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Tento dokument obsahuje pokyny tykajici se pozadavki EUCAST na stanoveni klinickych
breakpointd MIC kombinaci antibiotik s inhibitory. Pfiklady se tykaji kombinaci inhibitord
beta-laktamu a beta-laktaméazy, ale mohou byt zobecnény na libovolnou kombinaci
mikrobiologicky u¢inného pfipravku a inhibitoru mechanizmu rezistence.

Dokument se netyka diskové difuzni citlivosti. Breakpointy pramérd inhibi¢nich zén nejsou v
Evropé soucasti procesu registrace. Obsah disku a metodologie (u nového pfipravku) by
mély byt pfedem konzultovany s EUCAST. Podrobnosti poskytne vyvojova laboratof
EUCAST (Vaxjd, Svédsko).

Uvod

EUCAST pouziva pro stanoveni klinického breakpointu nasledujici informace:

(1) farmakodynamicky index (PDI) a jeho cilovou velikost;

(2) MIC mikroorganizmu, o ktery se jedna (zejména MIC u populace divokého typu),

(8) variaci farmakokinetiky u cilové populace (EUCAST SOP 1.2 pro stanoveni breakpointu,
Mouton et al., 2012) a

(4) udaje o vysledcich lé€by z klinickych studii.

Identicky pfistup plati pro kombinace antimikrobialnich latek, z nichZ jedna ze dvou slozek je
vyvinuta specialné pro potlaceni u€inku beta-laktaméz. Obvykle se davkovaci rezim aktivni
slozky ("zakladni" 1é€ivo) vyviji za pfedpokladu, ze neni pfitomen zadny mechanizmus
rezistence a ze v tomto davkovacim rezimu jsou stanoveny klinické breakpointy. Déle se
predpoklada, Ze aktivita beta-laktamazy produkované béhem IéCby je potlatovana
inhibitorem, ktery obnovuje aktivitu zakladniho Ié€iva. Vzhledem k témto prfedpokladim jsou

pro kombinace s inhibitorem vyZzadovany dalSi informace, vCetné:
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(5) PDI inhibitoru a jeho velikost pro dostate¢ny ucinek.

Pro informované rozhodovani o stanoveni breakpointd EUCAST jsou proto pozadovany

nasledujici informace.

1. Distribuce MIC zakladniho lIé¢iva a MIC inhibitoru (uvedené zvlast’) pro
hodnoceni aktivity obou lIéciv in vitro

Pokud je IéCivo jiz na trhu, pak udaje o MIC jsou zpravidla k dispozici (napf. na webu
EUCAST). To umoznuje po¢atecni vybér epidemiologickych predéli (ECOFFs) obou slozek

a stanovi, zda uc€innost inhibitoru je v rozmezi koncentraci, které je relevantni in vivo.

2. Koncentrace inhibitoru, vyzadované k inhibici relevantnich beta-laktamaz in
vitro

Pro zjisténi téchto inhibi¢nich koncentraci by mél byt vysSetfen dostatecné velky soubor
kmenu (napf. 100), aby bylo mozno plné vyhodnotit inhibiéni G€inky, tj. vztah mezi
inhibitorem a hodnotou MIC. Jedna se v podstaté o interakéni experimenty pro stanoveni
ucinnych koncentraci inhibitoru. Testované kmeny by mély reprezentovat ty, které jsou
predmétem zajmu, tj. mély by obsahovat rizné mechanizmy rezistence, nalézané u kment
izolovanych z mist infekce. Soubor musi zahrnovat producenty dobfe charakterizovanych
beta-laktamaz, které se ukazaly byt inhibovany beta-laktamazovym inhibitorem.

Je tfeba si uvédomit, Ze v Kklinickych laboratofich bude nakonec pouzivana fixni koncentrace
inhibitoru, nebudou-li poskytnuty spolehlivé diikazy pro jiny postup. Pfedchozi studie tykajici
se vyvoje jinych kombinaci s inhibitorem mohou také pomoci pfi vyvoji sou¢asné kombinace.

3. Breakpointy aktivni slozky kombinace, davkovaci rezimy, na nichz jsou
breakpointy zalozeny a jejich zdavodnéni

Pokud je k dispozici aktivni slozka kombinace, pak tyto daje jsou k dispozici na webové
strance EUCAST. Nicméné pokud jsou navrzeny jiné davkovaci rezimy, nez které byly
puvodné pouzivany pro zdtivodnéni breakpointd EUCAST, nebo pokud u nékterych starSich
léCiv neni k dispozici zadné zduvodnéni, pak je tfeba poskytnout UpIné zdivodnéni. Plné
zdivodnéni by mélo obsahovat PK-PD udaje ziskané in vitro a pokud mozno od lidi ziskané
udaje in vivo. Nékteré pokyny Ize nalézt v dokumentu EUCAST o stanoveni breakpointu
(Mouton et al., 2012).

4. Farmakodynamicky index a jeho velikost pro inhibitor

Inhibitor jiz mohl byt pouzit v kombinaci s jinymi u€innymi latkami. Nicméné nelze
pFedpokladat, Zze farmakodynamicky cil inhibitoru je stejny, jestlize je kombinovan s
jinym antimikrobnim pfipravkem. Mély by byt pfedlozeny dikazy o tom, Ze
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farmakodynamicky cil je podobny, nebo pokud neni, pak jaky je farmakodynamicky cil.
Mélo by byt poskytnuto zdlvodnéni davky inhibitoru. Je tfeba poznamenat, ze
koncentrace in vitro, které jsou nutné pro urcité farmakodynamické Gc€inky inhibitoru,
nejsou nutné podobné tém in vivo. Musi byt stanoven vztah mezi koncentracemi

potfebnymi pro ucinky inhibitoru in vitro a in vivo.

Specialni poznamky

1. Nékteré inhibitory maji vlastni antimikrobialni aktivitu. Napfiklad avibaktam je u¢inny
v koncentracich 16 mg/l, jak bylo prokazano distribuci MIC pro Escherichia coli a
Klebsiella pneumoniae (Berkhout et al., 2015), stejné tomu je u kyseliny klavulanové,
acinné v koncentraci 16-32 mg/l na E. coli (Diez-Aguilar et al., 2015). NovéjSim
pfikladem je zidebaktam, ktery ma vyznamnou aktivitu in vitro proti Escherichia coll,

Klebsiella a Enterobacter spp. (Livermore et al., 2017).

Pokud je aktivni slozka aktivn&jsi nez inhibitor, neexistuje v pfistupu k vys$e
uvedenému zadny rozdil. V tomto pfipadé bude uc€innost z velké ¢asti ur€ovat aktivni
slozka. Je-li inhibitor aktivni nebo aktivnéjsi nez zakladni IéCivy pFipravek, pak pFistup
ke stanoveni breakpointu feSi EUCAST pfipad od pfipadu.

2. Nékteré kombinace 1€kt maji pfi spoleCném podavani zietelné zvySené antimikrobni
acinky in vitro i in vivo (napf. relebaktam kombinovany s imipenemem u Pseudomonas
aeruginosa). V této situaci stanovi EUCAST breakpointy pfipad od pfipadu. Obecné je

tfeba zfetelné prokazat antimikrobni aktivitu in vivo a in vitro a uvést, ze existuje dobra

korelace s vysledky testa in vitro.
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