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Uvod:

Pouziti soucasnych antivirotik k prevenci cytomegalovirové infekce je limitovano jejich ¢astymi
nezadoucimi u¢inky a zaroven rostouci rezistenci na uzivané preparaty. Latka CMX001 se dle in
vitro zkusenosti zda byt potentnim antivirotikem, fungujicim nejen proti CMV, ale i jinym
dsDNA viraim. CMXO001 je uzivan oralng, vstiebdvan v tenkém stfeve, pomoci usnadnéné diftze
pronika do cilovych bunék, kde se pomoci intracelularnich kindz zbavi svého lipidového obalu a
fosforyluje se, ¢imz se aktivuje na vlastni t¢innou latku — cidofovir difosfat.

Diky tomu, Ze je aktivovan az uvniti cilovych bunék neni nefrotoxicky jako cidofovir, in vitro je
400x ucinngjsi nez cidofovir a ptisobi i na gancyklovir rezistentni CMV.

Jeho ucinnost a bezpecnost na zvifecich modelech byla velmi dobra. Nasledné byl zkouméan
jeho efekt, mozné nezadouci G¢inky a vhodné davkovani, v ramci prevence CMV reaktivace u
pacienti se séropozitivitou CMV podstupujici allogenni transplantaci krvetvornych bunék.

Metodologie:
Studie probihala od prosince 2009 do ¢ervna 2011 a celkem do ni bylo zahrnuto 230 pacientt z

27 center. Jednalo se o osoby starsi 18let, 14-30 dni po allogenni transplantaci, bez renalniho ¢i
hepatalniho poSkozeni, se séropozitivitou CMV, bez anamnézy CMV asociovaného onemocnéni
¢i GvHD. Na pocatku byla testovana pfitomnost virové DNA v séru a zafazeni byli jen pacienti
snulovym ¢i velmi nizkym poctem kopii. Studie byla dvojité zaslepena, pacienti byli
randomizovani do skupiny CMX001 vs placebo, v poméru 3:1. Pacienti byli nasledné rozdéleni
do 5 skupin s eskalovanym davkovanim. Piitomnost CMV DNA v séru byla testovana 1x tydné
pomoci PCR. Pokud bylo mnozstvi virové DNA vys§i nez 200/mL nebo se objevily pfiznaky
mozné CMV infekce, byla studie ukoncena, jinak pacienti dostavali 1€k po dobu 9-11 tydnti, do
13. tydne od transplantace.

Primarnim cilem bylo hodnotit u¢innost CMX001 v rdmci prevence CMV infekce, sekundarnimi
cily bylo zjisténi vhodného davkovani, zhodnoceni nezadoucich ucink.

Vysledky:

Skupina pacientti CMV % (CMV nemoc ¢i Absolutni riziko Hodnota P (dle
vic nez 200 kopii na mL na | percentil (95%CI) | Fischera)
konci 1éCby)

Placebo 37% (22/59)

CMX001 40mg tydné 52% (13/25) 15 0,23

CMXO001 100mg tydné 22% (6/27) -15 0,22

CMX001 200mg 1x tydné | 31% (12/39) -6 0,53

CMXO001 200mg 2x tydné | 23% ( 7/30) -14 0,24

CMXO001 100mg 2x tydné | 10% ( 5/50) -27 0,002




Pacienti, ktefi dostavali davky 100 mg 2x tydné¢ a vyssi, méli signifikantné méné epizod
reaktivace CMV ¢i CMV nemoci nez ti, ktefi dostavali placebo (10% vs 37%, P= 0,002,

Cl =95%).

CMV onemocnéni se objevilo u 9 pacientit z toho 2 byli ve skupin¢ s placebem, 4 ve skupiné
s 40mg tydné, 3 ve skupiné s 100mg tydné. U pacient, ktefi v pribéhu sledovani dostavali korti
koidy byl pomér CMV reaktivaci jednoznaéné lepsi ve propéch CMXO001 (ve srovnani
s placebem - 14% vs. 67% ) .

Jako bezpe¢né bylo vyhodnoceno uzivani davky do 100mg 2x tydné, davky vyssi byly spojeny
s vyssim rizikem GIT toxicity, zejména prijmy. Rovnéz byla vyssi incidence stievni GVHD pfi
uzivani vyssich davek. Jiné typy GvHD, myelotoxicita ¢i nefrotoxicita prokdzany nebyly ani pii
uzivani vysSich davek. Skute¢na incidence sttevni GVHD je vSak spornd vzhledem ke GIT
nezadoucim Géinkiim.

Zaver:

Vyhodou CMXO001 jako profylaxe je, ze neindukuje tvorbu mutaci typu UL97, a tedy nebyva u
pacientl problém s rezistenci k preemptivni 1é¢bé.

Vysledky této studie se zdaji byt velice pfiznivé, nicméné ucinnost a vyhody CMX001 bude
tieba potvrdit dalsimi phase3trials u pacientli postupujicimi allogenni transplantace, zejména u
rizikovych.
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