


VEDECK Z VERY 

Liek Zeftera obsahuje ceftobiprol medokaril, prekurzor cinn ho polovicn ho podielu ceftobiprolu 
vyvinut ho v d sledku obmedzen t kaj cich sa rozpustnosti . Ceftobiprol medokaril sa po 
vn trozilovom podan men na ceftobiprol. Ide o -laktmov antibakteri lny liek, ktor in vitro 
cinkuje proti sirok mu spektru grampozit vnych bakt ri vr tane druhu Stafylokokus rezistentn ho 

voci meticil nu (MRSS), mikroorganizmu S. aureus rezistentn ho voci vankomyc nu (VRSA), 
mikroorganizmu Enterococcus faecalis citliv ho na ampicil n a mikroorganizmu S. pneumoniae 
rezistentn ho voci penicil nu a ceftriax nu (PRSP). Ceftobiprol m slab cinok proti 
mikroorganizmom Enterococcus faecium a Proteus vulgaris a obmedzen prospesn cinok proti 
anaer bnym bakt riam vytv raj cim -laktam zu vr tane druhu Bakteroides. 

Liek Zeftera bol vyvinut ako vn trozilov inf zia na liecbu komplikovan ch infekci koze 
a m kk ch tkan v vr tane infekci diabetickej nohy bez s casnej osteomyelit dy v pr pade dospel ch 
pacientov. 

V bor CHMP po vyhodnoten predlozen ch dajov povazuje kvalitu a neklinick daje za prijaten . 
Pokia ide o klinick daje, v bor CHMP usudzuje, ze d kaz spoahlivosti predlozen ch klinick ch 
dajov z dvoch k cov ch st di BAP00154 a BAP00414 nie je dostatocn na vyvodenie pozit vneho 
pomeru pr nosu a rizika v d sledku nedostatkov spr vnej klinickej praxe zisten ch na r znych 
miestach klinick ch st di. 

CELKOV S HRN VEDECK HO HODNOTENIA LIEKU ZEFTERA 

Kvalita 

Kvalita ceftobiprolu bola adekv tne stanoven . Celkovo bola predlozen uspokojiv chemick
a farmaceutick dokument cia pre povolenie na uvedenie lieku na trh. Nezistili sa z vazn odch lky 
od poziadaviek E a ICH. 

Neklinick farmakol gia a toxikol gia 

Prim rnym cieom -lakt mov ch antibiot k vr tane cefalospor nov, napr klad ceftobiprolu, s
prote ny viazuce penicil n (PBP), bakteri lne enz my spojen s membr nou, ktor sa podieaj na 
posledn ch krokoch biosynt zy peptidoglykanov (bunkov stena). Ceftobiprol preuk zal dobr afinitu 
k prote nom viazucim penicil n mikroorganizmu Staphylococcus aureus, tiez k prote nu PBP2a 
kmeov rezistentn ch voci meticil nu, a k prote nom viazucim penicil n mikroorganizmu 
Streptococcus pneumoniae. Ceftobiprol preuk zal celkovo dobr afinitu k prote nom PBP 1, 2, 3 a 4 
gramnegat vnych bakt ri E. coli a P. aeruginosa. 

Ceftobiprol dobre cinkoval in vitro proti grampozit vnym bakt riam. V pr pade mikroorganizmu 
Staphylococcus aureus boli hodnoty MIC90 4 g/ml, tiez aj v pr pade izol tov rezistentn ch voci 
meticil nu/oxacil nu. Ceftobiprol cinkoval in vitro aj proti als m stafylokokom, v pr pade ktor ch 
bola hodnota MIC90 zvycajne 4 g/ml. V pr pade streptokokov bola hodnota MIC90 zvycajne 
1 g/ml. Pokia ide o gramnegat vne bakt rie, ceftobiprol preuk zal in vitro dobr cinok proti 
izol tom negat vnym na ESBL alebo citliv m na ceftazid m (MIC90 zvycajne 0,5 g/ml), ale nie 
proti izol tom pozit vnym na ESBL alebo necitliv m na ceftazid m (MIC90 > 256 g/ml). 

Ceftobiprol bol cinn proti mikroorganizmom MSSA, MRSA, S. pyogenes, S. pneumoniae (pen-S 
a pen-R), E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, C. freundii, S. marcescens, P. mirabilis a P. aeruginosa 
v pr pade infekcn ho modelu mysej septik mie. Ceftobiprol bol cinn proti mikroorganizmom 
S. pneumoniae (pen-S a pen-R), H. influenzae negat vnemu na -laktam zu, E. cloacae negat vnemu 
na ESBL a K. pneumoniae negat vnemu na ESBL v pr pade infekcn ch modelov d chacieho traktu 
mys. Ceftobiprol bol cinn proti mikroorganizmu P. aeruginosa v pr pade infekcn ho modelu 
mysieho neutropenick ho stehna. Ceftobiprol bol cinn aj proti mikroorganizmu MRSA v pr pade 
infekcn ch modelov endokardit dy potkanov a kr likov, infekcn ho modelu kr licej osteomyelit dy 
a proti mikroorganizmom MRSA a MSSA v pr pade mys ch modelov koze a m kk ch tkan v.



Dok zala sa pln likvid cia mikroorganizmu S. pneumoniae pen-R v pr pade infekcn ho modelu 
mysieho d chacieho traktu a mikroorganizmu MRSA v pr pade infekcn ch modelov endokardit dy 
potkanov a kr likov, mysieho modelu koze a m kk ch tkan v a infekcn ho modelu kr licej 
osteomyelit dy. 

V pr pade mikroorganizmu Staphylococcus aureus ceftobiprol zatia prejavuje n zky potenci l 
selekcie rezistentn ho mutanta. Pokia ide o gramnegat vne bakt rie, ceftobiprol nebol stabiln voci 
ESBL, karbapenem ze KPC-2, -laktam zam IMP-1 a VIM-2 triedy B a -laktam ze OXA-10 triedy 
D. Ceftobiprol bol stabiln voci niekok m -laktam zam non-ESBL triedy A a voci karbapenem ze 
SME-3. Zd sa, ze ceftobiprol je dos stabiln voci -laktam zam AmpC, hoci v pr pade 
mikroorganizmu P. aeruginosa vytv raj ceho AmpC sa pozorovali sk r vysok hodnoty MIC. 

Frekvencie postupnej rezistencie a indukcia AmpC sa sk mali v pr pade mikroorganizmov 
Morganella morganii, Citrobacter freundii, Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, Serratia 
marcescens a Pseudomonas aeruginosa. Postupn rezistencia sa pozorovala vo frekvenci ch 10 -9 10 - 
6 a profil rezistencie bol porovnaten s profilom rezistencie cefep mu a ceftazid mu. V pr pade 
rezistentn ch mutantov z mikroorganizmov C. freundii a E. cloacae sa pozorovali zv sen hladiny 
AmpC -laktam zy. V pr pade rezistentn ch mutantov z mikroorganizmu P. aeruginosa sa pozorovala 
regul cia v tokov ch p mp mexXY smerom nahor. 

V neklinick ch st di ch sa zistila ren lna toxicita, z chvaty a udalosti spojen s miestom podania 
inf zie. V st di ch sk maj cich prenat lny a postnat lny v vin potkanov sa pri d vkach toxick ch pre 
matku pozorovala zn zen vekos vrhu a prezitie do styroch dn po vrhu. 

cinnos 

Ceftobiprol mal poda anal zy prim rnej cinnosti priazniv cinok v odpor can ch d vkach, pokia 
ide o miery celkov ho uzdravenia v klinicky hodnotiten ch s boroch anal z. Miery klinick ho 
uzdravenia v s bore koprim rnych anal z liecenej popul cie sa zhodovali s mierami klinicky 
hodnotiten ho s boru anal z. Obidve st die BAP00154 a BAP00414 zahali jedincov 
s grampozit vnymi infekciami. V sledky obidvoch st di sa zhodovali v klinicky hodnotiten ch 
s boroch a v s boroch anal z liecenej popul cie v pr pade pacientov so z vazn mi grampozit vnymi 
patog nmi MSSA a MRSA pr tomn mi vo v chodiskovom bode. V st dii BAP00414 boli miery 
klinick ho uzdravenia pacientov s infekciami diabetickej nohy v skupine uz vaj cej ceftobiprol 
86,2 % a v skupine s vankomyc nom plus ceftazid m 81,8 % v klinicky hodnotitenom s bore anal z 
a 77,4 % a 71,9 % v uvedenom porad v s bore anal z liecenej popul cie. Pocet pacientov s klinick m 
relapsom pri kontrole LFU bol n zky (<2,5 %) pre obidve liecebn skupiny v kazdej st dii a pre 
spolocn st die. Relaps sa nesp jal s pr tomnosou rezistentn ch infekci vo v chodiskovom bode ani 
so vznikom rezistentn ch infekci. Ziadate uznal, ze spolocn anal zy s len predbezn . Sp janie 
jednotliv ch st di pre anal zu cinnosti sa vykon va pre stanovenie zhody cinkov liecby a trendov 
v jednotliv ch podskupin ch. 

Pokia ide o stanovenie podobnej cinnosti ceftobiprolu a porovn vac ch rezimov, v bor CHMP 
poziadal ziadatea, aby predlozil prehady v chodiskov ch dajov pre klinick zn mky a pr znaky 
v k covej st dii BAP00414 a samostatn anal zu zahaj cu pacientov s infekciou diabietickej nohy 
z tejto st die. Pozadovala sa tiez samostatn anal za miery uzdravenia a zlepsenia pri kontrol ch na 
cely testovania lieku a LFU. alsie predlozen anal zy v odpovedi na ziados v boru CHMP 

podporili zahrnutie predlozen ch v sledkov obidvoch st di do hodnotenia podobnej cinnosti 
ceftobiprolu v porovnan so zvolen mi porovn vac mi rezimami v obidvoch st di ch. 

Ostalo vsak niekoko v hrad: 

- Ziadate v r mci odpovede na vznesen n mietky trval na tom, ze sk senosti v pr pade 
pacientov s komplikovan mi infekciami koze a m kk ch tkan v v d sledku grampozit vnych 
patog nov in ch, ako s stafylokoky, maj dostatocn z klady v spolocnej anal ze na 
podporu tohto z veru. Predlozen daje st le nie s presvedciv na vyvodenie tohto z veru. 
Miera klinick ho uzdravenia v pr padoch beta-hemolytick ch streptokokov, hlavn ho



- Sk senosti v pr pade pacientov s komplikovan mi infekciami koze a m kk ch tkan v 
v d sledku gramnegat vnych patog nov in ch ako E. coli boli podobne zalozen na dajoch 
zo st die BAP00414 a na spolocnej anal ze zahaj cej aj daje (mITT) zo st die 
BAP00154.Predlozen daje st le nie s presvedciv na vyvodenie tohto z veru. daje 
o gramnegat vnych patog noch poda infekcn ho typu zo st die BAP00414 pre mITT jasne 
dokazuj vemi n zke pocty patog nov in ch ako E. coli a nevyv zen distrib ciu v t chto 
dvoch liecebn ch skupin ch a typoch infekcie (ciastocne v d sledku randomiz cie v pomere 
2:1). Numericky nizsie miery klinick ho uzdravenia v skupine uz vaj cej ceftobiprol sa 
pozorovali aj v pr pade najcastejsie izolovan ch mikroorganizmov z ceade 
Enterobacteriaceae in ch ako E. coli v mikrobiologicky hodnotitenom s bore anal z v st dii 
BAP00414. Pocet pacientov infikovan ch mikroorganizmami z ceade Enterobacteriaceae 
s hodnotou MIC ceftobiprolu 0,25 16 mg/l je celkovo st le vemi n zky pre rozhodnutie 
o celkovom kritickom bode pre Enterobacteriaceae. Na vyvodenie presvedciv ch z verov 
o porovnatenej klinickej cinnosti so sk man m porovn vac m rezimom je potrebn ch viac 
sk senost s gramnegat vnymi infekciami sp soben mi in mi mikroorganizmami ako E. coli. 

Na vyvodenie presvedciv ch z verov o porovnatenej klinickej cinnosti so sk man m 
porovn vac m rezimom je potrebn ch viac sk senost s gramnegat vnymi infekciami 
sp soben mi in mi mikroorganizmami ako E. coli. Len mikroorganizmus E. coli bol 
oznacen ako druh, pre ktor sa v klinick ch st di ch preuk zala klinick cinnos. 

Z klinick ch st di boli vyl cen niektor relevantn skupiny pacientov: pacienti s infekciou 
spojenou s cudzm telesom (napr. kat ter at.), s endokardit dou, osteomyelit dou, septickou 
artrit dou, nekrotizuj cou fascit dou, so superinfekcn m ekz mom alebo s neopl ziou, 
s kritickou isch miou koncat n, pacienti s narusenou funkciou imunitn ho syst mu. V in ch 
pr padoch s len obmedzen sk senosti (napr. bakteremick pacienti, rozsiahle infikovan
rany po pop len ). Pokia ide o diskusiu v r mci v boru CHMP, obmedzen sk senosti 
v sk skach f zy III s pacientmi trpiacimi infekciami diabetickej nohy neposkytli od vodnenie 
pre samostatn zmienku v navrhnutej indik cii. 

Moznos vzniku rezistencie po klinickom pouzit ceftobiprolu sa ned poprie. Vemi n zka 
frekvencia zaznamenan v s casnej klinickej datab ze by sa mala interpretova opatrne 
s ohadom na podmienky kontrolovan ch st di a dos obmedzen datab zu. 

- 

- 

- 

Po ozn men o nedostatkoch spr vnej laborat rnej praxe v bor CHMP vyjadril pochybnosti o celkovej 
integrite dajov zo st di BAP00154 a BAP00414. Ziadate predlozil na poziadanie anal zy citlivosti, 
v ktor ch bolo vyl cen ch 11 miest so spornou spoahlivosou (S11). Ziadate predlozil alsie



anal zy citlivosti pre miesta, ktor skontroloval rad FDA a nevyl cil ich (7 z 10 miest) a Eur pska 
agent ra pre lieky (2 zo 4 miest) (SG9). 

Hoci sa zd , ze predlozen anal zy citlivosti s v s lade so z verom o podobnej cinnosti, treba ich 
v sledky interpretova opatrne. N zky pocet pacientov zahrnut ch do tejto anal zy skutocne nar sa 
presvedcivos tohto z veru, najm v pr slusn ch podskupin ch (poda patog nu alebo specifickej 
diagn zy komplikovan ch infekci koze a m kk ch tkan v) s obmedzen mi dajmi v celkov ch 
klinicky hodnotiten ch skupin ch pacientov v obidvoch liecebn ch ramen ch t chto k cov ch 
st di. Zd sa vsak, ze v sledky pre hlavn diagn zy, ako je rana, abscesy a diabetick noha, s
v s lade s p vodn m z verom, hoci interval spoahlivosti sa v st dii BAP00414 rozs ril; to ist plat
pre hlavn patog n S. aureus (MRSA a MSSA). Pre E. coli s pocty pr lis obmedzen na vyvodenie 
jasn ch z verov o cinnosti, ale nie s nepriazniv pre ceftobiprol ani pre porovn vac rezim. 

alsia anal za citlivosti zahaj ca 42 miest (SG42 vr tane uveden ch 9 miest), ktor skontroloval 
bu inspektori radu FDA, alebo agent ry E , alebo ktor skontroloval nez visl kontrol r pre 
zabezpecenie kvality a ktor neboli oznacen ako neoveriten alebo nespoahliv , zahala 879 
(54,5 %) z p vodn ch 1 612 jedincov. V sledky anal zy v tejto podskupine sa zhodovali s v sledkami 
anal zy pln ho s boru dajov. 

Z celkovej slabej kontroly dajov t chto st di, co dokazuj r zne zistenia t kaj ce sa spr vnej 
laborat rnej praxe na viacer ch kontrolovan ch miestach, vsak vypl va nedostatocn presnos 
dostupn ho s boru dajov. Tak to slab kontrola podporuje v sledok podobnej cinnosti, pretoze 
potenci lne rozdiely vo v sledkoch sa m zu sta nezistiten . Je potrebn si uvedomi, ze v sk skach 
urcen ch na dok zanie rozdielu medzi jednotliv mi sp sobmi liecby je nevyhnutn pouzi dobr
rozvrh sk sky a minimalizova jej chyby, pretoze pri vekom mnozstve nedostatkov sk sky sa zvysuje 
pravdepodobnos, ze sa nepreuk ze rozdiel medzi jednotliv mi sp sobmi liecby, ak nejak rozdiel 
existuje. 

Keze kazd kolo kontroly viedlo k vyl ceniu als ch miest, celkov vedenie sk sky je sporn a uz 
nie je mozn usudzova, ze sp sob, ak m boli sk sky veden , nenarusil schopnos sk sky odl si 
cinn sp soby liecby od menej cinn ch alebo ne cinn ch sp sobov liecby. 

N rokovan potenci lny pr nos alebo lepsia cinnos v porovnan s in mi dostupn mi liekmi 
v pr pade z vazne chor ch pacientov so z vazn mi komplikovan mi infekciami koze a m kk ch 
tkan v nie s dostatocne od vodnen v d sledku nepr tomnosti presvedciv ch klinick ch dajov 
o t chto pacientoch. 

V bor CHMP preto nepovazoval alsie uskutocnen anal zy citlivosti a alsie podporn (ciastocne 
teoretick ) vahy za dostatocn na podporu d kazu cinnosti tejto ziadosti o povolenie na uvedenie 
lieku na trh. 

Bezpecnos 

Datab za dajov o bezpecnosti pre sk man indik ciu bola dos obmedzen , najm ak sa uvazuje 
o dajoch pre dve odpor can d vkovania osobitne. Len 543 pacientov pouzilo rezim 500 mg trikr t 
denne (st dia BAP00414). K najcastejs m neziaducim reakci m v d sledku liecby v hlavn ch 
klinick ch sk skach patrila nevonos, reakcie na mieste podania inf zie, vracanie, hnacka 
a dysge zia. Zd sa, ze posledn tri reakcie boli trochu ovplyvnen pouzitou hladinou d vky, ale pri 
s casnej d vke odpor canej pre uvedenie na trh (500 mg trikr t denne) boli zvycajne mierne az 
stredne z vazn . 

Niektor obavy ostali: 

- Vzhadom na dos obmedzen sk senosti so samostatn mi d vkovac mi rezimami dvakr t 
a trikr t denne boli probl mom neziaduce udalosti spojen s miestom podania inf zie vr tane 
flebit dy a tromboflebit dy.



- Vznikli obavy, ci sa vemi vysok koncentr cie ceftobiprolu sp jaj so zv sen m rizikom 
iatrog nnych konvulz vnych por ch v pr pade sk man ch pacientov, ak chkovek z vazne 
chor ch a slab ch pacientov alebo in ch pacientov s konvulz vnymi poruchami, alebo 
pacientov, ktor dost vaj s bezn epileptog nnu liecbu. 

O hyponatr mii sa diskutovalo ako o d lezitom zistenom riziku v pl ne riadenia riz k v E . 

Ziadate vzhadom na nevyriesen neklinick ot zku a dos obmedzen sk senosti 
s bezpecnosou v s vislosti s ren lnou toxicitou navrhol pr slusn opatrenia na minimaliz ciu 
rizika pre pacientov, ktor maj vyssie riziko kryst lovej nefropatie (napr. pacienti 
s metabolick mi poruchami, ako je napr klad syst mov metabolick acid za alebo alkal za, 
alebo ren lna tubul rna acid za, ktor podporuj zmeny pH mocu v prospech vyzr zania 
kryst lov). 

Ako neziaduca reakcia spojen s liekom sa uv dza kolit da v d sledku C. difficile. Vzhadom 
na to, ze ceftobiprol sa vylucuje takmer plne oblickami v nezmenenej forme a vzhadom na 
dos obmedzen sk senosti s ceftobiprolom je vznik a v skyt tohto typu kolit dy 
problematick . Kolit da v d sledku C. difficile by sa mala sledova v r mci bezn ho 
sledovania v obdob po uveden lieku na trh. 

- 

- 

- 

Nedodrzanie poziadaviek spr vnej laborat rnej praxe zisten pri uskutocovan dvoch k cov ch 
klinick ch st di neumozuje vyvodi z ver, ze v s casnosti dostupn datab za dajov o bezpecnosti 
ceftobiprolu je pln a pravdivo odzrkaduje vsetky potenci lne neziaduce udalosti v d sledku liecby 
touto zl ceninou. Pre ch baj ce d lezit inform cie o bezpecnosti lieku je p vodne stanoven
pozit vny profil bezpecnosti neplatn a neumozuje, aby v bor CHMP urcil vsetky potenci lne rizik
spojen s pouzit m tohto lieku. 

Kontroly spr vnej laborat rnej praxe 

V bor CHMP na z klade zisten pozadovan ch kontrol spr vnej laborat rnej praxe v E dospel 
k z veru, ze dve k cov st die BAP00154 a BAP00414 sa neviedli v s lade s poziadavkami spr vnej 
laborat rnej praxe. Tieto zistenia s potvrden aj zisteniami kontrol spr vnej laborat rnej praxe, ku 
ktor m predt m dospel rad pre potraviny a lieky v Spojen ch st toch americk ch. V rok uveden
v klinickom prehade a v spr ve o klinickej st dii t kaj cej sa dodrzania poziadaviek spr vnej 
laborat rnej praxe sa uz nem ze povazova za platn . 

Kontroly spr vnej laborat rnej praxe uskutocnen v mene sponzora preuk zali pocetn zistenia, ale 
kontrol ri st le akceptuj daje, ktor inspektori E nepovazuj za prijaten . Kazd kolo kontroly 
alebo inspekcie viedlo k vyl ceniu als ch miest. Charakter t chto zisten je tak , ze vedenie st die 
a jej v sledky nie s spoahliv , aby podporili n rokovan podobn cinnos ceftobiprolu. Slab
kontrola dajov tiez dostatocne neubezpecila v bor CHMP, ze profil bezpecnosti ceftobiprolu je 
dostatocne charakterizovan . 

Od vodnenie presk mania 

Keze ziadate uznal vznesen v hrady t kaj ce sa vedenia dvoch st di f zy III predlozen ch 
v ziadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh a pochopil, ze t to v hrada vniesla neistotu do 
celkov ho d kazu, ktor je zameran na stanovenie cinnosti a bezpecnosti ceftobiprolu, ziadate 
poziadal o presk manie ziadosti pre ceftobiprol s ohadom na dva z vazn faktory: 

1) Ceftobiprol je unik tny antibakteri lny liek, ktor m ze pon knu znacn v hody 
v porovnan s terapiami, ktor s v s casnosti dostupn . 

2) Ziadate podrobnejsie zhodnotil vplyv zisten ch odch lok od spr vnej laborat rnej praxe na 
vedenie st die a to, ci s tieto odch lky tak ho charakteru, ze schopnos st die rozl si medzi 
cinnou a ne cinnou liecbou (citlivos testu) sa str ca. D raz sa kl dol na:



a. mikrobiologick reakciu, ktor sa m ze povazova za objekt vnejs parameter, 
b. podrobn anal zu faktorov, ktor s uveden v CHMP/ICH/364/96 (ICH E-10) ako, 

d lezit ch faktorov pre n lezit vedenie st die v st di ch sk maj cich podobn
cinnos, ktor sa maj ,,plne vyhodnoti po uskutocnen st die sk maj cej podobn
cinnos zahaj cej cinn kontrolu." 

Ziadate okrem tejto anal zy poziadal o pos denie v sledkov dvoch konzervat vnych anal z, ktor
poa jeho n zoru jasne dokazuj presvedcivos celkov ch v sledkov st die. 

V bor CHMP us dil, ze: 

vzhadom na sirok antimikrobi lne spektrum, bakteric dny cinok a profil bezpecnosti 
ceftobiprolu by tento liek mal by mimoriadne cenn pre liecbu z vazne chor ch pacientov 
so z vazn mi komplikovan mi infekciami koze a m kk ch tkan v; pocty v kazdej 
podskupine so zisten m vyss m rizikom s vsak n zke a tieto anal zy sa nepovazuj za 
dostatocne presvedciv na specifikovanie akejkovek konkr tnej podskupiny pacientov 
v casti 4.1 s hrnu charakteristick ch vlastnost lieku, pre ktor by bola mimoriadne prospesn
liecba ceftobiprolom, 

ziadateov invent r historick ch dajov o citlivosti testov v st di ch sk maj cich in lieky 
v tejto indik cii nie je priamo relevantn pre ot zku porusenia spr vnej laborat rnej praxe 
v sk man ch st di ch; t chto 7 faktorov, o ktor ch ziadate diskutoval na z klade 
CHMP/ICH/364/96, je zaujmav ch, ale nevylucuj predpojatos v d sledku ot zok 
t kaj cich sa vedenia st die alebo mozno nespr vneho vedenia z znamov/pod vania hl sen
zo st die, 

z anal z citlivosti a mikrobiologick ch v sledkov nie s zjavn ziadne nov zistenia; zd sa, 
ze anal zy vr tane klinickej bezpecnosti s zhodn ; podobn cinnos sa dosiahla 
v prim rnom parametri cinnosti v obidvoch podskupin ch (S11 a SG42). 

V bor CHMP znova zopakoval, ze hlavn m nevyriesen m probl mom ost va ot zka, ktor m dajom 
(vr tane dajov o bezpecnosti) mozno veri, pretoze niekoko inspekci /kontrol viedlo k r znym 
v sledkom, so st le vyss m poctom nespoahliv ch miest. Celkov obraz t chto st di je tak , ze 
zhoda na r znych miestach, kde sa uskutocovali st die, bola premenliv a manazment st die nebol 
optim lny. 

V bor CHMP preto nem ze stanovi pozit vny pomer pr nosu a rizika ceftobiprolu. 

OD VODNENIE ZAMIETNUTIA 

Keze 

k cov klinick st die BAP00154 a BAP00414 sa neviedli v s lade s poziadavkami 
spr vnej laborat rnej praxe, ako sa pozaduje v pr lohe I k smernici 2001/83/ES v znen
zmien a doplnen , a charakter t chto zisten je tak , ze pri zvazovan odpor cania o vydan
povolenia na uvedenie lieku na trh sa nemozno spolieha na sp sob vedenia t chto st di
ani na ich v sledky, 
ziadate dostatocne neod vodnil terapeutick cinnos a klinick bezpecnos poda cl nku 
12 ods. 1 nariadenia (ES) c. 726/2004 a cl nku 26 ods. 1 p sm. b) smernice 2001/83/ES 
v znen zmien a doplnen. 

V bor CHMP v csinou hlasov v s lade s cl nkom 9 ods. 1 p sm. a) nariadenia (ES) c. 726/2004 
odporucil zamietnu vydanie povolenia na uvedenie lieku Zeftera na trh.


