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PERANCANGAN STRATEGI MITIGASI RISIKO PADA PROSES
KULTUR SEL PRODUKSI PROTEIN REKOMBINAN DENGAN
METODE HOUSE OF RISK

Nama > Yuanita Kumala Dewi
NRP :09211750016001
Pembimbing : Dr. Putu Dana Karningsih S.T, M.Eng.Sc, Ph.D

ABSTRAK

Kontaminasi mikroba, ketidakstabilan pada yield produksi dan cell line merupakan
tantangan yang harus dihadapi industri bioteknologi farmasi ketika melakukan
kultur sel sebagai salah satu tahapan proses produksinya. Seperti kasus yang
dialami PT ABC yang telah mengalami kontaminasi mikroba sebanyak dua kali
dalam proses kultur sel untuk produk protein rekombinannya. Total kerugian yang
dialami akibat kontaminasi mikroba pada PT ABC sebesar 3,05 milyar rupiah dan
berdampak pada terganggunya stok bahan obat protein rekombinan yang
merupakan bahan baku obat untuk produk injeksi utama. Untuk itu, sangat
diperlukan strategi mitigasi yang efektif untuk menangani beberapa risiko pada
proses kultur sel yang saat ini belum diformulasikan oleh perusahaan. Penelitian ini
bertujuan untuk merancang strategi mitigasi risiko pada proses kultur sel dengan
metode House of risk (HOR). Terdapat dua matrix HOR yang digunakan pada
penelitian ini. HOR1 digunakan untuk menentukan agen risiko mana yang harus
diprioritaskan untuk tindakan pencegahan. Pada HOR2 akan dipilih beberapa
strategi penanganan risiko yang efektif. Hasil penelitian menunjukkan terdapat 40
risiko dengan 31 agen risiko yang telah teridentifikasi. Berdasarkan hasil
identifikasi, dipilih dua agen risiko yang akan dilakukan perancangan strategi
penanganan. Terdapat enam tindakan proaktif yang diusulkan untuk strategi
penanganan agen risiko dalam proses kultur sel produksi protein rekombinan di PT
ABC.

Kata kunci : Mitigasi Risiko, House of Risk, HOR1, HOR2



RISK MITIGATION STRATEGY IN CELL CULTURE PROCESS OF
RECOMBINANT PROTEIN PRODUCTION USING HOUSE OF RISK

METHOD
By > Yuanita Kumala Dewi
Student Identity Number :09211750016001
Supervisor : Putu Dana Karningsih S.T, M.Eng.Sc, Ph.D
ABSTRACT

Microbial contamination, instability in production yields and cell lines are the
challenges that must be faced by the pharmaceutical biotechnology industry when
conducting cell culture as one of the stages of its production process. Such is the
case of PT ABC, which has been twice contaminated with microbes in the process
of cell culture for its recombinant protein products. The total losses suffered due to
microbial contamination at PT ABC amounted to 3.05 billion rupiah and resulted
in disruption of the stock of recombinant protein drug ingredients which are the
active pharmaceutical ingredient for major injection products. For this reason,
effective mitigation strategies are needed to deal with the risk in the cell culture
process. This study aims to design a risk mitigation strategy for risk in cell culture
process using House of Risk (HOR) method. There are two HOR matrices used in
this study. HORL is used to determine which risk agents should be prioritized for
prevention. In HOR2, several effective risk management strategies will be chosen.
The results showed there were 40 risks events and 31 risk agents identified. Based
on the identification results, two risk agents were selected to be designed for the
strategy risk control. There are six proactive actions proposed for the risk mitigation
strategy in cell culture process of recombinant protein production in PT ABC.

Keywords : Risk Mitigation, House of Risk, HOR1, HOR2
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BAB |
PENDAHULUAN

Pada bab ini akan dijelaskan mengenai latar belakang penelitian, perumusan
masalah, tujuan dan manfaat penelitian, ruang lingkup batasan penelitian, dan

sistematika penulisan.
1.1 Latar Belakang

Industri bioteknologi telah mengalami perkembangan secara signifikan
dalam beberapa tahun terakhir dan masih terus berkembang dengan cepat. Para ahli
memperkirakan bahwa terapi protein baru mulai memasuki pangsa pasar, dengan
gelombang pertama obat-obat golongan protein yang kemudian disusul oleh
golongan antibodi dan obat peptida yang diharapkan akan masuk selanjutnya dalam
10-20 tahun ke depan (Chu dan Robinson 2001). Meningkatnya permintaan produk
protein untuk terapi dari kultur sel hewan telah mengakibatkan pengembangan
proses kultur sel hewan dalam skala besar dengan proses yang lebih efisien dan
dapat diandalkan (Wang et al, 2001).

PT. ABC merupakan salah satu perusahaan manufaktur yang bergerak di
bidang bioteknologi farmasi yang memproduksi protein rekombinan sebagai bahan
obat dimana proses pembuatannya melibatkan kultur sel hewan. Rekombinan
adalah bentuk genetik atau keturunan yang diperoleh melalui proses pemindahan
dan penyusunan gen baru yang tidak terdapat pada induk atau orang tua (KBBI
Online 2012-2019 versi 2.8 2020). Beberapa tantangan yang harus dihadapi dalam
penggunaan kultur sel hewan adalah kontrol kualitas produk sambil
memaksimalkan produktivitas, kontrol konsentrasi karbon dioksida pada proses,
dan minimalisasi risiko kontaminasi selama proses maupun dari bahan baku dan
juga kontrol manufaktur (Chu dan Robinson, 2001). Freshney (2010) juga
menyimpulkan beberapa keterbatasan atau kekurangan yang ada pada proses kultur
sel yaitu dibutuhkannya operator yang handal dan berpengalaman dalam
penanganan kultur sel, jumlah protein target yang dihasilkan pada proses kultur sel
sangat kecil bila dibandingkan dengan jumlah material yang digunakan, adanya

pertumbuhan sel-sel yang tidak terdiferensiasi dari sel induk sehingga hal ini juga
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berpengaruh pada hasil protein target yang dihasilkan, yang terakhir adalah
ketidakstabilan pada continous cell line yang dapat menghasilkan variabilitas dari
tiap tahap.

Dari beberapa keterbatasan pada proses kultur sel hewan untuk
memproduksi protein rekombinan untuk agen terapi, risiko kontaminasi merupakan
risiko yang paling sering dihadapi dan bersifat kritikal. Kontaminasi dalam
penggunaan sel kultur hewan dalam industri oleh mikroorganisme ataupun virus
dapat timbul karena berbagai sebab misalnya kesalahan personel, protokol aseptis
yang tidak memadai, kegagalan dalam proses sterilisasi, kegagalan integritas
peralatan, maupun penggunaan bahan baru yang tahan terhadap prosedur inaktivasi
maupun removal (Croughan et al, 2014). Aseptis berasal dari kata aseptik yang
menurut Kamus Besar Bahasa Indonesia (KBBI Online 2012-2019 versi 2.8 2020)
memiliki arti bebas dari infeksi. Sedangkan protokol aseptis dalam proses
pembuatan sediaan obat memiliki arti segala upaya yang dilakukan dalam usaha
untuk menghilangkan atau meminimalisir risiko terjadinya kontaminasi mikroba
pada sediaan obat yang mengakibatkan infeksi.

Tahapan kultur sel hewan dalam proses produksi protein rekombinan di PT
ABC ini berdasarkan pada dokumen prosedur produksi PT ABC. Tahapan proses
terbagi menjadi empat bagian utama yaitu 1% culture, 2" culture, main culture dan
dilanjutkan dengan tahapan Harvest & Filtration yang tiap bagian masih terbagi
lagi menjadi beberapa tahapan sesuai dengan Gambar 1.1.

Kontaminasi merupakan salah satu masalah terbesar yang dihadapi PT ABC
karena telah terjadi dua kali kontaminasi mikroba pada proses kultur sel yang
mengakibatkan kerugian total sebesar 3,05 milyar rupiah pada tahun 20109.
Kejadian pertama yang terjadi tanggal 22 Juli 2019 pada tahapan 2" sub culture
yang berakibat dimusnahkannya satu batch produk dengan kisaran kerugian sebesar
1,522 milyar rupiah. Dan kejadian kedua (29 November 2019) terjadi pada tahapan
yang berbeda yaitu 2" seed culture yang mengakibatkan hilangnya dua per tiga
batch produk dan kerugian yang dialami perusahaan sebesar 1,526 milyar rupiah.
Hal ini juga berdampak pada terganggunya stok bahan obat protein rekombinan di
PT ABC yang merupakan bahan baku obat untuk produk injeksi utama. Dari

beberapa masalah dan keterbatasan pada proses kultur sel yang telah dijabarkan di
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atas, perlu dilakukan perancangan strategi penanganan risiko pada proses kultur sel
PT ABC dengan metode House of Risk. Metode ini dikembangkan oleh Pujawan
dan Geraldin (2009) yang bertujuan untuk untuk manajemen risiko dalam ruang
lingkup operasi pada rantai pasok. Metode House of Risk (HOR) mencakup semua
tahapan pada manajemen risiko yaitu identifikasi risiko, pengukuran risiko,

evaluasi risiko, dan penentuan prioritas penanganan risiko.

_ W

w

1t Culture 2nd Culture Main Culture | 4 i

Gambar 1.1. Tahapan Kultur Sel dalam Proses Produksi Protein Rekombinan di PT
ABC.

Walaupun House of Risk dikembangkan untuk mengelola risiko pada ruang
lingkup rantai pasok, namun juga dapat diadopsi pada ruang lingkup di luar rantai
pasok. Anggrahini, Karningsih & Sulistiyono (2015) yang menggunakan metode
ini untuk mengelola risiko kualitas dalam rantai pasok udang beku. Cahyani,
Pribadi & Baihaqgi (2016) yang melakukan implementasi House of Risk (HOR)
untuk mitigasi risiko keterlambatan material dan komponen impor pada
pembangunan kapal baru. Peneliti lainnya telah mengaplikasikan HOR di luar
ruang lingkup rantai pasok yaitu Dewi, Syairudin & Nikmah (2015) untuk kasus
pengembangan produk baru misalnya, atau dalam bidang proyek konstruksi seperti
yang dilakukan oleh Purwandono & Pujawan (2010) dengan judul studi Aplikasi
Model House of Risk (HOR) untuk Mitigasi Risiko Proyek Pembangunan Jalan Tol
Gempol-Pasuruan. Penelitian ini akan menggunakan HOR untuk merencanakan

mitigasi risiko dalam proses kultur sel hewan di industri farmasi.

1.2 Perumusan Masalah

Masalah yang dihadapi adalah bagaimana strategi penanganan risiko

pada proses kultur sel produksi protein rekombinan di PT ABC.
1.3 Tujuan Penelitian

Tujuan yang ingin dicapai dari pelaksanaan penelitian tesis yang

dilakukan adalah peneliti dapat:



1. Melakukan identifikasi kejadian risiko dan agen (penyebab) risiko pada
proses kultur sel produksi protein rekombinan di PT ABC.

2. Mengukur dan menentukan prioritas nilai agen risiko proses kultur sel
produksi protein rekombinan di PT ABC.

3. Memformulasikan penanganan risiko dan menentukan prioritas penangan

risiko proses kultur sel produksi protein rekombinan di PT ABC.
1.4 Manfaat Penelitian

Manfaat yang diharapkan dapat diperoleh perusahaan bila penelitian
ini diadopsi atau diimplemantasikan yaitu mempermudah pengambilan
keputusan dengan menggunakan keilmuan atau sains terkait dengan masalah
strategi mitigasi risiko pada proses kultur sel proses produksi protein
rekombinan sehingga perusahaan dapat terhindar dari kerugian dan juga dapat
menghasilkan bahan obat yang berkualitas sesuai strategi perusahaan PT
ABC.

1.5 Ruang Lingkup Penelitian

Yang menjadi batasan dalam penelitian ini adalah proses yang diteliti
merupakan kultur sel hewan pada proses produksi protein rekombinan di PT
ABC dari tahap 1% culture hingga tahap Harvest and Filtration. Hasil dari
penelitian ini adalah rekomendasi strategi mitigasi atau penanganan risiko
dan tidak sampai pada tahap implementasi penanganan risiko. Sedangkan
asumsi yang dipergunakan pada penelitian ini, yaitu tidak terjadi perubahan
tahapan proses pada kultur sel hewan proses produksi protein rekombinan di
PT ABC.

1.6 Sistematika Penelitian

Untuk memudahkan di dalam penyajian penelitian ini maka penulis

membuat uraian secara garis besar setiap babnya yaitu sebagai berikut:

BAB | Pendahuluan
Membahas mengenai latar belakang penelitian mengenai
masalah pada kultur sel proses produksi protein rekombinan

4



BAB Il

BAB Il

BAB IV

BAB V

yang dialami oleh PT ABC, rumusan masalah, tujuan
penelitian, manfaat penelitian, batasan yang digunakan
dalam menyelesaikan masalah serta sistematika penulisan

dari penelitian.
Tinjauan Pustaka

Melandasi teori-teori yang digunakan pada penelitian
perancangan strategi mitigasi risiko pada proses kultur sel
pembuatan protein rekombinan yang digunakan untuk
membahas pokok permasalahan yang dituangkan pada BAB
l.

Metode Penelitian

Membahas tentang metode-metode yang digunakan dalam
penelitian serta langkah-langkah yang dilakukan dalam

menyelesaikan permasalahan.
Hasil dan Pembahasan

Membahas mengenai pengumpulan dan pengolahan atau

analisa data yang dilakukan dalam penelitian.
Kesimpulan

Pada bab ini akan dilakukan pengambilan kesimpulan
terhadap hasil penelitian yang telah dilakukan dan saran-
saran untuk perbaikan. Pengambilan kesimpulan dilakukan

untuk menjawab tujuan dari penelitian.
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BAB Il
TINJAUAN PUSTAKA

Pada bab ini dijelaskan mengenai landasan teori yang digunakan. Landasan
teori terdiri dari penjelasan mengenai Kultur Sel Hewan, Protein Rekombinan,
Risiko Kontaminasi Mikroba pada Kultur Sel Hewan, Tahapan Kultur Sel Hewan
dalam Proses Produksi Protein Rekombinan di PT ABC, Manajemen Risiko dan
House of Risk (HOR).

2.1 Kultur Sel Hewan

Kultur sel merupakan sebuah pencapaian besar dalam bidang biologi
seluler. Kultur sel merupakan proses dimana sel-sel in vivo ditanam di luar
tubuh dalam kondisi yang terkendali. Istilah “kultur sel” ini diterapkan untuk
semua jenis kultur termasuk sel tumbuhan, hewan, mikroorganisme dan jamur.
Namun kemunculan metode kultur sel hewan dan manusia menyebabkan lebih
banyak terobosan dalam bioteknologi medis termasuk dalam produksi vaksin,
protein rekombinan, antibodi monoklonal (mAbs) dan sel untuk transplantasi
(Pham, 2018).

Menurut Harisson (1907) dan Carrel (1912) kultur jaringan telah
dirancang pada awal abad ke dua puluh sebagai salah satu metode untuk
mempelajari perilaku sel hewan yang bebas dari variasi sistemik yang mungkin
timbul secara in vivo baik selama homeostasis normal dan di bawah tekanan
percobaan. Sesuai dengan namanya, teknik ini diperkenalkan dengan
penggunaan bagian atau fragmen dari jaringan lunak yang tidak terpilah
(Fischer, 1925). Disegregasi jaringan menjadi sel yang terdispersi
menggunakan trypsin pertama kali dilakukan oleh Rous (Rous & Jones,1916).

Pada tahun 60an ditemukannya sel-sel fibroblast manusia WI-38 oleh
Hayfick & Moorhead (1960) dan penelitian Wiktor et al (1964) dapat
menunjukkan bahwa sel-sel ini dapat digunakan untuk memproduksi virus
rabies untuk keperluan vaksin. Skala produksi yang lebih besar (menggunakan
botol 1 Liter) dilakukan untuk mempelajari imunogenitas vaksin rabies murni

pada tahun 1969 (Wiktor et al, 1969) hal ini merupakan suatu batu loncatan
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dalam penggunaan teknolgi kultur sel dari skala laboratorium menjadi produksi
skala besar.

Batu loncatan lain terjadi pada Konferensi Lake Placid di tahun 1978
dimana FDA (Food and Drug Administration) memperbolehkan penggunaan
continuous cell line untuk produksi obat biologis untuk digunakan pada
manusia (Petricciani, 1995). Saat ini, sektor bioteknologi dan industri farmasi
sangat bergantung pada kultur sel mamalia sebagai system bio-produksi untuk
memproduksi berbagai bahan terapi biologis termasuk antibodi, interferon,
hormon (misal Erythropoietin), faktor pembekuan dan juga vaksin (Freshney,
2010). Menurut Butler (2005) terdapat beberapa jenis sel hewan mamalia yang
biasa digunakan untuk produksi bahan biologis dalam skala besar diantaranya
adalah sel Chinese Hamster Ovary (CHO) yang biasa digunakan dal produksi
protein rekombinan, Mouse Myeloma (NS0), Baby Hamster Kidney (BHK),
Human Embryonic Kidney (HEK-293) atau sel Human-Retina-derived
(PERCS6) yang dapat digunakan sebagai alternatif.

Beberapa keuntungan dalam penggunaan kultur sel hewan mamalia
dalam bioproduksi adalah sebagai berikut:

a. Didapatkan yield produksi yang tinggi untuk proses protein
rekombinan (Jones et al, 2003).

b. Kestabilan ekspresi gen pada produksi komersial (Kim et at,
1998).

c. Pertumbuhan sel yang dapat dikontrol misal umur sel yang
diperpanjang dengan cara pengaturan jumlah nutrien dan kondisi
lingkungan sel (Butler et al, 1983), hal ini mengindikasikan
proses yang mudah, reliabel dan juga fleksibel pada fasilitas
multiguna (Bibila & Robinson, 1995).

d. Mempunyai kemampuan untuk penambahan glycans dalam
sistesis protein (Butler, 2004), struktur protein terglikosilasi ini

berperan penting dalam stabilitas protein dalam tubuh.



2.2 Protein Rekombinan

Protein rekombinan adalah protein yang dibuat secara artifisial melalui
teknologi DNA rekombinan. Arti dari kata rekombinan menurut Kamus Besar
Bahasa Indonesia (KBBI) itu sendiri adalah bentuk genetik atau keturunan yang
diperoleh melalui proses pemindahan dan penyusunan gen baru yang tidak
terdapat pada induk (orang tua). Protein rekombinan memberikan terobosan
penting dalam bioteknologi biomedis. Protein rekombinan tidak hanya
digunakan dalam penelitian biomedis tetapi juga dalam pengobatan, sebagai
obat. Protein rekombinan pertama yang digunakan dalam pengobatan adalah
insulin manusia rekombinan pada tahun 1982 (Pham, 2018). Proses isolasi
protein dari sumber alami dapat dilakukan namun tidak dapat memenuhi
besarnya kebutuhan akan protein rekombinan. Teknologi DNA rekombinan
merupakan metode yang lebih efisien untuk mendapatkan protein dalam jumlah
besar. Secara umum teknologi DNA rekombinan memiliki lima tahapan yaitu
memotong DNA yang diinginkan dengan situs restriksi, memperbanyak Salinan
gen dengan PCR (Polymerase Chain Reaction), memasukkan gen ke dalam
vektor, mentransfer vektor ke organisme inang dan memperoleh produk-produk

gen rekombinan seperti yang digambarkan pada Gambar 2.1 (Pham, 2018).
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Gambar 2.1. Teknologi DNA Rekombinan (Pham, 2018).



2.3 Risiko Kontaminasi Mikroba pada Kultur Sel Hewan

Salah satu kekurangan pada teknologi kultur sel hewan adalah perlunya
teknik aseptis dan lingkungan yang terkontrol dikarenakan sel hewan
memerlukan waktu yang lebih lama dibandingkan kontaminan mikroba seperti
bakteria, yeast dan mold (Freshney, 2010). Mempertahankan kondisi aseptis
merupakan tantangan paling sulit untuk pelaku kultur sel. Diperlukan pelatihan
dan pengalaman yang memadai, tetapi dalam situasi tertentu bahkan personel
paling berpengalaman pun dapat mengalami kontaminasi.

Beberapa kontaminan yang umum ditemukan dalam kultur sel adalah
bakteria, yeast, fungi, molds, mikoplasma dan terkadang protozoa (Freshney,
2010). Tipe dan spesies yang menginfeksi tidaklah penting, kecuali hal ini
menjadi kejadian yang berulang dan terjadi dalam skala besar. Yang penting
untuk diketahui adalah informasi umum terkait kontaminan misal bakteri yang
berbentuk coccus atau batang, bagaimana kontaminan ini terdeteksi, lokasi
dimana kultur tersebut terkahir kali mendapat perlakuan dan nama operator
yang melakukan kultur (Freshney, 2010). Menurut Hay & Cour (1997) bila
suatu kontaminasi terjadi berulang hal ini juga dapat memberikan benefit untuk
melakukan identifikasi pada jenis kontaminan sehingga dapat diketahui dari
mana asalnya. Namun dalam industri biofarmasi tentu saja kejadian berulang
ini dapat menimbulkan kerugian yang tidak sedikit.

Menurut Freshney (2010) pada umumnya organisme yang fast growing
menjadi sedikit problematik karena dapat dilihat dan terdeteksi dengan mudah
sehingga kemudian kultur yang terkontaminasi dapat dibuang. Kesulitan lebih
tinggi dapat muncul bila kontaminan bersifat cryptic, karena selain ukurannya
terlalu kecil untuk diamati bahkan dengan mikroskop sekalipun (misalnya
mikoplasma), atau kontaminan bersifat slow growing sehingga dapat lolos dari

deteksi operator.

2.4 Manajemen Risiko
Terdapat beberapa definisi mengenai risiko, menurut UK Association
for Project Management (1997) risiko merupakan peristiwa yang tidak pasti
atau serangkaian keadaan yang bila terjadi akan berdampak pada pencapaian
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tujuan sebuah proyek. Sedangkan US Project Management Institute (2000)
mendefinisikan risiko sebagai peristiwa atau kondisi yang tidak pasti yang bila
terjadi akan memberikan efek positif maupun negatif pada tujuan proyek. Dari
kedua definisi tersebut dapat disimpulkan bahwa risiko merupakan sesuatu
peristiwa, kondisi ataupun serangkaian keadaan yang tidak pasti yang bila
terjadi akan memberikan dampak pada tujuan sebuah proyek baik dampak
positif atau negatif. Dampak negatif ini yang sebisa mungkin dihilangkan atau
diminimalisir. Manajemen risiko merupakan suatu pendekatan ilmiah untuk
mengelola risiko dengan melakukan antisipasi kerugian dan merancang
prosedur yang akan meminimalkan kerugian finansial (VVaughan, 2008).

Manajemen Risiko Kualitas (QRM) merupakan salah satu tugas penting
dalam industri farmasi dikarenakan industri farmasi memproduksi obat-obatan
yang kualitasnya berhubungan langsung dengan kesehatan pasien (Das et al,
2014). Manajemen risiko kualitas dalam bidang farmasi secara umum diatur
dalam suatu pedoman yang dibuat oleh International Conference on
Harmonisation (ICH). Menurut ICH Guidelines Q9, manajemen risiko kualitas
dalam bidang farmasi merupakan suatu proses sistematis untuk penilaian,
kontrol, komunikasi dan peninjauan risiko terhadap kualitas produk obat di
seluruh siklus hidup produk.

Suatu tahapan manajemen risiko kualitas dalam bidang farmasi secara
umum diuraikan dalam Gambar 2.2. Manajemen risiko kualitas dalam bidang
farmasi menurut ICH Guidelines Q9 harus mencakup proses sistematis yang
dirancang untuk mengoordinasikan, memfasilitasi, dan mempermudah
pengambilan keputusan dengan menggunakan keilmuan atau sains. Beberapa
langkah yang dapat digunakan untuk memulai dan merencanakan proses
manajemen risiko kualitas diantaranya dengan cara menentukan masalah dan
atau menyusun pertanyaan terkait risiko, termasuk asumsi terkait yang dapat
mengidentifikasi potensi risiko; mengumpulkan informasi latar belakang dan
atau data tentang potensi bahaya, bahaya atau dampak kesehatan manusia yang
relevan dengan penilaian risiko; identifikasi pemimpin sebagai pengambil

keputusan dan sumber daya lain yang diperlukan; menentukan batas waktu,

11



hasil dan tingkat pengambilan keputusan yang tepat untuk proses manajemen

risiko.
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Gambar 2.2. Tahapan Manajemen Risiko Kualitas dalam Bidang Farmasi menurut
ICH Guidelines Q9.

Tahapan risk assessment dari Gambar 2.2 terdiri dari identifikasi risiko dan
juga analisis serta evaluasi risiko. ldentifikasi risiko adalah penggunaan informasi
secara sistematis untuk mengidentifikasi bahaya atau risiko yang merujuk pada
deskripsi masalah. Informasi dapat mencakup data historis, analisis teoritis maupun
pendapat dari pihak yang terkait atau berkepentingan terhadap risiko. ldentifikasi
risiko dilakukan dengan membahas pertanyaan seperti apa yang akan terjadi atau
apa yang salah termasuk mengidentifikasi kemungkinan konsekuensi bila terjadi.
Hal ini sebagai dasar untuk pengambilan langkah lebih lanjut dalam proses
manajemen risiko kualitas. Analisis risiko adalah suatu estimasi risiko yang
berkaitan dengan bahaya yang diidentifikasi. Analisis risiko merupakan suatu
proses kualitatif atau kuantitatif yang menghubungkan kemungkinan terjadinya dan
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tingkat keparahan bahaya. Sedangkan evaluasi risiko sendiri merupakan suatu
tahapan membandingkan risiko yang diidentifikasi dan dianalisis dengan kriteria
risiko yang diberikan. Hasil dari risk assessment dapat berupa estimasi risiko secara
kuantitatif atau deskripsi kualitatif rentang risiko. Ketika risiko dinyatakan secara
kuantitatif, probabilitas numerik digunakan. Atau, risiko dapat dinyatakan
menggunakan deskriptor kualitatif, seperti "tinggi", "sedang", atau "rendah", yang
harus didefinisikan sedetail mungkin. Kadang-kadang "skor risiko™ digunakan
untuk mendefinisikan deskriptor lebih lanjut dalam peringkat risiko. Dalam risk
assessment secara kuantitatif, risiko diperkirakan memberikan kemungkinan
konsekuensi yang spesifik, mengingat serangkaian keadaan yang dapat
menimbulkan risiko. Dengan demikian, estimasi risiko secara kuantitatif berguna
untuk satu konsekuensi tertentu pada suatu waktu.

Tahapan pengendalian risiko atau risk control mencakup pengambilan
keputusan untuk mengurangi dan atau menerima risiko. Tujuan dari pengendalian
risiko adalah untuk mengurangi risiko ke tingkat yang dapat diterima. Jumlah upaya
yang digunakan untuk pengendalian risiko harus proporsional dengan signifikansi
risiko. Pembuat keputusan mungkin menggunakan proses yang berbeda, termasuk
analisis biaya-manfaat, untuk memahami tingkat optimal pengendalian risiko.
Pengurangan risiko berfokus pada proses mitigasi atau penghindaran risiko kualitas
ketika melebihi tingkat yang dapat diterima. Risk reduction atau pengurangan risiko
merupakan tindakan yang diambil untuk mengurangi keparahan dan kemungkinan
bahaya. Penerapan langkah-langkah pengurangan risiko dapat memperkenalkan
risiko baru ke dalam sistem atau meningkatkan signifikansi risiko lain yang ada.
Oleh karena itu, mungkin tepat untuk meninjau kembali penilaian risiko untuk
mengidentifikasi dan mengevaluasi kemungkinan perubahan risiko setelah
menerapkan proses pengurangan risiko. Sedangkan untuk risk acceptance atau
penerimaan risiko adalah keputusan untuk menerima risiko karena
event risk tersebut tidak bisa dihindari atau solusi yang harus dilakukan untuk
menanggulanginya lebih mahal daripada dampak yang terjadi. Penerimaan risiko
dapat berupa keputusan formal untuk menerima risiko residual atau dapat berupa
keputusan pasif di mana risiko residual tidak ditentukan. Untuk beberapa jenis

bahaya manajemen risiko kualitas terbaik mungkin tidak sepenuhnya
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menghilangkan risiko. Dalam kondisi seperti ini strategi manajemen risiko kualitas
yang tepat telah diterapkan dan bahwa risiko kualitas dikurangi ke tingkat yang
dapat diterima. Tingkat risiko yang dapat diterima ini akan tergantung pada banyak
parameter dan harus diputuskan berdasarkan kasus per kasus.

Terdapat pendapat lain terkait risk control yang termasuk dalam risk
strategy response. Hillson (2014) mengelompokkan dalam lima golongan
diantaranya adalah :

1. Menghindari Risiko (Avoid)
Strategi respon risiko ini merupakan suatu respon negatif untuk
menghindari risiko dengan cara menghindari penyebabnya. Suatu
respon penghindaran risiko tertinggi pada keseluruhan proyek
adalah pembatalan proyek. Walau pilihan ini merupakan pilihan
terakhir namun seringkali merupakan tindakan yang tepat jika
paparan risiko yang terjadi pada proyek secara keseluruhan tetap
tinggi tidak dapat diterima dan bersifat terus menerus.

2. Mengeksploitasi Risiko (Exploit)
Eksploitasi risiko merupakan suatu respon atau tanggapan agresif
terhadap tingginya risiko yang dihadapi suatu proyek dengan cara
mengambil keuntungan atau manfaat dari suatu risiko menjadi suatu
peluang.

3. Memindahkan / Membagi Risiko (Share)
Merupakan suatu bentuk respon terhadap risiko dengan cara
memindahkan atau membagi risko ataupun tanggung jawab
manajemen dengan pihak lain (sebagai contoh adalah join venture,
sub contract, atau dapat juga berupa merger), sehingga bila risiko
terjadi dampaknya pada proyek tidak akan seberapa besar.

4. Mengurangi Risiko (Reduce)
Merupakan suatu respon untuk mereduksi dampak risiko dengan
mereduksi probabilitas terjadinya risk event. Strategi ini biasanya
melibatkan perencanaan kembali suatu proyek, perubahan ruang
lingkup proyek, modifikasi level prioritas proyek, perubahan alokasi

sumberdaya dan lain-lain.
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5. Menerima Risiko (Accept)

Merupakan suatu respon terhadap risiko secara individu dengan cara
mempersiapkan diri dengan menerima akibat-akibat dari risiko yang
terjadi, yang berarti mengambil keputusan untuk tetap melanjutkan
proyek sesuai ketentuan yang sudah ditetapkan. Hal-hal yang perlu
diperhatikan dalam penerapan strategi ini adalah mengetahui
seberapa banyak akibat risiko yang diterima, memantau perubahan
yang terjadi secara keseluruhan sebagai hasil proyek dan
memastikan tingkat kontingensi yang tepat dalam proyek secara
keseluruhan.

Dari Gambar 2.2 juga disebutkan tentang adanya risk communication atau
komunikasi risiko. Komunikasi risiko merupakan suatu proses berbagi informasi
tentang risiko dan manajemen risiko antara pengambil keputusan dan orang lain.
Para pihak dapat berkomunikasi pada setiap tahap proses manajemen risiko. Hasil
dari proses manajemen risiko kualitas harus dikomunikasikan dan
didokumentasikan dengan tepat. Komunikasi perlu dilakukan dengan pihak-pihak
yang berkepentingan misalnya antara regulator dan industri, industri dan pasien,
antar bagian di dalam perusahaan, dll. Informasi yang diberikan dapat berkaitan
dengan keberadaan, sifat, bentuk, probabilitas, tingkat keparahan, penerimaan,
kontrol, perawatan, kemampuan mendeteksi atau aspek lain dari risiko terhadap
kualitas.

ICH Guidelines Q9 juga mengatur tentang adanya risk review. Manajemen
risiko harus menjadi bagian berkelanjutan dari proses manajemen kualitas.
Mekanisme untuk meninjau atau memantau acara harus dilaksanakan. Hasil dari
proses manajemen risiko harus ditinjau sebagai pengetahuan dan pengalaman baru.
Frekuensi setiap peninjauan harus didasarkan pada tingkat risiko. Tinjauan risiko
dapat mencakup pertimbangan ulang keputusan penerimaan risiko.

Manajemen risiko kualitas dalam bidang farmasi mendukung pendekatan
ilmiah dan praktis sebagai dasar pengambilan keputusan. Secara umum, risiko
terhadap kualitas telah dinilai dan dikelola dalam berbagai cara informal.
Pendekatan ini memberikan informasi berguna yang mungkin mendukung topik

seperti penanganan pengaduan, cacat kualitas, penyimpangan, dan alokasi sumber
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daya. Selain itu, industri farmasi dan regulator dapat menilai dan mengelola risiko
menggunakan berbagai macam tools manajemen risiko yang diakui maupun
menggunakan prosedur internal. Berikut ini adalah beberapa perangkat yang dapat
digunakan dalam Manajemen Risiko Kualitas (QRM):

a. Beberapa perangkat dasar untuk manajemen risiko seperti

flowchart, check sheets, dan lain-lain.

b. Failure Mode and Effect Analysis (FMEA).

c. Failure Mode, Effect and Critical Analysis (FMECA).
d. Fault Tree Analysis (FTA).

e. Hazard Analysis and Critical Control Point (HACCP).
f. Hazard Operability Analysis (HAZOP).

g. Preliminary Hazard Analysis (PHA).

h. Risk Ranking and Filtering.

i. Beberapa perangkat statistik penunjang.

2.5 House of Risk (HOR)

House of risk (HOR) merupakan suatu metode analisis risiko kombinasi
dari FMEA dan House of Quality (HOQ) yang dikembangkan oleh Pujawan &
Geraldin (2009). Model ini didasarkan pada gagasan bahwa manajemen risiko
rantai pasok hasrus proaktif dan fokus pada tindakan pencegahan untuk
mengurangi kemungkinan terjadinya agen risiko. Usaha dalam mengurangi
terjadinya agen risiko biasanya akan mencegah beberapa peristiwa risiko
terjadi. Maka dari itu perlu untuk mengidentifikasi kejadian risiko dan agen
risiko yang berkaitan. Biasanya satu agen risiko dapat menginduksi lebih dari
satu kejadian risiko (Anggrahini et al, 2015).

Penilaian risiko dalam FMEA dilakukan melalui perhitungan RPN
sebagai produk dari tiga faktor yaitu probabilitas terjadinya kejadian risiko,
keparahan dampak dari kejadian risiko dan deteksi. Namun dalam HOR
probabilitas yang dihitung adalah probabilitas untuk agen risiko dan keparahan
dampak dari kejadian risiko. Sehingga menurut Pujawan & Geraldin (2009)
Aggregate Risk Potential (APR}j) dari agen risiko j dapat dihitung dengan rumus
2.1 sebagai berikut:
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ARP;j = O3 SiRjj, (2.1)

dengan :

Oj = peluang terjadinya suatu agen risiko j (Occurance j),
Si = keparahan dampak bila kejadian risiko i terjadi (Severity i),
Rij = relasi antara agen risiko j dengan kejadian risiko i.

Kombinasi dengan model House of Quality (HOQ) diaplikasikan untuk
mendeterminasi prioritas tindakan preventif pada agen risiko. Peringkat
ditetapkan untuk masing-masing agen risiko j berdasarkan nilai ARPj. Terdapat
dua model HOR yang dapat digunakan, HOR1 digunakan untuk menentukan
agen risiko mana yang harus diprioritaskan untuk tindakan pencegahan. Contoh
dari matriks HOR1 dapat kita lihat pada Tabel 2.1. Sedangkan tahapan kedua
dalam metode House of Risk yaitu HOR2, pada HOR2 akan dipilih beberapa
strategi penanganan risiko yang dianggap efektif untuk mengurangi probablitas
dampak yang disebabkan oleh agen risiko. Perusahaan idealnya harus memilih
serangkaian tindakan yang tidak begitu sulit untuk dilakukan tetapi secara
efektif dapat mengurangi kemungkinan agen risiko terjadi.

Menurut Pujawan dan Geraldin (2009) tahapan yang dilakukan dalam
HOR2 ini diawali dengan memilih sejumlah agen risiko dengan peringkat
prioritas tinggi dan dapat dilakukan dengan menggunakan analisis Pareto dari
ARPj untuk ditangani dalam HOR2, kemudian dilakukan identifikasi tindakan
yang dianggap relevan untuk mencegah agen risiko dengan memperhatikan
bahwa satu agen risiko dapat diatasi dengan lebih dari satu tindakan dan satu
tindakan secara bersamaan dapat mengurangi kemungkinan terjadinya lebih
dari satu agen risiko. Kemudian dilanjutkan dengan mencari besar hubungan
antara strategi penanganan dengan agen risiko yang ada. Setelah didapatkan
nilai hubungannya, dilanjutkan dengan menghitung nilai Total Effectifness
(TEK) dan Degree of Difficulty (Dk), nilai TEk dapat diperoleh dengan

menggunakan persamaan 2.2.

TEx = ¥ ARPEj Vi, (2.2)
dengan :
APRj = Aggregate Risk Potential dari agen risiko j,
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Ejk

= Nilai hubungan antara tindakan preventif k dengan agen risiko |,

dan kemudian terakhir dilakukan perhitungan rasio Effectiveness To Difficulty

(ETDK) untuk mengetahui ranking prioritas dari strategi yang ada. ETDk

dihitung menggunakan persamaan 2.3 sebagai berikut :

ETDk = TEW/Dk (2.3)
dengan :
Dk = tingkat kesulitan dalam melakukan tindakan.
Untuk contoh matriks HOR2 dapat dilihat pada Tabel 2.2.
Tabel 2.1. Contoh Matriks HOR1
Penyebab Risiko / Risk Agent (A)
Proses RESE")‘O Al A2 A3 A4 Aj | Severity
El R1 S1
1st Culture E2 R2 S2
E3 R3 S3
E4 R4 S4
2nd Culture E5 R5 S5
E6 R6 S6
Mai E7 R7 S7
ain
Culture E8 R8 58
E9 R9 S9
E10 R10 S10
Harvestand g R11 s11
Filtration :
E12 Rj S12
Occurance 01 02 03 04 Oj
ARP ARP1 | ARP2 | ARP3 | ARP4 | ARPj
Rangking R1 R2 R3 R4 Rj

18




Tabel 2.2. Contoh Matriks HOR2

Tindakan Proaktif (PA)

Agen Risiko
(A)

PA1l

PA2

PA3

PA4

PAK | ARPj

Al

El

ARP1

A2

E2

ARP2

A3

E3

ARP3

Ad

E4

ARP4

A5

Ek ARPS

Total
Effectiveness
(TEK)

TE1

TE2

TE3

TE4

TEK

Degree of
Difficulty (DK)

D1

D2

D3

D4

Dk

Effecttiveness
to Difficulty
(ETDK)

ETD1

ETD2

ETD3

ETD4

ETDk

Rangk of
Priority (R)

R1

R2

R3

R4

Rk

2.6 Penelitian Terdahulu

Metode House of Risk (HOR) awalnya dikembangkan oleh Pujawan

dan Geraldin (2009) yang bertujuan untuk untuk manajemen risiko dalam ruang

lingkup operasi pada rantai pasok. Beberapa penelitian terkait penggunaan

metode House of Risk telah dilakukan beberapa peneliti seperti yang tertera

pada Tabel 2.3.

Tabel 2.3. Penelitian Terdahulu Terkait Penggunaan House of Risk dalam

Berbagai Bidang.

Managing Quality Risk in a Anggrahini,

Frozen Shrimp Supply Chain:

A Case Study

Sulistiyono
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Tabel 2.3 (lanjutan).

Aplikasi Model House of Risk
(HOR) untuk Mitigasi Risiko
Proyek Pembangunan Jalan Tol

Gempol-Pasuruan

Risk Management in New
Product Development Process
for Fashion Industry: Case
Study in Hijab Industry
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BAB 111
METODOLOGI PENELITIAN

Pada bab ini dijelaskan mengenai langkah-langkah atau pendekatan
yang akan dilakukan dalam penelitian untuk merancang strategi mitigasi risiko
pada tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT ABC dengan
menggunakan model House of Risk (HOR). Penyusunan penelitian ini secara

garis besar digambarkan dalam flowchart seperti pada Gambar 3.1.

3.1 Pemetaan Tahapan Kultur Sel Proses Produksi Protein Rekombinan di PT
ABC

Pemetaan tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT

ABC didapat dari dokumen prosedur produksi PT ABC. Sebagaimana telah

dijelaskan pada Gambar 1.1 bahwa proses kultur sel dibagi menjadi empat

tahapan besar yaitu 1%t Culture, 2" Culture, Main Culture, Harvest & Filtration.

Dari masing-masing tahapan besar masih dibagi lagi menjadi beberapa bagian

kecil yang lebih detail.

3.2 Risk Assessment
Pada tahap ini dilakukan identifikasi risiko, risk analysis dan risk
evaluation.

3.2.1 Identifikasi Risiko
Identifikasi risiko disini bertujuan untuk mengidentifikasi agen
risiko maupun kejadian risiko selama proses kultur sel berlangsung.
Identifikasi risiko dilakukan pada tiap tahapan proses kultur dengan cara
brainstorming menggunakan Focus Group Discussion (FGD) dengan QA
Manager, Production Manager dan Culture Supervisor serta dilakukan juga
observasi langsung dengan melibatkan Production Manager, Culture
Supervisor dan bagian Culture, dalam tahapan ini digunakan juga alat bantu
berupa checklist untuk mempermudah proses identifikasi. Operator bagian
Culture yang dipilih merupakan operator senior yang sudah memiliki
pengalaman lebih dari tiga tahun dalam menjalankan tugasnya dan memiliki

pendidikan minimal sarjana (sarjana biologi maupun sarjana farmasi)
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Pemetaan tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT ABC

i " r r =
‘ Harvest &
st Cubture X 2nd Culture Main Culture Filtration

Identifikasi Risiko

Identifikasi Kejadian Risiko (Risk Events) dan Agen Risiko (Risk Agent)

Focus Group Discussion (FGD)

Observasi Dolcimen Terkait dah Lapangan

-

Analisis Risiko

Menentukan severity Menentukan occurrence Menentukan
dari risk events dari risk agents correlation

' ' .

Menghitung Nilai Aggregate Risk Potential (ARP)

-

Evaluasi Risiko
e  Menentukan Peringkat
e  Menentukan Prioritas Risiko

Qutput : Matriks yang berisi rangking risiko dan Diagram Pareto>

"

Risk Control
e ldentifikasi tindakan atau strategi mitigasi yang dianggap relevan untuk mencegah agen
risiko
e  Menentukan nilai relasi antara strategi mitigasi dan agen risiko
e Menghitung nilai Total Effectifness (TEk) dan Degree of Difficulty (Dk), dan kemudian
terakhir dilakukan perhitungan rasio Effectiveness To Difficulty (ETDK) untuk mengetahui
rankina prioritas dari strateai vana ada

Qtput : Matriks yang berisi usulan strategi mitigasi risiko dari agen risD

Gambar 3.1. Flowchart Penelitian
sehingga dirasa memiliki wawasan dan keahlian yang cukup untuk

membantu observasi.
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3.2.2 Analisis Risiko

Pada tahap ini dilakukan penentuan severity dari kejadian risiko,

penentuan occurance dari agen risiko dan juga penentuan relasi agen risiko

dengan kejadian risiko. Untuk penentuan nilai severity digunakan skala 1

sampai 5 dengan definisi yang tertuang pada Tabel 3.1. Penentuan nilai

severity ini didapatkan dari dokumen internal perusahaan terkait manajemen

risiko yang juga mengacu pada ICH Guidelines.

Tabel 3.1. Tabel Penentuan Nilai Severity

Skala

Definisi

1

Tidak membawa dampak terhadap kualitas, tidak terdapat
dampak pada proses produksi yang signifikan atau dampak

finansial.

Masalah kualitas dan masalah produksi yang kecil (misal

label lecet, banyak terjadi reject daripada biasanya).

Masalah kualitas yang berdampak pada produksi untuk

waktu yang singkat.

Dampak kualitas, adanya ketidakpatuhan (salah hitung,
salah label), berdampak pada produksi untuk jangka waktu

lama (downtime peralatan lama, pengerjaan ulang).

Masalah kualitas dengan potensi dampak terhadap
keselamatan pasien, masalah produksi yang signifikan
(peristiwa yang tidak biasa dalam produksi yang

menyebabkan kehilangan sebagian besar produk).

Sumber : Dokumen Internal PT. ABC, 2017.

Sedangkan untuk penentuan nilai occurence dari agen risiko juga

menggunakan skala 1-5. Penentuan nilai occurence ini juga didapatkan dari

dokumen internal perusahaan terkait manajemen risiko yang juga mengacu

pada ICH sesuai pada Tabel 3.2.
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3.2.3

Tabel 3.2. Tabel Penentuan Nilai Occurence

Skala Definisi
1 Hampir tidak pernah dan atau sangat tidak mungkin terjadi.
2 Kemungkinan kejadian langka.
3 Mungkin terjadi, kejadian dapat terjadi 0 hingga 1 kali per

bulan dan/ atau kejadian pada bagian terkecil bets yang

bersangkutan dan tidak bisa diperbaiki.

4 Mungkin terjadi, kejadian dapat terjadi 2 hingga 3 kali per

bulan dan/ atau kejadian pada bets yang bersangkutan.

5 Sering, dengan kejadian permanen atau bahkan tidak

diketahui. Kejadian dapat terjadi 4 hingga 5 kali per bulan

dan/ atau berdampak pada batch berikutnya.

Sumber ; Dokumen Internal PT. ABC, 2017.

Pada penentuan nilai hubungan atau relasi antara agen risiko
dengan kejadian risiko menggunakan nilai 0, 1, 3 dan 9, dimana di mana 0
mewakili tidak ada relasi dan 1, 3, dan 9 mewakili, masing-masing, relasi

rendah, sedang, dan tinggi.

Evaluasi Risiko

Pada tahap evaluasi risiko dilakukan perhitungan nilai ARP,
peringkat ditetapkan untuk masing-masing agen risiko berdasarkan nilai
ARP. Output atau hasil dari tahap ini berupa matriks untuk penentuan
rangking prioritas agen risiko dilihat dari nilai ARP yang didapat. Diagram
pareto dapat digunakan untuk membantu tahapan ini dengan menentukan

jumlah agen risiko yang akan diprioritaskan.

3.3 Risk Control

Setelah mendapat rangking prioritas agen risiko, dilakukan pemilihan

sejumlah agen risiko dengan peringkat prioritas tinggi. Kemudian dilakukan

identifikasi tindakan atau strategi mitigasi yang dianggap relevan untuk

mencegah agen risiko. Dalam penelitian ini strategi mitigasi risiko bertujuan

untuk menghindari risiko bila memungkinkan untuk dihindari, kemudian
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mengurangi risiko (reduce risk) pada tahapan kultur sel. Setelah itu nilai
korealsi antara strategi mitigasi dan agen risiko ditentukan dengan QA
Manager, Production Manager dan Culture Supervisor yang dilanjutkan
dengan menghitung nilai Total Effectifness (TEK) dan Degree of Difficulty (Dk).
Kesulitan melakukan setiap tindakan diklasifikasikan menjadi tiga kategori
yaitu nilai 3 mewakili mudah diaplikasikan, nilai 4 mewakili sedang dan nilai 5
mewakili sulit untuk diaplikasikan. Kemudian terakhir dilakukan perhitungan
rasio Effectiveness To Difficulty (ETDK) untuk mengetahui ranking prioritas
dari strategi yang ada. Output atau hasil dari tahapan ini berupa matriks yang
berisi usulan mitigasi risiko dari agen risiko terpilih diselaraskan dengan
strategi perusahaan yang kemudian hari dapat diaplikasikan PT ABC untuk
strategi mitigasi risiko pada tahap kultur sel proses produksi protein

rekombinan.
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BAB IV
HASIL DAN PEMBAHASAN

Pada bab ini dijelaskan mengenai pengumpulan dan pengolahan data yang

dilakukan dalam penelitian untuk merancang strategi mitigasi risiko pada tahapan

kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT ABC dengan menggunakan

model House of Risk (HOR). Pengumpulan data dimulai dari pemetaan tahapan

kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT. ABC dengan acuan dokumen

internal perusahaan seperti dokumen pengolahan bets (batch record). Data yang

ada dilakukan pengolahan dengan menggunakan metode House of Risk (HOR)

yang terdiri dari dua fase. Fase HOR1 menghasilkan rangking prioritas dari agen

risiko, sedangkan HOR2 menghasilkan Prioritas tindakan proaktif yang efektif dan

efisien dalam rangka pengurangan dampak risiko.

4.1 Pembentukan Tim Manajemen Risiko di PT ABC

Untuk melakukan studi ini diperlukan pembentukan suatu tim

manajemen risiko dan dilakukan sesuai dengan prosedur internal perusahaan

yang terdiri dari para ekspert dan pengambil keputusan. Tim Manajemen Risiko

pada studi ini terdiri dari 8 orang yaitu :

1.

Manajer QA sebagai personel yang berwenang dalam mengambil
keputusan dalam hal pemastian mutu di perusahaan dan sebagai
kepala Tim Manajemen Risiko.

Manajer Produksi sebagai personel yang berwenang untuk
mengambil keputusan di departemen produksi.

Supervisor QA di bagian deviasi sebagai personel yang
menyediakan data penyimpangan dan dokumentasi di perusahaan.
Manajer QC sebagai personel yang berwenang dalam pengambilan
keputusan di bidang pengawasan mutu dan suport QA dalam
penyediaan data.

Supervisor bagian Engineering sebagai personel yang berwenang
dan ekspert dalam bidang teknik berkaitan dengan peralatan atau

mesin, maupun fasilitas penunjang produksi di perusahaan.
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6. Supervisor bagian Production Management sebagai personel yang
ekspert dalam penjadwalan proses produksi dan kegiatan rantai
pasok di perusahaan.

7. Supervisor Produksi di bagian Kultur sebagai personel yang ekspert
dalam bidang teknis dan keilmuan di proses kultur sel di perusahaan.

8. Operator senior bagian Kultur sebagai personel yang ekspert dalam
bidang teknis di proses kultur sel di perusahaan.

Tim manajemen risiko ini yang melakukan studi kajian risiko secara
bertahap dan dilakukan pada tiap tahapan proses kultur dengan cara brainstorming
menggunakan Focus Group Discussion (FGD).

4.2 Pemetaan Tahapan Kultur Sel Proses Produksi Protein Rekombinan di PT
ABC
Pemetaan tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT
ABC secara garis besar tertera pada Gambar 1.1. Tahapan dibagi menjadi
empat tahapan utama yaitu 1%t culture, 2" culture, Main Culture dan Harvest
& Filtration. Tahapan proses untuk lebih detail dijabarkan pada Gambar 4.1,
4.2,4.3dan4.4.

Persiapan dan
Filtrasi Larutan

Persiapan 1st Seed

Persiapan Sub
Kultur Pertama

untuk Proses Seed
Culture

Culture

Persiapan dan
Penyaringan

Persiapan Sub
Kultur Kedua

—> IO LG e ER—

Larutan untuk
Kultur Pertama

Gambar 4.1. Detail Proses pada Tahapan 1st Culture

28



CERETELIGE
Persiapan Sub Filtrasi Larutan

Kultur Ketiga untuk Sub Kultur  EEEe  SUP Kultur Ketiga

Ketiga

Penyiapan Larutan
Eed dan Filtrasi untuk Gl 2" Seed Culture
2"d Seed Culture

Persiapan 2" Seed
Culture

Gambar 4.2. Detail Proses pada Tahapan 2nd Culture

Persiapan kultur utama

Pembuatan Larutan untuk
persiapan kultur utama dan filtrasi

A

Main culture

Gambar 4.3. Detail Proses pada Tahapan Main Culture

Penyiapan dan Filtrasi . Penyiapan dan Filtrasi
Larutan untuk ReneumpulanBroduk CEEELE Larutan untuk
% Terekspresi dan Filtrasi % Pengumpulan Produk & %

{

Persiapan
Pengumpulan Produk & %

Pengumpulan Produk Pengumpulan Produk

Filtrasi (1) Terekspresi (1) Terekspresi (1)

Filtrasi (1)

Penyiapan dan Filtrasi
Larutan untuk ;
Pengumpulan Produk
Terekspresi (I11)

Pengumpulan Produk Persiapan
Terekspresi dan Filtrasi % Pengumpulan Produk & %
Filtrasi (11)

Pengumpulan Produk Persiapan
Terekspresi dan Filtrasi % Pengumpulan Produk &
() Filtrasi (IV)

Penyiapan dan Filtrasi
Larutan untuk

Pengumpulan Produl
Terekspresi (1V)

Persiapan Renyiapanidan Filtrasi Pengumpulan Produk

Larutan untuk 5 q q
— Pengumpulan Produk & — Pengumpulan Produk Bl Terekspresi dan Filtrasi
Filtrasi (V) (\)]

Terekspresi (V)

Pengumpulan Produk
Kk el Terekspresi dan Filtrasi
)

Persiapan Pengumpulan Produk
Pengumpulan Produk & % Terekspresi dan Filtrasi
Filtrasi (V1) (V1)

Gambar 4.4. Detail Proses pada Tahapan Harvest & Filtration
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4.3 Penentuan Kejadian Risiko dalam Proses Kultur di PT ABC

Untuk menentukan kejadian risiko atau risk agent dalam proses kultur
dilakukan suatu Focus Group Discussion (FGD) dengan bantuan acuan data dari
dokumen internal perusahaan seperti dokumen pengolahan batch, data NOE (Notice
of Event) dan juga data deviasi. Dalam penentuan kejadian risiko ini juga dibuat
checklist yang memudahkan tim untuk melakukan identifikasi risiko pada tiap tahap
proses. Selain dari dokumen internal, identifikasi risiko juga dilakukan dengan
observasi proses secara langsung, pengamatan dilakukan melalui jendela ruang
B219 yang bersebelahan dengan koridor yang dapat dilihat dalam Gambar 4.5.
Observasi ini dilakukan oleh tim manajemen risiko dalam satu waktu (bersamaaan
maupun bergantian, tergantung siapa yang pada waktu itu dapat mengawasi
jalannya proses) dan bila terdapat risiko yang teridentifikasi, hasilnya dicatat dalam
checklist. Contoh checklist dapat dilihat dalam Gambar 4.6.

Gambar 4.5. Layout Ruang Produksi Kultur di PT ABC.

Checklist dibuat berdasarkan urutan tahapan proses secara detail yang
berasal dari dokumen pengolahan batch, kemudian bisa dipilih sumber pengamatan
apakah OL (Observasi Langsung), Dev (Deviasi) maupun NOE (Notice of Event).
Observasi langsung dilakukan pada perwakilan 1 batch proses kultur yang tengah
berlangsung di bulan April — Mei 2020, untuk mewakili data-data bets lain dapat
dilihat dari daftar Notice of Event (NOE) digunakan untuk mencatat kejadian-
kejadian yang tidak biasa atau hampir menyimpang dari prosedur atau pun
persyaratan yang telah ditetapkan perusahaan), maupun dari deviasi (Deviasi

merupakan suatu dokumen yang mencatat penyimpangan yang terjadi baik dari
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prosedur maupun dari spesifikasi yang telah ditetapkan perusahaan). Setiap risiko
yang terkait proses kultur dicatat masing-masing observer yang nantinya dalam

FGD akan dibahas bersama-sama.

Pengamatan

Tahapan Proses Deskripsi Risiko

OL | Dev | NOE
1.1 Persiapan 1°' Seed Culture

Pemeriksaan kebersihan

111 .
ruang kerja
112 Pemeriksaan kebersihan
peralatan
Lakukan pengujian filter
1.13 )
sebelum digunakan
114 Persiapan dan sterilisasi
- container dan peralatan
115 Pemindahan material yang
- telah disterilisasi
1.2. Persiapan dan Filtrasi Larutan untuk Proses Seed Culture
Pemeriksaan kebersihan
121 .
ruangan kerja
122 Pemeriksaan kebersihan
peralatan
1.2.3 Pemeriksaan air

1.24 Penyiapan Larutan Asam
1.25 Penyiapan Larutan Basa
Preparasi media untuk

126 seed culture
127 Filtrasi media seed
culture
128 Pengujian filter setelah
penggunaan
1.3. Seed Culture
Pemeriksaan kebersihan
131 !
ruangan kerja
132 Pemeriksaan kebersihan
peralatan
i st
133 Material untuk 1> seed
culture
134  |Pengoperasian CO2
inkubator
Pemeriksaan sebelum
1.35

proses 1* seed culture
1.3.6 Pembagian media
1.37 Penyimpanan media
1.38 Penerimaan WCB
1.3.9 Pemeriksaan WCB
1.3.10 Pencairan WCB

Gambar 4.6. Contoh Checklist yang Digunakan dalam Proses Identifikasi Risiko

Gambar 4.6 merupakan contoh checklist pada tahapan 1%t Culture, observer

mengisi checklist tersebut dan menjabarkan deskripsi risiko yang mereka temukan.

Tiap observer dapat mengisi hal yang sama ataupun berbeda, yang nantinya dalam

FGD akan dirapatkan dan direkap bersama. Hasil rekapan akan diverifikasi oleh
personel terkait di lapangan misal operator senior dan supervisor kultur.

Setelah semua checklist dari tiap observer diisi, kejadian risiko yang
ditemukan direkap dalam format lengkap, contoh dari format lengkap terdapat pada
lampiran 1. Dari format rekapan tersebut, tim manajemen risiko mengelompokkan
kembali dan didapatkan 40 kejadian risiko yang teridentifikasi dan sudah diberi
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kode yang dapat dilihat dalam tabel 4.1. Sedangkan penentuan severity dari
kejadian risiko berdasarkan telah dijelaskan sebelumnya pada Tabel 3.1 yang dibuat
berdasarkan dokumen internal perusahaan sehingga interpretasi obeserver dalam
tim akan sama satu sama lain yaitu skala 1 yang berarti kejadian risiko bila terjadi
tidak membawa dampak terhadap kualitas, tidak terdapat dampak pada proses
produksi yang signifikan atau dampak finansial, skala 2 yang berarti kejadian risiko
bila terjadi dapat menimbulkan masalah kualitas dan masalah produksi yang kecil,
skala 3 yang berarti kejadian risiko bila terjadi dapat menimbulkan masalah kualitas
yang berdampak pada produksi untuk waktu yang singkat. Sedangkan skala 4 dan
5 berturut-turut memiliki arti bila kejadian risiko terjadi akan menimbulkan dampak
kualitas yang berdampak pada produksi untuk jangka waktu lama (downtime
peralatan lama, pengerjaan ulang) dan menimbulkan masalah kualitas dengan
potensi dampak terhadap keselamatan pasien dan atau masalah produksi yang
signifikan (peristiwa yang tidak biasa dalam produksi yang menyebabkan
kehilangan sebagian besar produk).

Tabel 4.1. Daftar Kejadian Risiko dan Severity pada Proses Kultur di PT ABC

yang Teridentifikasi dari Checklist dan FGD.

Kode Kejadian Risiko (Risk Event) Severity
El Ruangan belum dibersihkan 1
E2 Suhu ruangan tidak memenuhi persyaratan. 4
E3 Relative Humidity (RH) ruangan tidak memenubhi

persyaratan. 4
E4 Differential Pressure (DP) ruangan tidak memenuhi

persyaratan. 4
£S5 Pemantauan mikroba lingkungan tidak memenuhi

persyaratan 4
E6 Peralatan belum dibersihkan 4
E7 Hasil uji integritas filter tidak memenuhi persyaratan 4
E8 Kegagalan sterilisasi kontainer dan peralatan 4
E9 Material steril terpapar udara kotor 5
E10 | Konduktifitas air tidak memenuhi persyaratan. 4
E11 | Endotoksin air tidak memenuhi persyaratan 4
E12 | Batas Mikroba air tidak memenuhi persyaratan. 5
E13 | Salah menimbang jumlah material 4
E14 | Terjadi kesalahan saat adjust pH 3
E15 | Material terkontaminasi. 5

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Tabel 4.1 (lanjutan).

Kode Kejadian Risiko (Risk Event) Severity
E16 Pemantauan mikroba personel tidak memenuh

persyaratan 5
E17 | Kebocoran pada koneksi selang-selang 3
E18 | Banyak material yang terbuang saat filtrasi. 2
E19 | Kesalahan setting peralatan 2
E20 | Peralatan gagal beroperasi 3
E21 Suhu peralatan tidak memenuhi persyaratan/tidak

tercapai 2
E22 Kadar CO2 pada peralatan tidak memenuhi

persyaratan. 3
E23 | Jumlah material yang disiapkan tidak memadai. 4
E24 | Media terpapar udara luar dalam waktu yang lama. 5
E25 | Kontaminasi mikroba 5
E26 | Media tumpah saat transfer 4
E27 | Kesalahan dalam mengambil WCB 4
E28 | WCB rusak 4
E29 | Waktu pencairan WCB terlalu lama 3
E30 | Banyak sel yang mati/terbuang. 4
E31 | Kesalahan perhitungan sel 4
E32 Jumlah / pertumbuhan sel tidak memenuhi

persyaratan 4
E33 | Ketahanan sel tidak memenuhi persyaratan. 4
E34 | Kontaminasi mikroba selama proses inkubasi 4
E35 | Jumlah sel tidak terbagi rata/tidak homogen 3
E36 Kecepatan peralatan tidak memenuhi

persyaratan/tidak tercapai 3
E37 | Kebocoran pada flexboy. 4
E38 | Auto dispenser macet. 3
E39 | Operator mengalami keletihan 4
E40 | Peralatan tidak dibersihkan dengan baik dan benar. 4

4.4 ldentifikasi Agen Risiko (Risk Agent) pada Kultur Sel Proses Produksi
Protein Rekombinan di PT ABC

Dari kejadian risiko yang teridentifikasi pada Tabel 4.1 selama proses

kultur, dilakukan identifikasi penyebab kejadian atau agen risiko. ldentifikasi

penyebab bisa menggunakan metode 5 M (Man, Machine, Method, Materials

dan Milleu) sesuai dengan prosedur internal perusahaan dan disetujui bersama

oleh tim manajemen risiko dalam FGD. Dari identifikasi risiko yang dilakukan,
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didapatkan 31 agen penyebab risiko. Daftar agen risiko yang telah
teridentifikasi dijabarkan pada Tabel 4.2.

Penentuan occurence dari agen risiko berdasarkan skala pada Tabel 3.2
yang dibuat berdasarkan dokumen internal perusahaan sehingga interpretasi
para observer dalam tim akan sama satu sama lain. Skala 1 menggambarkan
bahwa agen risiko hampir tidak pernah atau sangat tidak mungkin terjadi, skala
2 menggambarkan kemungkinan kejadian langka, untuk skala 3
menggambarkan kemungkinan terjadi, kejadian dapat terjadi O hingga 1 kali per
bulan dan/ atau kejadian pada bagian terkecil batch yang bersangkutan dan tidak
bisa diperbaiki. Untuk skala 4 pada occurence menggambarkan kemungkinan
terjadi, kejadian dapat terjadi 2 hingga 3 kali per bulan dan/ atau kejadian pada
batch yang bersangkutan, sedangkan skala 5 menggambarkan sering terjadi,
dengan kejadian permanen atau bahkan tidak diketahui. Kejadian dapat terjadi
4 hingga 5 kali per bulan dan/ atau berdampak pada batch berikutnya. Hasil
penentuan occurence agen risiko juga dapat dilihat pada Tabel 4.2.

Tabel 4.2. Daftar Agen Risiko dan Occurence pada Proses Kultur di PT ABC
yang Teridentifikasi.

Kode Agen Risiko (Risk Agent) Occurence
Al Ketidak patuhan operator pada prosedur 4
A2 Masalah pada AHU 2
A3 Masalah pada Boiler 2
Ad Terdapat ruangan yang tidak tertutup dengan

benar 2
A5 Kesalahan sampling 3
A6 Protokol aseptis yang tidak memadai 3
A7 Ruangan overload dengan personel 5
A8 Kebocoran Filter 2
A9 Filter mengalami kebuntuan 2

Al10 | Pure Steam Generator (PSG) bermasalah 2
All | Kesalahan setting alat 2
Al2 | Alat overload 3
Al13 | Kebocoran pada kemasan terluar material 2
Al4 | Prosedur tidak memadai 4
Al15 | Masalah pada water treatment (WT) 2
Al16 | Kesalahan pembacaan alat 2
Al7 | Kesalahan analisa 2
Al8 | Kebocoran pada heat exchanger (HE) 4

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Tabel 4.2 (lanjutan).

Kode Agen Risiko (Risk Agent) Occurence
Al19 | Tidak dilakukan doublecheck 3
A20 | Operator tidak terkualifikasi 3
A21 | Tidak dilakukan uji saat material datang 4

Material terpapar udara kotor dalam waktu yang
A22

lama 3
A23 | Kesalahan handling material oleh operator 4
A24 | Kapasitas filter terlalu besar 3
A25 | Jumlah material yang difiltrasi terlalu kecil 3
A26 | Alat rusak / kondisi tidak baik 2
A27 | Perbedaan dengan suhu ambien terlalu jauh 2
A28 | Masalah pada CO2 Generator / Line 2
A29 | Suhu penyimpanan tidak sesuai 1
A30 | Jumlah operator tidak memadai 5
A31 Operator bekerja secara manual dan dalam waktu

yang lama 5

4.5 Penentuan Nilai Relasi antara Kejadian Risiko dengan Agen Risiko

Setelah identifikasi penentuan nilai hubungan antara agen risiko dengan
kejadian risiko menggunakan nilai 0, 1, 3 dan 9, dimana 0 mewakili tidak ada
relasi dan 1, 3, dan 9 mewakili, masing-masing, relasi rendah, sedang, dan
tinggi. Hasil penentuan nilai relasi antara kejadian risiko dengan agen risiko
dapat dilihat pada Tabel 4.3.

Penentuan nilai hubungan atau relasi ini mengadopsi dari House of
Quality (HOQ) dimana seperti yang sudah dijelaskan pada Bab Il bahwa metode
House of Risk merupakan kombinasi antara FMEA dengan House of Quality.
Tim manajemen Risiko PT ABC menggunakan nilai relasi 0, 1, 3 dan 9 dengan
mengacu kepada beberapa sumber jurnal penelitian sebelumnya seperti yang
dilakukan oleh Pujawan dan Geraldin (2009); Anggrahini, Karningsih &
Sulistiyono (2015); Purwandono & Pujawan (2010); maupun yang dilakukan
Dewi, Syairudin & Nikmah (2015) di berbagai bidang. Namun terdapat satu
referensi tentang House of Quality yang menyebutkan bahwa untuk menentukan
nilai relasi atau hubungan adalah 3 hal yaitu (Shin & Kim, 2007) :

1. Tipe dari beban skala (Type of Weighting Scale atau yang biasa

disingkat TW).
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2. Kekuatan dari beban skala (Strenght of Weighting Scale atau biasa
disingkat SW).

3. Denotasi dari Perbedaan (Denotes the Difference atau biasa
disingkat DD).

Shin & Kim (2007) menyatakan di penelitiannya bahwa ketiga hal tersebut

merupakan faktor yang sangat berpengaruh dalam penentuan rentang beban

skala dan berhubungan dengan derajat kepercayaan suatu data. Suatu masukan

bagi tim manajemen risiko PT ABC untuk ke depannya lebih memperhatikan

pemilihan rentang ini.

4.6 Perhitungan Nilai Agregate Potential Risk (ARP) dan Penentuan Peringkat
Risiko
Setelah semuai nilai severity dari kejadian risiko, nilai occurence dari
agen risiko serta nilai hubungan atau relasi antara kejadian risiko dengan agen
risiko ditentukan, selanjyutnya dapat dilakukan perhitungan nilai Agregate
Potential Risk (ARP). Nilai ARP dapat dihitung dengan menggunakan Rumus
2.1. Hasil perhitungan nilai ARP agen risiko merupakan salah satu tahapan
HOR yaitu HOR1 dan dapat hasilnya dapat dilihat pada Tabel 4.4. Setelah
didapatkan ARP dari masing-masing agen risiko kemudian ditentukan rangking
atau prioritas agen risiko dari nilai ARP-nya. Semakin besar nilai ARP suatu
agen risiko maka semakin tinggi prioritas agen risiko tersebut untuk ditangani.
Peringkat agen risiko dapat dilihat pada diagram Pareto di Gambar 4.7.
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Tabel 4.3. Penentuan Nilai Relasi Kejadian Risiko dengan Agen Risiko

8du84ndd0

0v3

6€3

8€3

L€3

9¢€3

§€3

v€3

€€3

[o2] Ko2) Nep) o))

[4E]

Te3

[=2}

0€3

6¢3

8¢3

123

[o2]l Ke2] Nop) Kep)

9¢3

§¢3

ve3

€¢3

¢c3

(o2}

™

Tc3

0¢3

673

873

.13

973

ST3

¥13

€13

¢13

™

113

073

63

83

/3

93

S3

3

€3

TSSO (WO F| OO OO N| N[O N[O F|OO(FF|F|N S|[OS

olo|o|lo

3

T

3

ISTTEES

LTV | 9TV | STV

A4

v

q

EERN]

Wsby s1y

37



Tabel 4.4. Perhitungan Nilai ARP untuk Tiap Agen Risiko (Matriks HOR1) pada

Proses Kultur Sel di PT ABC.
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Gambar 4.7. Diagram Pareto Dari Nilai ARP Semua Agen Risiko pada Proses
Kultur PT ABC

Dari perhitungan ARP dan diagram Pareto didapatkan dua agen risiko
prioritas yang berkontribusi terhadap 80% dari total ARP yaitu A23 (kesalahan
handling material oleh operator, dengan nilai ARP 1032 dan persentase
kumulatif 16%), kemudian Al14 (prosedur tidak memadai, dengan nilai ARP
816 dan presentase kumulatif 28%).

4.7 Penentuan Penanganan Risiko (Risk Control) pada Proses Kultur di PT
ABC

Penanganan risiko atau risk control merupakan bagian dari HOR2.
Tahapan risk control ini dilakukan setelah didapatkan agen risiko paling
potensial dari hasil perhitungan ARP di matriks HOR1. Tahapan ini dimulai
dengan melakukan identifikasi tindakan proaktif yang dianggap relevan dan
efektif untuk mengurangi probablitas dampak yang disebabkan oleh agen risiko.
Hasil identifikasi tindakan proaktif dapat dilihat pada Tabel 4.7. Untuk
menentukan usulan tindakan proaktif, dilakukan diskusi dalam FGD setelah
hasil perhitungan ARP matriks HOR1 didapat.

Setelah tindakan proaktif diidentifikasi, langkah selanjutnya adalah
mencari besar hubungan atau relasi antara tindakan proaktif dengan agen risiko
yang ada untuk kemudian menghitung nilai Total Effectifness (TEK). Penentuan
nilai hubungan antara tindakan proaktif dengan agen risiko menggunakan skala

0, 1, 3 dan 9, dimana 0 mewakili tidak ada relasi. Sedangkan skala 1, 3, dan 9
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mewakili, masing-masing, relasi rendah, sedang, dan tinggi. Hasil penentuan

relasi antara antara tindakan proaktif dengan agen risiko juga dapat dilihat pada
Tabel 4.5.
Tabel 4.5. Daftar Tindakan Proaktif, Nilai Relasi dengan Agen Risiko serta

Derajat Kesulitan Tindakan Proaktif untuk Dilakukan.

Kode

Agen
Risiko

PA

Kode

Nilai
Relasi

Dk

A23

Kesalahan
handling
material

oleh
operator

Training dan kualifikasi personel
diakomodasi oleh departemen QA
(pelatihan dan training operator
dilakukan secara inhouse,
sedangkan staf dilakukan inhouse
dan menggunakan jasa third
party) yang dilakukan secara
berkala (inhouse training
dilakukan seminggu sekali dan
bila diperlukan, sedangkan
training dengan third party
dilakukan minimal satu bulan
sekali). Kualifikasi personel
aseptis dilakukan 6 bulan sekali.

PAl

9

Penambahan fungsi satu orang
tiap dalam tim sebagai verifikator
untuk doublecheck.

PA2

Perubahan alur kerja menjadi
lebih efisien dan nyaman, misal
adanya rotasi jenis pekerjaan
(filling media, buka tutup roller
bottle, transfer roller bottle).

PA3

Penggantian proses yang awalnya
dilakukan secara manual secara
bertahap diganti menjadi semi
otomatis.

PA4

Al4

Prosedur
tidak
memadai

Revisi dokumen terkait menjadi
lebih detail, baik dari segi
tanggung jawab, ruang lingkup
maupun prosedur pelaksaan.

PAS5

Training dan kualifikasi personel yang saat ini sudah dilakukan

hanyalah 1 minggu sekali dan dilakukan inhouse baik untuk operator maupun

staff. Hanya para manager yang diberi eksklusifitas dapat mengikuti pelatihan

di luar perusahaan. Maka dari itu pengaturan kembali program training

40



khususnya operator dan staf produksi bagian kultur perlu diperbaiki untuk
menambah wawasan tentang proses kultur sel. Kesalahan-kesalahan yang
terjadi hingga terjadi penyimpangan dalam proses akibat faktor human error
diharapkan dapat diminimalisir. Para staf yang kebanyakan memiliki latar
belakan pendidikan farmasi atau apoteker masih belum memahami mendalam
tentang pentingnya proses handling di dalam kuktur sel hewan, sehingga
bilamana penyimpangan terjadi dalam proses kultur diharapan para staf
maupun operator dapat berkontribusi untuk memberikan masukan secara
keilmuwan dalam pemecahan masalah. Selama ini yang banyak terjadi adalah
para staf terutama yang masih baru dan dengan latar belakang pendidikan non
biologi masih susah untuk melakukan troubleshooting dalam proses. Hanya
manager dan supervisor yang menginvestigasi dan hasil investigasi dirasa
kurang sesuai dengan kenyataan. Dengan perbaikan program training dan
kualifikasi diharapkan bila nantinya ada suatu masalah di dalam proses, lini
terbawah (operator) hingga lini teratas (manajer) dapat saling melengkapi.

Walau program training untuk menambah wawasan diperbaiki, tim
manajemen merasa human error masih bisa dihindari lagi dengan adanya
sistem doublecheck, dimana 1 orang yang melakukan sesuatu kemudian orang
lain harus melakukan verifikasi atau mengecek apakah sudah sesuai prosedur
atau tidak. Maka penambahan fungsi satu orang tiap dalam tim sebagai
verifikator untuk doublecheck perlu dimasukkan sebagai salah satu tindakan
proaktif untuk mengatasi adanya kesalahan handling yang dilakukan oleh
operator.

Lamanya jam kerja dan kemonotonan jenis pekerjaan juga dapat
berdampak pada ketidaknyamanan operator yang melakukan proses kultur.
Proses kultur sendiri melibatkan suatu sel hidup yang dapat menghasilkan
produk yang berbeda dari cara personel melakukan handling sel. Dalam proses
kultur diwajibkan dilakukan secara aseptis sehingga gerakan operator pun tidak
boleh terburu-buru. Ketidaknyamanan operator ini juga dapat berdampak pada
terjadinya kesalahan pada saat handling dikarenakan kelelahan atau

konsentrasi menurun sehingga perlu suatu adanya modifikasi.
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Modifikasi yang dilakukan dapat berupa perubahan alur kerja menjadi
lebih efisien dan nyaman, misal adanya rotasi jenis pekerjaan (misal operator
yang bertugas untuk filling media, buka tutup roller bottle dan transfer roller
bottle diatur untuk bergantian, bukan hanya tugas 1 orang yang sama dalam
jangka waktu lama). Contoh pekerjaan filling media pada tahapan seed culture
dapat dilihat pada Gambar 4.8. Modifikasi lainnya dapat dilakukan dengan cara
penggantian proses yang awalnya dilakukan secara manual secara bertahap
diganti menjadi semi otomatis. Misal dengan penggunaan conveyor untuk
transfer maupun penggunaan auto dispenser untuk filling media. Namun untuk
modifikasi yang kedua ini perlu adanya tambahan investasi berupa alat dan
juga adanya perubahan dalam proses akibat penambahan alat, hal ini
dikategorikan menjadi tindakan proaktif yang sangat susah dilakukan karena
juga terkait pada perubahan dokumen validasi proses.

Untuk agen risiko Al4 (prosedur tidak memadai) perlu dilakukan
pemeriksaan dokumen terkait proses produksi, misal dokumen Instruksi Kerja
Penanganan Sel di departemen produksi yang sudah waktunya mengalami
revisi. Revisi perlu dilakukan terkait dengan kesesuaian anatar yang tertera di
dokumen, teori keilmuwan dan kemudahan untuk aplikasi di lapangan.
Kejelasan tanggung jawab tiap bagian juga perlu diperhatikan di tiap dokumen.

Penambahan warning system untuk mencegah terjadinya kontaminasi
sangat susah untuk dilakukan. Beberapa alasan warning system untuk
kontaminasi susah diaplikasikan adalah sebagai berikut :

1. Kontaminasi dapat diketahui setelah terjadi insiden melalui

kekeruhan media, bau dan tingkat keasaman dari media.

2. Pemantauan mikroba lingkungan dilakukan pararel pada saat proses
produksi dan hasilnya keluar setelah dilakukan inkubasi selama 7
hari, sehingga untuk mengetahui hasil tidak memenuhi spesifikasi
dalam pemantauan mikroba lingkungan tidak dapat dilakukan
dalam waktu cepat. Bisa jadi kontaminasi sudah terjadi namun hasil
pemantauan lingkungan belum release.

Setelah ditentukan nilai relasi antara tindakan proaktif dengan agen

risiko, dilakukan perhitungan Total Effectiveness (TEK) dan kemudian
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dilakukan penentuan Degree of Difficulty (Dk) atau tingkat kesulitan untuk
melakukan setiap tindakan proaktif yang diklasifikasikan menjadi tiga kategori
yaitu nilai 3 mewakili mudah diaplikasikan, nilai 4 mewakili sedang dan nilai
5 mewakili sulit untuk diaplikasikan yang kemudian dimasukkan kedalam
matriks HOR2 untuk menghitung rasio Effectiveness to Difficulty (ETDKk)
sehingga dapat diketahui ranking prioritas dari strategi yang ada. Hasil
perhitungan TEK, penentuan DKk, perhitungan ETDK dan rangking tindakan
proaktif dapat dilihat pada Tabel 4.6.

Gambar 4.8. Contoh Pekerjaan Filling Media pada Tahapan 1 Culture yang

Dilakukan Secara Manual.

Tabel 4.6. Hasil Perhitungan Total Effectiveness (TEk), Penentuan Degree of
Difficulty dan Perhitungan Effectiveness to Difficulty (Matriks HOR2)

Risk Tindakan Proaktif (PA) ARP
Agent PA1 PA2 PA3 PA4 PA5
Al4 9 816
A23 9 3 9 9 1032
Total
Effectiveness 9288 3096 9288 9288 7344
(TEK)
Degree of
Difficulty 3 3 5 5 3
(DK)
Effectiveness
to Difficulty 3096 1032 1858 1858 2448
(ETDK)
Rank PA 1 5 3 4 2
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4.8 Pembahasan Hasil

Dari hasil pengolahan menggunakan matriks HOR2 pada Tabel 4.8,
didapatkan rangking prioritas tindakan proaktif yang dapat dilakukan PT. ABC
dalam merancang strategi mitigasi risiko pada tahapan kultur sel proses
produksi protein rekombinan. Rangking prioritas tindakan proaktif ditentukan
dari nilai Effectiveness by Difficulty (ETDk) yang berfungsi untuk menunjukkan
strategi penanganan yang dapat diterapkan terlebih dahulu karena dianggap
lebih mudah diaplikasikan dan efektif untuk penanganan agen risiko yang ada.
Urutan tindakan proaktif (PA) yang direkomendasikan untuk PT ABC seperti
yang tertera pada Tabel 4.7 dan digolongkan sesuai strategy risk control yang
sudah dijelaskan pada Bab II.

Tabel 4.7. Peringkat Tindakan Proaktif Hasil Perhitungan ETDK dan
Kategorinya.

Code | ETDK | Rank PA Description Category

Training dan kualifikasi personel
diakomodasi oleh departemen QA
(pelatihan dan training operator
dilakukan secara inhouse, sedangkan
staf dilakukan inhouse dan
menggunakan jasa third party) yang
PAl | 3096 1 dilakukan secara berkala (inhouse Avoid
training dilakukan seminggu sekali
dan bila diperlukan, sedangkan
training dengan third party dilakukan
minimal satu bulan sekali).
Kualifikasi personel aseptis
dilakukan 6 bulan sekali.

Revisi dokumen terkait menjadi lebih
detail, baik dari segi tanggung jawab,
ruang lingkup maupun prosedur
pelaksaan.

PA5 | 2448 2 Reduce

Perubahan alur kerja menjadi lebih

efisien dan nyaman, misal adanya

PA3 | 1858 3 rotasi jenis pekerjaan (filling media, | Reduce

buka tutup roller bottle, transfer
roller bottle).

Dilanjutkan ke halaman berikutnya

44



Tabel 4.7 (lanjutan).

Code | ETDK | Rank PA Description Category
Penggantian proses yang awalnya
pA4 | 1858 4 dilakukan secara manl_JaI secara Reduce
bertahap diganti menjadi semi
otomatis.

Penambahan fungsi satu orang tiap
PA2 | 1032 5 dalam tim sebagai verifikator untuk Share
doublecheck.

Dari lima tindakan proaktif yang direkomendasikan, 60% merupakan
strategi Reduce atau mengurangi risiko, kemudian 20% merupakan strategi
Avoid atau menghindari risiko dan 20% PA termasuk golongan Share atau

membagi risiko. Persentase golongan strategy risk control dijabarkan lebih jelas
pada Gambar 4.9.

B Avoid
M Reduce

m Share

Gambar 4.9. Persentase Golongan Strategy Risk Control dari Rekomendasi
Tindakan Proaktif.

PT ABC merupakan perusahaan bioteknologi farmasi yang mempunyai
visi untuk menjadi “The First & Best Biological Company in Indonesia”. Untuk
menggapai misinya, PT ABC memiliki misi sebagai berikut ini :

1. Menjadi perusahaan BioGMP pertama yang dapat membuat

senyawa obat biologis hingga produk jadi yang berkualitas di
Indonesia.
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2. Dapat menyediakan produk atau sediaan biologis dengan harga
yang lebih terjangkau untuk masyarakat Indonesia.

3. Mengembangkan program pelatihan terkait BioGMP oleh para ahli
sesuai standard internasional dalam rangka berkontribusi untuk
pengembangan industri bioteknologi di Indonesia.

4. Menciptakan lingkungan & timbal balik yang baik dan sehat untuk

semua kalangan baik itu karyawan, partner dan pelanggan.

Rekomendasi tindakan proaktif harus sesuai dengan visi misi PT
ABC agar didapatkan strategi mitigasi risiko yang selaras dan tidak
bertentangan dengan strategi perusahaan. Dari visi dan misi PT ABC dapat
diketahui bahwa PT ABC sebagai industri bioteknologi farmasi tidak hanya
menitikberatkan pada profit perusahaan, namun kualitas produk maupun
kulaitas hidup karyawan dan pasien (pelanggan) juga sangat penting.
Sebagai perusahaan yang bergerak dalam industri farmasi PT ABC juga
dituntut untuk melindungi kesehatan pasien, standar kualitas yang konsisten
harus selalu diterapkan. Rekomendasi tindakan proaktif yang selaras
dengan visi misi perusahaan dapat dilihat pada :

1. Tindakan untuk perbaikan kualitas, menjaga keamanan produk,
kesinambungan proses agar tetap berlangsung (PA5 dan PA2).

2. Tindakan terkait training, kualifikasi dan pengembangan diri
personel (PAL).

3. Tindakan untuk mengurangi kesalahan dalam proses akibat

ketidaknyamanan personel (PA3 dan PA4).

Rekomendasi tindakan proaktif yang sudah selaras dengan visi misi
perusahaan hendaknya dimasukkan juga ke dalam Key Performance
Indicator (KPI) masing-masing departemen terkait (tidak hanya departemen
Produksi), misalnya training dan kualifikasi personel kultur dapat
dimasukkan ke dalam KPI dari departemen Quality Assurance (QA)
sehingga dapat dipastikan bahwa semua personel yang terlibat dalam proses

sudah terkualifikasi dan mumpuni untuk melakukan proses kultur.
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Perbaikan secara terus menerus seperti revisi dokumen secara berkala untuk
melihat efektifitas dan kesesuaian prosedur dengan di lapangan, perubahan
alur kerja dan juga penggantian proses dari manual ke semi otomatis dapat
masuk dalam KPI departemen QA dan juga produksi di bidang continuous

improvement.
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Halaman ini Sengaja Dikosongkan
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BAB V
KESIMPULAN

Pada bab ini akan dilakukan pengambilan kesimpulan terhadap hasil
penelitian yang telah dilakukan dan rekomendasi strategi mitigasi risiko pada
tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan di PT ABC dengan
menggunakan model House of Risk (HOR). Adapun kesimpulan dari penelitian ini
adalah :

1. Kejadian risiko (risk event) pada proses kultur sel produksi protein
rekombinan di PT ABC teridentifikasi sebanyak 40 kejadian. Sedangkan
agen risiko yang teridentifikasi pada proses kultur sel produksi protein
rekombinan di PT ABC teridentifikasi sebanyak 31 agen risiko.

2. Dari hasil perhitungan ARP dari agen risiko dapat ditentukan peringkat atau
prioritas agen risiko, penentuan prioritas ini dapat dilakukan dengan
bantuan diagram Pareto. Dari perhitungan ARP dan diagram Pareto
didapatkan dua agen risiko prioritas yang berkontribusi terhadap 80% dari
total ARP yaitu A23 (kesalahan handling material oleh operator, dengan
nilai ARP 1032 dan persentase kumulatif 16%), kemudian Al4 (prosedur
tidak memadai, dengan nilai ARP 816 dan presentase kumulatif 28%).

3. Tindakan proaktif yang direkomendasikan pada PT ABC sesuai dengan
urutan prioritas adalah training dan kualifikasi personel diakomodasi oleh
departemen QA (pelatihan dan training operator dilakukan secara inhouse,
sedangkan staf dilakukan inhouse dan menggunakan jasa third party) yang
dilakukan secara berkala (inhouse training dilakukan seminggu sekali dan
bila diperlukan, sedangkan training dengan third party dilakukan minimal
satu bulan sekali). Kualifikasi personel aseptis dilakukan 6 bulan sekali
(PA1), kemudian yang kedua revisi dokumen terkait menjadi lebih detail,
baik dari segi tanggung jawab, ruang lingkup maupun prosedur pelaksaan.
(PA5), perubahan alur kerja menjadi lebih efisien dan nyaman (PA3),
Penggantian proses yang awalnya dilakukan secara manual secara bertahap
diganti menjadi semi otomatis (PA4) dan yang terakhir penambahan fungsi

satu orang tiap dalam tim sebagai verifikator untuk doublecheck (PA2).
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4. Rekomendasi tindakan proaktif untuk perancangan mitigasi risiko pada
tahapan kultur sel proses produksi protein rekombinan yang selaras dengan
visi misi perusahaan dapat dilihat pada :

a. Tindakan untuk perbaikan kualitas, menjaga keamanan produk,
kesinambungan proses agar tetap berlangsung (PA5 dan PA2).

b. Tindakan terkait training, kualifikasi dan pengembangan diri
personel (PAL).

c. Tindakan untuk mengurangi kesalahan dalam proses akibat
ketidaknyamanan personel (PA3 dan PA4).

5. Rekomendasi untuk penelitian selanjutnya adalah perlunya pembuatan
justifikasi yang jelas terkait penentuan suatu nilai hubungan antara agen

risiko dengan kejadian risiko.
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LAMPIRAN

Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1% Culture

1.1 Persiapan 1% Seed Culture

1.  Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenuhi

persyaratan.
Pemeriksaan kebersihan | 3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
111 ruang kerja memenuhi persyaratan.
4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.
5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
1.1.2 Pemeriksaan kebersihan Peralatan belum dibersihkan
peralatan
113 Lakukan pengujian filter | Hasil uji integritas filter tidak memenuhi
o sebelum digunakan persyaratan
114 Persiapan dan sterilisasi | Kegagalan sterilisasi kontainer dan

container dan peralatan | peralatan

1.1.5 Pemmdahaq ma_te_rlal_ Material steril terpapar udara kotor
yang telah disterilisasi

1.2. Persiapan dan Filtrasi Larutan untuk Proses Seed Culture

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan.

Pemeriksaan kebersihan | 3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
ruangan kerja memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

121

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.2.2 Pemeriksaan kebersihan Peralatan belum dibersihkan
peralatan

1. Konduktifitas air tidak memenuhi
persyaratan.
2. Endotoksin air tidak memenuhi
persyaratan

Dilanjutkan ke halaman berikutnya

1.2.3 Pemeriksaan air
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

3. Batas Mikroba air tidak memenuhi
persyaratan.

1.2.4

Penyiapan Larutan
Asam

Salah menimbang jumlah material

1.2.5

Penyiapan Larutan Basa

Salah menimbang jumlah material

1.2.6

Preparasi media untuk
seed culture

1. Terjadi kesalahan saat adjust pH

2. Bahan baku FBS terkontaminasi.

3. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan

4. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

5. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

6. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

7. Pemantauan mikroba personel tidak
memenuh persyaratan

1.2.7

Filtrasi media seed
culture

1. Kebocoran pada koneksi selang-selang

2. Banyak material yang terbuang saat
filtrasi.

1.2.8

Pengujian filter setelah
penggunaan

Hasil uji integritas filter tidak memenubhi
persyaratan

1.3. Seed Culture

13.1

Pemeriksaan kebersihan
ruangan kerja

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenubhi
persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5.  Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.3.2

Pemeriksaan kebersihan
peralatan

Peralatan belum dibersihkan

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

1.3.3

Material untuk 1%t seed
culture

Material steril terpapar udara kotor

134

Pengoperasian CO2
inkubator

1. Kesalahan setting peralatan

2. Peralatan gagal beroperasi

1.3.5

Pemeriksaan sebelum
proses 15tseed culture

1.  Suhu peralatan tidak memenuhi
persyaratan

2. Kadar CO2 pada peralatan tidak
memenuhi persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.3.6

Pembagian media

1. Jumlah material yang disiapkan tidak
memadai.

2. Media terpapar udara kotor dalam
waktu yang lama.

3. Kontaminasi mikroba pada media

1.3.7

Penyimpanan media

Kontaminasi mikroba pada media

1.3.8

Penerimaan WCB

Media tumpah saat transfer

1.3.9

Pemeriksaan WCB

1. Kesalahan dalam mengambil WCB

2. WCB rusak

3.  WCB terkontaminasi

1.3.10

Pencairan WCB

Waktu pencairan WCB terlalu lama

1.3.11

Seed culture

1. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan.

2. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

3. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

4. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan.

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).
5. Pemantauan mikroba personel tidak
memenuhi persyaratan
6. Banyak Sel yang terbuang.
7. Kontaminasi mikroba
1. Kesalahan perhitungan sel
1312 Perhitungan sel 2. Jumlah sel tidak memenuhi persyaratan
3. Ketahanan sel tidak memenuhi
persyaratan.
Pemeriksaan periode | 1. Kontaminasi mikroba
1.3.13
kultur -
2. Kegagalan fungsi peralatan

1.4. Pe

rsiapan Sub Kultur Pertama

Pemeriksaan

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenubhi
persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak

141 pembersihan ruangan | memenuhi persyaratan.
4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.
5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
1.4.2 Pemeriksaan kebersihan Peralatan belum dibersihkan
peralatan
143 Pengujian filter sebelum | Hasil uji integritas filter tidak memenubhi
o penggunaan persyaratan
144 Persiapan dan sterilisasi | Kegagalan sterilisasi kontainer dan
o container dan peralatan | peralatan
1.4.5 Pemlndzrt]:rr;lmaterlal Material steril terpapar udara kotor
1.5. Persiapan dan Penyaringan Larutan untuk Sub Kultur Pertama

151

Pemeriksaan kebersihan
ruangan kerja

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenubhi

persyaratan.

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.5.2

Pemeriksaan kebersihan

Peralatan belum dibersihkan

peralatan
1. Konduktifitas air tidak memenuhi
persyaratan.
. . 2. Endotoksin air tidak memenuhi
1.5.3 Pemeriksaan air persyaratan
3. Batas Mikroba air tidak memenuhi
persyaratan.
1. Jumlah material yang disiapkan tidak
1.5.4 | Pembuatan larutan PBS | memadai.
2. Terjadi kesalahan saat adjust pH
1. Jumlah material yang disiapkan tidak
1.5.5 | Persiapan larutan SC | memadai.
2. Terjadi kesalahan saat adjust pH
1. Jumlah material yang disiapkan tidak
Penyiapan dan filtrasi | memadai.
1.5.6 - -
larutan MTX 2. Masih terdapat material yang belum
larut sempurna.
1. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan
2. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.
. . 3. Differential Pressure (DP) ruangan
157 | Persiapan mediauntuk | 4oy memenuhi persyaratan.
sub kultur pertama - - -
4. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
5. Pemantauan mikroba personel tidak
memenuh persyaratan
6. Jumlah material tidak memadai
1.5.8 Filtrasi media untuk sub 1. Kebocoran pada koneksi selang-selang

kultur pertama

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).
2. Banyak material yang terbuang saat
filtrasi.
1. Kebocoran pada koneksi selang-selang
1.5.9 | Filtrasi larutan TPLSX | 2. Banyak material yang terbuang saat

filtrasi.

1.5.10

Pengujian filter setelah
penggunaan

Hasil uji integritas filter tidak memenubhi
persyaratan

1.6. Su

b Kultur Pertama

16.1

Pemeriksaan kebersihan
area kerja

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenubhi
persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

Pemeriksaan kebersihan

1.6.2 Peralatan belum dibersihkan.
peralatan
1. Jumlah material yang disiapkan tidak
memadai.
1.6.3 Pembagian media 2. Media terpapar udara kotor dalam
waktu yang lama.
3. Kontaminasi mikroba pada media
1.6.4 Penyimpanan media Kontaminasi mikroba pada media
Pemeriksaan sebelum | 1. Terdapat kontaminasi
1.6.5 proses sub kultur . .
pertama 2. Pertumbuhan sel tidak memenubhi
persyaratan
1. Suhu ruangan tidak memenubhi
persyaratan
2. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.
1.6.6 Sub kultur pertama

3. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

4. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

5. Pemantauan mikroba personel tidak
memenuh persyaratan
6. Jumlah material tidak memadai
7. Sel banyak yang mati/terbuang
8. Jumlah sel tidak terbagi rata.
1. Kesalahan perhitungan sel

167 Perhitungan sel 2. Jumlah sel tldal-( memenuhi pe_rsyaratan
3. Ketahanan sel tidak memenuhi
persyaratan.

Pemeriksaan periode | 1. Kontaminasi mikroba
1.6.8
kultur -

2. Kegagalan fungsi peralatan

1.7. Persiapan Sub Kultur Kedua
1. Ruangan belum dibersihkan
2. Suhu ruangan tidak memenuhi

Pemeriksaan

persyaratan.
3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak

steril

171 pembersihan ruang kerja | memenuhi persyaratan.
4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.
5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
1.7.2 Pemeriksaan kebersihan Peralatan belum dibersihkan
peralatan
173 Pengujian filter sebelum | Hasil uji integritas filter tidak memenuhi
o penggunaan persyaratan
174 Persiapan dan sterilisasi | Kegagalan sterilisasi kontainer dan
o container dan peralatan | peralatan
1.75 Pemindahan materi Material steril terpapar udara kotor

1.8. Persiapan dan Filtrasi Larutan untuk Sub Kultur Kedua

Pemeriksaan kebersihan

1.8.1 -
ruangan kerja

1. Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan.

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).
3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.
4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.
5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
1.8.2 Pemeriksaan kebersihan Peralatan belum dibersihkan.
peralatan
1. Konduktifitas air tidak memenuhi
persyaratan.
. . 2. Endotoksin air tidak memenuhi
1.8.3 Pemeriksaan air persyaratan
3. Batas Mikroba air tidak memenuhi
persyaratan.
1. Jumlah material yang disiapkan tidak
1.8.4 | Pembuatan larutan PBS | memadai.
2. Terjadi kesalahan saat adjust pH
1. Kebocoran pada koneksi selang-selang
1.8.5 Filtrasi larutan PBS | 2. Banyak material yang terbuang saat
filtrasi.
1. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan
2. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.
3. Differential Pressure (DP) ruangan
186 Persiapan media untuk | tidak memenuhi persyaratan.
e sub kultur kedua 4. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan
5.  Pemantauan mikroba personel tidak
memenuh persyaratan
6. Jumlah material tidak memadai
7. Terjadi kesalahan saat adjust pH
e Filtrasi media untuk sub 1. Kebocoran pada koneksi selang-selang
o kultur kedua 2. Banyak material yang terbuang saat
filtrasi.
1.8.8 | Filtrasi larutan TPLSX | 1. Kebocoran pada koneksi selang-selang

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

2. Banyak material yang terbuang saat
filtrasi.

1.8.9

Pengujian filter setelah
penggunaan

Hasil uji integritas filter tidak memenuhi
persyaratan

1.9. Su

b Kultur Kedua

19.1

Pemeriksaan kebersihan
area kerja

1.  Ruangan belum dibersihkan

2. Suhu ruangan tidak memenuhi
persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.9.2

Pemeriksaan kebersihan
peralatan

1. Peralatan belum dibersihkan

2. Masa berlaku label bersih peralatan
habis.

1.9.3

Pembagian media

1. Jumlah material yang disiapkan tidak
memadai.

2. Media terpapar udara kotor dalam
waktu yang lama.

3. Kontaminasi mikroba pada media

19.4

Penyimpanan media

Kontaminasi mikroba pada media

1.9.5

Pemeriksaan sebelum
proses sub kultur kedua

1. Suhu peralatan tidak memenuhi
persyaratan

2. Kadar CO2 pada peralatan tidak
memenuhi persyaratan.

3. Relative Humidity (RH) ruangan tidak
memenuhi persyaratan.

4. Differential Pressure (DP) ruangan
tidak memenuhi persyaratan.

5. Pemantauan mikroba lingkungan tidak
memenuhi persyaratan

1.9.6

Sub kultur kedua

1. Terdapat kontaminasi

2. Pertumbuhan sel tidak memenuhi
persyaratan

Dilanjutkan ke halaman berikutnya
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Contoh Daftar Kejadian Risiko yang Diidentifikasi dalam Proses 1%t Culture

(lanjutan).

1. Kesalahan perhitungan sel
2. Jumlah sel tidak memenuhi persyaratan

3. Ketahanan sel tidak memenuhi
persyaratan.

1.9.7 Perhitungan sel

Pemeriksaan periode [ 1. Kontaminasi mikroba

1.9.8 kultur

2. Kegagalan fungsi peralatan
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