STATNI USTAV PRO KONTROLU LECIV
Srobarova 48, 100 41 PRAHA 10
tel. 272 185 111, fax 271 732 377, e-mail: posta@sukl.cz

Merck Sharp & Dohme B.V. adresa pro doru¢eni: Merck Sharp & Dohme Idea, INC.
Haarlem K¥enova 5

Nizozemsko 162 00 Praha 6

Vypraveno dnem pfedani k poStovni piepravé vyznacenym na obdlce provozovatelem posStovni
sluzby, dnem odeslani datové zpravy z datové schranky Statniho ustavu pro kontrolu Ié¢iv, v ptipadé
osobniho doru¢eni dnem piedani adresatovi.

SP.ZN. VYRIZUJE/LINKA DATUM
sukls188926/2010 Mgr. Linda Grohsova / 784 14.12. 2010
ROZHODNUTI

Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv, se sidlem v Praze 10, Srobarova 48, jako organ piislusny k rozhodnuti
podle ustanoveni § 34 odst. 3 zdkona ¢. 378/2007 Sb., o lécivech a o zménach nékterych
souvisejicich zakont (zdkon o 1é¢ivech), ve znéni pozd&jsich predpist (déle jen ,,zdkon o 1é€ivech®),
rozhodl v souladu s timto ustanovenim zdkona o 1é¢ivech a v souladu s ustanovenim § 67 zékona ¢.
500/2004 Sb., spravni fad, ve znéni pozd¢jsich predpisi, takto:

Zadosti ucastnika tizeni Merck Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Nizozemsko IC 00101961 se
sidlem Merck Sharp & Dohme B.V., Waarderweg 39, 3031 BN Haarlem, Nizozemsko,
zastoupeného RNDr. Janou Charvatovou, Merck Sharp & Dohme Idea, INC., Kfenova 5, 162
00 Praha 6, datum narozeni 20.2. 1959, bytem Veverkova 35/494, 170 00 Praha 7, na zakladé
pIné moci ze dne 1.7. 2007, o nepozbyti platnosti registrace 1é¢ivého pripravku PRINIVIL 20
MG, por.tbl.nob., reg.¢. 58/587/92-C/C se nevyhovuje.

Odavodnéni

Dne 30.9.2010 byla Statnimu ustavu pro kontrolu 1éCiv (dale jen ,,Ustav“) dorucena zadost Merck
Sharp & Dohme B.V., Haarlem, Nizozemsko IC 00101961 se sidlem Merck Sharp & Dohme
B.V., Waarderweg 39, 3031 BN Haarlem, Nizozemsko, zastoupeného RNDr. Janou
Charvatovou, Merck Sharp & Dohme Idea, INC., Kienova 5, 162 00 Praha 6, datum narozeni
20.2. 1959, bytem Veverkova 35/494, 170 00 Praha 7, na zikladé plné moci ze dne 1.7. 2007,
(déle jen ,,zadatel”) o vydéani rozhodnuti, Ze rozhodnuti o registraci nepozbyva platnosti z diivoda
uvedenych v § 34 odst. 3 zdkona o 1é¢ivech.

Jako duvod Zadatel uvedl:

a) Dle Zadatele je 1éCivy ptipravek Prinivil 20 mg, s l1é¢ivou latkou lisinopril 20 mg v jedné tableté,
uren pro pacienty s esencidlni hypertenzi a obvykld doporucend zahajovaci davka je 10 mg.
Obvyklad udrzovaci davka je 20 mg poddvana v jedné denni dévce. Davkovani by mélo byt
ptizptsobeno dle reakce krevniho tlaku. Dale dle tvrzeni zadatele jsou u hypertenznich déti starSich
6ti let jen omezené zkuSenosti s bezpecnosti a u¢innosti tohoto ptipravku. U jinych indikacich nejsou
pediatrické zkuSenosti Zadné. Zadatel dale tvrdi, Ze pouZiti lisinoprilu u déti v jiné indikaci nez
hypertenze neni doporucena.
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V namitce je dale uvedeno, ze PRINIVIL (lisinoprilum, MSD), synteticky derivovany peptid, je
peroralni dlouhodobé uc€inkujici inhibitor angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE). PRINIVIL
snizuje inhibici ACE plazmatickou koncentraci angiotenzinu II a snizuje vyluovani aldosteronu,
vysledkem je sniZeni krevniho tlaku u pacientl s hypertenzi a zlepSeni subjektivnich i objektivnich
ptiznakli méstnavého srde¢niho selhéani.

V klinické studii zahrnujici 115 hypertenznich pediatrickych pacientt ve véku 5 az 16 let, dostavali
pacienti vazici méné nez 50 kg bud’ 0,625; 2,5 nebo 20 mg lisinoprilu jednou denné a pacienti vazici
50 kg nebo vice dostavali bud’ 1,25; 5 nebo 40 mg lisinoprilu jednou denné. Po 2 tydnech snizoval
lisinopril podavany jednou denné¢ minimalni krevni tlak zpisobem zavislym na davce s konzistentni
anithypertenzni G¢innosti prokdzanou pro davky vyssi nez 1,25 mg. Dle tvrzeni Zadatele byl tento
ucinnek potvrzen ve vysazovaci fazi, kde diastolicky tlak vzrostl asi o 9 mm Hg vice u pacientl
randomizovanych do skupiny lécené placebem, nez tomu bylo u pacientii randomizovanych do
skupiny, kterd pokrac¢ovala na stfednich a vysokych davkach lisinoprilu. Tento efekt byl konzistentni
napii¢ nékolika demografickymi skupinami.

V pritb&éhu Fizeni Ustav vyhodnotil podklady predloZené 7adatelem a konstatuje:

K némitce a):

V piedloZené namitce jsou uvedeny obvyklé pocatecni a udrzovaci davky 1écivé latky lisinopril, dale
je uvedeno, Ze u pediatrick}?ch pacientd jsou omezené zkusenosti tykajici se bezpeénosti a ucinnosti
lisinoprilu a dale také, ze se lisinopril u pediatrické populace nedoporucuje v jiné indikaci nez je
hypertenze. V namitce je stru¢né uveden mechanismus t¢inku lisinoprilu.

Dale je v ptedloZzené namitce uvedeno, Ze byla provedena klinicka studie na pediatrickych pacientech
dokazujici na davce zavisly vliv lisinoprilu na sniZeni krevniho tlaku. Své tvrzeni zadatel prikazné
nedolozil.

K tomuto uvadim, Ze k tvrzeni o udrZovaci ddvce a mechanismu uc¢inku lisinoprilu nelze nic namitat,
nebot’ tyto informace se shoduji s aktudlnim souhrnem udajii o ptipravku Prinivil 20 mg. Tvrzeni, Ze
obvykla doporucend zahajovaci davka 10 mg neni mozné ovéfit, nebot’ neni uvedena v aktudlnim
souhrnu udaji o ptipravku Prinivil 20 mg.

K pfedlozenému tvrzeni o u€incich lisinoprilu v klinické studii na pediatrickych pacientech neni
mozné objektivné posoudit, nebot’ chybi jakékoliv bliz§i informace o této studii. Pouha citace
vysledkl studie neni relevantnim diivodem pro udéleni vyjimky z aplikace ustanoveni § 34 odst. 3
zakona o lécivech.

Lécivy pripravek Prinivil 20 mg nespliiuje podminku ochrany vetejného zdravi a vyjimecnych
okolnosti, nebot’ nebyl od vydani rozhodnuti o registraci uveden na Cesky trh a dale v souCasné dobé
je v Ceské republice registrovany léCivy piipravek LISINOPRIL-RATIOPHARM 20 MG (reg. €.
58/127/03-C), ktery je na Ceském trhu pfitomen v mnoZzstvi vét§im nez 10 000 dennich definovanych
davek, obsahuje 1é¢ivou latku lisinopril a ma stejné indikace jako l1é¢ivy piipravek Prinivil 20 mg.

Vzhledem k tomu Ustav rozhodl, jak je uvedeno ve vyroku rozhodnuti.
Pouceni

Proti tomuto rozhodnuti je moZzno podat podle § 81 a nasl. zdkona ¢. 500/2004 Sb., spravni fad, ve
znéni pozd¢jsich predpisi, u Statniho ustavu pro kontrolu 1é€iv odvoléni, a to ve 1hité do 15 dnt ode
dne jeho doruceni. O odvolani rozhoduje Ministerstvo zdravotnictvi.

MUDr. Jitka Vokrouhlicka, v.r.
MUD:r. Jitka Vokrouhlicka
) vedouci Odboru registra¢ni agendy
Otisk ufedniho razitka

Toto rozhodnuti nabylo ]iravm moci dne 18.4. 2011
Vyhotoveno dne 4.5.

Za spravnost: Nina Pokorna
Oddéleni administrativni podpory

F-034/08.02.2010 Strana 2 (celkem 2) fo ) SUKL





