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Clavulanic Acid: a Beta-Lactamase-Inhibiting Beta-Lactam
from Streptomyces clavuligerus

C. READING anp M. COLE*
Beecham Pharmaceuticals Research Division, Brockham Park, Betchworth, Surrey, RH3 7AJ, England
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| WHO « key access antibiotics »
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B3-Lactam antibiotic plus so- .
dium clavulanate iﬁiﬁs:' f::z:i‘: me,ezus mi- Escherichia
Russell NCTC 418 rabilis C889 coli JT39
Sodium clavulanate alone 15 31 62-125 31
Ampicillin alone 500 250 >2,000 >2.000
Ampicillin + 1 pg/ml 0.8 0.4 62 31
Ampicillin + 5 pg/ml 0.02 0.1 8 4

Ampicillin + 20 pug/ml
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Associations B-lactamines et
inhibiteurs de B-lactamases

Les anciennes (80’) avec
pénicillines TEM
- Acide clavulanique
+ amoxicilline ou HSV
ticarcilline
- Tazobactam + +/- EBLSE
pipéracilline
- Sulbactam + Pénicillinase de S. aureus
ampicilline




Associations P-lactaminese et
inhibiteurs de B-lactamases: BGN

Nouvelles ou moins nouvelles
céphalosporines + ancien IBL

Nouveaux besoins

Ceftolozane + tazobactam (AMM 06/2016)
EBLSE Céfépime + tazobactam

EPC Nouveaux inhibiteurs de B-lactamases
Avibactam + ceftazidime (AMM 10/ 2015)
ou aztréonam ou ceftaroline

ABRI Rélébacatm + imipeneme
Vaborbactam+ meropéneme

P. aeruginosa MR

AAIl 101 + céfépime




Quelles reponses aux attentes?

Ceftolozane- CAZ AZT-AVI | Ceftaroline IMP- MER -
Tazobactam Avibactam -AVI Relebactam | Vaborbactam

EBLSE  ++ (CTX-M)  +++

> Pip-Taz
AmpC + ++ ++ ++ +++ * +++
EPC - ++ (A,D) +++ ++ + +
(A.B.D) (AD) (A) (A)
PA MDR +4++ ++ + - ++ ++

ABRI . . . . . .

* Souches IR par AmpC perméabilite,



Potential of high-dose cefepime/tazobactam against multiresistant
Gram-negative pathogens J Antimicrob Chemother 2017

- . 1,2% 2 2 2 H 3 H 2 s 7 .
David M. Livermore™“*, Shazad Mushtaq®, Marina Warner*, Simon J. Turner® and Neil Woodford Entérobactéries

CFP/CFP+Tazo 1+ 4 | CFP/CFP+Tazo 8 + 4
(mg/l) (mg/l)

Souches sensibles 100%/100% 100%/100%
EBLSE 20/95 55/99
AmpC 81/97 100/100
KPC 0/5 12/36
OXA-48 48/56 48/96

VIM 5/15 35/80



Ceftolozane-tazobactam

o OCH

eeeeeeeeeee

1) Les etudes classiques de phase 3 (IU,lIA,

oneumonies nosocomiales)

2) Les enterobactéries résistantes aux C3G

3) P. aeruginosa multirésistant (hors cas cliniques)



PK-posologies: quelques points clés

_ Ceftolozane-tazobactam | Ceftazidime-avibactam

T2 (h)1 2,5/1
Interaction entre les 2 Non (# Pip/Taz)
Elimination rénale +++ (adaptation si HD)
Doses IU/IAA 19/0,5g x 3
Doses pneumonies 20/1gx3
Ratio plasma/ELF 0,50/0,30-0,507
Stabilité sur 12h Oul

lyan Duin et coll. 2016, 2Xiao et coll. 2016, 3Nicolau et coll. 2015



Nosocomial pneumonia

Ceftolozane-tazobactam

Zerbaxa®
MSD (Aspect NP)

Population HCAP/VAP HCAP/VAP
n patients 726 (estimated) 879 (633/246)
Dosing 209/1gx3 2 9/0,5g x 3
Comparator MERO:1gx3 MERO: 1gx3

Status 568 inclus (25/10/2017) "lon-imienonty obtamned



Journal of
Antimicrobial
Chemotherapy

J Antimicrob Chemother 2017, 72: 268-272
doi:10.1093/jac/dkw374 Advance Access publication 5 October 2016

Efficacy of ceftolozane/tazobactam against urinary tract and
intra-abdominal infections caused by ESBL-producing Escherichia coli
and Klebsiella pneumoniae: a pooled analysis of Phase 3 clinical trials

Il Ceftolozanestazobactam

Pooled comparators Levofloxacin

B Meropenem

100 —

80 —
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Clinical cure (%)

20 -

Pooled cUTI clal
All ESBL-ENT

Pooled cuTI clal
CTX-M 14/15 ESBL-ENT

b Il Ceftolozane/tazobactam

Eradication microbiologique

Microbiological eradication (%)

150 patients avec
EBLSE (11%)

Pooled comparators

Guérison clinique

Levofloxacin B Meropenem

100

Pooled cUTI clAl

All ESBL-ENT

Pooled <cUTI clal
CTX-M 14/15 ESBL-ENT




Ceftolozane-tazobactam et P aeruginosa

Mécanisme de résistance Ceftolozane-tazobactam

Amp C CMI < 8-64/CAZ,16-128/Pip-TAZ

Efflux Pas un substrat pour les
principales pompes

OPRD + AMPCl/efflux Actif
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P aeruginosa MDR: études cliniques

5 études totalisant 86 patients, toutes rétrospectives non
comparatives

Diverses lignes d’ATB avant

> 1 comorbidité chez tous les patients (immunodépression++)
Au moins 50% des patients sont en reanimation

Dans une étude: choc septique: 11/12

Mortalité: 17/86: 20%

Monothérapie: 40/70: 57% (sinon associations avec colistine,
aminoside, 1V/aérosols)

CMI <2 mg/L: 43/ 48 (2 études)

Posologies variables



P aeruginosa MIDR: études cliniques

Auteur Sites principaux Réponse | Eradication | Emergence
clinigue (%) (%) R, n

Munita Pneumonies: 18 26 (74) 25/25 (100)
H+ 6
Monothérapie: 70%
Caston 12 Pneumonies: 6, H+ 4 9 (75) 6 (50%) 2
Dinh 15 Pneumonies: 7 10 (67) 13 (87) 0
Gelfand 3 Pneumonies 3 (100) 3 (100) 0

Haidar 21 Pneumonies: 16 15 (71) - 3



Ceftazidime-avibactam
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1) Les etudes classiques de phase 3 (1U, lIA,

oneumonies nosocomiales)

2) Les entérobactéries et P. aeruginosa resistants aux
C3G

3) Les entérobactéries productrices de
carbapenemase (EPC)

avibactam




PK-posologies: quelques points clés

T12 ()L 2-2,5/1,7-3,2
Interaction entre les 2 Non
Elimination rénale +++ (adaptation si HD)
Doses IU/IAA 29/0,5x3
Doses pneumonies 29/0,5x3
Ratio plasma/ELF 0,303
Stabilité sur 12h Oui

lyan Duin et coll. 2016, 2Xiao et coll. 2016, 3Nicolau et coll. 2015



Nosocomial pneumonia

Ceftolozane-tazobactam| Ceftazidime-avibactam

Zerbaxa® Zavicefta®
MSD (Aspect NP) (Pfizer) (Reprove)
Population HCAP/VAP
n patients 879 (633/246)
Dosing 2 9/0,5g x 3
Comparator MERO: 1gx3

Status Non-inferiority obtained



Ceftazidime-avibactam vs méropeneme dans
les pneumonies nosocomiales : guérison clinique

Meropeneme | Cefta-avibactam Différence
(1C95%)

ITTm  270/370 (73%) 245/356 (69%) - 4,2 (-10,76;2,46)

CE  211/270 (78%) 199/257 (77%) -0,7 (-7,86; 6,39)

Torres A, ECCMID 2017, Abs. OS0603



Ceftazidime-avibactam vs méropénéme dans
les pneumonies nosocomiales

Taux de réponse microbiologigue favorable
avec microorganismes resistants a ceftazidime, n/N (%)

| Cefta-avibactam | Méropénéme [Différence (IC95%)

ITTMm (microbiologique .
modifiée) 27/46 (58,7) 27/54 (50,0) 8,7 (-10,9;27,6)
ME élargie 23/37 (62,2) 21/41(51,2) 10,9(-11,1;31,9)

ME 21/30(70,0) 18/32 (56,3) 13,8 (- 10,5; 36,4)

Torres A, ECCMID 2017, Abs. 0OS0603



Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients
with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and

Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections Lancet Infect Dis 2016
or complicated intra-abdominal infections (REPRISE):
a randomised, pathogen-directed, phase 3 study Carmely Y, et al

Complicated urinary tract infection

Ceftazidime-avibactam Best available therapy

(n=144) (n=137)
(Continued from previous page)
Bacteraemiat 4 (3%) 6 (4%)
Infection type

Monomicrobial 139 (97%) 131 (96%)

Polymicrobial (2 pathogens) 4 (3%) 6 (4%)

Polymicrobial (=3 pathogens)§ 1(1%) 0

Baseline pathogen in urine (cUTI) or intra-abdominal site (clAI)q]

Enterobacteriaceae 131 (91%) 132 (96%)
Escherichia coli 59 (41%) 57 (42%)
Klebsiella pneumoniae 55 (38%) 65 (47%)
Enterobacter cloacae 8 (6%) 6 (4%)

Pseudomonas aeruginosa 14 (10%) 5 (4%)

Other identified pathogens|| 12 (8%) 10 (7%)



Ceftazidime-avibactam or best available therapy in patients
with ceftazidime-resistant Enterobacteriaceae and
Pseudomonas aeruginosa complicated urinary tract infections
or complicated intra-abdominal infections (REPRISE):

a randomised, pathogen-directed, phase 3 study

A
7] —e— Ceftazidime-avibactam
All patients | —e— Best available therapy —
cUTI .
cIAl "
T T T T T T T T T 1

0 10 20 30 40 G50 60 70 80 90 100

Patients with clinical cure (%)

B
All patients —
cUTl -
clAl -
T T T T T T T T 1

T
0 10 20 30 40 G50 60 70 80 90 100

Patients with a microbiological response (%)

Lancet Infect Dis 2016

Carmely Y, et al.



Ceftazidime-avibactam et EPC

8 études toutes rétrospectives dont 2 comparatives totalisant
209 patients

> 1 comorbidité chez tous les patients (immunodépression++)
Majoriteé des patients sont en réanimation

Mortalité: 52/209: 25%

Monothérapie: 97/209: 46% (sinon associations avec colistine,
aminoside surtout)

CMI : médiane: 1mg/L (1 étude), <1 mg/L: 11/13 (1 etude)
Posologies variables



Ceftazidime-avibactam et EPC
| shields*,n=37 |  Temkin*,n=38

Sites PN: 12, BP: 10, IlA: 4, |U PN:7, BP ou KT: 7,
haute: 4, autres: 7 lHA: 15
U haute: 3, autres; 6
KPC/OXA-48 (%) 78/0 60/34
Monothérapie (%) 70 34
Succes cliniques (%) 59 68
Succes microbiologiques 73 86
(%)
Emergence R CAZ-AVI 3/10 (30%) 0

* Clin Infect Dis 2016, octobre 2016, ** Antimicrob Agents Chemother, novembre 2016



Ceftazidime-avibactam et EPC
| shields*n=13 |  King™,n=60

Sites Bacteriémies (5 V) Bactériémies: 23, 1U: 17,
pneumonies: 16

KPC (%) 83 100

Monothérapie (%) 61 55

Succes cliniques (%) 85 65

Succes 85 85
microbiologiques (%)

Emergence R CAZ-AVI o) o)

* AAC 2017, octobre 2016, ** AAC 2017



Ceftazidime-Avibactam Is Superior to

Other Treatment Regimens against
Carbapenem-Resistant Klebsiella

wecan  Antimicrobial Agents
& 5o and Chemotherapy®

pheumoniae Bacteremia

Ryan K. Shields,®< M. Hong Nguyen,®< Liang Chen,” Ellen G. Press,?
Brian A. Potoski,»<¢ Rachel V. Marini,© Yohei Doi,>< Barry N. Kreiswirth,¢ August 2017 Volume 61

Cornelius J. Clancya-o-T

90%

80%

70%

60% -

50%

40%

30%

20% -

10%

0%

85%

Rates of 30-day clinical success across treatment regimens.

P=0.004
P=0.009 C-A: CAZ-AVI
P=0.04 Col: colistin
CB: carbapéneme
48%

AG: aminoglycoside

()
40% 37%

CB +AG CB+COL Other



Colistin vs. Ceftazidime-avibactam in the Treatment of Infections due to

Carbapenem-Resistant Enterobacteriaceae

Figure 2.A. ceftazidime-avibactam (n=26) Figure 2.B. colistin (n=46)
101 Hospital death 1.0
Not observed to die,
incident renal failure
0.6 Hospital death
' 0.8 1
Not observed to die,
s 064 incident renal failure
s = 064
o 9
o =
2] 3]
o pn44 Not observed to die, g-
no incident renal failure E
0.4 4
024 Not observed to die,
no incident renal failure
0.2 =
0.0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30
Time (days) 0.0 T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

- 46 % de patients avec hémocultures positives
- K. pneumoniae: 97% des patients Van Duin D, et al. Clin Infect Dis October 2017



J Antimicrob Chemother
doi:10.1093/jac/dkx358

Ceftazidime/avibactam use

for carbapenem-resistant
Klebsiella pneumoniae meningitis:
a case report

Amanda Holyk'*, Valerie Belden?, Jonathan J. Lee?,
William Musick’, Ryan Keul?, Gavin W. Britz? and
Jiejian Lin?

Ventriculite sur DVE
CAZ-AVI. 2g/0,5 x 3 + gentamicine Ve

Durée 21 jours: guerison
Diffusion méningée: CAZ et AVI: 38%
(Cottagnoud P, et al. ICAAC 2017)

MIC

drug (mag/L)? interpretation
amikacin <4 S
ampicillin =16 R
ampicillin/ =16/8 R
sulbactam
aztreonam -16 R
cefotaxime - R
ceftazidime ~16 R
ceftazidime/ - s
avibactam
ceftriaxone =32 R
cefuroxime =16 R
cefalotin - R
ertapenem =1 R
gentamicin 1 S
imipenem =8 R
levofloxacin =4 R
meropenem =8 R
polymyxin B - s
tetracycline = S
tigecycline 1 S
tobramycin 2 S
trimethoprim/ =2/38 R

sulfamethoxazole



Emergence de résistance ?



Ceftolozane-Tazobactam for the Treatment of Multidrug-
Resistant Pseudomonas aeruginosa Infections: Clinical 3 patients sur 21
Effectiveness and Evolution of Resistance

CMI avant/sous tt (mg/l) Conséquence clinique

2/32 J14 Echec
4/128 J8 Colonisation
2/32 J19 Echec

Table 4. Expression of B-Lactam Resistance Genes

Fold Change in Expression Compared to Initial Sensitive Isolate®

Patient 7 MIC (pg/mL) Patient 8, MIC (pg/mL)
Protein Gene Name P7-R1, 128 P7-R2, >256 P8-R2,64
AmpC p-lactamase ampC <08 t 30 t44
Multidrug efflux pump mexB 12 « 0.98 t 19
Multidrug efflux pump mexD « 1.01 « 0.90 117
Multidrug efflux pump mexY « 13 « 12 t 3.2
Porin D oprD < 11 =07 =096

Haidar G, et al. Clinical Infectious Diseases®  2017:65(1):110-20



Salvage Therapy with Ceftolozane-
Tazobactam for Multidrug-Resistant 2/12 patients

Pseudomonas aeruginosa Infections

Juan José Castén,2? Alvaro De la Torre,© Isabel Ruiz-Camps,® Maria Luisa Sorli,®
Vicente Torres,” Julidan Torre-Cisneros?-9

l.,, Antimicrobial Agents March 2017 Volume 61 Issue 3 e02136-16
L oo and Chemotherapy®
CMI avant/sous tt (mg/l) Date émergence Conseéquence clinique
2148 J21 Echec (récurrence)

1/48 J9 Pas d’échec clinique



l AAC

First Report of Ceftazidime-Avibactam Resistance in a KPC-3- /\/ \C

Expressing Klebsiella pneumoniae Isolate Journals, ASM.org

Romney M. Humphries,® Shangxin Yang,* Peera Hemarajata,® Kevin W. Ward,® Janet A. Hindler,® Shelley A. 1~ =~ ~

MIC (pg/ml) (interpretation®) for K.
pneumoniae isolate:

Antimicrobial(s) 1 2 3
Amikacin 16 (S) 16 (S) 16 (S)
Ampicillin >32 (R) >32 (R) >32 (R)
Ampicillin-sulbactam >32 (R) >32 (R) >32 (R)
Fem me de 62 ans Aztreonam >32 (R) >32 (R) >32 (R)
Cefepime 32 (R) >32 (R) >32 (R)
Coftazidime 297 (R) ~27 (R) 29 (R)

Wm 4/4(S) 32/4(R) 8/4(S)
P4 ' - A Ceftolozane-tazobactam >256/4 (R) >256/4 (R) =>256/4 (R
Septicemie a KPC apres S vt i o ’

Ceftriaxone =>32 (R)
4 . d d . Chloramphenicol =4(S) >16 (R) >16 (R)
pancreatlco uo eCtom Ie Ciprofloxacin >2 (R) >2 (R) >2 (R)
Colistin =0.5(S) =0.5(S) =0.5(S)
Doxycycline 2(S) 16 (R) 16 (R)
Ertapenem >2(R) >2 (R) >2 (R)
Gentamicin 1(S) 2.(8) 2.(8)
Imipenem 8 (R) 128 (R) 128 (R)
Meropenem 16 (R) 128 (R) 128 (R)
Minocycline 2(S) >16 (R) 6 (R)

>16
Piperacillin-tazobactam >256/4 (R) >256/4(R) >256/4 (R



Emergence of Ceftazidime-Avibactam
Resistance Due to Plasmid-Borne blayp 5
Mutations during Treatment of
Carbapenem-Resistant Klebsiella
pneumoniae Infections

Ryan K. Shields,2? Liang Chen,© Shaoji Cheng,® Kalyan D. Chavda,c Ellen G. Press,?

Avin Snyder,® Ruchi Pandey,© Yohei Doi,® Barry N. Kreiswirth,© M. Hong Nguyen,>.P
Cornelius J. Clancya.b.d

Strains

SNP matrix
-0 — 1-A

15
2-B

Délai de survenue sous CAZ-AVI. Rz o
10-19 | :::
Voies respiratoires: 2, urine: 1 i
Souches : ST128

Mutations: bla-KPC-3

Baisse > 4 x des CMI de

meropeneme

3/10 échecs microbiologiques I i s

Patient

Patient 1

Patient 3

AMERICAN AntlmlcrObla| Agents
SOCIETY FOR

waosiowoer and Chemotherapy®
March 2017 Volume 611
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Journal of
J Antimicrob Chemother AntlmleOblal
doi:10.1093/jac/dkx179 2017 Chemotherapy

Emergence of ceftazidime/avibactam non-susceptibility in an MDR
Klebsiella pneumoniae isolate

Anna Both', Henning Biittner?, Jiabin Huang?, Markus Perbandt’?, Cristina Belmar Campos?, Martin Christner?,
Florian P. Maurer?, Stefan Kluge?, Christina Kiinigl, Martin Aepfelbacher?, Dominic Wichmann®t and
Holger Rohde™*t

- Homme de 50 ans, maladie inflammatoire du colon
- Péritonite post-opératoire + fistules et choc septique

Table 1. Characteristics of K. pneumoniae isolates and E. coli strains described in this study

MIC (mg/L)
Isolation Site of CAZ or CAZ/AVI CAZ IPM/
[solates” day” isolation exposure®  CAZ AVl CTX MEM IPM AL CST Genotype®®
K. pneumoniae
DT1 1 thryngEOl swab 0 4 1 »>32 >32 =32 0.006 0.125 blaum_i,& blaUX-M-lL
DT10 91 vC 33 =256 8 >32 >32 >32 0.006 >16 blaUXAdoS' b’ﬂ(_‘]xAM_ 14A170A277"

DT12 157 v 73 >256 32 >32 >32 >32 0.125 >16 blaum-a&bmux-m-m;n;o;xzea-



Ceftolozane-tazobactam et ceftazidime-
avibactam: alors quelle place?

Probabiliste

Tests — Etat critique + facteurs de risque BGN MR/HR ?
] ( mais ajout anti Gram + et anti-anaérobies)
rapides , —
N
intervalle £
- Epargne des carbapenemes
de plus /V
en plus Documenté

court

T Pas d'autre 3-lactamine active



Etudes en cours (phases 3)

O Aztréonam-avibactam : consortium Combact Care: cible: EPC
(MBL)
O Imipeneme-relebactam
- Restore- IMI-1 vs colistine-IMI sur BGN IMI Résistants
- VS pip/taz dans les pneumonies
O Méropéneme-vaborbactam
- Tango 2 vs « best availalble Rx » dans des infections a
EPC (IU., pneumonies nosocomiales...)
- VS pip/taz dans les pneumonies



Growth control

CAZ/AVI NO ATM 8X MIC
CAZ/AVI + ATM 1X MIC
CAZ/AVI + ATM 2X MIC
CAZ/AVI + ATM 4X MIC
CAZ/AVI + ATM 8X MIC

log4o CFU/mI

&

¢thtdd

CAZ-A\” SOIATM 30 CAZ'AVI 50 0 T T T T T T T T 1
26 mm 14 mm 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Time (h)
L&

Marshall et al. AAC Avril 2017



Conclusions : les nouvelles associations
avec inhibiteurs de B-lactamase

- Enfin des nouvelles molécules de valeur dans les infections a
bacilles a Gram négatif multi-résistants
- Des interrogations sur:
- Leur place exacte (documenté/probabiliste chez les
malades a haut risque?)
- Les possibilites de reformulation de ratios BL/IBL
- L'émergence de souches resistantes



