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.“l
Se presenta una solicitud de autorizacion de comercializacion de un medicamento genérico por
Procedimiento Nacional. Se trata de comprimidos recubiertos con pelicula, cuyas sustancias
activas son Olmesartan medoxomilo y Amlodipino besilato, indicados para el tratamiento de
hipertensién. Las dosificaciones que se pretenden autorizar son las siguientes: 20 mg/5 mg, 40

mg/5 mg y 40 mg/10 mg, de Olmesartan y Amlodipino respectivamente, envasadas en blister
de PVC/AL.

=

La calidad de la sustancia activa Amlodipino besilato queda avalada por un Active Substance
Master File (ASMF) y la de Olmesartdn medoxomilo por un Certificado de Conformidad con la
Farmacopea Europea (CEP) en vigor.

En el proceso de evaluacion de la documentacion presentada han surgido las siguientes
cuestiones:

PREGUNTA 1.

La sintesis de la sustancia activa Amlodipino besilato se realiza en cinco etapas. En la cuarta
etapa se utilizan como disolventes tolueno y acetonitrilo, y en la dltima etanol. Teniendo en
cuenta la sustancia activa, indique brevemente la discusion relativa a impurezas que debera
ser presentada por la compania.

PREGUNTA 2.

En la siguiente TABLA 1 se describen las especificaciones de la sustancia activa Olmesartan
medoxomilo por parte del solicitante. Teniendo en cuenta la naturaleza de la sustancia activa,
¢seria correcta esta lista de especificaciones? Razone brevemente su respuesta.
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TABLA 1. ESPECIFICACIONES SUSTANCIA ACTIVA OLMESARTAN MEDOXOMILO

Tests

Acceptance criteria

Description

White to almost white crystalline powder

Identification by IR

The transmission minima (absorption maxima) in the spectrum
obtained with the substance to be examined

correspond in position and relative size to those in the
spectrum obtained with the reference substance Olmesartan

medoxomil (CRS)

Identifiction by HPLC

The retention time of the major peak in the chromatogram of the
assay preparation corresponds to that of the reference standard
preparation obtained as directed in the assay.

Water by KF

Not more than 0.50%

Heavy metals

Not more than 20 ppm

Sulphated ash

Not more than 0.10 %

Assay by HPLC

98.0% - 102.0 % (on anhydrous and solvent free substance)

Related substances by HPLC

OLM Acid (Impurity A)? NMT 0.40%
OLM-Eliminate (Impurity C)* NMT 0.15%
MTT (Impurity D)’ NMT 0.10%
Desmethyl-ethyl-OLM (Ethyl-Olmesartan NMT 0.10%
Medoximil )*

TPC (Triphenylcarbinol) NMT 0.10%
Impurity B> NMT 0.10%
Any unspecified impurity NMT 0.10%
Total NMT 0.70%

Residual solvents

Acetone NMT 5000 ppm

Particle size distribution by lasser d(0.1) NMT 5 um
diffraction d (0.5) NMT 10 um
d (0.9) NMT 25 um

1 OLM Acid: 4-(1-Hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-[2-(tetrazole-5-yl)biphenyl-4-yimethyl]
imidazole-5-carboxylic acid

2 (5-methyl-2-ox0-1,3-dioxol-4-yl)methyl 1-((2'-(1H-tetrazol- 5-yl)biphenyl-4-yl)methyl-4-(prop-1-
en-2-yl)-2-propyl-1H-imidazole-5-caeboxylate

3(5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-yl)methyl4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-[[2’-[(2-
triphenylmethyl)-2H-tetrazol-5-yl]biphenyl-4-yllmethyl]-1H-imidazole-5-carboxylate
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4 4-(1-Hydroxy-1-methylpropyl)-2-propyl-1-[2'-(1H-tetrazole-5-yl)biphenyl- 4-ylmethyl]imidazole-
5-carboxylic acid 5-methyl-2-oxo-1,3-dioxol-4-ylmethyl ester

® 6,6-dimethyl-2-propyl-3-[[2’-(1H-tetrazol-5-yl)biphenyl-4-ylimethyl]-3, 6-dihydro-4H-furo[3,4-d]
imidazol-4-one

PREGUNTA 3.

El fabricante del biolote es diferente al fabricante del producto terminado cuya autorizacion se
solicita. Con esta consideracion, ¢ podria aceptarse el biolote presentado?

PREGUNTA 4.

En la TABLA 2 se describe la composicién de las tres dosis de comprimidos recubiertos con
pelicula. ¢Considera que esta tabla refleja correctamente la composicion de los productos?
Justifigue brevemente su respuesta.

TABLA 2. COMPOSICION COMPRIMIDOS OLMESARTAN/AMLODIPINO

Ingredient Function mg/tablet %/tablet Reference
40/10 ‘ 20/5 ‘ 40/5 40/10 ‘ 20/5 ‘ 40/5 to
standars
Cores
Olmesartan Drug substance 40.00 20.00 40.00 10.75 Ph. Eur.
medoxomil
Amlodipine besylate Drug substance 13.87* 6.94%* 6.94%* 3.73 3.73 1.86 Ph. Eur.
(Amlodipine) (10) (5) (5) (2.69) (2.20) (0.50)
Cellulose, Filler 100.00 50.00 100.00 26.88 Ph. Eur.
microcrystalline
(PH101)
Lactose monohydrate Filler 80.00 40.00 80.00 21.50 Ph. Eur.
(200 mesh)
Crospovidone Disintegrant 17.00 8.50 17.00 4.57 Ph. Eur.
Povidone K-30 Binder 40.00 20.00 40.00 10.75 Ph. Eur.
Cellulose Filler 43.83 21.91 50.76 11.78 11.78 13.64 Ph. Eur.
microcrystalline
(PH102)
Lactose monohydrate Filler 4.60 2.30 4.60 1.24 Ph. Eur.
(lactose spray dried)
Wheat starch Disintegrant 30.00 15.00 30.00 8.06 Ph. Eur.
Silica, colloidal Glident 0.30 0.15 0.30 0.08 Ph. Eur.
hydrated
Magnesium stearate Lubricant 2.40 1.20 2.40 0.64 Ph. Eur.
Total core weight 372.0 186.0 372.0
Opadry 11 85F25401 Film-coated 6.00 - - 1.59 - - In-house
red powder
Opadry 11 85F32410 Film-coated - - 6.00 - - 1.59 In-house
yellow powder
Opadry 11 85F18378 Film-coated - 3.00 - - 1.59 - In-house
white powder
Total weight for 378.0 189.0 378.0
coated tablets

* 13.87 and 6.94 mg of amlodipine besylate is equivalent to 10 mg and 5 mg amlodipine accordingly
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PREGUNTA 5.

Los tamafios comerciales de los lotes propuestos para las tres dosis son de 500.000 y
1.000.000 de comprimidos. En la validacion del proceso se presentan datos de tres lotes de
cada dosis con un tamafo de lote de 500.000 comprimidos. ¢ Estaria justificada la validacion
del proceso de fabricacion con estos datos? Razone brevemente su respuesta.

PREGUNTA 6.

Teniendo en cuenta la TABLA 2 anterior, indique si alguno de los excipientes reflejados en ella
tiene requerimientos especiales e indique cudles son estos requerimientos y como se ven
reflejados en la Ficha Técnica, justificando brevemente su respuesta.

PREGUNTA 7.

Una vez autorizado el medicamento, se hace una recogida de muestras del mismo dentro de la
Camparfa de Control de Mercado de los Laboratorios Oficiales de Control. De acuerdo a la
Norma ISO/EN 17025, indique los datos minimos a incluir en el informe de los ensayos que se
realizaran como consecuencia de estos analisis.

PREGUNTA 8.

Sobre las muestras recogidas en esta Camparfia se va a analizar el contenido de sustancias
relacionadas de las dos sustancias activas. Este parametro se controla por un método de
HPLC-UV comun a las dos. Describa el grado de validacién requerido para esta técnica
analitica.

PREGUNTA 9.

Una vez realizados los analisis de las muestras anteriores se han detectado resultados fuera
de especificaciones en dos de las impurezas controladas. ¢Como se realizaria la gestion de
estos resultados “fuera de especificaciones”?

PREGUNTA 10.

El titular de autorizacion de comercializacion, por razones comerciales, solicita una extension
de linea con la dosis de 10mg/2,5mg de este medicamento, envasado en un material de
acondicionamiento diferente, cambiando el blister inicial de PVC/AI por frascos de HPDE de 60
cc. El periodo de validez inicial de las tres dosificaciones autorizadas es de 48 meses.
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.I "
Presentan datos de estabilidad de 3 lotes industriales de la nueva dosis (10/2,5 mg) hasta 12
meses en el nuevo material de acondicionamiento, indicando que se fabrican en el mismo lugar
y con el mismo proceso de fabricacion. Ademas incluyen datos de soporte de lotes comerciales
de las otras tres dosis del mismo producto envasado en el blister hasta 48 meses. Con estos

datos presentados, ¢se podria aceptar un periodo de validez de 48 meses para la dosis de
10mg/2,5mg envasada en frascos de HPDE? Razone brevemente la respuesta.

=
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