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V ramci centralizovaného postupu pro posuzovachaaovani novych antibakterialnich
lécivych pripravki v Evropské unii vypracovali European Medicines Age(EMA) a
European Committee on Antimicrobial Susceptibiligsting (EUCAST) Standardni Opéna
Postup (SOP/ H/3043) tykajici se stanoveni intéadnéch kritérii pro testovani antimikrobni
citlivosti (breakpointy). SOP stanovi podminky ktarych budou Zadatelé/sp&imsti,
zpravodajové jmenovani Vyborem pro humanaivié pripravky (CHMP, Committee for
Medicinal Products for Human Use), EMA a EUCASidwdrné spolupracovat na procesu
stanoveni interpretaich kritérii pro testovani citlivosti (pro podratsti, viz SOP).

Konflikt z&jm & ¢leni Ridiciho vyboru EUCAST. Clenové Vykonného vyboru EUCAST
(predseda, &decky tajemnik a koordinator klinickych udppejsou za Zadnych okolnosti
zanestnanci antleny poradnich sbéarfarmaceutickych spod@osti nebo pmmyslu. Ostatni
¢lenovéRidiciho vyboru EUCAST nemohou byt z&stanci farmaceutickych spotesti
nebo spolénosti vyralsjicich za&izeni, ale olas mohou byt dasré zanmgéstnani jako
poradci pro pimysl ve strategickych zalezitosteckhbm vyvoje novychijpravki. Pokud k
tomu dojde, neni jim povolen@dstnit se jednani nebo rozhodnuti souvisejicich s
piipravkem a neobdrzi Za&dné materialy poskytnutéespostmi pro tyto diskuse. Toto
pravidlo se nevztahuje na situace, kdy jsou posiytg radyisté technické povahy (nap
metodika testovani citlivosti, modelovani populapedtoZze spoknosti jsou vyzyvany, aby
si takoveé poradenstvi vyzadaly.

,Hostujici“ ¢clenové Generalniho vyboru se moha@asinit diskusi, aledmem divérnych
prezentaci spodeosti jsou z jednani omluveni, pokud neni ueaa formalni dohoda se
spole&nosti a neni podepsana dohoda o zachovasimosti.

Kterykoli tadny¢len Ridiciho vyboru nebo ,hostujicilen, ktery ma set zajmi a/nebo
neni stranou dohod tykajicich se zachovédinthosti s prezentujici spaeosti, musi
opustit zasedariidiciho vyboru EUCAST a néastnit se prezentace spaesti ani
jednani ped a po prezentaci. V zadnéttigact se nedastni procesu diskuse nebo
rozhodovani o breakpointech danélipgavku.

Na zaklad dohody Zadatele s EUCAST o sdileni didapjokumentaceipzkouméaRidici
vybor EUCAST relevantni Udaje tykajici se stanovmrakpoint pied kongénym schvalenim
CHMP. Po souhlasu CHMP budou breakpointy EUCASTraaly do Tabulky breakpoitit
EUCAST.

Postup EUCAST i stanoveni novych breakpoinbude dodrzovat dohodnuty
harmonogram vypracovany vy$e uvedenymi organy piaik centralizovany postuRidici
vybor EUCAST ma v tomto procesuddivou roli a schazi sestkrat rainé, obvykle v inoru
v doke konani Evropského kongresu pro klinickou mikrobgi a infekéni nemoci
(ECCMID), v k'eznu aZ dubnuervenci, z& a listopadu.
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Tento dokument byl vyvinut EUCAST pro poskytovarakgickych rad a informaci
tykajicich se procesu stanovovani breakpioiRirmaceutické spairosti prezentuji
EUCASTu gipravek v zasaddvakrat. Prvni prezentace je informativni a sgrobst ma
EUCAST pgedstavit plany a aktualni tdaje a EUCAST ma posiuyttspolénosti rady a
podrobnosti o pokkajicim procesu. Druha prezentace je form@ina je naplanovana na
dobu bezprogedre po podani Zadosti u EMA.

1. Informa ¢ni prezentace EUCAST

EUCAST vybizi farmaceutické spaleosti, aby (obvykle 1 - 2 roky)ed zahajenim
centralizované procedury bylyipraveny poskytnout prvni prezentagigsavkuRidicimu
vyboru EUCAST. Za €elem zahajeni tohoto procesu byloyt predseda

a /nebo ¥decky tajemnik EUCAST kontaktovan pr@stnictvim oficialni weboveé stranky
EUCAST (www.eucast.orjy

Na tomto ani na nasledujicim zasedani EUCAST brealginty nenavrhuje.

Pokud je nezbytné pro dohody o zachovankthosti, pak ¥decky tajemnik EUCAST
poskytne kontaktni Gdaje stavajicittana Ridiciho vyboru. Farmaceuticka spiest by ped
zasedanim #la informovat ¥deckého tajemnika EUCAST o jménech a uloze oselpe kit
budou na saizce zastupovat.

Celkova doba prvni sélzky bude 60 minut. 30minutova prezentace poskyiagena
komentd a diskusi. Tento proces je nejproduktijgi, pokudélenové EUCAST mohoudhem
prezentace klast otazky a komentovat je. V idedlmiipac by prvni prezentace &a
obsahovat tyto informace:
e Struktura, zpsob &inku, mechanizmus vzniku/selekce rezistence
* Kilinické indikace a dekavané finosy proti existujicimfipravkim
» Mikrobiologicka aktivita (nezkracené distribuce MIigikoli MIC50/90)
o distribuce MIC poskytnuté na dostupnych Sablonach
(http://www.eucast.org/mic_distributions_and_ecoffs/
* Podavané formy a davky
» Farmakokinetické udaje u zdravych dobrovoingkpacient
» Aktivita na zviecich modelech
e Farmakodynamické studie
o Farmakodynamické indexy a cilové hodnoty ziskanétro a/nebo u zwecich
modefi
o Simulace Monte Carlo pro praggbdobnost dosazeni cile
e Kilinické studie, vetrg
o vztahi mezi rezimy davkovani, MIC a klinickymi a mikrolbagickymi vysledky
» Navrh breakpoirit vyrobcem
* Breakpointy, o nichz jiz rozhodly jiné vybory/agent pro I&€ivé pripravky
* Planovanyasovy rozvrh studii, regulai schvaleni
» NavodImportant considerations for breakpoint setting of antibiotic-inhibitor
combinations, zvaejrény EUCAST , je dostupny na
http://www.eucast.org/ast_of bacteria/guidance_duwmnis/
» Cokoli dalsi povazované firmou za vyznamné/uziée
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Je velmi uziténé zaslat kopii prezentace EUCAST nejh8mlen ffed zasedanim. Spdleost
nemusi v této rané fazi vypracovat jZednujici dokument spolmosti” (Company Rationale
Document), ale je uziteé shromazdit data spétesti v tomto formatuiged oficialnim
procesem EMA. Neni zapgebi Zzadna ,dokumentace”, ale pokud si spodst Feje
poskytnout dalSi informace,ttbe tak @init. Po zasedani jsou zapisy z diskuse EUCAST se
spole&nosti sdileny.

Béhem procesu by spaleost néla co nejdive informovat Vyvojovou laboratdEUCAST o
potrebs stanoveni kritérii pro diskovou difizni metodietné obsahu (potence) digkaby

bylo mozné stanovit korelatyiméru zén k breakpoirim MIC. Kritéria pro diskovou difuzi
by nentla byt zahrnuta do podani EMA neRédicimu vyboru EUCAST a nebudou zahrnuta
do souhrnu udéjo pripravku. Pokud kritériadas schvali agentura CHMP, Zemi je

EUCAST spolu s klinickymi meznimi hodnotami MIC.&gnosti se proto dopotuje, aby
v¢as kontaktovaly Vyvojovou laborat& UCAST.

Spol&nost miZze zdivodnit dokument kdykoli &hem procesu, kdy musi byt zvyr&na
zmeénéna (fFidana nebo odstréna)cast a kopie zaslana EUCAST, EMA a zpravadaj

Zduavodiujici dokument spolénosti (Company Rationale Document)EUCAST navrhuije,
abyspole&nosti gipravily dokument ve stylu ,Zilvodiujici dokument EUCAST-Rationale
Document EUCAST) “ (vizlokumenty aSablony na adrese
http://www.eucast.org/documents/rd/fo nejdive jej poskytly EUCAST, nejlépeed nebo
nejpozdaji pii podani u EMA. Zdvodaujici dokument spot@osti bude jednim z mnoha
zdroji informaci pro EUCAST v procesu stanovovani breakoBude s nim zachazeno se
stejnou dvérnosti jako se vSemi ostatnimi materialy, které jsogasti procesu. Bude k
dispozici pouze pro spairost, EUCAST, EMA a zpravodaje. Existencaiodiujiciho
dokumentu spotaosti vSak portize zdiraznit rozdily mezi spotmosti a EUCAST, pokud
jde o data a interpretaci. debdiujici dokument spolamosti mize byt spolénosti kdykoli v
prabéhu procesu zimen, picemz znénéna (gidana nebo odstrana)cast musi byt zvyrazna
a kopie zaslana EUCAST, EMA a zpravaiaaj

2. Formalni prezentace spoknosti EUCAST po podani

Jakmile spolénost pozada o schvaleni u EMA¢laby pozadat o oficialni setkani mezi
spole&nosti a EUCAST. Tim se zahaji diskuse o breakpamt® zahajeni diskuse se
informuje EMA a zastupci zpravodajskych tyra EMA se mohouifpad od pipadu @astnit
zasedani jako pozorovatelé. Na tomto setké&ni butlspol&€nost Filezitost oficialre
piedstavit a projednatipravek a breakpointy. Tento postup bude ptpedobré nutné
zkrétit, pokud vybor CHMP udi produktu zrychleny proces hodnoceni.

3. Klinické breakpointy navrzené EUCAST

Bezprostedre po tomto setkani navrhne EUCASTedhzné breakpointy a pokud to bude
mozné, i hodnotyiedkEZnych epidemiologickychipdlu (epidemiological cut off) a
piipravi pro EMA a spoknost Zdivodiujici dokument EUCAST s Udaji podporujicimi
breakpointy navrzené EUCAST. Navrhované breakparjgjich zdivodnéni zaSle EUCAST
pro komentée a dotazy agente EMA, zpravodajm, narodnim vybdm pro breakpointy
(jejichz predsedové tvio vetSinutidiciho vyboru EUCAST) a spaleosti. Komentare by
mély byt poskytnuty pisemrg.
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4. Oficialni rozhodnuti o navrZzenych breakpointech
Nebudou-li jiz Zadné dalSi dotazy ohlédreakpoint navrzenych EUCAST, budou
finalizovany a pedany vyboru EMA k posouzeni vyborem CHMP.

K tomu obvykle dochazi v ramci pateEniho schvalovaciho procesu. Po schvalefivého
piipravku (je-li to relevantni) zwejni EUCAST breakpointyifpravku na webové strance
EUCAST, bul’ jako sodéast stavajici tabulky pro stavajici skupirfippavki, nebo jako

samostatnou tabulka pro novou skupinu. Z Tabulleakpointt EUCAST lIze ziskatistup k
Zduvodiujicim dokumentm EUCAST.

5. Zmény po schvaleni breakpoini

V obdobi po schvéaleni mohou spiiiesti do EUCAST finést nové Udaje a pozadat o revizi
breakpoind. Nové udaje mohou podporovat stanoveni breakfpgirtt druhy, pro které
nebyly breakpointy stanovengltiem schvalovaciho procesu. Nova data (klinicka,data
rizné davkovani nebo #poby podani, mechanismy rezistence) mohou takéguodat jiny
breakpoint, nez ktery byliwodre uveden. Jeréba si uédomit, Ze EUCAST uvazi stanoveni
breakpoind pouze u drutirelevantnich pro jiz schvalené klinické indikace.

Ackoli EMA/CHMP, EUCAST a pitmysl nestanovily Zzadny oficialni postup, EUCAST
zvazi revizi breakpoiiitna zaklad zadosti kterékoli z&it zikastrénych stran (EMA /
CHMP, EUCAST nebo gmyslu). V gipac, Zze se EUCAST a spdaleosti dohodnouijdat
nebo breakpointy relevantni pro farmakodynamickérmace v souhrnu udap pripravku

(SPC) pro centrathschvalené l&vé piipravky, mize byt relevantni zéma registrace tohoto
piipravku.

Otéazky tykajici se kteréhokoli 2dhto kroki v procesu lze adresovat sekretariatu
EUCAST (e-maily dostupné na www.eucast.org).
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