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The pharmaceutical industry must ensure product quality and Good
Manufacturing Practice (GMP/CPOB) compliance, particularly on the
packaging line as the final stage before product release to market. Complexity
in human, machine, material, and information interaction, plus layered
verification, increases granule-packaging-line risks: mix-ups, identity-labeling
errors, material non-conformity, packaging integrity failure, and
documentation-reconciliation weaknesses. Although Quality Risk Management
(ORM) has been implemented, risk analysis in practice still tends to stop at risk
ranking rather than systematic translation into explicit, consistent, auditable
operational decision rules. This study develops a ORM framework integrating
Failure Mode, Effects, and Criticality Analysis (FMECA) with an Acceptance
Gate mechanism for risk-based decision-making on the granule packaging line.
The study uses a descriptive-analytical case study approach: process mapping,
critical decision point and failure mode identification, severity-occurrence-
detection assessment, Risk Priority Number (RPN) calculation, criticality
analysis, Acceptance Gate design, risk mitigation, and design evaluation-
validation by five experts. Results show dominant risks relate to product
identity, material status, fill weight, packaging integrity, foreign matter,
detection effectiveness, non-conforming product segregation, and final
reconciliation. The framework produces eight Acceptance Gates with Go, Go-
with-Mitigation, and No-Go criteria, including evidence requirements, decision
authority, and escalation mechanisms. Design evaluation shows decreased
estimated residual RPN, a shift in criticality zones, improved decision clarity,
and strengthened traceability and auditability. Expert validation yielded an
average score of 3.50 out of 4.00 (index 0.875), placing the framework in the
highly-feasible category. This QRM-FMECA-Acceptance Gate framework
offers a systematic mechanism for translating risk analysis into more consistent,
documented decisions aligned with GMP/CPOB.

Kata Kunci:
Acceptance gate Go/No-
Go, FMECA,
GMP/CPOB,
Pengemasan Granule
Farmasi, Quality Risk
Management.

Abstrak

Industri farmasi dituntut menjamin mutu produk dan kepatuhan terhadap Good
Manufacturing Practice (GMP/CPOB), khususnya pada lini pengemasan
sebagai tahap akhir sebelum produk dilepas ke pasar. Kompleksitas interaksi
manusia, mesin, material, informasi, dan verifikasi berlapis pada lini
pengemasan granul meningkatkan risiko mix-up, kesalahan identitas-pelabelan,
ketidaksesuaian material, kegagalan integritas kemasan, serta kelemahan
dokumentasi-rekonsiliasi. Meskipun Quality Risk Management (QRM) telah
diterapkan, analisis risiko pada praktiknya masih cenderung berhenti pada
pemeringkatan risiko dan belum diterjemahkan secara sistematis menjadi aturan
keputusan operasional yang eksplisit, konsisten, dan dapat diaudit. Penelitian
ini bertujuan mengembangkan kerangka QRM yang mengintegrasikan Failure
Mode, Effects, and Criticality Analysis (FMECA) dengan mekanisme
Acceptance Gate sebagai dasar pengambilan keputusan berbasis risiko pada lini
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pengemasan granul farmasi. Penelitian menggunakan pendekatan studi kasus
deskriptif-analitis melalui pemetaan proses, identifikasi critical decision point
dan failure mode, penilaian severity-occurrence-detection, perhitungan Risk
Priority Number (RPN), analisis criticality, perancangan Acceptance Gate dan
mitigasi risiko, serta evaluasi desain-validasi oleh lima ahli. Hasil penelitian
menunjukkan risiko dominan berkaitan dengan identitas produk, status
material, bobot isi, integritas kemasan, foreign matter, efektivitas deteksi,
segregasi produk tidak sesuai, dan rekonsiliasi akhir. Kerangka ini
menghasilkan delapan Acceptance Gate berkriteria Go, Go with Mitigation, dan
No-Go, dilengkapi persyaratan evidence, otoritas keputusan, dan mekanisme
eskalasi. Evaluasi desain menunjukkan penurunan estimasi RPN residual,
pergeseran zona criticality, peningkatan kejelasan keputusan, serta penguatan
traceability-auditability. Validasi ahli menghasilkan skor rata-rata 3,50 dari
4,00 (indeks 0,875), menempatkan kerangka pada kategori sangat layak.
Kerangka QRM-FMECA-Acceptance Gate ini menyediakan mekanisme
sistematis untuk menerjemahkan analisis risiko menjadi keputusan operasional
yang lebih konsisten, terdokumentasi, dan selaras GMP/CPOB.

PENDAHULUAN

ndustri farmasi berada di titik krusial dengan adanya peningkatan permintaan obat seiring
perluasan cakupan layanan kesehatan dan tuntutan ketersediaan obat yang konsisten. Badan
Pusat Statistik (BPS) (2025) mencatat sub sektor Industri Kimia, Farmasi dan Obat Tradisional
mengalami pertumbuhan (yoy) yang kuat pada periode terbaru, misalnya 9,39% (Triwulan II
2025) dan 11,65% (Triwulan I1I 2025), hal ini menggambarkan peningkatan aktivitas produksi
dan permintaan hilir. Tren ini menegaskan bahwa isu produktivitas manufaktur farmasi bukan
sekedar efisiensi internal, melainkan faktor penentu daya saing dan ketahanan pasokan.
Sayangnya, peningkatan permintaan tidak otomatis berbanding lurus dengan kemampuan lini
produksi untuk memenubhi target secara stabil (Aiman, 2023).

Di sisi lain, industri farmasi beroperasi di lingkungan manufaktur dengan tuntutan mutu
yang sangat ketat, karena adanya penyimpangan pada proses berpotensi berdampak langsung
pada keselamatan pasien, pemenuhan kepatuhan terhadap regulatori dan keberlanjutan pasokan
obat. Dalam konteks tersebut, kepatuhan terhadap dan penerapan Good Manufacturing Practice
(GMP) / Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) bukan sekedar pemenuhan dokumen,
melainkan sistem kendali yang menuntut konsistensi proses, ketertelusuran serta pengendalian
risiko yang dapat dipertanggungjawabkan. Peraturan BPOM Nomor 7 Tahun 2024 mengatur
tentang Cara Pembuatan Obat yang Baik (CPOB) dan menegaskan orientasi kepatuhan
terhadap prinsip GMP, termasuk pengendalian proses, dokumentasi dan verifikasi.

Seiring dengan tuntutan yang simultan untuk menjamin mutu, kepatuhan terhadap
regulasi juga efisiensi operasional, maka lini pengemasan mengalami tantangan yang kompleks
karena proses pengemasan merupakan tahap akhir sebelum produk di release ke pasar. Di
banyak industri farmasi, lini pengemasan, termasuk pengemasan produk granule sering
menjadi simpul kritis (critical node) karena terdapatnya aktivitas manual, juga melibatkan
interaksi antara manusia, mesin, material bahan kemas, aliran informasi (batch record, status
release material, penandaan pada bahan pengemas), serta verifikasi berlapis. Hal ini sejalan
dengan temuan Product Quality Research Institute (PQRI) yang menyatakan bahwa
pengemasan merupakan operasi manufaktur kritis yang memerlukan GMP dan pengawasan
mutu yang kuat, di mana praktik pengemasan yang tidak memadai secara historis menjadi
kontributor signifikan terhadap tindakan penarikan produk di seluruh industri . Kompleksitas
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ini, meningkatkan peluang terjadinya kegagalan proses, seperti kesalahan pencetakan
penandaan pada label, ketercampurbauran (mix — up), ketidaksesuaian no batch, penyimpangan
bobot isi, kerusakan kemasan primer, kegagalan penyegelan (sealing) atau
ketidakterkendalinya line clearance. Risiko — risiko tersebut bersifat khas untuk farmasi, yang
banyak diantaranya tidak dapat "ditoleransi", jika dibandingkan pada manufaktur umum,
karena memiliki konsekuensi mutu dan kepatuhan yang bersifat "non-negotiable". Setiap
adanya kegagalan pada tahap pengemasan tidak hanya berdampak pada mutu melainkan juga
berpotensi menurunkan produktivitas, meningkatkan biaya proses ulang serta menimbulkan
risiko ketidaksesuaian terhadap Good Manufacturing Practice (GMP) atau Cara Pembuatan
Obat yang Baik (CPOB).

Penelitian oleh Bouzidi et al., (2025) menunjukkan bahwa penerapan FMECA dalam
produksi pengemasan farmasi efektif mengidentifikasi mode kegagalan kritis, menurunkan
tingkat risiko, dan mendukung kepatuhan terhadap standar seperti ISO 15378, yang
menegaskan peran penting manajemen risiko dalam memastikan kualitas dan keamanan
produk . Salah satu industri farmasi produsen antibiotik di Jawa Timur, menghasilkan sediaan
obat dalam bentuk granule, yang dikemas dalam kemasan primer Polyethylene (PE) Bottle.
Setiap botol dimasukkan dalam kemasan sekunder kotak karton (kotak dalam) kemudian per
sepuluh botol dikemas dalam satu corrugated carton (kotak akhir) dan setiap sembilan kotak
akhir dikemas dalam satu corrugated carton (kotak akhir ekspor). Granule merupakan sediaan
padat yang terdiri dari aglomerasi partikel serbuk yang lebih kecil menjadi ukuran yang lebih
besar dan seragam. Gambar 1 berikut menjelaskan layout proses pengemasan obat granule pada
salah satu industri farmasi antibiotik.

Gambar 1 Layout Lini Proses Pengemasan Produk Obat Granule
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Jumlah operator pada lini saat ini adalah 13 orang dengan uraian pekerjaannya pada
Tabel 1
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Tabel 1 Uraian Job Position

Posisi Uraian

A Operator feeding botol plastik dan pemeriksaan visual botol

Operator filling botol

Operator feeding inner cap dan outer cap

Operator labeling machine

Operator pemeriksaan botol dan label

issliesliwli@)|ve]

Operator pemeriksaan botol dan label

Operator cek dan pembentukan kotak dalam, memasukkan botol ke dalam kotak dalam serta operator
Auto Weigh Checker (AWC)

T Q

Operator sealing kotak dalam

Operator pemeriksaan visual terhadap hasil sealing kotak dalam

Operator mesin sensor sealing dan printing

—

Operator pemeriksaan appearance hasil printing dan sealing kotak dalam (Double Check)

—

Operator pemeriksaan appearance hasil printing dan sealing kotak dalam (Double Check)

K Operator pemeriksaan label kotak akhir
Operator memasukkan kotak dalam ke kotak akhir

Operator sealing kotak akhir dan pengemasan kotak akhir ekspor

L\

Operator pengemasan kotak akhir ekspor

Praktik operasional di lini pengemasan granule ini, juga sering dihadapkan pada tekanan
produktivitas, sebagai contoh target output, perubahan campaign produk, variabilitas waktu
kerja serta keterbatasan sumber daya. Adanya keterlambatan kecil pada proses pengemasan
dapat menumpuk menjadi kehilangan output harian, meningkatnya lembur dan fluktuasi
produktivitas. Disinilah muncul kebutuhan akan kerangka pengambilan keputusan yang
menyatukan dua kepentingan untuk (i) menjaga pemenuhan GMP/CPOB dan integritas data,
serta (i1) memastikan kelancaran operasi melalui pengendalian risiko yang terstruktur dan
terdokumentasi.

Berdasarkan data histori quality information tahun 2015 — 2025, telah diterima sebanyak
369 komplain, dengan 49 komplain atau sekitar 13,3% teridentifikasi berhubungan dengan
penyebab dari proses pengemasan. Komplain terkait dengan proses pengemasan tersebut
meliputi kesalahan atau ketidaksesuaian pencetakan nomor bets dan tanggal kedaluwarsa,
defect pada inner box atau finished box, masalah labeling, capping, sealing, pillow pack, serta
kelemahan pemeriksaan visual pada tahapan pengemasan. Dari tingkat keparahan, komplain
terkait dengan proses pengemasan terdiri dari 3 kasus kategori kritikal, 20 kasus kategori mayor
dan 25 kasus kategori minor. Temuan ini memperkuat bahwa lini pengemasan merupakan titik
kritis yang tidak hanya berdampak terhadap mutu produk, tetapi juga terhadap kepatuhan
GMP/CPOB, kelancaran operasi, dan kemampuan perusahaan dalam mencegah berulangnya
ketidaksesuaian serupa.

Quality Risk Management (QRM) memberikan pendekatan sistematis untuk
mengidentifikasi bahaya, menilai tingkat risiko, menetapkan pengendalian dan meninjau
efektivitas pengendalian dalam siklus proses . Panduan ICH Q9 memperkuat tuntutan agar
penilaian risiko tidak statis, melainkan dikaitkan dengan risk review berbasis umpan balik
performa proses dan kualitas sepanjang siklus hidup. Namun dalam praktik harian, tantangan
terutama bukan sekedar melakukan penilaian risiko, melainkan mengoperasionalkan hasil
penilaian tersebut menjadi keputusan yang tegas pada titik — titik kritis proses.

Dalam konteks operasional, salah satu alat QRM yang banyak digunakan adalah Failure
mode, Effect and Criticality Analysis (FMECA). Metode ini mengombinasikan identifikasi
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mode kegagalan dengan menilai tingkat kekritisan risiko secara semi — kuantitatif, termasuk
dampaknya, kemudian menurunkannya menjadi kontrol dan tindakan mitigasi. Berbagai
penelitian menunjukkan bahwa FMECA efektif digunakan dalam proses dalam konteks
farmasi, untuk mengendalikan risiko mutu sekaligus mendukung efisiensi proses (Savhenko et
al., 2022; Yiicenur et al., 2020).

Penelitian terbaru oleh Elmandhoun et al., (2025) menyoroti pentingnya strategi proaktif
untuk identifikasi, manajemen, dan komunikasi risiko pada aktivitas krusial di fase akhir
(termasuk inspeksi dan packaging). Temuan ini menegaskan bahwa risiko pada fase akhir
bersifat lintas fungsi (produksi — QA- gudang) dan memerlukan decision discipline agar
organisasi tidak terlambat merespon sinyal risiko. Selain itu, (Bouzidi et al., 2025) melakukan
pengembangan matriks FMECA untuk mengidentifikasi dan menilai risiko produksi, yang
memungkinkan terlaksananya tindakan korektif dan preventif, evaluasi efektivitasnya dan
peningkatan kontrol terhadap risiko. Pendekatan ini, membantu menghilangkan risiko yang
tidak dapat diterima, mengurangi risiko yang tidak diinginkan dan memperkuat pengelolaan
risiko yang dapat diterima, sehingga pada akhirnya mengkonfirmasi efektivitas FMECA dalam
optimasi proses dan pemenuhan persyaratan kualitas. Pendekatan terstruktur dapat diterapkan
untuk meningkatkan produktivitas dalam proses pengemasan granule sesuai standar GMP.

Kebaruan penelitian ini tidak terletak pada penggunaan FMECA maupun keputusan
Go/No-Go secara terpisah, tetapi pada integrasi keduanya dalam suatu kerangka Quality Risk
Management yang operasional. Pemilihan FMECA dibandingkan FMEA didasarkan pada
kebutuhan penelitian untuk memberikan perhatian eksplisit terhadap tingkat kekritisan
risiko. FMEA pada dasarnya memadai untuk mengidentifikasi mode kegagalan dan
memprioritaskan risiko melalui S — O — D atau RPN. Namun, penggunaan RPN saja memiliki
keterbatasan karena kombinasi skor yang berbeda dapat menghasilkan nilai yang sama,
sementara konsekuensi mutu dan kepatuhannya belum tentu setara. Penambahan criticality
dalam FMECA memungkinkan penerapan aturan Severity dan GMP critical-override, sehingga
risiko yang bersifat non-negotiable tetap memperoleh keputusan pengendalian yang ketat
meskipun frekuensi kejadiannya rendah atau kemampuan deteksinya relatif baik. Sementara
itu, metode lain tidak dijadikan metode utama karena fokus analisisnya tidak sepenuhnya
memenuhi kebutuhan penelitian. Hazard Analysis and Critical Control Point lebih berorientasi
pada identifikasi bahaya dan penetapan titik kendali kritis, khususnya pada bahaya kontaminasi
atau keamanan produk, tetapi tidak secara rinci memetakan setiap failure mode, efek dan
kemampuan deteksinya. HAZOP lebih sesuai untuk menganalisis penyimpangan parameter
proses menggunakan guide words dan banyak diterapkan pada sistem yang memiliki parameter
teknik berkelanjutan. Root Cause Analysis digunakan setelah suatu kegagalan atau devasi
terjadi untuk mengidentifikasi akar penyebab, sehingga bersifat lebih reaktif dan tidak
dirancang sebagai metode untuk pemetaan risiko prospektif. Dengan demikian, FMECA
relevan untuk lini pengemasan karena dapat memetakan failure mode pada level
aktivitas/workstation, mengevaluasi dampaknya terhadap mutu, menilai probabilitas kejadian,
serta mempertimbangkan kemampuan deteksi. Akan tetapi penelitian terkait QRM pada
umumnya menekankan kerangka best dan belum mengoperasionalkan sebuah Acceptance Gate
(Go/No Go) yang terukur, terdokumentasi dan dapat diaudit sebagai penghubung langsung
antara nilai risiko dan keputusan operasional harian. Penelitian ini mengembangkan
Acceptance Gate sebagai mekanisme yang menerjemahkan hasil FMECA dan analisis
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criticality menjadi keputusan Go, Go with Mitigation, atau No-Go pada titik-titik kritis lini
pengemasan granule farmasi. Ketika FMECA diintegrasikan kedalam Acceptance gate
(Go/No-Go), maka hasil analisis tidak berhenti pada matriks risiko, melainkan juga menjadi
aturan keputusan operasional, kapan lini boleh berjalan (Go), kapan harus dihentikan (No-Go),
serta tindakan mitigasi apa yang wajib dipenuhi sebelum proses dilanjutkan.

Tujuan utama penelitian ini diarahkan untuk membangun kerangka yang: (a) selaras
dengan prinsip GMP/CPOB, (b) dapat diterapkan pada alur proses pengemasan granule, (c)
menghasilkan keputusan yang konsisten dan terukur, serta (d) mendukung auditabilitas melalui
dokumentasi risiko dan traceability pengendalian. Dengan demikian, penelitian ini fokus pada
pengembangan kerangka QRM pada lini pengemasan granule farmasi yang mengadopsi
FMECA sebagai metode analisis dan memformalkan Acceptance gate (Go/No — Go) sebagai
mekanisme keputusan untuk menindaklanjuti atau menghentikan proses berdasarkan kriteria
risiko dan kepatuhan. Penelitian ini diharapkan dapat memberikan kontribusi praktis bagi
industri farmasi dalam meningkatkan konsistensi keputusan operasional dan kepatuhan
GMP/CPOB, serta kontribusi teoritis bagi pengembangan literatur QRM di bidang pengemasan
farmasi.

Pemilihan lini pengemasan granule sebagai objek penelitian didasarkan pada asumsi
bahwa lini pengolahan yang pada umumnya telah didominasi oleh sistem mesin dan
otomatisasi sehingga variasi proses relatif lebih terkendali melalui parameter yang tervalidasi,
lini pengemasan masih melibatkan adanya aktivitas manual yang signifikan serta interaksi
kompleks antara manusia, mesin, material, dan aliran informasi. Kondisi ini meningkatkan
potensi terjadinya risiko seperti mix up, mislabeling, kegagalan line clearance, dan
ketidaksesuaian dokumentasi yang tidak selalu dapat sepenuhnya dicegah oleh sistem otomatis.
Selain itu, tekanan simultan antara tuntutan produktivitas dan ketelitian verifikasi menjadikan
lini pengemasan membutuhkan mekanisme pengambilan keputusan operasional yang lebih
eksplisit dan berbasis risiko. Oleh karena itu, lini pengemasan granule dipilih sebagai konteks
penelitian yang relevan untuk mengembangkan kerangka Quality Risk Management (QRM)
yang mengintegrasikan FMECA dengan Acceptance gate (Go/No-Go), guna menjembatani
hasil analisis risiko dengan keputusan operasional yang konsisten, terukur, dan dapat diaudit.

METODE PENELITIAN
Desain dan Pendekatan Penelitian

Penelitian ini menggunakan pendekatan deskriptif-analitis dengan metode studi kasus
terapan pada satu lini pengemasan sediaan granule di salah satu farmasi. Pendekatan ini dipilih
untuk mengintegrasikan pemetaan proses (current state) dengan analisis mendalam terhadap
penerapan Quality Risk Management (QRM) berbasis Failure mode, Effects, and Criticality
Analysis (FMECA) serta mekanisme acceptance gate (Go/No-Go) dalam konteks operasional
nyata. Desain penelitian disusun sejalan dengan prinsip QRM sebagaimana direkomendasikan
dalam pedoman GMP/CPOB dan literatur manajemen risiko farmasi. Validasi dilakukan
melalui kombinasi data historis penyimpangan/deviasi, temuan kelainan mutu, diskusi lintas
fungsi, serta uji penerapan terbatas atau expert validation.

Pemetaan proses di lini pengemasan granule di mulai dari awal hingga akhir, agar
diperoleh pemahanan mendetail gambaran proses dan identifikasi uraian detail job element
yang diperlukan pada tahap pengumpulan data.
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Objek dan Ruang Lingkup Penelitian

Objek penelitian adalah lini pengemasan sediaan granule farmasi, yang mencakup awal
proses persiapan hingga akhir proses pengemasan sekunder serta dokumentasi batch. Ruang
lingkup penelitian difokuskan pada identifikasi risiko mutu dan risiko produktivitas yang
muncul selama proses pengemasan, tanpa mencakup tahapan formulasi dan produksi granul.
Termasuk aliran material bahan kemas, aliran informasi (batch record/label/status),
workstation utama dan titik verifaksi sesuai approval QA.

Pengumpulan Data

Data penelitian dikumpulkan melalui observasi langsung proses pengemasan dan
pemetaan alur material - informasi, studi terhadap sistem dokumentasi yang meliputi SOP,
batch record, checklist line clearance, rekonsiliasi label, log kalibrasi, serta catatan
penyimpangan/deviasi, catatan kontrol perubahan, CAPA. Selain itu, juga dilakukan
wawancara terstruktur dengan personel terkait (operator, line leader, QA, Enginering dan QC)
untuk elicitation failure mode dan kontrol yang ada. Kemudian, dikumpulkan data waktu atau
operasional terpilih untuk menilai dampak penerapan gate terhaap kelancaran.

Analisis data dilakukan secara kualitatif dan semi-kuantitatif menggunakan matriks
FMECA digunakan untuk melakukan penilaian risiko awal dan estimasi risiko residual setelah
rancangan kontrol dan gate. Perbandingan antara risiko awal dan risiko residual digunakan
sebagai dasar evaluasi efektivitas kerangka. Hasil analisis digunakan untuk menilai kontribusi
kerangka QRM terhadap peningkatan produktivitas dan pengendalian risiko mutu.

Tahapan Analisis dan Perancangan

Variabel utama dan indikator evaluasi meliputi: (1) profil risiko berupa RPN/criticality
per failure mode dan per aktivitas, (2) kinerja kontrol berupa peningkatan detection capability
(misalnya perbaikan D), kepatuhan checklist, dan hasil verifikasi in-process, (3) kinerja mutu
berupa tren deviasi terkait pengemasan (misal salah label, mix-up, kegagalan line clearance,
seal defect), dan (4) kinerja operasional (sekunder): dampak gate terhadap kelancaran operasi
(misal waktu henti akibat No-Go, rework time). Tahapan selanjutnya dilakukan dengan cara:
1. Memetakan proses current state (misalnya menggunakan diagram alir/VSM) untuk

mengidentifikasi seluruh aktivitas/tahapan proses, aliran informasi, dan titik kontrol
GMP/CPOB pada line pengemasan granule.

2. Menetapkan titik proses yang menjadi critical decision points (kandidat Acceptance gate).

3. Menyusun daftar failure mode per aktivitas/tahapan proses menggunakan data historis dan
elicitation ahli; mengelompokkan hazard (mutu/kepatuhan, data integrity, operasional)
termasuk potensi penyebab dan dampaknya terhadap mutu.

4. Melakukan penilaian risiko menggunakan FMECA dengan menetapkan skala Severity (S),
Occurrence (O), Detection (D), menghitung RPN, mengevaluasi risiko terhadap kriterian
penerimaan berdasarkan tingkat kritikalitas dan memprioritaskan failure mode.

5. Merancang Acceptance gate: (i) lokasi gate, (i1) kriteria Go/ Go with mitigation/ No-Go
(threshold RPN/criticality dan persyaratan kepatuhan), (iii) evidence yang wajib tersedia,
(iv) otoritas keputusan dan eskalasi, (v) tindakan minimum untuk keluar dari No-Go.
Acceptance gate (Go/ Go with mitigation/No-Go) ditetapkan pada titik-titik kritis proses
pengemasan yang memiliki tingkat risiko tinggi atau berdampak langsung terhadap mutu
produk akhir. Keputusan Go, Go with mitigation dan No-Go merupakan bentuk risk control
decision, yaitu keputusan untuk menerima, mengendalikan lebih lanjut atau menghentikan
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sementara proses sampai risiko berada pada tingkat yang dapat diterima. Pendekatan ini
bertujuan untuk memastikan bahwa proses hanya dilanjutkan apabila risiko berada dalam
batas yang dapat diterima.

6. Merumuskan paket kontrol/mitigasi terhubung langsung dengan failure mode prioritas
(preventif—detektif—korektif) dan menyusun matriks traceability failure mode — kontrol —
evidence.

7. Menyusun rancangan implementasi terbatas (pilot) dan rencana pelatihan/checklist untuk
memastikan operasionalisasi gate.

Penetapan skala Severity (S), Occurrence (O), Detection (D) mengunakan definisi sesuai

Tabel 2.

Tabel 2 Definisi Skala Penilaian FMECA

Skor Severity (S) Occurrence (0) Detection (D)

1 Dampak sangat rendah, tidak Sangat jarang terjadi Sangat mudah dideteksi
memengaruhi mutu produk, atau tidak ditemukan melalui kontrol rutin
identitas, traceability, atau dalam data historis sebelum produk lanjut
kepatuhan GMP/CPOB proses

2 Dampak rendah, berpengaruh Jarang terjadi dan tidak =~ Mudah dideteksi melalui
pada appearance minor dan dapat menunjukkan tren pemeriksaan rutin atau
dikoreksi tanpa risiko mutu berulang visual check
signifikan

3 Dampak sedang, dapat Sesekali terjadi atau Dapat dideteksi, tetapi
menyebabkan reject, rework, atau  pernah ditemukan pada ~ masih bergantung pada
deviasi minor kondisi tertentu konsistensi pemeriksaan

operator

4 Dampak tinggi, dapat Berpotensi terjadi Sulit dideteksi secara
menyebabkan deviasi mayor, berulang atau memiliki ~ konsisten tanpa kontrol
batch hold, rework signifikan, indikasi dari data tambahan atau verifikasi
komplain, atau ketidaksesuaian historis/observasi berlapis
GMP

5 Dampak kritis, berpotensi Dapat terjadi pada titik Sangat sulit dideteksi

menyebabkan mix-up,
mislabeling, salah identitas
produk, kontaminasi, kegagalan
traceability, risiko recall, atau
pelanggaran GMP kritis

proses kritis apabila
kontrol gagal atau tidak
dijalankan

sebelum produk lanjut
apabila kontrol utama
gagal, tidak tersedia, atau
tidak terdokumentasi

Penentuan skala penilaian (skor) 1 — 5 untuk Severity, Occurrence dan Detection karena

skala tersebut dinilai lebih sesuai untuk studi kasus dengan tujuan pengembangan Acceptance
gate. Penilaiannya lebih sederhana, mudah dipahami dan lebih konsisten untuk dipahami oleh
ahli lintas fungsi. Selain itu, tujuan FMECA dalam kasus ini adalah menerjemahkan tingkat
risiko menjadi keputusan operasional Go, Go with Mitigation atau No-Go. Sedangkan
klasifikasi risiko didasarkan pada Tabel 2.

Tabel 3. Klasifikasi Risiko Berdasarkan RPN dan Kritikalitas GMP/CPOB

Kategori Risiko Kriteria Umum Makna Operasional

Rendah RPN 1-20 dan tidak terkait risiko ~ Risiko dapat diterima dengan kontrol rutin
kritis GMP/CPOB

Sedang RPN 21-49 atau terdapat gap Risiko memerlukan pemantauan dan penguatan

kontrol minor kontrol tertentu
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Tinggi RPN 50-80 atau berpotensi Risiko memerlukan mitigasi, verifikasi tambahan,

menyebabkan deviasi dan evaluasi efektivitas
mayor/rework signifikan

Kritis RPN >80 atau Severity = 5 pada Risiko tidak dapat diterima tanpa tindakan
risiko GMP/CPOB critical pengendalian yang jelas, terdokumentasi dan

terverifikasi serta dapat menjadi dasar No-Go

Pada tahap perancangan acceptance gate, penetapan risk threshold untuk decision gate
dilakukan dengan pendekatan risk — to decision mapping yang konsisten dengan prinsip
FMECA dan kompatibel dengan kerangka QRM menurut ICH Q9. Ambang keputusan
ditentukan empat komponen, yaitu (1) nilai severity, (2) nilai occurrence, (3) nilai detection,
(4) nilai RPN dan/atau posisi pada matriks kritikalitas, serta (5) pemenuhan persyaratan
kepatuhan GMP/CPOB yang bersifat non-negotiable. Pendekatan ini dipilih karena dalam
konteks farmasi, mode kegagalan dengan dampak mutu atau kepatuhan yang tinggi tidak selalu
dapat ditoleransi hanya karena probabilitas rendah atau kontrol deteksinya baik. Oleh karena
itu, aturan pengambilan keputusannya dirancang secara berlapis dimana severity tinggi pada
risiko kritis seperti mix up, misslabelling, kegagalan line clearance dan pelanggaran data
integrity akan otomatis menentukan outcome decision gate tanpa bergantung pada nilai RPN
akhir. Sedangkan RPN dan matriks kritikalitas digunakan untuk membedakan prioritas mitigasi
pada risiko selain kategori tersebut.

Nilai ambang untuk kategori risiko rendah, sedang dan tinggi ditetapkan melalui diskusi
lintas fungsi antara QA, produksi, QC dan engineering dan penelusuran data histori
penyimpangan pada lini pengemasan. Tujuannya agar nilai ambang yang digunakan benar —
benar merepresentasikan konteks proses, kapabilitas kontrol aktual, serta ekspektasi mutu dan
kepatuhan di perusahaan, Hasilnya kemudian divalidasi melalui expert judgement untuk
memastikan bahwa pemetaan risiko ke keputusan bersifat rasional, konsisten dan dapat diaudit.
Metode Evaluasi Efektivitas Kerangka dan Validasi Ahli

Evaluasi yang dimaksud merupakan evaluasi efektivitas kerangka penelitian bukan untuk
evaluasi risiko dalam tahap risk assessment sesuai ICH Q9. Sebagai jaminan validitas hasil
penelitian, penerapan metodologi FMECA dan acceptance gate dievaluasi kesesuaian kerangka
yang dibuat dengan prinsip GMP/CPOB dan pedoman QRM yang berlaku. Seluruh tahapan
penelitian dirancang agar selaras dengan persyaratan regulatori dan praktik terbaik industri
farmasi. Evaluasi efektivitas dilakukan melalui perbandingan risiko awal dan risiko residual,
perubahan criticality, outcome gate dan kelengkapan evidence.

Efektivitas kerangkan QRM — FMECA - Acceptance gate dievaluasi melalui
perbandingan risiko awal dan risiko residual setelag rancangan kontrol atau gate diterapkan
atau disimulasikan. Indikator efektivitasnya mencakup: (1) penurunan nilai RPN dan atau
perpindahan titik risiko dari zona kritis ke zona yang dapat diterima, (2) peningkatan skor
deteksi pada failure mode prioritas, (3) penurunan jumlah failure mode yang berada pada
kategori No-Go, (4) penurunan tren deviasi, near miss, atau anomali mutu terkait pengemasan,
(5) peningkatan kelengkapan dan ketelusuran evidence pengendalian, serta (6) peningkatan
konsistensi keputusan pada titik gate. Indikator tersebut digunakan sebagai dasar risk review
untuk menilai apakah kontrol dan acceptance gate yang dirancang mampu menurunkan risiko
ke tingkat yang dapat diterima. Apabila penerapan penuh pada lini belum dimungkinkan, maka
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pengujian dilakukan melalui pilot implementation atau simulasi berbasis beberapa
batch/campaign yang representatif.

Validasi ahli dilakukan secara terpisah untuk menilai kelayakan gate, kejelasan kriteria,
auditability dan implementability. Validator harus memiliki kompetensi dan pengalaman yang
relevan agar penilaian yangn diberikan didasarkan pada pengetahuan, pengalaman profesional,
serta pemahaman terhadap kondisi operasional industry farmasi. Kriteria utama validator
dalam penelitian ini meliputi (1) memiliki pengalaman kerja yang memadai di industry farmasi,
khususnya fungsi produksi, Quality Control, dan Quality Assurance, (2) memahami prinsip
GMP/CPOB dan penerapannya dalam proses manufaktur serta pengemasan obat, (3) memiliki
pengalaman dalam pelaksanaan atau evaluasi Quality Risk Management, penilaian risiko,
investigasi deviasi, pengendalian perubahan, dan pengambilan keputusan terhadap status
proses dan produk, (4) memiliki jabatan atau tanggung jawab yang memungkinkan validator
memahami aspek teknis sekaligus aspek kewenangan pengambilan keputusan.

Sebelum memberikan penilaian, validator memperoleh penjelasan mengenai tujuan
penelitian, struktur kerangka QRM-FMECA—Acceptance Gate, definisi status Go, Go with
Mitigation, dan No-Go, serta komponen yang harus dinilai. Penjelasan tersebut diberikan untuk
memastikan bahwa seluruh validator memiliki pemahaman yang sama terhadap objek validasi
dan menggunakan dasar penilaian yang konsisten. Validator kemudian diminta menilai setiap
komponen menggunakan instrumen yang telah disusun dan memberikan catatan atau
rekomendasi perbaikan apabila terdapat kriteria yang belum jelas, belum memadai, atau
berpotensi sulit diterapkan. Hasil penilaian kuantitatif digunakan untuk menentukan tingkat
kelayakan setiap komponen dan kelayakan keseluruhan kerangka, sedangkan komentar
kualitatif digunakan sebagai dasar penyempurnaan struktur gate, kriteria keputusan, kebutuhan
evidence, pembagian otoritas, dan mekanisme eskalasi. Dengan demikian, validasi ahli dalam
penelitian ini tidak hanya berfungsi sebagai konfirmasi terhadap kelayakan kerangka, tetapi
juga sebagai mekanisme evaluatif untuk memastikan bahwa kerangka yang dikembangkan
memiliki relevansi teknis, kesesuaian regulatori, auditability, dan potensi implementasi yang
memadai dalam konteks lini pengemasan granule farmasi.

HASIL DAN PEMBAHASAN

Analisis Criticality

Dasar Analisis Criticality

Analisis criticality dilakukan untuk menentukan prioritas risiko dari setiap failure mode
yang telah diidentifikasi pada lini pengemasan granule. Dua dasar penilaian yang digunakan:

1. Nilai RPN, yang menunjukkan prioritas risiko secara semi kuantitatif berdasarkan Severity,
Occurrence dan Detection.

2. Compliance criticality, yaitu penilaian kritikalitas berdasarkan failure mode pada lini
pengemasan granule yang memiliki karakter kritis dari sisi GMP/CPOB meskipun nilai
RPN-nya tidak selalu tinggi. Contoh identitas produk, status batch, traceability dan
kemungkinan terjadinya mix up.

Dengan menggunakan dua dasar tersebut, analisis criticality dapat membedakan antara
risiko operasional biasa dan risiko yang secara kepatuhan harus diperlakukan lebih ketat.
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Klasifikasi Criticality Risiko

Klasifikasi tingkat risiko disusun berdasarkan rentang nilai RPN dan karakter kritikalitas
terhadap GMP/CPOB. Karena penilaian FMECA menggunakan skala 1 sampai 5 untuk
masing-masing parameter S, O, dan D, maka nilai RPN minimum adalah 1 dan nilai RPN
maksimum adalah 125. Berdasarkan rentang tersebut, tingkat risiko diklasifikasikan menjadi
empat kategori, yaitu rendah, sedang, tinggi, dan kritis. Tabel 4.8 menujukkan klasifikasi
criticality risiko.

Tabel 4. Klasifikasi Criticality Risiko

Kategori  Rentang RPN/ Karakter Risiko Implikasi Pengendalian
Risiko Kondisi
Rendah RPN 1-20 dan Risiko dapat diterima karena dampak,  Dikendalikan dengan kontrol rutin
tidak terkait kemungkinan kejadian, dan dan monitoring normal
GMP critical keterbatasan deteksi masih rendah
Sedang RPN 21-49 Risiko memerlukan perhatian karena Memerlukan pemantauan,
terdapat potensi ketidaksesuaian atau penguatan instruksi kerja, atau
gap kontrol minor verifikasi tambahan
Tinggi RPN 50-80 Risiko berpotensi menyebabkan Memerlukan mitigasi spesifik,
deviasi mayor, rework signifikan, peningkatan kontrol deteksi, dan
batch hold, komplain, atau gangguan evaluasi efektivitas
kepatuhan
Kritis RPN >80 atau Risiko tidak dapat diterima dalam Memerlukan penghentian
Severity =5 kondisi kontrol saat ini atau memiliki sementara, eskalasi, segregasi,
pada risiko GMP  dampak kritis terhadap mutu, identitas, investigasi, tindakan korektif, dan
critical traceability, atau kepatuhan keputusan QA sebelum proses
dilanjutkan

Klasifikasi tersebut dilengkapi dengan rule tambahan berbasis severity dan compliance.
Risiko dengan Severity =5 yang berkaitan dengan identitas produk, risiko mix-up, kontaminasi,
salah label, salah nomor batch, salah tanggal kedaluwarsa, kegagalan traceability, atau
pelanggaran GMP/CPOB kritis harus dikategorikan sebagai risiko kritis meskipun nilai
occurrence lebih rendah atau detection dinilai cukup baik. Hal ini dilakukan untuk mencegah
bisa RPN, yang terjadi ketika nilai RPN terlihat sedang karena kejadian jarang terjadi akan
tetapit dampaknya kritis terhadap mutu dan kepatuhan.

Selain rule Severity = 5, juga digunakan konsep GMP critical. Suatu failure mode
dikategorikan sebagai GMP critical apabila kegagalan tersebut dapat menyebabkan produk
tidak dapat dipastikan identitas, status, mutu, atau ketertelusurannya. Risiko yang termasuk
dalam kategori ini harus diperlakukan secara lebih ketat dibandingkan risiko operasional biasa,
karena konsekuensinya dapat berdampak pada status batch, investigasi deviasi, penahanan
produk, komplain, recall, atau temuan audit.

Tabel 5. Rule Severity =5 dan GMP Ceritical

Rule Kondisi Pemicu Failure mode Konsekuensi Implikasi Keputusan
Klasifikasi
Severity =5 Dampak kegagalan  Foreign matter Risiko Proses tidak boleh
berpotensi kritis masuk ke produk, dikategorikan dilanjutkan sebelum ruang
terhadap mutu, salah label, salah  kritis meskipun lingkup risiko jelas dan
identitas, nomor batch, RPN tidak selalu  kontrol diverifikasi
traceability, atau salah expired >80
kepatuhan date, campur lot
GMP/CPOB
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GMP Kegagalan Line clearance Risiko dinaikkan  Diperlukan eskalasi,
Critical menyebabkan status  gagal, material menjadi kritis investigasi, segregasi, dan
produk, material, belum release karena keputusan QA/otoritas
dokumen, atau batch ~ digunakan, menyangkut terkait
tidak dapat dokumen batch kepatuhan dan
dipastikan tidak tersedia, ketertelusuran
reject tercampur
kembali
Tabel 6. Rule Severity =5 dan GMP Ciritical
Rule Kondisi Pemicu Failure mode Konsekuensi Implikasi
Klasifikasi Keputusan
Identity Kegagalan Salah label, barcode Risiko diperlakukan Status default adalah
Critical berkaitan tidak sesuai, salah lot sebagai kritis karena No-Go sampai hasil
langsung dengan  number, salah expired berpotensi verifikasi
identitas produk date, salah kotak menyebabkan membuktikan produk
atau informasi dalam, salah label mislabeling, mix-up, aman dilanjutkan
batch kotak akhir dan recall
Detectability Kontrol deteksi Challenge test Risiko dinaikkan Proses harus
Critical utama gagal atau  sensor/camera gagal,  karena kemampuan dihentikan sementara
tidak dilakukan barcode check tidak deteksi tidak dapat dan dilakukan
pada titik kritis dilakukan, AWC diandalkan verifikasi ulang
tidak valid, sensor sebelum proses
gagal mendeteksi dilanjutkan
defect
Traceability  Produk terdampak  Reject tercampur Risiko dikategorikan No-Go sampai
Critical tidak dapat kembali, batch record  kritis karena cakupan cakupan produk
ditelusuri tidak lengkap, dampak tidak dapat terdampak dapat
cakupannya rekonsiliasi tidak dipastikan ditentukan,
sesuai dan tidak dapat disegregasi, dan
dijelaskan diselesaikan

Rule pada Tabel 5 diperlukan untuk menghindari kelemahan penggunaan RPN secara
tunggal. Jika risiko memiliki occurrence rendah karena jarang terjadi juga memiliki detection
yang cukup baik, namun jika kegagalan benar — benar terjadi dan tidak terdeteksi dan
berdampak sangat besar, maka perlu di posisikan sebagai risiko kritis berdasarkan severity dan
karakter GMP critical. Pada kondisi residual RPN menurun menjadi sedang, namun status
keputusan tetap No-Go apabila kondisi aktual failure terjadi.

Risk to Decision Mapping

Pemetaan hasil criticality ke dalam risk decision mapping dilakukan untuk
menghubungkan hasil FMECA dengan keputusan operasional yang akan digunakan dalam
Acceptance gate. Keputusan operasional diklasifikasikan menjadi tiga status, yaitu Go, Go with
Mitigation, dan No-Go.

Status Go diberikan apabila risiko berada pada kategori rendah atau terkendali, seluruh
kriteria kontrol terpenuhi, dan bukti pendukung tersedia. Status Go with Mitigation diberikan
apabila terdapat risiko sedang atau gap kontrol minor yang masih dapat dikendalikan sebelum
proses dilanjutkan. Status ini bersifat sementara dan harus berubah menjadi Go setelah tindakan
mitigasi selesai, hasil verifikasi memenuhi persyaratan, dan bukti dokumentasi tersedia. Status
No-Go diberikan apabila risiko berada pada kategori tinggi yang belum terkendali, risiko kritis,
Severity = 5 dengan dampak GMP critical, atau bukti kontrol tidak tersedia.
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Penyempurnaan Kerangka Berdasarkan Validasi Ahli

Hasil validasi ahli menunjukkan bahwa kerangka QRM-FMECA-Acceptance Gate
berada pada kategori sangat layak. Meskipun demikian, beberapa catatan validator digunakan
untuk menyempurnakan kerangka final. Penyempurnaan tersebut terutama terkait dengan
kejelasan batas keputusan Go with Mitigation dan No-Go, pembaruan pemetaan proses aktual,
serta penguatan evidence pada gate awal.

Tabel 7. Penyempurnaan Kerangka Final Berdasarkan Validasi Ahli

No Area Masukan Validator Revisi dalam Kerangka Dampak terhadap
Penyempurnaan Final Kekuatan Kerangka
1 Kejelasan kriteria ~ Defect label yang Kriteria No-Go dipertegas Mencegah risiko
keputusan berdampak pada salah untuk salah identitas, salah identitas
identitas harus lot, salah ED, barcode salah,  diperlakukan sebagai
diperlakukan sebagai atau risiko mislabeling defect minor

risiko kritis

2 Batas Go with
Mitigation

Kategori minor perlu
dijelaskan agar tidak
menjadi toleransi

terhadap risiko kritis

Go with Mitigation dibatasi
hanya untuk gap minor,
cakupan jelas, tidak
berdampak pada identitas,
dan dapat diverifikasi

Meningkatkan
konsistensi keputusan

3 IPC filling

Kondisi OOT IPC filling

OOT IPC filling dimasukkan

Memperkuat kontrol

perlu dimasukkan pada Gate 4 sebagai kondisi  tahap filling
sebagai trigger Go with Mitigation atau No-
keputusan Go sesuai cakupan dan
dampaknya
4 Pemetaan proses AWC dan camera sensor AWC dimasukkan pada Gate Membuat kerangka

aktual

perlu dicerminkan dalam
kerangka

4, Gate 7, dan Gate 8;
camera sensor dimasukkan
pada Gate 5 dan Gate 7

lebih sesuai dengan
kondisi aktual lini

5 Evidence line
clearance

Checksheet sanitasi
mesin/alat perlu
ditambahkan

Gate 1 diperkuat dengan
checksheet sanitasi
mesin/alat sebagai evidence
wajib

Meningkatkan
auditability dan
kesiapan inspeksi

Implikasi Operasional dan Bataasan Ekonomi
Penerapan kerangka QRM — FMECA — Acceptance Gate berpotensi menimbulkan

konsekuensi operasional berupa tambahan waktu verifikasi, pengisian evidence, keterlibatan
fungsi QA, pelaksanaan challenge test serta waktu tunggu keputusan dalam kondisi tertentu.
Selain itu penerapan kerangkan dapat memerlukan penyesuaian prosedur, pelatihan personel
dan penguatan sistem dokumentasi. Namun, penelitian ini tidak melakukan pengukuran
kuantitatif terhadap tambahan wakty dan biaya tersebut sesuai dengan batasan penelitian.
Penguatan kontrol melalui Acceptance Gate berpotensi mencegah risiko yang
mempunayai konsekuensi lebih besar, seperti mis — up, misslabelling, kegagalan line clearance,
produk reject, re-proses, batch hold, investigasi deviasi dan complain. Meskipun demikian
penelitian ini, tidak menyimpulkan bahwa biaya penerapan kerangka lebih kecil daripada nilai
kerugian yang dapat dihindari karena kesimpulan tersebut memerlukan data biaya, frekuensi
kejadian, durasi aktivitas, dan nilai kerugian yang dikumpulkan melalui rancangan penelitian
tersendiri. Dengan demikian, hasil penelitian menunjukkan kelayakan kerangka terutama dari
prespektif pengendalian risiko, kepatuhan, auditability dan implementabilty berdasarkan
validasi ahli. Kelayakan dari prespektif waktu dan biaya masih memerlukan pengujian lanjutan
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melalui implementasi aktual, time study, pengkuran biaya aktivitas, dan analisis biaya —
manfaat.
Pembahasan Teoritis Acceptance Gate dan Kebaruan Penelitian

Kebaruan penelitian ini tidak terletak pada penggunaan FMECA maupun keputusan
Go/No-Go secara terpisah, tetapi pada integrasi keduanya dalam suatu kerangka Quality Risk
Management yang operasional. Penelitian ini mengembangkan Acceptance Gate sebagai
mekanisme yang menerjemahkan hasil FMECA dan analisis criticality menjadi keputusan Go,
Go with Mitigation, atau No-Go pada titik-titik kritis lini pengemasan granule farmasi.

Secara metodologis, kerangka yang dikembangkan menghubungkan failure mode,
tingkat risiko, status kekritisan GMP/CPOB, tindakan mitigasi, evidence, dan otoritas
keputusan dalam satu alur risk-to-decision mapping. Dengan demikian, keputusan tidak hanya
ditentukan oleh nilai RPN, tetapi juga mempertimbangkan pemenuhan persyaratan regulatori,
efektivitas kontrol, kelengkapan bukti, dan keterlacakan proses.

Secara praktis, integrasi tersebut diwujudkan dalam delapan Acceptance Gate yang
dilengkapi dengan kriteria keputusan, bukti wajib, tindakan mitigasi, serta pembagian otoritas
antara Produksi, QA, QC, dan Engineering. Keterhubungan antara risiko, keputusan, evidence,
dan otoritas tersebut meningkatkan konsistensi keputusan operasional dan memperkuat
auditability pada lini pengemasan granule farmasi.

KESIMPULAN

Pemetaan titik kritis pada lini pengemasan granule menunjukkan bahwa risiko mutu dan
kepatuhan GMP/CPOB bersifat sistemik, bukan sekadar risiko teknis mesin, karena melibatkan
interaksi manusia, material, mesin, metode kerja, dan dokumen di sepanjang tahapan proses—
mulai dari line clearance hingga rekonsiliasi akhir. Hasil FMECA mengidentifikasi risiko
dominan pada pengendalian identitas produk, kesesuaian material dan dokumen, efektivitas
deteksi, kesesuaian hasil pengemasan, dan rekonsiliasi, dengan temuan penting bahwa nilai
RPN saja tidak memadai sebagai dasar penilaian risiko dalam konteks farmasi, karena risiko
dengan RPN sedang dapat tetap berdampak kritis terhadap mutu, identitas produk, traceability,
dan kepatuhan GMP/CPOB. Oleh karena itu, integrasi RPN dengan criticality analysis menjadi
kunci untuk memastikan risiko berkonsekuensi GMP kritis tetap dikendalikan ketat.

Berdasarkan temuan tersebut, penelitian ini menghasilkan kerangka QRM-FMECA-
Acceptance Gate yang menerjemahkan hasil analisis risiko menjadi delapan Acceptance Gate
terstruktur—mencakup kesiapan batch dan material, filling-capping, verifikasi label dan
identitas, hingga pengemasan akhir dan rekonsiliasi—masing-masing dengan status keputusan
Go, Go with Mitigation, atau No-Go yang didukung paket kontrol preventif, detektif, dan
korektif serta persyaratan evidence yang jelas. Dengan demikian, keputusan kelanjutan proses
tidak lagi didasarkan pada asumsi, melainkan pada kriteria yang dapat diperiksa, ditelusuri, dan
dipertanggungjawabkan.

Evaluasi menunjukkan bahwa kerangka ini meningkatkan kapabilitas pengendalian
risiko melalui penurunan RPN residual pada sebagian besar failure mode prioritas, pergeseran
zona criticality, peningkatan kejelasan keputusan, serta penguatan evidence dan auditability,
dan dinilai sangat layak oleh validasi ahli sebagai dasar pengambilan keputusan berbasis risiko
pada lini pengemasan granul farmasi.
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Penelitian ini memiliki keterbatasan karena bersifat studi kasus pada satu lini
pengemasan granul dan validasi kerangka masih berada pada tahap evaluasi desain oleh panel
ahli, belum diuji dalam kondisi operasional riil secara berkelanjutan, sehingga generalisasi ke
lini atau bentuk sediaan lain perlu dilakukan secara hati-hati. Implementasi lanjutan disarankan
dilakukan secara bertahap melalui uji coba (pilot) pada skala operasional nyata untuk
memvalidasi efektivitas kerangka menggunakan data lapangan, disertai integrasi sistem
dokumentasi elektronik pada setiap Acceptance Gate guna memperkuat traceability, serta
kajian lanjutan untuk mengadaptasi kerangka ini pada lini pengemasan atau bentuk sediaan
farmasi lainnya.
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