menilai dan mengevaluasi kesesuaian suhu

penyimpanan bahan baku produk. Penelitian ini dilakukan dengan tujuan memastikan

keberlanjutan kualitas bahan baku dan menilai risiko selama periode penyimpanan

bahan baku pada cold room. Penelitian ini dilakukan dengan menempatkan sensor

suhu secara representatif di berbagai area cold room I (CR I) penyimpanan bahan baku

suhu beku -20℃ dengan toleransi (-10℃ sampai -25℃) dan cold room II (CR II)

penyimpanan suhu dingin (2℃ sampai 8℃). Pengukuran suhu dilakukan sepanjang hari

selama satu bulan, dan data hasil pengukuran dicatat menggunakan sistem pencatatan 

terintegrasi untuk melihat tren perubahan suhu pada cold room sebagai pertimbangan

evaluasi penilaian risiko. Hasil penelitian menunjukkan bahwa tren suhu pada CR I

terkesan fluktuatif di antara -24,9℃ sampai dengan -13,3℃ dikarenakan adanya

kegiatan defrost. Sedangkan pada CR II terjadi penurunan suhu dari 4,2℃ menuju 2,1℃
dikarenakan terjadi penumpukan embun beku. Meskipun demikian berdasarkan

penelitian yang telah dilakukan kondisi suhu penyimpanan pada CR I dan CR II masih

sesuai dengan rentang spesifikasi. Akan tetapi, diperlukan kajian mengenai cara

pengendalian kestabilan suhu yang optimal seperti optimasi metode defrost kombinasi

kipas dan kompresor, penerapan sistem dual fan, dan Pemantauan suhu real time

dengan sistem sensor terintegrasi Internet of Things (IoT) untuk mencegah risiko. 
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Pendahuluan

Dalam era Quality by Design (QbD), perhatian difokuskan pada upaya membangun

kualitas produk dari awal, bukan hanya mengandalkan pemeriksaan kualitas produk

secara terpisah. Pendekatan ini menekankan pada perancangan produk dengan

kualitas yang sudah terintegrasi sejak awal proses pengembangan, sehingga

diharapkan dapat meningkatkan keandalan dan konsistensi produk secara keseluruhan

[1]. Dalam hal ini, kualitas Bahan baku yang dipergunakan dalam awal proses

pembuatan produk memiliki peran sentral dalam menentukan kualitas, efektivitas,

keamanan, dan stabilitas akhir dari produk tersebut [2]. Sebagai langkah manajemen

risiko mutu saat ini semua badan pemegang regulasi mengatur industri farmasi agar

mematuhi pedoman yang berlaku secara ketat. Hal ini mencakup pemantauan terhadap

kondisi penyimpanan bahan baku untuk mencegah penyimpangan suhu yang dapat

berdampak pada kualitas [3]. Pada regulasi yang berlaku di Indonesia dicantumkan

bahwa bahan baku yang dapat rusak karena terpapar panas seperti produk biologi

hendaklah disimpan pada area penyimpanan yang tepat, area penyimpanan hendaklah

didesain untuk dapat menjamin kondisi penyimpanan yang baik serta dapat

mempertahankan suhu dalam batas yang ditetapkan [4].

Selama pengembangan produk biologi farmasi sangat penting untuk mengetahui sifat

dan kondisi penyimpanan dari bahan baku yang akan digunakan [5]. Hal tersebut

dikarenakan kualitas produk sangat bergantung pada kondisi lingkungan penyimpanan.

Parameter lingkungan yang paling penting dan memiliki potensi signifikan untuk

memengaruhi kualitas produk farmasi adalah suhu [3]. Bahan baku produk biologi

farmasi sebagian besar merupakan produk rantai dingin yang disimpan pada suhu yang

harus terkendali [6]. Sehingga menjaga suhu pada saat penyimpanan adalah langkah 

penting untuk memastikan integritas dan kualitas bahan baku [7].

Syarat kondisi penyimpanan bagi bahan dan produk biologi farmasi sebaiknya sesuai

dengan petunjuk yang tercantum pada label atau kemasan dan juga Material Safety

Data Sheet (MSDS) Untuk menjamin keberlanjutan kualitas bahan atau produk yang

disimpan [8]. Kondisi penyimpanan dibedakan berdasarkan instruksi kondisi, meliputi

penyimpanan suhu beku pada temperatur -25℃ sampai -10℃, penyimpanan suhu

dingin pada temperatur -2℃ sampai -8℃, penyimpanan suhu sejuk pada temperatur 8℃
sampai 15℃, dan penyimpanan suhu ruang pada temperatur 20℃ sampai 25℃ dengan

toleransi antara 15℃ sampai dengan 30℃ [9]. Pemantauan dan dokumentasi yang baik

terhadap catatan suhu penyimpanan harus dilakukan sebagai data evaluasi. Jika

evaluasi risiko penyimpangan suhu tidak diatasi secara sistematis dan segera, akan

terjadi dampak buruk pada kualitas produk [3].

Sebagai mitigasi risiko penurunan mutu sejak dini, sangat esensial untuk menilai

kesesuaian suhu sistem penyimpanan sehingga pemilihan strategi penanganan risiko

yang tepat dapat memberikan kontrol yang baik [10]. Penelitian ini dilakukan dengan

tujuan memastikan keberlanjutan kualitas bahan baku produk biologi farmasi selama

periode penyimpanan. Fokus utama penelitian ini adalah mengevaluasi kesesuaian

suhu penyimpanan Cold Room sebagai tahap awal dalam penjaminan kualitas, serta

membuat mitigasi dan penilaian risiko penyimpanan bahan baku yang memberikan

kontribusi positif terhadap mutu dan kualitas produk biologi farmasi.
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Metode

Alat

Alat yang digunakan pada penelitian ini adalah sensor suhu X, Alat perekam suhu

terintegrasi Y, Cold Room I (CR I) penyimpanan bahan baku suhu beku -20℃ dengan

toleransi (-10℃ sampai -25℃) dan cold room II (CR II) penyimpanan suhu dingin (2℃
sampai 8℃).

Analisis Manajemen Risiko

Analisis manajemen risiko pada cold room melibatkan metode Fishbone dan Failure 

Metode Effect Analysis (FMEA). Sebelum dilakukan pemantauan suhu dilakukan 

identifikasi faktor risiko penyebab penurunan stabilitas suhu pada cold room dengan 

membuat diagram fishbone dengan faktor risiko material, operasional, lingkungan dan 

personel. Setelah dilakukan pemantauan suhu, moda kegagalan diidentifikasi dan dinilai 

probabilitas (P), deteksi (D) dan tingkat keparahan (S) dengan analisis FMEA untuk 

menentukan Risk Priority Number (RPN). Selanjutnya, direkomendasikan tindakan 

perbaikan berdasarkan hasil analisis untuk mengurangi timbulnya risiko.

Prosedur Pemantauan Suhu

Sensor suhu X ditempatkan secara representatif di area hot spot dan juga cold spot CR

I dan CR II yang dapat dilihat pada Gambar 1, dengan memastikan perlindungan 

sensor dari kontak langsung dengan bahan baku dan faktor eksternal. Pengukuran 

suhu dilakukan sepanjang hari selama satu bulan, dan data hasil pengukuran dicatat 

secara sistematis menggunakan sistem pencatatan elektronik yang terdapat pada alat

perekam suhu terintegrasi untuk melihat tren perubahan suhu pada cold room.

Gambar 1. Denah Peletakan Sensor Suhu CR I dan CR II

 

CR I CR II 

  
 

 

HOT SPOT 

COLD SPOT KIPAS/ FAN 

HOT SPOT 

KIPAS/ FAN 

COLD SPOT 
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Hasil

Dari penelitian ini didapatkan hasil identifikasi risiko penyebab penurunan stabilitas 

suhu pada cold room dengan metode fishbone pada Gambar 2. Selain itu, dari hasil

pemantauan suhu yang dilakukan selama satu bulan terhadap CR I dan CR II, terdapat

tabel data suhu maksimal, suhu minimal dan juga suhu rata-rata pada Tabel 1. Grafik

tren suhu digambarkan dibagi menjadi empat grafik dengan data sepuluh hari pada

minggu pertama dan grafik selanjutnya menunjukkan data tujuh hari berikutnya.

Selanjutnya dengan menilai tren grafik yang dihasilkan didapatkan hasil analisis

penilaian risiko dengan metode FMEA yang mencakup penilaian risiko dan penilaian

perbaikan yang terdapat pada Tabel 2.

Gambar 2. Analisis Fishbone

Tabel 1. Data Pemantauan Suhu Cold Room

Grafik Perekaman Suhu CR I 

Gambar 3. Tren Suhu CR I Minggu Pertama

Cold room Parameter

Suhu Minimal Suhu Maksimal Suhu Rata-rata

CR I -24,9℃ -13,3℃ -22,75℃
CR II 2,1 4,1 3,65℃

Defrost
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Gambar 4. Tren Suhu CR I Minggu Kedua

Gambar 5. Tren Suhu CR I Minggu Ketiga

Gambar 6. Tren Suhu CR I Minggu Keempat

Grafik Perekaman Suhu CR II 

Gambar 7. Tren Suhu CR II Minggu Pertama

Defrost
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Gambar 8. Tren Suhu CR II Minggu Kedua

Gambar 9. Tren Suhu CR II Minggu Ketiga

Gambar 10. Tren Suhu CR II Minggu Keempat

Drop

Recovery
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Tabel 2. Analisis Risiko dengan FMEA

Pembahasan 

Kualitas produk biologi farmasi sangat bergantung pada pengendalian lingkungan 

selama penyimpanan dan penanganannya. Dalam era QbD pemantauan siklus produk

dimulai bahkan dari kondisi penyimpanan bahan baku sebelum produksi. Industri

farmasi sudah seharusnya menjaga faktor kritis yang mempengaruhi parameter kualitas

dari produk yang akan dibuat [3]. Stabilitas suhu merupakan faktor kritis yang harus

dipertahankan selama proses penyimpanan, kondisi suhu penyimpanan yang tidak

tepat dapat menyebabkan perubahan stabilitas dan mutu dari bahan baku [11]. Suhu

penyimpanan yang tidak tepat dapat menyebabkan kerugian finansial karena

berkurangnya waktu simpan, sehingga menyebabkan bahan baku tidak lulus uji kualitas

untuk diproduksi [12].

Pelanggaran terhadap kondisi penyimpanan merupakan salah satu pelanggaran yang

paling sering dideteksi oleh otoritas regulasi dalam industri farmasi selama inspeksi

fasilitas penyimpanan. Ketidaksesuaian yang paling umum terkait dengan kondisi

lingkungan penyimpanan, yaitu suhu [13]. Oleh karena itu, sebagai langkah dalam

mematuhi regulasi dan menjamin kualitas dan keamanan dari produk, sistem

penyimpanan bahan baku harus dipastikan dapat menjaga suhu penyimpanan sesuai

spesifikasi [14]. Selain itu, efektivitas praktik pemantauan suhu dan manajemen risiko

juga harus diperhatikan. Saat ini, penelitian yang sudah ada menemukan bahwa praktik

pemantauan sering kali tidak memadai, yang umumnya mengakibatkan paparan produk

pada suhu yang ekstrem [15]. Sebelum dilakukan pengukuran suhu pada CR I dan CR

II untuk mengidentifikasi risiko penyebab penurunan stablilitas suhu dibuat diagram

Penilaian Risiko

Masalah Penyebab P D S RPN Keterangan

Penurunan

stabilitas suhu

cold room

1. Kondisi lingkungan

2. Pembentukan embun beku

3. Kegiatan defrost

6 2 6 72 Mayor

Penilaian Perbaikan

Penyebab Solusi P D S RPN Keterangan

1. Kondisi

lingkungan

2. Pembentuk

an embun

beku

3. Kegiatan

defrost

1. Optimasi metode defrost

dengan kombinasi kinerja kipas

dan kompresor

2. Penggunaan sistem dual fan

3. Pemantauan suhu real time

dengan sistem sensor

terintegrasi Internet of Things

(IoT)

2 2 6 24 Minor
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fishbone pada Gambar 2. diagram ini biasanya digunakan untuk menganalisis

penyebab suatu masalah dengan mengidentifikasi faktor-faktor yang mungkin

berkontribusi terhadap masalah tersebut [16]. Diaggram fishbone membagi masalah

menjadi berbagai faktor seperti material, metode, lingkungan, dan personel [17].

Metode ini membantu dalam pemahaman yang lebih baik tentang sumber potensial

risiko dalam operasi cold room penyimpanan bahan baku.

Pada saat dilakukan pemantauan suhu, karena evaporator di dalam CR I beroperasi

pada suhu di bawah titik embun, kelembapan dalam udara mengembun pada

permukaan penukar panas dan membentuk lapisan embun. Lapisan embun ini tumbuh

secara bertahap seiring bertambahnya waktu operasi dan menyebabkan hambatan

termal dan aliran, serta mengurangi efisiensi dari seluruh siklus pendinginan. Oleh

karena itu, diperlukan proses defrosting sebagai perawatan rutin untuk menghilangkan

lapisan embun tersebut [18]. Tren suhu pada CR I terkesan fluktuatif di antara -24,9℃

sampai dengan -13,3℃ dikarenakan kegiatan defrost dilakukan pada suhu beku.

Kegiatan defrost dapat dilakukan dengan berbagai metode di antaranya adalah dengan

cara pengendalian dan penghilangan lapisan embun beku. Pengendalian embun beku

dilakukan dengan mengubah karakteristik udara yang masuk melalui kipas dengan

pengaturan kelembapan, aliran udara dan juga suhu, adapun penghilangan lapisan

embun biasa dilakukan dengan mematikan kompresor, penghangat elektrik, aliran gas

panas, dan getaran ultrasonik [19]. Pengendalian embun beku pada kegiatan defrost

dilakukan secara aktif selama cold room digunakan, sedangkan kegiatan penghilangan

embun beku dilakukan saat masa perawatan rutin cold room.

Sistem instalasi pendingin cold room terdiri dari kondensor yang di dalamnya terdapat

kompresor untuk mengendalikan suhu. Pada malam hari terjadi penurunan suhu CR II

dikarenakan kondisi di luar sekitar kondensor yang lebih dingin, sehingga terjadi

penumpukan embun beku pada sayap kipas serta terjadi peningkatan resistensi termal

sisi udaranya dan mengurangi efisiensi keseluruhan sistem yang membuat terjadinya

drop suhu dari 4,2℃ menuju 2,1℃ pada Gambar 9. Pemulihan suhu terjadi setelah

penanganan teknis pada Gambar 10. Meskipun suhu lingkungan CR II masih dalam

batas aman, jika pembentukan embun dibiarkan terus berlanjut, efisiensi akan terus

menurun bukan hanya karena peningkatan resistansi perpindahan panas, tetapi juga

karena penyumbatan saluran udara di antara sirip-sirip yang dapat mengakibatkan

penyumbatan total jika strategi defrost yang diterapkan kurang efektif [20]. Metode

penghilangan embun beku bekerja pada embun yang terbentuk untuk menghapusnya

dan mengembalikan kondisi kerja ke kondisi normal, oleh karena itu, idealnya hanya

digunakan setelah embun terbentuk. Operasi defrost ini biasanya mengakibatkan

fluktuasi suhu pada Cold room seperti yang terjadi pada CR I yang di tunjukan grafik

pada Gambar 3 dan Gambar 5 [19].

Solusi metode defrost yang biasa digunakan adalah kombinasi daya kerja kipas dan

juga kompresor, metode bisa menggunakan daya satu set kipas dan juga kompresor

secara bersamaan yang beroperasi secara otomatis ketika suhu mencapai titik yang

ditentukan. Selain itu, metode defrost lain yang biasa dilakukan adalah hanya
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mengoperasikan salah satunya secara otomatis ketika suhu mencapai titik yang

ditentukan seperti pada CR I dan CR II yang membutuhkan waktu pemulihan suhu yang

lebih lama. Sebagai alternatif, metode yang bisa digunakan adalah menyalakan kipas

dan juga kompresor tanpa memperhatikan suhu cold room, metode ini mempunyai

kelebihan dalam mengurangi akumulasi embun dingin, akan tetapi meningkatkan

konsumsi energi [21]. Adapun dari beberapa penelitian terbaru solusi lain yang dapat

diterapkan pada instalasi cold room adalah sistem pendingin Dual Fan Outdoor Coil

(DFOC) yang mengintegrasikan kinerja dua set kipas secara bersamaan atau

bergantian [22]. Hasil studi eksperimental menunjukkan bahwa unit DFOC

eksperimental dapat mencapai stabilitas suhu yang lebih merata sepanjang arah aliran

udara, dengan durasi pembentukan embun yang lebih lama dan kinerja penyebaran

aliran udara yang lebih baik dibandingkan dengan unit yang menggunakan satu set

kipas [23].

Gambar 11. Sistem Notifikasi Digital

Selain pemilihan metode defrost dan sistem pendingin yang sesuai, monitoring suhu

secara berkelanjutan juga merupakan hal yang harus dilakukan untuk mempercepat

pengambilan keputusan sebelum terjadi penurunan kualitas produk. Saat ini teknologi

telah menawarkan berbagai solusi yang memungkinkan untuk mengatasi tantangan ini

seperti Internet of Things (IoT) [24]. Dikarenakan operator tidak dapat bekerja secara

terus menerus untuk melakukan monitoring terhadap cold room maka CR I dan CR II

telah menerapkan integrasi data sensor suhu dengan penyimpanan awan sebagai

realisasi dari monitoring secara real time [25]. Sistem pemantauan suhu berbasis

sensor merupakan bagian penting dari kerangka kerja yang diusulkan untuk strategi

pemantauan lingkungan yang optimal. Istilah IoT secara luas seperti pada Gambar 11

digunakan untuk menggambarkan suatu kerangka kerja di mana sensor terhubung ke

objek dan membantu objek tersebut berbagi “notifikasi digital” mereka dengan dunia

luar melalui koneksi internet. Notifikasi diberikan pada operator yang bertanggung

jawab bila terjadi perubahan suhu yang tidak normal [26]. Setelah mendapatkan

notifikasi, selanjutnya operator akan segera melakukan tindakan investigasi dan

perbaikan pada cold room yang bermasalah untuk mencegah penurunan efisiensi

sistem cold room. Hal ini dilakukan untuk menjaga kualitas bahan baku produk biologi

farmasi sejak awal penyimpanan sebagai penjaminan kualitas yang diterapkan dalam

industri farmasi.

Penilaian risiko dilakukan sebagai langkah mitigasi untuk mencegah penurunan kualitas

bahan baku akibat berkurangnya performa sistem cold room. [27]. Tujuan dari penilaian

risiko adalah untuk mengevaluasi tingkat risiko dari semua potensi modus kegagalan

proses yang diidentifikasi, kemudian mendapatkan peringkat risiko dari setiap modus

kegagalan melalui penilaian risiko yang komprehensif, sehingga memudahkan tindakan

korektif atau pencegahan yang perlu diambil. Salah satu alat yang biasa digunakan

untuk menilai risiko adalah FMEA [28]. Tujuan dari teknik ini adalah untuk

mengidentifikasi modus kegagalan beserta efeknya dan tindakan korektif untuk
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menghilangkan atau mengurangi probabilitas kegagalan dan pengembangan sistem

pemeliharaan yang efisien untuk mengurangi kemungkinan terjadinya skenario

potensial [29]. Pendekatan ini memanfaatkan kriteria probabilitas (P), deteksi (D), dan

tingkat keparahan (S) untuk mengembangkan angka Risk Priority Number (RPN) yang

dapat dilihat pada Tabel 2. RPN digunakan sebagai parameter dalam menentukan

kategori risiko seperti minor (<40), mayor (>40 dan <216), serta kritis (>216) dan 

tindakan korektif yang diperlukan selanjutnya yang akan diterapkan untuk menjaga 

stabilitas suhu cold room [30]. Berdasarkan RPN, penurunan stabilitas suhu cold room

termasuk kedalam kategori risiko mayor, akan tetapi setelah dibuat rekomendasi

perbaikan risiko, probabilitas kejadian dapat berkurang dan membuat peringkat risiko

menurun menjadi minor. Adapun dalam tahap pelaksanaan, monitoring dan evaluasi

berkelanjutan harus dilakukan untuk menjaga tindakan perbaikan dapat tetap

menurunkan probabilitas, meningkatkan deteksi dini dan juga mengurangi tingkat

keparahan yang dapat terjadi [31].

Kesimpulan

Berdasarkan hasil evaluasi yang dilakukan selama satu bulan, kondisi suhu

penyimpanan pada CR I sudah sesuai dengan rentang penerimaan penyimpanan

produk suhu beku (-10℃ sampai -25℃), hal tersebut juga berlaku pada CR II yang

masih sesuai dengan rentang penerimaan penyimpanan produk suhu dingin (2℃
sampai 8℃). Akan tetapi, sempat terjadi fluktuasi suhu pada beberapa grafik

pemantauan CR I dan CR II. Setelah dilakukan analisis risiko, diperlukan kajian lebih

lanjut mengenai cara pengendalian kestabilan suhu yang optimal seperti optimasi

metode defrost kombinasi kipas dan kompresor, penerapan sistem dual fan, serta

pemantauan suhu real time dengan sistem sensor terintegrasi Internet of Things (IoT)

untuk mencegah perkembangan risiko lebih lanjut.
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