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DEFINICE

Je to (5-methyl-2-oxo0-1,3-dioxol-4-yl)methyl-4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-{[2'-
(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-1H-imidazol-5-karboxylat.

Obsah. 97,5 % az 102,0 % slouceniny C290H30NsOs (bezvoda latka).

VYROBA

JelikoZ N-nitrosaminy jsou klasifikovany jako mozné lidské karcinogeny, jejich pfitomnost

v olmesartan-medoxomilu by méla byt vylou¢ena nebo limitovana, jak jen je to mozné.

Z tohoto diivodu se od vyrobcl olmesartan-medoxomilu uréeného pro humanni pouziti
oc¢ekava, ze provedou posouzeni rizik vzniku N-nitrosamint a kontaminace béhem vyrobniho
procesu; jestlize se pii posouzeni objevi mozné riziko, vyrobni postup by mél byt upraven tak,
aby se kontaminace co nejvice minimalizovala a méla by byt zavedena kontrolni strategie pro
detekovani a kontrolu N-nitrosaminovych necistot v olmesartan-medoxomilu. Pro usnadnéni

je vyrobctim k dispozici obecna stat’ 2.5.42 N-nitrosaminy v lécivych latkach.

VLASTNOSTI
Vzhled. Bily nebo témér bily krystalicky prasek.

! Text byl zezdvaznén Vyborem vefejného zdravi Rady Evropy v souladu s Umluvou pro vypracovani Evropského 1ékopisu
rozhodnutim AP-CPH (21) 2, s platnosti od 1. 4. 2021.



Rozpustnost. Prakticky nerozpustny ve vod¢, téZce rozpustny v ethanolu 96%, prakticky

nerozpustny v heptanu.

ZKOUSKY TOTOZNOSTI
Infracervend absorp¢ni spektrofotometrie (2.2.24).

Porovnani. S olmesartan-medoxomilem CRL.

ZKOUSKY NA CISTOTU

Piibuzné latky. Kapalinova chromatografie (2.2.29).

ZkouSeny roztok (a). 25 mg se rozpusti v acetonitrilu R a ziedi se jim na 25,0 ml.
ZkouSeny roztok (b). 25,0 mg se rozpusti v acetonitrilu R a ziedi se jim na 50,0 ml.
Porovnavaci roztok (a). 5 mg olmesartan-medoxomilu pro test zpiisobilosti CRL (obsahuje
necistoty A, B a C) se rozpusti v acetonitrilu R a ziedi se jim na 5 ml.

Porovnavaci roztok (b). 1,0 ml zkouseného roztoku (a) se ziedi acetonitrilem R na 50,0 ml.
1,0 ml tohoto roztoku se ztedi acetonitrilem R na 10,0 ml.

Porovnavaci roztok (c). 25,0 mg olmesartan-medoxomilu CRL se rozpusti v acetonitrilu R

a ziedi se jim na 50,0 ml.

Kolona:

—rozméry: délka 0,10 m, vnitini pramér 4,6 mm;

— stacionarni faze: silikagel pro chromatografii oktylsilylovany se stinénymi silanolovymi
skupinami R (3,5 um);

—teplota: 40 °C.

Mobilni faze:

— mobilni faze A: smés objemovych dila acetonitrilu R a roztoku dihydrogenfosforecnanu
draselneho R (2,04 g/l), jehoz pH bylo pfedem upraveno roztokem kyseliny fosforecné R
(1,73 g/l) na hodnotu 3,4, (20 + 80);

— mobilni fze B: smés objemovych dili roztoku dihydrogenfosforecnanu draselného R
(2,04 g/1), jehoz pH bylo pfedem upraveno roztokem kyseliny fosforecné R (1,73 g/l) na
hodnotu 3,4, a acetonitrilu R (20 + 80).

Cas Mobilni Mobilni
(min) faze A faze B
(% VIV) (% VIV)
0-10 75 25




10-35 75—-0 25— 100
35-45 0 100

Pritokova rychlost. 1,0 ml/min.

Detekce. Spektrofotometricky detektor, 250 nm.

Nastrik. 10 ul; zkouSeny roztok (a) a porovnavaci roztoky (a) a (b).

Identifikace necistot. K identifikaci pikl necistot A, B a C se pouZzije chromatogram dodavany
s olmesartan-medoxomilem pro test zpiisobilosti CRL a chromatogram porovnavaciho

roztoku (a).

Relativni retence vztaZzena k olmesartan-medoxomilu (retenéni ¢as asi 10 min).

Necistota A asi 0,2; necistota B asi 0,7; neéistota C asi 1,5.

Test zpuisobilosti, porovnavaci roztok (a):

—rozliSeni: nejméné 3,5 mezi pikem necistoty B a pikem olmesartan-medoxomilu.

Limity:

— necistota A: nejvyse dvojnasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (b) (0,4 %);

— necistota C: nejvyse 1,5nasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (b) (0,3 %);

— nespecifikované necistoty: pro kazdou necistotu nejvyse polovina plochy hlavniho piku na
chromatogramu porovnavaciho roztoku (b) (0,10 %);

— celkovy obsah necistot: nejvyse 3,5ndsobek plochy hlavniho piku na chromatogramu
porovnavaciho roztoku (b) (0,7 %);

— limit zanedbatelnosti: 0,25nasobek plochy hlavniho piku na chromatogramu porovnavaciho
roztoku (b) (0,05 %).

Aceton. Head-space plynova chromatografie (2.2.28), metoda piimé kalibrace.

Roztok vnitrniho standardu. 1,0 ml butan-1-olu R se ziedi dimethylsulfoxidem R na 100,0 ml.

Zkouseny roztok. 0,250 g se rozpusti v dimethylsulfoxidu R, pridaji se 2,0 ml roztoku vnitiniho

standardu a ztedi se dimethylsulfoxidem R na 10,0 ml.

Porovnavaci roztok. 0,50 ml acetonu R se ziedi dimethylsulfoxidem R na 200,0 ml. 15,0 ml
tohoto roztoku se ziedi dimethylsulfoxidem R na 100,0 ml. Ke 25,0 ml tohoto roztoku se ptida

10,0 ml roztoku vnitiniho standardu a ziedi se dimethylsulfoxidem R na 50,0 ml.



Kolona:

— material: taveny kiemen;

—rozmery: délka 30 m, vnitini pramér 0,53 mm;

— stacionarni faze: makrogol 20 000 R (tloustka filmu 1 pm).

Nosny plyn. Dusik pro chromatografii R nebo helium pro chromatografii R.
Pritokova rychlost. 4,0 ml/min.

Deélici pomer. 1: 5.

Mohou se poufZit statické head-space podminky:

— teplota ustavovani rovnovéahy: 80 °C;

— doba ustavovani rovnovahy: 30 min.

Teplota:
Cas Teplota
(min) (°C)
kolona 5 50
5-18 50 — 180
18-23 180
nastiikovy 200
prostor
detektor 200

Detekce. Plamenoionizac¢ni detektor.

Nastrik. 1 ml.

Obsah acetonu se vypocita za pouziti jeho relativni hustoty, ktera ma hodnotu 0,79 pii 20 °C.
Limit:

—aceton: nejvyse 0,6 %.

Voda, mikrostanoveni (2.5.32). Nejvyse 0,5 %; stanovi se s 0,500 g zkouSené latky.

Siranovy popel (2.4.14). NejvySe 0,1 %; stanovi se s 1,00 g zkouSené latky.

STANOVENI OBSAHU
Kapalinova chromatografie (2.2.29) popsana ve zkousce Pribuzné latky (viz Zkousky na
Cistotu) s nasledujicimi Gpravami.

Mobilni faze. Smés objemovych dili mobilni faze B a mobilni faze A (25 + 75).



Nastrik. ZkouSeny roztok (b) a porovnavaci roztok (c).

Retencni ¢as. Olmesartan-medoxomil asi 10 min.

Doba zaznamu. 1,5nésobek reten¢niho ¢asu olmesartan-medoxomilu.

Obsah C29H30NeOs v procentech se vypocita za pouziti deklarovaného obsahu olmesartan-
medoxomilu CRL.

NECISTOTY

Specifikované necistoty: A a C.

Jiné detekovatelné necistoty (nasledujici latky by mohly, pokud jsou pfitomny v dostate¢ném
mnozstvi, byt detekovany nékterou ze zkousek uvedenych v ¢lanku; jsou limitovany obecnym
kritériem pfijatelnosti pro jiné/nespecifikované necistoty a/nebo obecnym ¢lankem Corpora
ad usum pharmaceuticum (2034); k prokdzani shody neni proto nutné tyto necistoty
identifikovat, viz téZ 5.10 Kontrola necistot v 1atk&ch pro farmaceutické poufZiti): B a D.
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A. kyselina 4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-
yl]methyl}-1H-imidazol-5-karboxylova (olmesartan),
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B. 6,6-dimethyl-2-propyl-3-{[2'-(1H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-yl]methyl}-3,6-dihydro-4H-
furo[3,4-d]imidazol-4-on,
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C. (5-methyl-2-o0x0-1,3-dioxol-4-yl)methyl-4-isopropenyl-2-propyl-1-{[2'-(1H-tetrazol-5-
yl)bifenyl-4-yllmethyl}-1H-imidazol-5-karboxylat,
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D. (5-methyl-2-0x0-1,3-dioxol-4-yl)methyl-4-(1-hydroxy-1-methylethyl)-2-propyl-1-{[2'-
(2-trityl-2H-tetrazol-5-yl)bifenyl-4-ylJmethyl}-1H-imidazol-5-karboxylat.
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