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Déclaration d’'intéréts de 2013 a 2017

. Déplacements Congres internationaux
Gilead, Astellas, MSD, BMS, Janssen, ViiV

. Membre de Boards d’experts VIH
Gilead, BMS, Janssen

. Invitation comme expert a des conférences  (Ssymposium)
Pfizer, BMS, MSD, Gilead, Janssen, ViV




Enjeux de I'évolution de la résistance bactérienne

Augmentation des souches

resistantes

* Pseudomonas
multi-résistants

® Entérobactéries
productrices de BLSE

Augmentation de
I‘utilisation des
carbapénemes

Transmission et
propagation des génes
de résistance

Sélection des souches
resistantes aux
carbapénames




Diminution progressive de la mise a disposition de nouveaux

antibiotiques

Approbations

16 e R&D

1: e 210 ans

.y « 0,84 1,7 milliards $

8 e Sur 500 molécules en

6 déeveloppement

ul 67 cancérologie

z e 34 maladies métaboliques
1983-  1988-  1993-  1998-  2003-  2008- * 33 inflammation et douleur
1987 1992 1997 2002 2007 2012 e 16 antibiotiques

Boucher HW et al. Clin Infect Dis. 2013;56:1685-94.



Evolution des SARM et EBLSE
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Figure 1. Densité d’incidence des infections a SARM et des EBLSE pour 1000 journées
d’hospitalisation (incidence globale par année), données BMR-Raisin 2012.



Nouveaux anti-Gram négatif approuves en France

Témocilline Ceftolozane-tazobactam Ceftazidime-avibactam

Famille Pénicilline C5G + 1B C3G +1B

Actif sur BLSE et enzymes

Stable vs B-lactamases, Actif sur P. aeruginosa , de classes A (KPC) et C

Avantages sauf métallo-B-lactamases entérobactéries Case .
: épargneur carbapéneme déréprimée et BLSE Gil18) GIEEREIIES bl
- eparg P P classe D (Oxa-48)
Inactif sur P. aeruginosa, Inactif sur KPC,

Peu/pas actif sur

Inconvénients A. baumannii, S. carbapénémases de classe Gram + Acinetobacter s
maltophilia, B (VIM et NDM-1) et » ACINEIODE PP
, P et anaérobies
Gram +, anaérobies anaérobies

Données issues des RCP des 3 différents produits



Caractéristiques du produit



Nouvelle association de ceftazidime et d’avibactam

Avibactam
o Premier inhibiteur,
Ceftazidime non B-lactame
C3G Inhibant les B-lactamases
des classes A,C
et certaines de la classe D

29 0,59

Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483-93



Pharmacologie

PK/PD

- Bactéricidie : interfere avec la synthese de la paroi bactérienne et la
formation du peptidoglycane

- Ceftazidime : activité temps-déependant (comme toutes les béta-
lactamines), maximale lorsque sa concentration est 4 a 5 au-dessus de la
CMI

- Non métabolisés et eliminés par filtration glomérulaire

cmaﬁc

Concentration (ugfmi)

—| {mucscm
cM
t> CcM \
+ T T T - I T T T |
0 G 12 18 24

Temps (h)

AB temps-dép.
temps-dép Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22



Pharmacologie

PK/PD

Table 4. Summary of pharmacokinetic parameters of ceftazidime and
avibactam

Ceftazidime, Avibactam,
Parameter 2gevery8h 500 mg every 8 h
Crnax, Mg/L 90.4 14.6
tiz, h 2.7 2.7
' B 17 222
AUC _tqu, mg-h/L 291 38.2
Protein binding, % 21 8
Elimination (urine), % 83 =97

Cmax, peak serum concentration; ty,2, half-life; V, volume of distribution;
AUC; _+qu, area under the curve over the dosing interval.

Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22



Pharmacologie

PK/PD

- Diffusion
. Faible fixation aux protéines, bonne diffusion
. Méningée : 40 % des concentrations sériques
. Cutanée : 40 % aussi

- Posologie

Chez personnes a fonction rénale normale (CICr > 50 mL/min) : 2,5 g
toutes les 8h sur 2h

Falcone M. J Antimicrob Chemother. 2016;71:2713-22



Ceftazidime/avibactam : populations particulieres

Patients agés

Aucune adaptation
posologique

Insuffisance rénale légere :
= (CICr estimée entre = 51 et < 80 miLmin)

Insuffisance hépatique

Population pédiatrique

= |a sécurité et 'efficacité de ceftazidime/avibactam chez les enfants et les adolescents
ageés de moins de 18 ans n’ont pas encore été établies

Insuffisants rénaux

Tableau 2 : Posologies recommandées en administration intraveineuse chez les patients présentant
une CICr estimée <50 mi/min’

CICr estimée Schéma Fréquence Durée de la
(ml/min) ;mssologlque2 perfusion (heures)
31-50 19/0,25¢g Toutes les 8 heures 2
16-30 0.75g/0,1875¢g Toutes les 12 heures 2
6-15 0.75 g/0,1875 g Toutes les 24 heures 2
IRT incluant 'hémodialyse® 0.75 g/0,1875 g Toutes les 48 heures 2

1 CICr estimée en utilisant la formule de Cockcroft-Gault

2 Les recommandations posologiques sont basées sur une modélisation pharmacocinétique

3 La ceftazidime et l'avibactam sont éliminés par hémodialyse (voir rubriques 49 et 52 du RCP). Les jours
d'hémodialyse, Zavicefta doit étre administré aprés la fin de 'hémodialyse.

IRT = insuffisance rénale terminale.

RCP cefat/avi



Etudes / Essals



Ceftazidime/avibactam

. données cliniques

Type d’étude

Essai de Phase 11l (2016)
international, double
aveugle, randomisé,
comparatif

Essai de Phase 1l (2016)
international, double
aveugle, randomisé,
comparatif

Essai de Phase Il (2017)
international, double
aveugle, randomisé,
comparatif

Essai de Phase Il (2016)
international,
ouvert, randomisé

Synthése

+ Méme efficacité que le méropéneéme en associationav  ec le
métronidazole chez les patients ayant une IIAc

* Méme efficacité que le doripénéme dans les  IUc dues a des
pathogenes a Gram — ceftazidime R

} * PNP dontles PAVM versus le méropénéme

* Résultats présentés a 'ECCMID 2017 en session orale

* Non-inferiorité vs MTD* dans les IIAc/IUc dues a des pathogénes a
Gram - ceftazidime R

* 97 % des patients ont recu des carbapénemes comme MTD* meilleur
traitement disponible

* *meilleur traitement disponible

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis 2016;16:661-73. Mazuski JE et al. Clin Infect Dis 2016;62:1380-9.

Wagenlehner FM et al. Clin Infect Dis 2016.



REPRISE

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

Yehuda Carmeli, Jon Armstrong, Peter ] Laud, Paul Newell, Greq Stone, Angela Wardman, Leanne B Gasink

Lancet Infect Dis 2016;
16: 661-73



REPRISE : objectif de I'eétude

* Objectif principal : évaluer la réponse clinique par patient de CAZ/AVI  versus
meilleur traitement antibiotique disponible (BAT) d ans le traitement des infections
dues a des bactéries CAZ-R lors de la visite d’éval  uation, 7-10 jours apres la derniere
perfusion (TOC)

» Phase Ill internationale, contrbélée
« Randomisée

 En ouvert

* Non infériorité, en mMITT

« Duree de l'etude © 07 jan 2013 au 29 septembre 2014

o Caractéristigues des centres :
« 33 centres

16 |c7)a0ys (80,5 % Europe Est, 4,8 % Europe Ouest et Am du Nd,
14,7 % reste du monde)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673



REPRISE : randomisation et traitements

Fin du traitement
(dans les 24 heures suivant
la derniére perfusion 1V)

Stratification

IUc : . )
o : » Par diagnostic
2 g de ceftazidime / : .g ! gg NA et WE. EE. Restid d
0,5 g d’avibactam IV : ar région (NA e , EE, Restidu monde)
(perfusion de 2 h), :
toutes les 8 h :
» (n=153) :
-m :
-2 :
@ E :
2] lAc : Visite(s) de suivi
S c 2 g de ceftazidime / :
© - Tavgi .
2 a 0,5 g d’avibactam IV : IVUc IVUc
Ec toutes les 8 h, : - S <
S en perfusion de 2 h : Visite de a1 U &
=] Vide05a s=mad contrdle de 21 a 25 jours 28 a 32 jours
€ suivide b5 9 guérison apres apres
@ de metronidazole randomisation randomisation
(perfusion d'1 h)
toutes les 8 h IIAc
(n=12) 28 a 35 jours aprés randomisation
BAT*
r’ (n=168)
5a 21 jours 7 a 10 jours aprés 21 a 35 jours apres
de traitement IV la derniere perfusion la derniére perfusion

*BAT : selon l'investigateur et recommandations locales (documentation avant randomisation)
¢ Options pour lIAc : imipeneme, méropénéme, doripéneme, tigécycline et colistine (+ MTZ si colistine)
e Options pour IVUc : imipeneme, méropéneme, doripéneme et colistine

Si IR modérée a sévere (Clairance estimée de la créatinine = 6-50 mL/min) : adaptation de dose

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



Complicated urinary tract infection

Complicated intra-abdominal infection

Ceftazidime-avibactam Best available therapy ~ Ceftazidime-avibactam plus  Best available therapy
(n=144) (n=137) metronidazole (n=10) (n=11)
Age,years 643(14:6) 613(153) 499 (161) 68.4(111)
75-90 years 38 (26%) 47 (20%) o 4(36%)
Female 64 (44%) 63 (46%) 6 (60%) 4(36%)
Race
White 136 (94%) 131 (56%) 9(90%) 11 (100%)
Other* 8 (6%) 6 (4%) 1(10%) 0
Body-mass index, kg/m? 281(55) 28.0(5.8) 252 (6:3) 28.6 (4.6)
230 kg/m? 48 (33%) 51(37%) 3(30%) 4(36%)
Renal status, creatinine clearance
550 ml/min 118 (82%) 113 (82%) 10 (100%) 6 (55%)
31-50 mL/min 19 (13%) 18 (13%) 0 3 (27%)
16-30 mLjmin 4 (3%) 5 (4%) 0 2(18%)
6-15 mL/min 3(2%) 1(1%) 0 0
cUT| diagnosis
Acute pyelonephritis 57 (40%) 70 (51%) NA NA
cUTl without pyelenephritis 87 (60%) 67 (49%) NA NA
Complicating factors
Partial ohstructive uropathy 45 (31%) 21(15%) NA NA
Abnormality of uregenital tract 39(27%) 38 (28%) NA MNA
Malewith urinary retention 33(23%) 24 (18%) NA MNA
Catheterisation 30 (21%) 25 (18%) NA NA
Urogenital procedure within 7 days 27 (15%) 21(15%) NA MNA
clAl diagnosis
Cholecystitis NA NA 2(20%) 4(36%)
Diverticular disease NA NA 1{10%) 1(9%)
Appendiceal perforation or NA NA 2 (20%) 0
perappendiceal abscess
Secondary peritonitis NA NA 3 (30%) 2 (12%)
Intra-abdominal abscess (21) NA NA 2 (20%) 4(36%)
APACHE Il scoret NA NA 6:9(58) 109 (4-4)
APACHE |l score category
<10 NA NA 8 (80%) 6 (55%)
>10-<30 NA NA 1({10%) 3(27%)
Previous antibiotic use 72 (50%) 63 (46%) 10 (100%) 11 (100%)

:661-673.



REPRISE : Caractéristiques des patients

Complicated urinary tract infection Complicated intra-abdominal infection
Ceftazidime-avibactam Best available therapy ~ Ceftazidime-avibactam plus  Best available therapy
(n=144) (n=137) metronidazole (n=10) (n=11)
(Continued from previous page)
Bacteraemia¥ 4(3%) 6 (4%) 0 0
Infection type
Monomicrobial 139 (97%) 131 (96%) 4 (40%) 4(36%)
Polymicrobial (2 pathogens) 4(3%) 6 (4%) 4 (40%) 5 (45%)
Polymicrobial (23 pathogens)§ 1(1%) ] 2(20%) 2 (18%)
Baseline pathogen in urine (cUTI) or intra-abdominal site (clAIY
Entercbacteriaceae ' 131 (91%) 132 (96%) 9 (90%) 11 (100%)
Escherichia coli 59 (41%) 57 (42%) 4 (40%) 6 (55%)
Klebsiella pneumoniae 55 (38%) 65 (477%) 5 (50%) 3(27%)
Enterobacter cloacae 8 (6%) 6 (4%) 3(30%) 1(9%)
Pseudomonas aeruginosa 14 (10%) 5 (4%) 1(10%) 1(9%)
Other identified pathogens| 12 (8%) 10 (7%) 5 (50%) 8 (73%)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : CMI des entérobactéries identifiées

100 - M Ceftazidime-avibactam (n=132")
_| 3 Bestavailable therapy (n=134")

CMI des entérobactéries a
Nir. la Ceftazidime

Cumulative %

10
0 -I-]-I-II_,_.I_,_-_

2003 006 ' 012 ' 025 ' 05 ' 1 2 4 ' 8 [ 16 32 ' 64 64
Ceftazidime MIC (mg/L)

CMI des entérobactéries a

60- Ceftazidime/Avibactam

Cumulative %
8
1

=003 006 012 025 05 1 2 4 8 | 16 32 64 =64
Ceftazidime-avibactam MIC (mg/L)

\

N

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : critere principal

Réponse clinique favorable en visite TOC (mMITT) IUc et IIAc cumulées
_ 10T 91% 91%
i% 80
S
£ 60 -
(]
'g 40 140/154 135/148 [ | Ceftazidime/avibactam
g 20 - M BAT
o
0

IC,,, =856 ; 94,7] IC.,., =859 ; 95,01

95%

n=154 n=148

*+ MTZ pour les lIAc

llAc 1Uc Il1Ac + IUc
n/N (%) [IC 95%] n/N (%) [IC 95%] n/N (%) [IC 95%]

CAZ/AVI* BAT CAZ/AVI BAT CAZ/AVI*

8/10 (80,0) 6/11 (54,5)
49.7 — 95.6 27.0 — 80.0

Réponse
favorable

132/144 (91,7)
863-9054

129/137 (94,2)
893 -97.2

140/154 (90,9)
856-9047

135/148 (91,2)
8599050

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : criteres secondaires dans les IVU par ger mes

Guérison clinique par principaux pathogenes Visite TOC en mMITT

A Pathogens from complicated urinary tract infection Ceftazidime- Best available
avibactam therapy
Ceftazidime-avibactam (n=152} Best available therapy (n=153) nfN % nfN %
Overall | = 41| 1327144 92%  129/137 94%
Citrabacter freundii complex | | — | 4 33 0% 22 100%
Enterobacter aerogenes | : o i [ 11 100% oo NC
Enterobacter cloacae | : - ' [ w8 8% g6
Escherichia coli | —e '_1'_': 5359 90%  54/57 95%
Klebsiella oxyteca | ojo NC 22 100%
Kiebsiella ozaence | | | | ) 00 NC Y1 100%
Klebsiella pneumonize e 4| 54/55 98% 6165 94%
Morganefla morganii | : . o i [ 11 1w00% o0 NC
Prateus mirabilis | : i | | 4 U5 60% Y1 100%
Proteus rettgeri | i : 4 00 NC Y1 100%
Providencia stuartii | | L o I [ 11 100% oo NC
Raoultella terrigena | : 4 00 NC Yyl 100%
Serratia mm'cescms_ | ' T ojo NC 2{2  100%
Ochrobactrum anthropi | | e | [ v1 ow0% o0 NC
Pseudomonas aemgl'msu_ F * : i f I b 12714 86% §/5  100%
T T T T I T T T

T T T T T 1 T T T | T T
o 10 20 30 40 G50 60 FO 80 90 100 0 0 20 30 40 G50 60 JOo 80 90 100
Per-pathogen dinical cure (%)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : criteres secondaires dans les IVU par ger mes

Guérison microbiologique par principaux pathogénes Visite TOC en mMITT

Ceftazidime- Best available
B Pathogens from complicated urinary tract infection avibactam therapy
Ceftazidime-avibactam (n=152) Best available therapy (n=153) nfMN % nfMN %
Overall | i — [ 1187144 82% 881137  64%
Citrobacter freundii complex. | : . - . H [ ou3 e oz 0%
Enterobacter aerogenes | : . Y1 100%  op NC
Enterobacter cloacae | : . - : . [ =8 63% 56 83
Escherichia coli | ——e—i —te—— | 5yso 88% 38y 6%
Klebsiella oxytaca | = . [ o0 NC 12 som
Kiebsiella ozaenae | ; : : b o0 NC 11 100%
Kiebsiella pneumoniae | e " 4655 84%  43/65  66%
Morganella morganii | S i Y1 100% 00 NC
Proteus mirabilis | : * . | s 40% o 0%
Proteus rettgeri | | . ! . ; o0 NC on 0%
Providencia stuartii | i i 11 100% oo NC
Raoultellaterrigena | : . - » 00 NC Y1 100%
Serratia marcescens | ; o | o0 NC O 12 so%
Ochrobactrum anthrapi | | . | y1 1w00% o/ NC
Pseudomonas aeruginosa | | o | ; . | we 79w 3 60%
6 10 20 30 40 50 60 70 8 90 100 ©0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100
Per-pathogen favourable microbiological response (%)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPRISE : résultats, tolérance et conclusions

« Premier essai cliniqgue spécifigue « pathogene » pour
ceftazidime/avibactam dans la prise en charge des BGN cefta-R

o Renforce les autres etudes phase 2 llAc et IVUC

o Faible % de patients avec [IAc mais résultats cohérents avec RECLAIM

« Méme proportion de guérison clinique (ceftazidime/avibactam vs
MTD) :
»  Population a TOC (mMITT) a 91%
e Concentrations élevées de ceftazidime/avibactam dans les u rines

« Contribution possible a une réponse microbiologique favorable chez patients
avec isolats provisoirement R

* Meilleur taux de réponse microbio de ceftazidime/avibactam vs MTD
dans les IVUc

e Pas de nouveau signal de pharmacovigilance

e Profil de tolérance . semblable a ceftazidime et classe des
céphalosporines

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



REPROVE : objectif principal de I'étude

Evaluer 'efficacité, la tolérance et la sécurité d  'emploi de
ceftazidime/avibactam versus meropéneme dans le traitement de la PNP dont
les PAVM

* 1 seule étude (NCT01808092)

* Phase lll, prospective multicentrique
* Randomisation 1:1

* double aveugle, double placebo

o Duree de I'etude : février 2013 au janvier 2016

» Caractéristiques des centres :
* 4 régions géographiques
« 125 centres dont 8 francais



REPROVE :

Randomisation 1:1

randomisation et traitements

Ceftazidime/avibactam
2000 mg/500 mg,
perfusion de 2 heures
toutes les 8 heures +
placebo IV / 8 heures

Méropéneme 1000 mg,
perfusion de 30 minutes
toutes les 8 heures +
placebo IV /8 heures

Durée de traitement :
7 a 14 jours

Linézolide en empirique +
aminoside en ouvert en
cas de MDR jusqu’a
confirmation

Linézolide en empirique +
aminoside en ouvert en
cas de MDR jusqu’a
confirmation

Stratification
e Par type d’infection
e Parrégion




REPROVE : randomisation et traitements

Hospitalised
patients aged

>18 years with NP,T
including VAP

Diagnosis based on:
e clinical assessment

(new worsening
infiltrate on chest X-
ray within 48 h of
randomisation), and
=2 respiratory signs of
pneumonia¥

Guérison clinique a la visite de guérison
J21 2 J25 (TOC) dans la population en
cMITT et CE

1:1 randomisation

v Ceftazidime-avibactam

2000-500 mg by 2-h IV infusion g8h

(7-14 days of IV therapy)

Meropenem
1000 mg by 30-min IV infusion g8h
.

EOT

(within 24 h of last IV infusion)

(

21-25 days
after

randomisation

N

v 12.5% NI
margin

,

CE, clinically evaluable; NI, non inferiority; cMITT, clinically modified intent-to-treat (excluding non-target pathogens)

FPFU

28-32 days
after
randomisation



REPROVE

Criteres secondaires

Guérison clinique en fin de traitement (EOT) population cMITT, CE,
mMITT, ME et eME

- - Réponse microbiologique par patient et par pathogéne en fin de
Critere prlnC|paI traitement (EOT) et visite de guérison (TOC) population mMITT, ME
et eME

o - S - Efficacité sur les pathogenes ceftazidime R en fin de traitement et
Guérison clinique a la visite de LI

: 8 visite de guérison

QUénson J21 a J25 (TOC ) dans la Mortalité toute cause a la visite de guérison (TOC) et a J28 dans les
population en cMITT et CE population « clés »

Proportion de patients sortis de I'hopital a la visite de guérison (TOC)

Tolérance (El, EIG, décés, motif d'arrét du traitement, examen

clinique, signes vitaux, ECG et biochimie, hématologie et valeur
urinaire)

Analyse statistique
 Borne de non infériorité : -12,5 %

Résultats a 'TECCMID 2017, présentation orale



REPROVE : caractéristiques de base des patients cMl

TT

Ceftazidime-avibactam Meropenem
Parameter (N=356) (N=370)
Age, years, mean (SD) 62.1 (16.6) 61.9 (17.4)
Male, n (%) 268 (75.3) 274 (74.1)
APACHE Il score category, n (%)
<10 1(0.3) 1(0.3)
[_10-19 309 (86.8) 316 (85.4)
20-30 46 (12.9) 53 (14.3)
Estimated CrCL, mL/min, mean (SD) 102.6 (67.5) 100.1 (53.1)
Renal status, n (%)
:?_;rr?]ﬁ:)renal function or mild impairment (CrCL 50-150 286 (80.3) 292 (78.9)
Moderate or severe impairment (CrCL 16-50 mL/min) 18 (5.1) 18 (4.9)
Augmented (CrCL >150 mL/min) 50 (14.0) 58 (15.7)
NP subtype, n (%)
VAP 118 (33.1) 128 (34.6)
Non-VAP 238 (66.9) 242 (65.4)
Mechanical ventilation at baseline, n (%)
Ventilated 154 (43.3) 159 (43.0)
Non-ventilated 202 (56.7) 211 (57.0)
Prior systemic antibiotic use (in the 48-h beforer  andomization),
n (%)
None 122 (34.3) 117 (31.6)
[ >0to<24h 185 (52.0) 209 (56.5)
>24t0 <48 h 49 (13.8) 44 (11.9)




REPROVE : gram négatifs identifies

Patients, n (%)

Ceftazidime-

: Meropenem
avibactam (N=184)
(N=171) -
Enterobacteriaceae 121 (70.8) 138 (75.0) 259 (73.0)
| Klebsiella pneumoniae 59 (34.5) 71 (38.6) 130 (36.6) |
Enterobacter cloacae 26 (15.2) 22 (12.0) 48 (13.5)
Escherichia coli 17 (9.9) 20 (10.9) 37 (10.4)
Serratia marcescens 15 (8.8) 13 (7.1) 28 (7.9)
Proteus mirabilis 14 (8.2) 12 (6.5) 26 (7.3)
Enterobacter aerogenes 8 (4.7) 8 (4.3) 16 (4.5)
Gram-negative pathogens
other than 79 (46.2) 80 (43.5) 159 (44.8)

Enter ri
Pseuo_lomonas 58 (33.9) 47 (25.5) 105 (29.6)
aeruginosa

Haemophilus influenzae 16 (9.4) 25 (13.6) 41 (11.5)




REPROVE : guérison clinique a la Visite de contréle  en
cMITT et CE

Difference in clinical cure

rate (95% Cl) Ceftazidime-avibactam vs meropenem

Population

245/356 (68.8%) vs 270/370 (73.0%)

1 ]
cMITT ' ¢ ' Difference: —4.2 (-10.76, 2.46)
o : > : 199/257 (77.4%) vs 211/270 (78.1%)
Difference: -0.7 (-7.86, 6.39)
I | I I 1
=20 -10 0 10 20
— —
Favours meropenem Favours ceftazidime-avibactam

Objectif principal atteint :

» ceftazidime-avibactam est non inférieur au meropenem dans les 2 populations
cMITT (p=0.007) et CE (p<0.001)

CE, clinically evaluable; Cl, confidence interval; cMITT, clinically modified intent-to-treat; NI, non-inferiority; TOC, test-of-cure



REPROVE : guérison clinique dans les 3 sous-groupes

etudiés

cMITT population CE population

Ceftazidime-avibactam
Ysmeropenem

Ceftazidime-avibactam
YEmeropenem

Type of infection:

70.3% (83/118) vs 74.2% (95/128)

VAP i
Fet 58.1% (162/238) vs 72.3% (175/242)

Non-VapP

—+—  77.5% (62/80)vs 75.9% (63/83)
H 77.4% (137/177) vs 79.1% (148/187

p—

[Fricr S}‘SiEI'I'IID antibiotics use in the
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CE, clinically evaluable at TOC visit, Cl, confidence interval, cMITT, clinically modified intert-to-treat, TOC, test-of-cure




Ceftazidime/avibactam : indications

« Infections intra-abdominales compliquées (I1Ac)

+ Infections des voies urinaires compliquées (IUc), dont les pyélonéphrites

» Selon 'ANSM, l'indication « PNP dont PAVM » a été incluse dans le RCP
sur la base d’'une harmonisation avec ceftazidime

« Ceftazidime/avibactam est également indiqgué dans le traitement des
infections dues a des bactéries aérobies a Gram négatif chez des
patients adultes pour qui les options thérapeutiques sont limitées

ASMR IV

Bush K. Int J Antimicrob Agents 2015;46:483-493.
RCP Zavicefta®



Cas clinigue



Cas cliniqguen ° 1

e Gertrude 80 ans vivant a domicile admise aux
urgences pour fievre a 39 ° C avec brQlures
mictionnelles.

e LaTA esta 140/80 mmHg, la FC a 90/min.

 Elle a des ATCD d’infections urinaires basses
récidivantes traitees par son meédecin traitant par de
nombreuses lignes d ’ antibiothérapie.



Questions

* 1/ Quel diagnostic précis suspectez-vous ?



Réponse

* 1/ Quel diagnostic précis suspectez-vous ?

 Infection urinaire a risque de complication (> 75 ans) non
grave : PNA a risque de complication



Questions

« 3/ La BU est positive, quelle sera votre
antibiothérapie probabiliste d attente ?



Réponse

3/ La BU est positive, quelle sera votre
antibiothérapie probabiliste d attente ?

TTT antibiotique probabiliste

— C3G parentérale +++
— FQ (attention si prescription < 6 mois)



Réponse

Traitement antibiotique probabiliste (Algorithme 2)

Les antibiotiques recommandes dans le traitement probabiliste des PNA a risque de complication, sans signe de
gravité sont (I-4):

- les C3G par voie parentérale (céfotaxime ou ceftriaxone).
- les fluoroquinolones (ciprofloxacine ou lévofloxacine ou ofloxacine).

Le risque de résistance aux fluoroquinolones est plus €levé dans cette population. En cas d'hospitalisation, il est
proposée de privilégier les C3G parentérales [Accord professionnel].
Les fluoroquinolones doivent etre €vitées en cas de prescription récente (moins de 6 mois) d une quinolone.



Questions

4/ L'ECBU et une hémoculture reviennent positifs
avec la méme bactérie (antibiogramme joint), quelles

mesures complémentaires et quel traitement mettez-
vous en place ?

B
7 o
o whﬁs‘

.




Demande n® : BAC0516972
Prélevement : PRELEVEMENT URINAIRE Urine
du : 18/05/2017
ANTIBIOGRAMME Souche - 20°C

Germe identifié : Escherichia coli Souche - 80°C (SPNE) .

N° d'ordre: 1 Souche - 80°C (MYC) :
/Antibiotiques Résultats Diamétres Seuils {

AMPICILLINE Résistant 6 16 - 19
AMOXICILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résjstant 7 16 - 21

TICARCILLINE Résistant 6 22 -24
TICARCILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résjstan 18 22-24
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM Résistant 15 17 - 21
CEFALOTINE Résistant 6 12-18
TEMOCILLINE SENSIBLE 23 20 - 20

B LS E CEFOXITINE. SENSIBLE 23 15 -22
CEFUROXIME Résistant 6 22-22

CEFIXIME Résistant 16 22 -25

CEFTRIAXONE Résistant 12 23 -26
CEFEPIME Intermédiaire 23 21-24
CEFTAZIDIME Résistant 20 21-26
AZTREONAM Intermédiaire 22 21-27

IMIPENEME SENSIBLE 36 17 -24

ERTAPENEME SENSIBLE 34 26 -28

MEROPENEME SENSIBLE 37 15 -22

GENTAMICINE Résistant 6 16 -18

TOBRAMYCINE Résistant 11 16 -18

AMIKACINE SENSIBLE 24 15 =7
TIGECYCLINE SENSIBLE 24 19 - 21

DOXYCYCLINE Résistant 12 17 -19

ACIDE NALIDIXIQUE Résistant 6 15 -20
NORFLOXACINE Résistant 6 22-25

CIPROFLOXACINE Résistant 6 22 -25
TRIMETHOPRIME + SULFAMIDES Résistant 6 13- 16

NITROFURANTOINE SENSIBLE 23 15 -15

FOSFOMYCINE SENSIBLE 26 14 -14




TTT de relais d'une IU a BLSE

Antibiogramme

1* choix
Fluoroquinolones-S Fluoroquinolot ine. lévofloxacine. ofloxacine)
Fluoroquinolones-R TMP-SMX

et TMP-SMX-S

Fluoroquinolones-R
et TMP-SMX-R

Pipéracilline+tazoba
Céfotaxime

Cefiriaxone

Témocilline

Céfoxitine™

S1CMI < 1 mg/

S1 CMI < 8

1 CMI < 8 mg/l
S1CMI < 1 mg/l

S1 souche sensible

Si1 souche sensible. et IU a E. coli

Aminoside (amikacine. gentamicine, tobramycine)

3“"™ choix (en 1’absence d’alternative)
Carbapéneme
Traitement d'attaque

Traitement de relais

[mipéneme, meropeneme

Ertapénéme*

* risque de résistance en cas de fort inoculum et especes autres que E.coli.




Place des « nouveaux » AB

- La majeure partie d’entre eux, vieux AB  « recyclés »

- Cefoxitine (prescription hospitaliere)
. C2G
. Active sur BLSE E. coli
. Poso : 4 a 6 g/] (plutdt IVSE apres dose de charge de 29)

. Indications IU
- TTT de relais PNA a E. coli BLSE de la femme
- lU masculine a E. coli BLSE (2¢™¢ intention)



- Témocilline
. Dérivé de la ticarcilline

. Spectre étroit sur les entérobactéries (inactif sur P. aeruginosa,
A. baumannii, S. maltophilia, anaérobies, Gram+)

. Poso : 4 a 6 g/] (possibilité IVSE)
. Indications U

- Pyélo a entérobac BLSE

- IlU masculine a entérobactérie productrice de BLSE,
apres confirmation de la sensibilité a la témocilline, en

'absence d’alternative



EBLSE et PNA graves

Algorithme 3 : Prise en charge d'une pyélonéphrite aigué grave

PNA grave
v

Traitement probabiliste
e (C3G IV (céfotaxime ou ceftriaxone) + amikacine

- si allergie :
e aztréonam + amikacine

- si antécédent de BLSE (IU ou colonisation urinaire < 6 mois)
e carbapénéme (imipénéme, méropénéme) + amikacine
e encas dallergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

- si choc septigue. ET présence d'au moins un facteur de risque d'EBLSE"
* carbapénéme (imipénéme, méropénéme) + amikacine
¢ en cas dallergie aux carbapénémes : aztréonam + amikacine

v

Relais par voie orale adapté aux résultats de I'antibiogramme (hors BLSE ; si BLSE : cf tableau
ad hoc) : par ordre alphabétique




FDR EBLSE IU graves

FDR d’ EBLSE dans les IU avec choc septique a prendre
en compte dans les cas suivants :

- colonisation urinaire ou IU a EBLSE dans les 6 mois précédents

- antibiothérapie par pénicilline + inhibiteur, céphalosporine de 2¢me ou
3¢me génération, ou fluoroquinolone dans les 6 mois précédents

- voyage récent en zone d'endémie d'EBLSE
- hospitalisation dans les 3 mois précedents

- vie en établissement de long séjour



Nouvelles associations

Cefto /tazobactam Ceftazidime/
avibactam
- Infections intra-abdominales - Infections intra-abdominales
compliquées compliquées
. Pyéllonéphrlte.s aljgues et , - Infections urinaires compliquées
infections urinaires compliquées dont les pyélonéphrites aiguies

- Pneumonies nosocomiales dont
les pneumonies acquises sous
ventilation mécanique

- Infections dues a des bactéries
aerobies a Gram négatif chez des
adultes pour qui les options
thérapeutiques sont limitées



Exemple d’activité sur

Date de naissance :09/12/1964

Demandé par: PEL REABRUL - 1A

Demande n® : BAC0468480
Prélevement: HEMOCULTURE
du : 13/02/2017

N° d'ordre: 1

LOT S

n° séjour :

ANTIBIOGRAMME
Germe identifié : Pseudomonas aeruginosa

P. aeruginosa

000017030140133

Hémoculture sur cathétéricentral

Souche -20°C: 45232

Souche - 80°C (SPNE) :

Souche - 80°C (MYC) :

Antibiotiques Résultats Diametres Seuils CMi seuils CMI
|
AMPICILLINE Résistant 6 16 -21
TICARCILLINE Résistant 11 22-22
TICARCILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résistant 6 18-22
PIPERACILLINE Résistant 6 18-18
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM Résistant [ 19-19
CEFALOTINE Résistant 6 12 -18
TEMOCILLINE Résistant 6 20-20
CEFOTAXIME Résistant 6 23 -26
CEFEPIME Résistant 12 15-21
CEFTAZIDIME Reésistant 13 19-19
AZTREONAM Intermédiaire 21 17-23
IMIPENEME Résistant 10 17-22
MEROPENEME Résistant 6 15 -22
GENTAMICINE SENSIBLE 16 16-16
TOBRAMYCINE SENSIBLE 17 16-16
AMIKACINE SENSIBLE A 15 17
COLISTINE (CMI) CMI = 1 mg/l 0-0
‘ TIGECYCLINE Résistant 6 22 -22
[ LEVOFLOXACINE Résistant 6 17 -20
CIPROFLOXACINE Résistant 6 22-25
TRIMETHOPRIME + SULFAMIDES Reésistant 6 10 -16
FOSFOMYCINE SENSIBLE 14 14 -14
CEFTOLOZANE + TAZOBACTAM (CMI) SENSIBLE 0 -0 1.6 4 -4
Ceftazidime-Avibactam (CMI) SENSIBLE 0-0 2 8-8




Réponse

4/ L'ECBU et une hémoculture reviennent positifs
avec la méme bactérie (antibiogramme joint), quelles
mesures complémentaires et quel traitement mettez-
vous en place ?

* Précautions complémentaires de type contact

o Ceéfoxitine IVSE 4-6 g/] apres dose de charge de 2 ¢
(possibilité de retour a domicile avec prestataire)

e Duree totale : 10 |

Référentiel : « Diagnostic et antibiothérapie des infectio ns urinaires bactériennes
communautaires de l'adulte » SPILF — Mise au point 2014 Actua lisation : place du
triméthoprime et de la témocilline SPILF - Novembre 2015



K. pneumoniae
KPC

Demandé par: PEL URGENCES REVEL n° sejour :
Demande n® : 14145BLSE
Prélevement : PORTAGE RECTAL
du : 10/10/2014
ANTIBIOGRAMME Souche -20°C:
Germe identifié : Klebsiella pneumoniae Souche - 80°C (SPNE): 12359
N° d'ordre: 1 Souche - 80°C (MYC) :
Antibiotiques Résultats Diamatres Seuils cMI seuils CMI
AMPICILLINE Résistant 16-19 >8 4-8
AMOXICILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résistant 16 - 21 >8 4-8
TICARCILLINE Résistant 22 -24 >64 8 -16
TICARCILLINE + AC.CLAVULANIQUE Résistant 22-24 >64 8-16
PIPERACILLINE + TAZOBACTAM Résistant 17 -21 >64 8-16
CEFALOTINE Résistant 12 -18 >82 8 -32
CEFOXITINE Intermédiaire 15 -22 32 8 -32
CEFOXITINE. Intermédiaire 15 -22 8 -32
CEFIXIME Résistant 22 -25 >2 1 -2
CEFUROXIME Résistant 22-22 >8 8-8
CEFTRIAXONE Résistant 23 -26 >4 15
CEFTAZIDIME Résistant 21-26 >16 1-4
CEFEPIME Résistant 21-24 >8 1-4
AZTREONAM Résistant 21-27 >16 1-8
IMIPENEME Résistant
ERTAPENEME Résistant
MEROPENEME Intermédiaire
AMIKACINE SENSIBLE
TOBRAMYCINE Résistant 16 -18 >4 Dgety
GENTAMICINE Résistant 16 -18 >4 oA
ACIDE NALIDIXIQUE Résistant 15 -20 >16 8 -16
NORFLOXACINE Résistant 22-25 >2 05-1
LEVOFLOXACINE Résistant 17 -20 >2 i -2
CIPROFLOXACINE Résistant 22 -25 >1 05 -1
TIGECYCLINE SENSIBLE 19 -21 1 1-2
FURANES Résistant 15 -15 >64 64 -64
COLISTINE SENSIBLE 15 -15 <= 05 2 -2
FOSFOMYCINE SENSIBLE 14 - 14 <=16 32 -32
TRIMETHOPRIME Résistant 16 - 20 >4 2-4
TRIMETHOPRIME + SULFAMIDES  Résistant 13- 16 >4 2-4
IMIPENEME (CMI) CMI = >8 mgl/l 0 -0 >8 2 -8
MEROPENEME (CMI) CMI = 6 mg/l 0 -0 6 2 -8
ERTAPENEME (CMI) CMI = 12 mg/l 0 -0 12 05 -1
ERTAPENEME + CLOXACILLINE (CMI) CMI = >32 mg/l 26 -28 GESEE g5
AMIKACINE CMI) SENSIBLE o 6 G s
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MERCI POUR VOTRE ATTENTION

Bordeaux, Place de |la Bourse, Miroir d’eau




REPRISE : criteres secondaires

Patients avec réponse microbiologique favorable
Visite TOC en mMITT

llIAc IUc llAc + IUc
n/N (%) [IC 95%] n/N (%) [IC 95%] n/N (%) [IC 95%]
CAZ/AVI CAZ/AVI CAZ/AVI

Réponse 8/10 (80) 6/11(54,5) | 118/144(81,9) 88/137(64,2) | 126/154 (81,8) 94/148 (63,5)
favorable [49,7-95,6] [27,0-80,00] | [75,1-87,6] [56,0-719] | [752-87,3]  [556-70,9]

+/- MTZ pour les llIAc o _
P All patients —e— (eftazidime-avibactam

—s— Best available therapy

[ 1

clAl .

0 10 20 30 40 50 60 70 80 g0 100

Patientswith a microbiological response (%)

Carmeli Y et al. Lancet Infect Dis. 2016;16:661-673.



