Srpanj 2024., verzija 01.

SazZetak javnog izvjeséa o ocjeni dokumentacije o lijeku

Torvas 10 mg filmom obloZene tablete
Torvas 20 mg filmom obloZene tablete
Torvas 40 mg filmom obloZene tablete
Torvas 80 mg filmom obloZene tablete

(atorvastatin)

Ovaj dokument objasnjava kako je lijek Torvas ocijenjen, kao i koji su uvjeti za njegovu
primjenu. Nije mu svrha dati detaljne upute o primjeni lijeka Torvas.

Detaljne upute o primjeni lijeka Torvas, bolesnici mogu procitati u uputi o lijeku ili se obratiti
svom lijecniku ili ljekarniku.

Sto je Torvas i za §to se Koristi?

Torvas je genericki lijek. To znaci da je lijek Torvas esencijalno sli¢an referentnom lijeku
Sortis filmom obloZene tablete koji je ve¢ odobren u Europskoj uniji. Referentni lijek je onaj
za kojeg je u odgovaraju¢im klinickim ispitivanjima dokazano da je djelotvoran i siguran, te
je ve¢ najmanje deset godina u primjeni na trziStu Europske unije. Genericki lijek je lijek koji
sadrzi iste djelatne tvari u istoj koli¢ini kao referentni lijek te dolazi u istom obliku kao
referentni lijek. Iako genericki lijek ima razli¢it naziv u odnosu na referentni lijek, sigurnost i
djelotvornost generi¢kog i referentnog lijeka moraju biti jednake.

Torvas se koristi za snizavanje lipida (kolesterola i triglicerida) u krvi u slucajevima kada
ishrana sa smanjenim unosom masnoc¢a i promjena nacina zivota nisu dale oc¢ekivani rezultat.
Kod osoba s povecanim rizikom od sréanih oboljenja, Torvas se moze koristiti u svrhu
snizavanja toga rizika, ¢ak i u slu¢aju da su razine kolesterola u granicama normale. Tijekom
lijecenja potrebno se i dalje pridrzavati standardne dijete za sniZzavanje kolesterola.

Kako djeluje Torvas?

Torvas sadrzi djelatnu tvar atorvastatin i pripada skupini lijekova pod nazivom statini.

Lijek se koristi za snizavanje razine masnoca u krvi koje se nazivaju lipidi i od kojih je
najcesci kolesterol.

U jetri se trigliceridi 1 kolesterol ugraduju u lipoproteine vrlo niske gustoce (VLDL) i
otpustaju u plazmu kojom se prenose u periferna tkiva. Iz VLDL nastaje lipoprotein male
gusto¢e (LDL) koji se iz krvi uklanja putem receptora visokoga afiniteta za LDL (LDL
receptor). Atorvastatin snizava razinu kolesterola i lipoproteina sprjeCavajuci stvaranje
kolesterola u jetri te povecava broj receptora za LDL na povrsini stanica jetre Sto pomaze da
se LDL (,lo$* kolesterol) ukloni iz krvi. Istodobno povecava razinu lipoproteina velike
gusto¢e (HDL, ,,dobar* kolesterol).
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Kako se primjenjuje Torvas?

Torvas tablete treba progutati cijele uz malo vode, a mogu se uzimati u bilo koje doba dana,
sa ili bez hrane. Pozeljno je tabletu uzimati u isto vrijeme svakoga dana.

Uobicajena pocetna doza lijeka Torvas je 10 mg jednom na dan za odrasle osobe 1 djecu u
dobi od 10 godina i stariju. Ukoliko je potrebno, lije¢nik moze povisivati dozu sve dok se ne
postigne Zeljeni terapijski ucinak. Lijecnik ¢e dozu prilagodavati u razmacima od 4 tjedna ili
dulje.

Maksimalna doza lijeka Torvas je 80 mg jednom na dan.

Ovaj lijek izdaje se na recept, u ljekarni.

Kako je dokazana sigurnost i djelotvornost lijeka Torvas?

Buduéi da je Torvas genericki lijek, u svrhu dokaza njegove djelotvornosti i sigurnosti
primjene provedeno je ispitivanje bioekvivalencije, izmedu ispitivanog lijeka i referentnog
lijeka Sortis filmom oblozene tablete. Dva su lijeka bioekvivalentna ako se njihovom
primjenom postize jednaka razina djelatne tvari u tijelu.

Koje su mogucée nuspojave lijeka Torvas?
Budu¢i da je Torvas genericki lijek, njegove Koristi i moguce nuspojave smatraju se
jednakima referentnom lijeku.

Kao i svi drugi lijekovi, Torvas moze izazvati nuspojave, iako se one nece javiti kod svakoga.
Cjeloviti popis nuspojava naveden je u uputi o lijeku.

Na koji na¢in je lijek Torvas odobren?

HALMED je ocjenom dokumentacije o lijeku utvrdio da je lijek Torvas odgovarajuce
farmaceutske kakvoce i istovjetan referentnom lijeku Sortis filmom oblozene tablete. Stoga je
HALMED zakljucio da je, kao i kod referentnih lijekova, korist primjene lijeka Torvas veca
od rizika te je sukladno zahtjevima Europske unije i hrvatskom Zakonu o lijekovima (NN
76/13., 90/14. i 100/18.) odobrio stavljanje predmetnog lijeka u promet.

Koje su mjere poduzete kako bi se osigurala sigurna i ucinkovita primjena lijeka
Torvas?

Kako bi se osiguralo da se Torvas koristi $to sigurnije razvijen je Plan upravljanja rizicima.
Na temelju tog plana, vazne sigurnosne informacije uvrStene su u Sazetak opisa svojstava
lijeka i Uputu o lijeku za lijek Torvas, poput odgovarajucih mjera opreza koje trebaju slijediti
zdravstveni djelatnici i bolesnici.

Sve sigurnosne informacije kontinuirano se prate. Nadalje, sve nuspojave koje HALMED-u
prijavljuju bolesnici i zdravstveni djelatnici kontinuirano ¢ée se pratiti i pregledavati.
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Ostale informacije o lijeku Torvas

Rjesenje o odobrenju za stavljanje lijekova Torvas 10 mg filmom oblozene tablete, Torvas 20
mg filmom obloZene tablete, Torvas 40 mg filmom oblozene tablete i Torvas 80 mg filmom
oblozene tablete u promet u Republici Hrvatskoj dano je 29. svibnja 2024. godine.

Cjelovito javno izvjesce o ocjeni dokumentacije o lijeku nalazi se u nastavku ovog Sazetka.
Za viSe informacija o lijeCenju lijekom Torvas, procitajte Uputu o lijeku (na internetskim
stranicama HALMED-a u dijelu Lijekovi/Baza lijekova) ili kontaktirajte svog lije¢nika ili
ljekarnika.

Ovaj Sazetak je zadnji put revidiran u srpnju 2024.
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Srpanj 2024., verzija 01.

Javno izvjeSc¢e o ocjeni dokumentacije o lijeku

Znanstvena rasprava

Torvas 10 mg filmom obloZene tablete
Torvas 20 mg filmom obloZene tablete
Torvas 40 mg filmom obloZene tablete
Torvas 80 mg filmom obloZene tablete
(atorvastatin)

Datum: Srpanj 2024.
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I. UvVOD

Na temelju ocjene kakvoce, sigurnosti primjene i djelotvornosti lijeka, Agencija za lijekove i
medicinske proizvode Republike Hrvatske (HALMED) izdala je RjeSenje o odobrenju za
stavljanje u promet lijekova Torvas 10 mg filmom obloZene tablete, Torvas 20 mg filmom
oblozene tablete, Torvas 40 mg filmom oblozene tablete 1 Torvas 80 mg filmom oblozene
tablete, nositelja odobrenja Belupo lijekovi i kozmetika d.d., RH, dana 29. svibnja 2024.
godine.

Torvas se koristi za:

- Lijecenje hiperkolesterolemije

Torvas je indiciran, uz obveznu dijetu za sniZavanje poviSene koncentracije ukupnog
kolesterola, LDL kolesterola, apolipoproteina B i triglicerida u odraslih bolesnika,
adolescenata i djece u dobi od 10 godina i starije s primarnom hiperkolesterolemijom,
ukljucujuéi obiteljsku hiperkolesterolemiju (heterozigotni oblik) ili kombiniranu
(mijesanu) hiperlipidemiju (koja odgovara tipovima lla i llb prema Fredricksonu), kad
dijeta i ostale nefarmakoloske mjere nisu dostatne.

Torvas je indiciran i za snizavanje poviSene koncentracije ukupnog kolesterola i LDL
kolesterola u bolesnika s homozigotnom obiteljskom hiperkolesterolemijom, kao dodatak
ostalim mjerama za snizavanje koncentracije lipida (npr. LDL afereza), ili kad te mjere
nije moguce provesti.

- Prevenciju kardiovaskularne bolesti

Prevencija kardiovaskularnih dogadaja u odraslih bolesnika za koje je procijenjeno da
imaju visok rizik od pojave prvog kardiovaskularnog dogadaja, kao dodatak uz korekciju
ostalih ¢imbenika rizika.

Sveobuhvatan opis indikacija i doziranja dan je u Sazetku opisa svojstava lijeka.

Odobrenje za stavljanje u promet lijekova Torvas 10 mg filmom oblozene tablete, Torvas 20
mg filmom obloZene tablete, Torvas 40 mg filmom obloZene tablete i Torvas 80 mg filmom
oblozene tablete u promet dano je na temelju ¢lanka 29. Zakona o lijekovima (NN 76/13.,
90/14. 1 100/18.).

Zahtjev za davanje odobrenja za stavljanje lijeka u promet temeljen je na dokazu da je
predmetni lijek genericki lijek referentnog lijeka Sortis filmom oblozene tablete, nositelja

odobrenja Pfizer Pharma PFE GmbH, koji je odobren prvi put u Europskoj uniji 1996.
godine.
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I1. PODACI O KAKVOCI LIJEKA

1I.1 Uvod

Jedna Torvas 10 mg filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg atorvastatina u obliku
atorvastatinkalcij trihidrata.

Jedna Torvas 20 mg filmom oblozena tableta sadrzi 20 mg atorvastatina u obliku
atorvastatinkalcij trihidrata.

Jedna Torvas 40 mg filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg atorvastatina u obliku
atorvastatinkalcij trihidrata.

Jedna Torvas 80 mg filmom oblozena tableta sadrzi 80 mg atorvastatina u obliku
atorvastatinkalcij trihidrata.

Torvas 10 mg, 20 mg i 40 mg tablete nalaze se u pakiranjima od 30 i 60 filmom obloZenih
tableta u OPA/AI/PVC//AI blisteru, u kutiji.

Torvas 80 mg tablete nalazi se u pakiranju od 30 filmom oblozenih tableta u
OPAV/AI/PVC/IAI blisteru, u kutiji.

Pomoc¢ne tvari u jezgri tablete su mikrokristalicna celuloza, kalcijev karbonat, laktoza hidrat,
hidroksipropil celuloza, polisorbat 80, umrezena karmelozanatrij i magnezijev stearat.
Ovojnica tablete sadrzi hipromelozu (E464), titanijev dioksid (E171), makrogol (E1521) i talk
(E553b).

I1.2 Djelatna tvar

Djelatna tvar atorvastatinkalcij opisana je u Europskoj farmakopeji.

Atorvastatinkalcij je bijeli ili gotovo bijeli do zuckasti prasak, amorfni ili kristalni, djelomi¢no
higroskopan. Gotovo netopljiv u vodi, vrlo tesko topljiv do vrlo lako topljiv u etanolu (96-
postotni), lako topljiv do vrlo lako topljiv u metanolu, gotovo netopljiv do lako topljiv u
metilenkloridu, lako topljiv u dimetilsulfoksidu. Djelatna tvar pokazuje polimorfizam.

Za ocjenu kakvoce djelatne tvari proizvoda¢ koristi proceduru propisanu Ph. Eur. Ovjernicom
(ili CEP procedura). Kada je djelatna tvar obuhvacena monografijom Europske farmakopeje,
proizvodaci djelatne tvari mogu aplicirati za Ovjernicu o prikladnosti monografije Europske
farmakopeje (CEP) koju izdaje Europsko ravnateljstvo za kakvocu lijekova Vije¢a Europe
(EDQM). Ovjernica o prikladnosti monografije Europske farmakopeje osigurava da je
kakvoca djelatne tvari u skladu sa zahtjevima Europske farmakopeje te zamjenjuje relevantne
podatke u odgovaraju¢im dijelovima dokumentacije o kakvoci djelatne tvari.

Za podatke o proizvodnji djelatne tvari proizvodac se poziva na Ovjernicu.

Dostavljeni zahtjev kakvocée za djelatnu tvar je odgovarajuci i postavljen je u skladu s
monografijom Ph. Eur. za atorvastatinkalcij i vaze¢om Ovjernicom proizvodaca djelatne tvari.
Dodatno je proizvodac lijeka u zahtjev kakvoce uvrstio ispitivanje veli¢ine Cestica S obzirom
da se za proizvodnju lijeka koristi mikronizirana djelatna tvar. Mikronizaciju provodi
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proizvoda¢ djelatne tvari i postupak je odgovarajuce opisan. S obzirom da djelatna tvar
pokazuje polimorfizam, u zahtjev kakvocée proizvodaca lijeka za djelatnu tvar uvrsteno je i
ispitivanje polimorfizma uz odgovarajuce theta vrijednosti.

Prilozeni su odgovarajuéi opisi analitickih metoda koje se koriste u provjeri kakvoce djelatne
tvari te podaci o validaciji metoda gdje je primjenjivo.

Certifikati analize proizvodaca lijeka 1 proizvodaca djelatne tvari za dvije serije
atorvastatinkalcija potvrduju da su rezultati analize u skladu sa zahtjevom kakvoce za djelatnu
tvar.

Ispitivanje stabilnosti provedeno je prema ICH smjernicama na vise serija atorvastatinkalcija.
Temeljem priloZenih rezultata ispitivanja, odobren je period retestiranja djelatne tvari od 60
mjeseci uz Cuvanje u dobro zatvorenom spremniku na temperaturi ne vi$oj od 25°C uz
dopusteno odstupanje izmedu 15°C 1 30°C.

IL3 Lijek

Torvas 10 mg su bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete s
oznakom ,,LA37% s jedne strane, duljine oko 9,90 mm i §irine oko 5,20 mm.

Torvas 20 mg su bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete s
oznakom ,,LA38% s jedne strane, duljine oko 12,40 mm i Sirine oko 6,50 mm.

Torvas 40 mg su bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne, filmom obloZene tablete s
oznakom ,,LA39% s jedne strane, duljine oko 15,40 mm i Sirine oko 8,20 mm.

Torvas 80 mg su bijele do gotovo bijele, ovalne, bikonveksne, filmom oblozene tablete s
oznakom ,,L A8 s jedne strane, duljine oko 19,30 mm i §irine oko 10,30 mm.

Torvas je filmom oblozena tableta koja je razvijena u vise jacina i ovim zahtjevom su
prijavljene jacine od 10 mg, 20 mg, 40 mg i 80 mg. Tablete je mogude razlikovati temeljem
utisnute oznake i veli¢ine tableta koje su razlicite za svaku jac¢inu. Kvalitativni sastav lijeka
jednak je za sve prijavljene jacine lijeka, dok je kvantitativni sastav djelatne tvari i pomo¢nih
tvari proporcionalan medu jacinama.

Formulacija lijeka Torvas razvijena je po uzoru na referentni lijek Sortis filmom oblozene
tablete. Razvoj lijeka proveden je na jacini od 80 mg i odgovarajuce je opisan.

Prilozeni su odgovaraju¢i podaci o izboru i svojstvima pomoénih tvari u formulaciji s
odgovaraju¢im referencama na standarde kakvoce.

Od pomoc¢nih tvari, jedino laktoza hidrat pripada skupini pomo¢nih tvari s poznatim u¢inkom
i animalnog je porijekla. Odgovarajuci podaci za laktozu navedeni su u tekstovima sazetka
opisa svojstava lijeka, upute o lijeku i oznacivanja te je priloZzena odgovarajuca izjava o
uskladenosti sa smjernicom Note for guidance on Minimizing the Risk of Transmitting Animal
Spongiform Encephalopathy Agent via Human and Veterinary Medicinal Products (EMA/410/01).

Razvoj metode za oslobadanje djelatne tvari detaljno je opisan uz obrazlozenja odabira medija
i volumena medija, uredaja i brzine vrtnje.
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Provedena je studija bioekvivalencije ispitivanog lijeka, Torvas i referentnog lijeka Sortis na
jacini 80 mg dok je =za ostale jaine prijavljeno izuzeée (biowaiver) temeljem
proporcionalnosti sastava. Prilozeni su usporedni profili oslobadanja testnog i referentnog
lijeka koristenih u studiji bioekvivalencije, kao i usporedni profili testnog lijeka koristenog u
studiji bioekvivalencije s ostalim jacinama testnog lijeka u tri medija i QC mediju. Dodatno je
provedeno usporedno ispitivanje i za sve jafine referentnog lijeka u usporedbi sa serijom
koristenom u BE studiji, a rezultati su pokazali iste osobine oslobadanja kao i za testni lijek.
Navedenim ispitivanjima potvrdena je sli¢nost testnog i referentnog lijeka u pogledu
oslobadanja djelatne tvari iz svih jacina lijeka i dodatno opravdano izuzece ispitivanja
bioekvivalencije na manjim jainama testnog lijeka.

Proizvodni postupak je standardni postupak vlazne granulacije koji je detaljno opisan po svim
fazama (proizvodnja intragranularne smjese, mijeSanje, mljevenje, priprema otopine za
granulaciju, vlazna granulacija, suSenje, mijeSanje, lubrikacija, tabletiranje te oblaganje
tableta film-ovojnicom). Validacija proizvodnog procesa je provedena na tri serije svake
jacine tableta i rezultati potvrduju ujednacenost proizvodnog postupka za sve jacine tableta te
odgovarajucu kakvocu lijeka.

Sve pomo¢ne tvari u lijeku osim smjese za oblaganje, su farmakopejske tvari te su zahtjevi
kakvoce 1 ispitivanja funkcionalnih karakteristika u skladu s njihovim monografijama.
Kakvoca smjese za oblaganje ispituje se prema internom zahtjevu proizvodaca.

Prilozeni zahtjevi kakvoce za pustanje lijeka u promet i u roku valjanosti, zasebno za svaku
jacinu lijeka, sadrze sve parametre ispitivanja relevantne za predmetni farmaceutski oblik.
Analiticke metode za ispitivanje lijeka odgovaraju¢e su opisane i Vvalidirane. Prilozeni
rezultati analize za po tri komercijalne serije od svake jacine tableta potvrduju uskladenost
rezultata sa zahtjevom kakvoce za lijek te ujednacenu kakvoéu medu serijama.

Procjena rizika o potencijalnim elementarnim one¢i$¢enjima u lijeku provedena je u skladu s
ICH Q3D smjernicom te je potvrdeno da nije potrebno provodenje ispitivanja elementarnih
oneciS¢enja u lijeku. Na temelju procjene rizika o mogucem nastanku nitrozamina u lijeku
zaklju¢eno je da nema identificiranog rizika za mogucnost nastanka nitrozaminskih
oneciS¢enja u Torvas filmom obloZenim tabletama.

Prilozeni podaci o primarnom pakiranju (OPA/AI/PVC//AI blister) te o bulk spremniku su
odgovarajuci. Potvrdeno je vrijeme Cuvanja filmom oblozenih tableta u bulk spremniku
tijekom 90 dana na temperaturi ne vis$oj od 25°C 1 60% RV.

Temeljem prilozenih rezultata ispitivanja stabilnosti za po tri serije lijeka svake jacine
odobren je rok valjanosti lijeka od 36 mjeseci bez posebnih uvjeta Cuvanja.

Dostavljeni su i rezultati ispitivanja fotostabilnosti u skladu s ICH Q1B smjernicom, kojim je
potvrdeno da tablete nisu osjetljive na svjetlo.

III. NEKLINICKI PODACI

Farmakodinamicka, farmakokineti¢ka i toksikoloska svojstva atorvastatina su dobro poznata.
Buduc¢i je atorvastatin dulje vrijeme u dostatno opseznoj primjeni, podnositelj zahtjeva nije
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proveo dodatna neklinic¢ka ispitivanja te daljnja ispitivanja nisu potrebna. Pregled temeljen na
literaturnim podacima je stoga odgovarajuci.

Procjena rizika koju lijek moZe imati na okoli§ (Environmental risk assessment, ERA)

S obzirom da se radi o generickom lijeku, stavljanje ovog lijeka na trziSte nece povecati opseg
koriStenja atorvastatina ve¢ se smatra da ¢e preuzeti dio potroSnje ostalih ve¢ odobrenih
lijekova s istom djelatnom tvari na trziStu u Republici Hrvatskoj te je opravdano
neprovodenje dodatnih ekotoksikoloskih ispitivanja.

IV. KLINICKI PODACI

Za ovu genericku aplikaciju dostavljen je izvjeStaj o jednom ispitivanju bioekvivalencije U
kojem je farmakokineticki profil ispitivanog lijeka u jacini od 80 mg usporeden s
farmakokinetickim profilom referentnog lijeka Sortis u jac¢ini od 80 mg, u zdravih ispitanika u
uvjetima nataste. Uvjet nataste odgovara uvjetima uzimanja lijeka prema SmPC-u referentnog
lijeka (neovisno o hrani) te je farmakokinetika atorvastatina linearna ¢ime su zadovoljeni
uvjeti propisani smjernicom Guideline on the Investigation of Bioequivalence
CPMP/EWP/QWP/ 1401/98 Rev.1/Corr.

Umjesto ispitivanja bioekvivalencije za jacine lijeka 10 mg, 20 mg i 40 mg, podnositelj
zahtjeva je prema uvjetima propisanima u smjernici “Guideline On The Investigation of
Bioequivalence” (CPMP/EWP/QWP/1401/98 Rev. 1/ Corr **) zatrazio izostavljanje od
provodenja ispitivanja bioekvivalencije (eng. biowaiver). Zahtjev za izuzeCem od ispitivanja
bioekvivalencije za ja¢ine 10 mg, 20 mg i 40 mg je osnovan uzimajuci u obzir Kkvalitativni i
kvantitativni sastav (sastav svih ja¢ina lijeka je kvantitativno proporcionalan), isti postupak
proizvodnje za sve jacine te linearnost farmakokinetike atorvastatina, kao i provodenje studije
bioekvivalencije s najve¢om jainom predmetnog lijeka (80 mg). Takoder, prilozeni su
rezultati ispitivanja profila oslobadanja djelatnih tvari za jacine lijeka za koje je zatrazen
biowaiver, provedenih u skladu s vazeCom smjernicom. Ispitivanja su provedena izmedu:

e serija koriStenih u studiji bioekvivalencije,

e serija referentnog lijeka jacine 80 mg i ostalih jacina referentnog lijeka,

e ispitivanog lijeka jacine 80 mg i ostalih ja¢ina od 10 mg, 20 mg i 40 mg,

e ispitivanog lijeka jac¢ine 80 mg i vise tableta ispitivanog lijeka za jacine 10 mg, 20 mg

1 40 mg.

Navedenim ispitivanjima pokazana je sli¢nost profila brzine oslobadanja djelatnih tvari iz
usporedenih jacina lijeka. Time su ispunjeni svi preduvjeti za provodenje biowaivera za nize
jacine lijeka.

Provedeno je otvoreno, randomizirano, krizno (2 tretmana, 4 perioda, 2 sekvence) ispitivanje
bioraspolozivosti jednokratnom dozom u uvjetima nataste izmedu ispitivanog i referentnog
lijeka s periodom ispiranja (wash-out) od 14 dana. U ispitivanje je sudjelovalo 32 zdravih
muskaraca, od kojih se jedan ispitanik nije pojavio u 3 perioda doziranja lijeka te je isklju¢en
iz farmakokineticke i statisticke evaluacije.

Ispitanicima je u adekvatno rasporedenim vremenskim intervalima uziman uzorak Kkrvi,

ukupno 25 puta do 72 sata nakon primjene lijeka. Ukupan broj uzoraka uzetih od ispitanika je
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zadovoljavajuci, kao i broj uzoraka uzetih oko o¢ekivanog vremena Cmax te SU uzorci uzimani
u dovoljno dugom periodu. U uzorcima plazme odredivana je koncentracija atorvastatina i
njegovih metabolita, orto- i para- hidroksiliranog atorvastatina. Veé¢ih odstupanja od
protokola koji bi mogli utjecati na rezultate ispitivanja nije bilo. Bioanaliticka metoda
odgovarajuce je validirana. Metode koriStene za farmakokineticke 1 statistiCke evaluacije su
odgovarajuce.

U sljedecoj tablici prikazani su farmakokineti¢ki parametri, netransformirani podaci;
aritmeti¢ka sredina &= SD, tmax median, raspon:

AUCo_t AUCO“” Cmax Tmax
Tretman [ng/mi/h] [ng/ml/h] [ng/mi] [h]
Ispitivani
lijek 415.805 + 179.091 421.873 +179.779 97.973 £ 54.897 1.00
(0.33-5.00)
Referentni
lijek 421.000 + 198.220 426.995 + 199.556 92.859 + 46.616 0.75
(0.50-5.00)
~—
(gg’g}“grl) 99,42 % 99.47 % 103,51 %
0 (93.84 - 105.33) (93.97-105.29) (93.44 - 114.67)
AUC Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi, od doziranja do posljednje
0t izmjerene koncentracije u vremenu t.
Povrsina ispod krivulje koncentracije u plazmi ekstrapolirane u beskona¢no
AUCO'OO .
vrijeme.
Crmax Najveca koncentracija analita u plazmi.
tmax Vrijeme postizanja najvec¢e koncentracije analita u plazmi.

* In-transformirane vrijednosti

Omijer farmakokineti¢kih parametara (AUCo-t1 Cmax) ulazi u predefinirani interval
pouzdanosti 80,00 — 125,00 % (90 % CI) te se prema smjernici CPMP/EWP/QWP/1401/98
Rev. 1/ Corr ** moze zakljuciti da su ispitivani i referentni lijek bioekvivalentni u uvjetima
nataste.

Farmakovigilancijski sustav

Podnositel] zahtjeva je dostavio dokaz da raspolaze lokalnom odgovornom osobom za
farmakovigilanciju i1 Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava (PSMF).

Dostavljeni Sazetak opisa farmakovigilancijskog sustava zadovoljava formu propisanu
smjernicom Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul I.

Plan upravljanja rizikom (Risk Management Plan, RMP)

Podnositelj zahtjeva dostavio je Plan upravljanja rizikom u skladu s vaze¢om verzijom
smjernice Guideline on good pharmacovigilance practices (GVP) Modul V, opisujuéi
farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije kojima ¢e identificirati, karakterizirati, sprijeciti
ili minimalizirati rizike vezane uz lijek Torvas.
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V. ISPITIVANJE RAZUMLJIVOSTI UPUTE O LIJEKU

Razumljivost upute o lijeku prihvacena je na temelju ocjene veznog izvjeS¢éa koje se
sadrzajem, izgledom i rasporedom teksta poziva na rezultate ispitivanja razumljivosti upute o
lijeku za lijekove TORVAS 10 mg, 20 mg i 40 mg filmom obloZene tablete koje su prethodno
odobrene i prihvacene u EU.

VI.  UKUPAN ZAKLJUCAK, OMJER KORISTI I RIZIKA I
PREPORUKE

Lijekovi Torvas 10 mg filmom oblozene tablete, Torvas 20 mg filmom obloZene tablete,
Torvas 40 mg filmom obloZene tablete i Torvas 80 mg filmom obloZene tablete odgovarajuce
su farmaceutske kakvoce i genericki lijekovi referentnog lijeka Sortis filmom oblozene tablete
¢ija je djelotvornost i sigurnost primjene dokazana.

Ispitivanjem bioekvivalencije izmedu Torvas 80 mg filmom oblozenih tableta te tableta
referentnog lijeka te dodatnim usporednim profilima oslobadanja djelatne tvari iz lijeka
potvrdena je bioekvivalentnost lijeka Torvas s referentnim lijekom.

Sazetak opisa svojstava lijeka, uputa o lijeku i oznacivanje lijeka napisani su u skladu s
vaze¢om Uputom o sadrZaju 1 na€inu prilaganja informacija o lijeku u nacionalnom postupku.

Na temelju dostavljene dokumentacije HALMED je izdao odobrenje za stavljanje u promet

lijekova Torvas 10 mg filmom oblozene tablete, Torvas 20 mg filmom oblozene tablete,

Torvas 40 mg filmom obloZene tablete i Torvas 80 mg filmom oblozene tablete 29. svibnja
2024. godine.
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