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CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM

Structure

= Ceftolozane/tazobactam is a novel 3’-aminopyrazolium cephalosporin and B-
lactamase inhibitor combination being developed as a 2:1 ratio for treatment
of serious Gram-negative bacterial infections

Ceftolozane Tazobactam

Previous names: CXA-101, CXA-201, FR264205
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The Efficacy of Ceftolozane Correlates Best With
%Time > MIC (%T>MIC) Zerbaxa®

= Neutropenic mouse thigh infection model used to establish ceftolozane parameters’
= %T>MIC is the PK/PD measure most correlated with the in vivo efficacy of ceftolozane
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« Re represents the percentage of variance in colony forming unit (CFU)/thigh that can be attributed to each PK/PD index.
AUC, area under the curve; MIC, minimum inhibitory concentration. Organism used: Klebsiella pneumoniae

In vitro PD model:
Ceftolozane

Relationship between fT>MIC and log reduction in 24 hr viable counts
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Summary Pharmacodynamic Ceftolozane
Targets

= Stasis %T > MIC target of < 30% derived from neutropenic
mouse thigh models for ceftolozane was lower than other
cephalosporins

= %T>MIC does not change based on MIC

Mean Stasis 1-log kill 2-log kill
%T>MIC %T>MIC %T>MIC
S. pneumoniae' 18.1 238 26.7
P. aeruginosa' 31.2 39.4 42.0
Enterobacteriaceae (wild-type)? 26.3 316 NA
(ESBL p 31.1 348 NA
HTSMIC, time that the exceeds minimum ESBL, extended spectrum f-lactamase.

3 y
1. Lepak et al. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58(10):6311-63142. Craig and Andes. Antimicrob Agents Chemother. 2013;57:1577-82

CEFTOLOZANE/TAZOBACTAM
Monte Carlo Simulations
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= Population PK parameters from Probability of target attainment
the analysis were input into by MIC
Pharsight Clinical Trial Simulator
= 1000 subjects were simulated 0.5 100
= Dosing regimen =1000 mg L E0'6
ceftolozane Q8h as a 1-hr infusion 2 99
. . 4 97.5
= Intensive plasma sampling
simulated on Day 7 8 90.1
16 67.8
= Target attainment rates were 2 30
determined for MICs ranging from
0.5-64 mg/L 64 3.4

Probability of Target Attainment Against P. aeruginosa
1.0-g CEFTOLOZANE dose Zerbaxa®

e o ———— = PTAis = 94.7% for the
10 1 logy, kill target
against Pseudomonas
with an MIC value up
to 8 mg/L in plasma
for the 1 g ceftolozane
dose
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Zavicefta

Simulated Target Attainment Data

500mg CAZ/125mg 2000mg CAZ/500mg 2000mg CAZ/500mg

NXL104 30-min NXL104 30-min
infusion (Phase 2 cUTI | infusion (Phase 2 clAl | (Froposed Phase &
dose) dose) dose)
50% T>MIC & T>*C; 50% T>MIC & T>*C; 50% T>MIC & T>*C;
0.125 55.6 86.3
0.25 55.6 86.3
0.5 55.6 86.3
1 55.4 86.3
2 51.9 86.3
4 31.8 86
8 5 78.8
16 0 419
32 0 5
*Cr=1

= Thus a dose of 2000mg CAZ/500mg NXL104 given as a 2h infusion is
intended for Phase 3
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Target attainment simulations

Target attainment for patients with cSSTI with PK/PD target defined by
the median value of the pre-clinical in murine thigh infection model

S. aureus 26% T>MIC (bacterial stasis) supports a PK/PD target of 2 mg/L
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PK/PD target based on pre-clinical studies

Median (min-max range) of the PK/PD target based on in vivo efficacy of
Ceftaroline in the murine thigh and lung* infection models

%T>MIC
Organism (N) Stasis 1 log kill 2 log kill
Staphylococcus aureus (N=4) 26 (15-36) 35 (18-44) 51 (23-56)
Streptococcus pneumoniae (N=5) 35 (29-52) 44 (33-59) 51 (36-64)
Enterobacteriaceae* (N=5) 32 (15-37) 44 (24-57) 53 (50-58)*

*N=3

Study P0903-M-003 (2004); Andes and Craig, (2006) AAC 50: 1376-1383




Target attainment for patients with cSSTI with PK/PD target defined by
the median value of the pre-clinical in murine thigh infection model

Target attainment simulations

S. aureus 26% T>MIC (bacterial stasis) supports a PK/PD target of 2 mg/L
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Coagulase-negative staphylococci

60%

50%
l  Clinical, cSSTI (n=6)

40% { W Surveillance (n=3,159)
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Rifampicin 5-ug disk vs MIC
S. aureus, 166 clinical isolates
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Inhibition zone diameter (mm)
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Ciprofloxacin 5 ug vs. MIC
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Breakpoints
MIC

$<0.5, R>1 mg/L

Zone diameter  $225, R<22 mm

ECOFF
WT<0.5 mg/L
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EUROPEAN COMMITTEE
ON ANTIMICROBIAL
SUSCEPTIBILITY TESTING

European Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases

Détermination de la
Sensibilité aux Antibiotiques
Méthode de diffusion de
TEUCAST en gélose

Milieux en fonction des bactéries

Organismes Milieu
Enterobactéries
Pseudomonas spp.
Stenotrophomonas maltophilia
Acinetobacter spp.
Staphylococcus spp.
Enterococcus spp.

Gélose de Mueller-Hinton

Streptococcus pneumoniae
Streptococcus des groupes A, B, C et G
Streptocoques du groupe viridans
Haemophilus spp. Gélose de Mueller-Hinton + 5% de sang de
Moraxella catarrhalis cheval défibriné + 20 mg/L B-NAD (MH-F)
Listeria monocytogenes
Pasteurella multocida
Campylobacter jejuni et C. coli

Autres bactéries a croissance lente Selon
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S. pneumoniae ATCC 49619  H. influenzae NCTC 8468

V. Y.

®

% ©

- ya - 4

MH + 5% defibrinated horse blood and 20 mg/L B-NAD
Grows streptococci and H. influenzae




Inoculum

» La méthode nécessite
d’obtenir un inoculum
dont la turbidité est
identique a I'étalon 0,5
de la gamme de
McFarland*.

* Pour E. coli. cela correspond
approximativement a 1-2 x108
UFC/mL

22
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Inoculation des boites de Petri

¢ L’inoculum doit étre employé de fagon optimale dans un
délai de 15 minutes sans jamais dépasser une heure.

« Plonger I'écouvillon en coton dans la suspension
bactérienne et jeter 'exces en tournant I'écouvillon a
l'intérieur du tube.

« Etaler sur toute la surface en ensemengant dans trois
directions soit a l'aide d’'un systéme rotatif.

EUCAST 2013 Version 3.0
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Dépdbt des disques

« Le dépét des disques doit étre réalisé
dans les 15 minutes qui suivent
l'inoculation

Les disques doivent étre en contact ferme
avec la surface de la gélose.

La disposition des disques devra étre
telle que les zones d’inhibition des
souches sensibles ne se superposent
pas et pour éviter toute interférence entre
les antibiotiques; il est important que la
mesure des diamétres d’inhibition soit
fiable.




La culture devra étre confluente et
uniformément répartie sur la surface de
la gélose.

Ce que I’'on devrait atteindre..

..et ce que I'on ne doit pas
obtenir !

25
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Souches du contréle de qualité EUCAST

pour la routine

Or

dans les

Caractéristiq
de la souche

E. coli

ATCC 25922; NCTC 12241; CIP 7624
DSM 1103; CCUG 17620, CECT 434

Sensible, sauvage

P. aeruginosa

ATCC 27853; NCTC 12903; CIP 76110
DSM 1117; CCUG 17619; CECT 108

Sensible, sauvage

DSM 2570; CCUG 9997; CECT 795

S. aureus ATCC 29213; NCTC 12973; CIP 103429 | Faible production de B-
DSM 2569; CCUG 15915; CECT 794 lactamase
E. faecalis ATCC 29212; NCTC 12697; CIP 103214

Sensible, sauvage

S. pneumoniae

ATCC 49619; NCTC 12977; CIP 104340
DSM 11967; CCUG 33638

Intermédiaire a la
Pénicilline G

H. influenzae

NCTC 8468; CIP5494, CCUG 23946

Sensible, sauvage

Campylobacter
Jejuni

ATCC 33560; NCTC 11351; CIP 702
DSM 4688; CCUG 11284

Sensible, sauvage
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Souches EUCAST pour la détection de
mécanismes de résistance

Référence dans les

Organisme N Caractéristiques de la souche
collections
ATCC 35218; NCTC 11954;
E. coli CIP 102181; DSM 5564; B-lactamase TEM-1

CCUG 30600; CECT 943

K. pneumoniae

ATCC 700603; NCTC 13368;
CCUG 45421; CECT 7787

BLSE (SHV-18)

S. aureus NCTC 12493 Hétérorésistante a I'oxacilline,
(mecA )
ATCC 51922; NCTC 13379; Résistance a haut niveau aux
E. faecalis CIP 104676; DSM 12956 aminosides et résistante a la
CCUG 34289 vancomycine (vanB)
ATCC 49247; NCTC 12699; e - i
H. influenzae CIP 104604; DSM 9999; | Résistance 2 lampiciline (BLNAR)
CCUG 26214 sans production de B-lactamase

27




Entérobactéries
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Liste standard

| Liste complémentaire

Amoxicilline
Amoxicilline/acide clavulanique

Tic-ac. clavulanique
Pipéracilline 30 ug

Pipéracilline 30 uqg /tazobactam 6 ug Mécillinam
Céfadroxil ou céfalexine Céfuroxime

o ime 5 g ou @ idime 10
Céfixime 5uq Céfépime
Imipénéme ou méropénéme Aztréonam
Ertapénéme Nétimicine
Amikacine Tobramycine
Gentamicine 10 ug Lévofloxacine

Moxifloxacine
Chloramphénicol

Acide nalidixique
Ofloxacine ou norfloxacine 10 pg

Ciprofloxacine Tigécycline
Cotrimoxazole Triméthoprime
Nitrofuranes 100 g Colistine
Fosfomycine 200 pg Azithromycine

E. coli ATCC 35218(pénicillinase)

Méthode CASFM 2013

K. pneumoniae ATCC 700603

Méthode CASFM 2013

R

BLSE détectée, synergie avec 4

BLSE détectée, synergie avec 4
C3G C3G

10



Souche EEQ — K.pneumoniae UK Neqgas 1447
(productrice d’'OXA-48 sans BLSE associée)

Méthode CASFM 2013

Intermédiaire

Pas de | si une seule posologie
Cetazidime et céfépime 8 mg/L pyocyanique

Moxifloxacine

32

Catégorisation clinique des C3G

« Certains isolats bactériens qui produisent des
Béta-lactamases sont catégorisés "Sensibles"
aux C3G ou C4G et doivent étre rapportés
comme tels ;

— la présence d'une BLSE n'interfére pas sur la
catégorisation de l'isolat clinique.

— cependant, la détection des BLSE reste
indispensable pour des objectifs autres que
thérapeutiques (épidémiologie, mesure d’hygiene et
d’isolement, par exemple).

29/10/15
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Catégorisation clinique de I'amoxicilline-
acide clavulanique

« |l existe des concentrations critiques et donc des
diametres critiques différents pour les cystites par
rapport aux autres contextes cliniques

Amoxicilline- CMI Diametres
ac clav. S<ou= R> S>ou= R<
et
entérobactéries
Cystites 32 32 16 16
Autres 8 8 17 17

Intérét ++ pour les cliniciens

Pas évident au quotidien au laboratoire en I'absence de renseignements
cliniques i I...rendre émati les 2 catégorisations ?

Carbapénéemes

Damees
riques (moll) | Charge | criues (o)

Notes
hiros arais pour s commorsaires porant s losconcentatiors ciiques (CH)
Lot pout os conmeniaires poran! ur s dambires criaues FIMIRON
Citos romain o 02 los ospors

Le principe de la détermination de la CMI de I'ertapénéme pour toute souche
non sensible & I'ertapénéme est maintenu :

le diamétre a retenir est maintenant <25 mm

Les isolats cliniques producteurs de carbapénémase et catégorisés
« S » aun carbapénéme doivent étre rapportés comme tels.

Monte Carlo simulations of imipenem
1000 mg x 3 iv and 500 mg x 4 iv

imipenem 500 mg x 4 iv
100+ —

imipenem 1000 mg x 3 iv

~— 95% percentile

~—— 95% percentile 80. !
80 \\ 99% percentile \\ 99% percentile
% w D \\, Mean 2 60 \ \7 Mean
[
§ 40 a% 40. \

N\
N

25025 05 1 2 4 8 16 32 0125025 05 1 2 4 8 16 32
MIC mg/L MIC mg/L

N
5

12



rable 1: Breakpoints (mg/L) for different dosing regimens of carbapenems, taking into account the
ECOFFs of various species.

Drug Dose Breakpoint at Breakpoint Breakpoint Breakpoint

freqxmg 40-50% fT>MIC  P. aeruginosa  Acinetobacter  Enterobacteriaceae

mg/L

[Doripenem 3x500 1 1 1 1

3 x 1000 2 2 2 2
Ertapenem 1 x 1000 0.5 - 0.5
mipenem 3x500 1 - 1 1/4

4x500 2 - 1 2/4

3 x 1000 2 - 1 2/4

4 x 1000 4 4 4 4
[Meropenem 3x500 1 - - 1

3 x1000 2 2 2 1

3 x2000 4 4 4 4

Etude trans-réseaux ONERBA 2011-2012 ONERBA *

sans test

Antibiogramme standard
NS a un carbapénéme (erta / CMI)

cloxa

Tic+Clavulanate < 15 mm

Témocilline <15 mm
Méropénéme < 22mm
ou
Imipénéme < 22 mm

Souches sans
carbapénémase

Gpes18&2
Test complémentaire (BM?)

MH Nicolas
Se = 100% - Sp = 60%
Disques de 6 mm — Témocilline 30 g Tests: 96/171 = 56% RICAL 2014
Gélose Mueller-Hinton (MH) et MH illine 250 mg/l | 47/96 carbase+ = 49%
Etude trans-réseaux ONERBA 2011-2012 ONERBA ™

sans test

cloxa

Antibiogramme standard

Gpes1828&3 NS a un carbapénéme

Tic+Clavulanate < 15 mm

Témocilline < 15 mm

Méropénéme < 22mm
ou

Imipénéme <22 mm Céfépime < 26 mm

Souches sans
carbapénémase
Gpes1&2&3
Test complémentaire (BM?)

Se =100% - Sp = 69%
Tests 145/349 = 41,5%

Disques de 6 mm — Témocilline 30 ug
52/145 carbapse + = 36%

Gélose Mueller-Hinton (MH) et MH cloxacilline 250 mg/I RICAI2014

29/10/15
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’ Etude trans-réseaux ONERBA 2011-2012 ONERBA %
avec test

Antibiogramme standard
Gpes 18283 NS a un carbapénéme

Tic+Clavulanate < 15 mm

cloxa

Témocilline < 15 mm
Méropénéme < 22mm
oo Céfépime < 26 mm
Imipénéme <22 mm

Méropénéme MH-Cloxa < 32 mm

Souches sans
carbapénémase Souches sans
Gpes1828&3 carbapénémase

Test complémentaire (BM?)

Se =100% - Spe = 79%
Tests: 115/349 = 33%
52/115 carbase+ = 45%

Disques de 6 mm — Témoilline 30 g

Gélose Mueller-Hinton (MH) et MH cloxacilline 250 mg/| RICAI2014

Temocillin 30 ug (Oxoid disks)
Enterobacteriaceae, 195 clinical isolates

No of isolates
N w
3 3

50 -
] -

0 OXA-48
BOXA-181

] avim

BNDM-1
OKPC
OAmpC
BESBL

01 H ﬂ awT

B P 1 [ il

o
8

© © o o ¥ © © © © 9 o ¥ © @ <
2 &8 I 2 2R 8§ & &8 8 ®& & 8 B ¥

Inhibition zone diameter (mm)

29/10/15
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Microbiological Profile of CAZ104

K. pneumoniae (all strains) European Surveillance 2008 — 2010 (n=1008)

MIC50 = 0.12

MIC50 = <=1
MIC90 = 0.5

MICS0 = >16

No.of Strains

~0;m ok o ok 05 1 %
CeftazdimeNXL 104 MIC

0% 076 032035 05 <1 1 3 4 & 15 5 @ 2
Cenazidime MIC

pneumoniae (ESBL) European Surveillance 2008 — 2010 (n=205)

MIC50 = >16 MIC50 = 0.5
MICS0 = 2

= MIC90 = >16

—om om0

0 o5 1 2
CeftaridmeNL 104 MC
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Cetazidime MIC

Fluoroquinolones et entérobactéries

Régles CASFM 2013 : « les souches de Salmonella sp. résistantes a I'acide
nalidixique doivent étre catégorisées R aux fluoroquinolones »

Régles 2014 : « les souches de sp. rési al'acide
doivent étre catégorisées R aux fluoroquinolones » + si CMI a la ciprofloxacine >

0,06 mg/ L pour Salmonella : rendre R a toutes les FQ

Conanstons | o | Damiee
cruen (mgh) o0, | crsues (mm) hiros arabes pour s commonaies potant s s conconiatons e
[ Loires our s commentares porn sur s dlamaies cricues
ss [Rr | W [ [ Re Tes riges deerts
it o
Coroomaness w || s |2 |w
et s oo o | w | p—
o w1 | w [ = [ w

CA-SFM / EUCAST
Salmonella

1. There is clinical evidence for ciprofloxacin to indicate a poor response
in systemic infections caused by Salmonella spp. with low-level
fluoroquinolone resistance (MIC>0.06 mg/L). The available data relate
mainly to S. typhi but there are also case reports of poor response with

other Salmonella species.
A. Tests with a ciprofloxacin 5 pg disk will not reliably detect low-level

resistance in Salmonella spp. To screen for fluoroquinolone resistance
in Salmonella spp., use the pefloxacin 5 pg disk. See Note B.

N

Pas de diametre critique pour cipro et salmonelle

1. Note B: Susceptibility of Salmonella spp. to ciprofloxacin can be
inferred from the pefloxacin disk diffusion susceptibility test result.

2. Pefloxacin screen test 5ug 24 mm

15
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Haemophilus influenzae

CASFM 2013 CASFM/EUCAST 2014
Inoculum 0.5 MF dilué au 1/10 0.5 MF
Technique Ecouvillonnage Ecouvillonnage
Ou inondation
Gélose HTM ou MH-F =
Chocolat+polyvitex | MH ausang de cheval
défibriné et 20 mg/L de B-NAD
Air ambiant 5% C0O2
Température 35-37°C 34-36°C
Durée 18-24 h 16-20 h

CQl:  H.influenzae NCTC 8468 (CIP 5494) : sensible aux béta-lactamines
Souche complémentaire : H. influenzae ATCC 49247 (CIP104604), PLP modifiées

Haemophilus influenzae

Les diamétres critiques s'appliquent également a H. parainfluenzae

‘ Liste standard ‘ ‘ Liste complémentaire ‘
+ PeniG1Ul + Céfixime 5 pug
* Ampicilline 2 « Ciprofloxacine
» Amoxicilline-acide » Chloramphénicol
clavulanique 2/1 + Rifampicine 5 ug
+ Tétracycline « Méropénéme

+ Cotrimoxazole
+ Acide nalidixique

Haemophilus et détection de la sensibilité
diminuée aux Béta-lactamines CASFM/EUCAST
2014

« Diametre d’inhibition autour de la Péni G 1Ul > ou =
12 mm
— Ne pas faire de test chromogénique

— Rendre Sensible toutes les Béta-lactamines pour lesquelles de
concentrations critiques ou des diametres sont indiquées (sauf
céfuroxime per os = I)

+ Diametre d’inhibition autour de la Péni G 1Ul <12 mm
— Cas 1 : test chromogénique positif = souche Blase+
« Ampicilline, Amoxicilline, Pipéracilline : Résistants
« Déterminer la sensibilité pour les BL destinées a I'usage clinique
— Cas 2 : test chromogénique négatif = souche Blase -
« = souche avec PLP modifiées
« Etudier la sensibilité des BL destinées a l'usage clinique

NB : si non sensible a une C3G, faire contréle de cohérence, rendre R, envoyer a un
centre référent

16
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Exemple

Standard _ ~ Complémentaire

Ritampicine 5

P
Céfinase
négative

Péni G < 12 mm et Céfinase négative = Souche avec PLP modifiées

Ampi 10 mm < 16 mm donc R

Souche BLNAR (ATCC 49247)

Standard

Péni G 1U1 6mm
Cible Eucast R
Bornes Eucast  6-9 mm

’\‘ Ampicilline2 pg 10 mm

/8| Cible Eucast R

Bornes Eucast 6-12mm

Exemple

Standard _ Complémentaire

| Screening NAL30 > 23 mm: les FQ peuvent étre rendues S

Les souches catégorisées comme R a NAL peuvent également étre résistantes aux
fluoroquinolones et doivent donc faire l'objet d'une détermination de la sensibilité vis-a
vis de la fluoroquinolone considérée (concentrations, critiques, diamétres). Si confirmé :
envoi CNR

17



Staphylocoque doré

Détection résistance a la pénicilline G

Diamétre =26 mm Diamétre > 26 mm avec

avec une bordure floue. une bordure nette.
Souche sensible. Souche résistante.

29/10/15

Détection de la résistance a la méticilline

Méthodes Saphylocoques Remarques

Détection mec ou
Céfoxitine 30 ug PBP2
=it S. aureus additionnelle en
et SCN cas de diametres.
Moxalactam 30 pg >24 | <23 | intermédiaires ou
discordants
S. aureus,
S. lugdunensis Céfoxitine 30pg | 222 | <22
EUCAST S. saprophyticus Pas de zone
2014 Céfoxiti intermédiaire !
Autres espéces ne 30pg | 225 | <25
S. aureus, Détection mec
S. lugdunensis Céfoxitine 30pg | 225 | <22 ou PBP2
gﬁéfs'# Slsaprehyicas additionnelle en
208 Autres especes |  Céfoxitine 30ug | 226 | <24 | diametres
intermédiaires

Disparition actuelle du moxalactam par manque de données

Détection des SARM avec la céfoxitine

W MSSA
H MecA
7o O MecC
Données EUCAST Données
- | CA-SFM
EUCAST

% microorganisms

10 15 £l % ] 3 & 1 0121 16 is 20 22 2 26 28 30 32 3¢ B

+ tt
22 2225
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New EUCAST vancomycin
breakpoints for Staphylococcus spp

% microorganisms

ix s T
€ s " =

=
@
>

<0002 |
0.004
0.008

= = = = MIC (mgiL) A
MIC 87764 observations (33 data sources)
Fridamininical cut-off WT < 7 mal Glinical brasknnints: & < 7 mal R > 7 ma

Détection de la résistance aux glycopeptides

Concentrations Diamétres

. . Anti-  Charge 4 =
Méthodes  Espices .l Gisque ;rmques csrmque; Remarques
Teicoplanine 2 >2 - - Tests de détection :
- Automates milieu liquide
S aureud - Test teico 4 (McF 2)
Vancomycine <2 >2 = - |- Macro-bandelette (McF
CASFM
EUCAST
2014 BRI = =4 - Si test détection positif :
- SCN rendre la valeur
cMmi
SCN
) . - S. aureus rendre Se
VETEIMET =2 g2 diminuée sans valeur de
cMmi
S. aureus :

- résistance haut niveau aux glycopeptides (CMI > 16 mg/l) exceptionnelle
sensibilité diminuée est rare (1%), sous-population résistante (caractére
hétérogene), rend difficile sa détection in vitro.
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Entérocoques

Détection de la résistance aux Blactamines

29/10/15

Concentrations Diamétres
Méthodes i sy critiques critiques Remarques
biotiques  disque
s s R
CA-SFM Pour E. faecalis, interprétation
o515 Ampiciline 10 ug <4 >8 | 219 | <16 | valable pour Péni G, amoxiciline,
uréidopenicilline et carbapénémes
Ampicilline | 2 g <4 >8 | 210 | <8
EUCAST
2014 En cas de résistance &
- Iampicilline, rendre résistant
Amoxicill <
CA-SFM moxelliine] = S aux uréidopénicliines et aux
EUCAST éneé
2014
imipéneme | 10pg | <4 >8 | 221 | <18
Entérocoques

Détection de la résistance aux aminosides

Charge CorCiTmnS [I—
biotiques  disque o
Swepomycine | 500pg | <250 | 500 | 214 | <12 | Resistance nourele bes
Choa | Kanamycine | 1000pg | <250 | >500 | 214 | <10 | Resistance hautiveau
aboli a synergie avec
une peniclin ou un
Gentamicine | 500pg | <128 | »128 | =17 | <17 aycoppide
Streptomycine Résistance naturelle
E“zs:‘f' stection | 300 g | <528 | >528 | 28 <8 bas niveau
Haut niveau
- Résistance haut
niveau abolie la
CASEM | icine synergie avec une
EucasT e
CAS Detection | 30yg | <128 | >128 | 28 | <@ | pénicilineouun
Haut niveau glycopepide

Disparition actuelle de la kanamycine par manque de données

Entérocoques

Détection de la résistance aux glycopeptides

Charge

Concentrations

Diamétres

- Anti- er a
Méthodes A " critiques critiques Remarques
biotiques disque ¢ 2 R
Determination dea
Teicoplanine | 30 ug <4 >8 | 217 5
CA-SFM gélose - < 17, 4@ 3, colonie dans zone
inhition
2o - aulomalisé - rendu | ou R
Vancomycine | 30 ug <4 >8 217 -
EUCAST
2014 | Telcoplanine | 301g | <2 >2 | 216 | <16 | Aspect de la bordure :
CASEM -sensible = nette et 2 12
EUCAST | Vancomycine | 5 g <4 >4 | 212 | <12 |-résistant = floue
2014
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Détection de la résistance aux glycopeptides

Sensible Résistant
Bord a contours nets Bord a contours flous

Diametre 212 mm

Attention inverse de la péni G pour les staphylocoques !

29/10/15

pneumocoques

Détection de la résistance aux Blactamines

Concentrations

A Charge
thodes | 0iiles  disque ;:mlque; Remarques
Oxaciline.
dépistage g
Péni G 0,06 >2 - - "
casim inecton stvere ctechee
2013
Ampiciline B i
s <05 | >2 - -
Cefotaxime
Ceftriaxone =05 >2 E .
Oxacillne
dépistage 1hg 220 =
. <006 | >2 CA-SFM EUCAST 2014 ;
ucast | hors méningite i -2 20 rendre sensible
2014 - < 20 rendre faire CMI Péni
= CA-SFM <0,06 | >0,06 G si méningite sinon rendre
; ! .
EucAsT | menindlte Péni G R et déterminer les
E N CMI ampicilline, céfotaxime
piciline <05 | >2 ou ceftriaxone
Ceftriaxone =05 >2
pneumocoques

Détection de la résistance aux fluoroquinolones

Méthodes cri Remarques
disque

Norfloxacine SICMI > 16 ou diamére < 7 risque de
dépistage | O M9 =i =7 Selection de résistance.
Levotloxacine | 5pg | <2 | >2 | 217 | <17
CASFM
2013
Moxifloxacine | 5 pg =05 >05 224 | <24
Ciprofioxacine | 5pg | 012 | >2 | 230 | <19
Noroxanne . Souches norfloxacine S rendues
Soione | 10mg B |évofloxacine S moxifioxacine S et
letal I
cucast | evtocne | Spg | <2 | >2 | =17 | <17 | Souches norfioxacine R
o, de la sensibilité de
=CA-SFM chaque souche si nécessaire (idem
e | Montoracna | Spg | <05 | >0 | 222 | <22 | chadie souche sirecessare
2014
Ciprofioxacine | 5pg | <042 | >2 | 250 | <16
Ofoxacine | Spg | <042 | >4 | 250 | <13
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Ceftaroline

+ 5/B. Methicillin-susceptible isolates can be
reported susceptible to ceftaroline without
further testing.

» For methicillin-resistant isolates with
ceftaroline zone diameters 17-19 mm, an
MIC can be performed to confirm the
susceptibility.

20015 6

29/10/15

Ceftaroline 5 pug vs. MIC
MRSA, 70 isolates tested x 4

o
3

45
40 MIC breakpoints
. S<1mg/L 220mm
I R>1mg/L mg
230 my
]
225 02
g 20 o1
z 0.5
15
H m0.25
10 H m0.12
5
o =M IH alln -
© ® e ¢y ]3I LI Y I8
r Inhibition zone diameter (mm)
17-tomm | Results from LSVEUCAST study

Enterobacteriaceae vs. ceftaroline 5 ug (Oxoid)
184 clinical isolates, EUCAST BD MH

264

. m32
=16

f .
oy
o2
L o
00.5
00.25
f 80.12
80.06
i 0n m 003
srf € 3

No of isolates
s ®

il

© © o a4 ¥ © ® 9o
s s 3 & &

o N & O ®

o o 3 @ o o W05
8 & & ® & 9
20.008

Clinical breakpoint 0.5 mg/l S< 23mm

Inhibition zone diameter (mm)

22-24
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Conclusions

* A tentative zone diameter breakpoint will
be setat S =23 mm, R <23 mm and will
be included in the EUCAST Clinical
Breakpoint Table v 3.0.

» MICs for isolates with zone diameters
22-24 mm should be repeated to validate
the tentative breakpoints.

CA-SFM / EUCAST

r“I C@gr yef’

\ Sdopg,

\ Vo
) Qr I Off; e

|

Influence of Cations

» Concentrations of Ca++ and Mg++ known
to abolish polymyxin B are about twice that
stipulated in the ISO standard

+ Chen & Feingold 1972; ISO 16782

* No information on the effect of iron, zinc or
manganese, which vary between
manufacturers/lots of Cation-adjusted
Mueller-Hinton broth

« Girardello et al., 2012
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Polymyxins in Agar

* Experiences with disk diffusion

» Polymyxins known for decades to diffuse poorly in
agar ( due to charge and/or size?)
» Poor correlation between zone diameters and BMD
MICs
* e.g. Gales et al., 2001

Polymyxins in Agar

* Experiences with disk diffusion
» Some more positive recent experience but still
problems with false susceptibility
* Maalej et al., 2011

Colistin zone diameter (mm)

T lelale

Colistin MIC (mg )

Polymyxins in Agar

* Experiences with the use of Etest®

» Results not equivalent to broth microdilution
¢ Van der Heijden et al., 2007

» Latetal., 2011

* 2% very major and 23% major errors compared to BMD
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Binding to Plastics

* Polymyxins are polycationic in solution
and will adhere to surfaces with net
positive surface charge

Overall Summary

* Problems with broth microdilution

» Adherence to plastics

* Resolution: stick with current MIC assay method OR add
polysorbate 80?7

» Consequences for work already published and potential to cause
great confusion (and there” s enough already)

* Problems with Etest and similar on agar
» Poor correlation with BMD
* Resolution: ??
* Problems with disk diffusion

» Unacceptable rates of false susceptibility
* Resolution: ??

4K
E |_ | N | TheravancZ'V\

Revision of the Telavancin MIC Method
and Clinical Breakpoints

Vibativ

-II.II-_.1 .-J
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Optimized the solvent and diluent for BMD test panel
production
Revision of stock solution & diluent preparation:

Current method: Stock prepared in DMSO at 4 mg/mL & diluted in water

Revised method: Stock prepared in DMSO at 1.6 mg/mL & diluted in DMSO at 100x
desired final concentration

Assessed the effect of the surfactant polysorbate 80 (P-80;
Tween) on MIC values
Revision of MIC Test Method

Current method: Dilute directly into Mueller Hinton Broth (MHB)
Revised method: Dilute 1:100 into MHB + 0.002% P-80

Initial studies indicated a 2-4 dilution downward shift in MICs
with revised methodology

©2013 Theravance, Inc. All rights reserved Confidential - Property of Theravance, Inc.
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e
K
Theravance

Staphylococcus aureus (All)

450
400
350

Z 300

g 250 1
$ 200 B Revised method

£ 150
100 —

50 1

0 L~ |
0015 003 006 012 025 05 1 2
MIC (pg/mL)

Current method

JMI Study 11-THE-01: Activity of TLV against baseline Gram-positive isolates from Ph 3 clinical studies
©2013 Theravance, Inc. Al rights reserved Confidential — Property of Theravance, Inc.

14
»
rreravanc [LINI

Proposed Methods Revisions:

Revised method: Stock prepared in DMSO at 1.6 mg/mL &
diluted in DMSO at 100x desired final concentration

Revised method: Dilute 1:100 into MHB + 0.002% P-80

Proposed Breakpoint Recommendations:
S. aureus S 20.12 pg/mL; NS >0.12 pg/mL

©2013 Theravance, Inc. Allrights reserved Confidential - Property of Theravance, Inc.

26



SENTRY 2011 Surveillance Results with
Revised BMD methodology

theravance [LINIGE)

= 2011 Surveillance study shows MIC range of <0.015 to 0.25 pg/mL

(MICy4/90, 0.03/0.06 pg/mlL) for S. aureus

- Only 1isolate at 0.25 pug/mL

J
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50% | 90% | 0015 003 0.06 012 025 05
Staphylococcus aureus (5743) 003 | 006 | 170(30) | 2017(538) | 2633(995) | 22(100.0) | 1(1000)
Oxacillin-susceptible (3386) 003 | 006 | 119(35) | 1780(56.1) | 1473(998) | 13(1000) | 1(1000)
Oxacillin-resistant (2357) 003 | 006 | 51(22) | 1137(504) | 1160(996) | 9(100.0) -
CoNs? (739) 006 | 006 | 136(184) | 205(46.1) | 38a(981) | 12(907) | 2(1000)
Oxacillin-susceptible (191) 003 | 006 | 47(246) | 59(s55) | 82(98.4) 2998) | 10000)
Oxacillin-resistant (548) 006 | 006 | 89(162) | 146(429) | 302(980) | 10(998) | 1(1000)

©2013 Theravance, Inc. Al rights reserved

JMI study 10-AST-01: TLV International Surveillance Report, 2011

Confidential - Property of Theravance, Inc.

ORBACTIV

Proposed therapeutic indication, posology, and
specific pathogens

«Treatment of complicated skin and soft tissue infections

(cSSTI) in adults

«1200 mg administered as a single dose by intravenous (1V)
infusion over 3 hours

«Efficacy demonstrated in clinical studies against the following
pathogens that were susceptible to oritavancin in vitro:
- Staphylococcus aureus
« Streptococcus pyogenes
- Streptococcus agalactiae
- Streptococcus dysgalactiae
- Streptococcus anginosus group

THE MEDICINES COMPANY

Oritavancin MIC distributions

Potent in vitro activity against cSSTI pathogens in recent

surveillance studies in Europe and US

No. (cumulative %) of Isolates at Oritavancin MIC (mg/L)

Pathogen o
Group

617 (98.4) 133 (100)

8269 236(29) 2034(27.5) 3279 (67.1)
S. aureus

5067 Europe 116(2.3) 1147(24.9) 2157 (67.5)
S anginosus 77 US 66(85.7)  8(96.) 2(98.7)
group* 71 Europe 62 (87.3) 4(93) 2(95.8)

526 Us 72(137)  116(357)  138(62.0)
S. pyogenes

434 Euope 34(7.8)  82(267)  110(52)

530 Us 15(28)  119(253)  151(53.8)
s. agalactiae

390  Europe 17(44)  51(17.4)  84(39.0)

: 6 us 1(167)  0(167) 1(333)

dysgalactige »g Europe  1(3.6) 2(10.7) 3(21.4)

“ Includest e D ICINEY

1970 (90.9)
1231(91.8)
1(100)
2(98.6)
107 (82.3)
97 (74.4)
127 (77.7)
111 (67.4)
2(66.7)
10(57.1)

351(98.7)

1(100)
61(93.9)
74 (91.5)
82(93.2)
72 (85.9)

2(100)
8(85.7)

PARY™
12-TMC-02: JMI SENTRY survei T folsts collcted betwieen 20102012 from the US and Eu ope

65 (100)

27(99.0)
36(99.8)
28(98.5)
49(98.5)

4(100)

5(100)
1(100)
8(100)
6(100)
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Scattergram of oritavancin and vancomycin MICs against S.
aureus (n=13,336)"

T 1
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S 6 1317 1841 17
8 220 122 2

<012 025 05 1 2 4 8 16 >16

Vancomycin MIC (ug/ml)
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