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* « Les présentations des orateurs au cours de cette réeunion d’information a
caractere exclusivement médical et scientifique organisée en France sont
destinées a clarifier la prise en charge sur les pathologies, dans un domaine
thérapeutique, ou un sujet donné en lien avec les besoins des
professionnels de santé et des patients en conformité avec les
recommandations thérapeutiques en vigueur. MSD rappelle que les
informations partagées au cours de cette réunion n’ont pas de vocation
promotionnelle. Le Bon usage des classes thérapeutiques éventuellement
citées et leur place dans la stratégie thérapeutique doivent toujours étre
respecteés. Les informations présentées sont fournies a titre
d’accompagnement aux professionnels de santé ; elles refletent I'opinion
des orateurs et pas nécessairement celle de MSD en France ni de sa
maison mere Merck & Co., Inc., Rahway, NJ, USA, et de ses filiales. »



Conflits d’intérét

Expert scientifique ou partenariats de recherche:
* Altona, BioMérieux, Qiagen, Hologic
* GlaxoSmithKline, Sanofi Pasteur, Merck, MSD France, Biotest
» Shire/Takeda (investigateur principal pour I'étude SHP 303 en France)

Expert scientifique et membre du conseil consultatif pour le QCMD

Expert sollicité ponctuellement par ’TANSM pour la délivrance d'anti-CMV pour une utilisation
compassionnelle chez les patients réfractaires/résistants

Expert sollicité ponctuellement par I’'HAS (pour I'utilisation du foscarnet en greffe de CSH, du cidofovir en
traitement des infections résistantes et du letermovir en prophylaxie en greffe d’organe)



Le Cytomégalovirus humain (CMV) ou le “diable au
paradis” (H. Miller 1957)

Spécificité d’espéce stricte

* Primo—infection le plus souvent asymptomatique chez
I'immunocompétent

* Interaction étroite avec le systeme immunitaire : effet
immunosuppresseur et proinflammatoire

Augmentation de la séroprévalence avec I’age
» 40 a 50% en France et autres pays occidentaux

> 60% a 60 ans en France mais 35-40% chez les moins de 30
ans

» Et prés de >90% chez les personnes en provenance de nos
DROM, d’Afrique, d’Amérique latine, d’'Inde, et d’Asie en
particulier dans les grandes métropoles, ou le CMV est
acquis tres tét dans I’enfance

Génome linéaire
bicaténaire

Effets directs et indirects au décours des greffes

Pneumopathies, colites rétinites...

Rejet/GVH M D Imunodépression

Reddehase. Molecular Biology and Immunology 2006, Traité de Virologie, cytomégalovirus , ed elsevier 2017.




Impact du CMV en cas d’'immunodéficience :

AlloGreffe de CSH
Hémopathies malignes Haut risque : R+
Haut risque: CMV+ Effets directs : Infection 30-70%,
Alemtuzumab, idelalisib, réanimat Maladie 0-17%
Effets directs Précoces : Colite
Colites, Tardifs > J100 Pneumonie
Pneumonies +/-Rétinites
ets indirects : Effets indirects :
infections post sepsis Retard a la prise de greffe,
Infe
< Traitements prolongés, Toxicité des antiviraux, résistance
N Absence de vaccin disponible a ce jour
E
Colite... Déficits immunitaires congénitaux
80% USI
Effets indirects Thérapies immunosuppressives:

MICI, maladies immunologiques, CAR-T cells
Anticorps monoclonaux

Kotton C et al., Third IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation, Transplantation 2018
Ljungman P et al., Guidelines for the management of cytomegalovirus infection in patients with haematological malignancies and after stem cell transplantation from the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia (ECIL7) Lancet Inf. Dis. 2019)



Conséquences de | infection 8 CMV en greffe d” organe

Latent CMV infection

a

\ 4

Active CMV infection
(viraemia and tissue

Antilymphocyte globulin, fever,
TNF-a, infection,
high-dose immunosuppression

infection)
|

CMV disease Cellular effects: MHC, cytokine

pr ” expression

Direct effects “Indirect effects”

|
CMV syndrome End-organ Allograft | | Allograft EBV-associated Opportunistic
(fever, weakness disease injury | | | rejection PTLD infection
myalgia, arthralgia, (“ePh':'t_'S'
hepatitis,

myelosuppression

carditis, colitis,
pneumonitis,

retinitis,

encephalitis

A

y

Atherosclerosis,
bronchiolitis obliterans,
vanishing bile duct
syndrome

—

Fishman NEJM 2007




Le CMV en greffe d’organe

La réactivation du CMV favorise
Le rejet de greffe
La dysfonction du greffon
Les infections opportunistes

Fréquence des manifestations cliniques selon I’ organe transplanté hors
prophylaxie (Snydman et al., 2012)

Skogtroll (Gozdni trol), Theodor Kittelsen,
1906

Table 1. Incidence of Cytomegalovirus in Solid Organ
Transplantation?

Organ Infection Disease
Kidney 8%-32% 8%
Heart 9%-35% 25%
Liver 22%-29% 29%
Lung or heart/lung 39%—-41% 39%
Pancreas or kidney/pancreas 50% 50%

Adapted with permission from McDevitt LM. Am J Health Syst Pharm.
2006;63:5S3-59.




Le délai de survenue des
infections a CMV apres greffe
d’organe a change, du fait de la
prophylaxie quasi-universelle

Mais si leur frequence a diminué
celle-ci n’a pas completement
supprimée les infections, ni les
résistances

Egalement retrouve dans les
données de la cohorte suisse

Fishman J A Infection in organ transplantation AJT 2017

(Swiss cohort 3304 patients Van Delden et al., Infections After SOT e cid 2020)

Timeline of Common Post-Transplant Infections

Source

Virus

Fungus

Bacteria

Time of Transplantation

< 4 Weeks 1-12 Months > |2 Months
Nosocomial, technical, Activation of latent infections, relapsed, Community acquired
donor/ recipient residual, opportunistic infections
Adenovirus

BK polyomavirus
Community-acquired respiratory viruses
Cytomegalovirus
Epstein-Barr virus
Hepatitis B
Hepatitis C
Herpes simplex virus
Human herpesvirus 6, 7
Human Papillomavirus
JC polyomavirus and PML
PTLD
Varicella zoster virus
Donor derived viruses
Aspergillus Aspergillus
Candida species (non-albicans)
Cryptococcus neoformans
Endemic fungi
Mucor; Scedosporium Mucor, Scedosporium

Pneumocystis jirovecii

Anastomotic leaks
Clostridium difficile
Line infection
Listeria monocytogenes
Nocardia species

ium tuber is, non-TB mycobacteria

Wound infection
Nosocomial pneumonia

Urinary tract infections

Leishmania species

b] Strongyloides stercoralis
@
g Trypanosoma cruzi
a
Toxoplasma gondii
Key
Bold type indicates infections potentially preventable by
Thickness of line prophylaxis. May be delayed until prophylaxis is discontinued.
indicates relative
risk.



Facteurs influant sur les conséquences de I’ infection a CMV

e Charge virale sanguine initiale et augmentation de la charge virale

Probability of Disease

Fig 2. Association between cytomegalovirus viral load and
disease probability.’’ (Adapted with permission from Cope AV
et al. J Infect Dis. 1997;176:1484-1490.)
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Immuno Temps de
suppression doublement

Emery, J exp.Med., 1999; J. clin. Virol, 2001 Forte Court

En moyenne

Doublement hors traitement : 1-2 jours
Demi vie de décroissance sous
traitement 1-2 jours Mais ....

L] I L Li I L] L]
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Viral Load (log10 genomes/mL blood)

e Controle immunitaire

=> Ne pas laisser « exploser la charge virale »

Faible Long

Emery et al (2000) Lancet 355:2032-36
Boeckh et al., (2010)



Original Clinical Science—General

The Third International Consensus Guidelines on
~ the Management of Cytomegalovirus in
.- Solid-organ Transplantation

Camille N. Kotton, MD," Deepali Kumar, MD,? Angela M. Caliendo, MD, PhD,® Shirish Huprikar, MD,*
Sunwen Chou, MD,? Lara Danziger-Isakov, MD, MPH,® and Atul Humar, MD”
on behalf of the The Transplantation Society International CMV Consensus Group

Clinical Infectious Diseases 3 %)
WIDSA

IMMUNOCOMPROMISED HOSTS: David R. Snydman, Section Editor

Definitions of Cytomegalovirus Infection and Disease
in Transplant Patients for Use in Clinical Trials

Per Ljungman,'? Michael Boeckh,** Hans H. Hirsch,” Filip Josephson,’ Jens Lundgren,” Garrett Nichols,® Andreas Pikis,” Raymund R. Razonable,"
Veronica Miller," and Paul D. Griffiths'; for the Disease Definitions Working Group of the Cytomegalovirus Drug Development Forum®

"Departments of Allogeneic Stem Cell Transplantations and Hematology, Karolinska University Hospital, Solna, “Division of Hematology, Department of Medicine, Huddinge, Karolinska Institutet,
Stockholm, and *Swedish Medical Products Agency, Uppsala, Sweden; *Vaccine and Infectious Disease and Clinical Research Division, Fred Hutchinson Cancer Research Center, and *Department of
Medicine, University of Washington, Seattle; *Department of Biomedicine, University of Basel, Switzerland; "Centre for Health and Infectious Disease Research (CHIP), Department of Infectious
Diseases, Rigshospitalet, University of Copenhagen, Denmark; *Chimerix, Inc, Durham, North Carolina; "Division of Antiviral Products, Center for Drug Evaluation and Research, Food and Drug
Administration, Silver Spring, Marytand; "°Division of Infectious Diseases, Degartment of Medicine, William J. von Liebig Center for Transplantation and Clinical Regeneration, Mayo Clinic
Rochester, Mimesota; 'Forum for Collaborative HIV Research, University of California, Berkeley; and 'ZInsttute for Immunity and Transplantation, University College London Medical School,
United Kingdom

Guidelines for the management of cytomegalovirus infection @h®
in patients with haematological malignancies and after stem
cell transplantation from the 2017 European Conference on

Infections in Leukaemia (ECIL 7)

Per Ljungman, Rafael de la Camara, Christine Robin, Roberto Crocchiolo, Hermann Einsele, Joshua A Hill, Petr Hubacek, David Navarro,
Catherine Cordonnier, Katherine NWard, on behalf of the 2017 European Conference on Infections in Leukaemia group*

Clinical Infectious Diseases LY h
ok | I ) ivma
MAJOR ARTICLE &?.‘.. n..m-nS.uA America M OXFORD

Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV)
Infection and Disease in Transplant Patients Including
Resistant and Refractory CMV for Use in Clinical Trials:
2024 Update From the Transplant Associated Virus
Infections Forum

Per Ljungman,'%* Roy F. Chemaly,’ Fareed Khawaya,® Sophie Alain, Robin Avery,® Cyrus Badshah,® Michael Boeckh,”® Martha Fournier,®

Aimee Hodowanec,"” Takashi Komatsu,' Ajit P. Limaye,'" Oriol Manuel,"? Yoichiro Natori,"* David Navarro,'*'* Andreas Pikis,'"’

R: dR.R ble,'"®” Gabriel Wi '%1% Veronica Miller,”’ Paul D. Griffiths,”' and Camille N. Kotton; for the CMV Definitions Working Group of
the Associated Virus Infections Forum

ELITechGroup | A BRUKER COMPANY | 26 May 2025
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Définitions maladie et infection en transplantation
d’organe

Test diagnostique positif témoignant d’une réplication virale (isolement viral, détection de proteines virales ou du génome viral) quel que soit le prélevement (sang, liquides
biologiques ou tissus)

Deux entités cliniques en greffe d’organe

Syndrome CMV associant une ADNémie CMV et au moins deux symptomes

1. Température > 38°C pendant au moins 2 jours
2. Malaise ou asthénie
3. Leucopénie ou neutropénie estimée a 24h d’intervalle
leucocytes < 3 500/ul (ou chute > 20% si taux initial < 4 000/ul)
PN neutrophiles < 1 500/l (ou chute > 20% si taux initial < 1 500/pl)
4. 2 5% de lymphocytes aptypiques
5. Thrombocytopénie
plaquettes < 100 000/l (ou chute > 20% si taux initial < 115 000/pl)
6. Elévation des transaminases 2 2 fois la normale (sauf chez le patient greffé hépatique)

Maladie invasive @ CMV : infection d’un ou de plusieurs organes (signes cliniques + diagnostic virologique orienté). Le plus souvent associée a une ADNémie

Maladie prouvée sur une biopsie a I'aide de I'histologie, 'immunohistochimie, I’"hybridation in situ ou la culture positive. Dans les encéphalites ou les rétinites la PCR suffit a
prouver la maladie car le virus est normalement absent.

Maladie probable seuls les signes cliniques sont présents la PCR CMV n’étant pas disponible. Ou seule la PCR est positive sans biopsie disponible.
Une ADNémie associée est un argument supplémentaire

Cas particuliers : ADNémie parfois absente car réplication locale :

Rétinite a CMV : les signes retrouvés a I’examen ophtalmologique (ou a défaut, la PCR CMV dans le vitré) prouvent la maladie.

Colite a CMV : valeur de I'histopathologie, + PCR

maladie a CMV ou ADNémie ayant justifié une décision de traitement préemptif par le clinicien

Ljungman P et al., CID 2024 Definitions of CMV infection and disease in transplant patients including resistant and refractory CMV for use in clinical trials; 2023 update



Facteurs de risque de maladie a CMV en greffe d’organe

D+/R- D+/R+, D-/R+ D-/R-

Sérum antilymphocytaires MMF, azathioprine, tacrolimus, CS, inhibiteur mTor Risque élevé avec tous les
(thymoglobuline, ciclosporine, traitements a forte dose
alemtuzumab, OKT3) CS haute -dose Risque significatif post
conversion bélatacept ,
majoré si conversion dans les
six mois suivant la greffe
(rein, Bertrand et al. 2020)
Poumon, pancréas, Ceeur, tissu composite Foie, rein Corrélé aux forts niveaux
intestin d’immunosuppression

Faible Intermédiaire Elevée

CS : corticostéroides, MMF : mycophénolate mofétil, OKT3 : muromonab-CD3 (Hantz et al RFL 2019)



QuantiFERONR CMV (Qiagen)

Nil  CMV Mitogen

Marqué CEIVD

.. Sur sang total
Incubation at 37°C
16-24h CD8+
Pool de peptides pp65, IE1, IE2, pp50
Peu d’impact du HLA
Impact du nombre de leucocytes totaux
SR aiGaR T => Nombreux tests indéterminés notamment apres allogreffe de CSH
3
, - -
e R ."/‘/ \\". & @@
@ O A ) [emvspecic © @
‘ / . CD8+ /
@ | CMV-specific| b IFNy
T\ coe+ ANTIGENE MITOGENE RESULTAT INTERPRETATION
. - _ (Ul/ml &’IFN) | (Ul/ml d’IFN)
1. CMV antigen presentation 2. IFNy production
d’aprés Caston JJ, Intensive Care Med, 2015 <0,2 20,5 Non réactif Réponse immunitaire aux antigénes de CMV
non détectée
. . 20,2 Tous Réactif Réponse immunitaire aux antigénes de CMV
Automatisation ELISA=> U |NF/m|_ détectée
sur Liaison XL <0,2 <0,5 Indéterminé Impossibilité de détection de réponse
(Hantz et al, RICAI 2021) immunitaire aux antigénes de CMV et au
mitogeéne




ELIspot CMV

Nt ~ - 3% * Deux tests désormais standardisés (CEIVD) a partir
A | de cellules mononucléées du sang (PBMC), fraiches
@ |« ) &S e « Nécessite une séparation de PBMC (Ficoll) en
: & % laboratoire spécialisé et > 1086 lymphocytes par

antigene

(krig | ‘ * Pas d’impact du HLA

P | o * Ne distingue pas les différents types cellulaires

* Peu d’ininterprétables car calibrage des leucocytes
« Utilisation de culots congelés en cours de validation

m * Seuils a définir pour chaque population de patient
sur courbes ROC




Evaluation de |la Réponse immune globale

* TTV : Quantification de la charge * Rien de concret en HCT

virale dans le sang ou le plasma .« SOT -
 gPCR TTV R-GENE® : 2-10 log cp/ml A
e 12 TTV HUMAINS INFECTION

* Prédiction de rejet +/-infection

>6.6logl0

<4.610g10

TTV COPIES/ML PLASMA

<3.6log10

REJECTION

TTVGuide programme européen en cours
JACKSH et al., Transplantation 2022 (revue)




2018-2024 : Développements cliniques

Clinical trials for prophylaxis

Letermovir 100j HCT

Prophylaxis PH Ill study 350p
(Marty et al. NEJIM2017)

Letermovir 200j HCT
Prophylaxis . .
(Russo et al. Lancet Haematol 2023) Letermovir ZOOJ KT
Prophylaxis PH Il study 350p

(Humar et al., 2023)

Clinical trials for preemptive treatment

Aurora HCT

Maribavir Premptive PH Il study
(Papanicolaou et al., 2024, Chou et al., 2024)

ATU/NPP survey

Brincidofovir Maribavir PUT

Clinical trials for refractory /resistant patients >

Solstice (2017-20)
Maribavir PH Il study 350p

(Avery, et al., CID 2021, Chou et al., JID2023)

consensus conferences for use of new anti-CMV strategies
Kotton et al, Transplantation 2018, New guidelines in june 2024
ECIL 2019, New guidelines sept 2024



Quelle prise en charge en 2024 ?



Le statut CMV avant greffe determine le risque CMV et
guide prophylaxie screening et traitement préemptif

Sérologie IgG donneur et receveur

Test IgG sensible et spécifique validé par votre laboratoire de virologie

Ne pas utiliser de test comportant la détection des IgM en raison de leur moindre spécificité
Répéter la sérologie au moment de la greffe si négative avant greffe

si transfusion ou Immunoglobulines rechercher un sérum antérieur

Test équivoque : Considérer le risque maximum
* donneur considéré comme positif

* receveur considéré comme négatif
Enfants de moins de 12 mois ou sérologie équivoque : intérét potentiel d’'une mesure de la réponse cellulaire spécifique

PCR CMV urinaire ou salivaire pré greffe éventuelle : enfants de moins de 12 mois ou immunodépression profonde pré
greffe (valeur si positif)



Recommandations pour la surveillance de la charge virale sanguine CMV en 2024

POUR DECISION DE TRAITEMENT
Recommandée en I'absence de prophylaxie
Sauf risque de réplication virale (pédiatrie, risque d’échec) non recommandée sous prophylaxie
En fin de prophylaxie selon le risque (D+/R-...) 8-12 semaines

* Surveiller 'augmentation de la charge virale en général hebdomadaire puis rapprochée en cas de positivité pour définir la cinétique (temps de doublement 24h=>
au moins 3 jours d’écart)

* Résultats a exprimer uniquement en log Ul/mL

* Augmentation significative > 0,5log Ul/ml mais en dessous de 3 log Ul/ml >0,7 log Ul/mL

* Résultats en Unités internationales indispensables => harmonisation (relative, dépendant de la méthode d’extraction, du géne cible et
de la taille des fragments amplifiés)

* Méme matrice, Plasma ou sang total, méme trousse méme laboratoire

* Sang total : matrice la plus utilisée en France, peut détecter du virus latent présent dans les monocytes (en général<1000 Ul/mL) résultats colinéaires avec plasma mais
en général plus élevés

* Plasma : Détecte majoritairement du virus fragmenté issu de lyse cellulaire (seule matrice utilisée aux US et dans les essais cliniques internationaux)
* Les seuils de détection bas des gPCR plasmatiques automatisées(<100Ul/mL) peuvent conduire a un sur-traitement.

* une charge virale faible isolée (BLIP) n’est pas toujours synonyme d’infection et ne doit pas faire arréter le traitement cependant 1/3 des blips préceédent une
infection....

Kotton C et al., Third IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation, Transplantation 2018, Montreal 2024,
Humar ATTS 2024




Recommandations pour la surveillance de la charge virale sanguine CMV en 2024

SOUS TRAITEMENT

* En greffe d’organe on observe des charges virales persistantes détectées par les techniques a seuil de quantification bas (200Ul/ml ou
moins) dites PCR hypersensibles

* Compliquent la décision d’arrét du tt
* Font suspecter une résistance a tort ou a raison (cf critéres de recherche de résistance)

* La place de la détection/quantification des ARNm CMV est a définir

Kotton C et al., Third IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation, Transplantation 2018, Montreal 2024,
Humar ATTS 2024




ARNémie CMV UL21.5 chez un patient allogreffé de moélle

résistant au letermovir

Etude en cours en
transplantation
rénale et
pulmonaire en

France N

Patient: MS
Age: 53 years, HSCT recipient receiving LTV prophylaxis

LTV Prophylaxis PET: GCV
5.0
Resistance to LTV (UL 56, C325F)

45 —
=
g 10
S
%
‘235 —e—DNAemia WB
8 —o—RNAemia
c 3 0 .
= --- LoD DNAemia
é 25 --- LoD RNAemia
E
2 2.0 A DNase
=
= 15 A Shell Vial
5 1S
= 1.0
5

0.5

0.0 | A A

10 20 30 40 50 60 70

Post-transplant period (days)

Piccirilli et al. , JCM 2024



ARN et ADN CMV chez un patient receveur
de rein

6
i 1° DNA peak
5| 2° DNA peak
= ADNémie persistante avec
-
. E
deux pics 5
con o—e DNA
= 1seul picARNCMV UL21- = =--u RNA
=
5 O :
_ Y
11 \ 1° RNA Negative

0 R BB ReR g
O N 9 H % b 6 A > 9,0 N

Post transplant test

Unpublished data: CNR, University of Limoges



Antiviraux directs et indirects disponibles en 2024: nouvelles
thérapeutiques et adjuvants de la réponse antivirale

No
resistance
Immunoglobulins
(HIVIG or mAB) |
OO [POO .'....'.0.0. O
YyeyyuLy Y | Yyy byoy Yy JUUb !
...000‘..0.' '....00. D.Q...C...O’ . <0800806660066600008080

- N _| New targets
re5|stance viral kinase oUL27 ?

S pUL97 \
el — T = L)\ S
- Letermovir ‘
LeflUBomid

1
N
New targets [ N

No
résistance

terminase complex
pUL56-pUL8I-pUL51

.\\\
9
\

' : - Ganciclovir

J N Potential targets & Cidofovi
Helicase-primase 1aoiovir
pUL105-pUL102-pUL70 Foscarnet

Brincidofovir

cyclopropavir

Adapted from Ligat et al, FEMS Microbiology reviews, 2018
Gourin C, Alain S, Hantz S. Anti-CMV therapy, what next? A systematic review. Frontiers in Virology 2023



Les décisions thérapeutiques sont guidées par la surveillance de la
charge virale sanguine

Prophylaxie secondaire
uniquement si haut risque /
multiples récurrences (intérét

cMI)

Maribavir Durée 8-12 semaines
2024 : Arrét de traitement 400mgx2 "a'ga““ic'°"z/“;e“tﬂ‘;rm°"" (hors
. . Refractory/resistant

Au moins deux semaines 4 ?

o o o ! Phase Il + Mtor:
Jusqu’a guérison clinique et Letermovir non recommandé
deux PCR <LLOQ a 1 semaine o aladie 3 CMV
d’intervalle ou une PCR Maribavir

. 400mgx2
ultrasensible <LLOQ Refractory/resistant . .
Phase Il Diagnostic

d’infection a CMV
- (ADNémie)

Letermovir non recommandé

Réplication virale

Letermovir Pas de cut-off idéal
non infériorité +0,5 log Ul/mL = significatif
200 +0,7 log Ul/ml si <1000 Ul/ml
»  Seuils de quantification variables LLOQ: 100 a
t 500 copies/mL

Greffe

Kotton C et al., Third IntL consensus guidelines on the management of cytomegalovirus in solid organ transplantation, Transplantation 2018, revues 2024
Avery RK, et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis. 2022.

Marty FM et al., Letermovir Prophylaxis for Cytomegalovirus in Hematopoietic-Cell Transplantation NEJMed 2017



@ @‘ s 2 e
POIdS de Ia reSIStance aux Cytomegalovirus Management in

. I , Solid Organ Transplant Recipients: A
Pre-COVID-19 Survey From the
a ntl po ymerases Working Group of the European
Society for Organ Transplantation

Des patients fragiles, une réponse immune souvent insuffisante pour
N s . . io Gi -1», : 2, i Salil 3, -4.5,
controler la réplication Jose M. Aguado’, Jens Gottied, Berhard Banas’ and Luciano Fotona®

La présence d’une souche résistante augmente la morbidité et la
toxicité, notamment rénale, des alternatives antivirales de premiere

ligne cidofovir et foscarnet.
En cas d’infection a CMV traitée par antipolymérases :

Ganciclovir resistance was considered a relevant issue in
current CMV management by only 57% of respondents (128
scored >5 on a 7-point scale; mean score 4.75). Conversely, when
asked about relevant issues for future research, 169 (75%)

VIH <100CD4/mm?3 : 7% aprés 3mois 24% aprés 9 mois de tt respondents said that improvement of strategies to manage
CMV resistance would be relevant (mean score, 5.29).

Transplantation d’organe solide :

5-12%

12-15% en cas de maladie a CMV FACTEURS de RISQUE

Jusqu’a 18% en greffe pulmonaire

Jusqu’a 31% en greffe d’intestin ou multiviscérale . , . i L.
0-3% sous prophylaxie, en greffe rénale D+/R- Risque élevé d'infection/maladie a CMV
Le CNR collige annuellement les cas du réseau francais : Exposition prolongée/inadéquate au

38% des infections réfractaires sont dues a un virus résistant, et environ .
traitement

1% de résistance parmi les transplantés
et 1,78% en greffe rénale en 2021 (données Francaises colligées CNR)

Immunodépression profonde

Lurain, 2001 ; Alain 2004, Limaye, 2000 ; Boivin, 2004, 2009 ; Humar, 2005 ; Gruber, 2005, Hantz, 2009, Hantz 2010, Boivin 2010, Boivin 2012, Schubert BMJ 2013, Schmueli 2013,
Kotton 2013, Campos 2016, Fisher 2017, Kotton 2017, Chou 2020, Piret and Boivin, 2019, et données du CNR en cohortes et en vraie vie.



Récupération immune différée sous
orophylaxie



Résistance aux antiviraux
Recommandations 2024 SOT/HCT

Définitions mises a jour CMV réfractaire au traitement (1)
* Baisse de charge virale circulante <1 log,, apres 22 semaines de traitement et au moins 6 semaines de traitement cumulé
* Maladie a CMV apparaissant ou évoluant apres plus de deux semaines de traitement

* L’infection/maladie résistante au traitement est une infection/maladie réfractaire avec un virus
resistant identifié par un génotype de resistance

* L'antiviral doit étre modifié sans attendre le résultat du genotype mais le génotype doit etre
immédiatement demandé

* Le traitement est modifié avec baisse de 'immunosuppression et/ou ajout d’un
immunosuppresseur anti-CMV puis adapté sur le genotype

* Maribavir est le traitement de premiere intention des infections réfractaires notamment en
cas de résistance aux autres antiviraux. Surtout en cas de charge virale faible ou modérée.

* La résistance au maribavir est possible en cas de rechute ou de persistance de la charge
virale et doit étre recherchée par génotypage de résistance

1. Ljungman P, Chemaly RF, Khawaya F, Alain S, Avery R, et al. CMV Definitions Working Group of the Transplant Associated Virus
Infections Forum. Consensus Definitions of Cytomegalovirus (CMV) Infection and Disease in Transplant Patients Including Resistant

and Refractory CMV for Use in Clinical Trials: 2024 Update From the Transplant Associated Virus Infections Forum. Clin Infect Dis.
2094 Can 2R 70(2)-7Q7_70A



Solstice clinical trial : Phase 3, Randomized, Open-label,
Multicenter, Active-Controlled Study

<+ St;rﬁzgieng »>4t— Study treatment phase > < Follow-up phase —>
I 1
1 1 1
1
! Maribavir 400 mg PO BID
: All patients For 12 weeks post the 8
i i . 1 week treatment or rescue
: Randomization 2:1 : veriod Primary endpoint
: Confirmed CMV clearance (plasma CMV
: Invegtigat_or-assigned thergpy _ DNA <137 IU/mL in 2 consecutive tests >5
i (valiganciclovir, foscarnet, or cidofovir) days apart at central laboratory) at end of
: 1 1 Week 8
1 : :
1 A
: : Eligibility for rescue7a)ssessed (Weeks 3— : Key secondary endpoint
H : : Achievement of CMV clearance and
: : 1 f symptom control at end of Week 8 and
1 maintained through
: ! Rescue arm® e J
1 : (8 weeks maribavir 400 mg PO BID)
1
* } i }
-2 0 Weeks 8

.

Randomization 2:17 stratified by transplant type (SOT or HCT) and screening CMV DNA level (high: 273,000 IU/mL [whole blood] or 91,000
IU/mL [plasma]; intermediate: 227,300 and <273,000 IU/mL [whole blood] or 29,100 and <91,000 IU/mL [plasma]; low: <27,300 and >2,730
1U/mL [whole blood] or <9,100 and =910 IU/mL [plasma])

Avery RK, Alain S et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis.
2022.



Maribavir Phase 3 : SOLS

55.7%

40 -

20

Patients with response (%)

10

Week 8

Viremia Clearance and Symptom Control

Adjusted difference (95% Cl) P value

Week 8 32.8 (22.80-42.74) <0.001
Week 12 13.5 (5.84-21.17) <0.001
Week 16 95 (2.02-16.88) 0.013
(key secondary endpoint)

Week 20 98 (2.58-17.06) 0.008

M Maribavir
22.6% W IAT

18.3%

Week 12 Week 16

CMV viremia clearance and symptom control

Week 20

ICE

~

Supériorité du maribavir sur les
criteres secondaires (toxicité
hématologique et rénale)

Résistance 26% (non réponse ou de
rechute),

16-20% en vie réelle (phase |I,
données du CNR et de vie réelle)

Rares mutations de résistance
émergeant sous GCV, a rechercher
avant traitement par genotype de
résistance

/

Avery RK, Alain S et al., Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With or Without Resistance Post-Transplant: Results from a Phase 3 Randomized Clinical Trial. Clin Infect Dis.

2022. Données du CNR.



Mutations pouvant impacter |'utilisation du

maribavir

uL97 l |
: l.K355 H S
Codon 1 Nuclear Localization 337 453 481 520 553 707
345 462 483 527 557
Kinase conserved domain: I Vib vil vl IX
P-Loop

Drug Resistance Mutations

GCVr MBVr GCVr MBVr

Detected in clinical specimens

Selected in vitro

ATP binding Phosphotransfer Substrate binding

A591V L595S/F/W
C592G/F ES596G/Q/Y
K359E T409M A594V K599T
K359N H411y  C480F AS94E/G/P C603W/R/S/Y
K359Q H411L M460V/I C518Y  A594S/T C607F/Y
E362D H411N M460T H520Q 590-607 codon deletion(s)

PaY) | || | Ml Il
LA0SP  VAB6G PS521L 1610T
A613V
V353A
1337M V356G L397R
F342s || |

D456N C480R Y617del



Treatment guidance based on level of resistance

Interpretation of EC50 ratios (fold-increases) for GCV/VGCV/MBV

* EC50 ratio <2.0: Does not affect utility of drug.
MBV hypersensitivity of GCV mutations UL97 M460V/l may favor its use.

* EC50 ratio 2.0 to 4.9: Possible continued use of current drug, with careful monitoring
for new resistance mutations. Ganciclovir dosage can be increased if tolerated.
MBYV efficacy for UL97 F342Y (ratio 4.5) is not documented.

» EC50 ratio 5.0 to 15: Therapeutic efficacy of the drug is much decreased (response rate
less than half of usual); strongly recommend an alternative therapy.

* EC50 ratio >15: Expect no therapeutic efficacy at this level of resistance.
Examples are GCV resistance mutations in both UL97 and UL54, and

common MBV mutations UL97 T409M, H411Y and C480F. HCNR Herpesv'rungggg:é Resistance o

CNR Website Home Login Data> Tools* Contact Notice

All data
Click on the links below to go to the corresponding section. Access an element of the section to get detailed information. Filter the elements in the section using the filter bar.
SOLSTICE trial outcome data and historical case reports/other trial data y , ,
. Mutants Antivirals Genes Proteins Viruses References Journals Authors
Tilloy et al AVR 2024 CHARMD database



Algorithme
de prise en
charge des
patients

refractaires
ou
resistants

@tment-refractoryinfection [1] and cumulative drug exposure >4 weeks [2])

T

-Optimize immunosuppressive therapy as feasible.
Review drug dosing and delivery. Order genotypic testing.

B

High viral load [3] or
end-organ disease

No Yes High viral load :
>50000UI/mL
(V)GCV [6] or MBV [5] FOSI[4] or MBV [5] Plasma
N4 A 4
Obtain genotypic data: UL97, UL54 + UL56 [7]
y \ y
No mutation [8] UL97 mutation only UL54 + UL97 mutation
4 v
y GCV FOS-R
(V)GC\{ [6]_ No EC, >5x Yes No Mutation Yes
Alternatives:
MBV [5]
FOS [4] High viral load or
Yes end-organ disease No
(V)GCV 6] FOS [4]
or MBV [5] or MBV [5] MBVI] <
y \ \ 4

For limiting drug toxicity or intolerance, or if not improved viral load/disease
after 3 weeks, orviral load rebound, repeat genotypic testing and consider
alternative drugs or combinations [9]




Conclusions

* Le poids de l'infection a cytomégalovirus reste important, par ses consequences directes ou indirectes justifiant un
traitement prophylactique quasi universel des la greffe.

* Lasurveillance et le traitement des infections/maladies a CMV sont basés sur la surveillance de la charge virale et
la demande d’un %enotype de résistance dans un laboratoire expert au moindre doute. Les nouvelles techniques
de charge virale plasmatique incitent a réviser les criteres d’initiation et d’arrét du traitement.

* Une base de données internationale des mutations est disponible

* Les nouvelles molécules antivirales, moins toxiques que les inhibiteurs de polymeérase, devraient faciliter la
prévention et le traitement des infections réfractaires ou résistantes.

* La place des HIVIg en traitement adjuvant et en prévention des rechutes est a considérer.

* La poursuite de la surveillance nationale des résistances et un registre d’utilisation des molécules hors AMM
bientot mis en place par le CNR, la SPILf et |la SFT:SFGMTC seront nécessaires pour mieux adapter les
recommandations de traitment.
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