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Potabilidade
(Drinking Water)

» Conforme os padrfes brasileiros de
potabilidade definidos na Portaria do M. da
Saude ne. 518, de 25/03/2004; ou conforme
National Drinking Water Regulations USA.

@ Obtida da Rede Municipal ou de %

Poco: Qualidade monitoradae  (——7 |
controlada na Fabrica. /

Agua Potavel

Agua para consumo humano cujos
parémetros microbioldgicos, fisicos,
quimicos e radioativos atendam ao
padréo de potabilidade e ndo oferecam
risco a salde

Art. 4 -1 Portaria MS518 de 25/03/2004

Agua Potavel

* A 4guadeve conter um teor minimo de
clororesidual livrede 0,2 ppm

» Valores deturbidez inferioresa 0,5 UT em
95% dos resultados sobre &gua filtrada. Os
dados mensai s nunca poder&o apresentar
valores pontuais maior que 5.0 UT




Impurezas na agua bruta

Produtos de petr6leo
mondxido de carbono
produtos radioativos

Arsénio

Chumbo e metais pesados
Pesticidas (organofosforados, organoclorados, outros
Herbicidadas

detergentes e desinfetantes
Esgoto sanitério

Esgoto industrial
Contaminag&o microbioldgica

Impurezas na dgua bruta

A0 O MBS CHTT

Rio Pomba - (vazamento da Cataguazes)

Contaminantes da agua

bruta

Caracteristicas Profundidade Superficial
Material suspenso  pouco muito
Material organico pouco muito
Algas ausente presente
Coldides pouco muito
Microorganismos  pouco muito

Sais dissolvidos Muito (conf. pouco

Regi&o)
Outros Fe,Mn, S, Pegticidas e

contaminantes CnHnNCI tensoativos




Conceitos Base para projeto
depurificacéo de agua

* Impurezas principais
Dissolvidas (cétions e anions)
N&o dissolvidas
Na&o ibnicas
Gases

Impurezas dissolvidas

* Saisdissolvidos
 Coloracéo
» matéria organica

Impurezas dissolvidas

Catiénicas Anibnicas
« célcio * Bicarbonatos
* magnésio « carbonatos
o sodio * hidroxidos
- potassio * cloretos
« amonio * nitratos
 manganés « fosfatos
o ferro « sulfatos

« silica




N&o dissolvidas

Turbidez ¢ lodo ou limo

lama ¢ material suspenso
silica coloidal * material organico
outras subst. Coloidais « 6leo

algas « ferrugem (corrosio)
microorganismos e ec....

Endotoxinas (subst.

Pirogénicas)

Gases dissolvidos

Oxigénio

dioxido de carbono
cloro

sulfeto de hidrogénio
metano

amodnia

Contaminantes bioldgicos e
Microorganismos

Contaminantes totais (ufc/ml)
Califormes

Pseudomonas

Giardia




Contaminantes por classe

+ Contaminantes Fisicos
* Contaminantes Quimicos
+ Contaminantes Biol gicos

Fisicos

Sabor

Odor

Turbidez (material fino suspenso)

Cor (Matéria organica, acido fulvico, acido
hamico, ferro)

Quimicos
Organicos I nor ganicos
origem vegetal e pH
origem animal o dureza
Oleos e graxas + saisdissolvidos
solventes (cétions eanions)
defensivos agricola * cloro

« acalinidade




Biolbgicos
Microorganismos - Biofilme
» Algas
* Protozodrios

Cryptosporidium
Giardia
» Bactéria
Pseudomonas

Escherichia coli e coliformes
Gram negativas, bacterias ndo fermentativas

Biolbgicos

For magé&o do Biofilme
« Bactérias livres “nadando” na é&gua
usam os polisacarideos para coldnias nas superficies
« Criaum sistema complexo que envolve micro
colonias e bactérias

e Rk e ke JICAERFLURY = 5 il
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Tratamento da agua

Potabilizaco




ETA - Finalidade do tratamento

- Higiénica : remog&o de bactérias, eementos
Venenosos ou NOCivas, minerais e compostos
orgéanicos em excesso, protozodrios e outros
microorganismos.

Estética : corregdo de cor, turbidez, odor,
sabor.

*Econdmica : reduco da corrosividade, dureza,
cor , turbidez, ferro, manganés, odor, sabor, etc

ETA - Processos
unitarios de Tratamento

* Aeracéo  Correg8o dadureza

» Coagulacéo « Corregdo do pH

* Floculagéo * Desinfeccéo

» Decantaggo ou flotacdo  « Controle do sabor e odor
* Filtragéo * Fluoretacéo

¢ Tratamento por contato Oxidagdo

1. Aeragdo: Processo de tratamento pelo qual a area de
contato entre a 4gua e o ar é aumentada, de modo a
facilitar o intercambio ou troca de gases e substancias
volateis entre a &gua e o ar.

. Coagulagéo: A coagulacéo tem por objetivo transformar
as impurezas que se encontram em suspensdes finas,
em estado coloidal, e algumas que se encontram
dissolvidas em particulas que possam ser removidas
pela decantag&o ou flotacéo e filtragdo.

. Floculagao: Processo que ocorre logo ap6s ou
simultaneamente com a coagulacéo e cuja caracteristica
fundamental é a formagéo de aglomerados gelatinosos
chamados flocos, resultantes da reagéo entre o produto
quimico coagulante e as impurezas da agua.
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4. Decantagdo ou Flotagdo: A decantagdo é o processo pelo
qual se verifica a deposigéao dos flocos pela acédo da
gravidade.

Na flotagéo, por injegéo de ar, os flocos, ao invés de
sedimentarem, vao a superficie onde séo recolhidos

5. Filtrac&o: A filtracdo da agua consiste em fazé-la passar
através de materiais porosos capazes de reter ou remover
impurezas. Em geral os constituintes dos filtros s&o :
seixos, areia, carvao, antracitos.

6. Tratamento por contato: E o tipo de tratamento em que a
ETA n&o necessita das unidades de floculagédo e
decantagéo, sendo que apds coagulada a 4gua é
encaminhada diretamente aos filtros para retencéo das
impurezas.

7. Correcéo de Dureza: Neste processo sdo controlados
excessos de sais de célcio e magnésio presentes na
agua, que tém caracteristicas incrustantes e conferem
gosto.

8. Correcdo de pH: Aplicagéo de produtos quimicos
visando corrigir acidez ou alcalinidade excessivas da
agua. Esta providéncia visa principalmente proteger
estruturas de armazenamento e distribuicdo da agua.

9. Desinfecgé&o: Destrui¢do ou inativagao de organismos
patogénicos, capazes de produzir doengas ou de outros
organismos indesejaveis.

10. Controle de Sabor e Odor: Processos fisicos e
quimicos que visam melhorar o paladar de certas aguas.
As principais causas de sabor e odor sdo : algas,
decomposicéo de vegetais, bactérias, residuos
industriais.

11. Fluoretacéo: Aplicacédo de compostos quimicos
contendo flior em dosagens adequadas visando
prevencgao da cérie dentéria. Esta aplicagédo reduz em até
60% a incidéncia de caries dentarias.

12. Oxidag&o: Processos fisicos ou quimicos que visam
controlar quantidades excessivas de elementos
inconvenientes na agua. Este processo seguido de
filtrag&o é muito utilizado para controle dos teores de
ferro e manganés na agua.
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A 4gua para uso humano
necessita passar por processo de
potabilizacéo

ETA — Egacdo de tratamento de &gua

Esquema de uma Estag&o de Tratamento de Agua

- HISTH BN 1A
CAPTATAIE FILTTEATAD VR
AGTARRTTA 22 ,,,,r"w
ACTORT
Cloragzo —!
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Agua na Industria
Farmacéutica,
Cosmeética e
Assemelhadas

Agua Farmacéutica

» Governadas pel os Padrfes da Industria
» Governadas pelas normas oficiais
» Farmacopéias

« US Pharmacopoeia

« European Pharmacopoeia
« Farmacopéia Brasileira

Induistria Farmacéutica

* Quase toda producao farmacéutica requer dgua
com algum grau de purificagdo

— Contagem microbiol6gica muito baixas

— Contetido de Endotoxinas Muito baixo no caso de
injetaveis




Industria Cosmética

* Quase toda producdo cosmeética requer dgua
com purificagc@o

— Os sais podem interferir nos shampoos e nos
cremes

— Contagem microbiol6gica muito baixas

Aguas usadas na Industria
Farmacéutica, Cosmética e
Assemelhadas

 agua potavel

» &guaabrandada

 &guando compendial

« &guapurificada (AP ou PW)

 &gua purificada esteril

« Aguaaltamente purificada (AAP ou HPW)
e 3guaparainjetaveis (APl ou WFI)

Agua para fins farmacéuticos
Nor mas e Regulamentos

AnvisaRDC 17 de 16 de Abril de 2010 — Titulo VI

WHO Technical Report Series, No. 929 — 2005 annex 3 GMP
water for pharmaceutical use

EMEA — Note for guidance on quality water for pharmaceutical
use

21 CFR, partes 58, 211,212, 600, 820
Farmacopéia Americana - USP 32
Farmacopéia Européia
Farmacopéia Japonesa
Farmacopéia Brasileira 42 Ed

13



Agua para fins farmacéuticos
WHO 929 - 2005

O método de purificagdo deve ser apropriado para

a qualidade de &gua a obter devendo considerar
Qualidade de &gua que se quer obter
Rendimento e eficiéncia do sistema

Qualidade e sazonalidade da &guade
alimentagéo

Capabilidade e robustez do sistema
Disponibilidade no mercado

Facilidade de manutengdo

custos

Agua para fins farmacéuticos
WHO 929 - 2005

A especificagdo para os equipamentos de

purificacéo, estocagem e distribuicéo devem
considerar

Risco de contaminagdo pelo contato com o
material

Desenho higiénico e sanitario

Resisténcia a corrosao

Livre de riscos de vazamentos

Tolerancia aos agentes de limpeza e sanitizagdo

Previséo dos instrumentos e pontos de
amostragem necessarios para que os parametros
criticos sejam monitorados

Agua para fins farmacéuticos
WHO 929 - 2005

Consideracgdes para agua purificada —AP

Pré-tratamento adequado para proteger os
estéagios de purificagédo

Pontos de amostragem adequados para prever
contaminagao

Os processos unitarios devem ter os instrumentos
adequados para medir os parametros como fluxo,
condutividade, pH e TOC

14



Agua para fins farmacéuticos
WHO 929 - 2005

Consideracdes para 4gua purificada —AP

» Manter o fluxo pelo sistema de 4gua todo o
tempo

» Manter o sistema resfriado abaixo de 25 C

* Aplicacdo de sanitizantes quimicos ou
sanitizagdo térmica se possivel

Agua para fins farmacéuticos
WHO 929 - 2005

Estocagem e distribuicdo

« Deve prevenir a recontaminagéo da agua

« Materiais usados devem ser adequados

« Acoinox deve ser 316L, rugosidade 0,8
micrometro

« Alguns plasticos podem ser usados como o
PVDF

* Todo material usado deve ser amplamente
documentado

Agua para fins farmacéuticos
EMEA - 2002

A Farmacopéia Européia exige que a dgua
para injetaveis seja preparada por destilacao.
Métodos que utilizam membranas ndo séo
aceitos pela EC conforme as recomendacgfes
do “Note for Guidance on Quality of Water for
Pharmaceutical Use” (CPMP/QWP/158/01
Revision e EMEA/CVMP/115/01 Revision)

15



Agua para fins farmacéuticos
EMEA - 2002

A principal preocupagéo é no que diz
respeito a validacdo, manutencdo dos
componentes e aspectos microbioldgicos.

A manutencgéo de sistemas que utilizam
membranas é considerado critica
sobretudo quanto aos aspectos de
resisténcia mecénica de membranas
organicas as variacdes de temperatura.

Agua para fins farmacéuticos
EMEA - 2002

Aspectos microbiol 6gicos:

O maior problema é a chance de formar biofilmes

« A possibilidade de criag@o de biofilme nos 2 lados da
membrana comeca em pouco tempo apds o
equipamento ser ligado

« O biofilme no lado externo pode concentrar uma
grande quantidade de metabdlitos em concentracéio
suficiente para ter chance de passar pela membrana.

« A membrana pode conter furos microscépicos que
pode permitir a passagem das bactérias e a variacdo de
pressao/fluxo pode permitir o biofilme se instalar

Agua para fins farmacéuticos
EMEA - 2002

Mesmo com as recomendagBes do EMEA outros
métodos sdo aceitos fora da Europa para APl como
OR DP nos EUA e OR-UF no Japéo

No Brasil se usa OR-DP para API




Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

CAPITULO | EXIGENCIAS GERAIS PARA SISTEMAS DE AGUA

PARA USO FARMACEUTICO

Art. 527. Os sistemas de producdo, armazenamento e
distribuicdo de gua para uso farmacéutico devem ser
plangados, instalados, validados e mantidos de forma a
garantir aproducéo de &gua de qualidade apropriada.
§ 1° Os sistemas ndo devem ser operados além de sua
capacidade planejada.
§ 2° A 4gua deve ser produzida, armazenada e
digtribuida de forma a evitar contaminag&o
microbiolégica, quimica ou fisica.
Art. 528. Qualquer manutencdo ou modificag@o ndo plangjada
deve ser aprovada pela Garantia da Qualidade.

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 529. As fontes de &gua e aégua tratadadevem ser
monitoradas regularmente quanto aqualidade quimicae
microbiolégica

§ 1° O desempenho dos sistemas de purificacéo,
armazenamento e distribuicdo deve ser monitorado.
§ 2°Os registros dos resultados do monitoramento e das

acOes tomadas devem ser mantidos por um periodo definido
de tempo.

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 530. O grau de tratamento da &gua deve considerar
a natureza e o uso pretendido do intermedidrio ou
produto terminado, bem como a etapa no processo de
producdo na qual adguaé utilizada

Art. 531. Quando a sanitizago quimicados sistemas de
&gua fizer parte do programa de controle de
biocontaminacdo, deve ser utilizado um procedimento
para garantir que o agente sanitizante foi retirado com
eficacia

17



Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

CAPITULO I
ESPECIFICAGOES DE QUALIDADE DA AGUA

Segéo |

Agua Potével

Art. 532. A &gua potéavel deve ser fornecida sob pressdo
positiva continua em um sistema de encanamento sem
quaisquer defeitos que possam levar a contaminaggo de
qualquer produto.

Art. 533. Devem ser redlizados testes periodicamente para
confirmar que a &gua atende aos padrdes exigidos para &gua
potéavel.

Agua para fins farmacéuticos

Porque purificar a agua?

» Apesar da 4gua potavel ser razoavelmente pura, ela
pode variar durante o tempo

» Ocorrem variagdes sazonais

» Algumas regifes tem qualidade de agua pior

« E preciso remover impurezas para prevenir
contaminag&o quimica dos produtos

« Controle microbiano para prevenir contaminagdo
microbiol6gica dos produtos

Agua para finsfarmacéuticos
Os processos de purificagdo
Pré-tratamento

Purificac8o
Pés-tratamento (polimento)

18



Esguematipico

Agua potavel

v

Pré-tratamento
Purificacdo

"—‘ Polimento

Geragéo

Distribui¢ao

/Agua farmacéutica
|

Estocagem

Tanque de
estocagem

Pontos de uso

‘t \

Estocagem e Distribuigao —

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Seco Il
Agua Purificada

Art. 534. A 4gua purificada deve cumprir com as especificagdes das
farmacopéias aceitas pela ANVISA.
Art. 535. O sistema de purificagdo de &gua deve ser projetado
de forma a evitar acontaminacéo e proliferacdo microbioldgicas.

Agua Purificada (PW)

Parameter usP Ph. Eur. (Bulk)
TOC Max 0.5 (mg/l) Max 0,5 (mg/l)
Conductivity <13 <43
uScm@25°C uSecm@20°C
Nitrate NO; --- < 0,2 ppm
Heavy Metals <0,1ppmasPb
Aerobic bacteria | < 100 CFU/ml <100 CFU/ml
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Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Seco 11

Aguaparalnjetaveis

Art. 536. A dgua para. injetaveis deve cumprir com as especificagdes das
farmacopéias aceitas pela ANVISA.
Art. 537. A &gua parainjetéveis deve ser utilizada em preparagbes de

produtos estéreis.

Pardgrafo Unico. A &gua para injetaveis também deve ser utilizada no
enxégue fina apods limpeza de equipamentos e componentes que entram
em contato com produtos estéreis.

Art. 538. O vapor, quando entrar em contato com um produto estéril em seu
recipiente final ou em equipamentos para preparacdo de produtos
estéreis deve atender as especificagOes para &gua para injetéveis, quando

condensado.

Agua parainjetaveis (WFI)

Parameter usP Ph. Eur. (Bulk)
TOC Max 0.5 (mg/l) Max 0,5 (mg/l)
Conductivity <13 <11

uScm@25°C uSecm@20°C
Nitrate NO; --- < 0,2 ppm
Heavy Metals <0,1ppmasPb
Aerobic bacteria |< 10 CFU/100ml | < 10 CFU/100ml
Bacterial <0.25 EU/ml <0,25 1U/ml
Endotoxins

TOC

» Metodologia introduzida pela USP que
corresponde a determinag&o do carbono
orgéanico total (Total Organic Carbon)

» Os sistemas de purificacdo, estocagem e
distribuicdo devem ser bem desenhados de
modo a prevenir o aumento de TOC

» Os niveis aceitos sdo baixos e
determinados em partes por bilh&o (ppb), o
limite méximo da USP é 500 ppb

20



TOC

Origem dos contaminantes organicos
« Aguade alimentacio

* Lubrificantes das bombas

* Vedantes das bombas

* Resinas detrocaibnica

* Biofilmes

* Trechos mortos no sistema

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

CAPITULOIII

METODOS DE PURIFICAGAO DA AGUA

Secéoll

Consider agdes Ger ais

Art. 539. O método escolhido de purificacdo da agua, ou seqliéncia
de etapas de purificagio, deveser apropriado a aplicagdo em
questao.

Parégrafo Unico. Os seguintes itens devem ser considerados ao
selecionar 0 método detratamento dadgua:

| - aespecificacdo da qualidade da agua;

11 - orendimento ou eficiéncia do sistema de purificacéo;

111 - aqualidade da 4gua de alimentac&o e as alter agbes sazonais; e
1V - aconfiabilidade e a robustez dos equipamentos de tratamento de
agua em funcionamento.

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 540. As especificagbes para os equipamentos de purificagdo da
&gua, sistemas de

armazenamento e distribuic&o devem considerar os seguintes itens:

| - risco de contaminacéo apartir de lixivias de materiais de contato;
Il - impacto adverso de materiais de contao adsorvivels;

111 - projeto que permita a sanitizag&o do sistema, quando exigido;

1V - resisténciaa corrosio;

V - ser livre de vazamentos;

VI - configuragdo para evitar a proliferagéo microbioldgica;

VII - toleréncia a agentes de limpeza e sanitizagdo (térmicos e/ou
quimicos);

VIII - capacidade do sistema e exigéncias de producéo; e

IX - instalagdo de todos osinstrumentos, pontos de amostragem
necess&rios para permitir que todos os parémetros criticos do sistema
sejam monitorados.
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Agua para fins farmacéuticos
Parametros criticos

* Os pardmetros criticos do processos sao
aqueles que podem afetar a qualidade da
&gua no passo do tratamento ou apos este
passo.

» Exemplos: pH, fluxos, presses.

Agua para fins farmacéuticos

Parametros criticos

* Os pardmetros criticos devem ser definidos
para decidir como monitorar

* Os pardmetros microbiol 6gi cos ndo podem
ser monitorados em tempo real e por isso
sdo controlados indiretamente pel o controle
de temperatura, intensidade de UV, sistemas
de circulagéo, concentragdo de 0zonio, etc.

Agua para fins farmacéuticos

Parametros criticos

* No caso de &guas compendiais as
propriedades requeridas nas monografias
oficias se tornam mandatérias

* Incluem biocarga, endotoxinas, e
instrumentos para medir os pardmetros
especificados (condutividade, TOC, etc..)

22



Agua para fins farmacéuticos
cGMP’s

* Satisfazer as normas regulatérias é um
requisito fundamental paraisto deve ser
usada metodol ogia apropriada para manter
os registros das informagdes desde o projeto

» Deveindluir: qualidade deinstalacdo,
procedimentos de amostragem e testes,
registros de operagdo e manutencdo

Agua para fins farmacéuticos
cGMP’s

* A documentag&o dos instrumentos criticos
deve ser valorizada

* Boas préticas de Engenharia (GEP)

* Desenhos e documentacdo revisada e
atualizada

* Controle de mudangas

Agua para fins farmacéuticos
cGMP's

* Atenc&o especial aos aspectos microbiol égicos
+ Algumas medidas que podem minimizar este
problema:
- Fluxo continuo e turbulento
- Temperaturas elevadas ou reduzidas

- Superficies lisas que minimizem o acumulo de
nutrientes

- Drenagem frequente ou sanitizagdo
- Anel de distribui¢éo com fluxo continuo e sob presséo

23



Agua para fins farmacéuticos

Faixa de projeto versus
faixa de operacdo
Limite Limite
deagdo | imite Limite de ago
de alerta de dlerta
Faixa de projeto
Faixanormal de operagéo

Faixa de operagéo possivel

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 541. O projeto, a configuragéo e o desenho dos
equipamentos de purificacdio da égua e dos sistemas de
armazenamento e digiribuicdo também devem consderar as
seguintes variaveis fisicas:

| - espago disponivel para a instalagdo;

Il - cargas estruturais sobre os prédios;

Il - possibilidade de acesso adequado para manutencdo; e
IV - capacidade de manusear produtos quimicos de
regeneracdo e sanitizagdo quimica com seguranga.

Agua para fins farmacéuticos

A purificag@o de dgua deve partir de &gua potével obtida darede
municipal, de pogo ou outra fonte que garanta sua potabilidade.

ANVISA RDC 17

Segio 1|

Produgzo de Agua Potavel

Art. 542. A qualidade da dgua potavel deve ser monitorada de forma
rotineira.

§ 1° Devem ser redlizados testes adicionais, caso haja qualquer
alterac@ na fonte da &guabruta, nas técnicas de tratamento ou na
configuragdo do sistema.

§ 2° Se a qualidade da &gua potével mudar significativamente, o uso
direto dessa &gua em processos farmacéuticos, ou como agua de

alimentac8o para etgpas posteriores de tratamento, deve ser revisto e o
resultado dareviséo deve ser documentado.
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Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 543. Nos casos em que a 4gua potavel for derivada de um sistema préprio
para o tratamento de 4gua bruta, as etapas de tratamento da gua utilizadas e a
configuragéo do sistema devem ser documentadas.

Pardgrafo Unico. As alteragdes no sistema ou em seu funcionamento néo devem ser
realizadas até que se conclua a reviséo e a alteragéo seja aprovada pela Garantia da
Qualidade.

Art. 544. Nos casos em que a dgua potavel é armazenada e distribuida, os
sistemas de armazenamento devem permitir amanutengéo da qualidade da &gua antes
do seu uso.

§ 1° Apbs qualquer armazenamento, devem ser realizados testes de acordo com
uma metodologia definida.

§2°Quando a &gua é armazenada, 0 seu uso deve garantir uma renovagéo
suficiente para prevenir estagnacéo.

Art. 545. O equipamento e os sistemas utilizados para produzir dgua potavel devem
permitir a drenagem e saniti zag&o.

Pardgrafo Unico. Os tanques de armazenamento devem ser fechados com
respiradores protegi dos adequadamente e devem permitir a inspeg&o visual, drenagem e
sanitizagéo.

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

Segéo 11

Produgsio de Agua Purificada

Art. 546. Os seguintes itens devem ser considerados ao configurar um sistema
de purificagéo de &gua:

| - a qualidade da &gua de aimentacdo e sua variagd sazonal;

Il - a especificagéo exigida de qualidade da agua;

11l - a seqliéncia exigida de etapas de purificagao;

IV - aextensdo exigida do pré-tratamento para proteger os passos finais
de purificagdo;

V - aotimizag&o do desempenho, incluindo rendimento e eficiénciada
unidade de tratamento;

VI - alocalizagdo adequada dos pontos de amostragem, de forma a evitar
contaminagéo; e

VIl -aadogdo de instrumentos para medida de aguns parémetros do
sistema, por exemplo: fluxo, presséo, temperatura, condutividade, pH e
carbono organico total.

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17

Art. 547. Deve ser feita a avaliagdo periddica de possiveis contaminagGes
microbioldgicas defiltros de areia, filtros multi-meios, leitos de carvao
ativado e abrandadores, no caso daexisténciadestes.

§ 1° Devem ser adotadas medidas para o controle de contaminag&o, como
retrolavagem, sanitizagdo quimicaou témicae regeneragéo freqiente, de
formaa evitar a contaminagéo do sistema e formagéo de biofilmes.

§ 2° Deve-se considerar a possibilidade de todos os componentes de
tratamento da &gua serem mantidos com fluxo continuo parainibir o
crescimento de microorganismos.

Art. 548. Devem ser adotados mecanismos de controle microbiolégico e
sanitizagd para ossistemas de &gua purificada mantidos em temperatura
ambiente, pois s&o particularmente suscetiveis a contaminagéo
microbioldgica, principalmente quando os equipamentos ficarem estéticos
durante periodos de pouca ou nenhumademandade &gua.
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ANVISA RDC 17

Secéo IV

Produggio de Agua para | njetaveis

Art. 549. Os seguintes itens devem ser considerados no
plangiamento de um sistema de producdo de dgua para
injetaveis:

| - aqualidade da dguade alimentag&o;

Il - a especificagdo exigida de qualidade da &gua;

111 - aotimizag@o do tamanho do gerador de &gua, a fim de evitar
frequientes iniciog/paradas do sistema; e

IV - as fungBes de descarga e esvaziamento.

Agua para fins farmacéuticos
Processos unitarios

Pré-tratamento Purificacdo

« Filtrac8o Bruta * Trocaionica

* Adigéo de produtos + Filtrag&o por membranas
quimicos (Oxidagdo, Destilaggo
Neutralizaggo) « EletrodeionizagZo

« Filtragdo média . UV

* Filtrag&o redtiva

 Carvéo ativado

« Filtrag&o fina(cartucho)

o UV

Agua para fins farmacéuticos
Pré-tratamento

* Filtragdo Bruta
Normamente j4 ocorre na ETA para

eliminar particulas entre 50 a 100 mesh
(305 a 140 micra)

* Adicdo de produtos quimicos
Ocorre em vérias fases do processo
(cloragéo, cal, soda, sulfitos e
metabissulfitos, etc...)
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Agua para fins farmacéuticos
Pré-tratamento
* Filtracdo média
Filtros multimeios (areia, seixo rolado),

Filtros bolsa usados para reter particulas
gue estdo acima de 30 - 40 micra

* Filtragdo reativa
“Green sand”, zedlitos - normalmente
usadas para eliminar ferro
“ Scavengers’ para organicos
Abrandamento

Agua para fins farmacéuticos

Filtro Multimeios

Agua para fins farmacéuticos

Filtracdo
Fundamental nos sistemas de dgua
Vérias aternativas (arela, mangas, cartuchos,
filtro granular, membranas)
1- Cuidados:
blogueio, perda do meio filtrante, canais
preferenciais, crescimento microbiano
2- Controles:
fluxo, pressdo, sanitizag&o, troca
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Conceitos basicos
de filtracéo

Agua para fins farmacéuticos
« Filtrag&o de Profundidade

O o O
O O Q

© 0]
o

Agua para fins farmacéuticos

« Filtragdo em Dupla Camada
( Dual Media Filtration)

Fluxo de Alimentagéo _l

50% Livre Para

Expansé&o Durante
/ Retrolavagem

Antracita ——

Areia Verde
de Manganés —

Seixo0s —— ——

Fluxo de Saida
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Agua para fins farmacéuticos

« Filtrag&o de Superficie
( Surface Filtration )

O 6 OOO
O
OQO

@)
1 ] ]

Agua para fins farmacéuticos

« Filtrag&o Transversal
( Crossflow Filtration )

Agua para fins farmacéuticos

« Filtrag&o por Membranas
Com Fluxo Transversal

Alimentacéo O o © O O O O
o

>0 o ‘0°

o ©
@) ¢} O Concentrado

Permeado
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« Filtrag&o por Membranas
Representagéo Esquematica

Membrana

ﬂ :»

Permeado

Alimentagédo /

Concentrado

-E;i OSMONICS The Filtration Spect

4 Srur s P romrens His v e A ool Mg

Skmat

Crramnna
Matvrisls

Promsss Far
Suporulion

Agua para fins farmacéuticos
Filtracdo

« Classes de Filtragdo

Micro Filtracao

0.1 a 10 micras

Bacterias, Solidos Finos
; ]

Ultra Filtracdo
0.005 a 0.05 micras
. . ‘ Organicos, Endotoxinas
Nano Filtragéo
0.0005 a 0.005 micras
Durgza, lons Divalentes

Osmose Reversa

0.0001 a0.001 micras

Sais, lons Monovalentes
]
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Agua para fins farmacéuticos

Pré-tratamento

Aditivos quimicos
« Cloro e ozbnio: controle microbiano
« Sulfitos ou metabissulfitos: eliminacéo cloro livre
« Agentes floculantes: remog@o mat. em suspensio
* Ajuste de pH: eficiéncia dos sistemas
1- Cuidados:

garantia de remogao pelo processo Nos passos seguintes
2- Controles:

verificagio de eficacia de remocéo

Agua para fins farmacéuticos
Pré-tratamento

Limpadores de material organico ( scavengers)

SA0 resinas macro-reticular es de troca idnica capazes
de remover

¢ material organico
¢ endotoxinas
1- Cuidados:
capacidade de remocéo, geracéo de fragmentos (finos)
2- Controles:

verificagio de eficacia de remogéo por teste do eluido,
filtros parareter particulas finas geradas

Agua para fins farmacéuticos
Pré-tratamento

Abrandamento

O Processo de abrandamento consiste em
umatrocaidnica, dos cations (Cat+) e
magnésio (Mg++), que tem caracteristicas
incrustante por sodio (Nat) de caracteristica
ndo incruste.

E utilizado sempre que se necessite eliminar
a"durezadadgua’.
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Agua para fins farmacéuticos
Abrandador

Agua para fins farmacéuticos

Reacdo de Abrandamento

Cat Cl Na* Cl-
Mg+ SO* Na* S04
K+ NO* + RNa+ P Na* NO3 +R-- CaMg,FéK
Fe+ CO32 Na* CO3?2
CO3H~ Na* CO3H -

R —resina catidnicaderetirada dos cations, principalmente de Célcio
eMagnésio, responsaveis pela dureza da agua.

Por isto, émelhor quesejafeito um teste de dureza na dgua depois do
abrandador parasaber se acondutividade aumentada é em razéo
dedeficiénciano abrandador.

Agua para fins farmacéuticos

Pré-tratamento
* Carvéo ativado
Eliminaco de cloro e adsor¢do de
organicos
* Filtragdo fina(cartucho)
Retenc&o de particulas de 10 e 5 micra
* UV

Controle microbiano, eliminagéo de cloro
ativo
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Carvao ativado

* Eliminag&o de cloro e agentes
oxidantes

« Adsorcao de organicos de baixo
PM

 Protecéo de partes em ago inox,
resinas e membranas

« Possibilita crescimento microbiano

» Na&o pode ser regenerado na
instalagdo

1- Cuidados:

canais preferenciais, bactérias,
endotoxinas

2- Controles:
sanitizag&o (vapor, agua quente),
capacidade de adsorgéo, troca

Filtro Carvéo Ativo

Filtracdo fina(cartucho)
Retencdo de particulas de 10 e 5 micra

. Hoysi ngs de » Housings de Acero
Polipropileno Inoxidable

« Housings de 10" a
20" para cartuchos
FIBERFLO HF

« Housings de 10" a
20" para filtros
plissados ou pre-
filtros de Microfibra

« Housings de 10"
até 40"

« Single-Round a
12-Round

« Housings para
necessidades
especiais

« Acessorios
sanitarios de alta
qualidade onde se
necessite

Filtrosde Microfibra

Protecéo das membranas da
Osmose Reversaimpedindo
passar particulas grandes
paraosistema.
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Cartuchos Plissados

Filtros plissados evitam

que particulas menores

entrem nes sistemas de
altapureza

Agua para fins farmacéuticos

Ultravioleta
¢ Prétratamento
« Posicionamento vs objetivo
» Comprimento de onda vs objetivo
« Continua vs intermitente
« Dimensionamento

Ultravioleta




Agua para fins farmacéuticos

Purificacdo
Troca lbnica

Na troca ionica ou desmineralizagéo da &gua, todos os
sais dissolvidos sdo teoricamente eliminados.

Agua para fins farmacéuticos
Purificagao - Troca | 6nica

* Deionizacdo - Duplo Leito ou Leito Misto
o ooz ' - Na*

4 .
o | Na® K K

Agua para fins farmacéuticos
Troca lOnica

Hal

Configuragdo tipica
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Equipo troca ibnica

Agua para fins farmacéuticos

Troca lbnica

¢ Principais Vantagens
¢ Medio Custo de Operac@o
« Baixo Custo de Capital
« Boapara AP (PW)

Agua para fins farmacéuticos
Purificacdo
« Filtrag&o por Membranas
Com Fluxo Transversal

Alimentacéo O o © O O O
Q

>0 o ‘0°

Q
O © o O Concentrado
O o
C lﬂ\ IUI l@\ IUI ]
Permeado
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Agua para fins farmacéuticos

« Superficie de Membranas

*« Membranade
0.2u

» Magnificagéo
8000X

Agua para fins farmacéuticos

« Superficie de Membranas

*«Membranade
Osmose Reversa

® Aumento de
8000X

OSMOSE
Pressdo
/ Osmética
Membrana
Ah Semipermeavel

Solugédo |2 / Solugéo 1

Solugao de [Sais Solugao de Sais
Mais Concentrada Menos
(Agua do Mar) Concentrada

( Agua Potavel )

& Fluxo de Agua
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Presséo

OSMOSE
REVERSA
G
Solugéo 2 Solucédo 1
Solugéo de [Sais Solycdo de Sais
Mais Concentrada Menos
( Agua do Mar) Concentrada
( Adua Potable )
> Fluxo de Agua

Agua para fins farmacéuticos

Osmose Reversa

Representagéo Esquemética de uma Maquina de um Passo, com Arranjo
Mdltiplo

Alimentagédo

—

L

Permeado

Concentrado

Agua para fins farmacéuticos

Osmose Reversa

Representagéo Esquematica de uma Maquina de Passo Duplo

Alimentacion

A Permeado 1

Concentrado 1

Permeado 2

Concentrado 2
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Agua para fins farmacéuticos
Equipo de Membranas

Configuragéo Tipica de uma Maquina
Alimentacéo Pré-Filtro

= —WT
Membrana
Permeado
_@ S ——

Bomba
Il =

Valvula Concentrado
de Concentrado

Agua para fins farmacéuticos

Equipamento de Osmose Reversa

0SMO SEPRALATOR
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Agua para fins farmacéuticos

Elementos de Membrana

Autopsiade membranas
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Equipos de osmose reversa

OSMOSE REVERSA
SANITIZAVEL / OPERAVEL AFRIO
(AMBIENTE)

Seco Hidraulicaen PVC / Aco | noxidavel
ou Totalmente em Ago | noxidavel

Elementos de Membrana USPG (USP
grade)

Desenho Sanitario Full-Fit + Aco 316L
Fluxo Total - Evita Zonas Mortas

Operag&o e/ou Sanitizacdo a
Temperatura Ambiente (Méx 40-45 °C)

OSMOSE REVERSA
SANITIZAVEL / OPERAVEL A QUENTE

*  Segdo Hidraulica Totalmente en Aco
Inoxidavel

« Elementos de Membrana Durasan®
USPG:

« Disenho Sanitario Full-Fit + Aco
316L

* Materiais Adequados para Alta
Temperatura

+  Operacéo ou Sanitizagéo a 65-95 °C

Equipos de osmose reversa

OSMOSE REVERSA
SANITIZAVEL / OPERAVEL A FRIO (AMBIENTE)

CIP aFrio (Ambiente)
+ Tanque de CIP en HDPE
+ LimpezaaTemperatura Ambiente
+ Sanitizagio a Temper atura
Ambiente

Prindpais Vantagens
+ Baixo Custo de Operagéo
+ Baixo custo de Capital
+ Ideal Para USP-27 (Purified
Water) em Condigdes Ambientaies
Moder adas

(OSMOSE REVERSA
SANITIZAVEL / OPERAVEL A CALIENTE
+ ClPaCdiente
+ Tanquedo CIP em Aco Inoxidavel
316
+trocadorr deCalor Smplesou
Duplo
+ Controle Automético (Gradual) de
Temperatura
+ PermiteLimpezaaFrio e
Sanitizagao a quente
+ PrincipalesVantagens
+ Custo de Operagéo Moderado
+ Ideal Para USP-28 (Purified
Water) em Condigdes Ambientaies
Dificds
+ AdequadaPara WFI

Agua para fins farmacéuticos

SANITIZAGAO A QUENTE

A Sanitizaggo depende
daTemperaturaedo
Tempo, por Exemplo:

« Sanitizar por 60 min.
a80-90°C, ou

« Sanitizar por 240 min.
a 65°C

300

250

e 20l \

=

E

2 150

£ \
F 100

50 \\

0 T T T T
50 60 70 80 90

Temper ature
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Equipo USP

Equipo USP en Inox

Comparacdo DI X OR

Delonizagdo
Concepcéo sanitéria?
Rendi mento préximo 100%
Regeneracéo Quimica
Leito propicio a
microorgani smos
Degradacdo gera particulas
Sanitizacdo: salmoura
acalina, peracético ou
formaldeido

Osmose Reversa
Fécil concepcdo sanitaria
Rendimento 70 %
Sem regeneracéo quimica
Menos propicio a
microorgani smos
Degradacéo reduz eficacia

Sanitizagdo ac. peracético/
H20,

Agua para fins farmacéuticos

Equipamento EDI (Eletrodeionizag&o)

Usono Polimento do Permeado apés

a Osmose Reversa

¢ Quando se Requer?

+ Aguade Alimentagio com Alto Teor de

Solidos Disssolvidos

+ Aguade Alimentagio com Grandes variagdes
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Eletrodeionizagéo ( EDI)

Ultrapure Ultrapure Concentrate|
Product | Recycle Product Recycle
- -
[ i
i RSN P
: :
§ 5 —
T
CATHODE ANODE
1 L 1
L
kh IRt
(€ Chamber) (D Chamber) | (C Chamber) (D Chamber) (CChamber) (EChamber)

 MULTIPLE CELLS

Eletrodeionisacéo Christ

Spiral design allows water flow
without dead legs (spiral wound
module)

Spiral wound membranes

Céulasde EDI

GEWATER

ELECTROPURE




Equipo de Eletrodeionisag&o ( EDI)

Eletrodeionisacéo

* As células da GE operam em alta tenséo

« As células da Electropure operam em media e
atatensdo

¢ Ascélulas da Christ operam em baixatenséo e
tem a vantagem de reduzidos pontos
mortos(dead |egs)

Ultravioleta
* Pos tratamento
* Posicionamento vs objetivo
» Comprimento de onda vs objetivo
» Dimensionamento

Desinfecgdo: 254 nm
TOC: 185 nm




Ultra-filtracdo
PGs tratamento
Seleco do sistema e membranas
Instalagdo
Sérievs paraldo
Desinfecgdo e manutengéo

Agua para fins farmacéuticos

Destilacéo
Destiladores bem projetados purifica a &gua
quimica e microbi ol ogi camente com
bastante eficiéncia.
Existem 3 diferentes tipos
- Simples efeito (4 a400 L/H)
- MUltiplos-€feitos (60 a 6500 L/h)
- Compressdo de vapor ( 350 a 4500 L/h)

Agua para fins farmacéuticos
Destilacéo

Os de simples efeito e de mdltiplos-efeitos

necessitam de retiradado cloro e &gua

desmineralizada como pré tratamento (DI ou RO)

Os de compressao de vapor necessitam de

eliminagdo de cloro e 4gua abrandada

Em todos os casos voléteis como amdnia tem que

ser previamente eliminados

O teor de silicamaximo 5 mg/L
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Agua para fins farmacéuticos

Hom condaemzla gasee d wrarg

-7

sl At

i g
MBI el

Agua para fins farmacéuticos

Destilador
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Destilador

Agua para fins farmacéuticos

Termocompresséo

Agua para fins farmacéuticos

Termocompresséo
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Agua para fins farmacéuticos
Sistema tipico para APl (WFI)

¢ Destilagdo

» Osmose reversat de-ionizagdo + ultrafiltragdo

» Osmose reversa duplo passo, sanitizagdo a
quente

Vapor Puro

« O vapor puro é produzido usando os mesmos
principios da destilagdo, sem condensar.

« O condensado do vapor puro deve cumprir com os
requisitos de uma agua WFI

« Em alguns destiladores de mltiplos efeitos é possivel
obter vapor puro na primeira coluna.

Agua para finsfarmacéuticos

Estocagem edistribuicéo
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Esguematipico

v

Pré-tratamento Geragdo

Purificacdo
[~ Poimeno |
Agua farmacéutica Distribuigao
|

Estocagem O

Tanque de
estocagem

Pontos de uso

‘t \

Estocagem e Distribuigao —

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

CAPITULO IV

SISTEMASDE PURIEICA(;AO, ARMAZENAMENTO E
DISTRIBUICAO DE AGUA

Sego |

Geral

Art. 550. O sistema de armazenamento e distribuicdo deve
ser configurado para evitar arecontaminagdo da &gua apés o
tratamento e deve ser submetido a uma combinacdo de
monitoramento online e offline para garantir que a
especificagdo apropriada da &gua seja mantida.

Agua para fins farmacéuticos
ANVISA RDC 17
Secio Il

Materiais que Entram em Contato com Sistemas de Agua para Uso
Farmacéutico

Art. 551. Os materiais que entram em contato com a dgua para
uso farmacéutico, incluindo atubulacio, vévulas e armagBes,
lacres, diafragmas e instrumentos devem ser selecionados
para satisfazer os seguintes objetivos:

| - compatibilidade: todos os materiais usados devem ser
compativeis com a temperatura e as substancias quimicas
utilizadas pelo sistema ou dentro dele;

II - prevencéo de vazamento: todos 0s materiais que entram em
contato com adgua parauso farmacéutico néo podem
apresentar vazamentos dentro da faixa de temperatura de
trabalho;
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Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

I11 - resisténcia a corrosdo: a dgua purificadae aégua para
injetaveis sdo altamente corrosivas. Para evitar falha do
sistema e contaminagdo da &gua, osmateriais selecionados
devem ser apropriados, o processo de soldagem deve ser
controlado cuidadosamente, e todos os vedantes e componentes
devem ser compativeis com atubulaggo utilizada. O sistema deve
ser submetido a passivagdo apos a instalagdo inicial ou apés
modificagdo. Quando apassivag@o € redizada, o sistema deve
ser totalmente limpo antes do uso, e 0 processo de
passivacéo deve ser redlizado em consonéancia com um
procedimento documentado claramente definido;

IV - acabamento interno liso: devem ser utilizadas superficies
internas lisas que gjudam a evitar asperezae fissurasno sstema
de &guaparauso farmacéutico;

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

V - soldagem: os materiais selecionados do sistema devem ser
facilmente soldados, de forma controlada;

V1 - desenho de flanges ou juntas: quando s2o utilizadas flanges
ou juntas, devem

ter desenho higiénico ou sanitério. Devem ser redizadas
verificacOes para garantir que oslacres corretos sdo usados e
que estdo encaixados e gjustados corretamente;

VII - documentacéo: todos os componentes do sistema devem ser
plenamente documentados; e

VIII - materiais: devem ser utilizados materiais adequados que
possam ser considerados como elementos sanitérios do sistema.

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17
Secéo IV
Capacidade de Recipientes para Armazenamento
Art. 554. A capacidade do recipiente de armazenamento deve
ser determinada com base nos seguintes requisitos:
I - é necessirio estabelecer uma capacidade intermedidria
entre a capacidade de geragdo do sistemade &guae o consumo
nos diferentes pontos de uso;
Il - oequipamento de tratamento da &guadeve funcionar
continuamente por periodos significativos de tempo para evitar
ineficiénciae desgaste, o que ocorre quando o eguipamento &
ligado ededigado com freqiiéncia; e
Il - a capacidade deve ser suficiente para oferecer reserva
decurto prazo em caso de fahado equipamento de
tratamento da &guaou de incapacidade de produg&o devido a
sanitizag&o ou ciclo de regeneracgo.
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Agua para fins farmacéuticos

Estocagem edistribuicéo
* Desenho do sistema
* Desenho dos tanques
» Alarmes
» And decirculagdo (1oop)
* Pontos mortos
* Desinfecgdo e manutengéo

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17
Segdo V
Controle de Contaminacéo de Recipientes para Armazenamento
Art. 555. Os seguintes itens devem ser considerados para o controle
eficiente de contaminag&o:
| - 0 espaco entre a superficie dadgua e atampado reservatério é uma éreade
risco em que gotas de &gua e ar podem entrar em contato em temperaturas que
incentivam aproliferacd de microorganismos;
Il - os reservatérios devem ser configurados para evitar zonas mortas em
que possahaver contaminaggo microbiolégica;
11l -filtros de ventilacdo sdo colocados em reservatérios para permitir que o
nivel interno de liquido flutue. Os filtros devem reter bactérias, devem' ser
hidrofébicos e devem ser configurados idealmente para permitir teste de
integridade no local. Testes offline também séo aceitéveis; e
1V - quando sfo utilizadas vélvulas de aivio de pressio e discos de ruptura
em reservatorios para protegé-los contra pressurizagao excessiva, tais
componentes devem ter desenho sanitério.

Agua para fins farmacéuticos

ANVISA RDC 17

Segéo VI

Exigéncias paraa Tubulaggo de Distribuigdo de Agua

Art. 556. A distribuicdo de &gua purificada e de &gua para injetéveis deve
ser realizada utilizando preferencialmente um anel de circulag&o continua.
Parégrafo Unico. A proliferagdo de contaminantes dentro do tanque de
armazenamento e do anel de distribuicéo deve ser controlada.

Art. 557. A filtrag&o ndo deve ser utilizada nos anéis de distribuic&o ou em pontos
de uso para controlar a biocontaminag&o. Tais filtros podem mascarar a
contaminaggo do sistema.

Art. 558. Quando trocadores de calor s empregados para aguecer ou resfriar
&gua para uso farmacéutico dentro de um sistema, devem ser tomadas
precaugdes para evitar que o equipamento de aquecimento ou resfriamento
contamine adgua.

Art. 559. As bombas de circulagéo devem ter desenho sanitério que evitem a
contaminaggo do sistema.

Art. 560. A utilizacdo de técnicas de controle de biocontaminacéo deve ser
consideradaisoladamente ou em conjunto, a fim de evitar a utilizagdo de
4gua fora das especificagOes estabelecidas
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Estocagem edistribuicdo (cont.)
Producg&o por demanda vs Produc&o continua
Estocagem a Quente vs estocagem a frio
Ozbnio
Unico ponto de uso vs and de distribuicio
Manutencéo

Agua para fins farmacéuticos

Estocagem e distribuicdo
Tanque vertical
Trocador de calor casco tubo
Vent filter (hidrofébicos, sanitizéveis)
Bombas e selos
Tubos e conexdes
Vévulas
Drenabilidade

Agua para fins farmacéuticos
Estocagem edistribuicdo

Acabamentos com rugosidade de 0,75 micra

Ra (180 grit)

Muitos usam 0,38 micra RA (320 grit)

Eletropolimento € discutido

Modo geral sistemas permanentemente a
quente podem ter polimento mais “frouxo”
enquanto sistemas que operam a frio tem
porosisdade entre 0,40 e 1,0 microns Ra
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Agua para fins farmacéuticos

Estocagem e distribuicdo

* Nadistribuico podem ser usados vérios

materiais como ABS, PP, PVC, PVDF, Aco
inox 304 L e316 L

* Para dguas compendiais o uso de ago inox

316 L ou PVDF é 0 mais recomendado

Agua para fins farmacéuticos
Estocagem edistribuicdo
Filtro Vent de 0,22 hidrofébico

Filtro Vent aquecido se sanitizacdo a quente
Se CO, é problema se usa atmosferade N,
passando o gés pelo Filtro Vent

Renovagdo (turnover) do tanque 1 a 5 vezes
por hora

A renovagdo é menos importante quando se
usa 0zonio, estocagem a quente, estocagem a
frio(4a10°C)

Agua para fins farmacéuticos
Estocagem e distribuicdo
* Sistemas esterilizados por vapor ultrapuro
devem ser totalmente drenéveis
» Menos importante quando a sanitizacdo é

por outros meios em que ndo necessita
esvaziar todo o sistema

* Trechos mortos (dead legs) devem ser
fortemente evitados
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Agua para fins farmacéuticos

Estocagem e distribuicéo
N&o devem exigtir “dead legs’

As setas de diregéo do fluxo
nos tubos é muito importante.

Deadleg section

Se D=25mm e distancia X for
maior que 50mm, teremos um
“dead leg” que é muito longo.

Valvula Sanitaria
Percurso da dgua no dead leg

Agua para fins farmacéuticos

Estocagem e distribuicéo

1. Valvulas de esfera sdo

inaceitaveis A
% '™ 2. Bacterias podem crescer |
com a valvula fechada V

3. A 4gua sera contaminada
amedida que passar pela
valvula

Agua estagnadal

interno valvula

Agua para fins farmacéuticos
Estocagem e distribuicdo

* Press8o positiva no sistemaisto evita
formag&o de vacuo nos pontos e impede
entrada de elementos estranhos ao sistema

* Veocidade no anel, a pratica comum é ter
vel ocidade de retorno de 3 pés por segundo
e um nimero de Reynolds turbulento




Agua para fins farmacéuticos

Controle Microbiolégico na Operacéo

+ O Sistemade Aguatem que ser validado.

» Deve operar sobre programa continuo de
Monitoramento Microbiolégico com
Procedimento Escrito e Plano de Amostragem.

O sistematem que ser Sanitizado ou
Esterilizado em interval os pré estabelecidos.

» Métodos Térmicos e Quimicos sdo aceitos.
Porém os Térmicos séo os preferidos.

Agua para fins farmacéuticos

Controle Microbiolégico na Operacéo

As condicBes de Sanitizacdo e sua
freqUéncia devem ser baseadas nos dados
de validacgéo e aprovadas pela Equipe de
Validagéo.

Agua para fins farmacéuticos
M étodos Auxiliares aceitos para
Conservagdo e Sanitizacdo
« Agua Purificada Quente
* Vapor Limpo (Vapor Puro)
Luz Ultra-Violeta
 Tecnologia de Filtragdo

» Oz6nio
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Testes e especificacdes para PW

e WFI - (1)

Ph. Eur. JP UsP Int. Ph.
pH 5.0-7.0 5.0-7.0 5.0-7.0 pass test
Cl <05 pass test - pass test
SO, pass test pass test - pass test
NH, <02 <0.05 - pass test
Ca/Mg pass test - - pass test
Nitrates <0,2 pass test - pass test
Nitrites - pass test - -

Agua para fins farmacéuticos

Testes e especificacdes para PW
eWFI - (2)
Ph. Eur. JP USP Int. Ph
Conductivity (uS/cm) - - <13 -
Oxidizable subs. pass test pass test - pass test
Solids (ppm) <10 <10 - nmt®) 10
TOC (ppm) - <05 <0.5 -
Heavy metals - - - pass test
Co, - - - pass test

Agua para fins farmacéuticos

Suggested bacterial limits (cFu/my)

Sampling location Target Alert Action
Raw water 200 300 500
Post multimedia filter 100 300 500
Post softener 100 300 500
Post activated carbon filter 50 300 500
Feed to RO 20 200 500
RO permeate 10 50 100
Points of Use 1 10 100

Fonte: WHO
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