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Aspectos a serem considerados 

ÅNormativos 

 

ÅTécnicos 



ASPECTO NORMATIVO 

ÅFDA (Food and Drug Administration) 

    A fabricação de WFI deve ser realizada através 
de um método igual o superior à destilação. 

ÅEMEA (European Medicines Agency) 

    WFI unicamente fabricada através de 
destilação. 



HARMONIZAÇÃO 

ÅISPE (International Society for Pharmaceutical 
Engineering) é uma entidade privada que 
trabalha junto ao FDA no desenvolvimento de 
alinhamentos e guias referidas, entre outras 
coisas, ao tratamento de água para a industria 
farmacêutica. Neste momento trabalham na 
harmonização de critérios para sistemas de 
produção de WFI. 



SURVEY 

PREPARATION OF WATER FOR INJECTION (WFI) USING REVERSE 

OSMOSIS (RO) 

(Strasbourg, 25/02/2010)  
 

Objetivo 

 

 

Pesquisa junto às indústrias para obter dados científicos 

disponíveis, a fim de determinar se as questões levantadas pelo 

EMEA (publicadas no website no início de 2008) podem ser 

elucidadas e a partir disso iniciar-se um trabalho de revisão da 

monografia da WFI da EP.  

 

 

 



 
 

 

 

EXPERT WORKSHOP  

 

WATER FOR INJECTIONS -  

 POTENTIAL USE OF MEMBRANE SYSTEMS FOR THE PRODUCTION 

 

 SUMMARY REPORT  

 

 Strasbourg (France) 24 March 2011   



HISTÓRICO REGULATÓRIO INTERNACIONAL  

ÅRequerimentos para a produção de WFI das 
farmacopéias das regiões do ICH 

  - Europa: Somente Destilação. 

  - USA:      Destilação ou outro método     
                  adequado validado. 

  - Japão:   Destilação ou técnicas de membrana        
                  com requisitos especiais de projeto  
                  e operação. 

 



Preocupações dos reguladores Europeus   
 

   Principalmente com a qualidade 
microbiológica da água produzida por 
sistemas com membranas de OR devido 
ao progressivo desenvolvimento de 
biofilmes e a potencial  contaminação de 
microorganismos e sub-produtos.  



Experiência Internacional 

Pesquisas nas regiões da ICH (USP/EP/JP) entre 2004 e 2010 
revelaram que todos os sistemas apresentavam : 

 

 - Combinação de pelo menos 3 unidades de purificação;  

 - Pre-tratamento inicial  (filtração/abrandamento); 

 - Unidades combinadas de tecnologias (p.e. OR, UF, EDI...);  

 - Especificamente projetadas p/ minimizar a formação de      
ōƛƻŦƛƭƳŜ όǇΦŜΥ ŜǾƛǘŀǊ Ǉƻƴǘƻǎ ƳƻǊǘƻǎΣ Ŏκ ŘǊŜƴŀƎŜƳ ǘƻǘŀƭ ΧύΤ  

 - Esquemas definidos de sanitização e manutenção;  

 - Combinação de controles contínuos no processo e     
amostragem em intervalos fixados.   

 



 
CONCLUSÕES  

 
Ç A qualidade das discussões e dos dados apresentados foram muito 

superiores ao seminário de 1999. 

Ç Os representantes das autoridades regulatórias consideraram que foram 
apresentadas razões suficientes para a Comissão da Farmacopéia Européia 
recomendar a iniciação das discussões  do uso potencial de sistemas de 
membranas para produção de WFI. 

Ç Entretanto essas discussões deverão considerar os pontos evidenciados no 
seminário referentes a revisão  das atuais especificações e a introdução de 
métodos adicionais e requerimentos para lidar-se com os contaminantes 
que possam estar presentes em tais sistemas e garantir os níveis de 
segurança do material produzido. 

Ç E por fim, como o assunto foi considerado impactante para as autoridades 
regulatórias e para as empresas farmacêuticas, os participantes do 
seminário recomendaram fortemente que as discussões sejam conduzidas 
num foro multidisciplinar envolvendo vários associados para assegurar 
que todos os aspectos relacionados ao tema sejam cobertos. 



ASPECTOS TÉCNICOS 

ÅÁGUA PURIFICADA     
(PW) 

ÅAGUA INJETÁVEIS 
 (WFI) 

CONDUTIVIDADE    <  1,3   µS/cm (25°C) 

                                            

TOC                          <  500  ppb (0,5 ppm) 

 

CONTAGEM               < 100   ufc / ml 

 

PATOGÊNICOS          ausentes em 100 ml 

  CONDUTIVIDADE    <  1,3   µS/cm (25°C) 

                                            

  TOC                          <  500  ppb  (0,5 ppm) 

 

  CONTAGEM             <  10   ufc / 100 ml 

 

  ENDOTOXINAS        <  0,25 ue / ml 

 

  PATOGÊNICOS           ausentes em 100 ml 



DIFERENÇAS 

               PW 

 
       

 

     Endotoxinas  não exigido 

 

               WFI 

 
       

       

      Endotoxinas  < 0,25 UE / ml 

Contagem  <  100 ufc / ml Contagem  <  10 ufc / 100 ml 

1000 



ESCLARECIMENTOS 

 
 

    MÉTODO DE SEPARAÇÃO POR MEMBRANAS 
 
 
 

  
                                           

 

                                                        OSMOSE REVERSA 
 

 
 
 
                                                   



Por que Osmose Reversa ? 

ÅÉ talvez a tecnologia mais integral disponível, para a 

purificação de água, já que rejeita uma alta porcentagem 
de todos os contaminantes contidos na água: 

 

                 - material em suspensão, colóides 

                 - materia orgânica 

                 - compostos inorgânicos 

                 - virus 

                 - bactérias 

                 - pirogênios, etc 





Membranas 

 

Å             

alimentação    permeado 

concentrado 

membrana 



Membrana em espiral 


