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ABSTRACT 
The pharmaceutical industry must be able to ensure certainty in the production process through validation 
throughout the production process. Therefore, it is necessary to carry out process validation to ensure that 
every parameter and procedure used in each intermediate product production process obtains results that 
meet the requirements and specifications required. A sample is one of the guidelines in conducting process 
validation, so it is necessary to plan to determine the collection location based on risk and scientific reasons. 
This review aims to provide information on the tools used during the sampling process and the number of 
sample points taken on solid, semi-solid, and non-sterile liquid drug product preparations. Hopefully, this 
review can be a consideration for the pharmaceutical industry in planning sampling for the intermediate product 
during process validation. The method used is a library search from databases available online from 
ScienceDirect and standards from authoritative institutions. The results obtained in this review are tools that 
can be used in sampling patterns for solid preparations, namely thief samplers, simple bag-sampling spears, 
and scoop and for liquid and semi-solid non-sterile preparations, dip tubes and weighted containers. In the 
sampling pattern during the mixing process of the solid, there are 10 locations of sampling. While in the 
sampling pattern during the process of mixing liquid and semi-solid non-sterile, there are 9 locations of 
sampling. With this validity, it can represent the consistency of product quality. 
 
Keywords: Process Validation, Sampling Location, Quality, Pharmaceutical Industry. 
 
 
 
 
 

ABSTRAK 
Industri farmasi harus dapat memastikan mutu suatu bets dalam proses produksi melalui validasi sepanjang 
proses produk. Maka dari itu, perlu dilakukan validasi proses untuk memastikan bahwa setiap parameter dan 
prosedur yang digunakan dalam setiap proses memproduksi produk antara memperoleh hasil yang memenuhi 
mutu dan spesifikasi yang dipersyaratkan. Pengambilan sampel merupakan salah satu pedoman dalam 
melakukan validasi proses, sehingga perlu dilakukan perencanaan untuk menentukan titik lokasi pengambilan 
yang didasarkan pada risiko dan alasan ilmiah. Review ini bertujuan untuk memberikan informasi terkait alat-
alat yang digunakan untuk pengambilan sampel, jumlah titik pengambilan sampel pada sediaan padat, semi 
padat dan non-steril cair. 
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PENDAHULUAN 

Validasi proses merupakan tindakan 
pembuktian secara terdokumentasi untuk 
memastikan bahwa setiap parameter dan prosedur 
yang digunakan dalam setiap proses memproduksi 
produk antara atau BAO (bahan aktif obat), akan 
senantiasa secara konsisten memperoleh hasil 
yang memenuhi atribut mutu dan spesifikasi yang 
dipersyaratkan. Produk antara merupakan bahan 
atau campuran bahan yang sudah melewati satu 
atau lebih tahap pengolahan produksi namun masih 
terdapat tahap pengolahan selanjutnya (BPOM RI 
2018; Loftus BT. 1984; Pandita et al. 2012). 

Berdasarkan pendekatannya, validasi proses 
dibagi menjadi tiga (BPOM RI 2018) yaitu, 
pendekatan tradisional dimana validasi yang 
dilakukan terhadap sejumlah bets produk yg 
diproduksi dalam kondisi rutin untuk memastikan 
reprodusibilitas yang dilakukan. Jenis validasinya 
yaitu prospektif dan konkuren. Lalu, Pendekatan 
proses kontinu dimana validasi yang dilakukan 
terhadap produk yang dikembangkan berdasarkan 
pendekatan Quality by Design, dan pendekatan 
hibrida yaitu validasi gabungan pendekatan 
tradisional dan kontinu yang dapat dilakukan 
apabila telah terdapat pemahaman yang banyak 
tentang produk dan proses yang diperoleh dari data 
riwayat bets (Bt. and Loftus n.d.; Industry n.d.). 

Validasi proses dilakukan sebanyak 3 (tiga) 
bets berturut-turut dengan hasil yang memenuhi 
parameter persyaratan validasi proses (BPOM RI 
2018; K, Gurpreet, and Nimrata 2013). 
Pengambilan sampel merupakan salah satu 
pedoman dalam melakukan validasi proses, untuk 
menjaga kualitas dan efisiensi produk yang 
diproduksi serta untuk memeriksa efisiensi proses 

(Wei et al. 2019). Hal tersebut dapat dinilai dengan 
mengambil dan menguji sampel yang representatif 
untuk melihat mutu suatu bets bahan awal. Oleh 
karena itu pengambilan sampel memiliki peran 
penting dalam mencapai hasil analisis yang akurat. 
Rencana dan prosedur pengambilan sampel harus  
ditetapkan dalam protokol validasi (Thaduvai, Rao, 
and Jeybaskaran 2012). 

Sampel yang diuji merupakan sebagian kecil 
dari satu bets. Metodologi pengambilan sampel 
harus dapat memenuhi tujuan dasar pengambilan 
sampel (Palinkas et al. 2015). Semua prosedur 
terkait dengan pengambilan sampel harus 
dilakukan menggunakan peralatan yang sesuai dan 
dilakukan hati-hati sehingga menghindari terjadinya 
kontaminasi terhadap sampel (Napoli, C., 
Marcitrigiano and Montagna 2012). Pengambilan 
sampel memiliki tujuan tertentu seperti 
prakualifikasi, persetujuan batch, pengujian rilis 
bets, dalam proses cek kualitas atau untuk 
mendapatkan sampel retensi (sampel dicadangkan 
untuk pengujian di masa mendatang) (Anon 2007; 
Zameeruddin et al. 2015). Keabsahan kesimpulan 
secara keseluruhan didasarkan pada pengujian 
yang dilakukan terhadap sampel yang mewakili 
satu bets (Levy and Lemeshow 2013). 

Pada review ini akan dibahas mengenai 
perencanaan pengambilan sampel produk antara 
pada validasi proses. Dibuat dengan tujuan untuk 
memberikan informasi terkait alat-alat yang 
digunakan saat proses pengambilan sampel, 
jumlah titik yang diambil, serta titik lokasi saat 
pengambilan sampel pada sediaan padat, non-steril 
cair dan semi padat. Hal ini dapat menjadi 
pertimbangan dalam perencaan pengambilan 
sampel produk antara saat validasi proses. 

Diharapkan review ini dapat menjadi pertimbangan untuk Industri Farmasi dalam perencaan pengambilan 
sampel produk antara pada validasi proses. Metode yang dilakukan yaitu penelusuran pustaka dari database 
yang tersedia secara online dari ScienceDirect dan standar dari lembaga otoritas. Hasil yang didapat pada 
review ini yaitu alat yang dapat digunakan dalam pola pengambil sampel untuk sediaan padat yaitu thief 
sampler, simple bag-sampling spears, dan scoop dan untuk sediaan non-steril cair dan semi padat yaitu dip 
tubes dan weighted container. Pada pola pengambilan sampel saat proses pencampuran sediaan padat, 
terdapat 10 titik pengambilan. Sedangkan pada pola pengambilan sampel saat proses pencampuran sediaan 
non-steril cair dan semi padat, terdapat 9 titik pengambilan. Dengan validasi ini, maka dapat 
merespresentatifkan konsistensi mutu produk. 
 
Kata kunci: Validasi Proses, Lokasi Pengambilan Sampel, Mutu, Industri Farmasi.  
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METODE 

Metode yang digunakan dalam penyusunan 
artikel review ini yaitu penelusuran Pustaka dari 
sumber primer dan sekunder, yaitu regulasi dan 
standar dari lembaga otoritas, jurnal, dan panduan 
yang berhubungan dengan Sampling Plan 
Validation Process. Data primer yang diperoleh dari 
jurnal yang kemudian dilakukan skrining jurnal yang 
diterbitkan selama 10 tahun terakhir sebagai 
kriteria. Literatur didapatkan secara online 
diberbagai jurnal internasional yang diakses dari 
situs ScienceDirect dengan kata kunci “Sampling 

Plan”, “Process Validation”, dan “Non-Sterile Liquid, 
Semi Solid, Solid Drugs Product”. Diperoleh hasil 
188 artikel  dengan 2 inklusi dan 186 ekslusi dengan 
kata kunci tersebut di database ScienceDirect, lalu 
dirangkum sedemikian rupa untuk dibuat suatu 
kesimpulan. 
 
HASIL DAN PEMBAHASAN 

Berikut merupakan alat-alat yang dapat 
digunakan untuk mengambil sampel: 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Gambar 1. Diagram alir metode untuk review 
 
 
Tabel 1. Alat Pengambilan Sampel 

No Alat Fungsi Referensi 

Bahan Cair dan Semi Padat: 

(BPOM RI 2012) 

1 Dip tubes  Mengambil sampel bahan cair dan semi padat. 
2 Weighted 

container 
Mengambil sampel dari wadah penyimpanan dan tangki 
besar, dapat disesuaikan dengan kedalaman yang 
diperlukan. 

Bahan padat: 
1 Thief sampler  Mengambil sampel bahan padat dengan menembus 

lapisan serbuk yang berada pada posisi sempit. 
2 Simple Bag-

Sampling 
Spears 

Mengambil sampel dari kantong-kantong dengan simpel 
dan cepat. 

3 Scoop Mengambil sampel dari wadah-wadah kecil. 

188 artikel teridentifikasi dengan 
penelusuran data base ScienceDirect (n= 

188). 

Referensi tambahan yang relevan 
ditelusuri secara manual (n=2) 

186 Artikel Ekslusi 
- Topik yang tidak relevan 

4 artikel inklusi untuk review 
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Validasi Proses 

Validasi proses didefinisikan sebagai 
pengumpulan dan evaluasi data, dari bagian desain 
proses melalui komersial produksi, yang 
menghasilkan bukti ilmiah bahwa suatu proses 
mampu secara konstan memberikan produk yang 
berkualitas. Validasi proses melibatkan 
serangkaian kegiatan yang berlangsung selama 
siklus hidup produk. Validasi proses terbagi dalam 
tiga tahap seperti proses desain, kualifikasi proses, 
dan verifikasi proses lanjutan (Center for Drug 
Evaluation and Research. 2008; E and AD 2022; 
FDA Guidelines on General Principles of Process 
Validation. 1987; Products 2001; WHO Technical 
Repor 2014). 

Desain proses dilakukan untuk produksi rutin 
yang secara konsisten akan menghasilkan produk 
yang memenuhi atribut kualitas kritisnya, kualifikasi 
proses untuk menentukan proses tersebut mampu 
untuk direproduksi secara komersial sehingga 
semua batasan yang ditetapkan dari parameter 
proses kritis adalah valid karena tahap ini 
diperlukan sebelum distribusi komersial suatu 
produk dan yang terakhir yaitu verifikasi proses 
lanjutan untuk memastikan bahwa prosesnya tetap 
dalam keadaan terkendali selama rutinitas produksi 
(Anon n.d.; Department et al. 2011; Kathiresan k et 
al. 2014; Oechslein and M. S Lazar 2012). 

Validasi proses memberikan fleksibilitas dan 
batasan dalam pengendalian proses produksi 
dalam pencapaian kualitas  dalam produk obat dan 
mencegah penyimpangan (A and AH 2003). 
Dokumen yang harus disediakan dalam validasi 
yaitu rencana induk validasi, protokol validasi, 
laporan validation, SOP (Standard Operational 
Procedure) (M Sharma and Agarwal 2015; Sharma 
and Singh 2013). 

Semua kegiatan validasi harus direncenakan. 
Dasar-dasar kunci dari program validasi harus jelas 
didefinisikan dan didokumentasikan dalam rencana 
induk validasi atau dokumen yang setara (Edelman 
et al. 2020; U.S. Food and drug administration 
2015). 

 
Pola Pengambilan Sampel 

Pada proses validasi, diperlukan rencana 
tertulis bagaimana proses validasi akan dilakukan, 
menentukan parameter pengujian, pola 
pengambilan sampel metode pengujian dan 
spesifikasi, karakteristik produk, serta peralatan 

yang akan digunakan (Pharmaceutical Dosage 
Form – Saudi Food & Drug Authority 1992; Sharma 
and Singh 2013). Rencana pengambilan sampel 
termasuk kedalam protokol validasi (Aleem et al. 
2003) yang harus tertulis jelas, dapat dipahami dan 
rinci yang berisi tentang pola pengambilan sampel, 
waktu sampling, metode analisis dan juga metode 
pemantauan (Rajpal, Arya, and Kunwar 2016). 
Berikut hal yang perlu di perhatikan pada protokol 
validasi (ISO 3951 1999; J, G, and K 2010; RR et 
al. 2015): 
a. Berisi detail tentang titik pengambilan sampel, 

jumlah total sampel yang akan diambil, frekuensi 
pengambilan sampel di setiap operasi unit, ini 
diputuskan berdasarkan peralatan yang 
digunakan dalam validasi. 

b. Setidaknya 3 kali pengulangan dari setiap titik 
pengambilan sampel untuk kepercayaan 
statistik dari kualitas baik dalam satu bets 
maupun antar bets. 

c. Lokasi dari mana sampel akan diambil ditarik 
dari peralatan apapun harus jelas. 

Jumlah sampel yang diambil untuk setiap studi 
validasi harus didasarkan pada risiko dan alasan 
ilmiah. Misalnya risiko untuk pasien dari formulasi 
baru secara signifikan lebih tinggi. Pedoman 
tersebut harus diperhatikan untuk pengambilan 
sampel pengisian/pengemasan. Selain itu jika ada 
kejadian kritis selama proses pengemasan yang 
dapat mempengaruhi produk, maka pengambilan 
sampel segera setelah kejadian. Alasan di balik 
pengumpulan dan/atau pengujian sampel harus 
diuraikan (FDA Guidance for Industry 2004; H, G, 
and N 2013; Kavita, G, and S 2013). Apabila ada 
beberapa usulan teknik dalam metode sampling, 
maka penentuannya dapat diambil berdasarkan 
analisis dispersi atau analisis varians (ANOVA)  
(Bodnar, Namieśnik, and Konieczka 2013; Ramsey 
1998; Ramsey and Argyraki 1997). 
 

Pola Sampling Untuk Sediaan Non-Steril Cair 

Dan Semi Padat 

Aspek kunci yang harus diperhatikan selama 
validasi meliputi (FDA Guidance for Industry 2004; 
Gupta, Garg, and S Aggrwal 2008): 
1. Jaminan bahwa zat obat dan pengawet yang 

dilarutkan telah tercampur homogen. sediaan 
suspensi, berdasarkan sifat formulasinya 
menimbulkan perhatian khusus untuk 
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pengambilan sampel dan pengujian karena 
terdapat pengendapan. 

2. Untuk suspensi oral, selama transfer untuk 
proses filling dan saat filling ada potensi 
pengendapan selama pembuatan dan 
penyimpanan. Tergantung pada viskositas, 
suspensi memerlukan pengadukan terus 
menerus atau periodik selama pengisian proses.  

 
Pola Sampling untuk Sediaan Padat 

 Bentuk sediaan padat melibatkan penan-
ganan granul/serbuk. Serangkaian proses yang 
terlibat dalam pembuatan tablet meliputi 

pencampuran serbuk untuk keseragaman lalu 
diubah menjadi bentuk masa padat baik melalui 
granulasi basah, granulasi kering atau kompresi 
langsung (Bhattacharjee, MaitY, and Manna 2013; 
H et al. 2013; Kavita et al. 2013). Proses yang dilalui 
yaitu penimbangan, pengayakan, pengadukan atau 
pencampuran kering, pencampuran basah 
pengeringan penggilingan dan pengayakan,  
pencampuran, lapisan kompresi dan pengepakan 
(C and S 2012; H.S Pahuja 2015). Oleh karena itu 
banyak kesalahan mungkin timbul di setiap 
langkah, untuk meminimalkannya kesalahan, maka 
setiap proses harus divalidasi (Anon n.d.). 

 

Tabel 2. Pola Sampling Untuk Sediaan Non-Steril Cair Dan Semi Padat 

Stase Produksi Panduan Sampling Validasi Proses Referensi 

Pecampuran Ambil sampel dari drum roller produksi dari atas, tengah, 
bawah wadah untuk homogenitas API dengan menguji 
sampel. Jumlah sampel yang akan diambil akan 
tergantung pada geometri vessel. Ambil dari 9 titik 
(misalnya satu titik dari atas, tengah dan bawah mixer) 
 

Lokasi Pengambilan Sampel 

1. Sisi Kiri-Atas 

2. Sisi Kanan-Atas 

3. Sisi Atas-Tengah 

4. Sisi Kiri-Tengah 

5. Sisi Kanan-Tengah 

6. Sisi Tengah-Tengah 

7. Sisi Bawah-Kiri 

8. Sisi Bawah-Kanan 

9. Sisi Bawah-Tengah 

 
Catatan: sampel yang memadai harus diambil dari setiap 
lokasi pengambilan sampel untuk memungkinkan 
pengujian yang ditentukan, bersama dengan 
penyelidikan OOS (Out-of-Specification) atau hasil yang 
tidak diharapkan (Kumar and Vishal Gupta 2015). 

(FDA Guidance for 
Industry 2004) 

 
 

Tabel 3. Pola Sampling Untuk Sediaan Padat 

Stase Produksi Panduan Sampling Validasi Proses Secara Umum Referensi 
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Pencampuran  Sampel diambil dari 10 titik pada mesin pencampur.  
 
 
 

Catatan: jumlah sampel : 3 x berat 1 tablet dari masing-
masing lokasi dan dianalisis. 

Lokasi Pengambilan Sampel 
1. Sisi Kiri Atas 

2. Sisi Atas Tengah 

3. Sisi Kanan Atas 

4. Sisi Kiri Tengah 

5. Sisi Tengah-Tengah 

6. Sisi Tengah Kanan 

7. Sisi Bawah (Dasar)-Kiri 

8. Sisi Bawah (Dasar)-Tengah 

9. Sisi Bawah (Dasar)- Kanan 

10. Posisi Bawah Tengah Pengaduk 

(BPOM RI 2012) 

Pencampuran - Ambil minimal 10 titik dari blender mixer pada tiga 
tingkat yang berbeda yaitu atas, tengah dan bawah. 
Pertimbangkan geometri peralatan saat menetapkan 
lokasi pengambilan sampel di dalam peralatan mixing. 

- Lokasi sampel harus mencakup area kritis, seperti titik 
mati yang diketahui. Untuk blender tumbling (misalnya 
V-blender, double cones, mixer drum) ambil sampel 
setidaknya dua kedalaman di sepanjang sumbu 
blender. Untuk blender konvektif (misalnya ribbon 
blender), ambil sampel setidaknya 20 titik untuk 
memasukkan sudut dan area pembuangan. 

- Ambil 3 sampel dari setiap titik untuk memastikan 
tersedianya sampel yang cukup,  

- Jika peralatan mixing atau konfigurasi sampling 
menghambat pengambilan sampel langsung dari 
blender, sampel dosis satuan dapat diambil dari 
setidaknya 10 titik dari aliran pembuangan atau dari 
wadah penampung akhir (drum atau bin).  

(FDA Guidance for 
Industry 2004) 

Pola Sampling berdasarkan Alat Mixer 

Rapid Mixer Grinder Sampel diambil dari 5 titik pada mesin pencampur.  

 
 

Lokasi Pengambilan Sampel 

1. Bagian Kiri dari Mesin 

2. Bagian Kanan dari Mesin 

3. Bagian Belakang dari Mesin 

4. Bagian Depan dari Mesin 

5. Bagian Tengah dari Mesin 

(Inspectorate 2009; 
Sayeed and Goyal 

2017) 

Conta Blender 
 

Sampel diambil dari 5 titik pada mesin pencampur. 

Lokasi Pengambilan Sampel 

1. 2 inci dari dinding sisi kiri atas. 2 cm 
dibawah permukaan atas powder bed. 

2. 2 inci dari dinding sisi kiri atas, bagian 
tengah powder bed. 

(Practice. 1996; 
Sayeed and Goyal 

2017) 
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3. 2 inci dari dinding sisi kanan atas, 2 cm 
dibawah permukaan atas powder bed. 

4. 2 inhi dari dinding sisi kanan-tengah, 
ditengah permukaan poweder bed. 

5. 2 inci dari bagian bawah-tengah, 2 cm 
diatas permukaan atas powder bed. 

Product Container 
 

Sampel diambil dari 5 titik pada mesin pencampur. 
 

Lokasi Pengambilan Sampel 

1. 2 inci dari dinding sisi kiri atas Conta 
blender kira-kira. 2 inci di bawah 
permukaan atas powder bed. 

2. 2 inci dari dinding sisi kanan atas Conta 
blender kira-kira. 4 inci di bawah 
permukaan atas powder bed. 

3. 2 inci dari dinding sisi kiri-tengah Conta 
blender kira-kira, 4 inci di bawah dari 
permukaan tengah powder bed. 

4. 2 inci dari dinding sisi tengah-kanan-
belakang Conta blender, 2 inci di bawah 
dari permukaan tengah powder bed. 

5. 5 inci dari semua dinding samping 
Conta blender, 2 inci di atas permukaan 
bawah powder bed. 

(Evans 1998; 
Sayeed and Goyal 

2017) 

 
 
SIMPULAN 

Validasi proses dilakukan untuk meyakinkan 
bahwa proses yang akan dilakukan dalam pola 
yang ditentukan dapat menjamin konsistensi 
kualitas produk akhir. Pada protokol validasi, alat 
pengambilan dan pola pengambilan sampel harus 
ditentukan secara tepat untuk merespresentatifkan 
konsistensi mutu produk. Alat yang dapat 
digunakan dalam pola pengambil sampel untuk 
sediaan padat yaitu thief sampler, simple bag-
sampling spears, dan scoop dan untuk  sediaan 
non-steril cair dan semi padat yaitu dip tubes dan 
weighted container. Pada pola pengambilan sampel 
saat proses pencampuran sediaan padat.terdapat 
10 titik pengambilan dengan jumlah sampel 3 x 
berat 1 tablet dari masing-masing lokasi dan 
dianalisis. Sedangkan pada pola pengambilan 
sampel saat proses pencampuran sediaan non-
steril cair dan semi padat, terdapat 9 titik 
pengambilan. Jumlah setiap sampel yang diambil 
untuk studi validasi harus didasarkan pada risiko 
dan alasan ilmiah 
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