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AGENTUROU PRE LIEKY



VEDECKE ZAVERY

Liek Zeftera obsahuje ceftobiprol medokaril, prekurzor G¢inného poloviéného podielu ceftobiprolu
vyvinutého v dosledku obmedzeni tykajucich sa rozpustnosti. Ceftobiprol medokaril sa po
vnitrozilovom podani meni na ceftobiprol. Ide o p-laktamovy antibakterialny liek, ktory in vitro
Ucinkuje proti Sirokému spektru grampozitivnych baktérii vratane druhu Stafylokokus rezistentného
voc¢i meticilinu (MRSS), mikroorganizmu S. aureus rezistentného voci vankomycinu (VRSA),
mikroorganizmu Enterococcus faecalis citlivého na ampicilin a mikroorganizmu S. preumoniae
rezistentného voc¢i penicilinu  a ceftriaxonu (PRSP). Ceftobiprol ma slaby ucinok proti
mikroorganizmom Enterococcus faecium a Proteus vulgaris a obmedzeny prospesny G¢inok proti
anaerobnym baktériam vytvarajicim p-laktamazu vratane druhu Bakteroides.

Liek Zeftera bol vyvinuty ako vnutrozilova infizia na liecbu komplikovanych infekcii koze
a mikkych tkaniv vratane infekcii diabetickej nohy bez stic¢asnej osteomyelitidy v pripade dospelych
pacientov.

Vybor CHMP po vyhodnoteni predlozenych udajov povazuje kvalitu a neklinické Gidaje za prijatené.
Pokial’ ide o klinické udaje, vybor CHMP usudzuje, ze dokaz spolahlivosti predlozenych klinickych
Udajov z dvoch kli€ovych §tadii BAPO0154 a BAP00414 nie je dostatoény na vyvodenie pozitivneho
pomeru prinosu arizika v dosledku nedostatkov spravnej klinickej praxe zistenych na réznych
miestach klinickych §tadii.

CELKOVY SUHRN VEDECKEHO HODNOTENIA LIEKU ZEFTERA
Kvalita

Kvalita ceftobiprolu bola adekvatne stanovena. Celkovo bola predlozena uspokojivd chemicka
a farmaceuticka dokumentacia pre povolenie na uvedenie lieku na trh. Nezistili sa zavazné odchylky
od poziadaviek EU a ICH.

Neklinicka farmakologia a toxikologia

Primarnym cielom f-laktdmovych antibiotik vratane cefalosporinov, napriklad ceftobiprolu, su
proteiny viazuce penicilin (PBP), bakteridlne enzymy spojené s membranou, ktoré sa podielaji na
poslednych krokoch biosyntézy peptidoglykanov (bunkova stena). Ceftobiprol preukazal dobri afinitu
k proteinom viaZucim penicilin mikroorganizmu Staphylococcus aureus, tiez k proteinu PBP2a
kmenov rezistentnych vo¢i meticilinu, ak proteinom viaZucim penicilin mikroorganizmu
Streptococcus pneumoniae. Ceftobiprol preukazal celkovo dobra afinitu k proteinom PBP 1, 2, 3 a4
gramnegativnych baktérii E. coli a P. aeruginosa.

Ceftobiprol dobre Uc¢inkoval in vitro proti grampozitivnym baktériam. V pripade mikroorganizmu
Staphylococcus aureus boli hodnoty MIC90 < 4 pg/ml, tiez aj v pripade izolatov rezistentnych voci
meticilinu/oxacilinu. Ceftobiprol G¢inkoval in vitro aj proti dal$im stafylokokom, v pripade ktorych
bola hodnota MIC90 zvycajne £ 4 pg/ml. V pripade streptokokov bola hodnota MIC90 zvycajne <
1 pg/ml. Pokial' ide o gramnegativne baktérie, ceftobiprol preukazal in vifro dobry ucinok proti
izolatom negativnym na ESBL alebo citlivym na ceftazidim (MIC90 zvycajne < 0,5 ug/ml), ale nie
proti izolatom pozitivnym na ESBL alebo necitlivym na ceftazidim (MIC90 > 256 pg/ml).

Ceftobiprol bol G¢inny proti mikroorganizmom MSSA, MRSA, §. pyogenes, S. pneumoniae (pen-S
apen-R), E. coli, K. pneumoniae, E. cloacae, C. freundii, S. marcescens, P. mirabilis a P. aeruginosa
v pripade infek¢ného modelu mysej septikémie. Ceftobiprol bol G¢inny proti mikroorganizmom
S. pneumoniae (pen-S apen-R), H. influenzae negativnemu na B-laktamazu, £. cloacae negativnemu
na ESBL a K. pneumoniae negativnemu na ESBL v pripade infekénych modelov dychacieho traktu
mysi. Ceftobiprol bol G¢inny proti mikroorganizmu P. aeruginosa v pripade infekéného modelu
mysicho neutropenického stehna. Ceftobiprol bol G¢inny aj proti mikroorganizmu MRSA v pripade
infekénych modelov endokarditidy potkanov a kralikov, infekéného modelu krali¢ej osteomyelitidy
a proti mikroorganizmom MRSA a MSSA v pripade mysich modelov koze amékkych tkaniv.



Dokazala sa Uplna likvidacia mikroorganizmu S. preumoniae pen-R v pripade infekéného modelu
mysicho dychacieho traktu a mikroorganizmu MRSA v pripade infekénych modelov endokarditidy
potkanov a kralikov, mySiecho modelu koze amékkych tkaniv ainfekéného modelu kralicej
osteomyelitidy.

V pripade mikroorganizmu Staphylococcus aureus ceftobiprol zatial prejavuje nizky potencial
selekcie rezistentného mutanta. Pokial’ ide o gramnegativne baktérie, ceftobiprol nebol stabilny voci
ESBL, karbapenemaze KPC-2, B-laktamazam IMP-1 a VIM-2 triedy B a p-laktamaze OXA-10 triedy
D. Ceftobiprol bol stabilny vo¢i niekol’kym p-laktamazam non-ESBL triedy A a voci karbapenemaze
SME-3. Zda sa, ze ceftobiprol je dost stabilny voci p-laktamazam AmpC, hoci v pripade
mikroorganizmu P. aeruginosa vytvarajiceho AmpC sa pozorovali skor vysoké hodnoty MIC.

Frekvencie postupnej rezistencie aindukcia AmpC sa skimali v pripade mikroorganizmov
Morganella morganii, Citrobacter freundii, Providencia stuartii, Enterobacter cloacae, Serratia
marcescens a Pseudomonas aeruginosa. Postupna rezistencia sa pozorovala vo frekvenciach 10° — 107
% aprofil rezistencie bol porovnatelny s profilom rezistencie cefepimu a ceftazidimu. V pripade
rezistentnych mutantov z mikroorganizmov C. freundii a E. cloacae sa pozorovali zvySené hladiny
AmpC B-laktamazy. V pripade rezistentnych mutantov z mikroorganizmu P. aeruginosa sa pozorovala
regulacia vytokovych pimp mexXY smerom nahor.

V neklinickych §tudiach sa zistila rendlna toxicita, zachvaty a udalosti spojené s miestom podania
infuzie. V §tudiach skumajlcich prenatalny a postnatalny vyvin potkanov sa pri davkach toxickych pre
matku pozorovala zniZzena velkost’ vrhu a preZitie do Styroch dni po vrhu.

Ué¢innost’

Ceftobiprol mal podla analyzy primarnej G¢innosti priaznivy ucinok v odporucanych davkach, pokial
ide omiery celkového uzdravenia v klinicky hodnotitelnych suboroch analyz. Miery klinického
uzdravenia v siUbore koprimarmnych analyz lieCenej populdcie sa zhodovali s mierami klinicky
hodnotitelného siboru analyz. Obidve stidie BAP00154 aBAP00414 zahfniali jedincov
s grampozitivnymi infekciami. Vysledky obidvoch §tadii sa zhodovali v klinicky hodnotitelnych
suboroch a v siiboroch analyz liecenej populacie v pripade pacientov so zavaznymi grampozitivnymi
patogénmi MSSA a MRSA pritomnymi vo vychodiskovom bode. V §tudii BAP00414 boli miery
klinického uzdravenia pacientov s infekciami diabetickej nohy v skupine uzivajucej ceftobiprol
86,2 % a v skupine s vankomycinom plus ceftazidim 81,8 % v klinicky hodnotitel'nom stibore analyz
a77,4% a71,9 % v uvedenom poradi v subore analyz lieCenej populacie. Pocet pacientov s klinickym
relapsom pri kontrole LFU bol nizky (<2,5 %) pre obidve liecebné skupiny v kazdej §tudii a pre
spolo¢né $tudie. Relaps sa nespéjal s pritomnost'ou rezistentnych infekcii vo vychodiskovom bode ani
so vznikom rezistentnych infekcif. Ziadatel' uznal, Ze spolo¢né analyzy si len predbezné. Spajanie
jednotlivych §tidii pre analyzu u¢innosti sa vykonava pre stanovenie zhody ucinkov lie¢by a trendov
v jednotlivych podskupinach.

Pokial’ ide o stanovenie podobnej Ucinnosti ceftobiprolu a porovnavacich rezimov, vybor CHMP
poziadal ziadatela, aby predlozil prehlady vychodiskovych tdajov pre klinické znamky a priznaky
v kl'i€ovej $tidii BAP00414 a samostatni analyzu zahfiiajiucu pacientov s infekciou diabietickej nohy
z tejto Studie. Pozadovala sa tiez samostatna analyza miery uzdravenia a zlepSenia pri kontrolach na
G¢ely testovania lieku a LFU. Dal§ie predloZené analyzy v odpovedi na Ziadost’ vyboru CHMP
podporili zahrnutie predlozenych vysledkov obidvoch $tadii do hodnotenia podobnej uc¢innosti
ceftobiprolu v porovnani so zvolenymi porovnavacimi rezimami v obidvoch §tudiach.

Ostalo v§ak niekol’ko vyhrad:

- Ziadatel' v ramci odpovede na vznesené namietky trval na tom, Ze skisenosti v pripade
pacientov s komplikovanymi infekciami koze a mékkych tkaniv v dosledku grampozitivnych
patogénov inych, ako su stafylokoky, maju dostatoéné zaklady v spolo¢nej analyze na
podporu tohto zaveru. Predlozené udaje stale nie s presved¢ivé na vyvodenie tohto zaveru.
Miera klinického uzdravenia v pripadoch beta-hemolytickych streptokokov, hlavného



- Skusenosti v pripade pacientov s komplikovanymi infekciami koze amékkych tkaniv
v dosledku gramnegativnych patogénov inych ako E. coli boli podobne zalozené na dajoch
zo S§tidie BAP00414 ana spolocnej analyze zahfiiajicej aj Udaje (mITT) zo Stadie
BAP00154.Predlozené udaje stale nie s presveddivé na vyvodenie tohto zaveru. Udaje
o grammegativnych patogénoch podla infekéného typu zo stadie BAP00414 pre mITT jasne
dokazujii vel'mi nizke pocty patogénov inych ako E. coli anevyvazenu distribuciu v tychto
dvoch liecebnych skupinach a typoch infekcie (Ciasto¢ne v dosledku randomizacie v pomere
2:1). Numericky nizs$ie miery klinického uzdravenia v skupine uzivajicej ceftobiprol sa
pozorovali aj vpripade najCastejSiec  izolovanych  mikroorganizmov  z celade
Enterobacteriaceae inych ako E. coli v mikrobiologicky hodnotiteI'nom stbore analyz v §tadii
BAP00414. Pocet pacientov infikovanych mikroorganizmami z c¢elade Enterobacteriaceae
s hodnotou MIC ceftobiprolu 0,25 — 16 mg/l je celkovo stale vel'mi nizky pre rozhodnutie
o celkovom kritickom bode pre Enterobacteriaceac. Na vyvodenie presved¢ivych zaverov
o porovnatelnej klinickej uc¢innosti so skimanym porovnavacim rezimom je potrebnych viac
skusenosti s gramnegativnymi infekciami sposobenymi inymi mikroorganizmami ako E. coli.

- Na vyvodenie presved¢ivych zaverov o porovnatelnej klinickej ucinnosti so skimanym
porovnavacim rezimom je potrebnych viac skisenosti s gramnegativnymi infekciami
spOsobenymi inymi mikroorganizmami ako F.coli. Len mikroorganizmus £. coli bol
oznaceny ako druh, pre ktory sa v klinickych stadiach preukazala klinicka u¢innost’.

- Z klinickych $tadii boli vyli¢ené niektoré relevantné skupiny pacientov: pacienti s infekciou
spojenou s cudzim telesom (napr. katéter atd’.), s endokarditidou, osteomyelitidou, septickou
artritidou, nekrotizujucou fascitidou, so superinfekénym ekzémom alebo sneoplaziou,
s kritickou ischémiou koncatin, pacienti s naruSenou funkciou imunitného systému. V inych
pripadoch s len obmedzené skusenosti (napr. bakteremicki pacienti, rozsiahle infikované
rany po popaleni). Pokial’ ide o diskusiu v ramci vyboru CHMP, obmedzené skusenosti
v skuskach fazy Il s pacientmi trpiacimi infekciami diabetickej nohy neposkytli odévodnenie
pre samostatni zmienku v navrhnutej indikacii.

- Moznost’ vzniku rezistencie po klinickom pouziti ceftobiprolu sa neda popriet’. VeI'mi nizka
frekvencia zaznamenana v sucasnej klinickej databaze by sa mala interpretovat’ opatrne
s ohl'adom na podmienky kontrolovanych $tudif a dost’ obmedzenti databazu.

Po oznameni o nedostatkoch spravnej laboratornej praxe vybor CHMP vyjadril pochybnosti o celkovej
integrite udajov zo §tidii BAP00154 a BAP00414. Ziadate!l’ predlozil na poZziadanie analyzy citlivosti,
v ktorych bolo vylic¢enych 11 miest so spornou spolahlivostou (S11). Ziadatel' predlozil dalsie



analyzy citlivosti pre miesta, ktoré skontroloval urad FDA a nevyli€il ich (7 z 10 miest) a Eurépska
agentura pre lieky (2 zo 4 miest) (SG9).

Hoci sa zda, ze predloZené analyzy citlivosti st v silade so zaverom o podobnej u¢innosti, treba ich
vysledky interpretovat’ opatrne. Nizky pocet pacientov zahmutych do tejto analyzy skutoc¢ne narusa
presvedcivost’ tohto zaveru, najmé v prislusnych podskupinach (podla patogénu alebo Specifickej
diagnézy komplikovanych infekcii koze a mékkych tkaniv) s obmedzenymi Gdajmi v celkovych
klinicky hodnotitelnych skupinach pacientov v obidvoch lie¢ebnych ramenach tychto klucovych
studil. Zda sa v8ak, ze vysledky pre hlavné diagnoézy, ako je rana, abscesy a diabeticka noha, si
v sulade s pdvodnym zaverom, hoci interval spolahlivosti sa v §tidii BAP00414 rozsiril; to isté plati
pre hlavny patogén S. aureus (MRSA a MSSA). Pre E. coli si pocty prili§ obmedzené na vyvodenie
jasnych zaverov o U¢innosti, ale nie si nepriaznivé pre ceftobiprol ani pre porovnavaci rezim.

Dalsia analyza citlivosti zahffiajaca 42 miest (SG42 vratane uvedenych 9 miest), ktoré skontroloval
bud indpektori uradu FDA, alebo agentiry EU, alebo ktoré skontroloval nezavisly kontrolér pre
zabezpecenie kvality a ktoré neboli oznacené ako neoveritel'né alebo nespol'ahlivé, zahfiiala 879

(54,5 %) z povodnych 1 612 jedincov. Vysledky analyzy v tejto podskupine sa zhodovali s vysledkami
analyzy uplného siboru tdajov.

Z celkovej slabej kontroly Udajov tychto §tudii, ¢o dokazuju rézne zistenia tykajlce sa spravnej
laboratornej praxe na viacerych kontrolovanych miestach, vSak vyplyva nedostatocna presnost’
dostupného stboru udajov. Takato slaba kontrola podporuje vysledok podobnej ucinnosti, pretoze
potencialne rozdiely vo vysledkoch sa mozu stat’ nezistite'né. Je potrebné si uvedomit’, Ze v skiiskach
urenych na dokazanie rozdielu medzi jednotlivymi spdsobmi lieCby je nevyhnutné pouzit’ dobry
rozvrh skisky a minimalizovat’ jej chyby, pretoze pri vel'kom mnoZstve nedostatkov skusky sa zvysSuje
pravdepodobnost’, ze sa nepreukaze rozdiel medzi jednotlivymi spdsobmi liecby, ak nejaky rozdiel
existuje.

Kedze kazdé kolo kontroly viedlo k vyli¢eniu dal$ich miest, celkové vedenie skusky je sporné a uz
nie je mozné usudzovat, ze sposob, akym boli skisky vedené, nenarusil schopnost’ skisky odlisit
U¢inné spdsoby liecby od mengj G¢innych alebo neG¢innych spdsobov liecby.

Narokovany potencidlny prinos alebo lepSia UCinnost’ v porovnani sinymi dostupnymi liekmi
v pripade zavazne chorych pacientov so zavaznymi komplikovanymi infekciami koze a mikkych
tkaniv nie st dostatocne odbévodnené v dosledku nepritomnosti presvedCivych klinickych tdajov
o tychto pacientoch.

Vybor CHMP preto nepovazoval d’alSie uskuto¢nené analyzy citlivosti a dalSie podporné (¢iastocne
teoretické) tvahy za dostato¢né na podporu dékazu ucinnosti tejto Ziadosti o povolenie na uvedenie
lieku na trh.

Bezpec¢nost’

Databaza dajov o bezpe¢nosti pre skiman indikaciu bola dost obmedzena, najmi ak sa uvazuje
o udajoch pre dve odporucané davkovania osobitne. Len 543 pacientov pouZzilo rezim 500 mg trikrat
denne (Studia BAP00414). K najcastejSim neziaducim reakciam v dosledku liecby v hlavnych
klinickych skuskach patrila nevolnost, reakcie na mieste podania inflzie, vracanie, hnacka
a dysgeuzia. Zda sa, Ze posledné tri reakcie boli trochu ovplyvnené pouzitou hladinou davky, ale pri
sucasnej davke odporGcanej pre uvedenie na trh (500 mg trikrat denne) boli zvyCajne mierne az
stredne zavazné.

Niektoré obavy ostali:
- Vzhladom na dost’ obmedzené skiisenosti so samostatnymi davkovacimi rezimami dvakrat

a trikrat denne boli problémom neziaduce udalosti spojené s miestom podania infuzie vratane
flebitidy a tromboflebitidy.



- Vznikli obavy, ¢i sa velmi vysoké koncentracie ceftobiprolu spajaji so zvySenym rizikom
iatrogénnych konvulzivnych porich v pripade skiimanych pacientov, akychkolvek zavazne
chorych aslabych pacientov alebo inych pacientov s konvulzivnymi poruchami, alebo
pacientov, ktori dostavajii subeznl epileptogénnu liecbu.

- O hyponatrémii sa diskutovalo ako o déleZitom zistenom riziku v plane riadenia rizik v EU.

- Ziadatel vzhPadom na nevyrieSend neklinicki otdzku adost obmedzené skusenosti
s bezpecnost'ou v stvislosti s rendlnou toxicitou navrhol prislusné opatrenia na minimalizaciu
rizika pre pacientov, ktori maji vysSie riziko kryStalovej nefropatie (napr. pacienti
s metabolickymi poruchami, ako je napriklad systémova metabolicka acidoza alebo alkaloza,
alebo renalna tubularna acidoza, ktoré podporuju zmeny pH mocu v prospech vyzrazania
krystalov).

- Ako neziaduca reakcia spojena s lickom sa uvadza kolitida v dosledku C. difficile. Vzhl'adom
na to, Ze ceftobiprol sa vylucuje takmer uplne oblickami v nezmenenej forme a vzhl'adom na
dost’” obmedzené skisenosti s ceftobiprolom je wvznik avyskyt tohto typu kolitidy
problematicky. Kolitida v dosledku C. difficile by sa mala sledovat vramci bezného
sledovania v obdobi po uvedeni lieku na trh.

Nedodrzanie poziadaviek spravnej laboratornej praxe zistené pri uskutociiovani dvoch kldcovych
klinickych §tudii neumoznuje vyvodit’ zaver, Ze v sii¢asnosti dostupna databaza (idajov o bezpecnosti
ceftobiprolu je uplna a pravdivo odzrkadluje vSetky potencialne neziaduce udalosti v dosledku liecby
touto zlGCeninou. Pre chybajlice doélezité informacie o bezpe¢nosti licku je pdvodne stanoveny
pozitivny profil bezpecnosti neplatny a neumoziiuje, aby vybor CHMP uréil vetky potencialne rizika
spojené s pouzitim tohto lieku.

Kontroly spravnej laboratérnej praxe

Vybor CHMP na zaklade zisteni poZadovanych kontrol sprivnej laboratérnej praxe v EU dospel
k zaveru, ze dve kl'icové stidie BAP00154 a BAP00414 sa neviedli v sulade s poziadavkami spravngj
laboratornej praxe. Tieto zistenia su potvrdené aj zisteniami kontrol spravnej laboratornej praxe, ku
ktorym predtym dospel Urad pre potraviny a lieky v Spojenych §tatoch americkych. Vyrok uvedeny
v klinickom prehlade a v sprave o klinickej $tadii tykajucej sa dodrzania poziadaviek spravnej
laboratornej praxe sa uz nemoze povazovat za platny.

Kontroly spravnej laboratérnej praxe uskuto¢nené v mene sponzora preukazali pocetné zistenia, ale
kontroléri stale akceptuju tdaje, ktoré ingpektori EU nepovazuji za prijatelné. Kazdé kolo kontroly
alebo inspekcie viedlo k vyluceniu dalsich miest. Charakter tychto zisteni je taky, Ze vedenie $tudie
ajej vysledky nie s spolahlivé, aby podporili narokovanii podobnt u¢innost’ ceftobiprolu. Slaba
kontrola udajov tieZ dostatocne neubezpecila vybor CHMP, Ze profil bezpe¢nosti ceftobiprolu je
dostato¢ne charakterizovany.

Odovodnenie preskumania

Ked'ze ziadatel' uznal vznesené vyhrady tykajuce sa vedenia dvoch §tudii fazy IIl predlozenych
v ziadosti o povolenie na uvedenie lieku na trh a pochopil, Ze tato vyhrada vniesla neistotu do
celkového dokazu, ktory je zamerany na stanovenie ucinnosti a bezpecnosti ceftobiprolu, Ziadatel
poziadal o preskiimanie Ziadosti pre ceftobiprol s ohl'adom na dva zavazné faktory:

1) Ceftobiprol je unikatny antibakterialny liek, ktory mdze ponuknut’ znacné vyhody
v porovnani s terapiami, ktoré su v sucasnosti dostupné.

2) Ziadatel’ podrobnejsie zhodnotil vplyv zistenych odchylok od spravnej laboratérnej praxe na
vedenie §tidie a to, ¢i su tieto odchylky takého charakteru, ze schopnost’ $tudie rozlisit’ medzi
Ucinnou a netcinnou lie¢bou (citlivost’ testu) sa straca. Doraz sa kladol na:



a. mikrobiologicku reakciu, ktora sa moéze povazovat’ za objektivnejsi parameter,

b. podrobni analyzu faktorov, ktoré sii uvedené v CHMP/ICH/364/96 (ICH E-10) ako,
dolezitych faktorov pre nalezité vedenie §tudie v Studiach skumajlcich podobnu
Uc¢innost, ktoré sa maji ,, uplne vyvhodnotit po uskutocnent studie skumajucej podobni
ucinnost zahriiajucej ucinni kontrolu.”

Ziadatel' okrem tejto analyzy poZiadal o posudenie vysledkov dvoch konzervativnych analyz, ktoré
pola jeho nazoru jasne dokazuju presvedcivost’ celkovych vysledkov studie.

Vybor CHMP usidil, Ze:

>

vzhladom na §iroké antimikrobidlne spektrum, baktericidny ucinok a profil bezpecnosti
ceftobiprolu by tento liek mal byt mimoriadne cenny pre lie¢bu zavazne chorych pacientov
so zavaznymi komplikovanymi infekciami koze amiékkych tkaniv; pocty v kazdej
podskupine so zistenym vy$§im rizikom si vSak nizke atieto analyzy sa nepovazuju za
dostatocne presved¢ivé na Specifikovanie akejkol'vek konkrétnej podskupiny pacientov
v Casti 4.1 stthru charakteristickych vlastnosti lieku, pre ktort by bola mimoriadne prospesna
liecba ceftobiprolom,

ziadatel'ov inventar historickych Udajov o citlivosti testov v stadiach skumajicich iné lieky
v tejto indikacii nie je priamo relevantny pre otazku poruSenia spravnej laboratornej praxe
v skimanych S§tudiach; tychto 7 faktorov, o ktorych ziadatel' diskutoval na zaklade
CHMP/ICH/364/96, je =zaujimavych, ale nevyluCuji predpojatost v dosledku otazok
tykajlcich sa vedenia $tudie alebo mozno nespravneho vedenia zaznamov/podavania hlaseni
zo Stadie,

z analyz citlivosti a mikrobiologickych vysledkov nie st zjavné Ziadne nové zistenia; zda sa,
ze analyzy vratane klinickej bezpeCnosti si zhodné; podobna ucinnost sa dosiahla
v primarnom parametri G¢innosti v obidvoch podskupinach (S11 a SG42).

Vybor CHMP znova zopakoval, Ze hlavnym nevyrieSenym problémom ostava otazka, ktorym tdajom
(vratane Udajov o bezpeCnosti) mozno verit, pretoze niekolko inspekcii/kontrol viedlo k ré6znym
vysledkom, so stale vy$§im poc¢tom nespolahlivych miest. Celkovy obraz tychto §tudii je taky, ze
zhoda na réznych miestach, kde sa uskutoc¢novali §tudie, bola premenliva a manazment $tadie nebol
optimalny.

Vybor CHMP preto nemoZe stanovit’ pozitivny pomer prinosu a rizika ceftobiprolu.

ODOVODNENIE ZAMIETNUTIA

Ked'ze

klucové klinické Studie BAP00154 a BAP00414 sa neviedli v sulade s poziadavkami
spravnej laboratornej praxe, ako sa pozaduje v prilohe I k smernici 2001/83/ES v zneni
zmien a doplneni, a charakter tychto zisteni je taky, Ze pri zvazovani odporucania o vydani
povolenia na uvedenie lieku na trh sa nemozno spolichat’ na sposob vedenia tychto §tidii
ani na ich vysledky,

ziadatel’ dostato¢ne neodovodnil terapeutick(l G¢innost’ a klinick(l bezpe¢nost’ podla ¢lanku
12 ods. 1 nariadenia (ES) ¢. 726/2004 a ¢Clanku 26 ods. 1 pism. b) smernice 2001/83/ES
v zneni zmien a doplneni.

Vybor CHMP véicsinou hlasov v sulade s ¢lankom 9 ods. 1 pism. a) nariadenia (ES) ¢. 726/2004
odporucil zamietnut’ vydanie povolenia na uvedenie lieku Zeftera na trh.



