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Suspension de Insulina Humana
Is6fana e Inyeccion de Insulina
Humana

DEFINICION

La Suspensién de Insulina Humana Iséfana e Inyeccion de
Insulina Humana es una suspensién amortiguada estéril
de Insulina Humana, que forma un complejo con Sulfato
de Protamina, en una solucién de Insulina Humana. Su
potencia, basada en la suma de sus componentes,
insulina y desamido insulina, segln se determina en la
Valoracion, es no menos de 95,0% y no mas de 105,0%
de la potencia declarada en la etiqueta, expresada en
Unidades USP de Insulina Humana/mL.

IDENTIFICACION

¢ A. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién
muestra A o la Solucién muestra B corresponde al de la
Solucién estandar, segin se obtienen en la Valoracién.

VALORACION
¢ PROCEDIMIENTO

Solucién A: Disolver 28,4 g de sulfato de sodio anhidro en
1000 mL de agua. Pipetear y transferir 2,7 mL de acido
fosforico a esta solucidn, y ajustar con etanolamina a un
pH de 2,3, si fuera necesario.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién A (26:74).
[NoTta—Entibiar el acetonitrilo a no menos de 20° para
evitar precipitacion.]

Solucién de aptitud del sistema: 1,5 mg/mL de insulina
humana en acido clorhidrico 0,01 N. Dejar en reposo a
temperatura ambiente durante no menos de 3 dias para
obtener una solucién que contenga no menos de 5% de
desamido insulina humana A-21.

Solucion estandar: 1,5 mg/mL de ER Insulina Humana
USP en acido clorhidrico 0,01 N

Solucién muestra A (para Inyecciones con un contenido
declarado de 40 Unidades USP de Insulina Humana/mL):
Agregar 2,5 pL de acido clorhidrico 9,6 N a cada mililitro
de un volumen de Inyeccién medido con exactitud. Dejar
que la suspension se clarifique y mezclar.

Solucién muestra B (para Inyecciones con un contenido
declarado de 100 Unidades USP de Insulina Humana/mL):
Agregar 2,5 pL de acido clorhidrico 9,6 N a cada mililitro
de un volumen de Inyeccién medido con exactitud. Dejar
que la suspension se clarifique y mezclar. [NOTA—Puede
ser necesario combinar varios envases individuales para
obtener un volumen suficiente de la muestra.] Pipetear y
transferir 2 mL de esta solucién a un matraz volumétrico
de 5 mL, diluir con acido clorhidrico 0,01 N a volumen y
mezclar.

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

Modo: HPLC

Detector: UV 214 nm

Columna: 4,6 mm x 15 cm; relleno L1
Temperatura de la columna: 40°
Velocidad de flujo: 1 mL/min
Volumen de inyecciéon: 20 pL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema y Solucion
estdndar
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,0 entre insulina humana y
desamido insulina humana A-21, Solucién de aptitud del
sistema
Factor de asimetria: No mas de 1,8 para el pico de
insulina humana, Solucién de aptitud del sistema
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Desviacion estandar relativa: No mas de 1,6%,
Solucién estandar
Analisis
Muestras: Solucion estdndary Solucion muestra A o
Solucién muestra B
Calcular la potencia, en Unidades USP de Insulina
Humana/mL, de Inyeccién tomada:

Resultado = (Zry/Zr;) x Csx D

ry = suma de las respuestas de los picos de insulina
humana y desamido insulina humana A-21 de
la Solucion muestra

rg = suma de las respuestas de los picos de insulina
humana y desamido insulina humana A-21 de
la Solucion estandar

Cs = concentracién de ER Insulina Humana USP en
la Soluciéon estandar (Unidades USP de Insulina
Humana/mL)

D = factor de dilucién usado para preparar la

Solucién muestra

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

OTROS COMPONENTES

Cambio en la redaccion:

A+ DETERMINACION DE CINC (591 )24 (IRA 1-ene-2019) 0,02-0,04
mg por cada 100 Unidades USP de Insulina Humana

IMPUREZAS Y SUSTANCIAS RELACIONADAS CON EL
PRODUCTO
¢ 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.
Solucion muestra: Agregar cuantitativamente 4 pL de
acido clorhidrico 6 N a cada mililitro de un volumen de
Inyeccién medido con exactitud y mezclar.
Criterios de aceptacion: No mas de 3,0%

PRUEBAS ESPECIFICAS
e CONTENIDO DE INSULINA HUMANA SOLUBLE

[NoTaA—Usar uno de los dos métodos indicados a

continuacion.]
Método 1

Fase mavil, Solucién de aptitud del sistema, Solucion
estandar, Sistema cromatografico y Aptitud del
Sistema: Proceder segln se indica en la Valoracion.

Solucién muestra de insulina soluble: Mantener la
temperatura a 25 + 1° durante todo el Andlisis. Transferir
5,0 mL de Inyeccién a un tubo de centrifuga. Agregar
20 pL de hidréxido de sodio 1 Ny ajustar con acido
clorhidrico 0,05 N o hidréxido de sodio 0,05 N a un pH
de 8,20 + 0,02 si la concentracion total de cinc es
aproximadamente 20 pg/mL o ajustar a un pH de 8,35
+ 0,02 si la concentracion total de cinc es
aproximadamente 30 pg/mL. Registrar el volumen (V,),
en pL de 4cido o base necesario para ajustar el pH. Dejar
en reposo durante 1 hora. Centrifugar, transferir el
sobrenadante a otro tubo de centrifuga y repetir la
centrifugacién. Transferir 2 mL del sobrenadante a otro
tubo, agregar 5 pL de acido clorhidrico 9,6 N y mezclar.

Solucién muestra de insulina total: Transferir 2 mL de
Inyeccién a un vaso adecuado, agregar 5 pL de acido
clorhidrico 9,6 N y dejar que la suspension se clarifique.
Diluir la solucién resultante con acido clorhidrico 0,01 N

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



2 Insulina

hasta obtener la misma concentracion teérica de

insulina que la Solucion muestra de insulina soluble.

[NoTta—Por ejemplo, si la Inyeccién tiene un contenido

declarado de 20% de insulina soluble, el factor de

dilucién es 100/20 = 5.]

Analisis

Muestras: Solucién muestra de insulina soluble y Solucion
muestra de insulina total

Calcular la cantidad de insulina humana soluble como
un porcentaje del contenido total de insulina de la
Inyeccion:

Resultado = (Zry/Zr;) x [(V;+ V,)/V] x (100/D)

rs = suma de las respuestas de los picos de
insulina humana y desamido insulina
humana A-21 de la Solucion muestra de
insulina soluble

Iy = suma de las respuestas de los picos de
insulina humana y desamido insulina
humana A-21 de la Solucién muestra de
insulina total

Vi = suma del volumen inicial de Inyeccién (5000
uL) que se va a transferir a un tubo de
centrifuga y 20 pL de hidréxido de sodio 1
N que se van a agregar a la Inyeccion para
la Solucién muestra de insulina soluble, 5020

pL

V, = volumen agregado para ajustar el pH de la
Solucién muestra de insulina soluble (uL)

Vv, = volumen inicial de Inyeccién que se va a

transferir a un tubo de centrifuga para la
Solucion muestra de insulina soluble, 5000 pL

D = factor de dilucién usado para preparar la
Solucién muestra de insulina total

Criterios de aceptacion: El porcentaje de insulina
humana soluble esta en el intervalo L + 5, donde L es el
porcentaje de insulina humana soluble indicado en la
etiqueta del producto.

Método 2

Fase movil y Sistema cromatografico: Proceder segin
se indica en la Valoracién, excepto que se debe usar un
Volumen de inyeccion de 50 pL.

Solucién amortiguadora de Tris 0,1 M: Disolver 3,54
+ 0,01 g de clorhidrato de tris(hidroximetil)
aminometano y 3,34 + 0,01 g de tris(hidroximetil)
aminometano en 500 mL de agua. El pH de esta
solucién debe estar entre 8,15y 8,35. Si el pH esta fuera
de este intervalo, desechar la solucién y preparar una
nueva; no ajustar el pH.

Solucién de aptitud del sistema: Disolver
aproximadamente 0,14 mg de insulina humana en 1,0
mL de acido clorhidrico 0,01 N. Dejar en reposo a
temperatura ambiente durante no menos de 3 dias para
obtener una solucién que contenga no menos de 5% de
desamido insulina humana A-21.

Solucion muestra de insulina soluble: Diluir un
volumen adecuado de Inyeccién con Solucién
amortiguadora de Tris 0,1 M hasta obtener una solucién
que contenga aproximadamente 6 Unidades USP de
Insulina Humana/mL de insulina soluble (p. €., 2 mL de
Inyeccién 70/30 que contengan 100 Unidades USP de
Insulina Humana/mL se diluyen con 8 mL de Solucién
amortiguadora de Tris 0,1 M para obtener un filtrado con
un contenido de 6 Unidades USP de Insulina
Humana/mL de insulina soluble). Sumergir el recipiente
en un bafio de agua a 25 + 1° durante 30 + 2 minutos.
Pasar esta solucion, inmediatamente, a través de un
filtro con un tamafo de poro de 0,2 pm usando una
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jeringa desechable. Transferir 2 partes del filtrado a un
vaso adecuado y agregar 1 parte de acido clorhidrico
0,2 N. [Nota—Por ejemplo, el factor de dilucién para la
Solucion muestra de insulina soluble que contiene 30% de
insulina soluble es (5 x 3)/2=7,5.]

Solucion muestra de insulina total: Agregar 3,0 pL de
acido clorhidrico 9,6 N por cada mililitro de Inyeccién,
mezclar y dejar que la suspension se clarifique. Diluir la
solucidn resultante con acido clorhidrico 0,01 N hasta
obtener una concentracién de 4 Unidades USP de
Insulina Humana/mL (p. €j., si el producto tiene un
contenido declarado de 100 Unidades USP de Insulina
Humana/mL, el factor de dilucién es 25).

Aptitud del sistema
Hacer ajustes seglin sea necesario para obtener un

tiempo de retencién de insulina humana entre 10y 17
minutos.
Muestras: Solucioén de aptitud del sistema (5 inyecciones
repetidas)
[Nota—El tiempo de retencién de insulina humana
esta entre 10 y 17 minutos.]
Requisitos de aptitud
Resolucion: No menos de 2,0 entre insulina humana y
desamido insulina humana A-21
Factor de asimetria: Entre 0,8 y 1,5 para el pico de
insulina humana
Desviacion estandar relativa: No mas de 1,6%

Anlisis

Muestras: Solucion muestra de insulina soluble y Solucién
muestra de insulina total

Calcular la cantidad de insulina humana soluble como
un porcentaje del contenido total de insulina humana
de la Inyeccién:

Resultado = (Zry/Zr;) x (Ds/D;) x 100

rg = suma de las respuestas de los picos de
insulina humana y desamido insulina
humana A-21 de la Solucién muestra de
insulina soluble

rr = suma de las respuestas de los picos de
insulina humana y desamido insulina
humana A-21 de la Solucién muestra de
insulina total

D; = factor de dilucién usado para preparar la
Solucién muestra de insulina soluble
D; = factor de dilucién usado para preparar la

Solucion muestra de insulina total

Criterios de aceptacion: El porcentaje de insulina
humana soluble esta en el intervalo L + 5, donde L es el
porcentaje de insulina humana soluble indicado en la
etiqueta del producto.

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

* PRUEBA DE ENDOTOXINAS BACTERIANAS (85): No mas de
80 Unidades USP de Endotoxina por 100 Unidades USP
de Insulina Humana

¢ PRUEBAS DE ESTERILIDAD (71), Prueba de Esterilidad del

Producto a Examinar, Filtracion por Membrana: Cumple

con los requisitos cuando se analiza segln se indica en el

capitulo y la Inyeccion se filtra inmediatamente después
de haberla diluido usando un disolvente adecuado
validado.

REQUISITOS ADICIONALES

¢ ENVASADO Y ALMACENAMIENTO: Conservar en el envase
multidosis, sin abrir, provisto por el fabricante. AlImacenar
en un refrigerador y evitar la congelacién. Proteger de la
luz solar.
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¢ ETIQUETADO: La etiqueta del envase de la Inyeccién indica almacenarse en un refrigerador y que debe evitarse la

que la Inyeccién se debe resuspender apropiadamente
antes de usar. Etiquetar indicando que se ha preparado
con Insulina Humana producida mediante métodos
basados en tecnologia de ADN recombinante o que se
obtuvo por modificacién enzimatica de insulina de
pancreas porcino. Etiquetar indicando que debe

congelacién. La etiqueta indica la potencia en Unidades
USP de Insulina Humana/mL y la relacién porcentual entre
la Suspensién de Insulina Humana Iséfana y la Inyeccién
de Insulina Humana soluble.

o ESTANDARES DE REFERENCIA USP (11)

ER Insulina Humana USP
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