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1 Bakgrund

Rekommendationerna i denna Rutin galler for patienter som genomgar allogen HSCT samt for
patienter som genomgatt autolog HSCT med ATG i konditioneringen (f.n. MS och systemisk
scleros).

CMV-sjukdom (“end organ disease”) ar en allvarlig komplikation hos allo-HSCT patienter och
definieras som symptom som kan hanféras till CMV samt pavisande av CMV i biopsi fran drabbat
organ.

Begreppet CMV DNAemi avser pavisande av CMV-DNA i blod eller serum och brukar ofta likstallas
med begreppet CMV-infektion aven om det senare ar ett vidare begrepp som aven inkluderar
pavisande av CMV med annan teknik &n PCR fran vavnad eller fran andra kroppsvatskor &n blod.

Begreppet kliniskt signifikant CMV infektion anvéands ofta i lakemedelsstudier och brukar avse
bade CMV-sjukdom och CMV DNAemi av sadan grad att behandling anses indicerad (se nedan). |
denna rutin avses med detta begrepp i forsta hand CMV DNAemi pa sadan niva att behandling
anses indicerad (se nedan).

Pavisande av CMV i blod med PCR-teknik (CMV DNAemi) intraffar hos ca 40 % av patienter "at
risk” om profylax inte ges och hos ca 15 % om profylax med letermovir ges. Nar bade patient och
donator ar sero-negativa foreligger betydligt Iagre risk for CMV-DNAemi vid anvandning av
leukocytreducerade blodprodukter. Forsta infektion sker vanligen inom 3-6 manader efter Tx.

Manifestationer av CMV-sjukdom kan vara feber, benmargsdepression, leverpaverkan,
gastrointestinala symptom/manifestationer (ulcerationer, diaréer) eller pneumoni med hég mortalitet.

Hos patienter med valmatchad donator ar incidensen i dagslaget knappt 2 %. Matchning av sero-
status (Ig-G antikroppar mot CMV) mellan patient och givare bor efterstravas och kombinationen
CMV- positiv patient och CMV-negativ donator bér om majligt undvikas vid URD med myeloablativ
konditionering.

2 Provtagning

Alla patienter som kan bli kandidater for allo-HSCTskall:
e provtas for CMV (lg-G) vid minst 2 tillfallen fore transplantation.
1. Dels vid diagnos (fore forsta transfusion och/eller behandling med gammaglobulin).
Om det saknas provtagning fran diagnostillfallet bér majligheten for analys pa fryst
prov understkas
2. Sa nara inpa transplantationen som mojligt (1-2 veckor fére konditioneringsstart).
e provtas for CMV med kvantitativ PCR fér CMV-DNA i totalblod nara inpé/fore
transplantation (1-2 v).

CMV-positivitet foreligger om: IgG-positiv fore férsta transfusion och/eller positiv PCR fére
transplantation eller positiv IgG fore transplantation hos patient dar prov fore férsta transfusion
saknas.

CMV-negativitet foreligger om prov for IgG fore forsta transfusion och strax fére transplantation
samt CMV-PCR ar negativa. Vid oklart CMV-status gors en individuell bedémning.
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3 Screening

Alla patienter, oavsett CMV-status hos patient respektive donator féljs en gang/vecka fram till tre
manader efter allo-HSCT (6 veckor for auto-HSCT) med kvantitativ PCR fér CMV-DNA i totalblod.
Pre-emptiv ("férebyggande”) antiviral behandling skall séttas in vid fynd av 2 logio 2,6 1U/mL.

Om provet ar éver denna grans och behandling satts in behdvs ingen ytterligare provtagning utéver
veckoprov.

Om behandling av ndgon anledning inte satts in skall nytt prov tas inom 2-3 dygn. Behandling kan
ibland bli aktuell vid lagre nivaer enligt ovan i vissa hogrisksituationer (se nedan) om CMV-nivan stiger
snabbt (>0,5 logio). Aven patienter som star pa letermovirprofylax (se nedan) monitoreras enligt ovan.

Patienter som inte reaktiverat CMV de forsta tre manaderna och som inte har steroidbehandlad
GVHD behover normalt inte foljas ytterligare. Dock &r fortsatt eller terupptagen monitorering i
ytterligare 3 manader indicerad (vanligen varje eller varannan vecka) i vissa hogrisksituationer:

e om patienten haft tidigare behandlingskrdvande CMV-reaktivering eller CMV-sjukdom

e om behandlingskrdvande GvHD (systemisk behandling) el efter DLI

e om hdg kortisondos (> 20 mg prednisolon) oavsett indikation

e kvarstdende immunbrist (t.ex. mycket laga CD4-nivaer)

e om haplotransplantation eller mis-match URD

4 CMV-profylax

Alla blodprodukter utom farskfrusen plasma skall vara leukocytreducerade.

4.1 Farmakologisk primarprofylax

Preparatet letermovir (Prevymis®) har i en randomiserad profylax-studie visat effekt avseende
risken att utveckla CMV-infektion samt minskat total mortalitet men inte minskad risk att utveckla
CMV-sjukdom.

Det rekommenderas att ge profylax mot reaktivering till patienter som ar CMV-positiva (IgG) fran
dag +1 till ca dag +100. Dosen &r 240 mg x 1 om samtidig behandling med ciklosporin och 480 mg
x 1 om ciklosporin inte ges.

Hos vissa patienter som beddéms ha hdg risk for sen CMV-reaktivering (tex. haplo, mismatch, GVH-
profylax med ATG eller Campath eller pagaende systemisk kortisonbehandling mot GVHD) kan
profylax forlangas upp till dag +200 efter transplantation.

Vid "kliniskt signifikant” CMV DNAemi (= logio 2,6 IU/mL) under pagaende profylax med letermovir,
avbrytes profylaxen och pabdrjas behandling. Pavisande av CMV-PCR i blod under pagaende
profylax med letermovir behéver dock inte alltid vara uttryck for infektion. Vid 1&g niva/gransvarde
av CMV-PCR hos i 6vrigt stabil patient tas darfor i forsta hand ett nytt prov inom 1 vecka och
behandling startas eventuellt vid stigande niva.

Fall av positiv CMV-PCR hos patienter som star pa letermovirprofylax bor diskuteras med BMT-6l
och provtagning for resistensbestamning bér 6vervagas (se under refraktar sjukdom).
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Letermovir skall inte anvdndas som behandling av CMV (varken infektion/DNAemi eller sjukdom)
pga. hog risk for resistensutveckling.

Vid anvandande av letermovir, som ar CMV-specifikt, star patienten kvar pa aciklovirprofylax. Vid
langtidsbehandling férordas skarpt uppmarksamhet pa biverkningar, framst leverbiverkan.
Signifikanta interaktioner finns med bl.a ciklosporin A och vorikonazol som kraver dosanpassning.
Fo6r dosering och interaktioner se FASS respektive Janusinfo.

4.2 Farmakologisk sekundarprofylax
Letermovir bor 6vervagas till patienter som inte fatt priméarprofylax men som efter transplantation
haft CMV-sjukdom samt till patienter som haft en behandlingskrdvande CMV-infektion (CMV
DNAemi), men forst efter att de blivit CMV-PCR negativa.

5 Behandling av CMV-infektion (DNAemi)

Vid kliniskt signifikant CMV-infektion ges behandling under 14 dagar. Nar det ar majligt bor aven
immunsuppressionen minskas.

Nedanstaende behandling paverkas inte av huruvida patienten statt p& letermovirprofylax eller inte.
Dock sétts letermovirprofylax alltid ut vid start av behandling.

Forstahandsval ar po valganciklovir 900 mg x 2 eller om patienten inte kan ta tabletter eller vid
uttalade diarréer/tarm GVHD iv ganciclovir 5 mg/kg x 2.

Foscarnet ar ett likvardigt forstahandsval, i synnerhet vid infektion fore stabilt mérganslag och/eller
vid uttalad cytopeni men kan vara olampligt vid nedsatt njurfunktion. Foscarnet ges i dosen 60
mg/kg x 2 IV tillsammans med hydrering, minst 500 ml/dos. Elektrolyter och njurfunktion foljes noga
och behandling sker som regel inneliggande.

Andrahandsval ar maribavir (Livtencity®) som kan dvervagas som ett alternativ till foscarnet eller
valganciklovir/ganciklovir nér uttalad cytopeni (ANC < 0,5 och/eller TPK < 20) och/eller férsdmrad
njurfunktion gor behandling med nagot eller bagge dessa preparat olamplig. Maribavir ges po i
dosen 400 mg x 2.

Patienter som &r fortsatt PCR-positiva efter 14 dagar kan i vissa fall ges underhall med valganciclovir
i halv behandlingsdos (450 mg x 2) eller ganciclovir 5 mg/kg x 1 eller foscarnet 90 mg/kg x 1 mandag
—fredag i ytterligare 2 veckor. Maribavir har ingen effekt mot herpes eller varicellae och darfor kvarstar
patienten pa aciklovirprofylax under behandling med maribavir. Det finns i dagslaget ingen faststalld
behandlingstid for maribavir men vanligtvis ar det priméara behandlingsmalet symptomfrihet och/eller
negativ PCR fér CMV-DNA i totalblod.

Vid kliniskt signifikant CMV-infektion efter dag +100, i synnerhet i avsaknad av hogriskkriterier for
CMV, kan man pa individuell indikation avvakta med behandling och monitorera. Diskutera med BMT-
ol.
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6 Refraktar CMV-infektion/sjukdom

Behandlingsrefraktéritet kan missténkas vid: >1 logio 6kning efter 2 veckors adekvat behandling,
utebliven minskning med >1 logio efter 3 veckors behandling eller CMV-sjukdom som forvarras
kliniskt efter 2 veckors behandling. Over hélften av refraktara infektioner drivs av uppkomsten av
nya resistenta virusstammar.

Atgarder: (se aven Fig 1):
1. Minska om mgjligt den immunosuppressiva behandlingen.

2. Begar resistensbestamning (gensekvensering PCR lab)

3. Utan att vanta pa svar enligt punkt 2:

i. Sakerstall adekvat dosering och absorption av given behandling (oftast PO
valganciklovir). Om inadekvat (for 1dg) dos 6vervag doshojning och om
misstanke om bristande resorption 6vervag 6vergang till iv behandling.

ii. Byt behandlingsgrupp (fran valganciclovir/ganciclovir till foscarnet eller
tvartom)

4. Om 3i-ii ej aktuellt: Starta maribavir i dosen 400 mg x 2 eller (i synnerhet om
inneliggande patient) foscarnet IV 60 mg/kg x 2.

5. Nar svar pa resistensbestamning: Overvag behandlingsbyte baserat p& mutationsstatus

Vid pavisad maribavirresistens (framst vid UL97 mutationer). Overvag foscarnet eller
cidofovir. Cidofovir har Iang halveringstid och biverkningarna omfattar risk fér neutropeni och
njurskada och cidofovir ar kontraindicerat vid uttalad kreatininstegring och/eller proteinuri.
Dosering ar 3-5 mg/kg x 1/vecka de forsta tre veckorna (dag 0, 7, 14) foljt av
underhallsbehandling med 3 mg/kg var 14:e dag fran och med dag 28.

i. Tva gram probenecid ges peroralt tre timmar fore cidofovir

ii. En liter NaCl ges under en timme omedelbart fore start av cidofovir

iii. Cidofovir blandas i 100 ml NaCl och ges som infusion under en timma

iv. Ett gram probenecid ges tva timmar efter avslutad cidovir

v. Ytterligare tre gram probenecid ges atta timmar efter avslutad cidofovir

6. Vid behandlingsrefraktar infektion trots ovanstaende: Virusspecifika T-celler
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6.1 Figur 1.
Refractory and resistant CMV algorithm
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* Maribavir
[ Maribavir* if risk of toxicity except Consider adding

Refractory CMV
without known

resistant mutations

Optimization of
VGCV/GCV? dosage

!

Swich to maribavir® as next
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neuro/ophthalmic disease and in combination rf alternative agents such
life threatening disease or high viral loads as CMV T Cells when
available

Investigative agents,
including CMV T-cells.

1. Low-level rasi ta GCV : tions thet | ICS0 more then 2-fold and less than 5-fold. High level resistance is more than 5-fold

2. High dose GCV- 7.5mg-10mg kg q12h os tolerated if CMV disease not present.

3. GCV: Gandelovir, VGCV: V lowir, FOS: F CID: chdofovir, MBV: Maribavir

4.  Maribavir : check for preexisting resistance mutations by resistance genoty ping

5. If given as first line treatment

6. Alrernative agents: leflunomid or artesunate, doner lymphocytes (under evaluation or other CMV-adivated T-celk...) CMV Final slide set 27
7. Check for infrequent but possible cros-resistance Post meeting

7 Recidiverande CMV-infektion

Patienter som har varit PCR-negativa men som recidiverar kan behandlas igen med
valganciklovir/ganciclovir eller foscarnet.

Profylax med letermovir bor 6vervagas efter uppnadd PCR-negativitet till patienter som haft en
behandlingskrdvande CMV-reaktivering/DNAemi (se under profylax).
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8 Behandling och diagnostik av CMV-sjukdom

Diagnosen CMV-sjukdom stalls pa bevisad organmanifestation av CMV t.ex. pa tarmbiopsi samt
symptom férenliga med CMV-sjukdom.

Behandlingsalgoritmen ar densamma som fér CMV infektion enligt ovan. Nagra speciella
Overvaganden:

8.1 CMV-pneumoni
Diagnos baseras pa rontgenologiska och kliniska tecken pa pneumoni i kombination med pavisande
av CMV (t.ex. virusisolering el snabbodling) i lungbiopsi (séaker diagnos) eller
virusisolering/snabbodling alternativt positiv PCR fran BAL-vétska (sannolik/trolig). Negativ PCR
fran BAL-vatska utesluter i princip diagnosen.
Behandling sker med iv ganciclovir 5 mg/kg x 2 i 3 veckor tillsammans med gammaglobulin 500
mg/kg varannan dag i minst 10 dagar. Vid neutropeni (ANC < 0,5) ges foscarnet 60 mg/kg x 3 med
gammaglobulin.
Om svikt pa denna behandling satts maribavir in. Om maribavirresistens évervags cidofovir 3-5
mg/kg/vecka.

8.2 CMV-enterit
CMV-enterit diagnos genom Gl symptom samt endoskopiskt pavisande av ev. mukosaerosioner
(saker) samt pavisande av CMV i tarm-biopsi.
Behandling sker med ganciclovir eller foscarnet enligt ovan utan gammaglobulin. Risken for
biverkningar avgor preparatval. Maribavir vid behandlingssvikt och ev cidofovir vid
maribavirresistens.

8.3 CMV-retinit
CMV-retinit forekommer ofta isolerat och sent i forloppet (efter 3 manader) och kan vara
delfenomen i IRIS (immune reconstitution inflammatory syndrom). Retinit kan behandlas med
intravitreal injektion av ganciclovir eller foscarnet. Cidofovir ar ett alternativ vid retinit. Maribavir
skall inte anvandas vid CMV-retinit.

8.4 CMV-encefalit
CMV-encefalit behandlas med foscarnet (60 mg/kg x 3) som har béttre penetration till CNS &an
ganciclovir.
Behandlingstid minst 14 dagar-3 veckor.

Behandling med virusspecifika T-celler kan évervagas vid svar CMV-sjukdom som &r resistent mot
farmakologisk behandling. Samordning av sadan celltillverkning sker tillsammans med
stamcellslaboratoriet.
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9 CMV hos CAR-T-cells-behandlade patienter
9.1 Screening
e CMV-monitorering behdver enbart utféras hos patienter som ar CMV-seropositiva innan
CAR-T

e CMV-seropositiva bor provtas for CMV “viral load” med kvantitativ PCR for CMV-DNA i
totalblod nara inpa/fore lymfodepletion (1-2 v). Vid tecken pd CMV-replikation
rekommenderas regelbunden och téat monitorering (2 ggr/vecka)

e Riskfaktorer for CMV-reaktivering efter CAR-T-cellsinfusion & CRS grad 3-4,
kortikosteroidbehandling >3 dagar, ihallande lymfopeni <200/l eller behandling med = 2
immunhammande preparat. Dessa patienter bor betraktas ha en hogrisk fér CMV-
reaktivering

e Monitorering for CMV, utover vid CMV-replikation,bor ske upp till 6 veckor efter CAR-T-
cellsinfusion hos hogrisk-patienter

9.2 Behandling och profylax

e Pre-emptive anti-viral behandling kan évervégas vid "hég niva” (= log10 2,6 IU/mL) /snabbt
okande (>0,5 log10).nivaer av CMV i blod. Om behandling satts in behovs ingen ytterligare
provtagning utdver veckoprov. Om behandling inte satts in skall nytt prov tas inom 2-3

dygn.

o Profylax med letermovir rekommenderas inte

o | nulaget ar det osakert om huruvida CAR-T-cellsprodukter riktade mot olika antigen har
samma risk for CMV-reaktivering. Darfér rekommenderas samma handlaggningsstrategi
oavsett CAR-T-cellsprodukt.
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