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Cytomegalovirus (CMV)
Infeksiyonu

+

m Profilaktik onlemlere karsin CMV
infeksiyonlari solid organ ve hematopoetik
kok htcre alicilarinda 6nemini korumaktadir.

m Tani ve tedavideki gelismeler sorunlari tam
olarak cozememistir.



CMV Infeksiyonu

+

m Genel olarak hastalik insidansi azalmistir.

— Siklikla asemptomatik ya da hafif derecede
semptomatik

— Daha az sayida doku invaziv hastalik

m Aktif CMV infeksiyonu gelistikten sonra hizli
replikasyon sonucu viral yuk logaritmik
olarak artar;

— Solid organ naklinde V+/A- ise 1.54 gln, A+ ise
2.67 gun

— Transplantasyonun basarisi acisindan onemili

Cordero E. Transplant Proc. 2012;44:694
Fishman JA. N Engl ] Med. 1998;338:1741.



SOT Ahcllarinda CMV Risk
JrKategorileri

* Serolojik:

Verici (V), Alici (A)
Seropozitivite (+/-)

Yuksek V+/A-

Orta V+/A+ > V-/A+
Dusuk V-/A-

Alangaden GJ, et al. Cumitech 45, ASM 2008



KHT alicilarinda
CMV enfeksiyonu riski

+

 Serolojik:

Verici (V), Alici (A)
Seropozitivite (+/-)

V-/A+ (akraba disi donor)

Risk Durumu

i, U/

Ljungman P. Curr Opin Hematol 2014



CJ:IV: Risk Faktorleri

= Immunsupresif tedavi rejimi
— ATG, Alemtuzumab

m Rejeksiyon
m Transplant tipi

— Akciger/ince barsak > pankreas, kalp > karaciger,
bobrek

m Diger viruslarla ko-infeksiyon
s MHC uyumsuzlugu



Farkli Immiinsupresiflerin CMV
Uzerine Etkileri

+

Ilac Latent Replikasyon
infeksiyonunu artisi
aktivasyonu

ATG 4+ 1-2+

Azatiopirin 1+ 1-2+

Mikofenolat 1+ 1-2+

mofetil

Siklosporin 0 4+

Takrolimus 0 4+

Prednizon 0 2-3+

Sirolimus 0 3+
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Yenilikler neler?
+I Tanl

= Onleme

m [edavi

m Direnc

= Immiinolojik izlem






35 yasinda erkek hastaya, 7 ay once canlidan
bobrek nakli yapilhiyor. Halsizlik yakinmasi ile
basvuruyor. CMV viremisi/hastalig: tanisi

cisindan asagidaki testlerden hangisini tercih

a
I edersiniz?

o 0N ® >

CMV IgM ve IgG
CMV antijenemi testi
Kantitatif CMV DNA tayini

Kalitatif CMV DNA tayini (pozitif,
negatif)



35 yasinda, erkek hasta, 7 ay once canlidan

bobrek nakli yapilhiyor. Halsizlik yakinmasi ile

basvuruyor. CMV viremisi/hastalig: tanisi

acisindan asagidaki testlerden hangisini tercih
‘l’edersiniz?

CMV IgM ve IgG
CMV antijenemi testi
Kantitatif CMV DNA tayini

Kalitatif CMV DNA tayini (pozitif,
negatif)

o 0N ® >



CMV: Laboratuvar Tanisi

+

- Serolojl
- Alici ve verici icin tarama testi (CMV 1gG)
- Histopatoloji (inkluzyonlar/IHS)

- Hucre kulturu (Konvansiyonel/Hizl)
- pp65 antijenemi testi

- Nukleik asit amplifikasyon testleri (NAT)



Hucre Kulturleri

+

Konvansiyonel (1-3 hafta) Hizli (shell vial) (1-2 gun)

Tanida altin standart, ancak ge¢ sonug!



Histopatoloji

-Doku invaziv hastaliklarin tanisinda altin standart
-Ozglllugu yiksek, duyarliigr disik
-Viral yuk saptamaz

%’ & s s —\\ 5
: = e S 5 »
I o 3 Z

=

Histopatoloj

iInceleme ile inkluzyonlar



pp65 Antijenemi > ..
Testl 3

2x10° periferik kan Iokositi (PKL),
standardize, kantitatif

Ayni gun sonug

Ozgulligu ve duyarhihgr T

Sogutmali santrifuj, floresan mikroskop,
deneyimli personel gerekli

Az sayida ornek i¢cin uygun
Lokopenik hastalarda yetersiz



CMV NAT

ilFIedef:

— DNA polimeraz/Glikoprotein B/Cok erken (IE) protein/vd
Matriks:

— Plazma/Tam kan/Serum/Lokosit

Nukleik asit ekstraksiyonu
— Otomatize/Manual

PZR dongu farkhliklari
Internal kontrol
Farkli problar kullanildiginda saptama farkliliklari

Raporlama farkhliklari
— Kopya/mL, IU/mL, genom/mL, kopya/lokosit, vd



CMV NAT:

Mo of Panels

Farklhiliklar onemli m

#07, expected result: 2.0 copies/ml (log,,)
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FRE-X1 2.6-2.0 ER R

CMY viral load, copies/ml

Pang XL, et al. Am J Transplant 2009

1.1-1,5 1.6 -2,09




CMV NAT:
Farkliliklarin sonuclari

m Tani ve tedavi icin ortak bir esik deger yok
m Eger hasta farkli laboratuvarlarda test yaptirirsa;
— Sonuglar iliskili olmadigi icin klinisyenin karar
vermesi guclesiyor
— Gereksiz antiviral tedavi
m Yan etkiler

= Maliyet
m Antiviral direnc gelisimi



CMYV Standartiari

JE DSO 1.CMV Standardi, Kasim 2010

m Yeni jenerasyon testler bu standarda gore
gelistiriliyor
— Cobas Ampliprep/CobasTagman CMV Testi
m FDA onayi: Antiviral tedaviye virolojik yanit dlcimu
— Abbott, Qiagen gibi firmalar da bu standarda gore
sonug veriyorlar
m Farkli testler/laboratuvarlar arasindaki
sonuclarin uyumunu saglayacagi disunuliyor



luslararasi standart
ullandiktan sonra CMV DNA
estleri

Comparative Evaluation of Three Commercial Quantitative Cytom

Digital and Real-Time PCR

Hayden RT'", Gu Z', Sam 887, Sun ¥”, Tang L*, Pounds 8°, and iendo AN?

AcroMetrix SeraCare B ZeptoMetrix
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Figure 1. Overall bias between mean measured results and the nominal values provided by each

makiifacticer JCM Accepted Manuscript Posted Online 18 February 2015
J. Clin. Microbiol. doi:10.1128/JCM.03375-14



CMV NAT Sonuclan

+DSC") standardi testlerde bir standardizasyon saglamakla
birlikte; farkl ekstraksiyon yontem ve cihazlarindan
kaynaklanan farkliliklar olmaya devam etmektedir

. Kantite edilebilen dustk pozitif dizeylerde test
sonuclarinin kesinligi iyi degildir (Degiskenlik 0.5 log10)

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012



Sonuc olarak tanida;

+

m [Xx oncesi alici ve vericinin CMV serolojisi
bilinmelidir (CMV IgG +/-).

m Tani ve izlem icin standardize edilmis
kantitatif CMV DNA tayini (QNAT)
yapiimalidir.

— Antijenemi testi de kullanilabilir.
— Izlem sirasinda test ve 6rnek degistiriimemelidir.



CMV Viral Yuk Tayinininde;

+- Kullanilan teste gore her merkez kendi hasta grubunda
antiviral tedavi icin esik degerini belirlemeli
Viral replikasyonda anlaml fark var diyebilmek icin viral
yukteki artis izlenmeli
Dusuk pozitif >5 kat artis
Yiksek degerler >3 kat artis dnemli

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012
Kotton CN, et al. Transplantation 2013



+

m Viral yuk cok yuksek (>10000 kopya/mL) ya
da hasta yuksek riskli grupta (V+, A-)
olmadikca ardisik degerler daha yol gosterici

m Doku invaziv hastaligin tanisinda
nistopatolojik/immunohistokimyasal yontemler

kullaniimahdir.

— Viral kiltir, NAT sinirli degere sahip
— GIS harig




Onleme



45 yasinda, bayan hasta,
kadavradan bobrek nakli yapiliyor,
CMV V+/A+ , onerileriniz?

A. Haftada bir CMV viral yuki bakarim,
esik degere ulasinca tedavi ederim

B. Transplantasyon sonrasi 100 gln
profilaksi veririm.

c. Transplantasyon sonrasi 200 gln
proflaksi veririm.

p. Hasta olunca tanisini koyar, tedavi
ederim.



45 yasinda, bayan hasta,
kadavradan bobrek nakli yapiliyor,
CMV V+/A+ , onerileriniz?

A. Haftada bir CMV viral yukiu bakarim,
esik degere ulasinca tedavi ederim

B. Transplantasyon sonrasi 100 gln
profilaksi veririm.

c. Transplantasyon sonrasi 200 gln
profilaksi veririm.?

p. Hasta olunca tanisini koyar, tedavi
ederim.



CMV: Onlenmesi

m Iki yaklasim mevcut;
— Universal profilaksi
— Pre-emptif tedavi

m Her bir stratejinin avantajlari ve
dezavantaijlar var



CMV: Onlenmesi
+- Profilaksi

— Transplantasyon sonras! tim hastalara ya da
belirlenen riskli gruba 3-6 ay antiviral
verilmesi

m Gansiklovir, valgansiklovir, valasiklovir
. Pre-emptif tedavi

— Transplantasyon sonrasi hasta izlenerek viral
replikasyonun erken donemde saptanmasi, viral
yuk (PCR/Ag) saptanmis bir esik degere
ulastiginda antiviral tedavinin baslanmasi

m Gansiklovir, valgansiklovir



Profilaksi ve Pre-emptif
Tedavinin Karsilastiriimasi

Profilaksi Pre-emptif

tedavi
Erken viremi Nadir Sik
Geg CMV Sik Nadir
CMV hastaligini Etkili Etkili
Onleme
Direng Nadir Nadir
Uygulama Kolay Zor
Maliyet Ilac Ucreti Yiiksek
Rejeksiyon Onleyebilir Bilinmiyor
Graft sagkalimi Arttirabilir Arttirabilir

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



CMV: Onlenmesi
4

m Hastaligin énlenmesinde her iki
yaklasim da etkili ancak;
— Takip sorunu olan merkezler

— Kalp, akciger, intestinal, pankreas, | Profilaksi
kompozit doku nakilleri

— Yuksek riskli hastalar (v+/ a-, ATG,
plazmaferez, rituximab, rejeksiyon tedavileri vd.)

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Pre-emptif Tedavi

+ Post-tx 2-12. hafta arasi
haftalik CMV NAT veya
antijenemi testi ile izlem

!

Esik degerde pozitif

!

PO valgansiklovir ve ya IV gansiklovir ile
test negatiflesene dek tedavi

l

Haftalik takibe devam

Razonable RR, Humar A. AST 2011



JEisk gruplarina gore hangi
ilaci, ne kadar sure ile
verelim?



+

CMV profilaksisi

m Verici ve alici seronegatif (V-/A-) ise asiklovir
ailesi (HSV, VZV)

— Asiklovir/famsiklovir/valasiklovir
— 3 ay

m Sik transfiizyon yapilan hastalarda CMV icin
pre-emptif tedavi ya da profilaksi secilebilir.

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



CMV profilaksisi
%_

m Verici seropozitif ve alici seronegatif
(V+/A-) ise;

m Gansiklovir, valgansiklovir
m BObrek Tx icin valasiklovir de secilebilir
— 6 ay
— Akciger Tx ise 6-12 ay

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



CMV profilaksisi
#_

m Verici ve alicl seropozitif (V+/A+) ise;
m Gansiklovir, valgansiklovir
m Bobrek Tx ise valasiklovir diger secenek
— 3 ay
— Akciger Tx ise 6 ay



CMV profilaksisi

m Profilaksi post-operatif ilk 10 glin icinde
baslanmali

m Profilaksi sirasinda viral yuk takibi yararsiz

m Rejeksiyon ataklarinda oOzellikle ATG verilen
nastalara profilaksi verilmeli

m Karaciger Tx ise valgansiklovir acisindan
FDA uyarisi mevcut

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



CMV profilaksi: Hibrid
Yaklasim

m Kisa sureli profilaksi sonrasi 1-2 haftalik
aralarla viral yuk izlemi

m Izlem siiresi belirsiz

m Avantaj ve dezavantajlari pre-emptif
tedaviyle benzer

m YUksek riskli hastalar disinda onerilmemekte

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



ransplant Infections

Modified fram ™

NOSOCOMIAL Activation of Latent Infections,

COMMUNITY

TECHNICAL
DONOR/RECIPIENT

TRANSPLANTATION

Relapsed, Residual,

Opportunistic Infections

ACQUIRED

Erken CMV

Gegc CMV

DYNAMIC ASSESSMENT OF INFECTE.MV

Recipient-
Derived

Common Infections in Solid Organ Transplantation Recipients

«  MRESA
« WRE
« Candida species (non-
albicans)
Aspiration
Line Infection
Wound Infection
Anastamotic Leaks/Tschemia
C. difficile colitis

HSV, LCMV, rabies, West Nile
Recipient-Derived

(colonization):
Aspergillus, Pseudomonas

American Journal of Transplantation
pages S3- S6 16 DEC 2009 DOI: 10.1111/j. 1600 6143.2009.02887.x
i j.1600-6143.2009.02887.x/full#f1

Antimicrobial-resistant species:

Donor-Derived {(Uncommon):

With PCP and antiviral {CMV,
HEBV) Prophylaxis:
«  BE Polyomavirus
Nephropathy
« . difficile colitis
Hepatitis C wirus
Adenovirus, influenza
Cryplococcus neoformans
M. tuberculosis
Anastamotic complications

Without Prophylaxis Add:

| Pneumocystis

| Herpesviruses (HEW, V2V, CMY,

| EBV)

| Hepatitis B virus

| Listeria, Nocardia, Toxoplasma

. Strongyloides, Leishmania, T. cruzi

Community Acquired Pneumonia
Urinary Tract infection
Aspergillius, Atypical moulds, Mucor
Species

Nocardia, Rhodococcus species
Lake Wiral:

* CMV {Colitis/Retinitis)

»  Hepatitis {HBV, HCV)

*  HS5V encephalitis

»  Community acguired [SARS,
West Mile)

* JC polyomavirus [PML)

Skin Cancer, Lymphaoma {FTLD)



http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full
http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/j.1600-6143.2009.02887.x/full

Gegc CMV
+

m Profilaksi sonrasi goriulen CMV

m Primer infeksiyon veya reaktivasyon
— Graft disfonsiyonu ve nadiren mortalite riski

m Insidans %3-17

m Risk faktorleri
— V+/A- seroloji
— ATG alan hastalar
— Ciddi immunsupresyon

Limaye, AP, et al. Transplantation. 2004;78(9):1390-1396.



Gec CMV: Ne yapmali?
Jr- Hastalarin klinik olarak izlenmesi
m Hasta egitimi

m Profilaksinin uzatilmasi
= Immuinolojik izlem

Infect Chemother 2013;45(3):260-271
Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Tedavi



CMYV Tedavisi
Jr

= ImmUinsiipresyonun azaltiimasi

m Antiviraller
— Gansiklovir
— Foskarnet
— Valgansiklovir
— Yeni antiviraller?

= Immunglobulin?
— Spesifik, nonspesifik



CMV Tedavisi

= IV gansiklovir veya oral valgansiklovir
(ardisik tedavi yapilabilir)

 Antiviral tedavi baslandigi giin bazal viral yuk
mutlaka bilinmelidir.

e Tedavi baslandiktan sonra CMV'nin plazmada
yarilanma omru 3-8 gunddr.

e En sik 5-7 gunluk aralarla viral yuk bakilmaldir,
erken donemde artis olmasi direng gostergesi
degildir.

Kraft CS, et al. Clin Infect Dis 2012
Kotton CN, et al. Transplantation 2013



CMV Tedavisi
+

e Surekli artis olmasi ya da baslangicta
dismenin ardindan yukselmesi antiviral
direnci akla getirmelidir.

e Viral yik negatiflesene kadar tedaviye (2-
4 hafta) devam edilmeli (bir hafta ara ile
ardisik iki negatif sonug).

. Santral sinir sistemi, goz ve GIS
tutulumlarinda daha uzun



CMYV tedavisi
+

m Dozlar kreatin klirensine gore
hesaplanmali (Cockcroft-Gault formulu
kullaniimali, MDRD kullaniimamal)

Kreatinin klirensi (ml/dakika) =
(140-Yas)(ideal kilo)
Serum kreatinin (mg/dl) X 72

m Tedavi sonras! 1-3 ay sekonder
profilaksi yapilmali

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Direnc: Risk Faktorleri

m Uzun sdreli antiviral kullanimi (6 hafta)
m A+/V- seroloji

m Yuksek diuzey imminsupresif tedavi

m Serum antiviral duzeylerinin dusuk
olmasi

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



All kidney transplanted patients
from 2004 to 2008
N=1244

e | | s R

CMV 1gG > CMV 1gG CMV IgG CMV IgG

¥ D+/R- D+/R+ D-/R+ D-/R-
N=2049 MN=661 N=253 MN=114
L~

—————— . I !
Suspected GCV Clinically Clinically Clinically Clinically

rasistance suspacted GOV suspected GOV suspectad GCV suspected GCV

M=11 rEsistance resistance resistance resistance

N=30 MN=1 N=0 N=0

1 1
Canfirmed Confirmed Confirmed

mutations mutations Friutation
M=2 N=24 N=1

chart ravi

GO resistance mutations overall
MN=27

FIGURE 1. Disposition of 1244 patients transplanted
from 2004 to 2008 according to CMV serostatus (IgG) in
donors (D+/-)_and recipients (R+/-) and ganciclovir (GCV)
resistance. Both clinically suspected cases and confirmed
mutations are shown.

Transplantation. 92(2):217-223, July 27, 2011




Gansiklovir Direncine Yaklasim

En az 2 hafta gansiklovir kullanimi
ve viral yiikte azalma olmamasi ya
da artis durumunda

v Immiinsiipresyonu azalt.
v’ Direng testi iste.

Ciddi CMV hastaligi
(Hayati veya gormeyi tehdit Ciddi oilmayan CMV

-

edici, V+/A-, yiiksek diizey
immiinosiipresif)

|
p
v’ Foskarnet 1 [ v’ Gansiklovir dozunu 2x 1

J

(ekle ya da degistir) 5-10 mg/kg yiikselt

Direnc testi sonucu ve klinik
yanita gore tedaviyi -
diizenle.

i

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Immiinoloji



CMV spesifik T hicre yanitinin izlemi
Akis sitometri ELISPOT Quantiferon

e
" MHC-peptide
tetramer

[Synthetic HCMV
tide epit
pep Lo CD84+/CD4+ Microtiter

T cell - .
° pn No peptides HCMV Mitogen
(control) peptides control

Incubate tubes at 37°C for 16-24 h

Tcells +
peptide

Anti-IFN-y
antibody

HRP-labelled

Cytokine expression
antibody

by HCMV-specific T cells
Harvest plasma and test IFN-y
levels using ELISA

Add HRP
‘ substrate

CD8-Tricolor
CD8-Tricolor

Anti-IFN-y PE Tetramer-PE l

Enumerate antigen-specilic Count IFN-y producing Read absorbance and analyse
T cells using FACS machine T cells using ELISPOT reader resulls using computer-based software

Crough T.Clin Microbiol 2009;22:76-98



+

Cell-Mediated Immunity to Predict Cytomegalovirus

Disease in High-Risk Solid Organ Transplant Recipients

D. Kumar®*, S. ChernenkoP, G. Moussa¢, ection is defined as wviral replication in the presence or
l. Cobos?, O. Manueld, J. Preiksaitis®¢, absence of symptoms whereas CMV disease uires
S. Venkataraman® and A. Humar® symptomatic viral reactivation with either a viral s

PR ) PN lan ctra

m Profilaksi sonrasi ge¢c CMV riski acisindan
108 hasta calisiimis.

m %68 seropozitif

m Saptanabilir yanitin oldugu hastalarin
%5.3'lnde, saptanamayan hastalarin
%?22.9'unda CMV hastaligi gelismis.

m Gec CMV riskini belirleme acisindan yararli
bulunmus.



Immiinolojik Izlemin
Kullanimi

Klinik Senaryo Calisilan testler Kullanim

Profilaksi sonrasi  QFT, ELISpot, ICS Negatifse
profilaksinin
uzatiimasi

Rejeksiyon sonrasi  QFT, ELISpot, ICS Negatifse
profilaksi verilmesi

Transplantasyon ICS, QFT Pozitifse risk
oncesi risk
belirleme

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



Immiinoloji: Rehber 2013
+

s Hipogammaglobulinemi transplantasyon
sonrasi CMV riskini arttirabilir ancak Ig rutin
olarak olcimu onerilmemektedir.

m Profilaksi sonrasi ya da preemptif takip
sirasinda immunolojik izlem yararli olabilir.
— Daha fazla calismaya ihtiyac var.

m CMV asllar faz I ve Faz II calisma
asamasindadir.

Kotton CN, et al. Transplantation 2013



KHT Alicilarinda CMV

m Alici ve verici CMV IgG ile taranmall
m Engrafman oncesi;
— Alici (-), verici (+/-) ise profilaksi verilmeyebilir.
— Alici (+), verici (+/-) ise profilaksi (+1. gun- +30. gun)
m Asiklovir
m Engrafman sonrasi;

— A (-), V(-) ise CMV takibine gerek yok, klinik dusunddrurse
CMV NAT

— A (+) velveya V(+/-) ise haftalik CMV NAT takibi (+21. gun-
+100-120. gun)

m Reaktivasyon gorulurse antiviral tedavi, IVIG, CMV IgG, T-
hicre transfuzyonlari?

Elborai YE, 2014



Yeni Antiviraller

m Maribavir

— Faz III calismalarinda basarisiz
m Letermovir

— Faz II

m Brincidovir
— Faz II



Maribavir

+

s Benzimidazol

m UL97 viral protein kinazi hedefleyerek viral
enkapsidasyon ve viral partikullerin cikisini
iInhibe eder.

— Gir;siklovire duyarli/direncli tum suslara
etkili

— Oral biyoyararlanimi Iyi
— |ki profilaktik faz Il calismasi basarisiz



Refrakter Hastalarda
Tedavi

m 6 hastada CMV o
hastaligi

m Hastalar daha once
ortalama 4 ilac

CMIV DNA. (Log,,)
CMV DNA (Log,,)

125 150 175 200

Bl symptoms.

kullanmis. yF
m 4 direnc | —
m Sagkalim orani 5/6 B

m 1 hastada direnc
gelismis.

MV DNA (Log, )
MV DNA (Log,o)

150 180 210 240

Avery, et al. TID 2010



Letermovir

+

m Yeni bir sinifin Gyesi (3,4-dihydro-
quinazoline-4yl-acetic acid derivesi)

m CMV terminaz inhibitord
m Yalnizca 'CMV'ye etkili

m Diger Herpesviruslar icin asiklovir
eklenmesi gerekli
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Letermovir

m Plasebo ile karsilastirildiginda;

— Hematopoetik kok hicre nakli yapilan
hastalarda CMV infeksiyonu insidansini
anlaml sekilde dusurayor

— YUksek dozlarda (240 mg/guin) etkili
— Yan etki profili kabul edilebilir




CMXO001 - Brincidovir

L] L] L] L] L] L]
. ‘ I d OfOVI rI n I I I d I I e Table 1. The in vifro activity of CMX001 and CDV against viruses in all five families of
ds A s known to cause human morbidity and mortality.
[ ] d [} | [ ]

forl I Iu HHV 6[18] 0.004
Herpesvirus 0.0009

m CMV'a 400 kat daha

tkili —

Polyomavirus
JCV [21]

m Oral yoldan da
kullanilabiliyor

simplex virus; HHV, human hm:pc-: \'11:! CMV, human cytomegalovirus
virus; EBV, Epstein-Barr virus; HPV, human papillomavirus; BKV, BK virus; JC
VARV, variola vi , vaccinia vi ECTV, ectromelia virus; RPXV, rabb

MPXV, monkeypox virus; cowpox virus, C’




CMXO001 - Brincidofovir

\IWND JOURNAL of MEDICINE

CMZXO001 to Prevent Cytomegalovirus Disease
in Hematopoietic-Cell Transplantation

Franci M. Marty, M.D., Drew J. Winston, M.D., Scott D. Rowley, M.D.,
' ) M.D., K ullane, D.O.,
dkin, R.Ph.,

M EMGL | MED 3591:‘ ME|M.ORG SEPTEMBER .EEI, 2013




CMX001 - Brincidofovir

Table 1. Primary Efficacy End Point in the CMX001 Dose Groups as Compared
with the Placebo Group (Intention-to-Treat Population).*

Study Group

Placebo

CMX001
40 mg weekly
100 mg weekly

200 mg weekly

200 mg twice weekly

100 mg twice weekly

Patients with
CMV Events

no. ftotal no. (%)

22/59 (37)

13/25 (52)
6/27 (22)
12/39 (31)
7/30 (23)

5/50 (10)

Absolute Risk

Difference P Valuef

percentage points
(95% Cl)

15 (-8 to 38)
-15 {-35 to 5)
-6 (-26 to 13)
-14 {-34 to &)

-27 (-42 to -12) 0.002

M EMGL | MED 3,'59.1_" ME|M.QRG  SEPTEMBER .I.':-l, 2013



CMXO001 - Brincidofovir

Table 4. Serious Adverse Events (in =5%: of Patients in the Intention-to-Treat Population).

CMX001, CMX001, CMX001, CMX001, CMX001,
40 mg 100 mg 200 mg 200 mg 100 mg
Weekly Weekly Weekly i i
Variable (N=25) (N=27) (N=139) (N=30) {N=50)
number of patients (percent)

Patients with =1 serious 12 (48) 10 (37) 19 (49) 21 (70) 30 (60)
adverse event

Serious adverse event
Acute GVHD 4) 2 (7) 12 (40) 15 (30)
Diarrhea 10 (33) 5 (10)
Fever 1(3) 204)

Pneumonia 2 (7) 1(3) 4 (8)

Patients with adverse event 2 (8) b (8] 4 (13) 5 (10}
leading to death

M EMGL ) F-HEE'_:_;EIQ:'I} MEJM.2RG SEPTEMBER 2b, 2013



Ulseratif Kolit ve CMV

m Ulseratif kolit hastalarinda CMV
reaktivasyonunun rolu tam olarak
belirlenememistir.

m Orta dereceli ya da ciddi ulseratif koliti
olan hastalar CMV koliti agcisindan
degerlediriimelidir.



Akut Ulseratif

kolit atagi
|
!
Konvansiyonel tedavi Steroid refrakter hasta
(kortikosteroid vd) ya da immusupresif kullanimi var
i Evet
Hayir
CMV hastalig1 dusun-endoskopi,
biyopsi (H&E, IHC ve/veya CMV NAT)
CMV hastaliginin patolojik kanitlart;
inklizyon var ve/veya CMV NAT>250 kopya/mg doku
+«— | Hayir Evet
Konvansiyonel | Gansiklovir 2x5mg/kg IV 14 giin +
tedavi Konvansiyonel tedavi

Sager K, 2015



Sonug

+

m CMV tani ve tedavideki gelismelere
karsin 0zel hasta gruplarinda sorun
olmaya devam etmektedir.

m CMV NAT testlerinde standardizasyon
saglanmalidir.

m Yeni antivirallerle yapilacak faz III
calismalara gereksinim vardir.






