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Este documento resume cémo ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios (AEMPS) los estudios realizados con el medicamento de este informe publico a fin de
emitir unas recomendaciones sobre su uso. Para obtener mas informacion puede consultar el
prospecto o la ficha técnica del producto que encontrarda en la pagina www.aemps.gob.es en el
Centro de Informacidn online de medicamentos (CIMA).

Nombre de los Medicamentos V)
TELMISARTAN HIDROCLOROTIAZIDA Alter 40 mg/12,5 mg comprimidos EFG

Principio Activo
HIDROCLOROTIAZIDA, TELMISARTAN

Titular de la autorizacion de comercializacion
LABORATORIOS ALTER, S.A.

Procedimiento de registro
Nacional.

Fecha del Informe
01/08/2014

Indicacion terapéutica autorizada
VER FICHA TECNICA

Forma de Administracion
VIA ORAL

Condiciones de dispensacion
MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

W El nombre del medicamento y el titular de la autorizacién de comercializacién C/ CAMPEZO, 1 - EDIFICIO 8
pueden haber sufrido cambios después de la autorizacion. 28022 MADRID

TEL: 91822 50 28

FAX: 91 82250 10

Procedimiento AEMPS . Informe Publico de Evaluacién


http://www.aemps.gob.es/

Informe Publico de Evaluacion
TELMISARTAN HIDROCLOROTIAZIDA ALTER 40 mg/12,5 mg comprimidos EFG

1. Introduccion

Se solicita por procedimiento nacional la autorizacion y registro de los medicamentos genéricos Telmisartan /
Hidroclorotiazida Alter 80 mg / 25 mg, 80 mg/ 12.5 mgy 40 mg/ 12.5 mg comprimidos EFG, de acuerdo con
el articulo 7 del R.D. 1345/2007. Telmisartan / Hidroclorotiazida Alter 80 mg / 25 mg, 80 mg / 12.5 mg y 40
mg / 12.5 mg comprimidos EFG tienen la misma composicién cualitativa y cuantitativa en principios activos
(telmisartan e hidroclorotiazida) y la misma forma farmacéutica que los productos de referencia MicardisPlus
80 mg/ 25 mg, 80 mg/ 12.5 mg y 40 mg / 12.5 mg comprimidos, que fueron autorizados por procedimiento
centralizado.

La seguridad y la eficacia de telmisartan e hidroclorotiazida se han demostrado en varios ensayos clinicos
realizados con el medicamento de referencia y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializacion.
Telmisartan / Hidroclorotiazida Alter 80 mg / 25 mg, 80 mg / 12.5 mg y 40 mg / 12.5 mg comprimidos EFG se
solicitan como medicamentos genéricos y, por tanto, no se han realizado nuevos estudios relacionados con
su farmacologia, farmacocinética, eficacia y seguridad, aparte de los estudios demostrativos de su
equivalencia con el medicamento de referencia. Los excipientes empleados en la formulacién son conocidos
y ampliamente utilizados en otros medicamentos.

Las indicaciones propuestas para Telmisartan / Hidroclorotiazida Alter 80 mg / 25 mg, 80 mg / 12.5 mg y 40
mg / 12.5 mg comprimidos EFG son las mismas que las autorizadas para el medicamento de referencia

2. Datos Quimicos y Farmacéuticos

TELMISARTAN HIDROCLOROTIAZIDA ALTER 40 mg/12,5 mg comprimidos EFG contiene como principio
activo TELMISARTAN y HIDROCLOROTIAZIDA presentandose en la forma farmacéutica de
COMPRIMIDOS.

2.1. Sustancia Activa

TELMISARTAN y HIDROCLOROTIAZIDA

TELMISARTAN

La calidad del telmisartan se encuentra avalada por CEP. Se aportan escritos asegurando que no se han
producido cambios en los métodos de fabricacion desde la concesién del CEP o su Ultima version.

La informacién sobre el material de envasado y los estudios de estabilidad de la sustancia activa forman
parte de la documentacién evaluada por EDQM.

HIDROCLOROTIAZIDA

La calidad de hidroclorotiazida se encuentra avalada por CEP. Se aportan escritos asegurando que no se
han producido cambios en los métodos de fabricacién desde la concesién del CEP o su ultima version.

La informacién sobre el material de envasado y los estudios de estabilidad de la sustancia activa forman
parte de la documentacién evaluada por EDQM.
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2.2. Producto Final
-Descripcion

La descripcion del producto es: Comprimidos de color amarillento con ligeras motas blanquecinas poco
apreciables, redondos, de 11mm de didmetro, sin ranurar.

La composicion cualitativa es:

HIDROCLOROTIAZIDA

TELMISARTAN

ALMIDON GLICOLATO SODICO

CELULOSA MICROCRISTALINA

ESTEARATO DE MAGNESIO

HIDROXIDO DE SODIO (E-524)

MACROGOL POLI (ALCOHOL VINILICO) COPOLIMERO
MEGLUMINA

OXIDO DE HIERRO AMARILLO (E-172, CI=77492)
POVIDONA K 30

SORBITOL

Los COMPRIMIDOS se acondicionan en blisters de poliamida/Alu/PVC-Alu.
-Desarrollo farmacéutico

El desarrollo farmacéutico esta descrito satisfactoriamente.

Las caracteristicas fisico-quimicas de la sustancia activa que pueden afectar a la forma farmacéutica estan
identificadas, controladas y sus limites justificados.

Los excipientes utilizados son calidad Ph. Eur y son los habituales para esta forma farmacéutica.

De acuerdo con el perfil de pH/solubilidad de la sustancia activa, la eleccién del método de disolucion se
considera adecuada. La informacién presentada avala el método y la especificacion de disolucion propuesta.

-Fabricacion

El proceso de fabricacion esta suficientemente descrito y los controles en proceso son apropiados
considerando la naturaleza del producto y el método de fabricacion. El tamafio de lote industrial queda
definido.
El dossier incluye datos de validacién suficientes para garantizar que el proceso de fabricacién esta
controlado y asegurar la reproducibilidad lote a lote asi como el cumplimiento con las especificaciones del
producto.

-Excipientes

Los excipientes utilizados son calidad Ph. Eur a excepcion del oxido del oxido de hierro amarillo que se
analizan de acuerdo a metodos internos.

Ninguno de los excipientes es de origen animal por lo que no hay riesgo de contaminacion EEB en la
formulacion. En caso contrario declarar excipientes de origen animal y evaluacion del riesgo.
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-Control del producto final

Las especificaciones para el producto terminado se consideran apropiadas para confirmar la calidad del
mismo. Los limites estan justificados.

Los métodos son adecuados para los parametros que se controlan, estan correctamente descritos vy, la
validacion realizada de acuerdo a ICH.

Los resultados de lotes avalan una produccién consistente

-Sistema envasel/cierre

El material de envase propuesto es blisters de poliamida/Alu/PVC-Alu. Se proporcionan especificaciones y
certificados de andlisis para todos los componentes.

Todos los materiales cumplen con la Legislacion Europea y son adecuados para tener contacto con
alimentos.

- Estabilidad

Los estudios de estabilidad se han realizado de acuerdo con las directrices vigentes. Los resultados
presentados avalan un plazo de validez:

Blister - poliamida/Alu/PVC-Alu - 28 comprimidos

Val. Propuesta: 24 meses

Val. Abrir: No procede

Val. Rec.: No procede

Cond. Conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion
Cond. Conservacion Abierto: No Procede

Cond. Conservacion T.R.: No Procede

3. Datos no Clinicos

El solicitante presenta un comprimido que contiene los principios activos, telmisartan e hidroclorotiazida en la
misma forma que el medicamento de referencia MicardisPlus 80 mg /25 mg, 80 mg/12.5mgy 40 mg/ 12.5
mg comprimidos. Por consiguiente, a este respecto, no son necesarios estudios no clinicos adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1. Introduccioén

Por tratarse de un medicamento genérico se demuestra la equivalencia terapéutica mediante estudios de
bioequivalencia. No son necesarios estudios clinicos adicionales.

Al ser una formulacién de liberacién inmediata y segun la guia europea “Guideline on the investigation of
bioequivalence” (CPMP/QWP/EWP/1401/98 Rev. 1/Corr**), el solicitante ha realizado un estudio de
bioequivalencia con la dosis de 80 mg / 25 mg.

4.2. Exenciéon

La evidencia de bioequivalencia obtenida en el estudio con la dosis de 80 mg / 25 mg es extrapolable a la
dosis de 40 mg / 12.5 mg, ya que se trata de comprimidos con idéntica composicion cualitativa y composicion
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cuantitativa proporcional, fabricadas con el mismo procedimiento por el mismo fabricante. La farmacocinética
es lineal en el rango terapéutico (aumento del AUC dosis-proporcional) para la hidroclorotiazida mientras que
el telmisartan tiene farmacocinética no lineal con un aumento en AUC mas que proporcional y cuyos perfiles
de disolucién entre las distintas dosis son similares.

Para la dosis de 80 mg / 12.5 mg la evidencia de bioequivalencia obtenida con la dosis de 80 mg / 25 mg es
extrapolable por mantener los excipientes constantes y cambiar unicamente la cantidad de hidroclorotiazida
gue representa menos del 5% del peso total del comprimido.

4.3. Estudios Clinicos

4.3.1. Cabdigo del Estudio de Bioequivalencia

ITHUEC-TEL-HTZ/12-3. EUDRA-CT: 2012-004242-14

43.1.1. Centro clinico y analitico

Centro clinico: Clinical Trials Unit, Hospital Universitario de la Princesa. C/ Diego de Ledn, n°® 62. Madrid.
Espafia.

Centro analitico: Laboratorios Anapharm Europe.C/ Encuny 22 2°. Barcelona, Espafia.

El ensayo fue realizado de acuerdo con las normas de Buena Préctica Clinica (BPC). Se presentan informes
de monitorizacion y certificados de las auditorias llevadas a cabo por la Unidad de Garantia de Calidad. Los
centros han sido previamente inspeccionados por autoridades reguladoras de la Union Europea.

4.3.1.2. Disefio del estudio

Estudio cruzado, aleatorizado, de dos tratamientos, replicado, cuatro secuencias y cuatro periodos, de dosis
Unica en ayunas con 240 mL de agua. Los valores plasmaticos de telmisartan se determinan en los cuatro
periodos y los de hidroclorotiazida en los dos primeros periodos (un test y una referencia).

4.3.1.3. Formulacién del test

Telmisartan / Hidroclorotiazida 80 mg / 25 mg comprimidos (Laboratorios Alter, Espafia). Nimero de lote:
TLM80OHCT25-09. Tamafio del lote: 100.000. Caducidad: 05/2016. Contenido: Telmisartan: 103.1%.
Hidroclorotiazida: 100.1%.

4.3.1.4. Formulacién de referencia

Micardis Plus 80 mg / 25 mg comprimidos (Boehringer Inhelgeim, Espafia). Niamero de lote: 203478.
Caducidad: 04/2015. Contenido: Telmisartan: 99.2%. Hidroclorotiazida: 95.2%.

4.3.1.5. NUmero de voluntarios

Se incluyeron 36 sujetos, con edades comprendidas entre 18 y 50 afios. Fueron tratados 36 sujetos, 34
sujetos completaron el estudio. Se emplearon en el analisis estadistico de acuerdo con el protocolo 34
sujetos para el telmisartan y 35 para la hidroclorotiazida. Un sujeto dejo el estudio por motivos personales al
final del periodo | y otro fue retirado por efectos adversos en el periodo 4.

Los criterios de inclusién y exclusion son considerados aceptables para un estudio de bioequivalencia.
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4.3.1.6. Periodo de lavado
14 dias.
4.3.1.7. Semivida

Telmisartan: 30 h.
Hidroclorotiazida: 08-12 h.

4.3.1.8. Método analitico

Para la determinacion de telmisartan e hidroclorotiazida en plasma se ha empleado HPLC-MS/MS. El método
fue adecuadamente validado tanto previamente al estudio (validacién del método) como durante el estudio
(validacién del analisis de las muestras).

4.3.1.9. Andlisis farmacocinético

Los parametros farmacocinéticos se calcularon por métodos no compartimentales. EI AUC se calcul6 por el
método trapezoidal lineal.

4.3.1.10. Andlisis estadistico

Se calculé el intervalo de confianza al 90% (IC 90%) del cociente de la formulacion test frente a la
formulacion de referencia para los valores log-transformados de Cmax Y AUC mediante un modelo ANOVA.

Este modelo incluy6 las covariables secuencia, periodo, formulaciéon y sujeto anidado a la secuencia. Se
definié bioequivalencia cuando el IC 90% de los cocientes (test/referencia) para Cmax y AUC estuviera en el
rango 80.00 -125.00%.

Los resultados del andlisis estadistico de telmisartan se muestran en la siguiente tabla:

Cociente T/R (%) IC90% del cociente T/R
Cmax 97.08 92.07-102.36
AUCQ-t 99.21 88.01-111.884

Los intervalos de confianza al 90% de AUC y Cmax se encuentran dentro del margen de aceptacion de 80.00

— 125.00% predefinidos en el protocolo en todos los casos y, por tanto, demuestran bioequivalencia. No se
observan diferencias relevantes en Tmax.

Los resultados del andlisis estadistico de hidroclorotiazida se muestran en la siguiente tabla:

Cociente T/R (%) IC90% del cociente T/R
Cmax 102.61 95.21-110.60
AUCQ-t 103.62 98.78-108.69
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Los intervalos de confianza al 90% de AUC y Cmax se encuentran dentro del margen de aceptacion de 80.00
— 125.00% predefinidos en el protocolo en todos los casos y, por tanto, demuestran bioequivalencia. No se
observan diferencias relevantes en Tmax.

4.4. Discusion sobre aspectos clinicos y de seguridad

La eficacia y seguridad del principio activo telmisartan e hidroclorotiazida estan bien establecidas y
documentadas para el medicamento de referencia. El disefio y la ejecucion del estudio de bioequivalencia
presentado se considera adecuado y los resultados del estudio demuestran que la formulacién en evaluacion
es bioequivalente al producto de referencia.

4.5. Ficha técnica, prospecto y etiquetado

La ficha técnica, el prospecto y los materiales de acondicionamiento son adecuados y consistentes con la
informacién del producto de referencia.

5. Valoracion del beneficio/riesgo y recomendacion de autorizacion

La eficacia y seguridad de los principios activos telmisartan e hidroclorotiazida estan suficientemente
demostradas. Los medicamentos Telmisartan / Hidroclorotiazida Alter 80 mg / 25 mg, 80 mg / 12.5 mg y 40
mg / 12.5 mg comprimidos EFG han demostrado la bioequivalencia con el medicamento de referencia. Por
tanto, se recomienda su autorizacion.
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