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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso
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Insulina glargina - solucién para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

1 INTRODUCCION

Ese informe provee los resultados de los estudios de estabilidad - estabilidad durante el uso -
desarrollados en el producto insulina glargina - solucién para inyeccion de 300 U/mL en cartuchos de
1,5 mL de acuerdo con el protocolo de estabilidad descrito en el Apartado 3.2.P.8.1. "Resumen de

estabilidad y conclusion(es)".

2 TABLAS DE DATOS

En la actualidad, los datos de estabilidad a continuacién estan disponibles y uno los proveerd a partir de

ahora:
. Datos en t0 y después de intervalo de tiempo de 12, 20 y 24 meses hasta 42 dias de uso.
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Insulina glargina - solucién para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 1 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% —lote 2F004 t. (pluma azul)

Producto terminado:

Concentracion de dosis:
Fecha de fabricacién:

Insulina glargina - solucién para inyeccion

300 U/mL
06 de febrero de 2012

Fecha de inicio del estudio 10 de abril de 2012

N° de lote:
Tamario de lote:
Centro de fabricacion:

2F004 (pluma azul)
100 L
Frankfurt, H600

Envase: Cartuchos de 1,6 mL con tapén de aluminio con pestaiias y disco de sellado perforado y laminado insertado
Condicion de +26°C+2°C/ HR de! 60%+5%
almacer iento:

Orientacioén en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 36 dias

No mas opalescente que la suspension de
referencia |l
(Ph.Eur.)
Incoloro a casi incoloro, no mas coloreado
que lasolucién de referencia B9 (Ph. Eur.)
9,82 a11,46 mg/mL

cantidad equimolar de
270,0 2 315,0 U de insulina glargina/mL
=0,5%

£2,0%
=0,5%

De35a45
Limpido y practicamente libre de particulas

De 2,432 2,97 mg/mL

Cumple con los requisitos

<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,74

2952

0,1

05
0.1

41
Cumple con los requisitos

2,58

Cumple con los requisflos

<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,64

2924

0.2

09
01

4,0
Cumple con los requisitos

2,54

Cumple con los requisitos

<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,65

2927

0,2

1,0
01

40
Cumple con los requisilos

254
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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - E stabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 2 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% = lote 2F004 t; (pluma azul)

Producto terminado: Insulina glargina - soluclén para inyeccién Ne°de lote: 2F 004 (pluma azul)
Concentracion de dosis: 300 U/mL. Tamafo de lote: 100 L

Fecha de fabricacién: 06 de febrero de 2012 Centro de fabricacién: Frankfurt, H600
Fecha de inicio del estudio 10 de abril de 2012

Envase: Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicién de +25°C+2°C/ HR del 60%t5%
almacenamiento:
Orientacion en el horizontal
almacenamiento:
Item de prueba Criterios de aceptacion ltem de prueba
Referencia Después de 28 dias Después de 35 dias
Aspeclo
- Claridad No méas opalescente que la suspension de Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
referencia |
(Ph. Eur) <| <l <|
- Color Incoloro a casi incoloro, no més coloreado Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
que la solucién de referencia B9 (Ph. Eur.) NMCT B9 NMCT B9 NMCTB9
Ensayo (HPLC) 9,82 a 11,46 mg/mL 10,60 10,54 10,70
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 2013 289,7 2943
Impurezas relacionadas/prod uclos
de degradacion (HPLC)
- Mayor producto de degradacion =0,5% 0,2 02 0,3
Unico
- Suma de producios de degradacion 22,0% 08 11 \
Protelnas de alto peso molecular =0,5% <0,1 01 i
{HPSEC)
pH (potenciometria} De35a45 41 4,2 42
Material parliculado (particulas visibles) | Limpido y practicamente libre de particulas Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
Engayo de conservante antimicrobiano
- mcresol De 2,43 a 2,97 ma/ml 255 259 2.61
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Insulina glargina - solucion para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 3 - Estabilidad durante el uso en temperatura +26°C/HR del 60% — lote 2F004 t5 (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracion de dosis:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccion

300 U/imL
06 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

N° de lote:

Tamafo de lote:

Centro de fabricacién:

2F004 (pluma azul)
100L
Frankfurt, H600

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de seflado perforado y laminado insertado

Condiclon de
almacanamiento:

+25°C22"C/ HR del 60%+5%

Orientacion en el
almacenamiento:

horzontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 42 dias

Aspeclo
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/productos
de degradacion (HPLC)
- Mayor producto de degradacitn
Unico
- Suma de produclos de
degradacion
Proteinas de alto peso molecular
(HPSEC)
pH (potenciometria)
Material particulado (parllculas
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobiano
- m-crasol

No méas opalescente que la suspension de referencia
|
{Ph. Eur.)

Incoloro a casiincoloro, no més coloreado
que la solucion de referencia BS (Ph. Eur.)
9,822 11,46 mg/mL
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL
<0,5%
£2,0%

20,5%

De3d5a45
Limpido y praclicamente libre de particulas

Cumple con los requisitos
<|
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,96

301,2

0.1
0,5
0.1

41
Cumple con los requisitos

264

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,65

202,8

03
1,4
0,1

4,1
Cumple con los requisitos

N
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Insulina glargina - solucion para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 4 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% — lote 2F004 t;, (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracién de dosis:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccién

300 U/mL
06 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

Lote SAP n° (Nasca):
Tamafio de lote:
Centro de fabricacién:

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicion de
almacenamiento:

+25°C£2°CI HR del 60%z5%

2F004 (pluma azul)
100 L
Frankfurt, H600

Orientacién en el
almacenamlento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencla

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Después de 42 dias

Aspecto
- Claridad No més opalescente que la suspension de referencia | | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos
(Ph. Eur.) < <l <l <l
- Color Incolore a casi incoloro, no més coloreado Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos
que la solucién de referencia B3 (Ph. Eur.) T B9 NMCT B9 NMCT B9
Ensayo {HPLC) 9,82 a 11,46 mg/mL 10,67 10,59 10,53 10,56
canlidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 2934 2911 2689,6 2903
Impurezas relacionadas/produclos
de degradacién (HPLC)
- Mayor producto de degradacion =0,5% 02 03 04 04
Unico
- Suma de productos de £2,0% 11 13 14 1,5
degradacién
Proteinas de alto peso molecular =0,5% 0,1 0,1 0.1 01
(HPSEC)
pH (potenciomelria) De35ad5 41 41 41 41
Material particulado (particulas Limpido y préacti e libre de particul Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos
visibles)
Ensayo de conservante
anlimicrobiano
- mcresol De 2,43 2 2,97 mg/mL 2,56 2,54 2,56 2,52
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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 5 - Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 65% ~ lote 2F004 f; (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracién de dosis:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio

Insulina glargina - solucidn para inyeccién N® de lote: 2F004 (pluma azul)
300 U/mL Tamaifo de lote: 100 L

06 de febrero de 2012 Centro de fabricacion: Frankfurt, H600

10 de abril de 2012

Envase: Cartuchos de 1,5 mL con lagdn de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado
Condicién de +30°C+2°C/HR del 65%z5%
almacenamiento:
Orientacién en el horizontal
almacenamiento:
Item de prueba Criterios de aceptacion Tiempa
Referencia Después de 28 dfas Después de 35 dias
Aspecto
- Claridad No més opalescente que la suspension de referencia | Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumeple con los requisitos
{Ph.Eur) <l < <l
- Color Incoloro a casi incoloro, no més coloreado Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur.) NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9
Ensayo (HPLC) 9,82 2 11,46 mg/mL 10,74 10,49 10,53
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 295,2 268,3 289.6
Impurezas relacionadas/productos
de degradacién (HPLC})
- Mayor produclo de degradacidn 20,5% 0.1 03 03
Unico
- Suma de productos de <2,0% 0.5 12 1,3
degradacién
Protelnas de allo peso molecular 20,5% 0,1 01 01
(HPSEC)
pH (potenciomelria) De35ad5 41 40 4,0
Material particulado (parl culas Limpido y précli nte libre de p Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
visibles)
Ensayo de conseivante
antimicrobiano
- mcresol Do 243 22,97 ma/mL 2.58 2,52 252
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Insulina glargina - solucién para inyeccidn - 300 U/mL

Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 6 — Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 65% — lote 2F004 t; (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracion de dosis:
fabricacién de 100 L:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - soluclén para inyeccién

300 U/mL
06 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

N° de lote:
Tamarno de lote:
Centro de fabricacién:

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestailas y disco de sellado perforado y laminado insertado

2F004 (pluma azul)
Fecha de
Frankfurt, H600

Condicion de
almacenamlento:

+30°C+2°C/HR del 65%x5%

Orientacién en el
almacenamiento:

horzontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dlas

Aspecto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/productos
de degradacién (HPLC)
- Mayor producto de degradacién
Unico
- Suma de productos de
degradacidn
Proielnas de alto peso molecular
(HPSEC)
pH (potenciometr(a)
Material particulado {part culas
visibles)
Ensayo de conservante
anlimicrobiano
- m-cresol

I
(Ph. Eur.)

Incoloro a casiincoloro, no més coloreado
que fa solucion de referencia B9 (Ph. Eur.)
9,82 a 11,46 mg/mL
cantidad equimolar de
270,0 2 315,0 U de insulina glargina/mL

£0,5%
=2,0%

<0,5%

De35ads
Limpido y practicamente libre de parllculas

Da 2.43 2 2.97 ma/ml
Dazdiasd/ momi

No més opalescente que la suspension de relerencia

Cumple con los requisitos
<
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,60

2013

0.2
08
<0,1

41
Cumple con los requisitos

no
0
o

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,56

290,4

03
1.4
0,1

42
Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisilos
NMCT B9
10,78

296,4

03
16
0,1

4,2
Cumple con los requisitos
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Insulina glargina - solucion para inyeccion - 300 U/mL

Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 7 ~ Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 65% — lote 2F004 t, (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracién de dosis:
Fecha de fabricacion:
Fecha de inicio del estudlo
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccion

300 U/mL
06 de febrero de 2012
10 de abrii de 2012

N° de lote:

Tamaiio de lote:

Centro de fabricacién:

2F004 (pluma azul)

100L
Frankfurt, H600

Cartuchos de 1,5 mL con tap6n de aluminlo con pestanas y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicion de
almacenamiento:

+30°C+2°C/HR del 65%t5%

Orientacién en el
almacenamiento:

horizontal

item de prueba

Criterios de aceptacién

Tlempo

Referencia

Después de 42 dias

Aspecto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC})

Impurezas relacionadas/productos
de degradacién {(HPLC)
- Mayor producto de degradacion
Unico
- Suma de productos de
degradacion
Protelnas de alto peso molecular
(HPSEC)
pH (potenciometria)
Material particulado (pariiculas
visibles)
Ensayo de consevante
antimicrobiano
- m-cresol

No mas opalescente que la suspensién de referencia |

(Ph. Eur.)

Incoloro a casi incoloro, no més coloreado
que la solucidn de referencia B9 (Ph. Eur,)
9,82 a 11,46 mg/mL
canlidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL

20,5%
£2,0%
20,5%

De3b5ads
Limpido y practicamente libre de particulas

De 2,43 a 2,97 ma/mL

Cumple con ios requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,96

301.2

01
0,5
0.1

41
Cumple con los reguisitos

o
>
=

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,67

2932

0.4
18
02

42
Cumple con los requisitos

260
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Insulina glargina - solucién para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 8 — Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR 656% = lote 2F004 13, (pluma azul)

Producto terminado:
Concentracién de dosls:
fabricacion de 100 L:
Fecha de inicio del estudio

Insulina glargina - solucién para inyeccion
300 U/mL

06 de febrero de 2012

10 de abrll de 2012

Lote SAP n° (Nasca):
Tamaifo de lote:
Centro de fabricacion:

2F004 (pluma azul)

Fecha de

Frankfurt, H600

Envase: Cartuchos de 1,5 mL con tap6n de aluminio con pestafas y disco de sellado perforado y laminado insertado
Condicién de +30°C+2°C/HR 65%+5%
|_almacenamiento:

Orientacion en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Después de 42 dias

Aspeclo
- Claridad No mas opalescente que la suspensién de referencia |
{Ph. Eur.}
- Color Incoloro a casi incolore, no més coloreado
que la solucién de referencia B9 (Ph, Eur.)
Ensayo (HPLC}) 9,82 a 11,46 mp/mL

cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL
Impurezas relacionadas/productos

de degradacién {HPLC)
- Mayor producto de degradacién <0,5%
(inico
- Suma de productos de <2,0%
degradacion
Protelnas de alto peso molecular =0,5%
(HPSEC)
pH (potenciometria) De35a45

Material particulado (particulas
visibles})

Ensayo de conservante
antimicrobiano

- m-cresol

LImpido y practicamente fibre de particulas

De 2,43 2 2,97 ma/mL

Cumple con los requisitos
<|
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,67

2934

0.2
11
01

41
Cumple con los requisitos

2,56

Cumple con los requisitos
<
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,69

2938

04
1,6
0.1

41
Cumple con los requisitos

2,54

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,56

290,2

0,4
17
0,2

44
Cumple con los requisitos

2.52

Cumple con fos requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,47

2877

05
19
0.2

41
Cumple con los requisilos

251
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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 9 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% — lote 2F005 t, (pluma verde)

Producto terminado:
Concentracion de dosis:
Fecha de fabricacién:
Fecha de Inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccién
300 U/mL

10 de febrero de 2012

10 de abril de 2012

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de a_Iumlnio con pestaiias y disco de sellado perforado y laminado Insertado

N° de lote: 2F005 (pluma verde)
Tamafo de lote: 100 L
Centro de fabricacién: Frankfurt, H600

Condicion de
almacenamiento:

+25°C2°CI R dol 60%5%

Orlentacion en el
almacenamiento:

horizontal

{tem de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Aspacto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/productos
de degradacion (HPLC)
- Mayor producto de degradacién
(nico
- Suma de productos de
degradacidn
Proteinas de alto peso molacular
(HPSEC)
pH (potenciometrla)
Material particulado (parllculas
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobianc
- m-cresol

No més opalescente que la suspension de referencia |

(Ph.Eur.) <l <l
Incoloro a casi incoloro, no més coloreado Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur.) NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9
9,82 a 11,46 mg/mL 10,57 10,64 10,50
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 2905 2925 288,6
£0,5% 01 0,2 0.2
<2,0% 0.5 09 1.0
20,5% 0,1 0.1 0,1
De35a45 42 41 4,1

Limpido y précticamente libre de particulas

De 2,43 a 2.97 ma/mL

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

2.57

Cumple con los requisitos
<|

Cumple con los requisitos

2,57

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

2.55
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Insulina glargina - solucion para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 10 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% ~ lote 2F005 t,; (pluma verde)

Producto terminado:
Concentracién de dosis:
Fecha de fabricacion:
Fecha de Inicio del estudio

Insulina glargina - solucidn para inyeccién

300 U/mL
10 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

Envase: Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestanas y discode sellado Eerforado y laminado insertado
Condicion de 425" C22°C/ HR del 60%t5%
almacenamiento:

N? de lote:
Tamafo de lote:
Centro de fabricacién:

2FD05 (pluma verde)
100 L
Frankfurt, H600

Orientacién en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dlas

Aspeclo
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC})

Impurezas relacionadas/productos
de degradacion (HPLC)
- Mayor produclo de degradacion
(nico
- Suma de productos de
degradacion
Protelnas de alto peso molecular
{HPSEC)
pH (potenciometria)
Material particulado (parll culas
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobiano
- m-cresol

No mas opalescente que la suspensién de referencia |
(Ph. Eur.)
Incoloro a casiincoloro, no méas coloreado
que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur.)
9,82 2 11,46 mg/mL
canlidad equimolar de
270,0 2 315,0 U de insulina glargina/mL

=0,5%
=2,0%

<0,5%

De35ad5
Limpido y practicamente libre de parliculas

De 2,43 22,97 mg/mL

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
TB9
10,59

291,0

0.2
0,7
<0,1

42
Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisilos
NMCT B9
10,74

295,2

02
11
01

41
Cumple con los requisitos

257

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
10,82

2974

0,2
11
0.1

41
Cumple con los requisites

2.58
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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL

Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 11 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% = lote 2F005 ty (pluma verde)

Producto terminado:
Concentracién de dosls:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - soluclén para inyeccién

300 U/mL
10 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

N° de lote:

Tamafio de lote:

Centro de fabricacién:

2F005 (ptuma verde)

100 L
Frankfurt, H600

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicion de
almacenamiento:

+25°C+2°C/ HR del 60%=5%

Orientacion en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 42 dias

Aspecto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC}

Impurezas relacionadas/prod uctos
de degradacion (HPLC)
- Mayor produclo de degradacion
tinfco
- Suma de productos de
degradacién
Protelnas de allo peso molecular
(HPSEC)
pH (potenciomelrla)
Material particulado (partl cutas
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobiano
- m-cresol

No mas opalescente que la suspension de referencia |

{Ph. Eur)

Incoloro a casi incoloro, no més coloreado
que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur.)

9,822 11,46 mg/mL
canlidad equimolar de

270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL

=0,5%
=2,0%
=0,5%

De35a45

Limpido y praclicamente libre de particulas

De 2.43 a 2.97 mg/mL

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,77

296,0

0.1
0.6
0,1

4,1
Cumple con los requisitos

2,58

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,65

2929

03
1.4
0,1

41
Cumple con los requisilos

2.56
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Insulina glargina - solucién para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 12 - Estabilidad durante el uso en temperatura +25°C/HR del 60% = lote 2F005 t (pluma verde)

Producto terminado:
Concentracién de dosls:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccién
300 U/mL

06 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicion de
almacenamiento:
——

+26°C2°C/ HR del 60%£5%

Lote SAP n° (Nasca):
Tamafio de lote:
Centro de fabricacién:

2F005 (pluma verde)
100 L
Frankfurt, H600

Orlentacién en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencla

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Después de 42 dias

Aspecto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/productos
de degradacion (HPLC}
- Mayor producto de degradacion
(nico
- Suma de productos de
degradacion
Protsinas de alto peso molecular
{HPSEC)
pH {potenciomelrla)
Material particulado {parlculas
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobiano
- mcresol

No més opalescente que la suspension de referencia
|

(Ph. Eur.)

Incoloro a casi incoloro, no mas coloreado
que la solucidn de referencia B9 {Ph. Eur.)

9,82 2 11,46 mg/mL
cantidad equimolar de

270,0 2 315,0 U de insulina glargina/mL

=20,5%
=2,0%
<0,5%

De35a45

Limpido y practicamente libre de parllculas

De 2,43 2 2,97 ma/mL

Cumple con los requisitos

<i
Cumple con los requisitos

10,69

2939

0.2
1,0
01

41
Cumple con los requisitos

s

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisilos
NMCT BS
10,69

2938

03
12
0.1

41
Cumple con los reguisitos

254

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,63

2921

03
14
0,1

4,0
Cumple con los requisitos

2.51

Cumple con los requisilos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,59

291,0

03
15
01

4,0
Cumple con los requisitos

N
o
=3

Propiedad del grupo Sanofi - estrictamente confidencial

QUAFR-2015-01872- EN -1.0

Pagina 15

S6Z10-5107- UQIIBIY 1SOp-BUIB.I8(6 BUnSU

|BOUSPYUOT SJUAWRIOLISS - Joues 3p pepa|dosd

ER



Insulina glargina - solucién para inyeccién - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tahla 13 — Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 656% — lote 2F005 1, (pluma verde)

Producto terminaclo:
Concentracién de dosis: 300 U/mL

Fecha de fabricacl6n: 10 de febrero de 2012
Fecha de inicio del estudio 10 de abril de 2012

Insulina glargina - solucién para inyeccion

N° de lote:
Tamafio de lote:
Centro de fabricacién:

| Envase: Cartuchos de 1,6 mL con tapdn de aluminio con pestaias y disco de sellado perforado y laminado insertado
Condicion de 30" C£2°C/HR del 65%+5%
almacenamisnto:
Orientacion en el horizontal

2F005 (pluma verde)
100L
Frankfurt, H600

almacenamiento:

Item de prueba Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia Después de 28 dias Después de 35 dias
Aspecto
- Claridad No més opalescente que la suspensién de referencia | Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
(Ph.Eur.} <| <| <
- Color Incoloro a casi incoloro, no mas coloreado Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con fos requisitos
que la solucién de referencia B9 {Ph. Eur.) NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9
Ensayo (HPLC) 9,82 a 11,46 mg/mL 10,57 10,42 10,47
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 2905 286.4 287,9
Impurezas relacionadas/productos
de degradacién (HPLC)
- Mayor producto de degradacion 20,5% 01 03 03
unico
- Suma de productos de 22,0% 05 12 14
degradacion
Proteinas de alto peso molecular 20,5% 01 0,1 0.1
(HPSEC)
pH (potenciometrla) De35a45 42 41 41
Material particulado {parti culas Limpido y practicamente libre de particulas Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos Cumple con los requisitos
visibles)
Ensayo de conservante
antimicrobiano
- m-cresol De 2.43 a 2,97 mg/mL 2,57 2.52 2,55
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Insulina glargina - solucion para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 14 - Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 65% — lote 2F005 t:» (pluma verde)

Producto terminado:
Concentracion de dosis:
Fecha de fabricacién:
Fecha de Inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccién N° de lote: 2F 005 (pluma verde)
300 U/mL Tamafio de lote: 100 L

10 de febrero de 2012 Centro de fabricacién: Frankfurt, H600

10 de abrll de 2012

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y discode sellado perforado y laminado Insertado

Condicion de
almacenamiento:

+30°C+2°C/HR del 65%=5%

Orientacion en el
almacenamiento:
oAU

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Aspeclo
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/prod uctos
de degradacién (HPLC})
- Mayor producto de degradacion
Unico
- Suma de productos de
degradacion
Proteinas de alto peso molecular
{HPSEC)
pH (potenciometria)
Material particulado (parllculas
visibles)
Ensayo de conseivante
antimicrobiano
- m-cresol

No més opalescente que la suspension de referencia |

(Ph. Eur}

Incoloro a casi incolore, no mas coloreado

que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur) NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9
9,82 a 11,46 mg/mL 10,59 10,75 10,75
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 291,0 295,6 295.6
20,5% 0,2 03 03
=2,0% 0.7 13 15
=0,5% <0,1 0,1 0,1
De35a45 42 41 41

Limpido y practicamente libre de particulas

De 2,43 & 2.97 ma/mL

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

2,59

Cumple con tos requisitos
<

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

2.57

Cumple con los requisitos
<l

Cumple con los requisilos

Cumple con los requisites

2,58
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Insulina glargina - solucién para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 15 — Estabilidad durante el uso en temperatura +30°C/HR del 66% — lote 2F005 t (pluma verde)

Producto terminado:
Concentraclén de dosis:
Fecha de fabricacion:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccidn

300 U/mL
10 de febrero de 2012
10 de abril de 2012

N° de lote:

Tamano de lote:

Centro de fabricacién:

2F005 (pluma verde)

100L
Frankfurt, H600

Cartuchaos de 1,5 mL con tapdn de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Condicion de
almacenamiento:

+30°C+2°C/HR del 65%x5%

Orientacion en el
almacenamiento:

horizontal

Item de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 42 dias

Aspecto
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/produclos
de degradacion (HPLC}
- Mayor producto de degradacion
(inico
- Suma de productos de
degradacién
Protelnas de alto peso molecular
{HPSEC)
pH {potenciomerla)
Material particulado (particulas
visibles)
Ensayo de conseivante
anlimicrobiano
- mresol

No més opalescente que la suspension de referencia |
(Ph. Eur)
Incoloro a casiincoloro, no més coloreado
que la solucidn de referencia BS (Ph. Eur.)
9,82 a 11,46 mg/mL
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL

£0,5%
£2,0%

=0,5%

De35ad5
Limpido y préactic te libre de p

De 2,43 2 2,97 mg/mL

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisilos
T B9
1077

296,0

0,1
06
01

41
Cumple con los requisitos

2,58

Cumple con los requisitos
<l
Cumple con los requisitos
NMCT B9
10,64

292,5

04
19
0,2

41
Cumple con los requisitos

2,56
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Insulina glargina - solucion para inyeccion - 300 U/mL
Datos de estabilidad - Estabilidad principal: Estabilidad durante el uso

Tabla 16 — Estabilidad durante el uso en temp

tura +30°C/HR del 65% — lote 2F005 t; (pluma verde)

Producto termlnado:
Concentracién de dosls:
Fecha de fabricacién:
Fecha de inicio del estudio
Envase:

Insulina glargina - solucién para inyeccién
300 U/mL
06 de febrero de 2012

Lote SAP n° {Nasca): 2F 005 (pluma verde)
Tamafo de lote: 100L
Centro de fabricacldn:

10 de abril de 2012

Cartuchos de 1,5 mL con tapén de aluminio con pestafias y disco de sellado perforado y laminado insertado

Frankfurt, H600

Condicion de
almacenamiento:

+30°C+2°C/HR del 65%5%

Orientacion en el
almacenamiento:

horizontal

tem de prueba

Criterios de aceptacion

Tiempo

Referencia

Después de 28 dias

Después de 35 dias

Después de 42 dias

Aspeclo
- Claridad

- Color

Ensayo (HPLC)

Impurezas relacionadas/prod uctos
de degradacién {HPLC)
- Mayor producto de degradacién
Unico
- Suma de productos de
degradacion
Proteinas de allo peso molecular
(HPSEC)
pH (potenciomelrla)
Material pariculado (part culas
visibles)
Ensayo de conservante

No mas opalescente que la suspensién de raferencia
|

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

{Ph. Eur.) <l <l < <
Incoloro a casi incoloro, no méas coloreado Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos | Cumple con los requisitos
que la solucion de referencia B9 (Ph. Eur) NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9 NMCT B9
9,82 a 11,46 mg/mL 10,69 10,58 10,57 10,50
cantidad equimolar de
270,0 a 315,0 U de insulina glargina/mL 2939 290,9 290,7 2886
205% 0,2 04 04 04
=2,0% 1,0 1,6 18 18
=0,5% 0.1 01 02 0.2
De35ads 41 40 40 4,0

Limpido y practicamente libre de parliculas

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

Cumple con los requisitos

antimicrobiano
- m-cresol De 2,43 2 2 97 ma/ml 253 251 250 249
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