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Cefepiméenmetazobactan{AAI101)

* Pas de liaison aux PLP
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FIG 1 Structures of AAI101, tazobactam, and avibactam.

=> augmente la pénétration a travers la membrane externe
=> augmente la fixation aux ' -lactamases de classe A




Cefépimeenmetazobactan(AAI101)

Diminution des<CMIspour les BLSE par rapport tazobactam

t -4 RQIFOUAODAGS &adzNJ £ Sa O
Mais Activité du céefepime

Indication: Alternative aux carbapénemes pour les BLEEZoGR ?

Essai randomisé controlé en double aveugle de phase 3
sboest ter mi n®CFOBE8HRAY) s 2020
Inclusion des patients avec infections urinaires traités par

Tazocilline versus AAI101 (2g/500mg)
R®sul tats en attentie

(O}

p-lactamase FEP- FEP- TZP PIP- PIP-
(classification) FEP AAII01  AAII01 (@ pg/ml) AAII01  AAIIOL  IPM MEM
(amino acid substitutions present) (4 pg/ml) (8 pg/ml) (4 pg/ml) (8 pg/ml)

E. coli DH10B <0.06 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
Class A
SHV-1 (penicillinase) 2 0.25 <0.06 >256 16 8 0.25 <0.06
SHV-2 (ESBL) (G238S) 4 <0.06 0.12 32 4 4 0.25 <0.06
SHV-5 (ESBL) (G238S, E240K) 8 <0.06 <0.06 256 4 4 0.25 <0.06
SHV-7 (ESBL) (I8F, R43S, G238S,

E240K) 8 <0.06 <0.06 32 4 4 0.25 <0.06
SHV-8 (ESBL) (D179N) 2 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
SHV-10 (IR) (S130G) <0.06 <006 <0.06 >256 >256 256 0.25 <0.06
SHV-14 (penicillinase) (I8F, R43S) 0.25 <0.06 <0.06 >256 4 4 0.25 <0.06
SHV-26 (penicillinase) (A187T) 0.25 <0.06 <0.06 > 256 4 0.25 <0.06
SHV-30 (ESBL) (I8F, R43S, G238S) 2 0.12 0.12 32 2 2 0.25 <0.06
SHV-49 (IR) (M691) <0.06 <006 <0.06 >256 >256 128 0.25 <0.06
SHV-84 (IR) (K234R) 0.12 <0.06 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
SHV-102 (ESBL) (G238A) 16 0.12 <0.06 >256 8 2 0.25 <0.06
SHV-106 (ESBL) (I8F, G238S) 4 <0.06 <0.06 16 2 0.25 <0.06
SHV-120 (ESBL) (E240K) 0.25 <006 <006 >256 16 8 0.25 <0.06
SHV-129 (ESBL) (G238S, E240K,

R275L. N276D) 16 <0.06 <0.06 128 4 2 0.25 <0.06
SHV-141 (ESBL) (R43S, G238S) 0.25 <0.06 <0.06 2 2 2 0.12 <0.06
SHV-154 (ESBL) (R43S, G238S,

E240K) 8 <0.06 <0.06 4 4 4 0.25 <0.06
SHV-161 (penicillinase) (R43S) 0.5 <006 <006 >256 8 4 0.25 <0.06
TEM-10 (ESBL) (R164S, E240K) 4 <0.06 <0.06 4 4 4 0.25 <0.06
TEM-26 (ESBL) (E104K, R164S) 0.5 <0.06 <0.06 2 2 2 0.12 <0.06
TEM-30 (IR) (R244S) <0.06 <0.06 <0.06 256 64 16 0.25 <0.06
CTX-M-14 (ESBL) 8 <0.06 0.12 2 2 2 0.12 <0.06
CTX-M-15 (ESBL) 32 <0.06 <0.06 2 2 2 0.25 <0.06
KPC-2 (carbapenemase) 4 0.12 0.12 256 16 8 4 2
KPC-3 (carbapenemase) 4 0.25 <0.06 256 32 8 2 0.5
Class C
CMY-2 (AmpC) 0.25 <0.06 <0.06 4 8 8 0.25 <0.06
PDC-3 (AmpC) <0.06 <006 <0.06 2 8 4 0.25 <0.06
ADC-7 (AmpC) 0.12 0.12 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
E. cloacae NCTC 13406 4 1 0.5 256 128 128 0.25 <0.06
Class D
RGN238 OXA-1 (penicillinase) 2 0.25 0.12 256 64 32 0.25 <0.06
OXA-24/40 (carbapenemase) <0.06 <0.06 <0.06 128 128 64 1 0.5
OXA-48 (carbapenemase) 0.12 0.12 <0.06 256 256 128 2 1
OXA-51 (carbapenemase) <0.06 <0.06 <0.06 8 8 8 0.25 <0.06
OXA-58 (carbapenemase) 0.12 0.12 0.12 >256 >256 >256 2 0.25

PappWallace, AAC, 2019
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Cefepimezidebactam(WCK 5107)

ENTEROBACTERIES

Organism group/
" antimicrobial agent

MICsq  MICgo

PSEUDOMONABCINETO

CTX-M-15-producing strains®
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

SHV-producing strains®
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

Strains producing other ESBLs®
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

Plasmidic AmpC-producing strains®
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

Derepressed AmpC-producing strains®
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

KPC-producing strains’
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

MBL-producing strains?
cefepime
cefepime/zidebactam (2:1)
cefepime/zidebactam (1:1)
zidebactam

>128 >128
0.5 2
0.25 1
0.25 64
2 8
0.25 0.25
0.12 0.25
0.25>128
4 64
0.25 1
0.25 1
64 =128
0.25 0.5
<0.06 012
<0.06 <0.06
0.25 16
1 16
0.25 1
0.12 0.5
2 =128
32 =128
0.5 2
0.25 1
4 =128
>128 =128
1 16
0.5 8
0.5 >128

Organism group/

antimicrobial agent MICso  MICgo
P. aeruginosa
cefepime-susceptible strains
cefepime 2 4
cefepime/zidebactam (2:1) 1 2
cefepime/zidebactam (1:1) 1 2
zidebactam 2 4
AmpC-producing strains
cefepime 16 64
cefepime/zidebactam (2:1) 8 16
cefepime/zidebactam (1:1) 4 8
zidebactam 8 32
MBL-producing strains
cefepime 32 128
cefepime/zidebactam (2:1) 5 16
cefepime/zidebactam (1:1) 4 2
: 4 16
zidebactam
A. baumannii
imipenem-susceptible strains
cefepime 8 16
cefepime/zidebactam (2:1) 4 8
cefepime/zidebactam (1:1) 4 8
zidebactam >128 >128
OXA-23/24/58-producing strains®
cefepime 128 >128
cefepime/zidebactam (2:1) 32 64
cefepime/zidebactam (1:1) 32 32
zidebactam >128 >128

Diminution desCMIspour les classes A
(BLSE eXPC¢

Activités contre leampC

Activité modérée contre les classes B !
Liée a la liaison directe sur les PLP2

1 0aSYyOS RQIFI OQUGAGAGS

Etude randomisée de phase 3
multicentrique en double aveugle
ObjectifY S @I f dzZr G A2y RS| f
cefepimezidebactanversusmeropenem
pour le traitement des infections urinaires
Critere de jJugementguérison clinique a la
fin du traitement

Recrutement en cours

SaderJAC, 2017
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Taniborbactam * Acti vit® d-factamhseshde tlasse A des
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* Activit® d4-actambsesde tlasse A, Cdtds

* Activité intrinseque contre Enterobactéries via liaison aux
PLP2




Sulbactamdurlobactam(ETX2514)

RS e 0
Category (no. of Frequency distribution (%) by indicated MIC (pg/ml)

isolates), drug(s)? =0.03 0.06 0.12 0.25 0.5 1 2 4 8 16 32 64 >64
All ABC (1,722)
SUL-DUR 0.2 0.3 28 13.0 42.0 71.8 90.9 97.7 98.6 98.8 99.4 99,9 100
SUL 0 0 0 0.1 1.3 13.5 35.8 45.1 54.9 74.2 89.2 97.1 100 0 s o= ’ N
50% des souches résistantes aux carbapéner
Asia/SP (221)
SUL-DUR 0 0.5 23 9.0 44.3 78.7 94.6 98.2 98.2 98.6 99.1 100
SUL 0 0 0 0 1.8 10.0 26.2 31.2 36.2 49.8 80.5 97.3 100 o v A - - A o X
—— HZp:: RSa az2dzOKSa NEK:«
SUL-DUR 0.1 0.3 24 13.0 40.1 67.6 87.8 98.3 99,2 99,2 99.4 100 H A+ A 2 “
SUL 0 0 0 0.1 13 13.3 37.0 44,0 52.0 71.0 87.5 97.2 100 pour |esque”es Il a ete demontre "
Lat, Amer. (262) -  Mutation des PLP3
SUL-DUR 0 0 1.5 9.5 324 62.6 86.6 92.4 94.7 95.4 98.5 99.2 100 7 y oL
SUL 0 0 0 0 04 6.9 19.8 26.0 363 729 85.5 92.0 100 - Seécrétion de NDM1
Middle East (15)
SUL-DUR 0 0 0 6.7 26.7 73.3 100
SUL 0 0 0 0 0 0 6.7 20.0 66.7 93.3 100

N. Amer. (511)

SUL-DUR 0.4 0.6 4.5 16.4 49.1 79.3 95.7 994 100
SUL 0 0 0 0.2 1.6 19.0 474 63.2 76.1 89.4 97.1 99.4 100 M C LeOd AAC ’ 2020

Etude internationale de phase 3 randomisée en ouvert

Objectif :S @ t dzl @fficacife eRiS|sdfe®yR S QI Aséla@aimtudobaafamdans le traitement des
patients majeurs présentant une infection gravAenetobacteBaumannicalcoaceticu€ompleXPneumonies
nosocomiales, PAVM, bactériémie)

Intervention : ETX2514ulbactam+ TIENAM ou Colistine + TIENAM

Critele de Jugementmortalité toutes causes a J28

Recrutement terminé en Juillet 20@ Résultats en attente
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Meropeneny nacubactam(FP11465)
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FIG 1 Structure of the diazabicyclooctanes (DBOs) avibactam and nacubactam.
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* Activité antibactérienne intrinseque via liaison aux PL




Meropenemnacubactam (FP$1465)

K. pneumoniae clinical strains harboring KPC-2 or KPC-3
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FIG 2 MICs for 44 K. pneumoniae clinical isolates containing the KPC-2 or KPC-3 B-lactamase tested against
meropenem (MERO) and meropenem combined with nacubactam (Nacu) at a 1:1 ratio.

MICs0/90 (Mg/L)
Spacies - MEM/NAC ~ MEM/NAC  CAZ/AVI o
131 (4 mg/L) (4 mg/L)
Enterobacteriaceae, n=3306 0.03/0.06 0.03/0.06 <0.004/0.03 0.12/0.5 2/>32
E. coli, n=956 0.03/0.03 0.015/0.03 <0.004/<0.004 0.06/0.25 1/2
K pneumoniae, n=892 0.03/4 0.03/0.5 <0.004/0.015 0.12/0.5 4/>32
S. marcescens, n=414 0.06/0.12 0.06/0.12 0.03/0.06 0.25/0.5 >32/>32
E. cloacae, n=268 0.03/0.12 0.03/0.12 <0.004/<0.004 0.25/1 2/4 =X
C. freundii, n=108 0.03/0.06 0.03/0.06 <0.004/0.008 0.12/0.5 2/32

Pseudomonas spp., n=960 0.5/8 0.5/8 0.25/8 2/8 >32/>32

Acinetobacter spp., n=429 1/>32 1/>32 1/>32 16/>32 >32/>32

MIC for MEM/NAC combination is recorded as MEM concentration
MEM= meropenem, NAC= nacubactam, CAZ/AVI= ceftazidime/avibactam (avibactam fixed at 4 mg/L)

Essai de phase 1 terminée évaluant les concentrations pulmonainesadactanchez des volontaires sains
apres une perfusion de 2g. Résultats en attente.

Barnes, AAC, 201
Okujava Open Forum Infect Dis, 20:
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A Pan-inhibiteur des ' -lactamases

=> |nhibition des serine ' -lactamases par liaison
covalente au résidu sérine et induction de
| 6 hy d ded |0yesnez y me

=> |Inhibition’ "'des~ métallo-' -lactamases par
interaction du cycle boron avec le site zinc et
induction d 6 u medification de conformation
rendant| 0 e n angims@ctive

(VIM, NDM, SPM-1, and GIM-1 (al 6 e x ¢ dep
IMP)




Cefepimetaniborbactam (VNRX5133)

Strain Enzyme content(s) MIC? (ug/ml) Total no. of CFU FoR®

E. coli 25922 AmpC 0.03 2.19 X 10 9.1 X 10~

P. aeruginosa 27853 PDC-5 2 2.5 X 10° <4 X 10719

K. pneumoniae BAA 1705 KPC-2 0.125 46 X 10° 65 % 107

E. cloacae ECLO1 P99 AmpC 0.06 1:.31 % 1019 8.9 X 101

E. coli ESBL 4 CTX-M-15, TEM-1 0.06 41 X 10° 24 X 1010

K. pneumoniae SI-117 VIM-1 0.25 24 X 10° <42 % 10~10

E. coli SI-152 NDM-1 0.125 9 X 10° 1.6 X 10—°

E. coli VER OXA-48 0.03 48 X 10° 42 X 10710 Hamrick AAC, 2020

Etude américaine de phase 3, randomisee, en double-aveugle

Obijectif : établir la non-infériorité du céfepime-taniborbactam versus meropenem pour le traitement des
i nfections urinaires de | 6adult e

Critere de jugement principal composite : éradication microbiologique et succes clinique

Recrutement terminé en décembre 2021 1 Résultats en attente
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« SUPER TAZOBACTAM

l dZAYSY il GdA2y RS f QSTFAOIF QA
t a4 RQI Pded@diionasu dadidetobacter

Phase 3 terminée dans les infections urinaires

Efficacité sur les classes A, C, D et B dont Pseudomonas
ta RQI (3[3)\@)\[3$ a dzNJ ! OAV@GZO
Phase 3 en cours dans les infections urinaires

Efficacité sur les classes A, C,D et B
t &4 R QurPsed@ddidbnasu Acinetobacter
Phase 1 terminée

Développé avesulbactampour activité anti Acinetobacter
carbapenémeR

Pas de donnée sur entérobactéries

Phase 3 terminée dans les infections documentéeiaeto

Efficacité sur les classes A, C, D et B dont Pseudomonas
Pas de données sur Acinetobacter
Phase 3 terminée dans les infections urinaires

ax



