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Conflits d’intérét

Aucun lien ni financement personnel

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

Expert scientifique et membre du conseil consultatif pour le QCMD

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

Expert sollicité ponctuellement par I’'HAS (pour l'utilisation du foscarnet en greffe de CSH, du cidofovir en traitement des

infections résistantes et du letermovir en prophylaxie en greffe d’organe, et pour I'implementation du vaccin recombinant
VZV)



De nouvelles stratégies thérapeutiques pour prévenir et gérer
les résistances et limiter la toxicité des antiviraux

Al
e D5 - Oytamegalovirus: Managernsent in
S S Solid Organ Transplant Recipients: A
Definitions of Resistant and Refractory C Treatment Resistance 'e'C_OV|D'19 Survey From the
lrjf"cgtion ‘a.nd Disease in Transplant Recij Molecular diagnostic approaches for detecting CMV resistance or_kmg Group of the Europeap
Clinical Trials were employed by 102/224 (46%) of respondents, while 80 (36%) YCiety for Organ Transplantation

Ry F Chormady ' Surwen Chon.” Nermnen Livaeln,' Pasl Gotfede, ' Robin Avary’ Ragmand R Racosabile* K|

Camte Ko v o T v b ctts. s oo 0 511 that resistance testing was unavailable and 34 (15%) did not » antonio Grossi*s, Nassim Kamar®, Faouzi Saiiba®, Fausto Baidanti*®,
s . 2 T VR M. Aguado®, Jens Gottlieb’, Bernhard Banas" and Luciano Potena®
[ Updated 2024 (CID) ] know whether testing was available in their institution.
Ganciclovir resistance was quite rare, with annual incidence
rates of <1% reported by 180 (80%), rates of 1%-5% reported
by 39 (17%), and rates of 6%-10% reported by 5 (2%) of
respondents.

Infections caused by ganciclovir-resistant CMV strains were Ganciclovir resistance was considered a relevant issue in

treated with high-dose ganciclovir by 109 (49%) of respondents; current CMV management by only 57% of respondents (128

most of these (157; 70%) used foscarnet, which was usually given .
following High-dose ginciclovie A Hiiialler 7ats of fekpondents scored >5 on a 7-point scale; mean score 4.75). Conversely, when

used cidofovir (22%). CMVIg was administered by 69 (31%) of asked about relevant issues for future research, 169 (75%)
respondents, in combination with antivirals, and 69 (31%) respondents said that improvement of strategies to manage

respondents switched patients with infections resultant from CMYV resistance would be relevant (mean score, 5.29)
ganciclovir-resistant CMV strains to mTOR inhibitors. :



Mécanisme d’action des anti-polymérase : une seule cible
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Forces et faiblesses des inhibiteurs de polymérase
ganciclovir cidofovir et foscarnet

-+

* Molécules puissantes in vitro et in vivo (IC50
micromolaire),

e Diminution rapide de la charge virale (T1/2
24h), indétectabilité atteinteen1a 3
semaines selon la charge virale initiale

 CDV et FOS : concentration élevée dans les
tissus et le LCR, et longue demi-vie pour le
CDV.

La toxicité hématologique du GCV et du VGCV (neutropénie) est
le principal probleme dans le cadre de la transplantation de
cellules souches, et chez certains autres patients présentant une
intolérance aux analogues nucléotidiques.

Spécificité par fixation préférentielle sur les ADN polymérases
virales

Large spectre pour le CDV et le FOS => toxicité

Elimination rénale des métabolites actifs => toxicité rénale
Longue demi-vie du CDV

CDV et FOS disponibles exclusivement sous forme IV

Résistances croisées GCV CDV et FOS



Poids de la résistance aux antipolymérases

Des patients fragiles, une réponse immune souvent insuffisante pour controler la réplication
La présence d’une souche résistante augmente la morbidité et la mortalité et la toxicité,
notamment rénale des alternatives antivirales de premiéere ligne cidofovir et foscarnet.

En cas d’infection a CMV traitée par antipolymérases :
VIH <100CD4/mm3 : 7% apres 3mois 24% apres 9 mois de tt FACTEURS de RISQUE
Transplantation d’organe solide :
5-12% Risque élevé d'infection/maladie a CMV
12-15% en cas de maladie a CMV
100 :
Jusquf‘ 18% en greffe p,lflmon,a're L Exposition prolongée/inadéquate au
Jusqu’a 31% en greffe d’intestin ou multiviscérale trait ;
0-3% sous prophylaxie, en greffe rénale D+/R raitemen

Greffe de cellules souches hématopoiétiques : )
0-10% Immunodépression profonde

jusqu’a 14% chez les receveurs CMV positifs de greffes T déplétées

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.



Les echappements thérapeutiques ne sont pas

tous
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81%

. Refractory patients . Resistant patients

38% des infections réfractaires sont dues a un virus résistant

ce

Répartition des patients selon le type de greffe sur 2017-2021
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40%

32% 0%
30%

59% 60%
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20%
10%
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Cardiaque Hépatique  Multi-organes  Pulmonaire Rénale

H Résistants M Non-résistants

Facteurs de risque immunologiques, pharmacologiques...

Toxicité +++ de traitements prolongés chez ces patients avec risque
d’interruption ou de changements itératifs de traitement

Intérét de traitements peu toxiques en prévention comme en
traitement des résistances

Etude Européenne HORUS : Caractérisation des patients non
répondeurs au traitement en greffe d’organe solide (Rein++)



Infectious Dissases

Chnical Infectous Disease: 'Y 1
SPECIAL SECTION/INVITED ARTICLE !"”)H\ . m

Definitions of Resistant and Refractory Cytomegalovirus

Définiti
Infection and Disease in Transplant Recipients for Use in

* Infections réfractaires => génotype de résistance Clinical Trials

+ Depuis 2018/revu 2023: augmentation ou persistance de la .. S i i i i e e

ou absence d’amelioration clinique aprés au moins deux semaines sous [__Updated 2024 (ciD) |
traitement approprié

(International consensus 2017, Kotton et al., Transplantation 2018) et IDSA: recommandations en cours de
revision a paraitre dans CID )

* Résistance : présence d’une mutation de résistance diminuant la
sensibilité a un ou plusieurs antiviraux

&R Herpesvirus Antiviral Resistance ... .
e Database

CNR Website Mome Login  Dats ~ Tools ~  Comtact  Notice Laul

All d
Le CNR collige annuellement les cas du réseau franga < Chiffres stables depu

% on the links below to go 10 the corresponding saction. Accas®an eleme it of the section to get detalled information. Search for a speciic element in

20 1 7 the section using the search bar
, . . , Mutants Antivirals Ganes Protems Viruses Referencos Jourmals Authars
1% de résistance parmi les transplantés

1,78% en greffe rénale en 2021 (données Francaises colligées CNR)
Laboratoire CNR Herpesvirus Limoges + Laboratoires partenaires du réseau



Alternatives aux anti po‘lymérases : e
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Adapted from Ligat et aL, FEMS Microbiology reviews, 2018



Validation cliniques de nouvelles molécules

Clinical trials for prophylaxis >

Letermovir 100j HSCT
Prophylaxis PH Ill study 350p AMM100 days

(Marty et al. NEJM2017)

Letermovir 200j HSCT

(Russo et al. Lancet Haematol 2023)
Letermovir 200j KT

Prophylaxis PH IIl study 350p AMM?200d
(Humar et al., 2023)

Clinical trials for preemptive treatment >

Maribavir PH I AURORA
Dose ranging versus valgancicloivr all transplanted patients Phase Il Maribavir versus valganciclovir in HCT
(Papnicolaou et al.., CID 2018) (Papanicolaou G et al. CID 2024)

Clinical trials for refractory /resistant patients
Maribavir PH Il study Solstice (2017_20)

Dose ranging

. Maribavir PH Il study 350p
(Papnicolaou et al.., CID 2017)

(Avery, et al., CID 2021, Chou et al., JID2023) AMM 8 weeks 400mgx2

ATU/NPP survey in France >

Maribavir PUT
s Novembre 2021 - 11 avril 2023

Brincidofovir



Letermovir une gquinazoline inhibiteur du complexe

terminase

* Le premier inhibiteur de terminases a montrer une
trés bonne biodisponibilité orale et iv

e =>Une molécule 1000 x plus efficace que le ganciclovir
in vitro

* IC50 2,2 +0,7 nM (extrémes : 0,14 a 6,1 nM) 1000 fois
moins que GCV

Spécificité pour le CMV :

PAS DE TOXICITE Quelques interactions métaboliques

AUCUNE RESISTANCE CROISEE

iInactif sur HSV vZV HHV6 ou EBV :

NE PAS ARRETER LE VALACICLOVIR
Synergie ou effet additif avec les autres antiviraux

Cibles

U56, UL89, ULS51.

Sans équivalent en cellules
humaines => pas de toxicité

AMM en prophylaxie des infections a CMV chez les receveurs de cellules souches hématopoiétiques a haut risque CMV (R+)

phase Il (Marty et al. NEJM 2017). Résistance <1%.

Non validé en traitement des infections a CMV (series de cas, haut niveau d’émergence de resistance)



JAMA

QUESTION Is letermovir noninferior to valganciclovir prophylaxis for cytomegalovirus (CMV) disease prevention in high-risk adult
CMV-seronegative kidney transplant recipients who receive an organ from a CMV-seropositive donor?

CONCLUSION Letermovir was noninferior to valganciclovir for prophylaxis of CMV disease over 52 weeks among adult CMV-seronegative
recipients who received an organ from a CMV-seropositive donor.

POPULATION INTERVENTION FINDINGS
Patients with committee-confirmed
:ég cﬂve" S=) i CMV through week 52
omen &9 &S 601 Patients randomized &=
A —5— —5— . 586 Patients analyzed .
Adult CMV-seronegative @ @ S = @ @ Letermovir
kidney transplant recipients A= = ) .
receiving an organ from 301 . 30q - 10.4/0 (30 of 289 patients)
a CMV-seropositive donor Letermovir Valganciclovir
480 mg of letermovir orally daily, 900 mg of valganciclovir Valaanciclovir
Mean age: 50 years 400 mg of acyclovir twice daily, orally daily with letermovir g o
and a valganciclovir placebo and acyclovir placebos 1 1 8/0 (35 of 297 patients)
LOCATIONS X ? , - ]
94 PRIMARY OUTCOME Letermovir was noninferior to valganciclovir:
y - 0
Hospitals CMV disease through 52 weeks after transplant atrstmn adj"md d'f:ere"ce; 1.4%
worldwide (95/0 CI, '6.5/) to 3.8/0)
B AMA
Limaye AP, Budde K, Humar A, et al. Letermovir vs valganciclovir for prophylaxis of cytomegalovirus in high-risk kidney transplant recipients: a randomized clinical trial

JAMA. Published online June 6, 2023. d0i:10.1001/jama.2023.9106




Improvement
of haematotoxicity

[A| Adverse events (AEs)

No./total No. (%)

Letermovir  Valganciclovir Difference
Events (n=292)? (n=297) (95% Cl), %
21 leukopenia or 76 (26.0) 190 (64.0) -37.9(-45.1t0-30.3)
neutropenia event®
Leukopenia 33(11.3) 110(37.0) -25.7(-32.3t0-19.1)
reported as an AE
WBC count <3500 cells/pL 66 (22.6) 172(57.9) -35.3(-42.5t0-27.7)
Neutropenia reported 8(2.7) 49 (16.5) -13.8(-18.7t0-9.3)
asan AE
ANC <1000 cells/pL 12(4.1) 58 (19.5) -15.4(-20.7 t0o-10.5)

_B~| Probability of no events of neutropenia or leukopenia

Event-free probability

No. of participants
Letermovir
Valganciclovir

No. of events®
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Valaancirlnvir
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Difference (95% Cl), %
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at risk
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1901

14 Wk
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28 30
Wk Wk
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Maribavir un inhibiteur de la kinase virale
UL97

le mode d'action unique du maribavir lui confere une spécificité contre le
CMV et donc une faible toxicité limitée a une dysgueusie dose -dépendant

Spécifique du CMV : Pas d’efficacité sur HSV ou VZV

1uM (< GCV)

B Y b

<
»”
-0

P

IEarly Early Late

(Onginal Nustration S Alain)

Concentrations efficaces in vitro Ne

Pas associer au
ganciclovir
Car inhibe son
activation par la
kinase UL97

Ne passe pas la BHE= hn traitement des rétinites

tivirales
Prminase) => association

Effet synergique ou
(artésunate, foscarinos
possible

» Synergie forte avec inhibiteurs de kinases, sirolimus (rapamycine) in vitro =>
possibilité d’options thérapeutiques

(Biron et al., AAC 2002, Chou et al., Antiviral research 2018)

Principal effet observé sous maribavir:
absence de capsides dans le cytoplasme

Normal Infection

«Abnormal cytopathology with
nuclear aggregates

«Filled electron-dense capsids
in nucleus

*DNA-containing virions in *Many capsids “trapped” in nucleus

cytoplasm




Maribavir caractéristiques

Administration par voie orale

Absorption rapide biodisponibilité 30-40% forte liaison aux protéines (97%) Diminuée de
30% par un repas riche en graisse

Pharmacocinétique linéaire avec Cmax 1-3 heures, demi-vie plasmatique courte 3-5
heures => 2 prises par jour

Métabolisé au niveau du foie en un compose
moins actif et non cytotoxique avec une élimination biliaire

(F;as d’impact de la fonction rénale (<3% d’élimination rénale) => pas d’ajustement de
ose

intera_cl:ltion possible avec augmentation des taux de sirolimus et de tacrolimus, a
surveiller

Interactions médicamenteurses avec les inducteurs puissants du cyP450 3a (voir RCP
pour augmenter le dose de MBV)

Antagonisme avec le ganciclovir




Résistance au maribavir UL97/UL27 :

Cibles différentes : pas de résistance croisée avec FOS ou
cby, LTV
Résistances croisées avec GCV rares mais a rechercher

codonl NLS I M IV V VIV VI IX X X 707

L337M** V466G
F342y  P521L o
\V353A** CA8OF ATP binding
V356G** N510S Autophosphorylation
L397R**  P536T
T409M Catalytic domain
Ej]:_l-llNY Substrate binding site
H411L**
Lo Polymorphisms
E362D * MBV 5

GCV/MBV>5

MBV 2-5

* hypersensitivity to MBV
***Increased fithess
**only in cell culture

M460I : résistance GCV, hypersensibilité MBV in vitro
(Chou.S et al.. 2020, 2021, 2023, Champier G. pHD manuscript d’aprés Romakker 2006, CNR Data)

\% VIl




Maribavir : développement clinique préemptif

*Phase Il 3 doses 200-400-800mg/j

% 400mgx2 valganciclovir (Obj CV <200UI/mL)
% Aprés 3 semaines tt 62%vs 56%, Aprés 6 semaines TT 75% vs 67% RR 1,20 (0,9-1,51)

%k Résistance 2/156 (1,58%) a 6 semaines

% Phase Ill en CSH (Etude Aurora): étude de non-infériorité 400mgx2 vs valganciclovir 1:1, 8 semaines ;

273 MBV-274 VGCV
% légérement inférieur dans l'indétectabilité du CMV a W8 (résistance), 69,6 % MBV contre 77,7 % VGCV (- 7,7 %)

% équivalent a W16 52,7 % contre 48,5 %.
* Plus d'échecs dus a I'hématotoxicité dans le groupe VGCV: Neutropénie sous traitement : 21,2% Maribavir versus 63,5%

valganciclovir
* Arret premature pour neutropénie 4% maribavir vs 17.5% valganciclovir.

(Marty et al., NEJM 2011, Winston etal.,AJT 2012 Alain et al., Tr Proc. 2014 and CNR data, Papanicolaou et al.CID 2018, Maertens et al., NEJM 2019, Avery K et al., CID Dec 2021, Chou et al., JID 2023, données CNR et
communiqué FDA, Papanicolaou, CID 2024)



Utiliser des doses suffisamment élevées pendant un temps
suffisamment long

Echec en prophylaxie a 100mgx2/j ‘ Etude de Phase Il Préemptif dose ranging

* ID50 sur les isolats cliniques: o,

*0,2-0,8uM (0,07-0,3 ug/ml) "Il o =T

*Couverte & 100mgx2 L ==
3 o =
ID9O : Hol [ F
*20uM to 76uM (7,52-28,5 ug/mL) v B
*Non couverte a 100mgx2 mais i' i, P

partiellement atteinte avec les dosages plus Noauk . , )

Maribaver, 300 mg &0 19 30 2} 14

éIeVéS Maribave, 1200 mg 18 15 74 11 6 \
Maribavie, all doses 117 112 30 51 27 i &
Valgancidovir 33 37 0 13 8 bl 0

Figure 2. Time to Confirmed Undetectable CMV DNA in Plasma within 6§ Weeks (Intention-to-Treat Safety Population

=> Intérét des dosages plasmatiques qui with Postbaseline CMV DNA Measurements),

The intention-to-treat safety population included all patients who underwent randomization and received at least
dose of trial drug. Confirmed undetectable CMV DNA in plasma was defined as two consecutive CMV DNA

po U rra i e nt g U id e r d eS a U g m e ntatio n S d e d Ose ;:Icyr:::'a'.n chain.reaction assay values measured during treatment that were below the level of quantitation (i.e

<200 coples per milliliter according to the central laboratory) separated by at least 5 days

(Wang et al., AAC 2003)
(Marty et al, 2019)



AU RORA Phase 3 EtUde randomlSée Primary Endpoint: CMV Viremia Clearance At Week 8
double aveugle preemptif %0 77,4%

S
< &0 69,6%
2 70
553 (547) HCT recipients 1st CMV S 6o
L[] o o %
infection were randomized 1:1 & 50
£ 40
2 30
5
Maribavir (n=273) Valganciclovir (n=274) E 10 190/273 212/274
400 mg PO twice daily for 8 900 mg PO twice daily 0
weeks Week 8
BT 15 VECELE CMV Viremia Clearance at Week 8
B Maribavir ® Valganciclovir
Secondary Endpoint: Confirmed Viremia Clearance
and Symptom Control
12 weeks of follow-up after treatment uted dtrence 95% )
100 Week 8 -7.3% (-14.64t0 0.02)
90 Week 12 2.2% (-6.05 to 10.37)
80 Week 16 4.4% (-3.91t0 12.76)

* Obijectif non infériorité (7% & S8)

69.6% s Week 20 1%(-7.27t09.31)
70
60 593% 550
5 - p— = Maribavir
* Neutropénie sous traitement : 21,2% Maribavir versus 4 mganciine
63,5% valganciclovir g
* Arret prématuré pour neutropénie 4% maribavir vs i
17.5% valganciclovir. 0

Week 8 Week 12 Week 16 Week 20
CMV Viremia Clearance and Symptom Control

Patients with Response (%)
o [=] o o o

Papanicolaou et al., CID 2024



Maribavir développement clinique chez les
patients réfractaires ou résistants

% ATU Europe 2012-2014 800mgx2. A 3 semaines Efficacité TT 56,7% Résistance 14%
* Phase Il : dose variable 400 vs 800mg x2, 6 semaines efficacité 68% - a 6 semaines - résistance 15%.

% Phase Il Solstice étude randomisée 2/1 : 400mg x 2, 8 semaines : 55,7% efficacité globale-Résistance
26%

% ATU France obtenue en parallele de Solstice: 50% versus 36% de réponse virologique a S8 (données
préliminaires du CNR), étude en cours

% PUT France : Novembre 2021 au 11 avril 2023 sur les critéres de Solstice amendés/élargis depuis
février 2022. en cours d’analyse, données de résistance sur 30 patients suivis au CNR: 16%
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Maribavir for Refractory Cytomegalovirus Infections With

or Without Resistance Post-Transplant: Results From a
Phase 3 Randomized Clinical Trial

Robin K. Avery,' Sophie Alain,” Barbara D. Alexander,’ Emily A. Blumberg,’ Roy F. Chemaly,® Catherine Cordonnier,” Rafael F. Duarte,’ Diana F. Florescu,”
Nassim Kamar,® Deepali Kumar," Johan Maertens," Francisco M. Marty, ™ Genovefa A. Papanicolaou,” " Fernanda P. Silveira,”® Oliver Witzke,"
Jingyang Wu,"” Aimee K. Sundberg,'® and Martha Fournier'; for the SOLSTICE Trial Investigators®



Study 303 (SOLSTICE): Study Design & Patient Population!=3

A Phase 3, Multicenter, Randomized, Open-label, Active-controlled Study to Assess the Efficacy and Safety of Maribavir

Phase 3
Treatment Compared to Investigator-assigned Treatment in Transplant Recipients with CMV Infections that are NCT02931539
Refractory or Resistant to Treatment with (V)GCV, FOS, or CDV Multicenter, multinational®

Randomized, open-label, active-controlled

Patients were randomized 2:1 into MBV and IAT groups with 8 weeks of treatment
with potential rescue arm for the IAT groups

SCREENING PHASE RANDOMIZATION TREATMENT PHASE FOLLOW-UP PHASE
2:19

v HSCT or SOT recipients

v 312 véarsof age n=235 MBV 400 mg PO BID x 8wks

60% SOT, 40% HSCT
v Refractory® CMV ( ) Evaluations

infection/disease with or (12wks)
WiftiodnessICS i Conventional therapy (GCV, VGCV, FOS, CDV, or a combination

v CMV DNA =2730 IU/mL thereof) x 8wks
(whaole blood) or (59% SQOT, 41% HSCT)

2910 IU/mL (plasma) Eligibility for rescue assessed (Wks 3-7)

v eGFR =30 mL/min/1.73m?

L

¥ ANC z1000/mm?* Rescue Arm® - MBV 400 mg PO BID x 8wks
v Pit count 225000/mm? '

Weeks 1-8 Weeks 9-20f

2Australia, Belgium, Canada, Croatia, Denmark, France, Germany, Italy, Singapore, Spain, Switzerland, UK, USA. PRefractory CMV infection was defined as failure to achieve >1 log10 decrease in CMV DNA level after 214 days of treatment. “Resistance was defined as >1 CMV genetic mutation associated with resistance to V(GCV), FOS, and/or
CDV. 9All randomized patients will be stratified by transplant type and screening whole blood or plasma CMV DNA concentration (high: CMV DNA >27,3000 |U/mL in whole blood or 291,000 IU/mL in plasma; intermediate: 227,300 1U/mL and <27,3000 IU/mL in whole blood, or 29,100 IU/mL and <91,000 IU/mL in plasma; low: <27,300 IU/mL
and 22,730 IU/mL in whole blood or CMV DNA, <9,100 IU/mL and 2910 IU/mL in plasma). ¢Patients randomized to conventional therapy could be assessed for rescue arm eligibility if experiencing a lack of improvement or worsening of CMV infection despite a minimum of 3 weeks of therapy. Evaluations at Weeks 9, 10, 11, 12, 14, 16, 18 and
20.

ANC, absolute neutrophil count; BID, twice daily; CDV, cidofovir; CMV, cytomegalovirus; eGFR, estimated glomerular filtration rate; FOS, foscarnet; GCV, ganciclovir; HSCT, hematopoietic stem cell transplant; IAT, investigator-assigned therapy; PIt, platelet; PO, oral; MBV, maribavir; SOT, solid organ transplant; VGCV, valganciclovir; V(GCV),
valganciclovir or ganciclovir; wks, weeks.

1. Marty F. In: The 2021 TCT Meetings Digital Experience; 2021; 2. Duarte RF, et al. In: The Virtual 47th Annual Meeting of the EBMT; 2021;
3. Takeda DOF. VV-SUP-81025. SOLSTICE CSR.



Solstice Primary Endpoint: Confirmed CMV Clearance
at Week 8

Proportion of patients (%)

100

Adjusted difference?; 95% Cl:
32.8%; 22.80, 42.74

80 0<0.00112

MBV IAT

Results were supported by multiple
sensitivity analyses?

A significantly higher proportion of MBV-treated
patients achieved confirmed CMV clearance with a
32.8% difference between the two groups in
transplant patients with refractory CMV (with or
without resistance)?

2Between-group difference among all randomized patients, adjusted for baseline CMV viral load (low, <9,100 IU/mL; intermediate/high, 29,100 IU/mL [plasma]; central laboratory COBAS CAP/CTM assay), and
SOT/ HCT was compared with Cochran—Mantel-Haenszel tests (p<0.05 significant).Cl, confidence interval; CMV, cytomegalovirus; IAT, investigator-assigned treatment; HSCT, hematopoietic stem cell transplant;

MBYV, maribavir; SOT, solid organ transplant.

1. Avery RK, et al. In: ATC Virtual Connect; 2021; 2. Takeda DOF. VV-SUP-81025. SOLSTICE CSR.



Maribavir Phase 3 : SOLSTICE (2)

Secondary Endpoint: Confirmed Viremia Clearance and Symptom Control

807 5579 Adjusted difference (95% Cl) P value
Week 8 32.8 (22.80-42.74) <0.001

50 Week 12 135 (5.84-21.17) <0.001
. Week 16 95 (2.02-16.88) 0.013 .., . .
£ i (key secondary endpoint) » Superiorité du maribavir
g. Week 20 98 (2.58-17.06) 0.008 Sur IeS Crltéres
£ 5- ik secondaires
E : < 1
: s g  Mais rechutes a l'arret du
g traitement

10

0_

Week 8 Week 12 Week 16 Week 20

CMV viremia clearance and symptom control

Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701.



Maribavir Phase 3 : SOLSTICE (sous groupes

N (%) of responders
Characteristic Maribavir IAT Adjusted difference in proportion of responders (85% Cl)
Age group
1844 years 28/55(50 9) 8/32 (25.0) —_— 26.4 (6.06-46.74)
45-84 years 71/126 (56.3)  19/60 (27.5) —_—.— 209 (16.18-43.64)
265 years 32/54(59.3) 116 (6.3) —a— 539 (36.81-71.08)
Sex
Mszle 87/148 (58.8) 15/65 (23.1) — 357 (22.76-48.58)
Female 4487 (50 86) 13752 (250) —_—e 27.4(11.3543.46)
Region
North America T2/134 (53.7) 19/71 (268) —— 26.9(13.75-40.11)
Europe 5607 (51.7) 8/39 (20.5) —_—m— 420 (26.90-57.05)
Asia 34 (75.0) 177 (14.3) = 56.1 (=25.30 o 100.00)
Transplant type
soT 79/142 (55.6) 1869 (26.1) —m 305 (17.31-43.61)
HCT 5283 (55.9) 10/48 (20.8) —_—. 36.1 (20.92-51.37)
ar g
Valgancidovirfgancidovir NA 15/56 (26.8) —— 317 (18.6344.78)
Foscamet NA /47 (19.1) — 364 (23.3749.40)
>1 |AT NA A7 (57.1) = -3.2 (~40.31 1 33.96)
Baseline CMV viral load
Low Q571583 (62.1) 21/85 (24.7) e 374 (25.4140.37)
Intermediate/high 3682(439) 7/32 (21.9) —_—.— 21.8 (393-30987)
Presence of IAT resistance mutation
Yes 76121 (62.8)  14/69 (203) —a— 441 (31.33-56.94)
No 42096 (43 8) 11/34 (32.4) ——— 126 (624 © 31.43)
Anti-lymphocyte globulin use
Yes 531100 {53.0) 12/49 (245) —a— 299 (14.30-45.48)
No 78/135 (57.8) 16/68 (235) —— 350 (21.9448.01)
Symptomatic CMV infection by EAC
Yes 1021 (47 6) 18 (12.5) B 306 (-7 46 © 68.57)
No 121214 (565) 27M009(248) ——— 325 (22.0543.01)
| R S T T

I T
~50 40 -30 -20 10 0 10 20 30

1
40
Avery RK, et al. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701. Favors IAT Favors marbavic




Délai de négativation de '’ADNéemie plasmatique en cas de
réeponse :

* Median time (days [95% ClII]) to first CMV viremia clearance was 25.0 (22.0, 29.0) for maribavir and 30.0
(25.0, 48.0) for IAT in SOT recipients; and 15.0 (9.0, 19.0) and 22.0 (15.0, 23.0), respectively, in HCT

recipients HCT recipients SOT recipients
1.0-{[*_Censared] 1,0-{[:_Censored]
™ 0.8 % 0.8
58 59
252 e —
§g8 0.6 | Eﬁg 0.6 = r[—‘
833 )| Baz o
v §a T v i FHJ
Z5c 044 I 7555 0.4+
325 32%
EZ= J ES= f
% ~—r “B o |
i 0.24 “w N
JJ ,_.,_r*‘—J ]
0.0 - et 'l:~' DAvAT 0.01 A j
0 10 60 %0 o 30 60 90
Days since Randomization Days since Randomization
Maribavir IAT
(n=235) (n=117)
HCT recipients n=93 n=48
Patients with viremia clearance, n (%) 70 (75.3) 29 (60.4)
SOT recipients n=142 n=69
A RK I. Clin Infect Dis. 2022; 75(4):690-701.
Patients with viremia clearance, n (%) 104 (73.2) kY] (48.47 R “l




Subgroup analyses: With and without baseline
resistance

* Median time (days [95% ClI]) to first CMV viremia clearance in patients with baseline resistance was 27.0 (22.0, 30.0) for maribavir
and 44.0 (29.0, NA) for IAT; and without baseline resistance was 17.0 (13.0, 22.0) and 22.0 (13.0, 27.0), respectively

1.0+

Within Study Week 8

Cumulative Probablitty of
First CMV Viremia Olearance at

0.0

084

0,64

0.4+

0.2 1

With baseline CMV resistance mutations

I' Censoledl
I”J 3
- .r’*'—[
i
5 .
.r"”-‘"I
0 30 60 90

Days since Randomization

Cumulative Probabdiiity o
First CMV Viremia Cearance at
Within Study Week 8

Without baseline CMV resistance mutations

1.0+ ‘ ' Cansomdl

0.6+

04+

0.2~

0.0~

o8- lJ

0 30 60 20
Days since Randomization

Maribavir IAT
(n=235) (n=117)
Patients with baseline CMV resistance mutations n=121 n=69
Patients with viremia clearance, n (%) 88 (72.7) 27 (39.1)
Patients without baseline CMV resistance mutations n=96 n=34
Patients with viremia clearance, n (%) 70(72.9) 22 (64.7)
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Subgroup analyses: Low and
intermediate/high VL

* Median time (days [95% ClI]) to first CMV viremia clearance in patients with low baseline VL was 15.0 (13.0, 17.0) for maribavir
and 22.0 (20.0, 29.0) for IAT; and 43.0 (30.0, 49.0) and 44.0 (26.0, NA), respectively, in patients with intermediate/high VL

< W) Low VL + o o) Intermediate/high VL
o& 08 " ‘fi 0 8 -
Bt " 58
igggg 0.6 o §§§ 0.6 (i
gog l £23 ol
g6 di f] L86 -
o> c A 5 c -
0 # ,] o # [
v 0.2  naaned 'S 0.2+ ’-—
d
rJ Ftaatms toul e I
0.0 et U 0.0 :
(‘) 3‘0 6‘0 9'0 ('l 3'0 6'0 ‘;0
Days since Randomization Days since Randomization
Maribavir IAT
(n=235) (n=117)
Patients with low VL n=153 n=85
Patients with viremia clearance, n (%) 127 (83.0) 48 (56.5)
Patients with intermediate/high VL n=82 n=32

Patients with viremia clearance, n (%) 47 (57.3) 13 (40.6)




Peu d'effets secondaires => interét chez les
patients réfractaires non résistants

By drug (IAT arm)®

= R, 2
Preferrad term, n (%) of Maribavir IAT (n=116) Val/ganciclovir Foscarnet Cidofovir

patients (0=234) (n=56) (n=47) (n=6)
Dysgeusia 84 (35.9) 1(0.9) 1(1.8) 0 0
Nausea \_ 2085 / 11 (9.5) 1(1.8) 8 (17.0) 1(16.7)
Vomiting A 5(4.3) 0 4 (8.5) 1(16.7)
Diarrhea 9(3.8) 6 (5.2) 1(1.8) 4 (8.5) 1(16.7)
Neutropenia 4(1.7) 16 (13.8) 14 (25.0) 2 (4.3) 0
Acute kidney injury 4(1.7) 9 (7.8) 0 9 (19.1) 0
Anemia 3(1.3) 9 (7.8) 3(5.4) 6(12.8) 0
Hypokalemia 7 1(04) N\ 5 (4.3) 0 4 (8.5) 1(16.7)
Proteinuria ( 1(0.4) ) 2(1.7) 0 1(2.1) 1(16.7)
Renal failure N o0 “ 2(1.7) 0 0 1(16.7)
Dysgeusia rarely resulted in discontinuation (2 [0.9%)] patients in the maribavir arm)

Data are for patients who took any dose of study-assigned treatment and show n (%) of patients experiencing a TEAE during the on-treatment period, which included treatment period plus
7 days after last dose of treatment or 21 days for cidofovir,
*Data for patients who received >1 investigator-assigned therapy (n=7) are not presented. IAT, investigator-assigned therapy, TEAE, treatment-emergent adverse event.

Arrét de I'étude pour effets indésirables sous traitement (13.2% MBV vs 31.9% IAT).



Development of MBV resistance in the phase 3

Solstice trial

Genotyping for viral genes (UL27, UL54 and UL97)
available for 320 (91%) of the resistance analysis group

Overall resistance to MBV is 26% but some patients
had non detected MBV resistance mutations before
inclusion (probably selected by GCV) (higher than in real-
life use (NPP)

Check for these mutations (Loci 480, 342 and 353 in
UL97) before maribavir

Ask for resistance genotyping in case of non response
and recurrence

Treatment-emergent drug resistance mutations by patient category

All treated (n=350)
All DRM (n=91, 26%)
IAT-DRM (n=62, 18%)

MBV-DRM (n=65, 19%)

MBV (n=234)
IAT-DRM (n=46, 20%)
MBV-DRM (n=60, 26%)
UL97 F342Y | C480F (n=24, 10%)

Responder with Recurrence (n=66)
IAT-DRM (n=9, 14% )
MBV-DRM (n=11, 17%)

UL97 C480F (n=1, 1.5%)

Non responder (n=103)

IAT-DRM (n=37, 36%)
MBV-DRM (n=49, 48%)
UL97 F342Y | C480F (n=23, 22%)

Non responder with Recurrence
during therapy (n=29)
IAT-DRM (n=18, 62%)
MBV-DRM (n=25, 86%)

UL97 C480F (n=15, 52%)

IAT only (n=94)
IAT-DRM (n=11, 12%)
MBV-DRM (n=0)

Responder with
— Recurrence (n=11)
IAT-DRM (n=3, 27%)

Non responder (n=66)
IAT-DRM (n=8, 12%)

Non responder
IAT + MBV rescue (n=22)
IAT-DRM (n=5, 23%)
MBV-DRM (n=5, 23%)
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PUT : Criteres d'éligibilité de I’AC et population de patients

21 octobre 2021 - 22 février 2022:

Depuis le 22 février 2022 :

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

ou transplantation d'organe(s) solide(s) (TOS)

v

AN NN

Infection documentée a CMV *
Infection a CMV réfractaire en cours**

Biologie:

Polynucléaires neutrophiles 21000/mm3 [1.0 x 109/L]
Plaquettes >25000/mm3 [25 x 109/L]
Hémoglobine >8g/dL

Débit de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) >30
mL/min/1.73m2

Greffe de cellules souches hématopoiétiques (GCSH)

ou transplantation d'organe(s) solide(s) (TOS)
Infection documentée a CMV *
Infection a CMV réfractaire en cours**

Biologie:

V- Polynuclaai hiles-21000/mm3 1.0 109/L]

— Plaguettes 225000/mm3-{25 % 109/}
¥ Hémoglobine 28g/dt

v' Débit de Filtration Glomérulaire estimé (DFGe) >15

mL/min/1.73m2

AV

U

*Infection a CMV avec une valeur de 22730 Ul/mL dans le sang total ou de 2910 Ul/mL dans le plasma

**infection a CMV réfractaire en cours, définie comme l'incapacité a obtenir une diminution de la charge virale d'au moins 1 log10 (logarithme commun de base 10) du
taux d'ADN de CMV sanguin ou plasmatique aprés une période de traitement de 14 jours ou plus, avec au moins un des traitements suivants : ganciclovir / valganciclovir,

foscarnet, ou cidofovir.

Modifications
demandées
par les
professionnels
de la santé
puis
approuvées
par I'équipe
interne



: Caractéristiques des patients:
Entre Nov. 2021 et Sep 2023 ( 22 mois) types de greffes

105

demandes recues

1; 1%
1;1% A

7; 8%

82

initiations 7: 8%

82

Patients incus dans
I'analyse d’éfficacité

m Rein m Coeur = Poumon = Pancréas = Foie mGCSH




| EBMT 2024 : atel

Patient characteristics: The overall CUP patient population is more severe
than Solstice population (biological criteria, viral load and resistance at
Se— baseline):

€ st A b s my P b a - tp—

e e e i s R e e * 28.6% of patients included according to the new criteria:
e Ty e e s o R = | o 15.5% of patients with severe/end stage renal failure (GFR<30)

e e T
e e T T e

o I o e — et e 78.7% of patients with resistance at initiation

e s et be— et jons b g @y @ 0o b — Vew bt 1% 0O
"o

S e T e s e e e s on o RS | SRS *  23.8% of patients with a high viral load at baseline
METHODS e B ..;_‘M . . . . .
e R T e ] . * Treatment duration: Median treatment duration was 8.4 weeks, which is

—ahes oo &7 o A ™o
[ e TR ke LI, - | re

e o ey T LM e ——— aligned with the SmPCa recommended duration of 8 weeks of treatment
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e ————— A = Safety and Effectiveness: Despite the more severe CUP patient profiles,

e TR | the results showed coherent effectiveness and safety findings with the
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BT o o e ‘ AP e = Publication plan: Poster and oral presentation accepted for EBMT 2024
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PUT Efficacité

Clairance virale . .
Semaine 4 Semaine 8

n (%) [IC 95%]
Population AAC totale (N=84)

n=82 n=82 |
Répondeurs (ITT) 31 (37.8%) 34 (41.5%)
Données manquantes 2 0
n=76 n=71
Répondeurs(PP) 31 (41.9%) 34 (47.9%)
Données manquantes 2 0

Population globale du programme compassionnel: plus sévere que la population de I'étude pivot

Des résultats comparables a ceux de I'étude Solstice compte tenu de la population

Pas d’alerte de pharmacovigilance a ce jour

LUAC s’est terminé le 7 avril 2023 et un programme d’Autorisation d’Acces Précoce (AAP) au maribavir a été mis en
place le 23 février 2023 (octroyé par la HAS).
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Maribavir résistance patients du PUT France
oct 2021- nov 2022 résultats partiels

* 30 patients génotypés au CNR issus de 21 centres

» 8 patients avec résistance (26,6%), 3 n‘auraient pas du recevoir le MBV

5 vrais résistants sélectionnés par MBV 5/30 génotypés = 16,6%

F342Y

T409M

H411Y

C480F

Cardiologie
7%

Hématologie
3%

Nephrologi
e
27%

—

Réanimat...

Données provisoires du CNR

Toulouse G
Strasbourg I
St Etienne |
Saint-Louis

Limoges I
Lille —
Guadeloupe I
Grenoble I
Dijon
Clermont-Ferrand I

Bordeaux |
Besancon |
Ang |
Amiens I
0 1 2 3



Prendre en charge une infection réfractaire. Avec point

de vue du virologue :

Dosage plasmatique résiduel,
Introduction de I’ everolimus,
génotype de résistance

[ Réponse inadéquate au traitement

Vérifier la dose d'antiviral
Réduire limmunodépression
Test de résistance

Infection réfractaire
|

Infection résistante

Charge virale

.

Faible

v

A Ele\)ée |

L 4
Implication du SNC
Rétinite

Adapter |e traitement antiviral au profil de résistance

Maribavir

Foscamet

Cidofovir

La maribavir a une faible pénétration
dans le SNC

Maribavir en premiére intention
sauf maladie sévere

/

Intérét des tt adjuvants (HIVIG) ?

v

v

Evaluation clinique guotidienne,

titrage ADN et ARN, NFS, dosage de la créatinine

A discuter en
fonction de la

toxicité
Association?

!

Foscarnet

En raison de sa faible pénétration dans le
SNC, le maribavir n'est pas recommandé

Traitement continu jusqu'a une clairance virologique et une récupération immunologique maintenues

(adapté de Razonable et al., 2023)




Que retenir?

MARIBAVIR Une nouvelle option en clinique
* Le maribavir, est validé comme traitement de premiére ligne de l'infection ou de la maladie réfractaire/résistante.

* Dans le traitement préemptif, le maribavir pourrait étre une option en raison de son absence de toxicite et d'impact de la
fonction rénale, pour éviter d'autres traitements en raison de son efficacité en traitement préemptif (bien que les criteres
de non infériorité n’aient pas été validés a 8 semaines, ils le sont a 16 et 20 semaines, apres arret du traitement).

* |l épargne les autres inhibiteurs, car il n'y a pas de résistance croisée avec le foscarnet, le cidofovir ou le letermovir.

e Un gérlwtypage avant le traitement est nécessaire pour détecter les mutations de résistance sélectionnées ou non par le
ganciclovir.

* Le trajtemen'q&aloit étre administré pendant 8 semaines (en raison de son mécanisme d’action mais la clearance de la viremie
peut étre rapide

. Enhcgs de non-réponse ou de récidive, un génotypage est nécessaire et les patients peuvent étre traités avec un autre
inhibiteur.
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