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Este documento resume como ha evaluado la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios
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encontrara en la pagina www.aemps.gob.es en el Centro de Informacion online de medicamentos (CIMA).
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MEDICAMENTO SUJETO A PRESCRIPCION MEDICA

1. Introduccidon

Se solicita por procedimiento nacional la autorizacion y registro de los medicamentos genéricos Olmesartan
Virfuton 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG, de acuerdo con el articulo 7 del R.D.
1345/2007. Olmesartan Virfuton 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG tienen la misma
composicién cualitativa y cuantitativa en principio activo (olmesartan medoxomilo) y la misma forma
farmacéutica que los productos de referencia Olmetec 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula,
gue fue autorizado por procedimiento nacional.

La seguridad y la eficacia de olmesartan medoxomilo se han demostrado en varios ensayos clinicos
realizados con el medicamento de referencia y con la experiencia de uso del mismo tras su comercializacion.
Olmesartan Virfuton 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula 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 Olmesartan Virfuton 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
EFG son las mismas que las autorizadas para el medicamento de referencia.

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
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2. Datos Quimicos y Farmacéuticos

Olmesartan Qualigen 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG contiene como principio activo
OLMESARTAN MEDOXOMILO presentandose en la forma farmacéutica de COMPRIMIDO RECUBIERTO
CON PELICULA.

2.1. Sustancia Activa

OLMESARTAN MEDOXOMILO

La calidad de la sustancia activa se encuentra avalada por ASMF

- Nomenclatura

INN: Olmesartan medoxomilo.
Nombre quimico: 4-(1-Hidroxi-1-metiletil)-2-propil-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-il) bifenil-4-iljmetil]-1H-imidazol-5-
carboxilato de (5-metil-2-ox0-1,3-dioxol-4-il)metilo.
Estructura:
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Foérmula molecular: Cy9H30NgO06
Masa molecular: 558,6
CAS No: 144689-63-4

La sustancia activa, OLMESARTAN MEDOXOMILO, si presenta monografia en Ph.Eur.
- Propiedades generales

OLMESARTAN MEDOXOMILO es un polvo blanco cristalino blanco o casi blanco, practicamente insoluble
en agua, poco soluble en etanol al 96%, practicamente insoluble en heptano.

- Fabricacion

La descripcion del proceso de fabricacién esta suficientemente detallada. Las especificaciones de los
materiales utilizados en la sintesis son suficientes y adecuadas. El perfil de las impurezas, incluidos
disolventes residuales, de estos materiales, que pueden influir en la calidad de la sustancia activa, estan
correctamente definidos. Los criterios de aceptacion para las etapas criticas e informacion de la calidad y
control de intermedios son adecuados.

Los datos aportados aseguran que el proceso esta correctamente validado.
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- Control de la sustancia activa

Las especificaciones para la sustancia activa se consideran apropiadas y los limites estan justificados. Los
métodos analiticos estan correctamente descritos y la validacién realizada de acuerdo a ICH. Los resultados
de lotes avalan una produccion consistente y las especificaciones propuestas.

- Envase /cierre

OLMESARTAN MEDOXOMILO se almacena en un material de envase adecuado. Se incluyen
especificaciones y certificados de andlisis para todos los componentes del material de envase que garantizan
su idoneidad.

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. El protocolo, los
parametros controlados y los métodos de ensayo, son adecuados e indicativos de estabilidad. El material de
envasado es similar al propuesto para el almacenamiento.

El periodo de re-control y las condiciones de almacenamiento estan justificados y avalados.

2.2. Sustancia Activa

OLMESARTAN MEDOXOMILO

La calidad de la sustancia activa se encuentra avalada por CEP

- Nomenclatura

La sustancia activa, OLMESARTAN MEDOXOMILO, si presenta monografia en Ph.Eur.
Se aporta escrito asegurando que no se han producido cambios en el método de fabricacion desde la
concesion del CEP o su Ultima version.

- Propiedades generales

OLMESARTAN MEDOXOMILO OLMESARTAN MEDOXOMILO es un polvo blanco cristalino blanco o casi
blanco, practicamente insoluble en agua, poco soluble en etanol al 96%, practicamente insoluble en heptano.

- Fabricacién y Control de la sustancia activa

Todos los aspectos de fabricacion y control de LA SUSTANCIA ACTIVA estan avalados por el Certificado de
Idoneidad emitido por EDQM.

- Envase /cierre y Estabilidad

La informacion sobre el material de envasado y los estudios de estabilidad de la sustancia activa forman
parte de la documentacién evaluada por el EDQM
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2.3. Producto Final
- Descripcién

La descripcion del producto es: comprimidos recubiertos con pelicula, blancos, redondos, con la inscripcion
H1 en una cara.

La composicion cualitativa es:

OLMESARTAN MEDOXOMILO

CELULOSA MICROCRISTALINA,

ESTEARATO DE MAGNESIO,

HIDROXIPROPIL CELULOSA DE BAJO GRADO DE SUSTITUCION,
HIDROXIPROPILCELULOSA (E463),

LACTOSA MONOHIDRATO,

OPADRY Il 32F580002 BLANCO

Los COMPRIMIDOS RECUBIERTO CON PELICULA se acondicionan en Al-Al (poliamida/Al/PVC-Al).
- 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 eleccion 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 compromiso de validar con lotes industriales para garantizar que el proceso de fabricacion
esta controlado y asegurar la reproducibilidad lote a lote asi como el cumplimiento con las especificaciones
del producto.

- Excipientes

Uso de excipientes especiales: No contiene

Excipientes de declaracién obligatoria: Lactosa monohidrato.

Los excipientes utilizados son calidad Ph. Eur excepto el recubrimiento Opadry 1l 32F580002 blanco que
cumple especificaciones internas.

La lactosa monohidrato es de origen animal, se aporta declaracion sobre cumplimiento con la normativa para
minimizar el riesgo de transmision de EEB.

- 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
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- Sistema envase/cierre:

El material de envase propuesto es Al-Al (poliamida/Al/PVC-AIl). 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 - Al-Al (poliamida/Al/PVC-Al) - 28 comprimidos
Val. Propuesta: 3 afios
Cond. Conservacion: No requiere condiciones especiales de conservacion

3. Datos no Clinicos

El solicitante presenta un comprimido recubierto con pelicula que contiene el principio activo olmesartan
medoxomilo en la misma forma que el medicamento de referencia Olmetec. Por consiguiente, a este
respecto, no son necesarios estudios no clinicos adicionales.

4. Datos Clinicos

4.1. Introduccion

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 40 mg.

4.2. Exencién

La evidencia de bioequivalencia obtenida en el estudio con la dosis de 40 mg es extrapolable a las dosis de
10 y 20 mg, ya que se trata de comprimidos recubiertos con pelicula con idéntica composicion cualitativa y
composiciéon cuantitativa proporcional, fabricadas con el mismo procedimiento por el mismo fabricante, con
farmacocinética lineal en el rango terapéutico (aumento del AUC dosis-proporcional) y cuyos perfiles de
disolucidn entre las distintas dosis son similares.

4.3. Estudios Clinicos

4.3.1. Cabdigo del Estudio de Bioequivalencia

OMS-BESD-02-FRI/13. EudraCT Number: 2013-003591-12
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4.3.1.1. Centro clinico y analitico

Centro clinico: 3S Pharmacological Consultation & Res-Clinical center. Cumparatura, Suceava County,
Rumania.

Centro analitico: Analytical Laboratory of Pharma Serv International Srl. 52 Sabinelor Str, 050853 Bucarest,
Rumania

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, dos secuencias y dos periodos, de dosis Unica en ayunas
con 240 mL de agua.

4.3.1.3. Formulacién del test

Olmesartan 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula (Laboratorios Lesvi S.L., Espafia). Nimero de lote:
GAL13150C. Tamafio del lote: 110.000. Caducidad: 04/2014. Contenido: 101.4%.

4.3.1.4. Formulacién de referencia

Olmetec 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula (Daiichi Sankyo Europe GmbH, Alemania). NUmero de
lote: 198459. Caducidad: 04/2016. Contenido: 101.9%.

4.3.15. NUmero de voluntarios

Se incluyeron 36 sujetos, con edades comprendidas entre 18 y 58 afios. Fueron tratados 36 sujetos, 36
sujetos completaron el estudio y se emplearon en el analisis estadistico de acuerdo con el protocolo.

Los criterios de inclusién y exclusion son considerados aceptables para un estudio de bioequivalencia.

4.3.1.6. Periodo de lavado
10 dias.

4.3.1.7. Semivida

10-15 h.

4.3.1.8. Método analitico

Para la determinacién de olmesartan en plasma se ha empleado HPLC-MS/MS. ElI método fue
adecuadamente validado tanto previamente al estudio (validacion del método) como durante el estudio
(validacion del analisis de las muestras).
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4.3.1.9. Andlisis farmacocinético

Los pardmetros farmacocinéticos se calcularon por métodos no compartimentales. El AUC se calcul6 por el
método trapezoidal lineal.

4.3.1.10. Andlisis estadistico paramétrico

Se calculd 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 Cpax Y AUC mediante un modelo ANOVA.
Este modelo incluy6 las covariables secuencia, periodo, formulacién y sujeto anidado a la secuencia. Se
definié bioequivalencia cuando el IC 90% de los cocientes (test/referencia) para Cnax Y AUC estuviera en el
rango 80.00 -125.00%.

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

Cociente T/R (%) IC90% del cociente T/R
Crnax 115.63 107.94-123.87
AUCo. 105.55 100.203-111.181

Los intervalos de confianza al 90% de AUC y C.a.x 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 olmesartan medoxomilo estan bien establecidas y documentadas
para el medicamento de referencia. El disefio y la ejecucién del estudio de bioequivalencia presentado se
considera adecuado y los resultados del estudio demuestran que la formulacion en evaluacion es
bioequivalente al producto de referencia.

4.5. Ficha técnica, prospecto y etiguetado

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 del principio activo olmesartan medoxomilo estan suficientemente demostradas. Los
medicamentos Olmesartan Virfuton 10, 20 y 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula EFG han
demostrado la bioequivalencia con el medicamento de referencia. Por tanto, se recomienda su autorizacion.
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