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Insulina Lispro, Inyeccion

DEFINICION

La Inyeccién de Insulina Lispro es una solucién isoténica y
estéril de Insulina Lispro en Agua para Inyeccién. Tiene
una potencia de no menos de 95,0% y no mas de
105,0% de la potencia declarada en la etiqueta,
expresada en Unidades USP de Insulina Lispro/mL.

IDENTIFICACION

* A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucion
muestra corresponde al de la Solucién estdndar, segln se
obtienen en la Valoracion.

VALORACION
* PROCEDIMIENTO

Solucién A: 28,4 g de sulfato de sodio anhidro en 1000
mL de agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,3.

Fase mavil: Acetonitrilo y Solucion A (51:149)

Solucién de aptitud del sistema: 1 mg/mL de insulina
lispro en acido clorhidrico 0,01 N. Dejar en reposo a
temperatura ambiente para obtener una solucién que
contenga 0,8%-11% de desamido insulina lispro A-21.

Solucién estandar: 0,7 mg/mL de ER Insulina Lispro USP
en acido clorhidrico 0,01 N

Solucién muestra: Acidificar cada mililitro de Inyeccién
con 3 pL de acido clorhidrico 9,6 N. Diluir
cuantitativamente una porcién de la solucién acidificada
con acido clorhidrico 0,01 N para obtener una solucién
que contenga 20 Unidades USP de Insulina Lispro /mL.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 214 nm

Columna: 4,6 mm x 10 cm; relleno L1
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 0,8 mL/min
Volumen de inyeccién: 20 pL

Aptitud del sistema

Ajustar la Fase mévil para obtener un tiempo de retencién
de aproximadamente 24 minutos para el pico principal
de insulina lispro.
Muestra: Solucién de aptitud del sistema (3 inyecciones
repetidas)
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 3,0 entre insulina lispro y
desamido insulina lispro A-21
Factor de asimetria: No mas de 1,5 para el pico de
insulina lispro
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,1% para el
pico de insulina lispro

Analisis
Muestras: Solucion estandary Solucion muestra
Calcular la potencia, en Unidades USP de Insulina

Lispro/mL, de Inyeccién tomada:

Resultado = (ry/r5) x C;x D

ry = respuesta del pico de insulina lispro de la
Solucién muestra

rs = respuesta del pico de insulina lispro de la
Solucién estandar

Cs = concentracién de ER Insulina Lispro USP en la
Solucion estandar (Unidades USP de Insulina
Lispro/mL)

D = factor de dilucién usado para preparar la

Solucién muestra

Insulina 1

Criterios de aceptacion: 95,0%-105,0% de la potencia
declarada en la etiqueta, expresada en Unidades USP de
Insulina Lispro/mL

OTROS COMPONENTES

Cambio en la redaccion:

A DETERMINACION DE CINC (591 Ya (IRA 1-ene-2019) 14-35 ug
por cada 100 Unidades USP de Insulina Lispro

IMPUREZAS Y SUSTANCIAS RELACIONADAS CON EL
PRODUCTO

Cambio en la redaccion:

¢ SUSTANCIAS RELACIONADAS
Disolvente: 28,4 g de sulfato de sodio anhidro en 1000
mL de agua. Ajustar con éacido fosférico a un pH de 2,3.
Solucion A: Acetonitrilo y Disolvente (18:82)
Solucién B: Acetonitrilo y Disolvente (50:50)
Fase movil: Ver la Tabla 1.

Tabla 1
Tiempo Solucion A Solucion B
(min) (%) (%)
0 81 19
60 81 19
83 51 49
84 81 19
94 81 19

Solucién de aptitud del sistema: 3,5 mg/mL de insulina
lispro en écido clorhidrico 0,01 N. Dejar en reposo a
temperatura ambiente para obtener una solucién que
contenga 0,8%-11% de desamido insulina lispro A-21.

Solucién muestra: Acidificar cada mililitro de Inyeccién
con 3 uL de acido clorhidrico 9,6 N.

Sistema cromatografico
(Ver Cromatografia (621), Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 214 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm; relleno L1
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyeccion: 20 pL

Aptitud del sistema

Ajustar la composicién de la Fase moévil y la duracién de la
elucién isocratica para obtener un tiempo de retencion
de aproximadamente 41 minutos para el pico principal
de insulina lispro, con desamido insulina lispro A-21
eluyendo justo antes del inicio de la fase de elucién por
gradiente.
Muestra: Solucion de aptitud del sistema
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,5 entre insulina lispro y
desamido insulina lispro A-21
Factor de asimetria: No mas de 2,0 para el pico de
insulina lispro

Analisis
Muestra: Solucion muestra
Calcular el porcentaje de insulina lispro, desamido insulina

lispro A-21 y otras impurezas en la porcién de
Alnyeccidna (rr 1-sep-2018) tomada.
Calcular el porcentaje de insulina lispro (%/):

Resultado = (r,/ry) x 100
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2 Insulina

r = respuesta del pico de insulina lispro de la
Solucién muestra
Iy = suma de las respuestas de todos los picos de

la Solucién muestra

Calcular el porcentaje de desamido insulina lispro A-21
(%D):

Resultado = (rp/r;) x 100

I = respuesta del pico de desamido insulina lispro
A-21 de la Solucién muestra
Iy = suma de las respuestas de todos los picos de

la Solucién muestra

Calcular el porcentaje de otras sustancias relacionadas con
la insulina lispro:

Resultado = 100 - (%/ + %D)

Criterios de aceptacion
Impurezas individuales: No mas de 1,50% de desamido
insulina lispro A-21
Impurezas totales: No mas de 4,00%, excluyendo
desamido insulina lispro A-21
¢ PROCEDIMIENTOS ANALITICOS FISICOQUIMICOS PARA
INSULINAS (121.1), Limite de Proteinas de Alto Peso
Molecular
Proceder segln se indica en el capitulo, excepto en la
Solucién muestra. Cumple con los requisitos.
Solucién muestra: Agregar cuantitativamente 4 pL de
acido clorhidrico 6 N por cada mililitro de un volumen de
Inyeccion medido con exactitud y mezclar.

Anuncio de Revision Intermedia
Oficial: 1 de enero de 2019

Criterios de aceptacion: No mas de 1,50%

PRUEBAS ESPECIFICAS

e PH (791): 7,0-7,8

¢ PARTICULAS EN INYECTABLES (788): Para inyecciones de
pequefio volumen, cumple con los requisitos.

* PRUEBA DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS (85), Técnicas
Fotométricas Cuantitativas, Técnica Cromogénica: No mas
de 80 Unidades USP de Endotoxina por 100 Unidades
USP de Insulina Lispro, usando la valoracién cromogénica
cinética

e PRUEBAS DE ESTERILIDAD (71), Prueba de Esterilidad del
Producto a Examinar, Filtracion por Membrana: Cumple
con los requisitos.

e MEDICAMENTOS INYECTABLES Y EN IMPLANTES (1):
Cumple con los requisitos.

REQUISITOS ADICIONALES

¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en envases
multidosis impermeables. Dispensar en el envase
multidosis, sin abrir, provisto por el fabricante. Almacenar
en un refrigerador y evitar la congelacion. Proteger de la
luz solar.

¢ ETIQUETADO: Etiquetar indicando que se ha preparado
con Insulina Lispro producida mediante métodos basados
en tecnologia de ADN recombinante. Etiquetar indicando
que debe almacenarse en un refrigerador y que debe
evitarse la congelacién. La etiqueta indica la potencia en
Unidades USP de Insulina Lispro/mL.

¢ ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)
ER Insulina Lispro USP

© 2019 La Convencién de la Farmacopea de los Estados Unidos de América. Todos los derechos reservados.



