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Pourquoi une prophylaxie des infections
a CMV?

'infection a CMV est associée a une A Overall mortaliy

. oy 7 Adjusted HR
augmentation de la mortalité, (©5% I
indépendamment de |'utilisation d’une Day 0-60 '

stratégie thérapeutique pré-emptive. Any positive viraemia to 500 IU/mL e 1.6 (0.8-3.4
501-1000 IU/mL i — 213 (5-0-76.6)
L'infection a CMV apres allogreffe n’est pas >10001U/mL g —e—  265(103-6380)

associée a une diminution du risque de

rechute de 'hémopathie sous-jacente. Day 61-365 |
Any positive to 500 IU/mL e 1-4 (1-0-2-0)
£01-1000 IU/mL :—-—| 17 (1:0-3:0)
~1000 IU/mL e 31(21-47)

Pour les patients CMV séropositifs, la
prévention de la réplication virale semble
donc préférable a une stratégie
thérapeutiqgue pré-emptive.
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Vécanisme d’action du Letermovir

Inhibition de 'activité du complexe terminase

(maturation en génomes individuels)

Milieu extracellulaire

RéSista nce Milieu intracellulaire Maribavir
* Barriere génétique faible inoseviale ]

* Peu de mutations décrites (surtout UL 56) / 4? ra
, . . . . Letermovir
* Pas de résistance croisée avec Ganciclovir ou —_— ? @
Foscavir Q\ :;g:cfl:::t Nouvelles cibles
\ Aciclovir Complexe terminase
pUL89-pUL56- pUL51
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pUL105-pUL1025pul70
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New targets
Ligat.G et al. Med Sci (Paris) 2020 Terminase complex

pUL89 — pUL56 — pUL51

Chemaly, NEJM 2014 ; Marty, NEJM,2017 ; Shigle, Ther Adv Hematop 2020; Chou, Antiviral Res 2020 ; Douglas, JID 2020 ; Robin, BBMT 2020



The NEW ENGLAND
JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Letermovir for Cy
in Hematopoic ORIGINAL ARTICLE

Roy F. Chemaly, M.D., Andrew J. Ullmann,
Martin Bornhduser, M.D., Christoph Groth
Kathleen M. Mullane, M.D., Janice Bt

Hans P. Stober.nack, DV.M,, Pet‘er Lischka, Ph.[ LetermOVir Prop hYlaXiS for CytomegaIOViruS
Richard E. Champlin, M.D., and G . . . .
in Hematopoietic-Cell Transplantation

F.M. Marty, P. Ljungman, R.F. Chemaly, J. Maertens, S.S. Dadwal, R.F. Duarte,
S. Haider, A.J. Ullmann, Y. Katayama, J. Brown, K.M. Mullane, M. Boeckh,
E.A. Blumberg, H. Einsele, D.R. Snydman, Y. Kanda, M.J. DiNubile, V.L. Teal,
H. Wan, Y. Murata, N.A. Kartsonis, R.Y. Leavitt, and C. Badshah




Etude phase 3, randomisée contrblée, contre placebo,
double aveugle

N= 565 receveurs d’allogreffe de CSH, CMV séropositifs

Letermovir 240 / 480 mg/j
o Début médian J+9
o Poursuivi jusqu’a S14 (J+100)

S24: diminution significative (37% vs 60%, p<0.001) du
risque d’infection a CMV cliniguement significative
(traitement pré-emptif et/ou maladie)

Diminution de la mortalité a S24 (ns a S48)

A Clinically Significant CMV Infaction
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Marty, NEJM 2017



A Mortality Analysis of Letermovir Prophylaxis for Analyse post-hoc de la phase 3
Cytomegalovirus (CMV) in CMV-seropositive Recipients
of Allogeneic Hematopoietic Cell Transplantation

Per Ljungman,' Michael Schmitt,” Francisco M. Marty,” Johan Maertens,' Roy E Chemaly,” Nicholas A. Kartsonis,’ Joan R. Butterton,® Hong Wan,"
Valerie L. Teal,® Kendra Sarratt,” Yoshihiko Murata,” Randi Y. Leavitt,” and Cyrus Badshah® CID 2020

N=437

Mortalité S48: 20,4% sans différence significative entre les 2 groupes

Table3. All-cause Mortality Through Week 48 Post-hematopoietic Cell Transplant Among Patients Who Developed Clinically Significant Cytomegalovirus
Infection (Full Analysis Set)

Letermowvir (n = 325) Flacebo (n = 170}
ny™ (9] HR2 (95% CI} PValue n/M (%) HR? (95% CI) Ph"alual
CS-CMVi (time dependent) 9/57 (15.8) 1.15 10.56-2.37) 1 22071 (31.00 2.34 11.174.67) 02 ‘
Mo CS-CMVi (time dependent) £2/268 (19.4) 18/99 (18.2)

Table 4. Proportional Hazard Model for All-cause Mortality Through Week 48 Post-hematopoietic Cell Transplant

Factors Multivariable HR (95% ClI) PValue S ugge re un
Letermovir vs placebo with CS-CMVi 0.45 (0.21-1.00) | .05 I bé N éf| ce d e
Letermovir vs placebo without CS-CMVi 1.05 (0.61-1.81) .85 .

CS-CMVi through week 24 (time dependent) 2.05 (1.09-3.88) .03 survie

Acute GVHD grades II-IV (time dependent) 2.68 (1.69-3.92) <.001

== Age (by 10-year increase)
Baseline CMV risk of CMV reactivation (high vs low) 1.70 (1.13-2.57)




Questions résiduelles

o Quelle population? Tous les receveurs CMV positifs? Ou seulement les patients a haut risque?
o Comment gérer les PCR CMV positives sous letermovir (blips)?

o Quelle est la durée optimale de la prophylaxie primaire?




Pour quelle population?

B Clinically Significant CMV InfectionHigh-Risk Subgroup |

. \ . . > ]_Oﬂ_
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The promising efficacy of a risk-based letermovir use strategy in
CMV-positive allogeneic hematopoietic cell recipients

Mathilde Sourisseau,’ Emmanuel Faure,"? Héléne Béhal,® Paul Chauvet,”® Micha Srour,*® Antoine Capes,* Valérie Coiteux,*
Léonardo Magro,” Serge Alfandari,” Enagnon Kazali Alidjinou,” Nicolas Simon,” Fanny Vuotto,' Micheline Karam,” Karine Faure, "

lbrahim Yakoub-Agha, """ and David Beauvais*® Blood advances, 2023
n=316 . 1.0 —=- High risk Period 1
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n=186 n=130 % 0.8 - — High risk Period 2 )
5 — Low risk Period 2 CMV risk score
Period 2 (P2) 3 Donneur non apparenté +5
Period 1 (P1) Letermovir k- ATG: +4
No letermovir Cmﬂngc::ure Z Donneur CMV négatif: +3
E MMEF: +3
| E TBI: +3
TS i < Conditionnement myélo-ablatif: +2
Low High
risk risk
n=03 n=03 Follow-up, weeks

I LMV, n=18 (28,6%)|(cortico'|'des)

Patients a haut risque: tendance a une amélioration de la survie globale et de la survie sans progression en période 2
Pas d’impact significatif du letermovir sur rechute et mortalité liée a la greffe

Patients de faible risque: pas de différence entre les 2 périodes

Sourrisseau, Blood advances 2023




Gestion des réactivations CMV sous
Letermovir (blips)




Blips

Positive HCMV DNAemia in stem cell recipients undergoing Résultats
letermovir prophylaxis is expression of abortive infection

Négativation de toutes les PCR positives apres

Irene Cassaniti'® | Anna A. Colombo?® | Paolo Bernasconi?® | Michele Malagola®® | d igestion par DNAse |
Domenico Russo®® | AnnaP.lori*® | Corrado Girmenia*® | Raffaella Greco®® |

Jacopo Peccatori®©@ | Fabio Ciceri°® | Francesca Bonifazi®® | Elena Percivalle!® |
Giulia Campanini' @ | Giulia Piccirilli’ ©® | Tiziana Lazzarotto’ @ | Fausto Baldanti’®®

Cultures cellulaires négatives

AJT 2020
N=77, LMV J+4-]+100 Conclusion
PCR sur sang total ADN du CMV circulant, non-infectieux,
35% des Pts ont > 1 PCR positive (dont 73% correspondant a du materiel genetique

plusieurs PCR pos) relargué par des cellules infectées abortives

Quantification ADN encapsidé vs ADN libre

Cassaniti, AJT 2020




Gestion des blips — expéerience St-Louis

Etude rétrospective unicentrique
Tous patients CMV positifs allogreffés 2020-2021

Complete genome

Suivi post-a”ogreffe > 3 mois DNA Iibre.lry DNA hybridization & Sequencing on analysis by Geneious® &
preparation capture NextSeq500 Pipeline
Début LMV J+7 nome Library hybridization s (ovrtapo regons)
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CMV > 3 log IU/mL

CMV whole genome sequencing by probe
capture

NGS

Caillault, présentation orale ECCMID 2024




Prophylaxie primaire

N=110

Age médian: 48 ans [17 - 75]
CMV [1.8 - 3] log/mL
Sérologies donneur / receveur

o D+/R-: 2 (2%)

o D+/R+: 71 (64%)

o D-/R+: 38 (34%) ﬂ CMV > 3 log/mL
Durée médiane du traitement: 140 jours [12 — 524]

Prophylaxie > 100 jours: 80% (n=89)
70%

Caillault, présentation orale ECCMID 2024




Patient n°1

PCRCMV > 3 log

~
O

R369M

o

9 patients (8%)

I

Ttt pré-emptif, n=4
Arrét LMV, soins palliatifs, n= 2
Négativation spontanée PCR, n= 3

R369M

CIVIV Viral Load (log Ul/mL)
N w

Séquences UL56 interprétables pour 5 Pts
pas de mutation retrouvée: n =4 /\/\ /\
mutation retrouvée: n=1 e oo neesesd bod

O 150 -I-

Days after HSCT

Caillault, présentation orale ECCMID 2024




Apres arrét de la prophylaxie

N=35 Résultats
Durée médiane de suivi: 114 jours [2 - 420] PCR > 1.8 log IU/mL : N= 23 (63%)
Echantillons: 349 (médiane: 5.8 /pt) PCR >3 log IU/mL: N=14 (40%)

Délai médian avant réactivation: 50,5 jours
Ttt pré-emptif, n=8
Pas de ttt, n=6

10 patients avec séquences UL56 interprétables

Pas de mutation UL56 retrouvée

Caillault, présentation orale ECCMID 2024




Conclusion

Taux de réactivation per-letermovir:

o Charge virale 1,8-3 Ul/mL: 23%
o Charge virale >3 Ul/mL: 7%

Taux de résistance au letermovir:
o Global: 0,9%
> Sj PCR >3 Ul/mL: 20%

(Littérature: 1,1% (proph prim) - 3,8% (proph sec))

Ne pas modifier le traitement si PCR positive

PCR > 3 log Ul/mL (sang total)
o Vérifier compliance / absorption
o Recherche mutation de résistance

Si échec de la prophylaxie:
> Bonne réponse aux anti-viraux (GVC / FCV)

o Pas de contre-indication au Letermovir en
prophylaxie secondaire (si pas de résistance
identifiée)

Apres arrét de |la prophylaxie: pas d’induction
de résistance

Caillault, présentation orale ECCMID 2024



Predictors of breakthrough clinically significant
cytomegalovirus infection during letermovir prophylaxis
in high-risk hematopoietic cell transplant recipients

Léna Royston’ ® | Eva Royston® | Stavroula Masouridi-Levrat® |
Yves Chalandon® | Christian Van Delden' | Dionysios Neofytos' ® Immun Inflam Dis 2021
N=26 Conclusion
CS-CMVi breakthrough: 27% Importance du relais IV si doute sur absorption
Facteurs de risque: Débuter le letermovir avec PCR CMV négative
o PCR CMV positive en début de traitement / tres faiblement positive
’ féi;'::';\fosmve taux faible en cours de Réactivation CMV multifactorielle: résistance /

absorption / déficit immunitaire..
o GVH aigue digestive

Pas de mutation de résistance d’UL56
identifiée par séquencage




Durée optimale de la prophylaxie?

Augmentation des réactivations CMV tardives
(apres arrét de la prophylaxie) = 12%

Log-rank P<0.0001 -rank P=0,
A Clinically Significant CMV Infection s 100% SETANE 000 bagrmkEoms
100+ os
g o0 P=0.001 by log-rank test Q)
Q 80%
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70 % m
£ o B 60% 59% 59%
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& 40 S 0.2 Letermovir
a— = 0 40% MHistorical
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3 204 ——
E 3 ® 20%
w E L 20%
0 T T T T =
02 & 10 18 24 03F 4%
weeks since Transplantation 0%
No. at Risk 0 50 100 150 200
Placcbe 170160 135 96 85 77 70
letermovir 325320 299 279 270 354 212 Post-transplant days

Marty, NEJM 2017 Anderson, Clin Transplant 2020




Efficacy and safety of extended duration letermovir
prophylaxis in recipients of haematopoietic stem-cell
transplantation at risk of cytomegalovirus infection:
a multicentre, randomised, double-blind, placebo-

controlled, phase 3 trial
Lancet Haematol 2023

Domenico Russo, Michael Schmitt, Sylvain Pilorge, Matthias Stefljes, Toshiro Kawakita, Valerie L Teal, Barbara Haber, Charlene Bopp,
Sanjeet S Dadwal*, Cyrus Badshah*™

Etude phase 3, randomisée contrblée, contre Toujours a haut risque de réactivation CMV a
placebo, double aveugle J+100:

o Donneur mismatch apparenté ou non

N= 220 receveurs d’allogreffe de CSH, CMV apparenté

seropositifs

o

Donneur haplo-identique

o

Letermovir prophylaxie primaire (début < J28) Greffe de sang placentaire

o

Pas de CS-CMVi Greffe T-déplétée, ATG, alemtuzumab

o

GVH avec corticoides > 1 mg/kg/j

Poursuite letermovir vs placebo (514-528)

Russo, Lancet Hematol 2023




25— —— Intervention CS-CMVi randomisation (S14) - S28:
g | > 3% (LMV) vs 19% (placebo), p= 0,0005
==
g o CS-CMVi S38 ou S48: pas de différence
58 significative
%_E 10
= g-;* Pas de différence de survie S28 / S48
o] G —
>
0- | | |
H lﬂl lﬂl 48 Diminution de la réactivation CMV et donc de
Number at risk Time since HSCT {weeks) |' L. .o CMV . I h | .
(number consored) exposition aux antigenes via la prophylaxie
Intervention 143 (1) 123(19)  99(26)  74(54) par letermovir, responsable d’un retard de
Placcho  74(0) 60(1)  55(5)  38(22) I'immunité cellulaire spécifique anti-CMV?

Figure 2: Cumulative rate of clinically significant cytomegalovirus infection
in the primary efficacy population

Russo, Lancet Hematol 2023




Prédire les reactivations tardives?

N= 81 Conclusion

Pas de CS-CMVi avant J+100 Sélectionner les populations a haut risque qui
. . pourraient bénéficier d’'une prophylaxie

CS-CMVi tardive (J+100'J+180) 23 (28,4%) prolongée

o Délai médian allogreffe — infection: 131 jours
o Délai médian arrét LMV - infection: 30 jours

Corrélation CS-CMVi tardive et reconstitution
immunitaire tardive:

° Donneur HLA mismatch (HR=13.0, p =0.011)
o Sérologie donneur négative (HR = 2.39, p =0.043)

Pas de différence des outcomes long terme entre
patients avec/sans CS-CMVi

Mori, Int H Hematol 2022
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