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Introduction

Les transplantations d’organes solides et de cellules souches hématopoiétiques sont le
traitement de dernier recours de nombreuses pathologies et hémopathies malignes et leur
nombre a considérablement augmenté ces derniéres années. Les traitements
immunosuppresseurs administrés pour éviter les rejets de greffe sont a l'origine d’une
immunodépression qui favorise les infections opportunistes bactériennes, virales et fongiques.
Parmi elles, linfection a cytomégalovirus qui représente la premiére cause d’infection
opportuniste et une des premiéres causes de morbidité et mortalité chez les patients
transplantés. L'infection par le cytomégalovirus est notamment responsable d’atteintes
d’'organes pouvant mettre en jeu le pronostic vital mais aussi d’'un risque accru de rejet du
greffon ou d’autres infections opportunistes. La prévention et le traitement de I'infection a
cytomégalovirus sont donc des enjeux majeurs de la prise en charge des patients transplantés.
Parmi I'arsenal thérapeutique disponible pour la prévention et le traitement de l'infection et de
la maladie a Cytomégalovirus, le ganciclovir intraveineux et le valganciclovir, sa prodrogue
administrée par voie orale, sont les traitements de premiére intention. La pharmacocinétique
du ganciclovir et du valganciclovir a été largement étudiée chez les patients transplantés
adultes et dans une moindre mesure chez les patients pédiatriques, et une forte variabilité
interindividuelle en terme d’exposition systémique est décrite. La réponse au traitement est
également largement variable notamment en raison de I'apparition de résistances virales ou
d’exposition insuffisante au ganciclovir. Cependant la relation entre I'exposition au ganciclovir

et son efficacité n’est pas tout a fait élucidée.

Les objectifs de cette thése sont donc de faire un état de la littérature sur la pharmacocinétique
et la pharmacodynamie du ganciclovir en transplantation, puis de développer un modéle de
pharmacocinétique de population et des estimateurs bayésiens du ganciclovir chez des
patients pédiatriques et enfin d’étudier la relation entre exposition au ganciclovir et efficacité

et/ou toxicité dans cette population.

Le protocole de I'étude est disponible en Annexe 1.
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Partie I. Généralités sur le Cytomégalovirus et son traitement

I.1. Cytomégalovirus

1.1.1. Epidémiologie

Le cytomégalovirus (CMV) est un virus de la famille des Herpesviridae, largement répandu
dans la population mondiale avec une séroprévalence moyenne de 83% dans la population
générale (66% en Europe, 75% en Amérique) et de 86% chez les donneurs de sang et
d’'organes (69% en Europe, 78% en Amérique). On observe une augmentation de la
séroprévalence lorsque I'dge augmente, lorsque le statut socioéconomique diminue ou chez

les personnes de sexe féminin. [1,2]

La transmission du virus s’effectue par contact direct avec des liquides corporels (salive,
larmes, urine, selles, sperme, lait maternel), par transmission materno-foetale ou encore au

décours d’une transplantation (organe transplanté ou transfusions sanguines).

En transplantation, plus de 50% des patients greffés d’organes solides développeront une
infection a CMV dans les 3 mois suivant la transplantation en I'absence de prophylaxie, 40%
des patients séropositifs réactiveront leur CMV sous leffet de leurs traitements
immunosuppresseurs et 30% des patients a haut risque (D+/R-) développeront une infection

a CMV malgré un traitement prophylactique. [3,4]

En greffe de cellules souches hématopoiétiques (CSH), on estime a 30% l'incidence de

réactivation du CMV apres la greffe et entre 1,4 et 10% l'incidence de maladie a CMV. [5]

1.1.2. Infection et maladie a Cytomégalovirus

D’aprés le CMV Drug Development Forum, on distingue différentes définitions d’infections a
CMV [6]:

L’infection a CMV est définie comme la détection d’antigénes ou d’acides nucléiques viraux
dans un liquide biologique ou un tissu. On retrouve également le terme de réplication du CMV

en cas d’évidence de réplication virale ;

L’Infection primaire a CMV est définie comme la premiére détection de CMV chez un patient

sans preuve d’exposition au CMV avant sa transplantation ;

L’Infection récurrente a CMV est définie comme une nouvelle infection a CMV chez un patient
avec antécédent d’infection a CMV aprés un intervalle libre de tout virus de 4 semaines ou
plus. L’infection récurrente peut-étre due a une réactivation du virus latent (endogéne) ou a

une réinfection (exogéne) ;
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La réinfection a CMV est définie comme la détection d’'une souche de CMYV différente de celle

initialement identifiée ;

La réactivation du CMV est définie comme une infection dont la souche est impossible a

distinguer de celle de l'infection d’origine.

On distingue également différentes définitions de maladie a CMV selon 'organe atteint [6] :

La pneumonie a CMV est définie par I'association de symptdmes cliniques et/ou de signes de
pneumonie (infiltrations a I'imagerie, hypoxie, tachypnée et/ou dyspnée) a la mise en évidence
du virus dans les tissus pulmonaires (histopathologie, isolement viral, culture,

immunohistochimie, techniques d’hybridation de ’ADN) ;

La colite a CMV est définie par I'association de symptdémes gastro-intestinaux (hauts ou bas)
a des lésions muqueuses macroscopiques et une mise en évidence du CMV dans les tissus
(histopathologie, isolement viral, culture, immunohistochimie, techniques d’hybridation de
'ADN) ;

L’hépatite a CMV est définie par I'association d’une fonction hépatique anormale a la mise en
évidence du CMV dans les tissus hépatiques (histopathologie, isolement viral, culture,

immunohistochimie, techniques d’hybridation de 'ADN) et 'absence d’autre cause d’hépatite ;

La rétinite a CMV est définie par I'association de symptdémes ophtalmologiques typiques a la

mise en évidence du CMV dans le liquide vitreux (PCR) ;

L’encéphalite a CMV est définie par I'association de troubles du systéme nerveux central et la
mise en évidence du virus dans les tissus cérébraux (isolement viral, culture,

immunohistochimie, hybridation in situ ou PCR) ;

La néphrite a CMV est définie par I'association d’une dysfonction rénale et la mise en évidence
du virus dans une biopsie de greffon rénal (isolement viral, culture, immunohistochimie,

hybridation in situ) ;

Le syndrome a CMV, présent uniquement chez les patients transplantés d’organes solides,
est défini par la mise en évidence du virus dans le sang associée a au moins deux critéres
parmi : fievre 238°C depuis au moins 48h ; malaise de grade 2 ou fatigue de grade 3 (d’aprés
les criteres du National Cancer Institute [7]) ; leucopénie (<3500 leucocytes/uL si = 4000/uL
avant le début des symptdmes, sinon diminution de plus de 20%) ou neutropénie (<1500
leucocytes/pL ou diminution de plus de 20% si < 1500/uL avant le début des symptédmes) sur
2 mesures a 24h d’intervalle ; lymphocytes atypiques = 5% ; thrombocytopénie (<100 000
plaquettes/uL si = 115 000/uL avant le début des symptdmes, sinon diminution de plus de

20%) ; élévation des enzymes hépatiques (ALAT/ASAT) supérieure a 2 fois la normale.
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1.1.3. Physiopathologie

Le CMV est la majorité du temps présent sous forme latente, mais peut étre réactivé en cas
d'immunodépression comme lors de greffes d’organes solides ou de cellules souches (figure
1). L’infection @ CMV survient dans la majorité des cas dans les 3 premiers mois suivant la
greffe, au moment ou l'immunosuppression est la plus élevée. Linfection a CMV est

responsable d’effets dits « directs » et « indirects ». [8]

1.1.3.1. Effets directs

Parmi les effets dits « directs » de l'infection a CMV, on retrouve principalement la maladie
invasive a CMV, qui peut se manifester sous la forme d’'un syndrome viral avec fiévre,
myalgies, arthralgies, adénopathies et myélosuppression ou causer des défaillances
d’organes : rétinite, hépatite, colite, myocardite, néphrite, pneumonie et encéphalite. La
maladie invasive a CMV apparait généralement dans la premiére année suivant la fin de la

prophylaxie.

1.1.3.2. Effets indirects

Le CMV est également responsable d’effets immunologiques dits « indirects » par

augmentation de I'immunosuppression de I'héte.

D’un point de vue infectieux, le CMV est associé a une augmentation du risque de développer
des infections opportunistes bactériennes ou fongiques invasives et a une augmentation de
l'incidence des troubles lymphoprolifératifs post-transplantation liés au virus Epstein Barr dont

l'incidence est multipliée par 7 voire 10 en cas d’infection a CMV.

L’infection a CMV est également responsable d’'une augmentation du risque de rejet de greffe,
de lésions du greffon (bronchiolite oblitérante chez les greffés de poumons, vasculopathie
chez les greffés de cceur, néphropathie chez les greffés de rein) et de maladie du greffon

contre I'héte. Une diminution de la survie des patients est parfois décrite. [9-12]
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Figure 1 : Infection a Cytomégalovirus.

Source : Fishman et al, 2007

I.1.4. Facteurs de risque

Le risque de réactivation du CMV chez les patients transplantés dépend de différents facteurs,
incluant : I'age, le statut sérologique du donneur et du receveur (un receveur séronégatif R-
recevant un greffon de donneur séropositif D+ est considéré a haut risque), le type d’organe
transplanté, les comédications (mycophénolate mofétil, corticostéroides, sérum anti-
lymphocytaire) ou encore la présence d’'une maladie du greffon contre I'héte chez les
receveurs de cellules souches, ainsi que de leur association (tableaux 1 et 2). Les facteurs de

risques sont similaires entre adultes et enfants.
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Tableau 1 : Facteurs de risque d’infection ou de maladie a CMV [5,8,13]

Facteur de risque Exemples
Statut sérologique D+/R- en greffe d’organe solide
R+ en greffe de CSH
Facteurs HLA Mismatch
immunologiques Rejet d’allogreffe
Maladie du greffon contre I'h6te (GvHD)
Niveau Déplétions lymphocytaires (anticorps anti-thymocytes,

d’immunosuppression Alemtuzumab)
Anticorps (basiliximab, daclizumab)
Inhibiteurs de calcineurine (tacrolimus, ciclosporine)
Antimétabolites (mycophénolate mofétil, azathioprine)
Inhibiteurs de mTOR (sirolimus, everolimus)
Facteurs dépendants du Type d’organe transplanté (foie-pancréas, intestin, foie, poumon)
donneur et du receveur  Greffe de CSH allogéniques (vs. CSH autologues)
Donneur décedé
Ages extrémes chez le receveur
Retransplantation
Transfusion sanguine, plasmaphérése
Hypogammaglobulinémie
Facteurs liés au virus Charge virale élevée
Infection virale concomitante (HHV-6, HHV-7)

1.1.4.1. Statut sérologique

Le principal facteur de risque est le statut sérologique du donneur et du receveur. En effet, les
receveurs séronégatifs (R-), recevant un organe d’'un donneur séropositif (D+) sont les plus a
risque et sont dits a « haut-risque », tandis que les receveurs séropositifs d’'organes de
donneurs séropositifs ou négatifs (D+/R+) sont dits de « risque intermédiaire » et les receveurs
séronégatifs de greffons séronégatifs (D-/R-) sont dits de « faible risque » [14]. Ainsi on
considére que, en l'absence de prophylaxie anti-CMV, 80 a 100% des patients D+/R-
développeront une infection a CMV et 50 a 70% d’entre eux développeront une maladie a
CMV. [15]

Inversement, chez les patients greffés de cellules souches hématopoiétiques, le statut
sérologique R+ est celui considéré comme le plus a risque d’infection ou de maladie a CMV.
Dans une étude multicentrique incluant 9469 patients, I'incidence de réactivation du CMV était
de 34% (selon 'hémopathie initiale, de 29 a 40%) dans le groupe D+/R+, 28% [20-30%] dans
le groupe D-/R+, 27% [25-32%] dans le groupe D+/R- et 11% [11-13%] dans le groupe D-/R-.
[16-18]

1.1.4.2. Type d’organe transplanté
Le type d’organe transplanté constitue également un des facteurs de risque principaux. Les
greffes de poumons, d’intestins et greffes multiples (pancréas-rein/foie) sont celles
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considérées comme les plus a risque tandis que les greffes de foie, coeur ou pancréas et les

greffes rénales sont considérées comme a risque intermédiaire et faible, respectivement. Cette

hiérarchisation est en partie expliquée par lintensité de I'immunosuppression nécessaire a

chacune de ces greffes et a la quantité de tissu lymphoide greffé [8,13,19,20]. En ce qui

concerne les greffes de cellules souches, les greffes de CSH allogéniques sont plus a risque

que les greffes de CSH autologues.

Tableau 2 : Incidence d’infection a CMV en fonction de I'organe transplanté, du risque et de la

stratégie prophylactique.

Organe Risque Prophylaxie Incidence Réf
Rein Elevé : D+/R- Prophylaxie universelle 3.8% infection a CMV a 1 an [21]
900mg/jour, 100 jours 19.2% maladie a CMV a 1 an
Intermédiaire : Aucune 1.5% infectiona CMV a 1 an
D+/R+ 10.8% maladie a CMV a 1 an
Faible : D-/R- Aucune 0% infection a CMV a 1 an
2.5% maladie a CMV a 1 an
Foie Elevé : D+/R- Prophylaxie universelle 9.4% infection a CMV a 1 an [21]
VGCV 900mg/jour, 100 jours 31.3% maladie a CMV a 1 an
Intermédiaire : Aucune 4.2% infectiona CMV a 1 an
D+/R+ 2.5% maladie a CMV a 1 an
Faible : D-/R- Aucune 0% infectiona CMV a 1 an
3.2% maladie a CMV a 1 an
Cceur Elevé (D+/R-, Prophylaxie 1 mois puis 50% infectiona CMV a 1 an [22]
D?/R-, D-/R- traitement préemptif 25% maladie a CMV a 1 an
transfusé)
Faible (D+/R+, 46% infectiona CMV a 1 an
D-/R+, D-/R-) 3.6% maladie a CMV a 1 an
Poumon Elevé : D+/R- Prophylaxie universelle 26.7% maladieaCMVa1an [23]
VGCV 900mg x2/jour, 6 mois
puis 900mg/jour, 6 mois
Intermédiaire : Prophylaxie universelle 4.1% maladie a CMV a 1 an
D+/R+ VGCV 900mg x2/jour, 6
semaines puis 900mg/jour
jusqu’a 6 mois post-greffe
Pancreas FElevé : D+/R- Prophylaxie universelle 20% infection a CMV [24]
(* rein) VGCV 900mg/jour, jusqu’a 6
mois post-greffe
Autres : Prophylaxie universelle
D+/R+, VGCV 900mg/jour, jusqu’a 3 17% infection a CMV
D-/R+, mois post-greffe 5% infection a CMV
D-/R- 3% infection a CMV

1.1.4.3. Degré d’immunosuppression

Les patients hautement immunosupprimés sont plus a risque de développer une infection ou

une maladie a CMV. Ainsi, les traitements par anticorps anti-lymphocytes, anticorps anti-
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thymocytes, anticorps anti-CD3 ou alemtuzumab augmentent le risque de maladie a CMV par
inhibition de la reconstitution immunitaire anti-CMV. Les traitements par corticoides et
mycophénolate mofétil ont également été identifiés comme facteurs de risque de développer
une infection a CMV. [20,25]

1.1.4.4. Cas particulier de la pédiatrie

Les adultes et les enfants partagent les mémes facteurs de risque de développer une maladie
a CMV (statut sérologique, immunosuppression). Cependant, la population pédiatrique
représente un groupe a haut risque de développer une infection voire une maladie a CMV en
raison de son caractére naif de CMV et dépourvu d’'immunité a médiation cellulaire, et donc
comprend la plus forte proportion de patients séronégatifs susceptibles de recevoir un greffon
de donneur séropositif. En effet, en I'absence de prophylaxie anti-CMV on estime entre 25 et
80% la proportion de patients pédiatriques greffés d’organes solides ou de CSH qui
développeront une infection a CMV (dont 8 a 41% développeront une maladie a CMV) et a 7%
la proportion d’enfants D-/R- qui développeront une infection a CMV dans la premiére année

suivant la transplantation. [9,12,19,26—-28]

I.2. Ganciclovir et Valganciclovir
I.2.1. Pharmacocinétique

1.2.1.1. Absorption et biodisponibilité

Le GCV est aujourd’hui administré par voie intraveineuse (V) uniquement, en raison de sa

faible biodisponibilité par voie orale (environ 6%).

Le valganciclovir (VGCV), un ester de valine, a été développé comme prodrogue du ganciclovir
afin d’augmenter sa biodisponibilité par voie orale. Le valganciclovir est bien absorbé au
niveau du tractus gastro-intestinal puis rapidement métabolisé en ganciclovir par des
estérases au niveau de la paroi intestinale et hépatique ce qui permet une biodisponibilité de
plus de 60% (figure 2). L’administration de valganciclovir a la dose de 900mg permet d’obtenir
une exposition équivalente a celle obtenue aprés I'administration d’'une dose de 5mg/kg de
ganciclovir intraveineux (AUCo-24n = 41.7 £ 9.9 pug.h/mL et AUCo.24n = 48.2+£17.3 ug.h/mL apres
900mg de VGCV et 5mg/kg de GCV 1V, respectivement) [29].

L’absorption du valganciclovir est facilitée et augmentée par la prise concomitante d’aliments
riches en acides gras, modifiant ainsi la pharmacocinétique et I'exposition au GCV : multipliant
par 1,14 la concentration maximale (Cmax) et par 1,30 l'aire sous la courbe (AUC) [30].
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Figure 2 : Absorption, métabolisme intestinal et mécanisme d’action du valganciclovir.
dGTP : deoxyguanosine triphosphate, PEPT1 : intestinal peptide transporter, P-GCV, PP-GCV, PPP-
GCV : GCV monophosphate, biphosphate et triphosphate, VGCV : Valganciclovir.

Source : Perrotet et al, 2009
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1.2.1.2. Distribution
Le ganciclovir est faiblement lié aux protéines plasmatiques, de l'ordre de 1 a 2% pour des
concentrations plasmatiques entre 0,5 et 51 pg/mL, lui permettant de se distribuer largement

dans les tissus aprés administration, notamment au niveau cérébral et intraoculaire.
Son volume de distribution est de 0,54 a 0,87 L/kg de poids corporel.

Le ganciclovir se distribue également dans les érythrocytes avec un ratio GCVaenytnrocytes
/GCVpiasma de 0,77 a I'équilibre. [29,31]

1.2.1.3. Métabolisme

Le ganciclovir n’est pas métabolisé.

1.2.1.4. Excrétion
Le ganciclovir est éliminé a 90% par voie rénale sous forme inchangée, par filtration
glomérulaire et sécrétion tubulaire active, d’ou la nécessité d’une adaptation de la posologie

en cas d’insuffisance rénale.

Le ganciclovir & une demi-vie d’élimination de 3,8 heures et 4,1 heures aprés administration
de ganciclovir intraveineux et valganciclovir oral, respectivement. La demi-vie d’élimination est
allongée a 4,9, 10,2, 21,8 et 67,5 heures en cas de DFG réduit a 51-70, 21-50, 11-20 et <10
mL/min, respectivement. La demi-vie du GCV-TP intracellulaire est quant a elle plus élevée

avec une demi-vie de 16,5 heures. [32]

1.2.2. Pharmacodynamie

Le ganciclovir est un analogue nucléosidique virostatique qui inhibe la réplication de 'ADN
viral des Herpesvirus. Le ganciclovir est dans un premier temps triphosphorylé en ganciclovir
monophosphate (GCV-MP), diphosphate (GCV-DP) puis triphosphate (GCV-TP) au niveau
intracellulaire par des kinases virale (codée par le géne UL97) et cellulaires (figure 2). Le GCV
inhibe, par compétition, I'incorporation de la déoxyguanosine triphosphate dans ’ADN par
'ADN polymérase, réduisant ainsi la synthése de 'ADN. Son incorporation dans 'ADN

entraine également une instabilité des brins ce qui empéche I'ajout d’autres nucléotides.

L’aciclovir, autrefois utilisé pour le traitement de linfection a CMV présente le méme

mécanisme d’action. Cependant les concentrations intracellulaires en aciclovir-triphosphate

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 21
Licence CC BY-NC-ND 3.0



étaient 10 fois plus faibles que celles du GCV-TP, I'aciclovir a donc rapidement été remplacé
par le GCV. [32,33]

1.2.3. Effets indésirables

1.2.3.1. Myélotoxicité

Les effets indésirables hématologiques sont les plus fréquents et les plus graves. La
neutropénie est 'anomalie sanguine la plus fréquente avec une incidence de 40% et peut
apparaitre a n'importe quel moment lors d’'un traitement par VGCV mais est plus souvent
observée lors des 2 premiéres semaines apres l'initiation du traitement. Viennent ensuite la
thrombocytopénie avec une incidence de 20% puis I'anémie avec une incidence de 2%. Ces
effets indésirables sont réversibles a I'arrét du traitement. Ainsi, le ganciclovir ne doit pas étre
administré en cas de neutrophiles < 500 / uL, d’hémoglobine < 8g / dL ou de plaquettes <
25000 / pL.

Ces effets indésirables seraient liés au niveau et a la durée d’exposition au GCV. En effet, il a
été observé une incidence de leucopénie significativement plus faible chez les patients
recevant du GCV en traitement préemptif plutdt qu’en prophylaxie universelle (67% vs.
82% ; p=0.039) avec un recours moins fréquent aux facteurs de croissance granulocytaire
(24% vs. 33% ; p = 0.196)

De nombreux facteurs confondants ont été identifiés comme I'administration concomitante de
médicaments myélotoxiques (sulfaméthoxazole/triméthoprime, mycophénolate mofétil,
azathioprine) ou encore la dérégulation hématologique entrainée par l'infection a CMV elle-

méme. [34]

1.2.3.2. Autres

Parmi les autres effets indésirables (El) liés a I'administration de GCV ou de VGCV on
retrouve, avec une fréquence moindre, des El neuropsychiatriques (agitation, désorientation,
convulsions, insomnies, dépression, anxiété), hépatiques (altération de la fonction hépatique,
élévations des enzymes) et néphrologiques (diminution de la clairance de la créatinine,
augmentation de la créatinine sérique). Seuls les effets neurologiques ont été corrélés a des

concentrations élevées dans le plasma et dans le liquide céphalorachidien. [29,35]
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1.2.4. Indications

Le GCV est indiqué en France chez les adultes et les enfants de 12 ans et plus pour le
traitement et la prévention (traitement préemptif) des infections a CMV chez les patients
immunodéprimés (incluant la transplantation) et dés la naissance en prophylaxie universelle
chez les patients immunodéprimés par un traitement médicamenteux (greffe d’organe et

chimiothérapie anticancéreuse).

Le VGCV est indiqué en traitement prophylactique des infections @ CMV chez les adultes et
les enfants (de la naissance a 18 ans) CMV-négatifs ayant bénéficié d'une transplantation

d’organe solide a partir de donneurs CMV-positifs.

Le GCV et le VGCV sont les traitements de premiére intention en prévention et traitement de
l'infection et de la maladie a CMV. [10,36]

1.2.4.1. Prophylaxie de la maladie a CMV

1.2.4.1.1. Prophylaxie universelle

La prophylaxie universelle consiste a administrer un traitement prophylactique a tous les
patients a risque de maladie a CMV dans les 10 jours suivant la transplantation et pendant 3
a 6 mois, selon le type de transplantation. Les avantages de la prophylaxie universelle incluent
une faible incidence d’infection a CMV, une facilité de mise en place et la prévention des

infections aux autres Herpesviridae (tableau 3).

1.2.4.1.2. Traitement préemptif

Le traitement préemptif se base sur la surveillance hebdomadaire de la virémie a CMV, un
traitement prophylactique est instauré dés la détection d’'une virémie a CMV positive, avant
I'apparition de symptémes et jusqu’a négativation de la virémie. Les avantages du traitement
préemptif incluent : une faible incidence d’infection a CMV tardive et une diminution des colts

et effets indésirables liés au traitement (tableau 3).
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Tableau 3 : Avantages et inconvénients de la prophylaxie universelle et du traitement préemptif

d’aprés Kotton et al, 2018

Prophylaxie universelle

Traitement préemptif

Infection a CMV

Rare

Fréquent

Prévention maladie a CMV

Tres efficace

Trés efficace

Infection/maladie a CMV tardive Fréquent Rare
Résistance Peu fréquent Peu fréquent
Facilité de mise en place Relativement simple Plus difficile
Prévention des autres Prévention HSV, VzZV Non
Herpesviridae

Prévention des autres Peut prévenir Inconnu

infections opportunistes

Colts

Liés au médicament

Liés au suivi de la charge virale

Sécurité

Effets indésirables liés au
meédicament

Moins d’effets indésirables

Prévention du rejet

Peut prévenir

Inconnu

Survie du greffon

Peut améliorer

Peut améliorer

1.2.4.1.3. Recommandations

La prophylaxie anti-CMV dépend principalement des statuts sérologiques du donneur et du

receveur (risque d’infection a CMV),

du type dorgane transplanté et du niveau

d’immunosuppression du receveur (utilisation d’anticorps antilymphocytes) (tableau 4) [10,27].

Chez les patients a haut risque (D+/R-), une prophylaxie est recommandée quel que soit

I'organe transplanté, avec une durée variant de 3 a plus de 6 mois.

Chez les patients a risque intermédiaire (D+/R+, D+/R-), une prophylaxie de 3 mois est

recommandée, sauf chez les patients recevant un traitement hautement immunosuppresseur

pour lesquels une prophylaxie de 6 mois serait plus adaptée.

Chez les patients a faible risque (D-/R-), le risque d’infection @ CMV est minimal et la mise en

place d’une prophylaxie n’est pas recommandée.
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Tableau 4 : Recommandations de prévention de la maladie a CMV en greffe d’'organes solides
d’aprés Kotton et al, 2018.

Organe Statut Risque Recommandations
sérologique
Tous D-/R- Faible Surveillance des symptomes cliniques
Ou traitement préemptif (si risque éleve,
transfusions)
Rein D+/R- Elevé VGCV/GCV 6 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
D+/R+ Intermédiaire  VGCV 3 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
Foie D+/R- Elevé VGCV/GCV 3-6 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
Dt/R+ Intermédiaire VGCV 3 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
Pancréas D+/R- Elevé VGCV 3-6 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
D+/R+ Intermédiaire  VGCV 3 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
lits D+/R- Intermédiaire  VGCV 3 mois en prophylaxie universelle
pancréatiques Ou traitement préemptif
Dt/R+ Intermédiaire VGCV 3 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
Heart D+/R- Elevé VGCV/GCV 3-6 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif, ou Ig anti-CMV
D+/R+ Intermédiaire VGCV/GCV 3 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif
Poumon D+/R- Elevé VGCV/GCV 6-12 mois en prophylaxie universelle
Ou traitement préemptif, ou Ig anti-CMV
Dt/R+ Intermédiaire GCV/VGCV 6 mois minimum en prophylaxie
universelle
Intestin, Peau D+/R- Elevé GCV/VGCV 6 mois minimum en prophylaxie
(mains et universelle, +/- surveillance aprés la fin de la
face) prophylaxie
Ou traitement préemptif, ou CMV Ig
D+/R+ Elevé GCV/VGCV 3-6 mois en prophylaxie universelle, +/-

surveillance apres fin de prophylaxie

1.2.4.2. Traitement de la maladie a CMV

Le VGCV et le GCV sont associés aux mémes effets a long terme chez les patients greffés
d’organes solides traités pour un syndrome a CMV ou une maladie a CMV. Cependant, en
cas de maladie a CMV mettant en jeu le pronostic vital, le GCV |V sera préféré afin d’atteindre
une exposition optimale. En cas de maladie ne mettant pas en jeu le pronostic vital, le VGCV
oral est préféré en raison de I'absence de risque d’éveénements indésirables associés a
'administration par voie intraveineuse (infections) et de la diminution de la durée

d’hospitalisation. [27]
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1.2.5. Posologies

1.2.5.1. Adultes

Les posologies de GCV et de VGCV chez I'adulte en traitement curatif et préemptif sont de 5
mg/kg et 900 mg, respectivement, 2 fois par jour pendant 7 a 14 jours d’'induction puis une fois
par jour en traitement d’entretien jusqu’a négativation de la charge virale. En raison de son
élimination quasi-exclusivement rénale, une adaptation a la fonction rénale est nécessaire
(tableau 5)

Tableau 5 : Posologies de GCV IV et VGCV en traitement curatif et préemptif chez I'adulte adaptées a
la fonction rénale.

Clairance de la

créatinine (mL/min) Induction Entretien
GCV IV
>70 5,0mg/kg q12h 5,0mg/kg q24h
50-69 2,5mg/kg q12h 2,5mg/kg q24h
25-49 2,5mg/kg q24h 1,25mg/kg q24h
10-24 1,25mg/kg q24h 0,625mg/kg q24h
<10 1,25mg/kg 3x par semaine  0,625mg/kg 3x par semaine
VGCV
> 60 900mg q12h 900mg q24h
40-59 450mg q12h 450mg g24h
25-39 450mg g24h 450mg g48h
10-24 450mg g48h 450mg 2x par semaine
<10 Non recommandé Non recommandé

1.2.5.2. Pédiatrie
En pédiatrie, la FDA recommande des posologies de GCV et VGCV basées sur la surface
corporelle (SC) d’apres la formule de Mosteller [37] (équation 1) et sur la clairance de la

créatinine (CICr) d’aprés la formule modifiée de Schwartz (équation 2) [38].

sSC (mg) \/pmds kg;(;:)allle (cm) (1)

k x taille ( )
créatinine (mg/dL)

CICr (mL/min/1.73%)=

Ou k est une constante déterminée en fonction de I'age et du sexe du patient : k=0,45 pour
les enfants de moins de 2 ans, k=0,55 pour les filles de 2 a 16 ans et les garcons de 2 a 12

ans et k=0,7 pour les garcons de 12 a 16 ans.
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Les doses journalieres de GCV et VGCV sont calculées d’aprés les équations 3 et 4 :
GCV =3 x SC x CICr (3)
VGCV =7 x SC x CICr (4)

Concernant le VGCV, en raison d’'un risque de surdosage chez les patients les plus jeunes,
de faible surface corporelle et/ou poids ou de faible créatinine sérique, la clairance de la
créatinine utilisée pour le calcul de la dose ne doit pas dépasser 150 mL / min / 1,73m? et la

dose administrée ne doit pas dépasser 900 mg. [39]

1.2.6. Suivi thérapeutique pharmacologique

Le suivi thérapeutique pharmacologique du ganciclovir n’est pas recommandé en routine chez
'adulte transplanté recevant du ganciclovir ou du valganciclovir en prophylaxie de I'infection
et de la maladie a CMV. Lorsque celui-ci est réalisé, il est la plupart du temps basé sur
I'évaluation des concentrations résiduelles extrapolées des données de concentrations
minimales inhibitrices et parfois sur le calcul de I'aire sous la courbe des concentrations entre
0 et 24h (AUCo-24n) avec une cible d’AUCoq.24n entre 40 et 60 pg.h/mL. [40]

1.2.7. Résistance au ganciclovir
Les résistances au ganciclovir sont rares avec une prévalence de 11,4% chez les patients

transplantés et 19,5% chez les patients séropositifs. [41]

Ces résistances sont favorisées par la présence de facteurs liés a I'héte : traitement prolongé
(> 6 mois en greffe d’'organe, > 3 mois en greffe de CSH), infection récurrente, réplication virale
continue liée a 'absence d'immunité anti-CMV avant I'exposition (patient D+/R-), GvHD active,
faible compliance, sous-exposition au GCV et de facteurs liés au virus : charge virale initiale
élevée, augmentation ou absence de diminution de la charge virale malgré une exposition au
GCV adéquate.

La résistance au ganciclovir est principalement due a deux mutations : UL97, la plus fréquente,
qui code pour la kinase virale permettant la phosphorylation du ganciclovir en ganciclovir
monophosphate, et UL54 qui code pour 'ADN polymérase la rendant ainsi insensible a
l'inhibition par le ganciclovir triphosphate. En cas de mutation UL54, une double voire triple

résistance croisée au cidofovir et/ou au foscarnet peut étre observée. [42—44]
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I.3. Alternatives thérapeutiques
En cas de résistance au GCV, quelques alternatives thérapeutiques sont disponibles (figures
3 et 4). Cependant leurs indications sont limitées et certaines molécules présentent des

résistances croisées avec le GCV (tableau 6).

Suspect drug resistance if cumulative GCV exposure >6 weeks [1]
and treatment failure [2] after >2 weeks of ongoing full dose GCV or VGCV

|

| Decrease immunosuppressive therapy if possible |

GCV = ganciclovir; FOS = foscarnet; CDV = cidofovir
VGCV = valganciclovir
\1’ [1] Resistance rare before 6 weeks, see text
[2] Symptomatic disease or viral load not improving
| Severe CMV disease present (see text) | [3] Full dose GCV = 5 mg/kg bid i.v.
High dose GCV = 10 mg/kg bid i.v.
\llyes \1, no (adjust doses for renal function)

Full or high d [4] Includes sequence variants conferring <2-fold EC50 change
FOS (_add ull or high dose [3] [5] Case reports of GCV EC50 5x-10x successfully treated with
or switch) GCV high dose GCV
[6] See text on limited data for CDV efficacy. High dose GCV
\l, and concurrently \l, an option for some mutations.
| Obtain genotypic test data: UL97 and UL54 | <
No mutation UL97 mutation UL54 mutation
detected [4] only + UL97 mutation
Full dose GCV | GCV EC50 >5x [5] | | FOS-R mutation |
optimize dosing
and host factors lno lyes lno lyes
High dose | Full dose FOS | | CDV-R mutation |
GCV [3] ‘l, \LVES
no
Test specimen
from diseased | CDV [6] | FOS + high
site if applicable l dose GCV [3]
If not improved viral load/disease after 3 weeks, repeat genotypic testing ]

and consider nonstandard or experimental therapy (see text)

Figure 3 : Algorithme décisionnel en cas de suspicion ou de résistance avérée au GCV

Source : Kotton et al, 2018

1.3.1. Foscarnet
Le foscarnet est un analogue de pyrophosphate qui inhibe de fagon non compétitive I’ADN

polymérase virale (codée par UL54) et la transcriptase inverse sans phosphorylation
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intracellulaire préalable, contrairement au ganciclovir. Son utilisation en association avec le

ganciclovir a montré une action synergique.

L’avantage du foscarnet est qu’il n’entraine pas de myélosuppression, contrairement au GCV
ou au VGCV, mais il est hautement néphrotoxique. Son usage doit ainsi étre réservé aux

souches résistantes au GCV, notamment par mutation du géne UL97. [43]

1.3.2. Letermovir

Le letermovir inhibe le complexe terminase de 'ADN du CMV (codé par le géne UL56),
indispensable au clivage et a I'assemblage de I'ADN viral des descendants. Il affecte la
formation d’unités génomiques de bonne longueur et interfére ainsi avec la maturation des
virions. |l est indiqué dans la prophylaxie de la réactivation du CMV et de la maladie a CMV
chez les patients adultes séropositifs receveurs d'une greffe de cellules souches
hématopoiétiques allogénique et en cours d'essai dans la prophylaxie des patients

séronégatifs receveurs de greffe de rein.

Le letermovir n’est pas éliminé par voie rénale, il ne nécessite donc pas d’adaptation a la

fonction rénale contrairement au GCV.

Son avantage par rapport au GCV est qu’il n’induit pas d’effets indésirables de type
myelotoxicité ou pancytopénie ce qui pourrait permettre son introduction avant la
transplantation chez les patients greffés de CSH. Le letermovir n’est pas affecté par les
mutations du géne UL54 ce qui le rend actif contre les souches résistantes au GCV, au

foscarnet ou au cidofovir. [45,46]

1.3.3. Cidofovir et Brincidofovir

Le cidofovir est un analogue non cyclique de la cytidine monosphosphate qui, aprés
diphosphorylation par les kinases cellulaires, est incorporé a I'ADN viral et inhibe son
élongation. Le brincidofovir est un analogue lipidique du cidofovir qui permet son
administration par voie orale. Le cidofovir est hautement néphrotoxique et doit étre réservé
pour le traitement des souches de CMV résistantes au GCV. Le brincidofovir quant a lui n’est
pas un substrat des transporteurs anioniques du tubule proximal et présente donc une moindre

toxicité rénale. [43,47]
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1.3.4. Maribavir

Le maribavir est un inhibiteur compétitif de la liaison de 'ATP a la protéine kinase UL97. Il

inhibe la triphopshorylation du GCV et contre-indique donc leur administration concomittante.

Le maribavir n’est pas affecté par les mutations du géne UL54 ce qui le rend actif contre les

souches résistantes au GCV, au foscarnet ou au cidofovir. [47—49]

CDhV

Cellular }
kinase binding or phosphate

transfer sites

Alteration in substrate

CDV

{GCV/VGCV Resistance

Cellular
kinase }

Cbhv

e 9 UL54
AT (CMV DNA Polymerase)

ppi binding site ©

Alteration in catalyc site
or relative increase in
exonuclease activity

Alternation in ppi
binding site

i FOS Resistance | Inhibition of { { GCV/CDVNGCV |

Visual Art: © 2016 The University of Texas MD Anderson Cancer Center

résistance
CDV : Cidofovir, FOS : Foscarnet, GCV : Ganciclovir, VGCV : Ganciclovir.

Source : El Chaer et al, 2016

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021
Licence CC BY-NC-ND 3.0

Figure 4 : Mécanisme d’action des différents antiviraux efficaces contre le CMV et mécanismes de

30



Tableau 6 : Caractéristiques des antiviraux approuvés pour le traitement du cytomégalovirus, d’aprés

El Helou et al, 2019.

Traitement Ganciclovir et Foscarnet Cidofovir et Letermovir
valganciclovir brincidofovir
Mécanismes Analogue Analogue du Analogue de Ila Inhibe le complexe
d’action nucléosidique pyrophosphate cytidine terminase codé par
Liaison compétitive Inhibiteur non Substrat compétitif les génes UL56,
a 'ADN polymérase compétitif de 'ADN de ADN UL51 et UL89.
(UL54) polymérase (UL54) polymérase (UL54),
Nécessite une tri- inhibiton de la
phosphorylation synthése de I'ADN
(UL97) par incorporation.
Effet Virostatique Virostatique Virostatique Virostatique
Indications Rétinite a CMV Rétinite a CMV Rétinite a CMV Prophylaxie en
Prophylaxie en greffe de CSH
greffe d’'organe
Non approuvées par Non approuvées par Non approuvées par
la FDA : la FDA : la FDA :
Maladie a CMV 2%me Jigne des CMV 2™ ligne des CMV
Traitement résistants au GCV résistants au GCV
préemptif
Prophylaxie en
greffe de CSH
Formulations et [V (GCV) \% IV (cidofovir) IV et PO
voie PO (VGCV) PO (brincidofovir)

d’administration

Effets

Pancytopénie et

Insuffisance rénale

Insuffisance rénale

Gastro-intestinaux

indésirables myélotoxicité Neutropénie Protéinurie Dyspnée
Insuffisance rénale  Céphalées, Neutropénie Hépatite
Diarrhée diarrhées, fievre, Toxicité oculaire
allongement du QTc Céphalées, rash,
alopécie, dyspnée
Résistance Mutation UL97 : Mutations UL54 : Mutation UL54 : Mutations UL56,
empéche empéche la liasisona empéche laliaisona UL51 ou UL89

I'activation du GCV
Mutation UL54 :
empéche la liaison a
I’ADN polymérase

I’ADN polymérase

I’ADN polymérase
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Partie Il. Pharmacocinétique, pharmacodynamie et suivi thérapeutique
pharmacologique du ganciclovir en greffe, état de la littérature

Une revue exhaustive de I'état de la littérature concernant la pharmacocinétique, la
pharmacodynamie et le suivi thérapeutique pharmacologique du ganciclovir IV et du
valganciclovir en transplantation a été réalisée. Cette revue concerne indistinctement les
populations adultes et pédiatriques. En effet, les données disponibles dans la littérature
pédiatrique sont peu nombreuses, et des extrapolations sont faites a partir des données

disponibles dans la population adulte.

Dans un premier temps, les études rapportant des modéles de pharmacocinétique de
population et/ou des données d’exposition au VGCV et au GCV ont été inclues afin de
déterminer les parameétres et covariables qui influencent I'exposition au GCV et contribuent a
sa variabilité interindividuelle et devraient donc étre pris en compte lors de la détermination de
la dose a administrer. Chez 'adulte, la covariable la plus souvent significative était le débit de
filtration glomérulaire, ce qui était attendu en raison de I'élimination principalement par voie
rénale du GCV. Des ajustements de dose sont proposés en cas d’altération de la fonction
rénale, mais les données d’exposition disponibles suggérent que ces adaptations seraient a
I'origine d’une forte proportion de patients sous-exposés, en particulier dans les groupes de
patients insuffisants rénaux sévéres. Le type d'organe transplanté et la présence d’'une GvHD
digestive n’influaient que trés peu les paramétres pharmacocinétiques. Chez I'enfant, deux
covariables étaient régulierement rapportées comme ayant un effet significatif sur les
parameétres pharmacocinétiques : le débit de filtration glomérulaire et le poids. L’allométrie sur
le poids reste le marqueur le plus souvent utilisé (en comparaison a la taille, 'dge ou la surface
corporelle) pour décrire les variations physiologiques liées a la croissance. De nombreux
algorithmes de calcul de doses ont ainsi été proposés au cours du temps, incluant la surface
corporelle, le poids, le débit de filtration glomérulaire, mais aucun n’a permis d’assurer une

exposition satisfaisante de toute la population pédiatrique de 0 a 18 ans.

Dans un second temps, les études de pharmacodynamie s’intéressant aux relations entre
exposition et efficacité et/ou entre exposition et toxicité du GCV ont été inclues afin de
déterminer le paramétre d’exposition le mieux corrélé a I'efficacité et a la toxicité du ganciclovir,
ainsi que les cibles thérapeutiques associées. Parmi le peu d’études ayant évalué ces
relations, seule la relation entre 'AUCo.241 €t la diminution de I'incidence d’infection a CMV et

la toxicité hématologique a été mise en évidence.

Finalement, I'intérét de la mise en place du suivi thérapeutique pharmacologique chez 'adulte
et chez I'enfant a été évalué. Les outils disponibles a la mise en place du suivi thérapeutique
ont été recensés et leurs performances ont été comparées. Chez 'adulte I'intérét du suivi
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thérapeutique pharmacologique en population générale est discutable en raison de la forte
proportion de patients atteignant les cibles thérapeutiques définies. Cependant, en population
particuliere comme en cas d’insuffisance rénale ou de suspicion de malabsorption, ou le
nombre de patients sous-exposés est important, le suivi thérapeutique pourrait s’avérer utile.
Au contraire, chez I'enfant, au vu de la forte variabilité interindividuelle entre les différents
groupes d’age, l'utilisation du suivi thérapeutique pharmacologique devrait étre systématisée.
Pour cela, plusieurs estimateurs bayésiens basés sur des stratégies de prélévements limités

en 2 ou 3 points ont été développés.

L’article qui suit a été accepté dans Clinical Pharmacology & Therapeutics.
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Abstract:

Ganciclovir (GCV) and valganciclovir (VGCV) are first choice drugs for the prevention and
treatment of cytomegalovirus infection and disease in solid organ and stem cell transplant
recipients. Only a few studies on the pharmacokinetics and exposure/efficacy or
exposure/safety relationships of ganciclovir and valganciclovir in transplant recipients have
been published so far and there are still controversies about the exposure parameter to use for
therapeutic drug monitoring (TDM). We performed an extensive literature review of the clinical
pharmacokinetics data, the exposure/effect relationships in terms of efficacy and safety and the
available tools for valganciclovir and ganciclovir TDM in adults and pediatrics transplant
recipients. The pharmacokinetics of GCV and VGCV is well described in adults and children
and a high interindividual variability is commonly observed. In contrast, the drug
pharmacodynamics has been poorly described in adults and barely in children. The AUCy.24n
seems to be the best predictor of efficacy and toxicity. The benefit of the TDM remains
controversial in adult patients but should be considered in children due to higher interindividual
variability and lower probability of target attainment. Several Bayesian estimators based on
limited sampling strategies have been developed in this aim and may be used in clinical practice

for the AUC-based individual dose adjustment of ganciclovir and valganciclovir.
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Introduction

Ganciclovir (GCV) is a nucleoside analogue of guanosine inhibiting viral DNA replication.
GCV is administered intravenously and is mainly eliminated through glomerular filtration and
active tubular secretion. Given GCV low oral bioavailability (~6%), the prodrug Valganciclovir
(VGCV) was developed for oral treatment with a better oral bioavailability (65%) [1]. VGCV
is a valine ester well absorbed from the gastrointestinal tract and rapidly metabolized in the
intestinal wall and liver to GCV.

Together, GCV and VGCV represent the first-line drug for the prevention and treatment of
cytomegalovirus (CMV), which remains one of the most frequent cause of morbidity and
mortality in transplant recipients patients [2—4]. Two strategies are commonly used to prevent
CMV disease in transplant recipients: universal prophylaxis (antiviral agent for all transplant
recipients at high risk of CMV disease) and preemptive therapy (antiviral agent after detection
of CMV replication but before occurrence of the disease) [2,5]. In adults, the prophylactic
recommended oral dose of 900mg VGCYV is expected to provide the same exposure as Smg/kg
GCV 1V with an average 24h area under the concentration time curve (AUCo-24n) of 52.1
mgh.L! and 53.8 mgh.L"!, respectively [6]. For children, GCV and VGCV dosing
recommendations rely on an algorithm including the body surface area (BSA) computed using
Mosteller’s formula, and creatinine clearance using the modified Schwartz (CrCL) formula [7—
10]. These algorithms are supposed to provide similar AUCo.24n across age and organ type
groups in children, but higher AUCo.24n than in adults while remaining within the AUCo.24n
range considered to be safe and effective [9].

Because of the lack of clinical studies assessing the efficacy target in adult or pediatric
transplant recipients, therapeutic drug monitoring (TDM) of GCV is either based on the trough
concentration (Co) or the AUC, depending on the local practice. The Cy target is based on in

vitro observations of GCV 50% inhibitory concentrations (IC50) and minimum inhibitory
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concentrations (0.02-3.48 mg/L and 0.31-1.63 mg/L, respectively [11]), whereas the AUCo.24n
target range of 40-60mg.h/L was extrapolated from a randomized double-blind study [12]. In
any case, determining the AUCo.24n using the trapezoidal method is challenging because it
requires many blood samples. Bayesian estimators based on limited sampling strategies may
represent an elegant solution.

This article is a narrative review of the literature about: 1) GCV clinical pharmacokinetics data
and population pharmacokinetic (POPPK) models after oral administration of VGCV or IV
infusion of GCV; 2) GCV exposure/efficacy and exposure/safety relationships; and 3) the

available tools for valganciclovir and ganciclovir TDM.

This review was performed in the research database MEDLINE using combination of search
terms: ganciclovir, valganciclovir, pharmacokinetics, pharmacodynamics, therapeutic drug
monitoring, cytomegalovirus, solid organ transplant, stem cell transplantation,
transplantation. The detail of the combination of search terms is presented in supplementary

material S1.

Pharmacokinetics

Adults

Twenty-eight PK studies including 35 [1-372] patients aged between 17 and 82 years were
selected (Table 1). Patients were transplanted for kidney (19/28 studies, 67.9%), liver (42.9%),
heart (39.3%), SCT (25.0%), lung (25.0%), kidney-liver (17.9%), kidney-pancreas (14.3%),
small intestine (7.1%), pancreas or heart-liver (3.6%) (of note, some of these studies included
several type of organs transplanted). The characteristics of the patients included in
pharmacokinetics studies are presented in Table 1 and the pharmacokinetic models developed

and their parameters are presented in Table 2.
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Population PK models

Overall, 8 articles reported population PK models of valganciclovir and/or ganciclovir in adults
transplant recipients, including 4 studies with mixed solid organ transplants (kidney, liver,
heart, lung, pancreas), 3 in kidney transplant recipients only [13—15] and 1 in SCT recipients
[16]. The pharmacokinetics of GCV in plasma was mainly and best described using 2-
compartments models; only 2 studies used a 1-compartment model [14,16] one of which was
only based on Cy values [14]. The oral absorption of VGCV is commonly modelled using first
order absorption and a lag-time to describe the rapid absorption by the intestinal peptide
transporter PEPT1 and hydrolysis of VGCV to GCV in the gastrointestinal wall [17]. Creatinine
clearance (CrCL) or the glomerular filtration rate (eGFR) estimated using the Cockroft and
Gault or MDRD formulas are the covariates most frequently used to describe the interindividual
variability of GCV clearance. This is highly consistent with the known route of GCV
elimination through glomerular filtration and tubular secretion with approximatively 90% of
GCYV recovered unchanged in the urine in 24h [9,18,19]. Bodyweight (BW) and sex were also
commonly reported as covariates for GCV CL and/or volumes of distribution. To our
knowledge, there is no biological or physiological variations between male and female and sex
is probably a cofounder of BW and CrCL. Only one study found that the type of solid organ
transplant was a significant covariate for GCV CL [20]. Finally, one study included tacrolimus
co-treatment as a significant covariate (increased GCV CL) [21] but they finally considered
that this covariate was not clinically relevant due to its small effect. The frequency of each

covariate is summarized in Figure 1A.

Parameters influencing patient exposure to GCV

Type of transplant
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Only one popPK model showed a significant relationship between the type of solid organ
transplant and popPK parameters. GCV CL was higher in kidney recipients than in lung/liver
or heart transplant recipients (1.68, 1.17 and 0.86 L/h, respectively). The authors explained this
relationship by the difference in immunosuppressive treatment used for each type of solid organ
transplant. They stated that cyclosporine, only received by heart transplant recipients in their
study, is known to decrease the renal plasma flow [20].

Few PK studies investigated the GCV exposure according to the organ transplanted. Two
studies did not observe different exposure across organs, regarding either Co [22] or AUC [23].
Only one study observed differences in GCV AUCo. between 3 types of transplant (kidney,
lung and liver). The authors hypothesized that the difference was probably due to the higher
dose received by lung transplant recipients (mainly 900mg per day) compared to that received

by kidney or liver transplant recipients (mainly 450mg per day) [24].

Renal impairment

As ganciclovir is mainly eliminated in urine (glomerular filtration and active tubular secretion),
dose adjustments are required for patients with impaired renal function [9,25].

Two studies focused on the PK and exposure of enteral VGCV in patients with renal
impairment. Whilshire et al. [21] administered reduced doses of VGCV according to the
recommendations of the manufacturer, leading to lower exposure in patients with moderate-
severe renal impairment (GFR = 25-40 mL/min, dose received = 225 mg daily, AUCo.24n = 22.6
+4.2 pg.h/mL) than in patients with moderate renal impairment (GFR = 40-60 mL/min, dose
received = 450 mg daily, AUCo-24n = 38.6 £11.1 pg.h/mL) or normal renal function (GFR > 60
mL/min, dose received = 900 mg daily, AUCo.24n = 49.9 £15.0 pg.h/mL). Conversely, Manuel
et al. [26] administered VGCYV at the reduced dose of 450mg daily to all patients, regardless of

renal function, which showed that patients with GFR=25-40mL/min achieved exposure (AUCo.
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24n= 59.3 [39.0-85.3] ng.h/mL) similar to that of patients with normal renal function treated
with VGCV 900mg daily (Figure 2A). Based on these studies, reduced dosing in patient with
altered GFR is leading to underexposure, and the a priori dose reduction in these patients has
to be associated with systematic TDM.

Only one study focused specifically on the PK of IV GCV in patients with renal impairment,
where patients were dose-adjusted according to the recommendations of the manufacturer. This
led to similar GCV AUCo.» (29.8 [20.2-111] vs. 24.6 [22.5-28.3]; p=0.57) between renal
function groups, but to significant lower Cnax in patients with moderate renal failure than in
those with normal renal function (9.20 [5.5-19.03] vs. 4.75 [3.32-6.61]; p<0.01) [27]. Another
study performed simulations for 10 creatinine clearance cutoffs and showed higher predicted
exposure in patients with the lowest GFR despite dose adjustment according to the

manufacturer recommendations [28] (Figure 2B).

Others

Two studies in SCT recipients explored the effect of gastro-intestinal Graft versus Host Disease
(GvHD) on PK and exposure of GCV [6,29]. GvHD grade I-II did not seem to affect VGCV
intestinal absorption since GCV AUCs were comparable to the values observed in patients
without GVHD. Only one case of GvHD grade III with malabsorption was reported and showed
decreased GCV exposure (AUCo.12n=14.8pug.h/mL) [29] (Figure 2A). Moreover, no significant
difference in GCV PK parameters was found between patients with chronic or acute GvHD,
nor any association between PK parameters and severity of diarrhea [6].

GCV PK data on cystic fibrosis lung transplant recipients is scarce, but GCV PK and exposure
following VGCV administration were apparently not modified despite gastrointestinal
modifications in this population (acid production, gut motility and pancreatic insufficiency)

[22].
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Children

Seventeen PK studies including 33 [10-119] patients aged between 0 and 20.5 years were
selected (Table 1). Patients were transplanted for kidney (13/17 studies, 76.5%), liver (58.8%),
heart (47.1%), kidney-liver (29.4%), SCT (17.6%), lung, kidney-pancreas, intestine or pancreas
(5.9%)(of note, some of these studies included several type of organs transplanted). The

pharmacokinetic models developed and their parameters are presented in Table 2.

Populations PK models

Overall, 10 studies developed population PK models of VGCV and/or GCV in pediatric
transplant recipients, including 5 encompassing several solid organ transplant types (kidney,
liver, heart, lung, pancreas) [10,24,30-32], 2 studies in kidney transplant recipients [33,34], 1
in heart transplant recipients [35] and 1 study in SCT recipients (in addition to various SOT
transplant recipients) [36]. The last study did not specify the type of transplant [37]. Compared
to adult studies, GCV plasma PK was exclusively described using 2-compartment models with
first-order absorption and first-order elimination and mostly (9/10 studies) with a lagtime to
describe the hydrolyzation of VGCV into GCV. Allometric scaled bodysize (WT, BSA or
height) to describe the influence of age was always used as a covariate of GCV CL and almost
always of volumes of distribution. As previously described in adults, CrCL (using Cockroft and
Gault or modified Schwartz formula) or serum creatinine were always used as determinants of
GCV CL. No study found a relation between the type of solid organ transplant and GCV PK
parameters. The percentages of models including each covariate are summarized in Figure 1B.
Accordingly, CrCL and bodysize, especially bodyweight, should always be considered for

dosing calculation.

Interindividual variability
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1V GCv
A high interindividual variability in GCV PK parameters and exposure was commonly
observed in pediatric transplant recipients. On the one hand, the administration of similar dosing
of GCV resulted in large variations of GCV exposure (CV for AUCo.120/Co of 41.5%/78.7%
and 49.3%/62.6% for oral and IV GCV, respectively) [38]. On the other hand, a large range of
IV GCV dosing was necessary to attain Co targets (dosing of 41.6 £33.7 mg/kg/day and 83.1
+67.3 mg/kg/day required to attain Co of 0.5mg/L and 1mg/L, respectively in 9 patients) [39].
Moreover, in pediatric patients, IV GCV is commonly administered using the adult dose of
Smg/kg, twice a day for treatment and daily for prophylaxis. However, one simulation study
showed that the Smg/kg dosing regimen led to underexposure (median GCV AUCy.24n of 18.2
and 36.4 ng.h/mL for Smg/kg/24h and Smg/kg/12h, respectively in children from 0 to 16 years),
especially in the youngest patients, while a WT-CrCL-based algorithm (mg = 3 x BSA x
CrCLS, based on the bioavailability of VGCV) would provide sufficient and similar exposure
across age groups (Figure 2D) [40]. These results are consistent with a POPPK study which
simulated different GCV WT-based dosing regimens in different age-groups and showed that
a dosing of 7.5mg/kg/12h in 0-6 year-old children is necessary to achieve exposure similar to

Smg/kg/12h in children 6-18 years [36].

Oral VGCV
Across the years, several dosing regimens for VGCV have been proposed and recommended to
overcome physiological variations in the pediatric population and reduce exposure variability.
VGCYV dosing was initially calculated using a BSA-normalization equation based on the adult
dose (approximatively 520mg/m?). However, the BSA-based dosing regimen resulted in
underexposure in the youngest children with a GCV AUC twice lower in kidney and liver

transplant recipients <5 years of age [10] (Figure 2C). In a small study on 11 patients, a larger
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range of VGCV doses (1120+1006 mg/m?/day, corresponding to 38.4+37.4 mg/kg/day) was
necessary to attain the Co target of 0.5mg/L [39].

The CrCL, estimated using the modified Schwartz formula [8] was then included in the
manufacturer’s recommended dosing equation, and most PK studies have reported or simulated
VGCYV dose following these recommendations [30,31,34,35,41]. Among them, only a few
studies assessed the relationship between age and exposure or did include very young children
and they reported that young patients and neonates had higher GCV AUC than elder children
[30,31,35]. The FDA also notified the risk of overdosing with the BSA-based algorithm in
children with a low WT, low BSA and/or below the normal serum creatinine. Therefore, a CrCL
upper limit of 150mL/min/1.73m? and a maximum VGVC dose of 900 mg were set in pediatric
dosing recommendations [42]. Similarly, Peled et al. reported that the manufacturer’s
recommended dosing regimen (including the FDA warning about maximum CrCL) led to up to
3-times higher VGCV doses in infants than the WT-based dosing regimen they used (p=0.002)
[43]. In a PK simulation study, a slightly modified equation following this formula: dose (mg)
=6 x BSA x CrCL did not result in better AUC target achievement (AUCo.24v=40-60pg.h/mL).
Actually, the distribution of AUCy.24n shifted toward lower levels, increasing the number of
patients underexposed [32]. In addition, this study included only a limited number of infants
under 6 months of age. Finally, a physiologically-based pharmacokinetic model developed in
adults and children and extended to neonates suggested that physiological differences with

older children are minor [32,44].

Despite the FDA and manufacturer’s recommendations, the WT-based dosing regimen was still
administered in a few studies resulting in contradictory conclusions [36,43,45]. Some studies
stated that WT-based regimen led to underexposure compared with BSA-CrCL based regimen,

particularly among young children. In a small cohort of 13 children aged 0.6 to 17.3 years
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receiving 17mg/kg per dose, lower GCV exposure was observed in the youngest (AUCo-24n =
19.1 pg.h/mL vs. 41.9 pg.h/mL in < 9 years and > 9 years, respectively) [43]. Moreover, a
simulation study showed that WT-based dosing (Villeneuve and Asberg algorithm [31,45]) led
to underexposure, especially in the youngest patients, while therapeutic exposure was best
achieved with BSA/CrCL-based dosing [40].

Some other stated that WT-based regimen provide optimal exposure while BSA-CrCL-based
dose led to overexposure. In a study of 22 infants aged 7 to 48 months receiving 14-16mg/kg,
optimal exposure was obtained in half of them, whereas the manufacturer’s recommended dose
(mg =7 x BSA x CrCL) would have resulted in overexposure in 19 of them [45]. Furthermore,
a study of 50 patients receiving 10mg/kg twice daily, showed through simulations that higher
doses were necessary in the youngest children to achieve similar probability of target
achievement (40mg/kg/day in 0—<6 years and 30mg/kg/day in 12—18 years) and that the use of
the FDA-dosing regimen would have led to a high percentage of overexposure for the 0—<6
years and underexposure for the 12—18 years [36]. Finally, they recommended different WT-
based dosing strategies depending on age (0-2 years, 2-6 years, 6-12 years and 12-18 years)
and CrCL [36]. Nevertheless, WT-based dosing is still employed since it is the easiest in
clinical practice. Overall, these studies suggest that none of the standard dosing regimens
proposed has suppressed the differences in ganciclovir exposure between age groups and that

age should be considered for the calculation of VGCV dose.

Exposure - effect relationships

Efficacy

Adults
Twenty PK-PD studies assessing the efficacy of GCV were found. Patients received GCV as

universal prophylaxis in 13 studies, preemptive therapy in 11 studies and treatment of CMV
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disease in 9 studies. The characteristics of the adult patients included in pharmacokinetics-
pharmacodynamics or exposure-efficacy/toxicity studies are presented in Tables 1 and 3,

respectively.

Solid organ transplant

Some studies investigating the exposure/effect relationships used a GCV Cy threshold from
0.06 to 3.0 mg/L (depending on the studies) as a surrogate of efficacy. However, none of them
showed strong relationships between Co and CMYV viral clearance. Indeed, Gagermeier et al.
found, in their retrospective study, delayed GCV response (improvement in symptoms and a
eradication of CMV VL occurring more than 14 days after initiation of GCV treatment) despite
“therapeutic” Cp levels (Co = 2.2 [1.17-5.80] mg/L) [46]. Additionally, Ritchie et al. using
univariate logistic regression did not find significant associations between peak (Cmax = 3.0-
12.5 mg/L) or trough concentrations (Co = 1.0-3.0 mg/L) and the rates of undetectable / reduced
CMYV viremia, or improvement in clinical conditions [47].

Other studies investigated GCV AUCy.1224n as a surrogate efficacy marker. A randomized
multicenter prospective study by Wiltshire et al. showed that GCV systemic exposure after oral
VGCV was 1.65 times higher than with oral GCV (AUCo.24n: 46.3 £15.2pug.h/mL vs. AUCo.24n:
28.0 £10.9ug.h/mL, respectively). This higher exposure was associated with a lower incidence
of CMV viremia incidence between the 2 groups during the prophylactic period (VGCV: 2.9%
vs. GCV: 10.4%, p=0.001). Moreover, they found a decreased incidence of CMV viremia
breakthrough on day 100 post-transplant with an incidence =1.3% when GCV AUCo.24n = 50.0
pg.h/mL while an AUCo.24n = 25.0 pg.h/mL was associated with a risk of breakthrough viremia
8-times higher. However, they did not find any association between systemic exposure to GCV
and the risk of developing CMV disease over the first 12 months post-transplantation [12,23].

These results were confirmed by Padulles et al., who observed that patients with AUCo.24n =
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40-50 pg.h/mL were more likely to have a shorter time to CMV clearance, less CMV viremia
breakthrough and less recurrence of CMV disease [48].

It should be noted that the baseline viral load has also been associated with GCV efficacy. A
single-center single-arm prospective study by Caldes et al. showed statistically significant
lower baseline viral load in patients with viral eradication compared with those with viral
persistence (median/range of 33,250 [3,940-227,000] copies/mL vs. 200,000 [31,800-517,000]
copies/mL, p=0.025). A weak tendency to a shorter time to CMV clearance was also observed

in the group with low baseline viral load (baseline viral load < 100,000 copies/mL) [49].

Stem Cell Transplant
Only 4 studies focused on the efficacy of IV GCV and VGCV used as preemptive therapy after
SCT transplantation. Among them, 2 studies looked at the AUCo. as a surrogate of efficacy,
but neither of them observed a significant relationship between GCV AUC and efficacy
outcomes [16,29]. One study used Co as a surrogate of efficacy and found that achieving Co
>0.6 pg/mL as a target was not consistently associated with CMV viremia clearance [50].
Indeed, among 9 patients with CMV viral clearance, 3 had median GCV Cp < 0.6pg/mL
whereas 4 patients had CMV viral persistence despite Co > 0.6pg/mL (median Co= 5.80, 2.57,
1.17 and 5.48ug/mL). Finally, another study found using multivariate analysis a higher risk of

poor outcome in patients with Cmax <8.37pg/mL or > 11.86pg/mL [51].

VGCV reduced dosing
Dose reduction seems to be safe and effective in intermediate/high-risk renal and intermediate-
risk liver transplant recipients [52—54]. On the contrary, VGCV high dose (900mg) seems to be
more effective in intermediate risk transplant recipients with no difference in adverse events
incidence [55]. However, these studies used retrospective datas in universal prophylaxis only
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and no exposure data were available. Further investigations are needed to determine whether

VGCYV reduced dosing is as effective and safer than the actual recommendation.

Children

Due to the lack of pharmacodynamic studies in children, the surrogate efficacy target
determined in adult (AUCo.24n=40-60png.h/mL) has been extrapolated for the prevention of
CMV disease in children. Overall, 5 PK studies explored the efficacy of GCV in pediatric SOT
recipients and none in SCT recipients [30,38,41,43,45] (Table 3). Contradictory results were
reported. In preemptive therapy, CMV viral clearance was observed despite AUCo.24n <
40pg.h/mL [38,41], whereas in universal prophylaxis, breakthrough CMV viremia was almost

systematically associated with AUCo-24n < 40pg.h/mL [43,45].

Safety
Adults
Solid organ transplant

Myelotoxicity including leucopenia, neutropenia and lymphopenia is the most frequent adverse
event investigated in exposure/effect studies. Most of the studies assessed the relationship
between GCV AUCy-24n and myelotoxicities (Table 3, Figure 3).

The incidence of leukopenia, lymphopenia and neutropenia was evaluated in 240 patients using
logistic regression, showing an increased probability of developing leukopenia and neutropenia
with higher GCV exposure (at 4 months post-transplantation, incidence of leukopenia of 40%
and 50% for AUCo.24n = 34.0pg.h/mL and 62.0pg.h/mL, respectively; incidence of neutropenia
of 15% and 20% for AUCo.24n = 39.0png.h/mL and 61.0pg.h/mL, respectively) [12]. Another
study performed in 120 patients showed a weak tendency towards an increased probability of

developing leukopenia and lymphopenia with increased GCV exposure [13]. Finally, a study
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in 120 adult patients showed a probability of leukopenia of 10% and 30% and a probability of
neutropenia of 10% and 20% when GCV AUCy.24n was 40-60pg.h/mL and 80-120pg.h/mL,
respectively [40]. Only one study assessed the association between the intracellular
concentrations of GCV, GCV-monophosphate (GCV-MP) and GCV-triphosphate (GCV-TP)
(Cmax, Cmin and AUCo.sn) and the evolution of the neutrophil count under treatment. Univariate
analyses found significant association for the 3 exposure markers of IC GCV-TP, whereas
multivariate analysis showed that only the AUCo.sn was significantly associated with the
decrease in neutrophil count (B =-0.0019 +£5.10* (p<0.01; rspearman= -0.64)). [56].

Regarding the incidence of anemia, a significant association was observed with GCV
overexposure: 51.9% and 26.6% of patients developed anemia with an AUCo.24n > 50pug.h/mL
and AUCo.24n < 50ug.h/mL, respectively (p=0.010) [48]. Another study observed that the
incidence of anemia was significantly higher in the GFR=26-39mL/min group compared with
the GFR=40-59mL/min and GFR>60mL/min groups, with incidences 50%, 17% and 24%,
respectively (p=0.01) [26]. However, even if the GFR=26-39mL/min group had the highest
AUCy.24n and Co values and the highest incidence of AEs, GCV exposure was not associated
with the rate of AEs. Finally, a study found, using logistic regression, a probability of anemia

3-times higher when GCV AUCy-24n was 80-120pg.h/mL compared with 40-60pg.h/mL [40].

In contrast, 2 studies did not find a significant relationship between GCV AUC and the
occurrence of hematological toxicities during prophylaxis [20,23], and 3 others between Cmax
or Co and the incidence of hematological abnormalities, nephrotoxicity or neurotoxicity

[11,47,51].

Stem Cell Transplant
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We found no study that assessed the relationships between GCV exposure (using AUCo.24n,

Cmax or Co) and GCV toxicities in SCT patients.

Children

Among the 8 PK studies of IV GCV and VGCYV in pediatric SOT recipients with adverse events
data reported, 1 study showed higher probabilities of anemia and neutropenia with increased
GCV AUCo.24n [40], 5 of them did not study the relationship with GCV exposure, and observed
a low proportion of GCV-related AEs [10,30,35,38,43] and 2 studies did not observe any AEs

or GCV-related AEs [41,45].

Therapeutic Drug monitoring

Relevance of clinical pharmacokinetic monitoring

Adults

The relevance of GCV TDM in adult transplant recipients remains controversial. It is not fully
recommended in clinical practice due to the lack of relationships between GCV concentrations
(Cmax and Co) and safety/toxicity. The monitoring of therapeutic efficacy is then commonly
performed using the clearance of CMV or decreased viral load [57,58]. Moreover, POPPK
studies and simulations showed a high probability of target achievement (using AUCo.24n = 40-
60mg.h/L as the surrogate efficacy target) in patients with normal renal function using the IV
GCV and VGCV recommended doses.

However, as previously described, a wide range of exposure is observed, especially in patients
with low GFR (Figure 2), so that TDM could be useful to enhance the proportion of patients
attaining the surrogate efficacy target. Additionally, many studies and case reports also

recommended TDM in case of treatment failure or suspected resistance to GCV [59-61].
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Moreover, in SCT recipients, grade I-11 intestinal GVHD, equivalent VGCV exposure compared
to health patients was observed unlike the biopsy-proven grade III intestinal GVHD which
appeared to be associated with malabsorption in 1 patient. In this later group, VGCV TDM

should be required to ensure proper VGCV exposure.

Children

In pediatric transplant recipients, a high interindividual variability of exposure parameters (Co
and AUC) was commonly observed and the probability of target achievement is largely lower
than in adult patients and highly variable considering age, BSA and renal function.
Consistently, recommended doses led to a very high variability in GCV exposure and variable
doses are necessary to achieve target exposure [38,39]. Moreover, for enteral VGCV, despite
an equation taking account of BSA and eGFR, many studies found a low proportion of patients
attaining the surrogate efficacy target and a risk of overexposure in the youngest (Figure 4)
[30,31,35]. Finally case reports confirmed the utility of TDM for GCV/VGCV in pediatrics

[62,63].

Trough concentrations versus AUC

In exposure/effects relationships studies, only AUCo.24n was significantly associated with GCV
efficacy and safety [12,13,46]. Few studies assessed the relationship between Co and AUCo.24n,
and a large range of correlation coefficient between Co and AUCy.24n is observed : 0.27-0.61
[61,64—67]. The TDM of GCV is then commonly performed based on the estimation of the

AUC.24h.

Limited Sampling Strategy
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Determining the AUCo.24n using the reference trapezoidal method is challenging because it
requires many blood samples. Few studies have developed maximum a posteriori Bayesian
estimators (MAP-BE) based on limited sampling strategies (LSS) to determine GCV AUCo.24n

(Table 4).

Adults

In adult transplant recipients, 3 studies developed LSS for the determination of GCV AUCo.24n
after oral VGCV or IV GCV [15,67,68]. The first one developed a LSS for SOT recipients
treated either with VGCV or IV GCV based on 3 sampling windows (0.5-1.5h,4-5h, 6-8h) using
POPPK modeling and Bayesian estimation. The LSS was evaluated based on PK parameters
(CL and V) estimation precision and no internal or external validation was performed [68]. The
second study did not develop POPPK models but used multiple linear regression between 2 or
3 sampling times and the trapezoidal AUCo.24n measured from full profiles, and validated the
resulting equation in an independent dataset obtained by data splitting [67]. The last study was
performed in Chinese kidney transplant recipients treated with VGCV and developed Bayesian
estimation that, together with the (Oh, 2h, 4h) LSS, yielded good performances [15]. None of

these studies selected the same LSS however.

Children

In pediatric transplant recipients, 3 studies developed LSSs for GCV AUCy.24n estimation after
oral VGCV or IV GCV administration [45,65,66]. One LSS using 3 PK samples at 0, 2 and 4
hours post-dose fed a MAP-BE for children, specifically for enteral VGCV in kidney transplant
recipients. It showed good performances in both the development and independent validation
datasets (MPEgev= 2.6 = 7.7%, MAPE4ev= 5.5 £ 5.9%; MPEya= 3.1 + 13.8%, MAPE,a= 10.5 £+
9.1%) [65]. Another study assessed the correlation between AUCy.24n and single concentrations
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or 2-point estimated AUCs and determined that the 2-point trapezoidal AUCs.sn was well
correlated with the 4 points trapezoidal AUCo-24n (R>=0.846). They developed a formula for the
calculation of GCV AUCy-24n based on trapezoidal AUC,-sy but no validation was performed
[45]. In the last, we developed 2 LSS-based MAP-BEs for oral VGCV and IV GCV s using 3
PK samples at 1, 2, 6 hours and 1, 2, 3 hours, respectively, in both solid organ and stem cell
transplant recipients. These MAP-BEs were throughly validated in 3 independent datasets and
showed good performances encouraging us to develop a webservice for the therapeutic drug

monitoring of GCV/VGCYV, available at https://pharmaco.chu-limoges.fr/ [66].

Conclusion

The pharmacokinetics of GCV and VGCV have been well described in children and adults. It
shows a high interindividual variability, partly explained by renal function and age. The
pharmacodynamics of GCV has been less well described, especially in pediatrics. The
commonly accepted surrogate efficacy marker is GCV AUCy.24n and its presumed therapeutic
target range (AUCo-24n 40-60 pg.h/mL) would not be attained in a majority of patients. The
probability of target attainment could be improved by using AUC-based dose adjustment using

maximum a posteriori Bayesian estimators and limited sampling strategies.

Highlights
e What is the current knowledge on the topic?
Studies about ganciclovir and valganciclovir PK-PD relationships in transplant recipients show

controverses about the exposure markers to use for individual dose adjustment.

e What question did this study address?
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We performed an extensive literature review of GCV and VGCV PK, PD and TDM in adult

and pediatric solid organ or stem cell transplant recipients

e What does this study add to our knowledge?
GCV AUCy.24n would be the best surrogate efficacy and toxicity marker, although it has not

been confirmed in a prospective, comparative clinical trial so far.

e How might this change clinical pharmacology or translational science?
GCV AUCy.24n estimation by means of a limited blood sampling strategy may help to improve

individual dose adjustment, hence benefit-risk balance
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Table 1: Characteristics of the studies and patients enrolled

Type of Population s . . Graft type Sex (% | Age . . .
patients Type of study (n) Molecule | Indication Dosing regimen (n) male) (years) Bodysize Creatinine clearance
Fishman Prophylaxis | Scr<2.0mg/dL: GCV 5mg/kg/q12h Liver
2000 Pr tive v + Scr=2-3mg/dL: GCV 5mg/kg/q24h Lun
rospectiv 44 +25 Preemptive | Scr=3-5mg/dL: GCV ung NK NK NK NK
[11] trial GCV Kidney
Adult therapy + 2.5mg/kg/q24h Heart
" Treatment Scr>5.0mg/dL: GCV 5mg/kg/q48h
Pescovitz Open label Treatment A: 1000mg oral GCV tid
randomized, . Treatment B: 450mg VGCV daily .
2000 4way 28 IVGCV+ | Prophylaxis | 1 o\ vent C: 900mg VGCV daily | Liver 75% 472483 | WL 92.7420.8°
[1] VGCV + Treatment 88.2+18.3
crossover Treatment D: Smg/kg IV GCV
Adult X .
design daily
IV GCV: 5mg/kg twice daily for 15
Zhang Prospective IV GCV + | Preemptive | days
1 0,
2003 [38] | by ciudy 1 POGCV | therapy PO GCV: 50mg/kg twice daily for | 1€y 36% 11.0£3.9 | NK NK
Pediatric
3 months
Fortun- .
Abete IV GCV + | Universal IV GCV Smg/ke d_a ily Small
Case report 1 . 3-day washout period . . 0% 23 WT: 50 NK
2004 [69] VGCV prophylaxis . intestine
VGCV 900mg daily
Adult
VGCV:
<40mL/min®: 53
Lo (21.6%)
2T panen: 40-70mL/min’: 64
- 127 GCV (26.1%)
rospective Liver (183) >70mL/min*: 126
ﬁl"lstf? CntV 364 oationt Randomly assigned in a 2:1 Kligne VGCV: | VGCV: VGCV: (51.4%)
Paya 2004 | Munoenter patients . - VGCV 900mg once daily y 73% 45.7° WT: 81.2° Not done: 2 (0.8%)
[23] randomlz§d ITT: VGCV (+ | Universal . - oral GCV lg three time in a day (120)
Adult gg“‘g}z blind 1 - f;g ZS\C,V oral GEV) | Prophylaxis | ¢ 110 through D100 post E?;r(tl(lsf) Gev: | Gev: GCV: GCV:
| transplantation 75% 45.3% WT: 84.2° <40mL/min?; 27
dummy study LK @)
(21.3%)
. 40-70mL/min*: 31
%?)9 patients (24.4%)
>70mL/min®: 67
(52.8%)
Not done: 2 (1.6%)
Wiltshire | Randomised, 240 patients: . . Liver
2005 double blind | - 160 VGCV (\)/SICGVC(J) g‘gvﬁr?:ids (\)/I‘E.}ICC\}/C????(%O(;TI}; e dail Heart NK NK NK NK
[21] study - 80 GCV Py g Y Kidney
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Adult K-P
VGCV:
Liver (118)
Kidney (81)
o . Heart (35) VGCV: VGCV:
Wilishire | pandomised, | 07 Patients . VGCV 900mg daily or K-P (5) 73% WT: 81.0°
2005 . (analyse ITT): | VGCV (+ | Universal . .
[12] double blind 2239 VGCV oral GCV) | Prophylaxis oral GCV 1000mg 3 times daily NK NK
Adult study s Gev phy For 100 days GCV: GCV: GCV:
" Liver (59) | 74% WT: 84.2°
Kidney (39)
Heart (21)
K-P (6)
Asano- Group A: Groupe A (n=7)

: _ c,d
Mori Prospective Preemptive smg/kg/day 50.5 [23- WT: 57.5 98.1[74.9-142]
2006 PK stud 12 vaey theray SCT 5% 61] [36.7-80]

[27] uay Py Group B: ' Groupe B (n=5)
Adult 2.5mg/kg/day 59.1 [51.3-67.4]4
Prospective Group A: Group A:
Einsele randomize d’ 48 D1-7: VGCV 900mg/q12h Gp A: Group A: BMI: 23.3
] - ; - . 0,
2006 multicenter, 26 in group IV GCV + | Preemptive D8-14: IV GCV 5mg/kg/ql2h Allogencic 57.7% 44.7+12.9 | £3.96
[29] CIOSSOVET. A VGCV theraj SCT NK
Adult open l:bei - 22 in group Py Group B: Gp B: Group B: Group B:
" lpinical tr':al B D1-7: IV GCV Smg/kg/q12h 68.2% 449+12.6 | BMI: 23.2
¢ ' D8-14: VGCV 900mg/q12h +3.39
. . Single dose of 900mg of oral
Winston Prospective
2006 randomized 2- . IVGCV + | Universal | YOCV or Smg/kg of [V.GCV Allogeneic WT: 76 [52-
22 patients . Wash out: 2-7 days 73% 45 [23-63] 92 [45-182]*
[6] arms Cross VGCV Prophylaxis SCT 107]
Cross-over to the alternate study
Adult over study
drug
Pescovitz | Multicenter 900 mg daily NK
2007 open-label 3- Universal Tablet or oral solution for 2 days . o WT: 89.4 [49- | Inclusion criteria:
[70] way crossover 2 veev Prophylaxis | followed by crossover to the other Kidney 2% 44 [24-68] 129] estimated CrCl
Adult study formulation >60mL/min
IV GCV (9 patients): All
- Smg/kg/day (1 patient) Kidney (17) .
Vethamut . patients:
hu 2007 Retrospective IV/PO - 9.6 £2.Img/kg/day (8 patients) S.CT () . 8.6+5.5 IV GCV:
20 GCV + NK Kidney/liver | NK NK
[39] study . . 101 £23¢
Pediatri VGCV VGCYV (15 patients): @) IV GCV:
ediatric -25.8 +10.2mg/kg/day Other't (1) s6add
- 734 £207mg/m*/day T
Chamberl 9: . I: IV GCV 2.5mg/kg q12h I-II (n=7): Phase I: 66 [61-107]
ain 2008 g}l’f 1}‘::;2 - Phase I-1I or Snggv * g‘gvﬁr?:;s II: VGCV 900mg daily Kidney 57% 39 [29-54] | NK Phase II: 62 [60-68]
[71] P II-1V: 6 Py II: VGCV 450mg daily Phase III: 64 [61-73]
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Adult crossover PK | - Phase I-IV: IV: oral GCV 1000mg q8h m-1v Phase IV: 66 [56-102]
study 4 (n=7):
39 [28-64]
g(?(l)(ées Prospective VGCV + Preemptive (Ci}ac}:/;/: e twice datly for3 Kidney (10) WT: 66.2
. 0 : 66. a
[28] clinical trial | 2° IVGCV | therapy VGCV: 900mg twice daily for 16 | 1V () 0% 3T | o 374253
Heart (5)
Adult days
Lo el | Vo et e[t U0 e [s09 | wrstar | s o
Retrospective | 32 VGCV . g daly £ 71% 43 +16 WT: 61 7 Scr: 87 +22
[22] Prophylaxis | for 3-6 months in HTx Lung/CF 50% 2546 WT: 48 <14 Ser: 81 +19
Adult for 8-12 months in LTx (14) ’ ‘ ‘
Lim 2009 Elrl?lstl::;:;: (C)g(());ng/ZGCV twice daily
[16] open 27 VGCV + | Preemptive SCT 56% 51[34-68] | NK NK
randomized IV GCV therapy
Adult phase /11 Group B:
study Smg/kg GCV twice daily
Prophylaxis:
. VGCV 900mg daily for lung &
Perrottet Prospective Erophylams heart Kidney (41)
fzo(?]g observational | 65 K,Ggg\j Preemptive | ¥ OCY 450mg daily for kidney Eﬁig ((11;))) 69% 55 [18-70] \l’g] 721461 ger: 108 [29-691]
Adult study tThri;ataZe; " Treatment: Liver (2)
900mg VGCYV twice daily
Smg/kg GCV twice daily
Renal study: Kidney (26) | 65% 12[1-16] | WT:32.4 109.9 +43.6*
D1-D2: IV GCV 200mg/m?> [10.6-81.6]
D3: VGCV 260mg/m?
Pescovitz ) abel D4: VGCV 520mg/m?
2009 moﬁ?n 13 ¢ 46 VGCV + Universal Stratified dose reductions for
[10] v ucenter IVGCV | Prophylaxis | impaired CrCl
s studies
Pediatric
Liver study: Liver (20) 55% 2 [0-16] WT: 11.9 153.4+£75.32
D1-D12: IV GCV [5.7-56.9]
D13-D14: VGCV twice daily
Phase II/111
multicenter Kidney (33)
;’gggry open label Universal | 7% BSA X CrCL! Liver (17) WT: 26 [52
single dose 63 VGCV rversal, Once daily from D1-2 up to D100 Heart (12) 54% 9 [0-16] ) - NK
[30] prophylaxis . . . 91]
s level, non post transplantation Kidney/liver
Pediatric .
comparative (1)
study
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Zhao

2009 .. . Universal >12years: 900mg once daily . o WT: 28 [12- £
[33] Clinical trial 2 vGeev Prophylaxis | <12 years: adjusted according to Cop Kidney 0% 9 B3-17] 76] 89 [41-118]
Pediatric
Perrottet Consecutive . .
. Preemptive . Kidney (4)
2010 series of 900-1800mg/day adjusted to . o
patients from calculated Cr )
7 . f 7 VGCV tThrzraatII)T}l/e;t leulated CrCL ;Q/:rrt g% 86% 62 [46-68] | NK NK
Adult POPPK study
Caldes Single-center, . IV GCV: 5mg/kg twice daily for 5 . .
2010 single-arm, - | VGCV + gggﬁ;ﬁe days Eff;e(yém) 52% 54+11.6 I\gfm 584258
[49] prospective IV GCV Then,VGCV: 900mg twice daily for ' . '
.. . treatment Heart (5) BSA: 1.7+0.2
Adult clinical trial 16 days
Manuel Prospective
fz(’g]o observationnal | 36 VGCV g‘ggﬁ;ﬁiw VGCV 450mg once daily Kidney 69% 54 [25-69] \l’g] 7331461 50 128-907¢
Adult study
Groupe A:
. . . Group A:
Multicenter . VGCV 900mg daily during 100
. 120 patients: - Gp A: Group A: | WT:73.9 Group A:
Welker | doubleblind | 635 0 . days followed by placebo during 71% 49[17-77] | [43.3-104.8] | 44.4 [13.2-101.8]"
2010 randomized A VGCV Universal 100 days Kidney
L13] placebo - 57 in group Prophylaxis . Gp A: Group B: Group B: Group B:
Adult controlled B Group B: 77% 49 [23-72] | WT: 80.7 42.1[10.0-93 4]
phase 111 VGCV 900mg daily during 200 ¢ ) o ‘ R
days [32.9-112.9]
Luck Single center
2011 observationnal | g NKH NKH NKH NKH NK# | NK# NK# NK#
[73] retrospective
Pediatric | study
Bedino
fs()gl]z Case report 1 patient K/Ggg\j Treatment IV GCV: 1.25-10mg/kg/day Kidney 0% 47 WT: 56 NK
Adult
Launay . . . . Liver (3)
2012 Prospective | o VGCV+ | Preemptive gggvs “;gx/ %Stxfec‘rigliyf until VL= geidney (3) Q0% 5.2 [8mth- | WT: 18.8 138 [73-222]"
[41]. ) PK study IV GCV therapy once daily when VL- SCT (3) 13.1] [6.5-46]
Pediatric Heart (1)
D1-4: IV GCV 5mg/kg once daily
Kiser Prospective
. . D5: randomly Lung:
+ . . ; : 68.
570 41]2 Z?Efs"éﬁffd 0 X,Gggv g‘ggﬁ;ﬁiw - VGCV 450mg twice daily - 7 single 60% 56.843.4 I‘g 568 > 69 £9°
- VGCV 900mg daily - 3 double '
Adult study
D6-8: VGCV 450mg twice daily
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D9: opposite strategy of D5

- VGCV 900mg daily
- VGCV 450 twice daily
Villeneuv | Single center Heart (10)
. . 14-16 mg/kg . 22mth .
E’ 425(]”2 ;’eb;zg‘:clg‘f;al 23 VGCV zr%lr’:a-‘ytﬁ’;ft Stratified dose reductions for ILnltVletigeozz) NK [7mith- \1?\éT7.][5 -6- [69-150]°
Pediatric | study impaired CrCl Kidney (1) 48mih]
Total: 104 Development: 57% 9.9 [0.3- WT: 25.9 73 [16-165]*
520mg/m? (VGCV) . 16.9] [5.8-89.4] 112 [46-212]°
Asberg Based on 200 mg/m? (GCV) 53626213(55)6)
2013 previously Development: | VGCV + Prophvlaxis Validation : Heart (12) 60% 10 [0.5- WT: 26.0 80 [29-165]*
[31] published 43 [10] IV GCV phy 7 x BSA x CrCLf ) . 16] [6.1-81.6] 113 [48-212]°
Pediatric | pediatric data Kidney/liver
Validation: 61 M 54% 7.8 [0.3- WT: 23.5 69 [16-142]*
[30] 16.9] [5.8-89.4] 112 [46-212]"
Trevillyan | Single center o d
. . . . 73.0 [4-160]¢
2013 observational . Universal Liver: 900 (225-1800) mg Liver (15) o 48.9 [26- WT: 74.2 [53- oned
[75] prospective 22 patients vGeev Prophylaxis | Kidney: 450 (450-900) mg Kidney (7) | 7 63]¢ 94]¢ SL13-90]
Adult study 68.1 [18-158]*
. Prophylaxis (D*-/R*, D*/R"):
> 13 (1; atients IV GCV 5mg/kg every 12h during
) hvlaxi intubation 50% 52 +14
Gagermei f’rl"(fezrf;“s Prophylaxis | VOCV 900me daily for 90 days 50% 55+16
er 2014 Retrospective | GCV response | VGCV + +Preemptiv post-extubation
. Lung 83% 52 +18 NK NK
[46] review - 6 delayed IV GCV e therapy + . .
Adult response Treatment Ereemptlve therapy, treatment:
_ 5 persistent either IV GCV 5mg/kg or VGCV 60% 37 £12
suboptimal 900mg every 12h.
i, N Persistent viremia under VGCV
esponse was converted to IV GCV
Gimenez VGCV 900mg twice a day or
2014 Observational . VGCV + Preemptive | IV GCV 5mg/kg twice a day o :
[50] study 13 patients IVGCV | therapy When CMV DNA reached 500 SCT 4% 33 [27-64] | NK NK
Adult copies/mL
Vegina Global: ﬁ‘é“;tg] 53| Adults:
2014 Kidney (54) WT: 71.8 Adults:
[24] Prospective 82 adults / 95 Tablets: 900 mg daily, 450mg every | Liver (24) Global: Children: [8.05-115]" 60.7 [29-108]*
Adult PK stud atient VGCV Prophylaxis | 12h, 24h or 48h Lung (11) 63% ’ 0-2 4mti1
am;‘ study patients Oral solution: 75-350mg K-P (4) ° é)' Children: Children:
diatri Pancreas (1) 211 WT: 33 [6.9- 72.1[30.2-154]F
pediatric LK (1) - 2-11yrs 61.1]
4)
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- 12-17yrs
(6)

Billat 450mg once daily (19 patients)
2015 . . . Universal ) . . . o 57.5 [25-
Clinical trial 22 patients VGCV . 450mg twice daily (3 patients) Kidney 82% NK 45.7[18.8-95.7]
[56] prophylaxis . . 76]
for 3 months since transplantation
Adult
Bradley Phase I, 90.5d
. . £ . . )
2016 multicenter, 17 VGCV Universal _ 7x BSA x CrCL Heart 599, [25d- WT:4.9[3.3 NK
[35] open-label prophylaxis | Once daily 125d] 6.7]
Pediatric | study
2008 Retrospecti Universal Heart Imth
CIOSpECtive | 195 VGCV mversal ) Nk Liver NK [Tmths- e NK
[32] PK study prophylaxis . 16yrs]
s Kidney
Pediatric
Group A:
_217 4pat1ents Group A: Group A: Group A:
2 arm, prophylaxis Prophylaxis GCVIVGEV ’accordlng to thg K}dney (23) Gp A: Group A: | WT: 70.1 Group A:
Padulles . . . manufacturer’s recommendations Liver (2)
randomized, -13 infection + 66.7% 52.6£19.6 | £13.6 55.82
2016 open label VGCV + preemptive Heart (2)
[48] single center Group B: vaey therapy + Group B: . . Gp B: Group B: Group B: Group B:
Adult . . GCV/VGCYV calculated using Group B: o . a
trial 26 patients Treatment . . 50% 55.1+14.7 | WT:70.4 54.3
13 previously developed POPPK Kidney (25) +16.4
. model Heart (1) ’
prophylaxis
-13 infection
Peled 17 mg/kg once daily up to a
2017 Prospective Universal maximum of 900mg Liver (7) 7.3 [0.6- BSA: 0.72 : £
[43] PK study 13 vGeev prophylaxis | 3 months in standard risk Kidney (6) NK 17.3] [0.34-1.55] 134 [76-150]
Pediatric 6 months in high risk
Téngdén
2018 Retrospective Universal Ranging from 900mg twice daily to . o WT: 73 [45- a
[14] study 97 VGCV Prophylaxis | 450mg cvery 48h Kidney 72% 55[27-75] 114] 46 [17-118]
Adult
Facchin .
Single center . >12years: 900mg .
2019 retrospective | 104 VGCV Prophylaxis | 15" ore: Kidney 63% 122 [2.1- | WT: 30.4 94.0 [10.0-189.0]°
[34] + Treatment £ 20.5] [11.9-83.0]
s study 7 x BSA x CrCl
Pediatric
SCT (37)
ZR(I)tlc ; 1 Single center Preemptive Ee;lrt ((,Z)) 54 (48
[47] retrospective 82 IV GCV therapy + IV GCV: 450 (200-700)" Klll 4 I%ey ) 50% 61)h : WT: 80.5+£25 | NK
Adult study Treatment Liver (7)
K-P (3)
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LK (1)

H-L (1)
Others! (20)
. Prospective 2
Rui 2019 . WT: 57.9 £9.0 .
arm . 450mg daily (23) or . 57% 44.7+11.3 : 66.2 £19.3*
[67] randomized | 20 vGeev Prophylaxis | 900 daily (17) Kidney 88% 418486 | V1662 68.6£16.2¢
Adult study +11.9
55?918 Retrospective ISquTng)(lo) WT: 70 [44- .
observational 34 IV GCV NK 2.5mg/kg twice a day 50% 56 [30-82] ) 65.0 [9.0-166.0]'
[76] stud HIV (8) 140]
Adult Y Other (9)
Jorga
2019 Randomized ~ voey | miversal oo at least 2 weeks soT NK >17 NK NK
g
[40] clinical trials Prophylaxis
Adult
g(l)lze ? Pr tive 3weeks post-transplant: WT:
ospectiv 70 VGCV Prophylaxis | 450mg once daily (41 patients) Kidney 66% 42.349.95 ‘ [29.1-129.7]*
[15] PK study 900mg once daily (29 patients) 61.111.0
Adult
Franck Single center Kidney (6)
2021 retrospective 50 VGCV + Preemptive | IV GCY: Smg/kg q12h Liver (18) 60% 7.5[0.5- WT: 26.7 150 [56-345]¢
[36] stud IV GCV therapy VGCV: 10mg/kg q12h Heart (3) 17.4] [5.96-87]
Pediatric Y SCT (23)
70: . 5.
Gal 14 vl Prophylaxis GC K Heart (10) ;163’21)15/mln/1‘73m 2
alar . prophylaxis IV GCV: 5mg/kg . . 5.
2001 Prospect.lve - 10 VGCV VGCV + + . VGCV: 900mg L1.ver (10) 59.2 WT: 65.8 260mI:/m1m1.73m 141
observationnal preemptive . . . Kidney (5) 74% (46.5- ; (59%)#
[51] -41V GCV IV GCV Once daily (prophylaxis) or twice i (56.0-75.1) S
Adult study 56 treatment therapy + daily (treatment) K-L (1) 69.7) Hemodialysis: 10 (14%)
-15 VGCV Treatment Y Others (44) ECMO: 8 (11%)
. 0,
-411V GCV CRRT: 2 (3%)
2.5[0.01-
17.3]
Nguyen . Depending on local protocols and -0-1yr:
Single center .
2021 . VGCV + diseases o 31 WT: 11.7 f
[37] prospective 105 wvaey | NK IV GCV: 10 [1.2-15.4] mg/kg/d NK 9% -1-12yrs: | [2.6-80] 167 [43-425]
Pediatric | > % VGCV: 36 [14.6-83.8] mg/kg/d 63
-12-18
yrs: 11
Jarrell Single center Liver (6) .
: CVVHD for all patients
2021 prospective . . Lung (2) o 51.5[33- WT: 71.7 . .
[77] open-label PK 10 VGCV Prophylaxis | 450mg daily Heart (1) 30% 7] [36.6-105.5] E/l}elllylsz;tez flow rate: 1.6
Adult study L-K (1) [1.5-2]
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gc)phylaxis >3 (40-
UV GCV‘ Kidney (6) 60% 62)h WT: 71.3

) 10TV GCV Lung (19) (60.5-80.9)"

) Liver (8)

-13VGCV + Heart (7)

v Universal Small
Mirtson Siene center Prophylaxis intestine (3)
2021 obgservational VGCV + + Local recommendations depending | Multiple (4) NK
[61] stud IV GCV Preemptive | on indication and GFR
Adult Y 48 treatment/ therapy + SCT (31) 58% 61 (49- WT: 74 (62.5-

catme Treatment Kidney (10) 67) 87.7)

preemptive Lung (1)

therapy : Liver (5)

- 14 VGCV

Heart (1)

-171V GCV

-17VGCV +

v

BMI, body mass index (kg/mz); BSA, body surface area (m2); CF, cystic fibrosis; CrCL, creatinine clearance; CRRT, continuous renal replacement therapy;
CVVHD, continuous veno-venous hemodialysis; D, day; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; GCV, Ganciclovir; H-L, Heart-Liver; HTx, Heart
transplant; [TT, intent to treat; [V, intravenous; K-P, kidney-pancreas; L-K, liver-kidney; LTx, liver transplant; NK, not known; PK, pharmacokinetics; PO, per
os (by mouth); PP, per protocol; q12h, every 12 hours; q24h, every 24 hours; q48h, every 48 hours; Scr, serum creatinine (umol/L); SCT: stem cell transplant;
SOT, solid organ transplant; t.i.d., three times daily; VGCV, valganciclovir; VL, viral load; WT, body weight (kg)

Data are shown as mean+sd, median [range] or number (percentage) unless otherwise specified

"Potential error in the original article

"TPatient with systemic lupus erythematosus

*Hematologic malignancies, HIV, chronic critical illness, glomerulonephritis, autoimmune hepatitis, lupus

* Anonymised nature of the data and limited information about pharmacological and clinical data.

*Creatinine Clearance calculated using Cockroft-Gault formula (mL/min)

"Mean

“Creatinine Clearance calculated using 24h urine collection (mL/min)

YMean [range]

*Creatinine Clearance calculated using cystatin C (mL/min/1.73m?)

{Creatinine Clearance calculated using Schwartz formula (mL/min/1.73m?)

£Creatinine Clearance calculated using Modification of Diet in Renal Disease formula (mL/min)

"Median (interquartile range)

'Creatinine clearance calculated using Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (mL/min/1.73m?)
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Table 2: Published pharmacokinetic models and their parameters

Study

Population

Methods

Model

Covariates

Parameters

Variability

Exposure

Pescovitz
2000

(1]

Adults

28 patients in arms A-C
27 patients in arm D

Non-
compartmental

NA

NA

Fvaev 4somg: 60%
Closoy[56%-64%]
Fvaev,o0omg: 59%
Clossi[ 55%-63%]

CLuvccev.45omg: 126
(31%)?
CLuvcev.4somg: 137
(31%)?

CLuIv GCV. 125
(30%)?

NA

Oral GCV (1000mg tid):

- AUCO.24hZ 20.7ug.h/mL (22%)a
- AUCy.: could not be calculated
- Cax: 1.46pg/mL (23%)*

- Tmax: 14.3h (22%)*

- t12: could not be calculated

VGCV (450mg):

- AUCo.24n: 21.1pg.h/mL (23%)*
- AUCp0: 22.2png.h/mL (24%)*
- Crax: 3.01pg/mL (27%)?

- Timax: 3.0h (44%)*

- t12: 5.22h (20%)?

VGCV (900mg):

- AUCO.24hZ 41.7ug.h/mL (24%)a
- AUCq...: 43.9ug./mL (25%)"
- Conax : 6.18pg/mL (30%)?

- Tanax: 2.9h (36%)?

-t12: 5.1h (22%)a

IV GCV (5mg/kg):

- AUCo.24n: 48.2pg.h/mL (36%)*
- AUC.0: 50.6pg.h/mL (40%)*
- Chax ¢ 12.2png/mL (24%)?

- Tmax: 1.0h (12%)*

-t12: 5.17h (27%)3

Zhang 2003
[38]

Pediatrics

11 patients

Non-
compartmental

NA

NA

CL: 0.13+0.05
L/kg

NA

Co: 0.84 £0.66

Cax: 11.77 £2.82

Cs: 3.52+1.46
AUCq.12n: 42.29 £17.57

Fortun-
Abete 2004
[69]

Adults

NA

NA

NA

F: 64.7%

NA

IV GCV:

- AUCO.24hZ 35.27pg.h/mL
- Crax: 14.36pg/mL

- Tmax: 1h

VGCV:
- AUCO.24hZ 85.67pg.h/mL
- Crnax: 9.82pg/mL
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- Tinax: 6h

Paya 2004 242 patients: NK NK NK NK NK oral GCV:
[23] - 160 VGCV AUCq.24n: 28.0£10.9png.h/mL
- 82 GCV
Adults 449 PK profiles
VGCV:
AUCq.24n: 46.3 £15.2 ug.h/mL
- Liver: 46.0 +16.1 pg.h/mL
- Heart: 40.2 +11.8 pg.h/mL
- Kidney: 48.2 +14.6 pg.h/mL
Wiltshire 160 patients VGCV NONMEM 2 compartment model | CrCL, WT and | ka: 0.36 (1 1)b IIv: CL, Ve AUC.24n: 46.34 +£15.22
2005 298 PK profiles First order 2 first order parallel Tacrolimus on | 1,.:0.661 (fixed) By CrCL:
[21] 810 PK samples conditional process of absorption CL CL: 12.4 (2.48) - CrCL: 25-40 (225mg/day), AUCo.24: 22.61 £4.20
estimation Sex on Ve Ve: 25 (11.8) - CrCL: 40-60 (450mg/day), AUCo.24: 38.57
Adults Vp: 49 (5.76) +11.05
Q: 12 (20.4) - CrCL>60 (900mg/day), AUCo.24: 49.88 £14.95
By transplant:
- Liver: AUCo.24n: 46 £16.1 pg.h/mL
- Heart: AUCq.p4n: 40.2 +11.8 pg.h/mL
- Kidney: AUCq.o4n: 48.2 +14.6 pg.h/mL
Asano-Mori | 12 patients Non- NA NA Group A: NA Group A (5Smg/kg/day):
2006 compartmental CLrt: 3.04 [0.73- - Crax: 9.20 [5.5-19.03]
[27] WinNonlin 4.31] mL/min/kg - AUCo: 29.8 [20.2-111]
- t12: 3.57 [3.36-7.94]
Adults Group B:
CLrt: 1.66 [1.50- Group B (2.5mg/kg/day):
1.81] mL/min/kg - Crax: 4.75 [3.32-6.61], p<0.01 (vs. Group A)
- AUCq.0: 24.6 [22.5-28.3], p=0.57 (vs. Group A)
- t12: 5.76 [5.05-8.87], p=0.03 (vs. Group A)
Correlation C4/AUC: R?>=0.946
Einsele 28 patients: Linear NA NA F: 76.4% +18.27 NA Patients without GvHD (n=22):
2006 - 22 without GvHD trapezoidal Fevup: 74.5% VGCV:
[29] -5GvHD method +14.39 - AUCq.12n: 53.8 £17.97
- 1 GvHD grade III and - Crnax: 8.8 £2.38
Adults malabsorption - Cmin: 1.7 £0.94
- Tiax: 2.7 £0.75
GCV:

- AUCy.1on: 39.5 £13.91
- Chx: 10.3 £2.12
- Chin: 1.0 £0.65

Patients with intestinal GvHD I-II (n=5):
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VGCV:

- AUCy.1on: 52.9 £21.75
- Chnex: 8.0£3.25

- Chin: 1.9 £0.77

- Thax: 2.9 £0.82

GCV

- AUCy.1on: 33.1 £12.97
- Chex: 10.6 £3.30

- Chin: 0.7 £0.36

Patients with intestinal GYHD

III/malabsorption:
VGCV

- AUCo.lzZ 14.8

- Cpnax: 2.6

- Cmini 0.4

- Trmax: 2.0

GCV

- AUCo.lzZ 46.6

- Cax: 13.2

- Cmini 1.1

Winston 22 patients:
2006 - 14 chronic GVHD
[6] - 8 acute GvHD

Adults

Non-
compartmental
WinNonlin

NA

NA

NA

NA

VGCV 900mg:

- AUCo: 52.1 (41%)
- AUCo.: 49.0 (37%)
- Conax: 6.7 (27%)

- Tmax: 3.5 (26%)
-t10: 5.1 (28%)

GCV 5Smg/kg:

- AUC-: 53.8 (40%)
- AUCo.: 51.3 (37%)
- Cmax: 13.3 (30%)

- Timax: 0.9 (14%)
-t12: 5.2 (29%)

Pescovitz 21
2007
[70]

Adults

Non-
compartmental
WinNonlin

NA

NA

NA

NA

Tablet:
- Ciax: 7.03 [4.08-9.43]
- Tiax: 3.0 [1.0-4.0]

- AUCq.24n: 54.0 [33.1-65.1]

- ty: 5.74 [3.04-8.92]

Oral solution:
- Crmax: 6.17 [3.90-10.8]
- Tiax: 2.0 [1.0-6.0]
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- AUCO.24hZ 52.5 [35.4-72.2]
-t10:5.75 [3.28-8.58]

Vethamuthu
2007
[39]

Pediatrics

20 patients
57 samples

NA

NA

NA

F:42.0 £21.8

NA

IV GCV:
Co: 0.20 [ND-0.84]

Oral GCV/VGCYV:
C0 < 0.5mg/L in 24/57 samples

Chamberlain
2008
[71]

Adults

7 patients in I-I1
7 patients in III-IV

Non-
compartmental
WinNonlin

NA

NA

F: 34%

NA

Phase I: IV GCV 2.5mg/kg/12h (n=6):
- AUCq.24n: 60.63 [47.24-85.35]

- Crnax: 6.82 [6.47-7.77]

- Trmax: 1.0 [1.0-1.5]

- Chin: 0.86 [0.64-2.02]

Phase II: VGCV 900mg (n=6):
- AUCq.24n: 62.86 [47.27-77.41]
- Crax: 7.972 [3.81-13.80]

- Tmax: 1.75 [1.0-2.0]

- Cin: 0.55 [0.32-1.00]

Phase III: VGCV 450mg (n=7):
- AUCq.24n: 35.90 [27.99-43.40]
- Crnax: 4.15 [3.06-4.68]

- Tiax: 2.0 [1.0-6.0]

- Cin: 0.26 [0.17-0.80]

Caldes 2009
(28]

Adults

20 patients

382 PK samples
- 190 IV GCV

- 192 VGCV

NONMEM

2 compartment model
First order absorption
and elimination +
lagtime

CrCIC on CL

ka: 0.895 (10.77)°
Thag: 0.382 (4.69)
F: 0.825 (7.07)
CL: 7.49 (7.76)
Ve: 31.9 (9.81)
Vp: 32.0 (17.78)
Q: 10.2 (11.86)

IIV: ka, F, CL,
Ve

RRE:
Gp: 37.82%
Ca:

0.465ng/mL

Simulations were performed.

IV GCV (manufacturer recos / WT=66.2kg):
By CrCL: AUCq.04n / PTA of AUCg.24n>
50pg.h/mL:

- 100mL/min (5mg/kg/12h): 26.6 (13.8-51.6)° /
3.9%

- 80mL/min (5mg/kg/12h): 32.7 (17.2-61.8) /
14.4%

- 50mL/min (2.5mg/kg/12h): 25.4 (13.5-47.1)°/
3.5%

- 30mL/min (2.5mg/kg/12h): 41.3 (22.7-79.4)° /
38.9%

- 10mL/min (2.5mg/kg/24h): 128.7 (67.9-247.9)° /
100%

VGCV (manufacturer recos / WT=66.2kg):
By CrCL: AUCq.04n / PTA of AUCg.24n>
50pg.h/mL:
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- 100mL/min (900mg/12h): 38.1 (9.4-79.4)° /
35.1%

- 80mL/min (900mg/12h): 48.4 (15.2-105.3)° /
56.7%

- 50mL/min (450mg/12h): 38.2 (12.6-78.1) /
33.2%

- 30mL/min (450mg/24h): 61.8 (19.9-134.6)° /
75.4%

- 10mL/min (450mg/48h): 190.4 (71.3-393.6)° /
98.8%

Lefeuvre 32 patients NA NA NA NA NA Co: 0.75 £0.50 pg/mL [0.20-2.00]
2009 300 PK samples - 20% were undetectable (<0.20pg/mL)
[22] 7-12 samples/ -51%[0.2-1.0 pg/mL]
patient -19% [1.0-2.0 pg/mL]
Adults - 10% > 2pg/mL
HTx: Cop: 0.72 £0.50 pg/mL
LTx: Co: 0.75 £0.61 pg/mL
CFTx: Co: 0.80 +£0.33 ng/mL
Lim 2009 18 patients: NONMEM 1 compartment model | None ka: 1.66 +1.24 IIV:ka, F,CL | AUCq.120: 31.9 +11.9 pg.h/mL
[16] -10 GCV First order First order absorption F: 78.6 £25.4 - VGCV: 35.8 [15.8-67.2]
-8 VGCV conditional + lagtime CLygev: 13.2£2.1 -IV.GCV:29.3 [14.8-38.2]
Adults estimation CLgev: 11.6 £2.9
Perrottet 65 patients NONMEM 2 compartment model | Sex, GFR, ka: 0.56 (19)b IIv: CL, Ve NK
2009 437 PK samples First order First order absorption | graft on CL F: 0.6 (fixed)
[20] 6 [1-22] samples/ conditional from the GI tract WT on Ve CLiidney: 1.68 (5.5) IOV: CL
patient estimation CLieart: 0.86 (14)
Adults CLiungiver: 1.17 RRE:
9.0) op: 21.0%
Vc: 24 (12)
Vp: 22 (7.4)
Q:4.1(9
Vaudry 106 patients: NONMEM 2 compartment model | CrCLand HT | NK Iv: According to the type of transplant:
2009 - 63 patients from the First order absorption on CL exponential - Kidney (n=33): AUCp.04s=51.8 +11.9
[30] current study + lag time HT on Ve and error - Liver (n=17): AUCq.o44=61.7 £29.5
- 43 kidney and liver Vp - Heart (n=12): AUCo.4n= 58.0 £21.8
Pediatrics recipients from a REE:
previous study combined According to the age:
(multiplicative | <2 years (n=17): AUCq.o4n= 64.3 +£29.2
and additive) >2 -<12 years (n=21): AUCp4n=59.2 £15.1
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12-16 years (n=25): AUCp.o4n=50.3 +15.0

According to the CrCLS (mL/min/1.73m?):
<80 (n=12): AUC24p=54.8 £16.9
Chax: 7.07 £2.52
tin: 5.39 £1.59
80-109 (n=21): AUCy.24r=55.0 £18.3
Chnax: 8.4 4+2.33
tin: 4.8 £1.49
110-149 (n=19): AUCp.24v=51.9 £10.7
Chnax: 9.94 £2.05
tin: 3.78 £1.38
> 150 (n=11):  AUCo.241=69.2 £36.5
Chax: 11.1 £3.8
tin: 3.56 £1.39

According to the BSA:
<0.5m? (n=13):  AUCq.o4n= 64.8 £34.7
Cnax: 9.42 £3.48
tin: 3.29 £1.67
0.5-0.7m? (n=13): AUCo.24v=59.9 £11.5
Cax: 10.73 £2.8
ti2: 3.05 £0.82
0.8-1.3m? (n=20): AUCy.24v=53.7 £10.7
Cnax: 8.96 £2.29
tin: 4.94 +£1.21
>1.4m? (n=17):  AUCp4n=51.0 £21.7
Chnax: 7.72 £2.59
ti2: 5.60 £1.02

Zhao 2009 22 patients NONMEM 2 compartment model | CICrand WT ka: 0.369 (11.3)¢ Iv: Simulations for a typical median patient (9yrs,
[33] 28 PK profiles first order First order absorption on CL Tiag: 0.743 (14.4) exponential WT=28kg, CrCLS= 89mL/min):
164 samples conditional and elimination + CL: 8.04 (10.6) error on ka, - VGCV 400mg/j: AUCq24n= 34 (26-46)°
Pediatrics estimation lagtime Vc: 5.2 (35.6) CL, Vc - VGCV 500mg/j: AUCo.24v= 43 (32-57)°
Vp: 30.7 (8.9) Co > 0.5ng/mL: 97% patients
Q:3.97(27.7) RRE: Co > 1.0pug/mL: 71% patients
Ge: 20.93 - VGCV 600mg/j: AUCq4n= 52 (39-69)°
- VGCV 700mg/j: AUCq4n= 60 (45-81)°
Dosage of VGCV required to achieve a GCV
AUC.24r=45pg.h/mL in children with WT =10/
60kg:
- CrCLS = 60mL/min/1.73m?  17.1/7.8 mg/kg
- CrCLS = 70mL/min/1.73m?  23.6/8.8 mg/kg
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- CrCLS = 80mL/min/1.73m?
- CrCLS = 90mL/min/1.73m?
- CrCLS = 100mL/min/1.73m?:
- CrCLS = 110mL/min/1.73m?

31.9/10.2 mg/kg
42.8/12.0 mg/kg
57.0/14.2 mg/kg
72.4/17.2 mg/kg

Caldes 2010
[49]

Adults

21 patients

Non-
compartmental
WinNonlin

NA

NA

F: 0.68 +£0.24

NA

GCV1IV:
AUC: 46.71 £23.81

VGCV:
AUC: 55.00 +£19.53

Manuel
2010
[26]

Adults

36 patients
102 PK samples
3 [2-4] samples/ patient

NONMEM

2 compartment model
First order absorption
from the GI tract

GFR, Sex on
CL

WT, sex on Vc

NK

IIV: CL, Vc
I0V: CL

RRE:
op: NK

All patients :
- Cp: 0.4 0.1-2.7]
- Can: 3.9 [1.3-7.1]

GFR = 26-39 mL/min (13 patients/22 samples)
- Cp: 1.29[0.57-2.34]
- AUCq.24n: 59.3 [39.0-85.3]

GFR = 40-59 mL/min (23 patients/47 samples)
- Cp: 0.55[0.28-1.25]
- AUCq.24n: 35.8 [24.9-58.3]

GFR > 60 mL/min (17 patients/33 samples)
- Cp: 0.38 [0.23-0.83]
- AUCq.24n: 29.6 [22.0-43.2]

NB: Because the GFR was calculated for each
sample, a patient could be included in more than
one group depending on the evolution of the
kidney function.

Pescovitz
2010
[10]

Pediatrics

25 kidney recipients
18 liver recipients

NONMEM
First order
estimation

2 compartment model
First order absorption
+ lagtime

HT and
CrCLC on
Vss, Vp and
CL

ka: 0.42 (0.066)"
Tiag: 0.22 (0.0096)
F: 0.55(0.038)
CL: 5.4 (0.29)
Vss: 20 (1.2)

Vp: 15 (1.0)
Q:8.0(1.5)

Iv:
exponential
error on ka, F,
CL, Vss, Q

RRE:
Gp: 29%
6a: 0.14ng/mL

IV GCV (200mg/m?):

Renal study:

- 0-5 years (n=4): AUCq.04n=22.2 [17.1-27.1]

Chmax: 10.2 [9.2-12.3]

AUCq.24n=37.9 [15.8-43.6]

Chax: 9.0 [6.8-11.3]

- 12-18 years (n=14): AUCy_o4=38.6 [21.0-89.3]
Chmax: 9.4 [3.5-25.3]

- 6-11 years (n=7):

Liver study

- 0-5 years (n=13):  AUCq.o4=24.3 [14.1-38.9]
Crax: 12.2[9.2-15.0]
AUC.24v= 35.2 [27.1-43.2]
Crax: 9.3 [4.7-13.9]

AUCou= 23.4 [19.2-25.8]

- 6-11 years (n=2):

- 12-18 years (n=3):
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VGCYV (520mg/m?):
Renal study:

- 0-5 years (n=4):

- 6-11 years (n=7):

- 12-18 years (n=14):

Liver study
- 0-5 years (n=13):

- 6-11 years (n=2):

- 12-18 years (n=3):

Conax: 11.8 [11.6-12.4]

AUCoy=22.2 [16.2-24.5]
Conax: 5.1 [4.2-8.5]
AUC.04n=43.8 [14.5-55.1]
Conax: 6.0 [3.4-9.1]
AUCq.24v=39.9 [21.0-70.6]
Chnax: 5.4 [3.6-7.9]

AUCo4y= 23.4 [11.8-40.6]
Cunax: 5.5 [2.7-7.2]
AUC.24n= 46.8 [35.2-58.4]
Conax: 5.3 [3.8-6.8]
AUCo.24y= 25.8 [25.0-30.9]
Crnax: 6.9 [5.6-7.0]

Welker 120 patients NONMEM 2 compartment model | CrCL on CL ka: 0.287 fixed Group A:
2010 1078 PK samples First order absorption Tiag: 0.661 fixed - AUCo.24n: 51.3 £13.8
[13] + lagtime WT,sexonV | CL: 12 - Crax: 5.5£1.4
Vemale: 18.5 -Cp=0.53+0.32
Adults VCfemale: 8.18 -ty 7.4 £1.8
Vp: 44.4
Group B:
- AUC.24n: 53.7 £18.0
- Crax: 5.7 1.8
- Cp: 0.54 +0.31
-t 7.2 £1.3
Luck 2011 117 paired pre- and NA NA NA NA NA Co (ng/mL):
[73] post-levels - 28 days: 1.3 (0.3-1.9)%;  50% < 0.5mg/L
- 95 samples in patients - <6mths: 0.4 (0.1-1.0)%;  64.8% < 0.5mg/L
Pediatrics < 6 months - 6-12mths: 0.5 (0.1-1.0)%; 53.9% < 0.5mg/L
- 10 samples in -1-5yrs: 1.3(0.2-2.3)8;  37.5% < 0.5mg/L
neonates - 5-18 yrs: 0.3 (0.2-0.5)%;  80% < 0.5mg/L

->18yrs: 2.1 (1.0-4.2)%;,  15.9% < 0.5mg/L
Higher proportion of levels <0.5mg/L in patients
<12 months and 5-18 years compared with adults
(p<0.001)

Cumax (ng/mL):

-28 days: 4.7 (3.4-5.8)%;  25.0%<3.0mg/L;
12.5%>7.0mg/L
20.9%<3.0mg/L;

17.9%>7.0mg/L

-<6mths: 4.8 (3.5-6.3)%;
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-6-12mths: 5.2 (2.7-8.0)%;  34.5%<3.0mg/L;
34.5%>7.0mg/L
-1-5 yrs: 4.7 (2.4-7.9)8; 29.4%<3.0mg/L;
29.4%>7.0mg/L
-5-18 yrs: 3.7 (2.4-5.6)%;  35.7%<3.0mg/L;
14.3%>7.0mg/L
>18 yrs: 5.7 (3.7-8.2)%;  20.0%<3.0mg/L;
35.7%>7.0mg/L
Trend towards lower peak levels in the younger
age groups, with a significant difference between
>18 years and <6 months (p=0.047).
Kiser 2012 10 patients Standard PK 1 compartment open NA F: 59% +28% NA IV GCV (5mg/kg):
[74] method - model with first order Ve: 56 £16 - Cax: 8.37£3.03pug/mL
Linear elimination CL: 191 - Tinax: 1.0+0h
Adults trapezoidal +65mL/min - Co: 0.18+0.29ng/mL
method - AUCo.24n: 32.85+10.76pg.h/mL
- t1: 3.66+£1.31h
VGCV (900mg once daily):
- Crax: 7.93£3.97pg/mL
- Trmax: 2.0 £0.9h
- Cp: 0.34 £0.27pg/mL
- AUC.04n: 47.80+19.71 pg.WmL
-t12: 4.22 £1.28h
VGCV (450mg twice daily):
- Chax: 5.30£2.09pg/mL
- Trax: 1.5+0.5h
- Cp: 0.60+0.37pug/mL
- AUCo.24n: 45.50i22495pg.WmL
- t12: 3.35+£0.73h
Launay 10 patients Non- NA NA NA NA IVGCV:
2012 20 PK profiles compartmental - Co: 0.33pg/mL [0.08-2.48]
[41] WinNonlin - AUCo.24n: 22.9pg.h/mL [11.8-65.2]
Pediatrics VGCV :
- Co: 0.27pg/mL [0-1.03]
- AUCo.24n: 34.6pg.h/mL [20.8-84.2]
Villeneuve 23 patients Trapezoidal NA NA NA NA AUCo.12/24n:
2012 28 PK profiles AUC - 31 [ND-77] pg.h/mL
[45] - 29% within the therapeutic range
Pediatrics
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WT-based VGCV dose (14-16mg/kg/day) was
estimated to result:

- 50% within the therapeutic range (40-
60pg.h/mL)

- 11.5% over 60pg.h/mL

- 38.5% under 40ug.h/mL

Manufacturer recommended VGCV dose was
estimated to result:

- 15.4% within the therapeutic range (40-
60pg.h/mL)

- 80.8% over 60pg.h/mL (61.5% in case of
bedside Schwartz instead of modified Schwartz
formula)

- 3.8% under 40pg.h/mL

Asberg 2013 | 104 patients Pmetrics 3 compartments WT, CrCIC on | Developed model REE: lambda Simulations were performed:
[31] 43 development (dosing, central, CL (n=43) model - Pescovitz algorithm providing overly high
61 validation peripheral), first order | WT on Vcand | ka: 0.72 (1.03)8 Population AUC 241 in the youngest patients (0.5 year).
Pediatrics absorption, lag time Vp Tiag: 0.34 (0.27) bias: 0.175 - The differences between the two current
F: 0.57 (0.22) Imprecision: algorithms diminishes as age increases, but they
CL: 4.8 (3.6) 0.050 are both out of the therapeutic window for some
Vc: 9.8 (14.5) age groups.
Vp: 12.7 (20.1) - The new candidate algorithm results in AUC
Q:3.3(6.1) levels more within the target range over the
different age and eGFR groups.
- The percentage of patients achieving AUCy.o4 of
40-60 pg.h/mL is on average acceptable but
extreme patients (weight and eGFR) are not
perfectly covered with even the new candidate
algorithm: 21% within the therapeutic target and
33% above.
- Low probability of achieving an AUCy. 12, = 40-
60 pg.h/mL. In addition to twice daily dosing for
treatment, doses should also be increased by an
additional 20% for all age and eGFR ranges.
Vezina 2014 | 95 patients NONMEM 2 compartment model | WT and CrCl ka: 3.0 fixed® Iv: CL Global:
[24] 269 PK samples First order absorption on CL Tiag: 0.5 fixed AUCy.: 37.4 ngh/mL [11.1-161]
with lagtime WTon Ve, Vp | CL: 14.5 (12.7) RRE: - VGCVyomg (n=9): AUCp..=57.4 pg.h/mL
Adults and and Q Vc: 87.5 (38.6) op: 33% [30.9-162]
pediatrics Vp: 42.6 (37.6) - VGCV450mg (n=4): AUCp..= 34.3 pg.h/mL

Q: 4.8 (46.7)

[11.1-70.3]
- Kidney: AUCy..: 38.6 [11.9-161]
- Liver: AUCyu: 264 [11.1-70.3]
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- Lung: AUCy.: 56.5 [39.5-71.9]

ti2: 9.2h [4.2-24]

- t1/2,children: 7.0h [4.2-1 1]
- t1/2,adults 10.0h [71-24]
- t1/2.kidney: 9.4h [5.2-24]

- t12 liver: 9.5h [42-18]

- tizlung: 8.2h [7.7-14]

Billat 2015
[56]

22 patients

Adults

Non-
parametric
Pmetrics

4 compartment model
with lagtime:

- 1: Plasma GCV

- 2: Intracellular GCV
- 3: GCV-MP

-4: GCV-TP

NK

ka: 0.35 [0.05-1.0]
CL/F: 0.58 [0.4-
1.8]

V//F: 32 (fixed)
Vo/F: 40.17 [37-42]
ki2: 0.016 [0.01-
0.09]

Kai: 72.96 [20-85]
V3/F: 22.55 [12-25]
kos: 1.48 [0.2-2.5]
kso: 1.18 [0.1-10]
V4/F: 1.48 [1-6]
Ksq: 8.74 [2-12]
kys: 18.85 [10-50]
kao: 1.28 [0.1-6.5]
tiag: 0.0735 [0-0.94]

Analytical

variability:
linear error
model

Plasma GCV:

VGCV 450mg daily:

- AUCq.sp: 17.134+14.83 pg.h/mL
- Co: 0.74+0.99 pg/mL

- Crax: 5.47+3.42 ng/mL

- Trax: 1.58+0.84 h

VGCV 450mg twice daily:

- AUCq.5p: 34.40+16.73 pg.h/mL
- Co: 2.19 +£1.74 pg/mL

- Crax: 8.72 £4.1 pg/mL

- Trax: 2.33¢1.15h

Intracellular GCV (per 10° PBMCs):
VGCV 450mg daily:

- AUCy.sn: 5.42+3.56 ug.h/mL

- Co: 0.36 +0.46 pg/mL

- Chax: 1.77 £1.16 pg/mL

- Trax: 2.25£1.07 h

VGCV 450mg twice daily:

- AUCq.5n: 3.69 £3.25 pg.h/mL
- Cp: 0.25 +£0.23 pg/mL

- Crax: 1.36 £1.45 pg/mL

- Trax: 3.33+1.53 h

Intracellular GCV-MP (per 10 PBMCs):
VGCV 450mg daily:

- AUCy.sn: 4.90+£5.72 ug.h/mL

- Cy: 0.1120.20 pg/mL

- Conx: 1.99+1.86 pg/mL

- Tmax: 3.4+£1.30 h

VGCV 450mg twice daily:
- AUCy.5p: 3.72+2.83 pg.h/mL
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- Cp: 0.17+0.25 pg/mL
- Crax: 1.2540.95 pg/mL
- Trnax: 4.0£1.41 h

Intracellular GCV-TP (per 10° PBMCs):
VGCV 450mg daily:

- AUCo.sy: 16,3133 pgvmL

- Cp: 1.48+1.49 pg/mL

- Crax: 5.424+4.37 ng/mL

- Trmax: 2.95£0.91 h

VGCV 450mg twice daily:

- AUCq.5p: 26.3£14.1 pg.h/mL
- Co: 1.82+1.52 pg/mL

- Crnax: 9.88+5.78 ng/mL

- Tmax: 3.67£1.15h

Bradley
2016
[35]

Pediatrics

14 patients +

105 patients from 3
previous published
studies [10,30]

985 PK samples

NK

2 compartment model
First order absorption
+ lag time

WT and CrCIS
on CL
WT on Ve, Vp
and Q

ka: 0.62 (9.5)"
Thg: 0.22 (2.4)
F: 0.59 (4.6)
CL: 4.0 (4.7)
Ve: 8.52 (12.3)
Vp: 8.25 (9.1)
Q: 2.83 (14.3)

IIV: ka, CL,
Ve, Vp, F

RRE:
Gp: 31.5%
G

0.015png/mL

Observations (14 patients, 18 AUC):
AUC.24n: 68.1png.h/mL (29%)*

- 4 patients had a single estimated AUC within
the target range (40-60ug.h/mL)

- 3 patients had multiple estimates among them
1 AUC within the range, and at least one other
estimated above the range

- 6 patients had a single AUC over 60pg.h/mL

- 1 patient had an estimated AUC under 40
pg.h/mL
Crax: 10.5pg/mL (32%)?

Simulations (14 patients, 18 AUC):
Villeneuve algorithm [45]: AUCq.o4n: 25.8 [17.2-
45.0] pg.h/mL

- 1 patient within the therapeutic range (40-
60pg.h/mL)

- 13 patients in subtherapeutic range
(<40pg.h/mL)
Asberg algorithm [31]: AUCq.o4n: 24.2 [11.4-
52.0] pg.h/mL

- 2 patients within the therapeutic range (40-
60pg.h/mL)

- 12 patients in subtherapeutic range
(<40pg.h/mL)
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Jorga 2016
[32]

Pediatrics

105 patients from
previous published
studies [30,35,78]

NONMEM
first order
conditional
estimation

2 compartment model
First order absorption
and elimination +
lagtime

WT and CrCIS
on CL
WT on Vc, Vp
and Q

kf: 0.63 (9.7)°
The: 0217 (2.7)
F: 0.587 (4.7)
CL: 4.03 (4.8)
Ve: 8.54 (11.7)
Vp: 8.31 (9.0)
Q:2.82(15.2)

nv:
exponential
error on kf,
CL, Ve, Vp, F

RRE:

op: 31.7%
0,: 0.0144
pg/mL

Simulations:
VGCV =7 x BSA x CrCLS
<4 months (n=781):
- AUCo.24n= 54.5 [11.8-160]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 148 patients (19%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 343 patients
(44%)
- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 290 patients (37%)
>4 months - <2 years (n=384):
- AUCo.24n= 55.2 [19.8-155]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 65 patients (17%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 168 patients
(44%)
- AUCq.24n> 60pg.h/mL: 151 patients (39%)
>2 - <6 years (n=86):
- AUCo.24n= 50.4 [9.4-144.9]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 21 patients (24%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 38 patients (44%)
- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 27 patients (31%)
> 6 - <12 years (n=96):
- AUCo.24n=48.3 [13.1-152.8]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 30 patients (31%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 38 patients (40%)
- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 28 patients (29%)
>12 - <16 years (n=126):
- AUCo.24n=41.7 [19.9-110.7]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 60 patients (48%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 40 patients (32%)
- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 26 patients (21%)

VGCV =6 x BSA x CrCLS
< 6 months (n=781):
- AUCq.24n=46.7 [10.1-137.1]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 255 patients (33%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 337 patients
(43%)
- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 189 patients (24%)
> 6 months - <2 years (n=384):
- AUC.24n=47.3 [17.0-132.8]
- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 117 patients (30%)
- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 182 patients
(47%)
- AUCy.24n > 60pg.h/mL: 85 patients (22%)
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>2 - <6 years (n=86):

- AUCo.24n=43.2 [8.1-124.2]

- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 32 patients (37%)

- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 36 patients (42%)

- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 18 patients (21%)
> 6 - <12 years (n=96):

- AUCo.24n=41.4 [11.3-130.9]

- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 42 patients (44%)

- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 38 patients (40%)

- AUCq.24n > 60pg.h/mL: 16 patients (17%)
>12 - <16 years (n=126):

- AUCq.24n=35.7 [17.0-94.9]

- AUCq.24n < 40pg.h/mL: 73 patients (58%)

- AUCq.24n = 40-60pg.h/mL: 38 patients (30%)
- AUCo.24n > 60pg.h/mL: 15 patients (12%)

Padulles 53 patients Maximum a 2 compartment model CrCL on CL ka: 0.895 (10.77)b IIV: ka, F, CL, | Group A:
2016 155 AUC posteriori First order absorption Tiag: 0.382 (4.69) Ve - Median AUC.24n: 38.2pg.h/mL
[48] Bayesian and elimination. F: 0.825 (7.07) - 6 patients (22.2%) achieved the target AUCo.4n
probability CL: 7.49 (7.76) RRE: (40-50pg.h/mL) values
Adults with a Ve: 31.9 (9.81) Gp: 37.82% - 19.2% AUCy.24n within the therapeutic range
POPPK model Vp: 32.0 (17.78) Ca:
previously Q:10.2(11.86) 0.465pg/mL Group B:
developed and - Median AUCq.p4n: 42.7pg.h/mL
implemented - 23 patients (88.6%) achieved the target AUCo.o4n
in NONMEM values
[28] - 65.9% AUC.24n within the therapeutic range (vs.
group A, p<0.001)
Percentage of patients achieving the therapeutic
range in group A and B considering the CrCL:
- <30mL/min: 0% vs. 71.4% (p=0.008)
- 30-40mL/min: 37.5% vs. 64.7% (p=0.467)
- 40-50mL/min: 36.4% vs. 57.1% (p=0.582)
- 50-60mL/min: 36.7% vs. 100% (p=0.252)
- > 60mL/min: 8.6% vs. 68.3% (p<0.001)
Peled 2017 13 patients Trapezoidal NA NA NA NA AUC.24n: 21.0 [13.6-46.2]
[43] AUC - 23% within the therapeutic range (40-
50pg.h/mL)
Pediatrics - 77% in subtherapeutic range (<40pg.h/mL)

- 0% in supratherapeutic range (>50pg.h/mL)

By age (p=0.01):
- <9 years: med AUCp.o4n=19.1pug.h/mL
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->9years: med AUCo.o4n =41.9pg.h/mL

By BSA (p=0.006):
- <0.7m? med AUCo.4n = 17.1pg.h/mL
->0.7m* med AUCy.o4n = 37.8ug.h/mL

Téngdén
2018
[14]

Adults

97 patients

792 PK samples
7 [1-25] samples/
patient

Non-
parametric
Pmetrics

1 compartment model
including lag time

CrCL on CL

ka: 0.395 +0.64
Tiag: 0.46 +£0.46
F:0.71 £0.12
CL:9.03£3.7
Vc: 27.3 £15.9

REE: lambda
model

Simulations were performed.

PTA of AUCo24n>40pg.h/mL (efficacy) when
using the recommended dosing regimens for
prophylaxis/ treatment considering the CrCL:

- 110mL/min: 64% (900mg/24h) / 98%
(900mg/12h)

- 90mL/min : 73% (900mg/24h) / 99%
(900mg/12h)

- 70mL/min : 75% (900mg/24h) / 100%
(900mg/12h)

- 50mL/min : 50% (450mg/24h) / 94%
(450mg/12h)

- 30mL/min: 9% (450mg/48h) / 74% (450mg/24h)
- 15mL/min: 23% (450mg/7d) / 48% (450mg/48h)

PTA of AUC-24,>50pg.h/mL (toxicity) when
using the recommended dosing regimens for
prophylaxis/ treatment considering the CrCL:

- 110mL/min: 31% (900mg/24h) / 84%
(900mg/12h)

- 90mL/min : 54% (900mg/24h) / 95%
(900mg/12h)

- 70mL/min : 73% (900mg/24h) / 99%
(900mg/12h)

- 50mL/min : 19% (450mg/24h) / 79%
(450mg/12h)

- 30mL/min: 6% (450mg/48h) / 70% (450mg/24h)
- 15SmL/min: 15% (450mg/7d) / 21% (450mg/48h)

Facchin
2019
[34]

Pediatrics

104 patients

175 PK profiles

- 30 treatment

- 145 prophylaxis 1212
PK samples

NONMEM
first order
conditional
estimation

2 compartment model
First order absorption
and elimination +
lagtime

SCr, BSA, sex
on CL

BSA, sex on
Ve

ka: 6.96 (16.2)°
Tiag: 0.86 (1.9)
CL:9.07 (3.7)
Ve: 45.0 (3.3)
Vp: 18.5(17.9)
Q: 1.46 (13.6)

nv:

exponential
error on ka,
CL, V¢, Vp

I0V:ka, CL,
Ve

RRE:
op: 23.5%

AUC.24n (prophylaxis):

- 42.5% within the therapeutic range
- 30.8% over 60 pg.h/mL

- 26.7% under 40 pg.h/mL

AUC,.12n (treatment):

- 34.5% within the therapeutic range
-20.7% over 60 pg.h/mL

- 44.8% under 40 pg.h/mL
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Simulations (new dosing regimen):
AUC.24n (prophylaxis):

- 65.7% within the therapeutic range
- 19.7% over 60 pg.h/mL

- 14.6% under 40 pg.h/mL

AUCq.12n (treatment):

- 65.4% within the therapeutic range
- 14.5% over 60 pg.h/mL

- 20.1% under 40 pg.h/mL

Jorga 2019 Development: NONMEM 2 compartment model | WT and CrCIS | kf: 0.63 (9.7)" Iv: IV GCV:
[40] - 119 patients First order absorption on CL Tiag: 0.217 (2.7) exponential Median AUCg.24n; PTA AUCq.24n <40 / =40-60 /
- 948 PK samples and elimination + WTon Ve, Vp | F: 0.587 (4.7) error on kf, >60:
Pediatrics lagtime and Q CL: 4.03 (4.8) CL, Ve, Vp, F | <4 months (n=781):
Simulations: Vc: 8.54 (11.7) - Smg/kg/24h: 17.4;99% / <1% / 0%
- 1473 patients Vp: 8.31 (9.0) RRE: - Smg/kg/12h: 34.8; 68% / 28% / 4.4%
Q:2.82(15.2) op: 31.7% - 3xBSAXCrCLS:  55.6; 11%/51% / 38%
c,: 0.0144 >4 months - <2 years (n=384):
pg/mL - Smg/kg/24h: 16.9; 99% / <1% / 0%
- Smg/kg/12h: 33.7;66% / 30% / 3.4%
- 3xBSAXCrCLS:  56.9; 10% / 51% /39%
>2 - <6 years (n=86):
- Smg/kg/24h: 19.6; 100% / 0% / 0%
- Smg/kg/12h: 39.3;53%/37%/9.3%
- 3xBSAXCrCLS:  54.4;15%/51% / 34%
> 6 - <12 years (n=96):
- Smg/kg/24h: 24.7; 86% / 13% / <1%
- Smg/kg/12h: 49.5;30% /38% /33%
- 3xBSAXCrCLS:  51.3;23%/43%/33%
>12 - <16 years (n=126):
- Smg/kg/24h: 28.2; 88% / 11% / <1%
- Smg/kg/12h: 56.3; 13% / 44% / 43%
- 3xBSAXCrCLS:  51.4;22% /50% / 28%
VGCV:

Median AUCg.24n; PTA AUCq.24n <40 / =40-60 /
>60:
<4 months (n=781):

- FDA alg: 54.5; 19% / 44% / 37%

- Villeneuve alg: 20.0; 96% / 3.6% / <1%

- Asberg alg: 13.6; 98% / 1.9% / <1%
>4 months - <2 years (n=384):

- FDA alg: 55.2; 17% /44% / 39%
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- Villeneuve alg:
- Asberg alg:

>2 - <6 years (n=86):

20.5;96% / 4.9% / <1%
24.0;89%/9.6% /1.3%

- FDA alg: 50.4; 24% / 44% / 31%
- Villeneuve alg: 24.4;91%/9.3% / 0%
- Asberg alg: 31.3;83%/16% /1.2%

> 6 - <12 years (n=96):

- FDA alg: 48.3;31% / 40% / 29%
- Villeneuve alg: 28.5;78% / 16% / 6.3%
- Asberg alg: 40.7;49% / 39% / 1.3%

>12 - <16 years (n=126):

- FDA alg:
- Villeneuve alg:
- Asberg alg:

41.7;48%/32% / 21%
30.7; 711% / 25% / 4.8%
38.0; 52% / 34% / 14%

Ritchie 2019
[47]

Adults

82 patients

NA

NA

NA

NA

NA

Chnax: 6.0 (4.7-9.5) pg/mL (65 patients)

- Within target (3.0-12.5ug/mL): 54 patients
(83.1%)

- Below target (< 3.0png/mL): 4 patients (6.2%)

- Above target (> 12.5ug/mL): 7 patients (10.8%)

Co: 1.9 (1.0-3.0) pg/mL (58 patients)

- Within target (1.0-3.0png/mL): 32 patients
(55.2%)

- Below target (< 1.0png/mL): 13 patients (22.4%)
- Above target (> 3.0pug/mL): 13 patients (22.4%)

Rui 2019
[67]

Adults

40 patients

Non-
compartmental
WinNonlin

NA

NA

Veveevaso: 118
+25.8
Vevaev,oo: 118
+23.1

CLvgevaso: 16.3
+5.1
CLVchygool 14.8
+4.0

NA

VGCV (450mg):

Chnax: 4.2£1.1 pg/mL

Thex: 2.7£1.7 h

AUCq.24n: 28.4+8.4 },lg.h/l’IlL
tip: 5.2+1.1h

VGCV (900mg):

Crnax : 8.6+1.6 ng/mL

Tmax: 2.710.9 h

AUCq.24n: 60.7£17.5 pg.WmL
tip: 5.841.2h

Krens 2019
[76]

Adults

34 patients
128 PK samples

NONMEM
first order
conditional
estimation

1 compartment model
First order elimination

CKD-epi on
CL

CL: 2.3 (9.8)°
Ve: 42.0 (21)

IIV: CL, Vc

Gp: 43.0%

NK, simulations were performed

Co < 1.5pg/mL:

- CKD-EPI=40mL/min/1.73m? (GCV 2.5mg/kg):
32.6%

- CKD-EPI=20mL/min/1.73m? (GCV
1.25mg/kg): 47.1%
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Franck 2021
[36]

Pediatrics

50 patients
580 PK samples

NONMEM
first order
conditional
estimation

2 compartment model
First order absorption
+ lagtime

CrCLS and
WT on CL
WT on Vc and
Vp

ka: 0.73 (15.1)°
Tlag: 0.33 fixed
F:0.43 (9.3)
CL: 6.9 (8.8)
Vc: 9.7 (14.4)
Vp: 7.6 (15.6)
Q:10.9 (13.6)

nv:
exponential
error on ka, F,
CL and Vc

RRE:
Ga: 0.98

IV GCV:

CrCLS = 30-60 mL/min/1.73m?:

- 0-<6 yrs: Smg/kg/24h

- >6-18 yrs: 4mg/kg/24h

- AUC.24n=40-60pg.h/mL in 32-34.9% patients

CrCLS = 60-90 mL/min/1.73m?:
- 0-18 yrs: Smg/kg/12h
- AUC.24n=40-60pg.h/mL in 26.8-34.3% patients

CrCLS = 90-120 mL/min/1.73m?:
- 0-18 yrs: S5mg/kg/12h
- AUCy.24n=40-60ng.h/mL in 31.1-34.7% patients

CrCLS = 120-150 mL/min/1.73m?:

- 0-<6 yrs: 7.5mg/kg/12h

- >6-18 yrs: Smg/kg/12h

- AUC.24n=40-60ng.h/mL in 34.1-36.4% patients

CrCLS > 150 mL/min/1.73m?:

- 0-<6 yrs: 10mg/kg/12h

- >6-18 yrs: 7.5mg/kg/12h

- AUCy.24n=40-60pg.h/mL in 33.0-33.8% patients

Enteral VGCV:

CrCLS = 30-60 mL/min/1.73m?:

- 0-<6 yrs: 7.5mg/kg/24h

- >6-18 yrs: Smg/kg/12h

- AUCy.24n=40-60pg.h/mL in 29.6-33.8% patients

CrCLS = 60-90 mL/min/1.73m?:

- 0-<6 yrs: 10mg/kg/12h

- >6-18 yrs: 7.5mg/kg/12h

- AUCy.24n=40-60pg.h/mL in 30.9-33.9% patients

CrCLS = 90-120 mL/min/1.73m?:

- 0-<2 yrs: 15mg/kg/12h

- 2-<12 yrs: 12.5mg/kg/12h

-212-18 yrs: 10mg/kg/12h

- AUCy.24n=40-60ug.h/mL in 31.4-33.5% patients

CrCLS = 120-150 mL/min/1.73m?:
- 0-<2 yrs: 20mg/kg/12h
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- 2-<12 yrs: 15mg/kg/12h
->212-18 yrs: 10mg/kg/12h
- AUC.24n=40-60pg.h/mL in 31.8-32.8% patients

CrCLS > 150 mL/min/1.73m?:
- 0-18 yrs: 20mg/kg/12h
- AUCy.24n=40-60pg.h/mL in 29.1-33.0% patients

FDA dosing regimen:

- High percentage of overexposure for 0—<6
years/CrCLS < 150 mL/min/1.73m? (48.4-53.3%
with a GCV AUCy.241 > 60ug.h/mL)

- Underexposure for 12—18 years (66.4% with a

GCV AUC0,24h<40pg.h/mL)
Chen 2021 70 patients: NONMEM 2 compartment model | CrCL/CL/F ka: 0.23 (0_0078)f IIv: CL, Ve, Modeling group / Validation group:
[15] - 40 modeling first order First order absorption Thag: 0.93 (0.017) Q, Vp VGCV 450mg daily:
- 30 validation conditional (+ lagtime) and CL/F: 7.09 (1.94) - AUCo.241: 28.4+8.4 / 28.9+7.0
Adults estimation elimination VC/F: 10.8 (2.36) RRE: - Cinax: 4.2£1.1/3.8+£0.6
Vp/F: 174 (61.2) Ln Cops = In - Trax: 2.7£1.7/3.2+1.1

+ Non- Q/F: 3.96 (0.41) Cpred + - t1p: 5.2+1.7/5.8£1.6

compartmental 42.9ug/mL

WinNonlin VGCV 900mg daily:

- AUCy.24n: 60.7£17.5 / 47.6+6.6
- Chax: 8.6+£1.6/7.2+1.7

- Thnax: 2.7£0.9 / 2.8£1.0

- t1p: 5.8+£1.2/5.4£1.0

PTA : AUCy24n >40mg.h/L / AUCy24n
>50mg.h/L:

450mg daily:

- CrCL >90 mL/min: 2.1% / 0.2%

- CrCL 60-90 mL/min: 23.9% / 10.5%
- CrCL 30-60 mL/min: 63.4% / 27%

675mg daily:

- CrCL >90 mL/min: 43.3% / 8.8%

- CrCL 60-90 mL/min: 76.6% / 25.1%
- CrCL 30-60 mL/min: 99.3% / 50.2%

900mg daily:

- CrCL >90 mL/min: 91.6% / 50.1%

- CrCL 60-90 mL/min: 97.5% / 82.6%
- CrCL 30-60 mL/min: 91.6% / 99.8%
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Galar 2021
[51]

Adults

70 patients

NA

NA

NA

NA

NA

Global population (n=70):

Co: 2.3 (1.3-4.4)%/[0.1-15.5] pg/mL

Crax: 7.8 (5.8-11.1)8/ [1.5-17.1] pg/mL
-<8.37 or>11.86 pg/mL: 12 patients (17%)

Prophylaxis (n=14):
- Co: 1.7 (1.1-3.0)¢ pg/mL
- Crax: 7.9 (5.3-11.2)% pg/mL

Treatment (n=56):
- Co: 2.4 (1.4-4.5)8 pg/mL
- Crax: 7.8 (5.9-11.2)% pg/mL

Solid organ transplant (n=26):
Prophylaxis (n=9):

- Co: 1.2 (0.9-5.3)% pg/mL

- Cmax: 7.4 (5.7-12.0)2 pg/mL

Treatment (n=17):
- Co: 2.7 (1.3-5.0)¢ pg/mL
- Crnax: 8.2 (4.7-12.8)% pg/mL

Nguyen
2021
[37]

Pediatrics

105 patients:
- 70 development
- 35 validation

374 PK samples:
- 275 development
- 99 validation

1-18 samples/ patient

Non-linear
mixed-effect
modeling
using Monolix

Simulations
were
performed
using
NONMEM

2 compartment model
First order absorption
and elimination

CrCLS,
critical ill, WT
on CL

WT on Q, Vc
and Vp

ka: 0.506 (12)°
F: 0.438 (11)
CL: 2.55 (6)
Ve: 5.96 (8)
Vp: 1.29 (19)
Q: 0.222 (38)

IIv:
exponential
error on CL
and Vc

RRE:
op: 0.477

VGCYV Simulations:

Pescovitz algorithm:
- <40pg.h/mL: 0% patients
- 40-80pg.h/mL: 12% patients
- 80-120pg.h/mL: 55% patients
->120pg.h/mL: 33% patients

Asberg algorithm (20% increased dose) [31]:
- <40pg.h/mL: 13% patients
- 40-80pg.h/mL: 60% patients
- 80-120pg.h/mL: 13% patients
->120pg.h/mL: 14% patients

Villeneuve algorithm (28-32mg/kg/day) [45]:
- <40pg.h/mL: <1% patients
- 40-80pg.h/mL: 53-61% patients
- 80-120pg.h/mL: 20-30% patients
->120pg.h/mL: 11-14% patients

New algorithm (16, 40, 56mg/kg/day for CICrS
<70, 70-200 and >200 mL/min/1.73m>,
respectively):
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- <40pg.h/mL: 0% patients

- 40-80pg.h/mL: 23-32% patients
- 80-120pg.h/mL: 50-60% patients
- 120pg.h/mL: 13-18% patients

IV GCV Simulations:
New algorithm (10, 15, 20mg/kg/day for CICrS
<70, 70-200 and >200 mL/min/1.73m>,
respectively):

- <40pg.h/mL: 1-2% patients

- 40-80pg.h/mL: 44-51% patients

- 80-120pg.h/mL: 21-40% patients

- 120pg.h/mL: 11-34% patients

Jarrell 2021 | 10 patients NA NA NA NA NA Co: 2.27[0.311-3.16]
[77] - Above target (> 0.6pg/mL): 8 patients (80%)
Adults Chnax: 4.51 [0.344-7.40]
ti2: 26.9 [9.4-201.3]
- t12 = 9-16 hours in 40% of patients
- t12 = 26-29 hours in 40% of patients
Mirtson 95 patients MW/Pharm++ | NK NK ka: 0.895+4.64 NK Prophylaxis group:
2021 tlag: 0.825+1.54 - Cop: 0.9pg/mLi, 31/46 < lpg/mL
[61] 450 PK samples: F: 0.6+0.15 - AUC.o4n: 67pg.h/mLi, 15/47 < 50pg.h/mL
-206 Co/AUC.241 In Vss: 0.74+0.15
Adults prophylaxis gp L/kg Treatment group:
- 182 Co/AUCq.24n in ke: 0.023+0.1 - Cop: 2.0pg/mLi, 19/39 < 2ug/mL

treatment gp

3 [1-15] samples/
patient

ker: 0.0021+0.001

- AUCq24n: 90pg.h/mLi, 12/39 < 80pg.h/mL

CVVH:

- Co (n=63): >50% below target (prophylaxis: 1-
2pg/mL; treatment: 2-4pg/mL)

- AUCq.24n (n=66): >50% below target
(prophylaxis: 50pg.h/mL; treatment: 80-
120pg.h/mL)

IHD: lowest rate or target attainment in the
treatment group

Moderate positive correlation between Co and
AUCo-24h I'spearman = 0.59 (P < 0.0001)

Alg, algorithm; AUCy.24, area under the concentration time curve from 0 to 24 hours (ug.h/mL); CFTx, cystic fibrosis lung transplantation; CI, confidence
interval; CL, clearance (L/h); CLrt, total clearance (mL/min); CLu, urine clearance (mL/min); Cmax, maximal plasma concentration (ug/mL); Cpred, individual
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predicted concentrations; Cobs, 0bserved concentrations; CrCLC, creatinine clearance using Cockroft-Gault formula; CrCLS, creatinine clearance using Schwartz
formula; CVVH, continuous veno-venous hemodialysis; Co, trough concentration (ug/mL); eGFR, estimated glomerular filtration rate; F, bioavailability (%);
GCV: ganciclovir;, GCV-MP, ganciclovir monophosphate; GCV-TP, ganciclovir triphosphate; GFR, glomerular filtration rate; GvHD, graft-vs.-host disease,
HT, height; HTx, heart transplantation; IHD, intermittent hemodialysis; IIV, interindividual variability; IOV, interoccasion variability; IV, intravenous; ka,
absorption constant (h™'); ke, elimination rate constant (h™"); ker: renal elimination rate constant (h"'/(mL/min/1.73m?)); kf, formation rate constant (includes
VGCYV absorption and transformation to GCV, h'l); LTx, lung transplantation; NA, not applicable; NK, not known; ND, not detectable (concentrations under
the lower limit of quantification); PBMCs, Peripheral blood mononuclear cells; PK, pharmacokinetics; POPPK, population pharmacokinetic; PTA, probability
of target attainment; Q, intercompartmental clearance (L/h); RRE, residual random effect; Tlag, lagtime (h); Tmax, time to maximum plasma concentration (h);
t12, half-life of elimination (h); Vc, central volume of distribution (L); VGCV, valganciclovir; Vp, peripheral volume of distribution; Vss, Volume of distribution
at steady state; WT, weight; o., additional residual error (mg/L); o., exponential residual error; o, proportional residual error.

Data are shown as mean+sd, median [range] or number (percentage) unless otherwise specified

"mean (coefficient of variation %)

Pestimate (relative standard error %)

‘mean (95% confidence interval)

destimate (standard error of estimate %)

*median (10" percentile — 90™ percentile)

festimate (standard error of estimate)

fmedian (interquartile range)

"estimate (coefficient of variation %)

‘median
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Table 3: Efficacy and safety data of pharmacodynamics studies

Study Population CMV Comedicatio Exposure Efficacy Safety
status ns CMV viremia CMV disease
Fishman 43 NK CsA or TAC Prophylaxis: All patients undergoing 2 liver transplant had Neutropenia was not correlated
2000 patients/100 AZA Crax: 7.98 (3.2-17.9)* treatment for active CMV multiple (4 and 5) relapses with the total drug dose received or
[11] samples for Prednisone Co: 3.03 (0.2-10.1) infection had documented despite therapeutic GCV the serum levels achieved
prophylaxis resolution of viremia and of concentrations due to GCV-
Adults symptoms during the course resistant CMV and Nephrotoxicity could not, in
25 patients/66 Treatment: of therapy developed complications of | general, be specifically attributed to
samples for Crax: 9.0 £3.72 CMV infection, one with the use of ganciclovir (surgery,
treamtent of Co: 2.65 (1.4-11.2) 8/43 subsequently developed | CMYV retinitis and the other | other potentially nephrotoxic and
CMV CMV infection after hemorrhagic CMV colitis. immunosuppressive agents)
infection completing the GCV course:
- 4 high risk (D+/R-) of which
2 had Cp<0.31pg/mL
-2D-/R+
-2 D+HR+
6 patients developed at least
one episode of relapsed CMV
infection:
- 4 primoinfection (D+/R-)
-2 D+HR+
No significant difference
between
patients who developed active
CMYV infection, or relapsed
infection and the overall
group of study patients (Crax,
p>0.55; Cin, p>0.38).
Pescovitz 28 patients NK CS (100%) oral GCV (3000mg): NA NA 83 Adverse events:
2000 TAC (68%) - AUCo.24n: 20.7 (22%) - 80% unrelated to study treatment
[1] CsA (32%) - Crax: 1.46 (23%) - 60% mild in intensity
AZA (50%) - Headaches, diarrhea, nausea,
Adults MMF (32%) VGCV (450mg): clinically non-relevant
- AUCo.24n: 21.1 (23%) hematological abnormalities
- Ciax: 3.01 (27%)
Proportion of patients experiencing
VGCV (900mg): at least one AEs:
- AUCq.p4n: 41.7 (24%) -1V GCV: 43%
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~ Conax: 6.18 (30%)

IV GCV (5mg/kg):
- AUCO.24hZ 48.2 (36%)
- Cinax: 12.2 (24%)

-POGCV:43%
- VGCV 450mg: 36%
- VGCV 900mg: 36%

No serious AEs requiring
withdrawal or deaths associated
with treatment by VGCV or GCV

Zhang 2003 | 11 patients D+/R+: 2 CS, CsA, IV GCV (5mg/kg): CMV viral clearance: 10 None Leukopenia (WBC < 3,000/mm?): 5
[38] (18%) MMEF: 4 - Cop: 0.84 +0.66 patients patients between D10 and D79 of
51 PK D+/R-: 3 CS, CsA, - Cax: 11.77 £2.82 - Time to viral clearance: GCV
Pediatrics samples (27%) AZA:3 - AUCo.12n: 42.29 +£17.57 16 + 11 days Thrombocytopenia (platelets <
D-/R+: 5 CS, - AUCq.1n1v=[24.55- 100,000/mm3): 2 patients at D2 and
(45%) CsA/TAC, PO GCV (50mg/kg): 84.77] D59
D-/R-: 1 AZA/MMEF: 3 | - Cy: 1.08 £0.68 - Cov=1[0.25-2.21] No GCV withdrawal was required
(9%) CS, CsA, - Crax: 2.70 £1.07 - AUCo.12np0 = [8.44- due to AEs
RAD: 1 - AUCq.121: 18.97 £9.36 34.08] Neither nephrotoxicity nor
- Copo=1[0.41-2.22] hepatotoxicity
During monitoring:
Cp: 1.29+0.8 GCV resistance: 1 patient
Co<0.5pg/mL: 4 patients AUCy.12n=10.91 pg.h/mL
Fortun 1 patient D+/R+ AZA, TAC, IV GCV: None during the first year None during the first year NK
Abete 2004 CS, - AUCo.24n: 35.27ng.h/mL after transplantation after transplantation
[69] basiliximab - Crax: 14.36pg/mL
Adults VGCV:
- AUCO.24hZ 85.67pg.WmL
- Cinax: 9.82pg/mL
Paya 2004 372 patients D+/R- NK VGCV: All patients ITT (n=364): VGCV (ITT, n=239): All AEs:
[23] randomized: AUC.24n: 46.3 £15.2 Prophylactic period: 6 months: - Incidence of AEs related to the
- 245 VGCV VGCV: 2.5% vs. GCV: - CMV disease: 29 (12.1%) | treatment: VGCV: 40.6% vs. GCV:
Adults - 127 oral Oral GCV: 10.4% (p=0.001) - CMV syndrome: 12 (5%) 34.1%
GCV AUCy.24n: 28.0 +£10.9 6 months: - Tissue-invasive: 17 (7.1%) | - Withdrawing due to the AEs:
VGCV: 39.7% vs. GCV: 12 months: VGCV: 4.9% vs GCV: 5.6%
364 patients 43.2% - CMV disease: 41 (17.2%) | - AEs both serious and treatment-
ITT: 12 months: - CMV syndrome: 19 related: VGCV: 7% vs.
- 239 VGCV VGCV: 48.5% vs. GCV: (7.9%)
- 125 oral 48.8% - Tissue-invasive: 22 (9.2%) | Graft rejection (ITT, n=364):
GCV - acute graft rejection during 6-
Median time to viremia: Oral GCV (ITT, n=125): month follow-up: VGCV: 71
Safety data: VGCV: 357 days vs. GCV: 6 months: (29.7%) vs. GCV: 45 (36.0%)
- 244 VGCV 282 days - CMV disease: 19 (15.2%) | - acute graft rejection during 12-
- 126 oral - CMV syndrome: 13 month follow-up: VGCV: 78
GCV (10.4%) (32.6%) vs. GCV: 45 (36.0%)

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021

Licence CC BY-NC-ND 3.0

95




- Tissue-invasive: 6 (4.8%)
12 months:

- CMV disease: 23 (18.4%)
- CMV syndrome: 15
(12.0%)

- Tissue-invasive: 8 (6.4%)

- > 1 episode during 12-month
follow-up: VGCV: 11.3% vs. GCV:
11.2%

- Acute graft rejection after CMV
disease: VGCV: 5 (2.1%) vs. GCV:
2 (1.6%)

- Graft lost: VGCV: 3 (2 liver, 1
kidney) vs. GCV: 2 (2 kidney)

VGCV (n=244):
Diarrhea: 73 (29.9%)
Tremor: 68 (27.9%)

Graft rejection: 59 (24.2%)
Headache: 53 (21.7%)
Nausea: 55 (22.5%)
Constipation: 49 (20.1%)
Lower limb edema: 50 (20.5%)
Insomnia: 49 (20.1%)
Back pain: 49 (20.1%)
Hypertension: 43 (17.6%)

Oral GCV (n=126):

Graft rejection: 38 (30.2%)
Diarrhea: 36 (28.6%)
Headache: 34 (27.0%)
Tremor: 32 (25.4%)
Nausea: 29 (23.0%)
Constipation: 25 (19.8%)
Lower limb edema: 20 (15.9%)
Insomnia: 20 (15.9%)
Back pain: 19 (15.1%)
Hypertension: 19 (15.1%)

Wiltshire 372 patients D+/R- MMF, pred, VGCV: All patients: All patients: All patients:
2005 randomized TAC (28.3%) | AUCo.24: 46.3 £15.2 Prophylactic period: Prophylactic period: Anemia:
[12] MMF, pred, VGCV: 2.9% vs GCV: 10.4% | VGCV: 0.8% vs GCV: - 20/370 Anemia
364 patients CsA (14.8%) GCV: (p=0.001) 1.6% - VGCV: 5.7% vs. GCV: 8.7%
Adults ITT: Pred, TAC AUCy.24: 28.0 £10.9 6 months: 6 months: (p=0.2771)
- 239 VGCV (20.3%) VGCV: 39.7% vs GCV: VGCV: 12.1% vs GCV: Leukopenia:
- 125 GCV 43.2% 15.2% - 101/370 Leukopenia
12 months: 12 months: - VGCV: 13.5% vs. GCV: 7.1%
370 patients VGCV: 48.5% vs GCV: VGCV: 17.2% vs GCV: (p=0.0667)
safety study 48.8% 18.4% Neutropenia:
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- 33/370 Neutropenia

240 patients Patients with PK/PD data: Patients with PK/PD data: - VGCV: 8.2% vs. GCV: 3.1%
with PK data D100: 12/240 Up to month 12: (p=0.0631)
Month 4: 33/240 45/240
Einsele 48 patients Group A: NK No GvHD (n=22): Response to therapy: 2/45 patients during the Group A: 25/26 patients, 264 AEs:
2006 randomized D+/R+: 17 AUCy.12nvGev: 53.8 £17.97 | Group A: 21/24 (87.5%) follow-up period: CMV - Pyrexia: 12/26 (46.2%)
[29] - 26 in group D+/R-: 1 AUCy.12n,6ev: 39.5 £13.91 Group B: 16/21 (76.2%) interstitial pneumonia - Neutropenia: 5/26 (19.2%)
A D-/R+: 8
Adults - 22 in group Intestinal GVHD (n=5): CMYV infection recurrence: Group B: 22/22 patients, 229 AEs:
B Group B: AUCy.12nvGev: 52.9 £21.75 | Group A: 7/21 (33.3%) - Pyrexia: 11/22 (50.0%)
D+/R+:12 AUCy.12n,6ev: 33.1 £12.97 Group B: 2/16 (12.5%) - Neutropenia: 8/22 (36.4%)
Efficacy D+/R-:3
analysis: D-/R+:7 Intestinal GVHD + severe No deaths were found related to the
- 24 in group malabsorption (n=1): treatment with GCV/VGCV.
A AUCo.lzh,VGC\ll 14.8
-2lin group AUCo.lzh,chl 46.6
B
Winston 22 patients NK TAC+CS: 9 VGCV 900mg: NA NA 1/23 patients (4.3%), 2 AEs:
2006 TAC+CS+ - AUCy.: 49.0 (37%) Dizziness and visual field defect
[6] MMF: 1 - Ciax: 6.7 (27%) during the IV GCV infusion,
TAC: 2 resolving without any sequelae
Adults CsA+CS: 6 GCV 5Smg/kg:
CsA+CS+ - AUCy.: 51.3 (37%)
MMF: 1 - Crax: 13.3 (30%)
SIR +CS: 3
Pescovitz 23 patients NK NK VGCV tablet (n=21): NA NA Low incidence of AEs (no values)
2007 - Crax: 7.03 [4.08-9.43] Mainly of mild intensity
[70] - AUCo.24n: 54.0 [33.1-65.1] Only one AEs assessed as being
possibly related to VGCV
Adults VGCYV solution (n=21): (headache)
- Crax: 6.17 [3.90-10.8]
- AUCO.24hZ 52.5 [35.4-72.2]
Chamberlai | 7 patients D-/R-:2 SIR/TAC: 5 Phase I: IV GCV (n=6): NA NA Most common Aes : anemia,
n 2008 D+/R-:2 TAC: 2 - AUCq.24n: 60.6 [47.2-85.4] leukopenia, diarrhea, fatigue and
[71] D-/R+: 2 - Chin: 0.86 [0.64-2.02] insomnia.
D+/R+:1
Adults Phase II: VGCV 900mg Leukopenia and anemia occurred

(n=6):
- AUCO.24hZ 62.9 [473-774]
- Cnin: 0.55 [0.32-1.00]

Phase III: VGCV 450mg
(n=7):

most often in the IV GCV and oral
VGCV 900 mg daily phases.

3 patients became neutropenic
during the VGCV 900mg phase
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~AUCq.2n: 35.9 [28.0-43.4]
- Canin: 0.26 [0.17-0.80]

Lefeuvre 32 patients D+/R-:53% | CsA 3- All patients: 3 positive pp65Ag: 1 patient with CMV colitis Neutropenia: 9 (28%) among them
2009 - 11 Htx D-/R+:28% | 6mg/kg/d Cop: 0.75 £0.50 pg/mL - All CFTx D+/R- and hepatitis 2 were attributed to the study drug
[22] -21 Ltx (14 D+/R+:19% | Or TAC 0.1- - <0.20pg/mL: 20% - During prophylaxis: 1 (GCV Thrombopenia: 2 (6%)
CFTx) 0.3mg/kg/d -0.2-1 pg/mL: 51% Co undetectable due to non Gastro-intestinal: 0 (0%)
Adults + MMF 2g/d - 1.0-2.0 pg/mL: 19% compliance)
+ steroids ->2ug/mL: 10% - Within discontinuation: 2
(mean GCV Cy = 0.6+0.5 and
HTx: 1.34£0.5 pg/mL)
Cop: 0.72 £0.50 pg/mL
LTx:
Cop: 0.75 £0.61 pg/mL
CFTx:
Co: 0.80 £0.33 pg/mL
Lim 2009 27 patients: D+/R+: 12 NK AUCy.12n: 31.9+11.9 CMV clearance: 18 patients No CMV invasive disease VGCYV changed to GCV and/or
[16] - 13 VGCV D+/R-:3 - AUCq.12n,vGev: 35.8 [15.8- | Median time: 54 days [50-83] foscarnet:
- 14 GCV D-/R+: 12 67.2] - 1 moderate neutropenia
Adults - AUCo.12n,6ev: 29.3 [14.8- Rising CMV viremia: 6 - 1 maculopapular rash
38.2] patients (3 VGCV and 3 IV
GCV) GCV changed to foscarnet:
- 1 neutropenia
Second reactivation: 4
patients (2 in each arm)
Median time: 54 days [50-83]
Perrottet Prophylactic D+/R-:22 Per NK Prophylactic period: Prophylactic period: Nausea/vomiting: 7%
2009 period: 49 D+/R+: 28 samples (n=43 3/49 patients (6%) 0 patients Diarrhea: 18%
[20] patients D-/R+: 15 7): Skin toxicity: 9%
TAC: 347 3 months follow-up: 3 months follow-up: Anemia: 67%
Adults 3 months (79%) 13/41 patients (32%) 2/41 patients (4.9%) Leukopenia: 14%
follow-up: CsA: 90 Neutropenia: 9%
41 patients (21%) No association was observed Thrombocytopenia: 16%
MMEF: 374 either between viremia and Liver enzyme elevation: 25%
(86%) estimates of GCV AUC

(p=0.6) or C (p=0.7) after
prophylaxis.

Per-sample analysis:

- Association between AUC and
anemia, neutropenia, and
leucopenia

- Association between Co and
diarrhea (p=0.004 [chi-square test]).
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Per patient analysis:
- Association between Coand
diarrhea (p=0.009).

Only patients under VGCV
prophylaxis: no significant
association remained between Ctrough
and the occurrence of diarrhea.

Vaudry 63 patients
2009
(30]

Pediatrics

D+/R-:
25(40%)
D+/R+: 24
(38%)
D-/R-:2
(3%)
D-/R+: 12
(19%)

TAC (86%)
MMF (75%)
Methylprednis
olone (75%)
Prednisolone
(56%)

AUCq.24n:

- Kidney: 51.8 +11.9
- Liver: 61.7 £29.5

- Heart: 58.0 +21.8

7 patients:
- 2 during prophylaxis
(D+/R-)
- 5 after the cessation

None

400 AEs in 94% of patients:

- Diarrhea: 20 (32%)

- Pyrexia: 15 (24%)

- Respiratory tract infection: 14

(22%)

- Hypertension: 14 (22%)

- Vomiting: 13 (21%)

- Anemia: 9 (14%)

- Neutropenia: 8 (13%)

- Nausea: 7 (11%)

- Constipation: 7 (11%)

- Transplant rejection: 6 (10%)
370 of 400 AEs were either mild or
moderate in severity

29 AEs related to VGCV (7%)
- Diarrhea: 6
- Nausea: 3
- Vomiting: 2
- Neutropenia: 3
- Anemia: 2
- Hypertension: 2

SAEs:

- 50 (27 patients) during the
treatment

- 66 (32 patients) by 26weeks
posttransplant

- 7 (5 patients) related to VGCV

- 11 (9 patients) laboratory
abnormalities

- 5 (4 patients) laboratory
abnormalities related to VGCV:
increased transaminases, anemia,
(febrile) neutropenia
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12 opportunistic infections:

- During the treatment: 6:
candidiasis, oral herpes simplex,
CMV infection

- Mild intensity: 10

- Related to study medication: 1

Perrottet 7 patients: D+/R- Prednisone: 5- | No relapse: VL (n=7): -1.2 log copies/mL | 6/6 with symptoms Moderate hepatocellular
2010 - 6 late-onset 15mg/day - Co: 1.5 mg/L [0.8-3.3] [0- -1.8]after 1 week resolution: insufficiency in one patient
[72] CMV disease TAC: 5 - Cap: 6.4 mg/L [4.1-10.8] - Time: 14.5 days [5-28]
-1 CMV (Co=6- - AUCo.24n: 43.8 mg.h/L Viral clearance:
Adults asymptomatic 10pg/L) [32.7-74.3] - 5/7 patients CMV disease recurrence:
infection CsA: 2 - 34 days [28-82] - 2/7 patients
(Co=170- Relapse: - Baseline VL: 5.0 log - 1-2 episodes/patient
250pg/L) - Cp: 3.6 mg/L [1.8-5.7] copies/mL [3.2-5.1] - 9 months [4-21] follow-up
- Cap: 6.5 mg/L [5.3-6.7] - Baseline VL: 3.9 and 6.3
- AUCo.24n: 65.3 mg.h/L log copies/mL
[44.3-117.9] - 1 death
Caldes 2010 | 21 patients D+/R+: 14 MMEF: 16 GCV IV: 14/21 patients (66.7%) with Anemia: 8 patients (38%)
[49] D+/R-: 6 (76%) AUC,.i: 46.71 £23.81 viral eradication: Leukopenia: 4 patients (19%)
D-/R+: 1 CsA: 16 - 9 persisted negative Neutropenia: 2 patients (9.5%)
Adults (76%) VGCV: - 4 asymptomatic recurrence Transaminitis: 1 patient (4.8%)
TAC: 4 (19%) | AUCy.: 55.00 £19.53 - 1 clinical infection Pancytopenia: 1 patient (4.8%)
SIR: 3 (14%) recurrence Acute rejection: 4 patients (19%)
Prednisone:
17 (81%) 7/21 (33.3%) with persistent 1 treatment had to be discontinued
CMV viremia after to resolve a pancytopenia episode
prophylaxis:
- 5 spontaneous negativation
- 2 clinical infection
recurrence
Manuel 36 patients: D+/R-: 11 TAC: 35 GFR =26-39 mL/min Prophylactic period: Prophylactic period: Nausea/vomiting: 3 (8%)
2010 - 13patients D+/R+: 17 (97%) -Co: 1.29[0.57-2.34] 0 patients 0 patients Diarrhea: 8 (22%)
[26] for GFR=26- D-/R+: 8 CsA: 1 (3%) -AUC24n: 59.3 [39.0-85.3] Mild skin-rash: 4 (11%)
39mL/min MMF/MPA: 3 months follow-up: 12 months follow-up: Anemia: 24 (67%)
Adults - 23patients 35 (97%) GFR =40-59 mL/min 8/36 (22%) 4/36 (11%) Leukopenia: 3 (8%)
for GFR=40- AZA:1(3%) | -Co: 0.55[0.28-1.25] Median time: 63.5 days [12- Median time: 225 days Thrombocytopenia: 6 (17%)
59mL/min CS: 36 -AUC.4n: 35.8 [24.9-58.3] | 95] [133-296] Liver enzyme elevation: 5 (14%)
- 17patients (100%) Median AUCy.241 during
for GFR > 60 mL/min prophylaxis: 27.5, 42,4, Incidence of Anemia:
GFR>60mL/ -Co: 0.38 [0.23-0.83] 54.3 and 85.3 pg.h/mL -GFR=26-39mL/min: 50%
min -AUC24n: 29.6 [22.0-43.2] -GFR=40-59mL/min: 17%

-GFR>60mL/min: 24%
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-(p=0.01).

Weak trend toward increased
neutropenia and leukopenia with
higher ganciclovir exposure

Pescovitz 46 patients Renal study: | NK Renal study (n=25): NA NA Renal study:
2010 D+/R+: 16 IV GCV (200mg/m?): IV GCV:
[10] (62%) - AUCq.24n [15.8-89.3] - 50% of patients experienced AEs
D+/R-: 6 - Crax: [3.5-25.3] - 1 AEs related to the study drug
Pediatrics (23%) (thrombocytopenia)
D-/R+: 2 VGCV (520mg/m?):
(8%) - AUCo.24n [14.5-70.6] VGCV:
D-/R-: 2 (8%) - Chax: [3.4-9.1] - 32% of patients experienced AEs
Liver study: - 3 AEs related to the study drug
D+/R+: 4 Liver study (n=18): (nausea, vomiting, headaches)
(20%) IV GCV (200mg/m?):
D+/R-: 6 - AUCo.24n [14.1-43.2]
(30%) - Crax: [4.7-15.0] Liver study:
D-/R+: 2 IV GCV:
(10%) VGCV (520mg/m?): - 90% of patients experienced AEs
D-/R-: 8 - AUCo.24n [11.8-58.4] - 10 patients experienced 14 serious
(40%) - Chax: [2.7-7.2] AEs
- 6 probably related to IV GCV
(rash, anemia, renal impairment,
vomiting, diarrhea, increased
hepatic enzymes)
VGCV:
- Only 2 AEs not severe, serious or
treatment related
Welker 120 patients: D+/R- NK VGCV 100 days: NK VGCV 100 days: Patients with PK/PD data:
2010 - 63 VGCV AUCq.04n =51.3£13.8 12 CMV disease after 62% leukopenia
[13] 100 days Chnax=5.5%1.4 discontinuation 19% neutropenia
-57VGCV Cp=0.53£0.32 72% lymphopenia
Adults 200 days VGCV 200 days: 6% anemia
VGCV 200 days: 2 CMV disease during
AUC.24n = 53.7 £18.0 prophylaxis Trend for a higher probability of
Crax =5.7£1.8 developing leukopenia/
Co=0.54+0.31 All remaining subjects lymphopenia with increased
diagnosed with CMV ganciclovir exposures (not
disease had AUC.24n significant).

between 30 and 80 pg.h/mL
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No significant correlation
between CMV disease and
GCV exposures was
identified
Bedino 1 patient D+/R- TAC, MMF, Crnax: =13png/mL Negativation at D15 Improvement Leukopenia not attributed to VGCV
2012 CS prophylaxis as concomitant
[59] myelotoxic drugs (MMF and
CTMX) were also withdrawn
Adults
Kiser 2012 10 patients NK CS IV GCV (5mg/kg): None at M3 None at M3 Neither hematological adverse
[74] TAC or CsA - Cmax: 8.37 £3.03 events were observed during the 14-
AZA - Cp: 0.18 £0.29 day course of the study or during
Adults - AUCq.24n: 32.85 +£10.76 the 3-months follow-up.
Complete blood count were
VGCV (900mg): comparable between D0, D9 and
- Crax: 7.93 £3.97 M3
- Co: 0.34£0.27
- AUCy.24n: 47.80 £19.71
VGCV (450mg):
- Crax: 5.30 £2.09
- Co: 0.60 £0.37
- AUCy.24n: 45.50 £22.95
Launay 10 patients D+/R-: 8 Prednisone: 5 | IV GCV: Viral clearance: 10 patients None Neither renal impairment nor
2012 (80%) (50%) - Cp: 0.33 [0.08-2.48] (100%) hematological toxicity
[41] D+/R+: 1 TAC: 7 (70%) | - AUCo.24n: 22.9 [11.8-65.2]
(10%) CsA: 3 (30%)
Pediatrics D-/R+: 1 MMEF: 3 VGCV:
(10%) (30%) - Cp: 0.27 [0-1.03]
- AUCo.24n: 34.6 [20.8-84.2]
AUC.24n<40 pg.WmL: 80%
Villeneuve 23 patients D+/R-: 4 NK AUCo.1224n: 31 [ND-77] Viral clearance: 100% None No evidence of bone marrow
2012 (17%) suppression or nephrotoxicity
[45] 28 AUC: D+/R+:3 4 patients were receiving related to VGCV
- 7 treatment (13%) VGCV for CMV prophylaxis
Pediatrics -21 D-/R-: 11 prior to the development of
prophylaxis (48%) CMV viremia but only one of
D-/R+: 4 them had a therapeutic AUC
(17%) at the time (44pg.h/mL). For
D?/R+: 1 this patient, an AUC of
(4%) 60pg.h/mL led to viral
clearance.
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Trevillyan 22 patients D+/R-: 11 TAC: 14 Co: 11/22 patients with CMV NK NK
2013 38 Samples D+/R+: 6 MMEF: 16 ->0.6pg/mL: 12/22 Viremia breakthrough
[75] D-/R+: 4 MPA: 6 - <0.6pg/mL: 10/22 35/89 CMV viremic
D-/R-: 1 AZA:2 -<0.3pg/mL: 7/10 assessments:
Adults CsA: 6 - 28/35: low grade viremia
SIR: 2 (log 1 to 3 copies/mL)
Prednisolone: - 7/35: > log 3 copies/mL
19
Poor correlation between
GCV levels and detection of
CMV viremia
Gagermeier | 51 patients D+/R-: 14 Methylprednis | Delayed GCV response No infection or disease: 30 13 patients NK
2014 olone (n=6): patients - Early GCV response: 3
[46] Daclizumab Cop: 2.1 [2.0-5.0] patients
TAC+ AZA Breakthrough viremia: 21 - Delayed GCV response: 5
Adults + prednisone Persistant suboptimal GCV | patients patients
response (n=5): - 10 early response to GCV - Persistent suboptimal
Co: [£1.0-1.1] - 6 suboptimal GCV response | GCV response: 5 patients
- 5 persistent suboptimal
GCV response
Gimenez 13 patients D+/R+:5 NK Co: CMV clearance: 9 episodes NK NK
2014 D+/R-: 1 - [<0.25-6.65] - 24 [15-87] days of treatment
[50] D-/R+:7 ->0.6pg/mL in 10 episodes | - Cop: [<0.25-6.65]
2.2[1.17-5.80] - median Cy <0.25in 3
Adults patients
Persistant CMV viremia: 4
patients
- Co: [0.64-5.80]
- median Cy: 5.80, 2.57, 1.17,
5.48 pg/mL
Billat 2015 22 patients CMV+: 10 MMEF: 12 Plasma GCV: NA NA Univariate analysis:
[56] (55%) - AUCq.5p: 19.488+12.060 Exposure parameters of GCV-TP
- Co: 0.993+1.247 were associated with the slope of
Adults - Crax: 5.910+3.593 neutrophil count:

- Tinax: 1.68+0.89

Intracellular GCV (per
10° PBMCs):

- AUCy.sn: 5.18+£3.50

- Co: 0.31+0.36

- Cax: 1.71£1.17

- Tmax: 2.39£1.16

- AUCq.5h: B=-0.0019+5.10*
(p<0.01)

- Conax: B = -6.5.10+0.002 (p<0.01)
- Co: B = -0.011£0.005 (p=0.03)

Multivariate analysis:
AUCo.sh,Gc\/.TP was associated with
the slope of neutrophil count:
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Intracellular GCV-MP
(per 10° PBMCs):

- AUCy.5n: 4.76£5.41

- Co: 0.15+£0.22

- Cinax: 1.90+1.77

- Tmax: 3.47£1.28

Intracellular GCV-TP
(per 10° PBMCs):

- AUCy.sn: 19.3£14.4

- Co: 1.56£1.51

- Chax: 6.03+4.69

- Tmax: 3.04£1.29

“B=-0.0019%5.107 (p<0.01)
- I'Spearman™ -0.64

Bradley 17 patients D+/R+:7 NK AUCy.24n: 64.6 pg.h/mL? NA NA 8 patients experienced 19 AEs
2016 (41%) Crax: 10.7 pg/mL? (vomiting, dehydration, laboratory
[35] D+/R-: 5 abnormalities, wound infection)
(29%) 1 anemia considered as related to
Pediatrics D-/R+: 5 VGCV
(29%)
Padulles Group A: 27 Group A: Group A: Group A: During prophylaxis: Time to viral clearance: Hematological AEs: 32.7% of
2016 patients D+/R-: 10 CsA-MMF- - median AUCg.o4n = 38.2 No cases of CMV infection - group A: 17.6 days patients
[48] -14 D+/R+: 15 CS: 2 (7.5%) - 40-50pg.h/mL: 19.2% of - group B: 12.5 days
prophylaxis D-/R+: 2 TAC-MMF- patients During 3-months follow-up: - log rank = 2.34 (non Neutropenia: 4 cases (7.5%)
Adults -13 infection D-/R-: 0 CS: 26 - group A: 4/11 (36.7%) significant) - 2 cases in each groups
(92.5%) Group B: - group B: 1/13 (7.7%) - 2 episodes related to GCV
Group B: 26 Group B: - median AUCq.o4n =42.7 Recurrence of CMV overexposure; incidence of
patients D+/R-: 4 Group B: - 40-50pg.h/mL: 65.9% of disease: neutropenia of 14.8% when AUC,.
-13 D+/R+: 16 CsA-MMF- patients - group A: 8/12 (66.67%) 24h > 50pg.h/mL
prophylaxis D-/R+: 4 CS: 4 (15.4%) - group B: 1/11 (9.01%)" - 2 episodes related to concomitant
-13 infection D-/R-: 1 TAC-MMF- treatment with CTMX
CS: 19
(73.1%) Anemia:
CsA-MMF: 1 -AUCq.4n >50pg.h/mL: 14/27
(3.8%) (51.9%)
TAC-MMF: 1 -AUCq.24n < 50pg.h/mL: 31/128
(3.8%) (26.6%), p=0.010
CsA-CS: 1
(3.8%)
Peled 2017 13 patients D+/R+: 6 NK AUCo.24n: 21.0 [13.6-46.2] Prophylaxis: 0 patients Prophylaxis: 0 patients Hematologic toxicity: 3 patients
[43] (46%) - <40pg.h/mL: 10 patients (23%) among which 2 could not be
D-/R-:3 - 40-50pg.h/mL: 3 patients Follow-up: 2 patients Follow-up: 1 patient attributed to VGCV.
Pediatrics (23%) - > 50pg.h/mL: 0 patients - non-primary CMV viremia - non-primary CMV disease | None nephrotoxicity
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D+/R-: 3 - primary CMV viremia 1 death not associated to CMV nor
(23%) Patients with CMV viremia VGCV
D-/R+: 1 or disease:
(8%) AUCO.24h:14.6, 20.5 and
41.9 pg.h/mL.
Jorga 2019 78 children: NK NK NK NA NA Leukopenia: 5/73
[40] - 4mths-16 yrs Lymphopenia: 27%
120 adults
Pediatrics Probability of neutropenia:
- 10% if AUCy.24v=40-60pg.h/mL
- 20% if AUC.244=80-120ug.h/mL
Probability of anemia:
- 5% if AUC0,24h:4O-6Opg.h/mL
- 15% if AUC.24v=80-120ug.h/mL
Ritchie 82 patients: NK Calcineurin Cinax=6.0 (4.7-9.5)° pg/mL 30 days: NK - Leukopenia: 79 (96.3%)
2019 -43 CMV inhibitor: 48 -3.0-12.5pg/mL: 54 - 58 patients (70.7%) - Thrombocytopenia: 65 (79.3%)
[47] viremia (58.5%) patients (83.1%) achieved undectable or - Anemia: 67 (81.7%)
-2CMV Antimetabolit | - <3.0pg/mL: 4 patients reduced CMV VL below the - Neutropenia: 45 (54.9%)
Adults syndrome es: 27 (32.9%) | (6.2%) LLoQ - Nephrotoxicity: 37 (45.1%)
- 14 suspected CS: 56 ->12.5pg/mL: 7 patients - 21 patients (25.6%) with a - Neurotoxicity: 3 (3.7%)
invasive (68.3%) (10.8%) reduced CMV VL at 30 days
disease Mortality:
- 23 biopsy - Within 30 days: 8 (9.8%)
proved Co=1.9 (1.0-3.0)® pg/mL - During the entire treatment
invasive - 1.0-3.0pg/mL 32 patients course: 24 (29.3%)
disease (55.2%)
- <1.0pg/mL: 13 patients
(22.4%)
->3.0pg/mL: 13 patients
(22.4%)
Jorga 2019 120 adult NK NK NK NA NA Incidence lymphopenia: 67%
[40] patients:
->17 years Logistic regression:
Adults AUCO.24h: 40-60pg.WmL:
- Leukopenia: 10%
- Neutropenia: 10%
- Anemia: 5%
AUCO.24h:80- 120ug.h/mL:
- Leukopenia: 30%
- Neutropenia: 20%
- Anemia: 15%
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Galar 2021 70 patients NK NA Co=2.3 (1.3-4.4) pg/mL: Time to negative viremia: Time to negative viremia: No AEs needing drug
[51] - Poor: Cy=2.3 (1.4-4.5) - Global: 12.5 (4-21) days - Global: 12.5 (4-21) days discontinuation
Poor clinical - Fav.: Cp=2.2 (1.2-3.7) - Favorable: 7.5 (3-13) days - Poor: 17 (9-23.5) days
Adults outcome -p=0.493 Thrombocytopenia: 14 (20%)
(n=31): Not related to trough (p = Neutropenia: 4 (6%)
- Prophylaxis: Cnax=7.8 (5.8-11.1) pg/mL: | 0.461) or peak serum levels (p Anemia: 2 (3%)
0 - Poor: Ciax=7.6 (6.2-9.5) =0.428). Nephrotoxicity: 3 (4%)
- - Fav.: Cax=8.1 (5.4-11.2) No neurotoxicity
Asymptomati - p=0.780
c No correlation with Co/Crnax:
reactivation: Cnax<8.37 or >11.86 pg/mL Thrombocytopenia: p=0.308/0.618
18 - Poor: 1 (3%) Neutropenia: p=0.524/0.125
-CMV - Fav.: 11 (28%) Anemia: p=0.373/514
syndrome: 6 - p=0.009, OR=9.35 Nephrotoxicity: p=0.686/0.817
- CMV end-
organ disease:
7
Favorable
clinical
outcome
(n=39):
- Prophylaxis:
14
Asymptomati
c
reactivation:
12
-CMV
syndrome: 5
- CMV end-
organ disease:
8
Jarrell 2021 | 10 patients D+/R+:5 NK Cop: 2.270.311-3.16] 4 patients remained negative NA Thrombocytopenia: 6 patients
[77] (50%) Chax: 4.51 [0.344-7.40] 6 patients with no monitoring Neutropenia: 0 patients
D+/R-:2
Adults (20%)
D-/R+: 3
(30%)
Mirtson Prophylaxis: NK NK Prophylaxis group: NA NA Prophylaxis:
2021 47 patients - Co: 0.9pug/mL® - WBC <3.5x10%L: 8 SOT
[61] - AUCO.24hZ 67pg.h/mL°
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Treatment: 48 - WBC > 20% decrease from
Adults patients Treatment group: baseline: 24 SOT

- Co: 2.0pg/mL* - Platelet < 100 x10%/L: 17 SOT
- AUCq.24n: 90pg.h/mLe - Platelet > 50% decrease from
baseline: 4 SOT

Treatment:

- WBC <3.5x10%L: 20 SCT, 7
SOT

- WBC > 20% decrease from
baseline: 17 SCT, 7 SOT

- Platelet < 100 x10°L: 28 SCT, 3
SOT

- Platelet > 50% decrease from
baseline: 8 SCT, 1 SOT

Multivariable analysis:

Highest AUCy.o4n correlated with:

- decrease in WBC count,

- creatinine increase

- increase in liver function markers.

AEs, adverse events; AUC, area under the concentration-time curve (ug.h/mL); AZA, azathioprine; CFTX, cystic fibrosis lung transplantation; Cmax, maximal
plasma concentration (ug/mL); CMV, Cytomegalovirus; CS, corticosteroids; CsA, cyclosporine A; CTMX, cotrimoxazole; Cy, trough concentration (pug/mL);
D, day; D/R: Donor/Recipient CMV serostatus; Fav., favorable; GFR, glomerular filtration rate; HTx, heart transplantation; ITT, intention to treat; IV GCV,
intravenous ganciclovir; LLoQ, lower limit of quantification; LTx, lung transplantation; MMF/MPA: mycophenolate mofetil/mycophenolic acid; NA, not
applicable; ND, not detectable; NK, not known; PBMCs, peripheral blood mononuclear cells; PD, pharmacodynamics; PK, pharmacokinetics; PO, per os (by
mouth); pp65Ag, pp65 antigenemia; Pred, Prednisolone; RAD, Rapamycin derivatives; SAEs, serious adverse events; SCT, stem cell transplant; SIR,
sirolimus; SOT, solid organ transplant; TAC, tacrolimus; VL, viral load; VGCV, valganciclovir; WBC, white blood cell count

Data are shown as mean+sd, median [range] or number (percentage) unless otherwise specified

’median (range)

median (interquartile range)

‘median

In group A (13 ITT patients), 1 patient was excluded because the 90-day protocol follow-up was not reach due to the treatment failure (dosing increase), in
group B (13 ITT patients), 2 patients were excluded. One patient was excluded from the PK analysis because foscarnet was initiated as an add-on treatment,
and the other did not reach the 90-day follow-up (dosing increase).
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Table 4: Limited sampling strategies developed for IV GCV and oral VGCV

Study Population | Description Drug Methods Retained LSS Performences
Padulles Adults 20 patients: GCV/ | PK samples: ton, to.s5h, tin, t1.5n, t2h, t3h, tah, tehs tah, 3 points: POPPK model:
[68] -55.7 +11.8years VGCV | tin 0.5-1.5, 4-5, and 6-8 hours mPPEcr: 0.00, Closy[-1.03 — 0.75]
-66.2 £12.9kg mAPEcL: 0.60, Close,[0.13 — 1.03]
-SOT (kidney, liver, Population pharmacokinetic model
heart) Bayesian estimation mPPEy»: -0.78, Closy[-2.70 — 0.08]
In NONMEM mAPEv22 0.78, CI95%[0.08 — 270]
Bayesian estimator:
mPPECL: -2.52, C195%[-16.75 — 1314]
mAPECL: 5.14, CIgs%[O.33 — 16475]
mPPEvzi -2. 19, CIgs%[-50.27 — 53.67]
mMAPEy»: 13.79 Clos9,[0.00 — 61.05]
Rui [67] Adults 40 patients: VGCV | PK samples: ton, to.s5h, tin, t1.5n, t2h, t3h, tah, tehs tah, 2 points: 2 points:
-43.5 ilO.Zyears t12n, t24n 0 and 4 hours R%=0.92
-61.3 +11.1kg AUC =9.4 + 24.4xCy + 5.6xC4 MPE: 5.89 £14.5%
- SOT (kidney) Non compartmental analysis (WinNonlin) MAPE: 12.1 £9.53%
Data splitting: 3 points:
-Development dataset (n=24) 0, 2 and 8 hours 3 points:
-Validation dataset (n=16) AUC=0.6+9.5xCy+2.0xC, + | R?=0.98
Multiple linear regression analysis 13.7xCs MPE: — 1.30 £4.40%
MAPE: 3.28£3.11%
Chen [15] | Adults 30 patients: VGCV | PK samples: ton, to.sh, tin, t1.5n, t2h, t3h, tah, tehs tah, 2 points: 2 points:
-SOT (kidney) ti2h, t24n 0 and 2 hours R?=0.81
MPE: -3.95+15.4%
Population pharmacokinetic model 3 points: RMSE: 15.6+20.0%
Bayesian estimation 0, 2 and 4 hours
Posthoc subroutine in NONMEM 3 points:
R>=0.86
MPE: —0.14+11.9%
RMSE: 11.7+14.0%
Villeneuve | Children 13 patients: VGCV | PK samples: ton, tin, tan, te-24n 2 points: AUC,s, and AUC:
[45] - SOT - AUCysn R?: 0.846 (p < 0.001)

Correlation between AUC calculated using all 4
time points and individual or combined plasma
level time points: Pearson’s correlation
coefficient

- AUCee = 2.7%((C2 + C5)12) + 6.

AUCcac and AUC:

R?: 0.846 (p < 0.001),

Difference on average by <1 pg.h/mL (p
=0.903; Clos, [-3.6 — 3]).
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Correlation between AUC,.s; and individual times
points: linear regression analysis

-14SCT /13 SOT

Validation (n=32):
- [0.6-18] years

- [6.5-81.6] kg

- [51-234]
mL/min/1.73m??
-7SCT/25S0OT

VGCV:

Development (n=32):

- 7.3 years [0.5-16.8]
-26.7 kg [6.6-87]

- 152 mL/min/1.73m? [64-
335]2

-17SCT /15 SOT

Validation (n=40):
- [0.5-18.6] years
- [5.7-90.2] kg

- [57-242]
mL/min/1.73m??
-16 SCT /24 SOT

- 3 points: 1, 2, and 6 hours
- 2 points: 1 and 6 hours

Zhao [65] | Children Development (n=22): VGCV | PK samples: ton, tin, ton, tan, tsh, tizn, t2an 3 points: Original data:
-1045 years 0, 2, and 4 hours MPE: 2.6 +7.7%
-34+19 kg Bayesian estimation using NONMEM MAPE: 5.5+ 5.9%
-87+18mL/min/1.73 m??
Validation dataset:
Validation (n=14): MPE: 3.1 + 13.8%
-11+4 years MAPE: 10.5+£9.1%
-33£17 kg
-92+31mL/min/1.73 m??
Franck Children IV GCV: GCV/ | PK samples: IV GCV: IVGCV:*
[66] Development (n=27): VGCV | - ton, to.sh, tin, t1.5h, ton, t3n, ten, tizn for IV GCV - 3 points: 1, 2, and 3 hours Development data:
-7.1 years [0.5-17.4] - ton, t0.5n, t0.75h, tih, t1.5h, t2n, tan, ten, tizn for VGCV -2 points: 1 and 3 hours -3 pOiIltSZ MPE: -1.4+9.3%
-26.2 kg [6.3-72.5] RMSE: 9.1%
- 152 mL/min/1.73m? [25- Bayesian estimation using iterative 2-stage VGCV: -2 points: MPE: -3.5+12.2%
34512 bayesian method RMSE: 12.3%

Validation dataset:

-3 points: MPE: 2.9+13.5%
RMSE: 13.7%
MPE: 2.6+£13.9%
RMSE: 13.9%

- 2 points:

VGCV:

Development data:

-3 points: MPE: 0.7£13.5%
RMSE: 13.3%
MPE: -0.1£12.1%
RMSE: 11.8%

- 2 points:

Validation dataset:

-3 points: MPE: 2.9+9.5%
RMSE: 9.8%
MPE: 3.9+22.2%
RMSE: 22.3%

- 2 points:

“Creatinine Clearance calculated using Schwartz formula (mL/min/1.73m?)
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AUC, area under the concentration-time curve; CI, confidence interval; CL, clearance; GCV, gancicovir; IV, intravenous; LSS: limited sampling strategy;
mAPE: median of absolute percentage prediction error (%); MAPE: mean absolute prediction error (%); MPE: mean prediction error (%); mPPE: median of the
percentage of prediction error (%); PK, pharmacokinetics; POPPK, population pharmacokinetics; RMSE, root mean square error (%); SCT, stem cell transplant;
SOT, solid organ transplant; V>, central volume of distribution; VGCV, valganciclovir
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Figure 1: Percentage of covariates selected by each POPPK models in (A) adults and (B)
pediatrics

BSA: Body surface area; CrCL: Creatinine clearance; HT: height; Scr: Serum creatinine; WT: Weight
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Figure 2: Area under the concentration vs. time curve from 0 to 24 hours observed for each study after oral VGCV (A) or IV GCV (B)
administration in adults and after oral VGCV (C) or IV GCV (D) administration in pediatrics

BSA: Body surface area; CrCL: Creatinine clearance; CrCLS: Creatinine clearance using Schwartz formula; GCV: Ganciclovir; GFR: Glomerular filtration rate;
GVHD: Graft versus host disease; VGCV: Valganciclovir: WT: Weight
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Figure 3: Number of studies using AUCo.24n, Co or Cmax to assess the relationships between

GCV exposure efficacy and/or safety in adults

AUC-24n: Area under the curve of the concentrations over the time; Co: trough concentration;

Cmax: maximal concentration
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Figure 4: Probability of target attainment (AUCo.241=40-60pug.h/mL or 80-120 pg.h/mL) after
administration of (A) IV GCV or (B) VGCV in children

Horizontal line pattern for “within therapeutic range” corresponds to a target of AUCo.24n=40-
80ug.h/mL (prophylaxis) and vertical line pattern to a AUCo-24n= 80-120 pg.h/mL (treatment).
AUC-24n: Area under the curve of the concentrations over the time; BSA: Body surface area;
CrCL: Creatinine clearance; CrCLS: Creatinine clearance using Schwartz formula
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Supplementary material S1: Detail of the combination of search terms

Combinaison n Details

((ganciclovirfMeSH Terms]) OR 35 18 Selected

(valganciclovirfMeSH Terms])) AND 17 Non relevant (Review, non-English, not

(transplantation[MeSH Terms]) AND available, oral GCV only, no PK/PD, no

(pharmacokinetics]MeSH Terms)) transplantation)

"Cytomegalovirus"[Mesh] AND ("Solid 92 | 3 Selected

Organ Transplant"[All Fields] OR "Stem 2 Duplicates

Cell Transplantation"[All Fields]) AND 87 Non relevant (Review, non-English, not

("Ganciclovir/pharmacokinetics"[Mesh] OR available, oral GCV only, no PK/PD, no

"valganciclovir"[All Fields]) transplantation)

"Ganciclovir/pharmacokinetics"[Mesh] AND | 38 | 10 Selected

("Solid Organ Transplant"[All Fields] OR 9 Duplicates

"Stem Cell Transplantation"[All Fields]) 19 Non relevant (Review, non-English, not
available, oral GCV only, no PK/PD, no
transplantation)

"Ganciclovir"[Mesh] AND 83 | 5 Selected

"pharmacokinetics" AND 25 Duplicates

"Transplantation"[Mesh] 53 Non relevant (Review, non-English, not
available, oral GCV only, no PK/PD, no
transplantation)

("Ganciclovir"[MeSH Terms] OR 114 | 6 Selected

"Valganciclovir"[All Fields]) AND 31 Duplicates

("pharmacokinetics"[All Fields] OR 77 Non relevant (Review, non-English, not

"Pharmacodynamics"[All Fields]) AND available, oral GCV only, no PK/PD, no

"Transplantation"[All Fields] transplantation)

("Ganciclovir"[MeSH Terms] OR 27 | 4 Selected

"Valganciclovir"[All Fields]) AND 10 Duplicates

("therapeutic drug monitoring"[All Fields] 13 Non relevant (Review, non-English, not

OR "Pharmacodynamics"[All Fields]) AND available, oral GCV only, no PK/PD, no

"Transplantation"[All Fields] transplantation)

("Ganciclovir"[MeSH Terms] OR 49 | 6 Selected

"Valganciclovir"[All Fields]) AND 15 Duplicates

("therapeutic drug monitoring"[All Fields] 28 Non relevant (Review, non-English, not

OR "Pharmacodynamics"[All Fields]) available, oral GCV only, no PK/PD, no
transplantation)

"Ganciclovir/pharmacokinetics"[MeSH] 299 | 3 Selected

33 Duplicates

263 Non relevant (Review, non-English, not
available, oral GCV only, no PK/PD, no
transplantation)
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Partie lll. Travaux personnels

lll.1. Développement d’un modéle de pharmacocinétique de population du ganciclovir
et du valganciclovir en greffe pédiatrique

Lors de la mise en place de cette étude, peu d’études s’étaient intéressées a la
pharmacocinétique de population du GCV et du VGCV en transplantation pédiatrique, et
aucune n’avait été menée chez I'enfant greffé de cellules souches [50-53]. Ces études
montraient une forte variabilité interindividuelle des paramétres pharmacocinétiques et une
faible probabilité d’atteinte de la cible pharmacodynamique définie chez I'adulte (AUCq.24n =
40-60pg.h/mL)

L’objectif principal de cette étude était de développer un modéle de pharmacocinétique de
population commun pour le GCV IV et le VGCV chez des patients pédiatriques greffés

d’organes solides ou de cellules souches.

L’objectif secondaire de cette étude était de réaliser des simulations de Monte Carlo afin de
déterminer les meilleurs schémas posologiques chez ces patients permettant d’atteindre la

cible d’exposition en vigueur.

Cette étude a permis de développer le premier modéle de pharmacocinétique de population
en greffe de cellules souches chez I'enfant et a permis de mettre en évidence que le type de
transplant (organe solide vs. Cellules souches) n’était pas une covariable significative des
parameétres pharmacocinétiques contrairement au poids corporel et au débit de filtration
glomérulaire. Cependant la variabilité interindividuelle restait élevée en accord avec les autres

études déja publiées en pédiatrie.

Les simulations réalisées ont montré une faible probabilité d’atteinte de la cible en utilisant les
recommandations de doses en vigueur ainsi qu’une tendance a la sous exposition chez les
patients les plus jeunes (0-2 ans et 2-6 ans) que ce soit pour le GCV IV ou pour le VGCV. Un
schéma posologique basé sur le poids et stratifié par groupe de clairance de la créatinine et
groupe d’age des patients permettaient une meilleure atteinte de la cible (plus d’'un tiers des
patients dans chaque groupe) (Annexe 2). Cette étude a également permis de confirmer la
nécessité de systématiser le suivi thérapeutique pharmacologique en pédiatrie afin d’adapter
les posologies des patients n’atteignant pas la cible malgré [l'utilisation de ce nouvel

algorithme.

L’article qui suit a été publié dans British Journal of Clinical Pharmacology.
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Aims: Ganciclovir (GCV) and its prodrug valganciclovir (VGCV) are first-line agents to
prevent and treat cytomegalovirus in transplant recipients. There is high pharmacoki-
netic (PK) interindividual variability and PK data are scarce, especially in paediatric
stem cell transplant (SCT) recipients. We sought to determine the optimal GCV and
VGCYV dosing in transplanted children.

Methods: We conducted a single-centre retrospective population PK (POPPK) study
of IV GCV and enteral VGCV in paediatric solid organ transplant (SOT) and SCT recip-
ients. We included children who were transplanted and had available plasma GCV
concentrations, done per standard of care. POPPK analysis was performed using a
nonlinear mixed effects modelling approach with NONMEM. Optimal dosing was
determined based on the achievement of the surrogate efficacy target: GCV 24 h
area under the concentration-time curve (AUCg.41) of 40-60 mg.h.L72.

Results: Fifty children with a median [range] age of 7.5 years [0.5-17.4] contributed
580 PK samples. A two-compartment model with first-order absorption with a lag
time and first-order elimination fit the data well. Creatinine clearance and body
weight (WT) were significant covariates for GCV clearance (CL); and WT for the vol-
umes of distribution. IV GCV 15-20 mg.kg™t.day™?* divided every 12 hours achieved
the highest probability of target achievement (PTA) (33.0-33.8%). Enteral VGCV
30 and 40 mgkg l.day™! divided every 12 hours in children 0-<6 years, and
6-18 years, respectively, achieved the highest PTA (29.1-33.0%).

Conclusion: This is the first POPPK model developed in children with either SOT or
SCT. Concentration target achievement was low, suggesting a potential benefit for

therapeutic drug monitoring to ensure optimal exposure.

KEYWORDS
children, modelling and simulation, pharmacokinetics, population analysis, transplantation

1 | INTRODUCTION

Cytomegalovirus (CMV) is a herpes virus with a seroprevalence up to

83% in the population. Like other herpes viruses, CMV establishes

Br J Clin Pharmacol. 2021;1-10.

wileyonlinelibrary.com/journal/bcp © 2020 British Pharmacological Society |

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 1

Licence CC BY-NC-ND 3.0

1

17



FRANCK ET AL.

2 ~ BRITISH
PHARMACOLOGICAL
v SOCIETY
X

latency after primary infection and may reactivate in transplant recipi-
ents. Despite significant progress in prevention, CMV infection
remains a major complication in paediatric solid organ transplant
(SOT) and stem cell transplant (SCT).2 CMV infection may be asymp-
tomatic but may also be associated with significant morbidity includ-
ing CMV-related hepatitis, colitis, pneumonitis and potentially death.
Moreover, CMV is associated with indirect adverse outcomes such as
allograft injury, graft versus host disease or other infectious complica-
tions.>* CMV clearance depends on multiple factors including host
anti-CMV immunity, viral characteristics and antiviral drug efficacy.
Paediatric transplant recipients are highly immunosuppressed, and
therefore CMV clearance relies on optimal dosing of antiviral agents.
Ganciclovir (GCV) and its prodrug valganciclovir (VGCV) are the first-
line drugs for CMV treatment and prophylaxis.*> GCV is a nucleoside
analogue of guanosine inhibiting the viral DNA replication. GCV is
administered intravenously and is mainly eliminated through glomeru-
lar filtration and active tubular secretion. Given GCV low oral bioavail-
ability (~ 6%), the prodrug VGCV is used for oral treatment because
of a better oral bioavailability (65%).° VGCV is well absorbed from the
gastrointestinal tract and rapidly metabolized in the intestinal wall and
liver to GCV. Systemic exposure to VGCV is transient and low.

Two strategies are commonly used to prevent CMV disease: uni-
versal prophylaxis (antiviral agent for all transplant recipients at high
risk of CMV disease) and pre-emptive therapy (antiviral agent after
detection of CMV replication but before occurrence of the disease).”®

Adult and paediatric GCV dosing recommendations are 5 mgkg™*
IV once a day for prophylaxis, and twice a day for therapy. The adult
VGCV dosing recommendation is 900 mg orally once a day for pro-
phylaxis and twice a day for therapy.* For children the VGCV dosing
recommendation relies on an algorithm based on body surface area
(BSA) using the Mosteller formula and creatinine clearance by the
modified Schwartz (CrCL) formula’ 2 (Eqn 1).

Dosing =7 xBSAx CrCL (1)

The recommended dose in adult transplant recipients results in a
24 hour area under the concentration-time curve (AUCg.p4n) Of
521 mg.h.L’1 and 53.8 mg.h.L’1 on average, after 900 mg of oral
VGCV and 5 mg.kg™* of IV GCV, respectively.** A GCV AUCq 241, of
40-60 mg.h.L™t is often referred to as the surrogate for efficacy tar-
get. This AUC target has been associated with lower risk of develop-
ing CMV viraemia in adult SOT recipients on GCV or VGCV
prophylaxis.’* In the absence of data in children, these targets have
been extrapolated for treating and preventing CMV in children.'® Of
note, GCV trough concentration (Co) has not been well correlated to
GCV AUCo.p4n nor efficacy.2°-18

Several ganciclovir population pharmacokinetic models (POPPK)
have been developed in adults and children recipients of SOT, but to
our knowledge, none in paediatric SCT.*217-2! Moreover, PK models
in SOT recipients have shown a high interindividual variability (IIV) in
PK parameters.?2? Optimal GCV and VGCV dosing in transplanted
children needs to be better defined.*??* In this context, we sought to
develop a POPPK model for IV GCV and enteral VGCV in SCT and

What is already known about this subject

e GCV24h area under the concentration-time curve of 40-
60 mg.h.L™* has been associated with lower risk of devel-
oping CMV viraemia in adult SOT recipients.

e Previous PK models in children SOT recipients have
shown a high interindividual variability in PK parameters.

e GCV elimination is largely dependent on renal function.

What this study adds

e The type of transplant (solid organ or stem cells) did not
have a significant impact on PK parameters.

e VGCV 15-20 mgkg™? twice daily achieves target con-
centrations in 29.1-33.0% of children with normal renal
function.

e GCV 7.5-10 mg.kg™?* twice daily achieves target concen-
trations in 33.0-33.8% of children with normal renal

function.

SOT recipients, and to identify the best dosing regimen based on the

achievement of pharmacokinetic/pharmacodynamic target for
efficacy.
2 | MATERIAL AND METHODS

2.1 | Patient population
We conducted a single-centre
(PK) study in children who received enteral VGCV and/or IV GCV fol-

lowing a solid organ or a stem cell transplantation. We included chil-

retrospective  pharmacokinetic

dren who were transplanted between January 2007 and December
2015 and had available plasma GCV concentrations, done per stan-
dard of care. Children were excluded if they were on renal replace-
ment therapy. The CHU Sainte-Justine Institutional Review Board
approved our protocol.

22 |
method

Drug dosing, sample collection and analytical

In our institution, we use a pre-emptive approach for the prevention
of CMV disease in paediatric SOT and SCT recipients. CMV DNA in
peripheral blood (CMV DNAemia) is monitored weekly during the first
100 days after transplant and then monthly until 6 months after trans-
plant or until CMV DNAemia becomes undetectable. CMV viral load
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is assessed with a user-developed quantitative polymerase chain reac-
tion (QPCR) assay using a standard curve based on quantified com-
mercial controls (Advanced Biotechnology, strain AD169). Antiviral
therapy with IV GCV (5 mg.kg™* every 12 h) or enteral VGCV (10 mg.
kg™ every 12 h) is started whenever CMV DNAemia is detected
above a significant threshold. Treatment duration is based on viral
DNA clearance and risk factors. Due to high interindividual variability
observed in our centre, as previously published,?® our local standard
of care is to perform GCV therapeutic drug monitoring after a mini-
mum of six doses (steady state) with a target AUCq.,4n oOf
40-60 mg.h.L~1.24 PK plasma samples are routinely collected in EDTA
microcontainers (0.25 mL) right before the dose, and at various time
points after the dose (0.5, 1, 1.5, 2, 6 and 12 h for IV GCV, and 0.5,
0.75, 1, 1.5, 2, 6 and 12 h for enteral VGCV). Samples were processed
into plasma (via centrifugation; 2634 g for 10 min) immediately, and
then stored (at 4°C) at the hospital clinical laboratory. Plasma concen-
trations were determined within 72 hours of sampling, using a vali-
dated simple and sensitive high performance liquid chromatography
method that uses 100 pL plasma aliquots.?® The method involved pre-
cipitation of proteinaceous material in plasma using a mixture of
hydrochloric acid 1 N and trichloroacetic acid 15% (1:1, v/v), injection
of a 70 pL volume of the supernatant onto a Synergy Hydro RP col-
umn (150 mm x 4.6 mm, 4 um), chromatographic separation using a
gradient elution and re-equilibration program with solvents consti-
tuted of sodium phosphate buffer (pH 3) and acetonitrile and detec-
tion with a diode array detector set at 254 nm. The lower limit of
quantification was 0.039 mg.L~* and the calibration curves were linear
between 0.039 and 10 mg. L™ (correlation coefficients = 0.997). The
mean absolute recovery of ganciclovir was 95.5 + 2.5%. The method
was precise with a mean intra-day and inter-day CV within
0.71-4.49% and 4.0-5.81%, respectively.

2.3 | Population PK model development and
evaluation

The population PK analysis was performed using a nonlinear mixed
effects modelling approach with NONMEM® (version 6.2, Icon
Development Solutions, Ellicott City, MD, USA). Structural mono-
and bi-compartmental PK models with first-order elimination were
investigated. Different models of absorption were investigated,
including first-order absorption, transit compartments and Tlag
model. Interindividual variability (IIV) was assessed using exponential
error models (Eqn 2).

Pij = Bpop; X €Xp (1) (2)

where P; is the estimated parameter for the i individual; 6,,; is the
population value (typical value) for parameter j; and ; is the deviation
from the average population value for parameter j in the i*" individual.
The random variable 7 was assumed to be normally distributed with a
mean of zero and a variance w? Three residual error models were

tested: additive, proportional and combined. The inter-occasion

S
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variability (IOV) was also explored on patients with multiple profiles
(one occasion per PK profile).

2.4 | Covariate analysis

Body size was assumed to be a significant covariate of GCV clear-
ance (CL) and volumes of distribution (V). Body weight (WT) and
body surface area (BSA) were tested, according to an allometric
function prior to assessment of other covariates (Eqn 3). Scaling
was based on our population median body size. Allometric expo-
nents were first estimated and then fixed to standard allometric
exponents of 0.75 and 1 for clearance and volumes of distribution,

respectively.

Cov \*
Parameter =TV x <MedCov> 3)

where TV represents population estimate for a typical subject, Cov
represents covariable value for the it" individual, MedCov represents
median covariable value for our population and x represents the allo-
metric exponent.

The potential effects of covariates were evaluated if a relation-
ship was first suspected based on physiological plausibility. Associa-
tions between covariates and PK parameters were investigated a
priori using visual examination (scatterplots or boxplots). We explored
the following clinical characteristics: sex, age, ethnic group, transplant:
SOT vs SCT; serum creatinine (SCR) and urea within 24 hours of the
PK samples; creatinine clearance (CrCL) using the modified Schwartz
formula®® and the Cockroft and Gault formula®; and drug formulation
(tablet vs oral suspension). We also assessed age as part of a sigmoid
maturation model with postnatal age (PNA).?” Inclusion of covariates
in the model was performed using a stepwise forward additive
approach using a P-value of 0.05 (AOFV = 3.84, for 1 degree of free-
dom and AOFV = 5.99 for 2 degrees of freedom) and a backward
elimination approach using a P-value of 0.01 (AOFV = 6.63, for 1
degree of freedom and AOFV = 9.21 for 2 degrees of freedom).

The final model was selected based on a combination of the
objective function value (OFV), the parameters and visual examination
of goodness-of-fit plots (population or individual observed-predicted
plot, and weighted residuals vs time or individual predicted

concentrations).

2.5 | Evaluation of the model

The final model was evaluated using prediction-corrected visual pre-
dictive check (pcVPC). A total of 1000 replicates of the original
dataset were simulated using the final model to generate expected
concentrations and the 90% prediction intervals. The observed data
were overlaid onto the prediction intervals and compared visually.
Bootstrapping (1000 replicates) and normalized prediction distribution
errors (npde) were also performed to evaluate the accuracy of param-

eter estimation.
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2.6 | Probability of target attainment

An AUCg.pan between 40 and 60 mg.h.L=* was defined as the surro-

t.14 The final PK model was used

gate pharmacodynamic efficacy targe
to perform multimodal Monte Carlo simulations. First, we simulated a
normal co-distribution of age, weight and creatinine clearance of
1000 subjects (based on the results of the variance/covariance matrix
from the development dataset). We then performed 100 simulations
for six dosing regimens (10-20 mgkg t.day~?, and 20-40 mgkg™>.
day~! divided every 12 h for IV GCV and enteral VGCV, respectively)
and reduced doses for each simulated subject (leading to a total of
100 000 simulations) to increase the number of individuals in each
group (especially patients with low creatinine clearance). We esti-
mated the probability of target achievement of each simulated dosing
regimen across four age groups and across five CrCL groups
(>150 mLmin~%.1.73 m™2, 120-150 mL.min~%.1.73 m~2, 90-120 mL.
min~.1.73 m™2, 60-90 mLmin"%.1.73 m=2 and 30-60 mL
min~%.1.73 m~?).

3 | RESULTS

3.1 | Patient population

A total of 51 children were eligible, and one child was excluded
because of renal replacement therapy, resulting in a final cohort of
50 transplanted children: 27 (54%) SOT and 23 (46%) SCT. From
those 50 children, 10 were also part of a previously published
cohort.2® Thirty children (60%) were male, and the median [range] age
was 7.5 years [0.5-17.4] (Table 1). The median [range] creatinine
clearance using the Schwartz formula were 149.3 [68.1-326.4] mL.
min~%.1.73 m=2 and 156.5 [56.2-344.5] mL.min~".1.73 m~? after solid
organ and stem cell transplantation, respectively (Mann Whitney,
P = 0.4774). Twenty-four (48%) children received either the IV or the
enteral formulation. Twenty-six children received both IV GCV and
enteral VGCV (including via nasogastric tube or gastrostomy), sequen-
tially. The median [range] VGCV and GCV doses were 10.1 mg.kg™*
[5.1-61.6] and 5.0 mg.kg™? [0.6-9.3], respectively with a median dos-
ing interval of 12 hours [6-24]. For 185/840 (22%) of dosing events,
the exact dosing time was missing and was extrapolated based on the
PK dosing date and time and the dosing interval. None of the dosing
times were missing for the dose right before a PK sample (PK dosing).

3.2 | Blood samples

A total of 580 PK samples were collected: 317 (55%) plasma ganciclo-
vir concentrations after enteral dosing and 263 (45%) after IV dosing
with a median [range] time after last dose of 2.0 hours [0.0-21.0] and
2.0 hours [0.0-24.0], respectively (Figure 1). The median number of
PK samples per child was 15 (range: 1-39). Five GCV concentrations
were excluded from our analysis: four had missing concentrations

values and one was below the limit of quantification (0.039 mg.L'l)A

The median GCV concentrations after enteral and IV dosing were
1.98 mgl™t [0.05-12.92] and 1.64 mgl™! [0-24.4] respectively
(Figure 1).

3.3 | Population PK model development and
evaluation

A two-compartment model with first-order absorption and a lag time,
first-order elimination, and an additive residual error model best
described ganciclovir PK (Figure 2). For size adjustment, BSA resulted
in a slightly lower OFV (AOFV = —7.6, data not shown), but in higher
relative standard error (RSE) and IV on V and CL. We therefore opted
for WT with allometric scaling for size adjustment. We tried to esti-
mate the allometric exponent for Vc and CL resulting in an increase of
OFV (AOFV = +27.8, data not shown), of the residual error, inter-
individual variability (I1V) and RSE of parameters.

We were not able to accurately estimate the lag time (high RSE,
implausible values), so we fixed the lag time based on previous litera-
ture (0.33 h).2* 11V for absorption rate constant (ka), bioavailability (F),
central volume of distribution (Vc) and clearance (CL) improved the fit
of the model for each parameter while IOV did not improve the fit of
the model.

After accounting for body size, univariate analysis showed associ-
ations between the following covariates and PK parameters: drug for-
mulation on F; and SCR, urea and CrCL on Cl (Supplementary Data
S1). Transplant (SCT or SOT), ethnic group, sex and age, as part of a
maturational model were not significantly related to any PK parame-
ters. After the forward steps, CrCL on CL and drug formulation on F
were retained in the intermediate model. After backward stepwise
elimination, the only significant covariate selected in the final model
was CrCL on CL in addition to allometric function of WT on Vc, Vp
and CL (Table 2) as follows:

WT 0.75 CrCL 0.88
CL=69x%267 *1a08 “)
wWT
Vc=9.7><m (5)
wT
Vp=76x, - (6)

The diagnostic plots of the final model are shown in Figure 2.
Finally, the daily dose for the achievement of an AUCq.p4, Of

50 mg.h.L™* could be calculated using the following equations:
GCVIV: Dose (mg) = 0.358 x WT®7% x CrC|088 (7)
VGCV : Dose (mg) =0.852 x WT®7° x CrC|*88 (8)
Individual empirical Bayesian estimates were compared across

age groups (Table 3). The median Vc increased from 2.52 L to 19.13 L
in children 0-<2 years and 12-18 years, respectively. The median CL
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TABLE 1

Characteristics
Age
0-<2 years
2-<6 years
26-12 years
>12-18 years
Weight (kg)
Height (cm)
BSA (m?)
Sex
Female
Male
Ethnic group
White
African-American Black
Asians
Native Americans
Mixed
Unknown

Creatinine clearance (mL.
min~1.1.73 m~2)

0-<2 years
2-<6 years
26-12 years
>12-18 years
Transplant
Solid organ
Stem cells
SOT type
Liver
Kidney
Heart
SCT etiology
Oncologic
Non oncologic
SCT type

Allogenic transplant/
unrelated

Allogenic transplant/related

Characteristics of the patients included in the study

Median [min-max] for continuous
variables

Number (%) for categorical
variables

7.5[0.5-17.4]
11 (22%)
8(16%)

16 (32%)

15 (30%)

26.7 [5.96-87]
119.8 [41-172]
0.93[0.32-2]

20 (40%)
30 (60%)

23 (46%)

9 (18%)

7 (14%)

4 (8%)

3 (6%)

4 (8%)

150 [56-345]

119 [56-290]
182 [116-345]
156 [83-269]
172 [68-279]

27 (54%)
23 (46%)
n=27

18 (67%)
6(22%)
3(11%)
n=23

13 (56.5%)
10 (43.5%)
n=23

10 (43.5%)

11 (47.8%)

TABLE 1 (Continued)

Characteristics
Enteral VGCV?
Daily dose (mg.kg™")

Enteral VGCV

71 BRITISH 5
< PHARMACOLOGICAL
WAL soceTy

Median [min-max] for continuous
variables

Number (%) for categorical
variables

263 (45%)

20.2[9.6-123.3]

Gastrostomy VGCV 20 [20-20]
Nasogastric tube VGCV 30.8 [30.8-30.8]
IV GCV 10 [0.62-37.2]

Delay between transplantation
and first PK samples (days)

SOT 46 [9-1240]
SCT® 49 [0-256]

20ne patient received VGCV via nasogastric tube and one via
gastrostomy.

One patient received VGCV prior to transplantation due to genetic
disorder.

BSA: body surface area using Mosteller formula; creatinine clearance
calculated using Schwartz formula; IV GCV: intravenous ganciclovir; SCT:
stem cell transplant; PK: pharmacokinetic; SOT: solid organ transplant;
VGCV: valganciclovir.
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FIGURE 1 Concentrations of ganciclovir after enteral VGCV or IV
GCV vs time after last dose

Autogenous transplant 2(8.7%)
SCT origin n=23 increased from 2.06 L.h™* to 10.58 L.h™* in children 0-<2 years and
Bone marrow 9 (39.1%) 12-18 years, respectively.
Cord blood 12 (52.2%) The pcVPC are shown in Figure 3 and show that the average pre-
diction of the simulated data matched the observed concentration-
Peripheral blood 2 (8.7%) . X o .
time profiles and that the variability was reasonably estimated. Boo-
PK samples . . X .
tstrapping estimates are compared to the final PK parameters estimates
()
vecv 317 (55%) in Table 2 and npde are presented in Supplementary Data S2.
(Continues)
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(A)» (B)%» FIGURE 2 Diagnostic plots:

(A) population-predicted concentration
and (B) individual-predicted
concentration vs observed
concentrations; (C) weighted residual
error vs time after last dose and (D)
population-predicted concentrations
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TABLE 2 Final PopPK parameter estimates and bootstrapped estimates

Final model Bootstrap analysis (n = 1000)

Typical population estimate®

Parameters VGCV GCV RSE (%) 2.5th perc. Median 97.5th perc.
Tlag (h) 0.33 fixed - - - _

ka (h™?) 0.73 = 15.1 0.55 0.75 1.0
F (%) 43 - 9.3 0.36 0.43 0.51
Vemed wr (L) 9.7 14.4 7.92 115 17.3
Qumed wr (Lh™'F 10.9 13.6 2.33 10.9 13.2
VPmed wr (L 7.6 15.6 491 7.65 34.3
Clined Wr-med creL (L™ ® 6.9 8.8 5.76 679 8.0
Exponent for CrCL effect on CL 0.88 21.2 0.38 0.86 1.2
IV ka 0.70 43.2 - - -
IIVF 0.31 36.2 = - -

IV Ve 0.59 66.0 - - -

IV CL 0.44 26.8 = = =
Additive error (mg. L™%) 0.98 15.9 - - -

CL: Clearance; CrCL: Creatinine clearance; F: bioavailability; I1V: interindividual variability; ka: absorption rate constant; Q: intercompartmental clearance;
RSE: relative standard error; Tlag: lag time; Vc: central volume of distribution; Vp: peripheral volume of distribution; WT: body weight.

?median population WT (26.7 kg).

Pmedian population CrCL (149.8 mL.min~%.1.73 m~).
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TABLE 3 GCV individual empirical Bayesian post hoc parameter estimates stratified by age

Median [range] value for the following age groups:

. BRITISH 7
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@ SOCIETY

PK parameters 0-< 2vyears (n =11)
ka(h™) 0.74 [0.42-1.53]°

F (%) 0.42 [0.24-0.55]°
Vemed wrlL)* 2.52[2.09-5.27]

L et et @i (LR 2 2.06 [0.46-5.60]

2-<6 years (n = 8)
0.86 [0.20-1.32]¢
0.39 [0.35-0.47]¢
5.41 [4.59-8.26]

7.21[3.53-11.09]

26-12 years (n = 16)
0.76 [0.48-2.04]°
0.42[0.33-0.61]¢

11.31[5.83-16.93]
8.05[2.97-17.68]

0.61[0.23-1.44]°
0.45[0.30-0.72]°
19.13 [4.24-49.18]
10.58 [6.24-16.05]

212-18 years (n = 15)

Total (n = 50)

0.73 [0.20-2.04]®
0.43 [0.24-0.72]®
8.41[2.09-49.18]
7.67 [0.46-17.68]

CL: Clearance; CrCL: Creatinine clearance; F: bioavailability; ka: absorption rate constant; Vc: central volume of distribution; WT: body weight

?median population WT (26.7 kg).
bmedian population CrCL (149.8 mL.min~%.1.73 m™2).
n=8;%=6;°n=12;'"n=10; % = 36.

Prediction corrected VPC

154

Prediction corrected concentration (mg/L)

The dots represent the prediction-corrected observed concentrations. The dashed lines represent the 2.5th
percentiles, median and 97.5% percentiles of the prediction-corrected observed concentrations. The grey

area represent the 95% confidence interval of the simulations for the 2.5th percentiles, median and 97.5th
percentiles of the concentrations.

FIGURE 3

3.4 | Probability of target attainment

The probability of target attainment for each dosing regimen in simu-
lated children ranged from 28.8% to 36.4%. The dosing regimens with
the highest PTA for each stage CrCL group and age group are shown
in Table 4.

4 | DISCUSSION

This is the first population PK model of IV GCV and enteral VGCV
including both SOT and SCT paediatric recipients. A two-
compartment model with first-order absorption and a lag time and
first-order elimination is consistent with previous POPPK models in
paediatric SOT recipients.}2212228-31 pgpylation estimates for Vc
(9.7 L) and CL (6.9 Lh™%) are in the range of those reported in previous
SOT paediatric PK studies ([5.2-45] and [4-9.1] for Vc and CL,
respectively). Our results confirm that GCV CL increases with CrCL as
previously described.'>28:2%:32 This relationship is consistent with the

known main route of GCV elimination through glomerular filtration

Prediction-corrected visual predictive check (pcVPC) for the GCV final model

rate and tubular secretion.!!

In the present cohort, median
CrCL, estimated using the modified Schwartz equation was high
(median = 150 mL.min~%.1.73 m~?). The Schwartz formula tends to
overestimate the actual CrCL because it is based on serum creatinine,
which is often low in children due to low muscular mass, or fluid over-
load, related to their underlying condition.3*3> Our recommended
dosing regimen should only be considered based on CrCL estimated
with the modified Schwartz equation.

In the present work, we did not succeed in explaining more IV
than in previous studies. Indeed, the IV is still very large. However,
our main objective was to develop a POPPK model in paediatric SCT
and SOT recipients.

Although VGCYV label and recent PK studies suggest BSA-based
dosing in paediatrics, we chose WT with allometric scaling for size

adjustment in the structural PK model?”

because it yielded better preci-
sion of PK parameters (lower RSE and IIV on V and CL were observed).
In addition, in previous literature, WT was associated with improved
likelihood of target achievement than BSA for VGCV in children.?* The
choice of WT over BSA allowed us to develop a convenient equation

for the VGCV daily-dose calculation to increase the likelihood of
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TABLE 4 Scheme dose with the best PTA for each age group and creatinine clearance group
Creatinine 0-<2 years 2-<6 years 26-12 years >12-18 years
clearance (mL.
min~%1.73 m™?) Dose PTA(%) Dose PTA(%) Dose PTA (%) Dose PTA (%)
IV GCV
30-60 5mgkg! q24 320 5 mg.kg™! q24 326 4 mgkgtq24 336 4 mgkg™t q24 349
60-90 5mgkg! q12 328 5mgkg ! q12 343 5mgkg ! q12 26.8 5mgkg! q12 343
90-120 5mgkgt q12 336 5 mgkg! q12 347 5mgkgt q12 34.0 5 mgkg™ q12 311
120-150 7.5mgkgq12 364 7.5 mgkgt q12 35.3 5mgkg ! q12 34.1 5mgkg! q12 35.0
> 150 10mgkg'ql2 338 10 mgkg™ q12 33.0 7.5 mgkg™t q12 333 7.5mgkg™tq12 331
Enteral VGCV
30-60 75mgkg™tq24  29.6 75mgkg ™t q24 338 5mgkg ! q12 328 5mgkg™t q12 319
60-90 10mgkgtql2 321 10 mgkg™* q12 339 7.5mgkgt q12 30.9 7.5mgkg tql2 333
90-120 15mgkgtql2 333 125mgkgtql2 325 125mgkgtq12 335 10mgkg™tq12 314
120-150 20mgkgtql2 327 15 mgkg™! q12 328 15 mgkg™ q12 31.8 10mgkg™tq12 327
>150 20mgkgtql2 291 20 mgkg* q12 33.0 20 mg.kg* q12 315 20mgkg tq12 319

IV GCV: intravenous ganciclovir; PTA: probability of target attainment; VGCV: valganciclovir.

achieving an AUCg.,4p of 50 mg.h.L™2, and a table of WT-adjusted
doses across age and CrCL groups intended for clinical practice.

We were limited in our ability to characterize the VGCV absorp-
tion phase as suggested by a high RSE for ka, and the need to fix the
Tlag based on literature values. Potential reasons for this include the
quick metabolism of VGCV into GCV, the sparse number of PK sam-
ples during the absorption phase, and the retrospective design of our
study. Our population estimate of F (43%, IV = 30%) is in the lower
range of those reported in previous paediatric PK studies (range:
[42-64%)]). Consistent with previous study, we report a high IIV for F,
which is likely related to the limited number of patients receiving both
IV and enteral route of administration. Moreover, our retrospective
design prevented us from controlling for concomitant food intake,
which is known to increase GCV exposure up to 30%.1%%¢

There are few studies focusing on the impact of transplant on
VGCV or GCV PK.222 Data on VGCV PK in SCT recipients is very
scarce and needs to be better defined. The myeloablative conditioning
regimen used in SCT is known to cause gastrointestinal and renal tox-
icity which could affect GCV PK parameters such as F or CL. These
toxicities occur during the first days following the conditioning regi-
men and the transplantation and are usually reversible. In our study,
the type of transplant (SOT vs SCT) did not have a significant impact
on CL and Vc parameters but was not tested on F due to the high
shrinkage value on this parameter. This could be due to our limited
sample size (23 SCT recipients) or the variable time between trans-
plantation and PK assessment (between O and 256 days). Moreover,
the type of transplanted solid organ was not tested as a covariate in
this study due to limited numbers of subjects, but was not found sig-
nificant as a covariate in previous studies.*??2

A GCV AUCq. o4, of 40-60 mg.h.L’1 is often referred to as the
surrogate for efficacy target. This AUC target is based on both effi-
cacy and safety data.’* GCV exposure with an AUCg_p4p, of 40-60 mg.
h.L™ has been associated with a lower risk of developing CMV
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viraemia in adult SOT recipients on GCV or VGCV prophylaxis.** Pre-
vious safety data show that bone marrow suppression is the major
dose-limiting adverse effect: the predicted incidence of neutropaenia
increases above 20% when GCV AUCy.o4 is greater than 60 mg.h.L’1
in adults following SOT*** and the predicted incidence of anaemia
increases from 27% to 52% when GCV AUCq.o4 is greater than
50 mg.h.L~2.37 This current GCV AUC target has not been validated in
children, especially in those under pre-emptive treatment, or recipi-
ents of SCT. In the absence of better evidence, we estimated the
probability of target achievement with this extrapolated adult target,
but optimal exposure target needs to be better defined.

Our simulations show that the current IV GCV dosing recommen-
dation (5 mg.kg™? q12h) only achieves target in 26.3-28.9% of chil-
dren 6-12 years of age and 16.3-23.0% in the 0-<6 years age group.
However, 7.5 mgkg™* every 12 hours was associated with slightly
higher target achievement (27.6-31.2%) for children from O to
6 years.

Multiple VGCV dosing regimens suggested in the literature,
including the FDA-approved one, recommend a dosing based on BSA
and CrCL (Eqn 1).}2! Our simulations showed that the BSA and
CrCL-based dosing regimen leads to a high percentage of overexpo-
sure for children 0-<6é years of age with creatinine clearance below
150 mL.min~1.1.73 m~2 (48.4-53.3% with a GCV AUCq.241 > 60 mg.
h.L™%), increasing the risk of toxicity. It also leads to underexposure
for children 12-18 years of age (66.4% with a GCV AUCq o4
< 40 mgh.L™Y), increasing the risk of CMV disease, as previously
reported in paediatric SOT recipients.?3® The FDA notified the risk
of overdosing with the BSA-based algorithm, and therefore added an
upper limit to the CrCL and recommended to be vigilant for patients
with low WT, low BSA or normal CrCL.*? Target achievement may be
slightly improved when using a VGCV dose of 15 mg.kg™* every
12 hours for children from 6 to 18 years (PTA = 26.8-27.2%) and a
dose of 20 mg.kg™? every 12 hours for children from O to <6 years
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(PTA = 28.2-29.3%). Moreover, a WT-based dosing regimen appears
more convenient in clinical practice.

Based on the significant relationship between CrCL and GCV CL,
we performed simulations for a normal distribution of creatinine clear-
ance and calculated the PTA for five creatinine clearance groups. PTA
were highly variable for each group of CrCL and age. Dosing should
always be reduced when CrCL decreases, particularly for CrCL of
30-60 mL.min~%.1.73 m~2. However, the number of children from the
present study with a CrCL < 60 mL.min~1.1.73m? during the treat-
ment was limited (n = 4), and we had to make a hypothesis of log-
linearity between CrCL and GCV CL to predict GCV concentrations in
this CrCL group. Nevertheless, our results suggest a wide range of
GCV concentrations whatever the dosing regimen we simulate. The
maximum PTA values we obtained were 36.4% and 33.9% for IV GCV
and VGCV, respectively.

The PTA we obtained with different simulated dosing schemes
are similar to the results of the previous paediatric SOT PK stud-
ies.2>38 However, one study showed higher PTA (up to 65%).%% In this
recent study, the authors did not assess fixed dosing regimens, but
rather simulated the optimal dosing based on each subject's apparent
oral CL (CL/F) and a target AUC of 50 mg.h.L™2. For each simulated
subject, CL/F was determined based on their POPPK model with
CLstq, SCr, BSA and gender.

Our recommended doses could thus allow 30-40% of patients to
reach the target AUCq.p4n of 40-60 mg.h.L™! at the onset of treat-
ment. However, therapeutic drug monitoring seems necessary to
ensure the efficacy exposure or to adjust the dose in the 60-70%
patients who would be outside the efficacy target.

Our study had some limitations. The main one is the retrospective
design resulting in potential inaccuracies in the data collection. How-
ever, in our institution, we perform GCV therapeutic drug monitoring
as routine care, and the PK dose is given at the hospital. Therefore,
the PK dose time is likely to be accurate. Another limitation of this
study is the limited sample size, preventing us from assessing the
effect of the type of transplant on PK parameters (SOT vs SCT). As
previously mentioned, we also need to acknowledge that the
AUCq 241, target used in our paediatric cohort has been derived from
adult studies. We are not sure that this target is adequate for children,
especially those under pre-emptive treatment, or recipients of SCT.
Finally, our dosing recommendations are based on simulations from a
POPPK model. Further investigations are necessary to evaluate the
accuracy of the a priori recommended doses considering the lack of
external validation and safety data. Nevertheless, our results suggest
that therapeutic drug monitoring is likely useful after initiation of
the GCV.

5 | CONCLUSION

This is the first POPPK model for GCV in both SOT and SCT paediat-
ric recipients. This study allowed us to develop the first WT and
CrCL-based dosing regimens for IV GCV and enteral VGCV leading to
30-40% probability of target attainment. These results suggest the
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potential benefit of therapeutic drug monitoring to ensure optimal
exposure. Further studies are necessary to better define the efficacy
and safety targets in children and to develop tools such as the
Bayesian estimator and limited sampling strategy that are usable in
clinical practice to perform therapeutic drug monitoring and treatment

individualization.
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lll.2. Développement d’estimateurs bayésiens basés sur des stratégies de
prélevements limités en greffe pédiatrique

En pédiatrie, une grande variabilité des parameétres pharmacocinétiques du GCV et de
I'exposition (Co et AUC) est observée chez les enfants greffés et le nombre de patients
atteignant la cible d’exposition est plus faible que chez les adultes. Ce nombre est également
trés variable selon I'age, la surface corporelle et la fonction rénale. Qu'il s’agisse du GCV IV
ou du VGCV, de nombreuses études ont montré que I'administration de doses standardisées
entrainait une exposition trés variable et que des nombreuses modifications de doses étaient
nécessaires pour atteindre une Co ou une AUC cible. En ce qui concerne le VGCV, de
nombreux algorithmes de calcul de doses initiales ont été proposés afin de prendre en compte
la forte variabilité interindividuelle, en incluant la surface corporelle, le débit de filtration
glomérulaire ou encore le poids. Malgré cela, la variabilité d’exposition reste importante, ce

qui est un critére en faveur du suivi thérapeutique pharmacologique (STP).

Comme décrit dans notre revue de la littérature, 'AUCo24n est le seul parameétre
pharmacocinétique d’exposition ayant été corrélé a l'efficacité et a la toxicité du GCV.
Cependant, la détermination de 'AUCo.241 €n utilisant la méthode des trapézes est difficile en
pratique, car elle requiert de nombreux prélévements, allonge I'hospitalisation et engendre
douleurs et stress chez les enfants. Seulement 2 études ont développé des stratégies de
prélevements limités pour le GCV aprés administration de VGCV chez des patients

pédiatriques greffés d’organes solides mais aucune aprés administration de GCV IV [54,55].

L’objectif principal de cette étude était de développer des modeéles de pharmacocinétique de
population et des estimateurs bayésiens basés sur des stratégies de prélévements limités
pour le valganciclovir oral et le ganciclovir intraveineux dans une population pédiatrique greffée
de cellules souches ou d'organes solides et de les valider dans des bases de données
externes. L’objectif secondaire était de développer un outil utilisable en pratique clinique pour
le suivi thérapeutique pharmacologique du GCV, l'individualisation et I'optimisation des

traitements par VGCV et GCV et de le mettre a disposition de la communauté médicale.

Des estimateurs bayésiens (EB) basés sur des stratégies de prélévements limités en 3 points
ont été développés. Des prélevements a 1h, 2h et 6h aprés I'administration du VGCV
permettaient de prédire précisément 'AUCo.24n de GCV avec un biais moyen de 0,7% et une
imprécision de 13,3% dans la base de développement et de 2,9 % / 9.8 % dans toutes les
bases de données de validations confondues. Concernant le GCV 1V, des prélévements 1h,
2h, 3h aprés I'administration de GCV IV permettaient de prédire précisément 'AUCo.24n de
GCV avec un biais moyen de -1.4 % et une imprécision de 9,1% dans la base de données de
développement et de 2,9 % / 13.7 % dans toutes les bases de données de validations

confondues.
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L’objectif secondaire de I'étude était de développer un outil le plus précis possible, utilisable
en routine clinique pour le STP du GCV. Nous avons pour cela évalué I'impact potentiel de
I'adaptation des doses de VGCV et de GCV |V sur I'exposition. Que ce soit pour le VGCV ou
le GCV IV, le nombre d’adaptations hypothétiques qui auraient conduit & une exposition en
dehors de la cible thérapeutique était faible (11,5% pour le VGCV, 15,7% pour le GCV V)
avec un impact clinique faible car les AUCo.24n estimées aprés adaptation étaient comprises
entre 35,0 et 66,7 pg.h/mL (Annexe 3). L'ensemble des profils pharmacocinétiques :
concentrations estimées et observées (par EB 3 points, 2 points ou tous points) sont présentés

dans 'annexe 4.

Ces outils sont désormais mis a disposition de la communauté médicale sur le site internet du
service de Pharmacologie, Toxicologie et Pharmacovigilance du CHU de Limoges

www.pharmaco.chu-limoges.fr (Annexe 5).

L’article qui suit a été accepté et est en cours d’édition dans Clinical Pharmacokinetics.
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Abstract

Background: Given a high pharmacokinetic (PK) interindividual variability and a low
exposure target achievement, ganciclovir (GCV) therapeutic drug monitoring (TDM) is
sometimes used in children. We aimed to develop and validate Bayesian Estimators (BE) based
on limited sampling strategies (LSS) for the estimation of GCV AUCO0-24h in transplanted
children treated with valganciclovir (VGCV) or GCV. Methods: Solid organ transplant (SOT)
or stem-cell transplant (SCT) recipients who received GCV or VGCV and had available GCV
concentrations per standard of care were retrospectively included in this study for PK modelling
and development of BEs using the iterative 2-stage Bayesian method. Validation datasets
included additional children recipients of SOT or SCT, and children recipients of kidney or
liver transplant enrolled in a previous study. Various combinations of 3 or 2 sampling times,
applicable in clinical practice, were assessed based on the relative mean bias, standard deviation
(sd) and the root mean square error (RMSE) in a development and 3 independent validation
datasets. Results: In the development dataset, the mean bias/sd/RMSE for the 1h-2h-3h and 1h-
3h LSS were -1.4%/9.3%/9.1% and -3.5%/12.2%/12.3%, respectively for GCV, while for
VGCYV, the mean bias/sd/RMSE for the 1h-2h-6h and 1h-6h LSS were 0.7%/13.5%/13.3% and
-0.1%/12.1%/11.8%, respectively. In the independent validation datasets, 7 (13%) and 5 (14%)
children would have had misclassification of their exposure using these BEs and LSS for
VGCYV and GCV, respectively. Conclusion: Three plasma samples collected at 1h-2h-3h and
1h-2h-6h post-dose for GCV and VGCV respectively, are sufficient to accurately determine

GCV AUCO0-24h for PK-enhanced TDM.
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Keypoints:

- Bayesian estimators and limited sampling strategies including samples at 1h-2h-3h and
1h-2h-6h were developed for IV GCV and enteral VGCV, respectively, in pediatric

transplant recipients.

- The Bayesian estimators developed have been validated in 3 external datasets.

- These Bayesian estimators are available to the medical community at

https://pharmaco.chu-limoges.fr
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1. Introduction

Ganciclovir (GCV) and its prodrug valganciclovir (VGCV) are the first-line drugs for the
prophylaxis and treatment of cytomegalovirus (CMV) disease in solid organ transplant (SOT)
and stem cell transplant (SCT) recipients [1-3]. No significant relationship has been observed
between GCV trough concentration (Co) and GCV efficacy [4-6]. However, a GCV AUCy.24n
between 40 and 60mg.h/L is often referred to as a surrogate efficacy and safety target in adult
transplant recipients. Indeed, a GCV AUCo.24n of 50mg.h/L was associated with an average
incidence of CMV viremia of 1.3% during prophylaxis, whereas a GCV AUCo.24n of 25mg.h/L
was associated with a 8-fold higher incidence [7]. Moreover, the predicted incidence of
neutropenia increased above 20% when GCV AUCy.24n was >60mg.h/L in adults with SOT
[7,8] and the predicted incidence of anemia increased from 26.6% to 51.9% when GCV AUC,.
24n exceeded 50mg.h/L [9]. These systemic exposure targets of GCV have been extrapolated to
pediatric patients due to the lack of pharmacodynamics or exposure-effect studies in this
population.

Several population pharmacokinetics (POPPK) analyses of GCV have been published in
children, mostly in recipients of a solid organ transplant (SOT). These studies highlighted
frequent insufficient GCV exposure for both IV GCV and enteral VGCV, a large interindividual
variability in PK parameters and a low probability of target attainment [10-12]. The actual
FDA-recommended dosing regimen based on body surface area using the Mosteller formula
[13] and the creatinine clearance (CrCL) using the modified Schwartz formula [14] leads to
overexposure in younger children and underexposure in older ones [10-12,15]. As a result,
many other dosing regimens have been proposed in children, mostly weight-based [11,12,15].
However, the probability of patients achieving the exposure target range (AUCo-24=40-

60mg.h/L) is still low, ranging from 23% to 65% in simulations studies [10-12,15].
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Given the high pharmacokinetic (PK) interindividual variability and the low probability of
target achievement in children, therapeutic drug monitoring (TDM) is highly recommended to
ensure systemic exposure that optimizes the benefit-risk balance [16]. Considering that no
significant correlation has been observed between GCV trough concentrations (Co) and AUC,.
24h, TDM 1is generally performed based on the AUCo-24n [17,18].

Determining the AUCo.24n using the reference trapezoidal method is even more challenging in
pediatrics than in adults, because it requires many blood samples. Few studies have developed
maximum a posteriori Bayesian estimators (MAP-BEs) based on limited sampling strategies
(LSSs). In pediatric transplant recipients, only 2 papers reported LSSs for GCV after VGCV
administration [12-18]. The first study developed and validated in an independent dataset a
MAP-BE for kidney transplant recipients based on the 3-points LSS Oh-2h-4h[18]. The second
only showed a correlation between the 2-points trapezoidal AUC,-sn and the AUCo-24n without
any external validation [12]. Additionally, no BE has been reported so far for pediatric SCT,
whether receiving enteral VGCV or IV GCV.

The aims of the present study were to develop, validate and make available POPPK models and
BEs based on LSSs for the estimation of GCV AUCo.24n after VGCV or IV GCV administration

in pediatric SOT or SCT recipients.
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2. Materiel and methods

2.1 Patient population
For the development of the population PK model and BEs (development dataset), we
retrospectively included children from a tertiary pediatric hospital center (CHU Sainte-Justine,
Montreal, Canada). Children were included if: they had been transplanted (SOT or SCT)
between January 2007 and December 2015; they received VGCV or IV GCV for the prevention
of CMV infection; and had a complete GCV PK profile (>4 PK samples) done per standard of
care. At CHU Sainte-Justine, the strategy to prevent CMV disease is a preemptive approach:
CMYV DNA in peripheral blood (CMV DNAemia) is monitored weekly during the first 100 days
and then monthly until 6 months after transplantation. Antiviral therapy with IV GCV
(5mg/kg/q12h) or enteral VGCV (10mg/kg/ql2h) is started whenever CMV DNAemia is
detected above a significant threshold which is not standardized and depends on risk factors
(CMV DNAemia value, time since transplant, CMV status). Treatment duration is based on
CMYV DNA clearance and risk factors.
The CHU Sainte-Justine Clinical Pharmacology Database is approved by the Institutional
Review Board and prospectively collects data from children with available PK concentrations,

as per standard of care since 2015.

2.2 Sample Collection, and Analytical Method
As per local standard of care, GCV therapeutic drug monitoring was performed after a
minimum of 6 doses (steady state) with a AUC..4 target of 40-60mg.h/L. Blood samples were
routinely collected in EDTA microtainers (0.25 mL) at predose; 0.5; 1; 1.5; 2; 3; 6; 12h for IV
GCV, and predose; 0.5; 0.75; 1; 1.5; 2; 4; 6; 12h for enteral VGCV. Samples were centrifuged
at 3500rpm for 10 minutes (2634g) immediately after sampling, and plasma stored (-30°C) at

the hospital clinical laboratory. Plasma concentrations were determined within 72h of sampling,
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using high performance liquid chromatography (HPLC) with diode array detection

(Supplementary Data S1) [19].

2.3 PK modelling and model evaluation

PK modelling was performed using the iterative 2-stage Bayesian method with home-made
software (ITSIM) [20]. Intravenous GCV and enteral VGCV were modelled separately. For
both administration routes one- and two-compartment structural models with first-order
elimination were investigated. For enteral VGCV, different models of absorption were
investigated, including a lagtime (Tlag) and 1 or 2 gamma-distributions (because some PK
profiles showed 2 absorption peaks). All PK profiles were considered as independents because
it was not part of our objectives to explore the inter-occasion variability. A combined error
model was used to describe the residual variability.

Associations between CrCL or bodyweight (WT) and PK parameters (central volume of
distribution V1 and clearance CL) were investigated using visual examination (scatterplots or
boxplots). The covariates were included in the model using exponent allometric functions
(equations 1-3). Scaling was centralized to median WT or CrCL. Covariates were tested in the

model using stepwise forward addition and backward elimination.

CrCL %
CL=CLytax (M gc CL) (1)

CL=CLygX (or=) ()

Me dWT)

V=V x ( 3)

Me dWT)

Where CLy, and V,,, represent population estimates for a typical patient, CrCL the creatinine

clearance for the i individual, WT bodyweight for the i" individual, MedCrCL and MedWT

represent median CrCL and weight for our population and x, y and z the estimated exponents.
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The final model was selected based on a combination of a decrease of the AIC and BIC
criterions and the visual examination of the individual and the goodness-of-fit plots: individual-
and population-predicted versus observed concentrations, weighted-residuals versus time and
weighted-residuals versus individual-predicted concentrations.

Internal evaluation of the model was performed using prediction-corrected visual predictive
checks (pcVPC) [21]. A total of 1,000 replicates were simulated using the final model to
generate expected concentrations and the 90% prediction intervals. The observed data and its

90% intervals were overlaid onto the prediction intervals and compared visually.

2.4 Correlation between AUCo-12/24n and Co
The relationship between AUCo.-12/24n estimates and observed Co (within 30 minutes before the
administration) was investigated for IV GCV and enteral VGCV using linear regression and

the coefficients of determination (R?) were calculated.

2.5 Bayesian estimators and Limited Sampling Strategy
Based on the population PK models developed, the best combinations of 3 or 2 sampling times
applicable in clinical practice were selected by calculating the mean relative prediction error
(relative bias), standard deviation (sd) and range of bias, imprecision (relative root mean square
error, RMSE) and the number of AUCy.24n estimates out of +£10%, 15% and 20% intervals with
respect to the trapezoidal AUCo.24n. The selection of the sampling times was made with a
maximum deviation of +0.25h (i.e. 15 minutes) from the selected time. Using the surrogate
efficacy target range AUCo241=40-60mg.h/L, the MAP-BE AUCy.24n estimates (AUCRE,0-24n)
were graphically compared to the trapezoidal AUCo24n (AUCap,0-24n) and the number of

exposure misclassifications potentially leading to inaccurate dose adjustment was calculated.
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For this purpose, GCV AUCo.241<40mg.h/L was classified as underexposure and GCV AUCy.

24>60mg.h/L as overexposure.

2.6 Validation
The performances of the selected LSSs (2 and 3 points) were evaluated in 3 independent
datasets and the relative mean bias, sd and range, RMSE and number of AUCy.24n out of +10,
15, 20% the trapezoidal AUCo.24n were calculated. The AUCgE,0-24n Were also graphically

compared to the reference AUCap,0-24n to estimate the number of inaccurate classifications.

1. Validation dataset 1

The first validation dataset included pediatric recipients of SOT and SCT between August 2015
and February 2019 (subsequent patients) at CHU Sainte-Justine, who received GCV
(5mg/kg/ql2h) or VGCV (10mg/kg/ql2h) as preemptive therapy, had available GCV
concentrations per standard of care and were enrolled in the CHU Sainte-Justine Clinical
Pharmacology Database. Blood samples were drawn and GCV concentrations determined in a

similar manner to the development dataset.

1. Validation dataset 2
The second validation dataset included children who received a SOT or a SCT between
February and July 2019 (subsequent patients) at CHU Sainte-Justine with similar condition to

the previous validation dataset.

1il. Validation dataset 3

The third external validation dataset included children recipients of a kidney or a liver transplant

and enrolled in a study previously published [10]. All the patients received 2 days of IV GCV

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 137
Licence CC BY-NC-ND 3.0



followed by 2 days of VGCV. The GCV and VGCV daily doses of 260mg/m? and 520mg/m?
respectively were based on adult recommendations with dose adjustment for estimated CrCL
by Schwartz. PK plasma samples were collected on day 2 of GCV (predose and 1; 2-3; 5-7; 10-
12h) and on day 1 and 2 of VGCV (predose; 0.25-0.75; 1-3, 5-7; 10-12h). Plasma
concentrations were determined using another validated HPLC-tandem mass spectrometry

method [22,23].
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3. Results
3.1 Patient population
A total of 27 children treated with IV GCV (209 PK samples, 31 PK profiles, median of 7
samples per profile) and 32 children treated with enteral VGCV (293 PK samples, 43 PK
profiles, median of 7 samples per profile) were included in the development dataset. The patient
characteristics of the development and validation datasets are described in Table 1. No
significant difference was observed between the development and validation datasets, except
that children were younger in the 2" validation set and that there was no SCT patients in the

3" yalidation dataset.

3.2 PK modelling and model evaluation

For both drugs, a 2-compartment model with linear elimination best described the PK of
ganciclovir. A double gamma distribution best described the absorption phase of VGCV for the
enteral model. The parameters estimated by the model were: the apparent central volume of
distribution (V1/F), the apparent clearance (CL/F), the intercompartmental transfer constants
(ki2, k21) and the absorption parameters: shape and scale of the 2-gamma distributions (a/, b1,
a2, b2 for the first and second, respectively) and the fraction of VGCV absorbed during the first
gamma distribution () [20]. A combined analytical error model was used to describe the
residual error (error=0.02+0.05xC for VGCV, error=0.1+0.05xC for GCV). The estimates of
the individual PK parameters are presented in Table 2.

No association between covariates (WT, CrCL) and PK parameters was observed (no decrease
in the AIC and BIC criteria; Supplementary Table S2). The final models without covariates

were therefore retained.
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The diagnostic plots of the models are shown in Figure 1. The pcVPC show that the average
prediction of the simulated data matched the observed concentration—time profiles and that the

variability was reasonably estimated (Figure 2).

3.3 Correlation between AUCO0-12/24h and CO
The relationship between Bayesian estimates of GCV AUCo.1224n and observed Cy after enteral
VGCYV or IV GCV are shown in Figure 3. Thirty-four and 30 GCV profiles after VGCV and
GCV, respectively included Co values. The R* were 0.36 and 0.27 for VGCV and GCV,

respectively.

3.4 Bayesian estimators and limited sampling strategies

For both models, the mean relative bias, sd and range of bias, relative RMSE and numbers of
AUCsgE,0-24n estimates outside +10, 15 and 20% intervals of AUCquap,0-24n are summarized in
Table 3 for each combination of 2 or 3 sampling times. The scatterplots of the AUCgE,0-24n
estimates versus the AUCqap,0-24n are shown in Figure 4.

For enteral VGCV, the best LSS was LSS 2 leading to a mean/sd[range] bias of 0.7%/13.5%[-
40%—24%] and a RMSE of 13.3%. The Bland-Altman plots of the difference between AUCEE,-
24n and AUC rap,0-24n versus the average of AUCgE,0-24n and AUCtrap,0-24n is shown in Figure 5A.
Three AUCgE0-24n estimates were outside the £20% interval. Among them, only one was
misclassified as within the efficacy target range (AUCgE,0-24n=46.2mg.h/L) while AUC/ap,0-24n
would have classified it as “underexposure” (AUCqap,0-24v=33.0mg.h/L) (Figure 4A). The
LSSi6 showed a mean/sd bias of -0.1%/12.1%[-30%—15%] and a RMSE of 12.1%. Two
AUCBgE0-24n estimates were outside the £20% interval, one of them being misclassified
(AUCBE,0-24n=46.2mg.h/L vs. AUClap,024n=33.0mg.h/L). Additionally, 2 other patients, while
having bias below the £20% interval, would have had misclassified exposure (AUCEE,-
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240=37.9mg.h/L vs. AUCuap,0-24n=44.5mg.h/L and AUCgE0-24n=39.7mg.h/L. vs. AUCqap,0-
24n=44.5mg.h/L).

For IV GCV, the best LSS was LSS >3 with a mean/sd bias of -1.4%/9.5%[-18%—19%] and a
RMSE of 9.1%. None of the AUCgE,0-24n €stimates were outside the £20% interval. The Bland-
Altman plots of the difference between AUCEE0-24n and AUCap,0-24n Versus the average of
AUCgE,0-24n and AUCqap,0-24n 18 shown in Figure 5B. Only one patient had a misclassified
exposure (AUCgE,024h=39.3mg.h/L vs. AUCuap,024n=41.4mg.h/L) (Figure 4B). The LSS;
showed a mean/sd bias of 3.5%/12.2%[-35%—-19%] and a RMSE of 12.3%. Only one AUCgk.-
24 estimate was outside the +20% interval but with a correct classification of exposure.
However, one patient had inaccurate classification of exposure (AUCgE,0-24:=39.3mg.h/L vs.

AUCqrap,0-24n=41.4mg.h/L) while its absolute bias was less than 20%.

3.5 Validation

For the 3 validation datasets, the good performances were observed (Table 4). The scatterplots
of the 3 and 2 points AUCBE,0-24n estimates versus the AUCap,0-24n for each model are shown in
Figure 6. The performances of the BEs in the pooled validation sets overall and split by the type
of transplantation (SOT or SCT) are presented in Supplementary Data S3.

As a sensitivity analysis, data from the development, validation 1 and 2 sets (validation set 3
has only a few Cap available) were pooled to compare the performances of the LSS, chosen
to the LSSi.4,6 that exhibited better performances but a lower number of patients available in
the development set (Table 3). The overall performances were largely better with LSS > 6 (mean
bias/RMSE=2.0%/14.6%) in comparison to LSS; 46 (-14.4%/30%).

The individual profiles with the best and worst performances in each dataset are shown in

Figure 7.
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For enteral VGCV, 7/52 (13%) GCV AUCsE,0-24n had exposure misclassification (Figure 6A).
In detail, 4 were classified as below instead of within the efficacy target range; 1 within instead
of below; 1 above instead of within; and 1 within instead of above the efficacy target range
(Supplemental Data S4). Among the misclassified patients, assuming the GCV PK is linear and
the AUCy-24n targeted for dose individualization is 50mg.h/L, only 2 patients would have had a
dose proposal resulting in AUCuap>60mg.h/L  (AUCBE,0-240/AUCrap,0-24n=38.6/47.7mg.h/L
leading to 50.0/61.8mg.h/L;  AUCsE.0-24n/ AUCrrap,0-24n=39.8/50.0mg.h/L  leading to
50.0/62.8mg.h/L). Conversely, 2 patients would have had an exposure within the target
resulting in no dose change.

For IV GCV, 5/35 GCV (14%) AUC.24n were misclassified, all from the 3™ validation dataset
(Figure 6B), with 3 patients classified as below instead of within the efficacy target range and
2 within instead of above (Supplementary Data S4). Among the misclassified patients, 2 would
have had a dose proposal resulting in AUCyap0-241>60mg.h/L  (AUCBE,0-240/AUC rap,0-
24v=35.0/42.0mg.h/L leading to 50.0/61.1mg.h/L; AUCRE,0-240/AUCap,0-24n =35.7/43.6mg.h/L.
leading to 50.0/62.8mg.h/L). Conversely, 2 patients would have had exposure within the target,

resulting in no dose change.
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4. Discussion

In this study, we developed POPPK models for enteral VGCV and IV GCV and MAP-BE based
on 3 or 2 points LSSs that accurately estimated GCV AUCy.24n in pediatric transplant recipients.
Afterwards, we thoroughly validated them in 3 independent external datasets. The
determination of GCV AUCy.24n is challenging in children, because it requires many blood
samples causing pain, stress and prolonging hospital stay or multiplying visits. The main goal
of this study was to develop MAP-BEs that can be used for routine care with LSSs including
sampling times compatible with day hospital admissions, and not to perform a thorough
population PK study to characterize the sources of variability, for which a non-linear mixed
effect approach would have been preferred.

The size of the validation sets 1 and 2 were small and could have been grouped together.
However, the data were available sequentially and gathering them would have led to the loss
of the real design of the study. However, sensitivity analyses were performed in the pooled
validation set (Supplemental data S3) and the results were similar to the ones initially obtained.
To the best of our knowledge, only one MAP-BE based on a LSS for children has been reported,
specifically for VGCV in kidney transplant recipients using 3 PK samples (0-2-4hours). It
showed good performances in the development and an independent validation datasets
(MPE¢ev=2.6+7.7%, MAPE=5.5£5.9%; MPEy,=3.1£13.8%, MAPE,,=10.5+9.1%) [18].
Another study assessed the correlation between single concentrations or 2-point trapezoidal
AUC and AUCy.24n and concluded that the 2-point AUC,.sy was well correlated with the 4-point
trapezoidal AUCo.24n (R?=0.846). The authors developed a formula for the calculation of GCV
AUCy.241n based on trapezoidal AUC».sn but no validation was performed [12].

Additionally, no MAP-BE has been reported for enteral VGCV in pediatric SCT, or for IV

GCV. The tools that we developed in the present work are innovative as they allow also
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estimating GCV AUCo.241 in pediatric SCT recipients given VGCV and in either SOT and SCT

pediatric recipients given IV GCV.

A 2-compartment model with first order elimination best described the GCV concentrations,
consistent with previously published POPPK models in pediatric transplantation [10,11,22-26].
However, for the enteral formulation we found that a double-gamma distribution better
described the absorption of VGCV and its hydrolyzation to GCV by the intestinal esterases than
a lagtime. POPPK models without covariates were retained for enteral VGCV and IV GCV as
they showed the best performances in terms of likelihood (AIC and BIC criteria) and individual
plots. Thus, despite renal elimination of GCV through glomerular filtration and tubular
secretion and the inclusion of CrCL in several previous studies [10-22-26], CrCL was not
included as a covariate for GCV CL in our model. We think that covariates are useful in the
case of simulation or for a priori estimation of the first dose [27]. In the case of BEs based on
a LSS, the information is carried by the concentrations themselves (i.e. a patient with an altered
renal function will have higher concentration values).

In any event, the VGCV and the GCV BEs were developed in patients with CrCL above 64 and
25mL/min/1.73m?, respectively, and should not be used for patients with lower CrCL.
However, this limitation would have been the same if the CrCL had been included in the model
as extrapolations require assumption of linearity which has to be evaluated.

The influence on PK parameters of other covariates such as the type of transplant (SOT vs.
SCT) was not investigated because they were not significant in previously reported POPPK

models.

The selection of the LSS sampling times was based on clinical feasibility in addition to

performance, so as to avoid patient hospital stay and to accurately describe GCV PK
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parameters. For VGCV, the LSSi,6 was selected even though the LSSi46 showed better
performances in term of relative bias and RMSE. This is due to the lower number of patients
with a blood sample at 4h than at 2h after VGCV administration (16 vs. 26 patients,
respectively), leading us to select the latter. Moreover, on a theoretical viewpoint the selection
of Caon instead of Can is more relevant to get information about the peak (i.e., the median Tmax is
2.18h [1.7-3.0]) [8]. The selection of Cepn in the VGCV LSS seems inconvenient for outpatients,
but a late PK sample was required to accurately estimate GCV CL/F (which might have only
been partly compensated by using CrCL as a covariate). Analysis on the pooled development
and validation 1&2 datasets confirmed that the LSS was the best one. Similarly, Padullés
Caldés et al. in their optimal LSS building found higher bias and imprecision for GCV CL
estimation with LSSs including only early time points (up to Sh) as compared to those including
a PK sample between 6 and 8h [28].

While during the development of BEs phase, the sampling time selection was restricted to
+0.25h, during the validation phase, this cutoff would have led to only a small number of PK
profiles available for validation (only 5 and 3 PK profiles in pooled datasets for VGCV and
GCV, respectively). Thus, for each PK profile, the nearest available sampling time was used,
with accurate determination of GCV AUCo-24n.

The 2-point LSS for VGCV showed very good performances as compared to the LSS, in
the development dataset but not in the validation datasets. Moreover, it does not decrease the
length of hospital stay but has the advantage to decrease the number of samples collected.

For GCV LSSs, the inclusion of tsn showed better performances but the low number of samples
available led us to select t3n in the final LSS (12 and 16 patients, respectively). In the validation
datasets, the time of the 3" PK sample ranged between 3.0h and 5.5h and was associated with

good performances, which confirms that BEs are flexible with respect to the actual sampling

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 145
Licence CC BY-NC-ND 3.0



times. The 2-point LSS 3 for GCV showed comparable performances to the LSS 3 in all the
development and validation datasets, which is in favor of the 2-point LSS 3.

In addition to usual performance metrics, we aimed to select LSSs based on a minimum number
of inaccurate exposure classifications that would have resulted in inaccurate dose adjustment
in clinical practice. In the independent datasets, 7 (13%) and 5 (14%) children would have had
exposure misclassification using LSSi,6 for VGCV and LSSi3 for IV GCV, respectively.
Among them, 2 children for each LSS would have reached out-of-range exposure after dose
adjustment. However, the surrogate efficacy target (40-60mg.h/L) is only correlated to a
probability of breakthrough viremia, thus even if a GCV AUCuap,0-241=39.7mg.h/L 1is
considering as underexposure (vs. AUCuap0-241=44.5mg.h/L, as presented above), the
probability of breakthrough viremia is not very different than a GCV AUCo.241=40mg.h/L. For
both enteral VGCV and IV GCV, inaccurate classification of GCV exposure would only have
led to increase the dose and increased AUCiap,0-24n up to 62.8mg.h/L, which is very close to the
upper limit of the GCV target range. No dose adjustment based on exposure misclassification

would have led to AUCjrap,0-24v<40mg.h/L.

The main limitation of this study is its retrospective nature. PK samples were collected during
routine care, resulting in potential inaccuracies regarding dosing and/or sampling times, or
associated clinical data. Another limitation is the use of the trapezoidal AUCo.24n as the
reference to evaluate BEs, particularly in patients with less than 7 PK samples (median value
for both drugs). Indeed, the number of PK samples was highly variable in the development
dataset (4-10 samples per child). To test the robustness of our conclusions, the performances of
the LSSs were calculated using as references the Bayesian estimates obtained with all the
individual time points available and showed better results than with the trapezoidal AUCs as

references (Supplementary Data S5). Both routes were modeled separately while intravenous
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information can be of added value to model oral data. However, ITSIM used for PK modeling
was not able to model simultaneously both dosing routes. Lastly, the analytical method of GCV
determination was different between cohorts and could have resulted in inaccuracy in GCV
AUCy.-24n as no cross-validation was performed. However, the goal of the third validation was
to evaluate the BEs in a very different population in order to propose a model that can be used

in routine care which implies a wide range of different analytical methods.

S. Conclusion
In this study, we developed MAP-BEs based on 3-point LSSs: 1-2-6h and 1-2-3h for VGCV
and GCV, respectively, for both SOT and SCT pediatric recipients. The performances obtained
in three independent datasets show that they accurately estimate GCV AUCo.24n and can be used
clinically for the therapeutic drug monitoring of these two drugs. They are now available to the

medical community at https://pharmaco.chu-limoges.ft/.
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Table 1: Characteristics of the patients in the development and validation databases

Development Validation 1 Validation 2 Validation 3
CAN CAN CAN NOR
VGCV

Patients (n) 32 17 5 18
Gender

F 16 (50%) 6 (35%) 3 (60%) 8 (44%)
Age (years) 7.310.5-16.8] 7.3[0.7-18.6] 2.7[1.3-11.5] 8 [0,5-16]
Weight (kg) 26.7 [6.6-87] 24 [8.8-90.2] 30 [17-43] 20.5 [5.7-52]
Transplant

SCT 17 (53%) 14 (82%) 2 (40%) 0 (0%)

SOT 15 (47%) 3 (18%) 3 (60%) 18 (100%)
PK profiles (n) 43 23 6 23
Creatinine
clearance 152 [64-335] 112 [57-158] 110 [87-171] 104 [74-242]

(mL/min/1.73m?)?

Dose (mg/kg) 10.1 [5.2-46.9] 11.1[7.2-19.1] 9[7.8-12.4] 13.5 [5.5-19.6]
IV GCV
Patients (n) 27 6 4 22
Gender
F 8 (30%) 1 (17%) 2 (50%) 8 (36%)
Age (years) 7.110.5-17.4] 3.5[0.6-12.4] 3.1[0.8-18] 11[0.8-16]
Weight (kg) 26.2[6.3-72.5] 15.7[6.6-35.8] 14.8[8.8-64.4] 26[6.5-81.6]
Transplant
SCT 14 (52%) 4 (67%) 3 (75%) 0 (0%)
SOT 13 (48%) 2 (33%) 1 (25%) 22 (100%)
PK profiles (n) 31 8 5 22
Creatinine
clearance 152 [25-345] 117 [71-139] 98 [66-136] 118 [51-234]
(mL/min/1.73m?)?
Dose (mg/kg) 510.9-9.3] 4.8 [4.5-5.6] 5.3[2.3-5.7] 7[3.7-10]

“Creatinine clearance calculated using the modified Schwartz formula.
Values are given as median [min-max] for continuous variables and number (%) for categorical

variables.

IV GCV: Intravenous Ganciclovir; PK: Pharmacokinetics; SCT: Stem cell transplant; SOT:
Solid organ transplant; VGCV: Valganciclovir
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Table 2: Final pharmacokinetic parameter estimates for VGCV and GCV.

VGCV IV GCV
Median Range Median Range

al 5.98 1.85-14.47 NA NA

bl 7.01 2.13-15.86 NA NA

a2 11.03 4.29-27.44 NA NA

b2 4.86 2.58-6.98 NA NA

r 0.43 0.10-0.81 NA NA
V1/F* (L) 21.20 3.33-48.04 7.59 1.00-18.96
CL/F* (L/h) 17.04 3.47-43.66 6.55 1.00-14.21
ki2 1.02 0.10-1.67 1.09 0.88-1.47
ko 0.58 0.10-1.23 1.02 0.40-1.46

4absolute CL and V1 for IV GCV (F=1)
NA: not applicable

VGCV: Valganciclovir; IV GCV: Intravenous ganciclovir; al, b1, a2 and b2, shape and scale
of the two y-distributions; r, the fraction of valganciclovir absorbed during the first y-
distribution; V1/F: apparent central volume of distribution; CL/F: apparent clearance; k12, k21

intercompartmental transfer constants
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Table 3: Predictive performance of different limited sampling strategies (LSS) for

Bayesian estimation of GCV AUCO0-24h after enteral VGCYV or IV GCV.

Time (h) n
0-1-4 23
0-1-6 24
0-15-4 20
0-15-6 22
0-2-4 22
0-2-6 24
1-2-4 24
1-2-6 26
1-4-6 16
1-6 26
2-6 26
1-2 26
0-1-2 23
0-1-3 19
0-1-5 12
1-2-3 16
1-2-5 12
1-3-5 10
1-2 19
1-3 17
2-5 13
1-5 12

Mean
bias (%)

-10.9%
-6.2%
-15.8%
-4.0%
-15.6%
-3.7%
0,2%
0.7%
1.8%
-0.1%
-1.1%
-15.5%

-15.5%
-7.8%
-3.1%
-1.4%
-3.1%
-1.1%
-8,7%
-3,5%
-16,5%
-2.8%

sd (%)

29.8%
17.5%
33.8%
19.2%
32.6%
18%
17%
13.5%
7.6%
12.1%
19.9%
40.5%

21.6%
14.5%
6.5%
9.3%
4.4%
3.9%
18.8%
12.2%
40.7%
6.3%

Range [min-max]

Enteral VGCV
[-84% — 18%)]
[-63% — 15%)]
[-111% — 16%]
[-62% — 17%]
[-110% —26%]
[-48% — 24%)]
[-64% — 28%)]
[-40% — 24%]
[-16% — 13%)]
[-30% — 15%]
[-64% — 37%]
[-127% — 42%)]

IV GCV
[-91.8% — 5.4%)]
[-53% — 10%)]
[-18% — 4.3%]
[-18% — 19%]
[-9.9% — 3.5%]
[-8.4% — 4.2%)]
[-38% — 33%)]
[-35% — 19%]
[-149% — 10%)]
[-18% — 5.2%]

RMSE (%)

31.1%
18.0%
36.5%
19.2%
35.5%
18.0%
16.7%
13.3%
7.6%
11.8%
19.5%
42.7%

26.2%
16.1%
7.0%
9.1%
5.3%
3.9%
20.3%
12.3%
42.4%
6.6%

Number of AUCy.24n
estimates outside of
the reference interval

+20%

AN OWWR WU b W

[a—y
[a—y

N O =00 O OO O

+15%

SO W= DLW —aanbhoo ST a

[S—
(e

NN = A

+10%
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10
8
12
13
13
9
9
3
12
12
18
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—

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L); IV GCV: Intravenous ganciclovir;
RMSE: root mean square error; sd: standard deviation; VGCV: Valganciclovir
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Table 4: Predictive performance of Bayesian estimators using the selected LSS in three

validation datasets.

Validation 1 Validation 2 Validation 3
Enteral VGCV
n 23 6 23
t1 (h) 1[1-1.58] 1[0.97 —1.03] 0.64 [0.5-0.9]
t2 (h) 2[1.97-2.18] 2[1.97-2.02] 2.08 [1.16 — 3.02]
t3 (h) 7.26 [3.88 — 8.25] 86— 8] 6.01 [5—7]
3 pts (1h, 2h, 6h)
Mean bias +sd (%) 2.7% +8.4% 8.9% +13.4% 1.4% £9.2%
Range [min-max] [-14.3% — 16.8%] [-11.6% —20.9%] [-14.9% — 19%]
RMSE 8.7% 15.2% 9.1%
AUC).; estimates
outside £20%/15%/ 0/1/7 2/3/4 0/1/9
10% of the reference
2 pts (1h, 6h)
Mean bias +sd (%) 6.7% £17.5% 13.1% +34.3% 0.5% £13.4%
Range [min-max] [-24.8% —40.1%)] [-28.9% — 75.7%] [-23.8% — 30.5%]
RMSE 18.4% 33.9% 13.1%
AUC).; estimates
outside £20%/15%/ 8/12/ 14 2/2/4 2/7/11
10% of the reference
IV GCV
n 8 5 22
t1 (h) 1.14 1 —1.68] 1.13]1 —1.3] 0.95[0.9—-1.5]
t2 (h) 2.02[1.75-2.2] 1.671.5-1.8] 2.13[1.92 —3.08]
t3 (h) 3.32[3-4.1] 5.08 [5-5.17] 5.01[4.92 —5.5]
3 pts (1h, 2h, 3h)
Mean bias £sd (%) -7.9% +11.7% -5.4% £21% 8.7% +8.3%
Range [min-max] [-31.1% — 5.2%] [-42.9% — 7.9%] [-14.2% — 19%]
RMSE 13.5% 19.7% 11.9%
AUC-12/24n estimates
outside +20%/15%/10% 1/2/2 1/1/1 0/6/11
of the reference
2 pts (1h, 3h)
Mean bias £sd (%) -9.3% +12.2% -2.4% +23.7% 9.4% +9.3%
Range [min-max] [-32.2% — 8.8%] [-42.9% — 19.1%)] [-13.8% — 18.1%]
RMSE 14.7% 21.3% 13.1%
AUC-12/24n estimates
outside +20%/15%/10% 1/2/4 1/2/2 0/9/15
of the reference

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L); IV GCV: Intravenous ganciclovir;
LSS: Limited Sampling Strategy; RMSE: root mean square error; sd: standard deviation;

VGCV: Valganciclovir
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List of figures

Figure 1: Diagnostic plots of enteral (1) and IV models (2): (A) individual predicted
concentrations and (B) population predicted concentrations versus observed
concentrations; (C) weighted residuals error versus time after last dose and (D) versus

individual predicted concentrations.
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Figure 2: prediction-corrected visual predictive checks of the enteral (A) and IV (B)

models. Percentiles (5, 50 and 95%) of observations (grey dashed lines) and predictions

(grey solid lines) are overlaid with the observations (symbols).
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Figure 3: Association between C0 and AUCy.1224n among pediatric SOT and SCT

receiving enteral VGCV (A) or IV GCV (B)
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Figure 4: Scatterplots of the Bayesian AUCy.24n estimates versus trapezoidal AUCy-24n for

the combinations of 2 or 3 sampling times with the enteral (A) and IV (B) models.

Legend: Grey dashed lines correspond to the AUCy.24n threshold; Grey shades correspond to

the exposure area: underexposure: AUCo.24n <40mg.h/L, within efficacy target: AUCo-24n = 40-

60mg.h/L, overexposure: AUCp-24n >60mg.h/L

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L), LSS: Limited Sampling Strategy
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Figure 5: Bland-Altman plots of the difference between AUCgE,0-24n and AUCirap,0-24n
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enteral (A) and IV (B) models.
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Figure 6: Scatterplots of the Bayesian AUC.24n estimates versus trapezoidal AUCy.24n for

the selected 3-points and 2-points LSS with the enteral (A) and IV (B) models in the

different validation datasets

Legend: Blue dots correspond to the 3-points estimates, orange dots to the 2-points estimates;

Grey dashed lines correspond to the clinical decision AUCy.24n thresholds; Grey shades

correspond to the different exposure areas: underexposure: AUCo24n <40mg.h/L, within

efficacy target: AUCo.24n = 40-60mg.h/L, overexposure: AUCo.24n >60mg.h/L;

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L), LSS: Limited Sampling Strategy.
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Figure 7: Examples of individual modelled PK profiles for enteral VGCV (best fits: 1;

worst fits: 2) and IV GCV (best fits: 3; worst fits: 4) in the development (A) and validation

(B-D) datasets

Legend: Black lines and plots correspond to the observed concentrations and PK profiles; Grey

lines correspond to the modelled PK profiles using all available time-points; Blue and orange

lines correspond to the modelled PK profiles using 3- and 2-points LSS, respectively.
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Supplementary Data S1. Analytical method

The method involved precipitation of proteinaceous material from 100 pL plasma using a

mixture of hydrochloric acid 1N and trichloroacetic acid 15% (1:1, v/v), injection of 70 puL of

the supernatant into a Synergy Hydro RP column (150 mm x 4.6 mm, 4 um), chromatographic

separation using a gradient elution and re-equilibration program with solvents constituted of

potassium dihydrogen phosphate buffer (pH 3) and acetonitrile, and detection with a diode array

detector set at 254 nm. The calibration curves were linear between 0.039 and 10 pg/ml and the

lower limit of quantification was 0.039mg.L"!. The mean intra-day and inter-day CV ranged

within 0.71 to 4.49% and 4.0 to 5.81%, respectively.

Supplementary Data S2. Summary of VGCV and GCV population PK model development

Description | Population Model | AIC | BIC

VGCV

Base model V1=21.2;CL=17.3;ki2=0.96; k> =0.59 1381 1345

WT on CL CL = 14.2%(WT/26.7)°32 1723 1685

WTon V1 V1 =6.3*(WT/26.7)"% 1616 1579

CLSC on CL CL = 17.0%(CLSC/152)%46 1482 1442

WT and CLSC on CL CL = 14.4*%(WT/26.7)*4*(CLSC/152)"4 1769 1727

WT on V1 and CLSC on CL V1 =5.3*(WT/26.7)*7° 1732 1690
CL = 12.2%(CLSC/152)*4

GCV

Base model V1=84;Cl=63;kin=1.1;k;;=1.0 559 545

WT on CL CL = 7.4*%(WT/26.2)"6! 641 626

WTon V1 V1 =10.9%(WT/26.2)*% 682 667

CLSC on Cl CL = 6.3*(CLSC/152)*%7 646 629

WT on V1 and CLSC on CL V1 =10.3*(WT/26.2)"% 753 736
CL = 6.1*(CLSC/152)*%7

WT on VI and CLSC on CL and WT on CL | V1 =9.2%(WT/26.2)*78 802 781
CL = 6.9%(WT/26.2)*83*(CLSC/152)"%

AIC: Akaike criterion; BIC: Schwartz criterion; CL: Clearance; CLSC: Creatinine clearance

using modified Schwartz formula; GCV: Ganciclovir; kio/ko1: intercompartmental transfer

constants; V1: Central volume of distribution; VGCV: Valganciclovir; WT: weight
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Supplementary Data S3. Predictive performance of the best limited sampling strategies (LSS)
for Bayesian estimators for enteral VGCV and IV GCV in the pooled 3 validation sets overall
and split by the type of transplantation (SOT or SCT)

Number of AUCo.24n
. Mean : estimates outside of
Time (h) bias (%) sd (%) Range [min-max] RMSE (%) the reference interval
+20% +15% +10%
LSS 3 points
Enteral VGCYV (1, 2, 6h)

Pooled data 52 2.9% 9.5% [-15% — 21%)] 9.8% 2 5 20
SOT 31 3.0% 9.3% [-15% — 21%)] 9.7% 1 2 12
SCT 21 2.7% 9.9% [-14% — 20%] 10.1% 1 3 8

IV GCV (1, 2, 3h)

Pooled data 35 2.9% 13.5% [-43% — 19%)] 13.7% 2 9 14
SOT 25 7.8% 8.3% [-14% — 19%] 11.3% 0 6 11
SCT 10 -94% 16.5% [-43% — 7.9%)] 18.3% 2 3 3

LSS 2 points
Enteral VGCYV (1, 6h)

Pooled data 52 3.9%  22.2% [-74% — 76%] 22.3% 14 23 31
SOT 31 0.9% 19.9% [-74% — 42%)] 19.6% 4 10 16
SCT 21 95%  24.5% [-29% — 76%] 25.7% 10 13 15

IV GCV (1, 3h)

Pooled data 35 2.6% 13.9% [-43% — 19%)] 13.9% 2 9 16
SOT 25 7.2% 9.2% [-14% — 19%)] 11.6% 0 6 12
SCT 10 -9.1% 17.1% [-43% — 8.8%)] 18.6% 2 3 4

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L); IV GCV: Intravenous ganciclovir;
LSS: Limited sampling strategy; RMSE: root mean square error; SCT: Stem cell transplant; sd:
standard deviation; SOT: Solid organ transplant; VGCV: Valganciclovir
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Supplementary Data S4. AUCgg,024n and AUCrap,0-24n Of patients with misclassification of
their exposure using the selected 3-points LSS for enteral VGCV and IV GCV.

AUCrap,0-24n
AUCEBE,0-24n U s
nderexposure Within the target range Overexposure
Enteral VGCV
n=4
AUCBe= 38.6/AUCuap=47.7
Underexposure NA AUCsE = 38.0/AUCirap = 42.5 n=0
AUCge = 38.8/AUCuap=41.8
AUCgE = 39.8/AUCuap= 50.0
Within the n=1 NA n=1
target range AUCge=42.5/AUCtap = 39.4 AUCge= 54.9/AUCtrap = 66.0
n=1
Overexposure n=0 AUChE = 62.3/AUCqap = 54.2 NA
IV GCV
n=3
AUCgE = 35.0/AUCuap= 42.0 B
Underexposure NA AUCsE = 35.7/AUCap= 43.6 n=0
AUCBe= 37.1/AUCuap=42.0
Cq . n=2
Within the =0 NA AUCsE = 57.4/AUCrap = 69.0
target range AUCEE= 57.7/AUCuap = 62.6
Overexposure n=0 n=0 NA

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L); BE: Bayesian estimator; IV GCV:
Intravenous Ganciclovir; LSS: Limited Sampling Strategy; trap: trapezoidal; NA: Not
applicable; VGCV: Valganciclovir
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Supplementary Data S5. Predictive performance of the best limited sampling strategies (LSS)
for Bayesian estimators for enteral VGCV and IV GCV using all-points estimates AUCo-12/24n
as reference.

Validation 1 Validation 2 Validation 3
Enteral VGCV
3 pts
Mean bias +sd (%) 2.5% +9.3% 7.7% +£12.3% -1.3% £7.4%
Range [min-max] [-18.1% — 19.8%] [-8.1% — 22.4%] [-19.4% — 15.7%]
RMSE 9.4% 13.6% 7.4%
AUC-12/24n estimates
outside £20%/15%/ 0/2/8 1/1/3 0/2/3
10% of the reference
2 pts
Mean bias £sd (%) 1.4% +18.8% 12.4% +£33.8% -2.6% +11.7%
Range [min-max] [-33.9% — 36.5%] [-24.8% — 73.9%] [-34.3% — 22.0%]
RMSE 18.4% 33.3% 11.7%
AUCy-12/24n estimates
outside £20%/15%/ 8/10/15 2/3/4 2/2/17
10% of the reference
IV GCV
3 pts
Mean bias +sd (%) -0.6% +8.0% 0.4% +1.2% 1.9% +8.1%
Range [min-max] [-13.9% — 15.1%)] [-0.6% — 2.4%] [-26.3% — 15.7%]
RMSE 7.5% 1.2% 8.1%
AUC-12/24n estimates
outside +20%/15%/10% 0/1/2 0/0/0 1/2/4
of the reference
2 pts
Mean bias +sd (%) -0.6% £8.0% 3.7% +4.6% 2.6% +9.0%
Range [min-max] [-13.9% — 15.1%)] [0.0% — 11.6%] [-25.9% — 16.2%]
RMSE 7.5% 5.5% 9.2%
AUCy-12/24n estimates
outside +20%/15%/10% 0/1/2 0/0/1 1/2/5
of the reference

AUC: Area under the concentration time curve (mg.h/L); IV GCV: Intravenous ganciclovir;
LSS: Limited Sampling Strategy; RMSE: root mean square error; sd: standard deviation;
VGCV: Valganciclovir

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 166
Licence CC BY-NC-ND 3.0



I11.3. Etude de la relation entre exposition au ganciclovir et efficacité ou toxicité

111.3.1. Introduction

Peu d’études de pharmacodynamie ont étudié la relation entre I'exposition au ganciclovir et

son efficacité ou sa toxicité. Ces études utilisaient 'AUCq.24n 0u la concentration résiduelle (Co)
de GCV comme facteur prédictif de I'efficacité.

Les études basées sur la concentration résiduelle comme marqueur de [l'efficacité du
ganciclovir proposaient des Cy cibles entre 0,06 et 3,0 ug/mL, principalement extrapolées des
valeurs d’IC50 et de CMI issues d’études in vitro du ganciclovir. Cependant, aucune n’a mis
en évidence de relation entre la concentration résiduelle et la clairance virale du CMV. Des
réponses tardives au GCV ou I'absence de clairance virale malgré des valeurs thérapeutiques
de Co (Co > 0,6 ug/mL) ont également été observées. [56—58]

L’autre marqueur prédifictif de I'efficacité du GCV utilisé est ’AUCo.24n. Actuellement, la cible
thérapeutique de référence est une valeur d’AUCo.24n = 40-60 pg.h/mL. En effet, il a été montré
dans le cadre d’une prophylaxie universelle, une incidence de la réactivation du CMV de 1,3%
en cas d’AUCo-24n = 50 ug.h/mL et 8 fois plus élevée en cas d’AUCo-24n = 25 pg.h/mL a 100
jours post-greffe (a la fin de la prophylaxie universelle) et de 10% en cas d’AUCo.24n = 50
ug.h/mL contre 20% en cas d’AUCo.24n = 33 pg.h/mL a 4 mois post-greffe (3 semaines aprés
I'arrét de la prophylaxie) (figure 5). Un plus faible taux de réactivation de la virémie a CMV, un
délai de clairance virale plus court et un taux de récurrence de la maladie a CMV plus faible

ont également été observés lorsque '’AUCo.24n était supérieure a 40 ug.h/mL [40,59,60].
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Figure 5 : Relation entre exposition systémique au GCV et probabilité de virémie positive a CMV (A) a
100 jours et (B) a 4 mois aprées la transplantation.

Source : Wiltshire et al, 2005 [40]

Parmi les effets indésirables liés au traitement par GCV ou VGCV les plus fréquemment

observés sont d’ordre hématologique, neurologique et gastro-intestinal (incidence = 1/10).



Tout comme pour l'efficacité, la relation entre I'exposition au GCV et sa toxicité a peu été
étudiée. Il a été montré dans le cadre d’'une prophylaxie universelle, a 4 mois post-greffe (3
semaines aprées l'arrét de la prophylaxie), que l'incidence de leucopénie était de 40% en cas
d’AUCo.24n = 34 pg.h/mL et 50% en cas d’AUCoo24n > 62 pg.h/mL. Une incidence de
neutropénie de 15% en cas d’AUCo.24n = 39 pg.h/mL contre 20% en cas d’AUCo.04n = 61
ug.h/mL a également été observée (figure 6). Concernant le risque d’anémie, il a été mis en
évidence une incidence de 51,9% en cas d’AUC.24n > 50 pg.h/mL contre 26,6% en cas d’AUC,.
24h < 50 pg.h/mL (p=0,01) [40,59].
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Figure 6 : Relation entre exposition systémique au GCV et probabilité de développer (A) une
neutropénie et (B) une leucopénie jusqu’a 4 mois apres la transplantation.

Source : Wiltshire et al, 2005 [40]

Cependant, les études de pharmacodynamie ayant mis en évidence une relation entre
I'exposition au GCV et son efficacité ou sa toxicité sont peu nombreuses et ont uniquement
été réalisées chez I'adulte. De plus, la plupart des études ont été réalisées chez des patients
greffés d’organes solides en raison de leur nombre plus important comparé aux greffes de
cellules souches. Les cibles thérapeutiques déterminées sont donc extrapolées a ces
populations en attendant de nouvelles études basées spécifiquement sur les enfants et les

receveurs de greffe de cellules souches.

L’objectif de cette étude était donc d’évaluer la relation entre I'exposition en ganciclovir (Co ou
AUC-4n) et l'efficacité et la toxicité du traitement par ganciclovir ou valganciclovir dans une

poulation pédiatrique greffée de cellules souches et d’'organes solides.
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111.3.2. Matériel et méthode

111.3.2.1. Patients

Les patients ont été rétrospectivement inclus dans I'étude si : (i) ils étaient transplantés
d’organe solide ou de CSH entre janvier 2005 et décembre 2015, (ii) ils avaient regu du
ganciclovir ou du valganciclovir pour le traitement d’'une infection a CMV et en prévention de
la maladie a CMV, (iii) ils avaient au moins une concentration plasmatique de ganciclovir
disponible. Le critére d’exclusion principal était la mise en place d’'une méthode d’épuration
rénale lors du traitement et des dosages de GCV. Le protocole a été approuvé par le comité
d’éthique du CHU Sainte-Justine. Au CHU Sainte-Justine le standard de soin est le traitement
préemptif associant la surveillance hebdomadaire de la virémie a CMV durant les 100 premiers
jours post-transplantation puis mensuelle jusqu'a 6 mois post-transplantation. Le traitement
par GCV IV 5mg/kg/12h ou VGCV 10mg/kg/12h est initié dés la détection d’'une virémie

positive (>300 copies/mL) et continué jusqu’a négativation de la charge virale.

Les données démographiques (sexe, age, poids), cliniques (pathologie initiale, type de greffe,
GvHD, traitement concomittant incuant les traitements myéloablatifs), virologiques (statut
sérologique, résistance) et biologiques (numération formule sanguine, créatinine sérique,

concentrations en GCV) ont été recueillies.

111.3.2.2. Echantillons et exposition au ganciclovir

Conformément a la norme locale de soins, le suivi thérapeutique du GCV est effectué a I'état
d'équilibre (aprés un minimum de 6 doses), avec pour cible une AUCo.24n de 40 a 60 pg.h/mL.
Dans la mesure du possible, des cinétiques complétes étaient réalisées a l'aide de
préléevements sanguins effectués a tOh ; t0,5h ; t1h ; t1,5h ; t2h ; t3h ; t6h ; t12h pour le GCV
IV, etalatOh ; t0,5h ; t0,75h ; t1h ; t1,5h ; t2h ; t4h ; t6h ; t12h pour le VGCV.

Les AUCo.24n de ganciclovir ont été calculées a 'aide d’estimateurs bayésiens et de stratégies
de prélévements limités préalablement développés dés lors que les 3 prélévements d’intérét
étaient disponibles (t1h, t2h, t3h pour le GCV IV et t1h, t2h, t6h pour le VGCV). [61]

1ll.3.2.3. Relations exposition-effets

La relation entre I'exposition au ganciclovir définie par I’AUCo.24n OU la concentration résiduelle
et les effets du ganciclovir (efficacité ou toxicité) a été évaluée a I'aide d’analyses de survie
(modéle de Cox) et de modéles joints (modéles de Cox associés a des modéles linéaires a

effets mixtes) dans R version 4.0.2. [62]
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1l1.3.2.3.1. Efficacité

La réponse au traitement était définie comme la détection de 2 charges virales négatives a la
suite, a au moins une semaine d’intervalle. Dans un premier temps, la différence de temps
nécessaire pour atteindre une négativation de la charge virale entre les patients ayant une
AUCo.24n < 40 pg.h/mL et ceux ayant une AUCo.24n > 40 pg.h/mL a été évaluée par modele de
Cox (d'aprés la cible actuellement en vigueur chez I'adulte, d’aprés Wiltshire et al, 2005 [40]).
Dans un second temps, des modéles joints ont été développés pour (i) étudier la relation entre
facteurs démographiques (sexe, risque lié au statut sérologique CMV), cliniques (type de
greffe, présence d'une GvHD), virologique (coinfection EBV) ou thérapeutique (dose
journaliere administrée, conditionnement myéloablatif, traitement concomittant : sérothérapie,
foscarnet) et la survenue de I'événement négativation de la charge virale (modéle de cox), (i)
étudier l'effet de facteurs démographiques, cliniques ou biologiques sur I'exposition au
ganciclovir en terme d’AUCq.24n 0u Co (modéle linéaire a effets mixtes), (iii) relier les deux sous-

modéles de survie et longitudinal (modéle joint).

111.3.2.3.2. Toxicité

La myélotoxoxicité étant le principal facteur limitant du traitement par ganciclovir, la relation
entre exposition au GCV et neutropénie, leucopénie et thrombocytopénie a été évaluée. La
neutropénie était définie par une valeur de neutrophiles < 500/mm?, la leucopénie par une
valeur de leucocytes < 3 500/mm? et la thrombocytopénie par une valeur de plaquettes < 25
000/mm?®, mesurée entre 2 jours aprés le début du traitement et 7 jours aprés la fin du
traitement. L’analyse de survie sans leucopénie, neutropénie ou anémie entre les patients
ayant une AUCo-24n < 60 pg.h/mL et ceux ayant une AUCo.24n > 60 pg.h/mL a été évaluée par
modele de Cox (d’apres la cible actuellement en vigueur chez I'adulte, d’aprés Wiltshire et al,

2005 [40]). Des modeles joints ont également été développés.

111.3.3. Résultats

111.3.3.1. Patients

Au total, 55 patients ont été inclus. Quarante-quatre patients avaient des valeurs d’AUCg.24n
disponibles (n=84) et 53 patients avaient des concentrations résiduelles disponibles (n=136).
La population était composée de patients greffés d’organes solides (foie, rein, coeur) d’'une
part, et de greffés de cellules souches d’autre part. Trois patients ont bénéficié d’'une recherche
de mutations de résistance au GCV, un patient présentait la mutation L595W, un patient

présentait des mutations de significations indeterminées (T57a, R702C et del603-605) et un
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patient ne présentait aucune mutation. Les caractéristiques des patients inclus dans I'étude
sont synthétisées dans le tableau 7. Les variables Co et AUCo.24n Ont été log-transformées

(logarithme népérien) afin de normaliser leur distribution.

Tableau 7 : Caractéristiques des patients inclus dans I'étude pharmacodynamique.

Médiane [min-max] pour les variables continues
Nombre (%) pour les variables catégorielles

Caractéristiques

Sexe 32M/23F
Age (ans) 7.49[0.49-21.7]
Poids (kg) 26.2 [6.0-87]
Taille (cm) 121 [41-77]

Clairance de la créatinine
(mL/min/1,73m?)?
Statut sérologique

144,7 [24,5-326,4]

D+/R- 19 (37,3%)
D+/R+ 12 (23,5%)
D-/R+ 17 (33,3%)
D-/R- 2 (3,9%)
D?/R+ 4 (7,8%)
D?/R- 1(2,0%)
Organes solides 29 (52,7%)
Foie 19 (34,5%)
Rein 6 (10,9%)
Ceeur 4 (7,3%)
CSH 26 (47,3%)

Allogénique non apparentée

13 (23,6%)

Allogénique apparentée 11 (20%)
Autologue 2 (3,6%)

Conditionnement myéloablatif 21 (80.8%)

(n=26)

Sérothérapie n=26
ATG 16 (61.5%)
Alemtuzumab 2 (7.7%)
Aucune 8 (30.8%)

GvHD stade n=26
0 15
1 1
2 6
3 3
4 1

GvHD type n=11
Aigué 9
Chronique 2

GvHD localisation n=11
Cutanée 4 (36,4%)
Digestive 1(9,1%)
Mixte 6 (54,5%)

Déces
Oui 6 (11,8%)
Non 48 (94,1%)
Inconnu 1(2,0%)

Traitement par foscarnet 8 (14,5%)
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Coinfection EBV
Voie d’administration du GCV
Intraveineuse (GCV)
Orale (VGCV)
Les 2
Dose (mg/kgl/jour)
GCV IV (n=41)
VGCV (n=43)
Co
n/patient
Valeurs (ug/mL)
AUCo.24n
n/patients
Valeurs (ug.h/mL)
Réponse (oui/non)
Délai (jours)
AUCo.24n (Mg.h/mL)
Co (ug/mL)
Rechute (n=51)
Délai depuis réponse (jours)
AUCo.24n (Mg.h/mL)
Co (ug/mL)
Réponse sans rechute (n=51)
AUCo.24n (Mg.h/mL)
Co (ug/mL)
Résistance
Négatif
Positif
Signification indéterminée
Inconnu
aD’apres la formule de Schwartz

111.3.3.2. Efficacité

27 (49,1%)

12 (21,8%)
14 (25,5%)
29 (52,7%)

9,8 [1,2-13,5]
20,2 [9,9-123,3]
n=119
2[1-7]

0,27 [<LLoQ - 3,86]
n=84
2 [1-6]

35,2 [11,6-115,8]
51(92,7%) / 4 (7,3%)
33,5[0-373,5]
35,2 [11,6-107,6]
0,25 [<LLoQ - 3,86]
14 (27.5%)
37,5 [5-316]
30,5 [11,6-77,9]
0,33 [0,04-3,86]
37 (72,5%)
36,3 [12,5-107,6]
0,19 [<LLoQ - 3,50]

Parmi les 55 patients inclus, 51 ont eu une négativation de leur charge virale CMV avec un
délai de 34,3 [0-373,5] jours aprés lintroduction du traitement par ganciclovir/valgancicovir.
Sur les 51 patients répondeurs, 14 ont eu une réactivation de leur charge virale avec un délai
de 37,5 [5-316] jours aprés la premiére négativation. Quatre patients n'‘ont pas eu de

négativation de leur charge virale : trois sont décédés et un patient a été perdu de vue.

Les patients répondeurs présentaient des AUCo-24n = 35,2 [11,6-107,6] ug.h/mL et des Co =
0,25 [<LLoQ - 3,86] ug/mL tandis que parmi les patients non répondeurs, un seul avait une
AUC-24n disponible (AUCo.24n = 115,8 ug.h/mL) et tous avaient des concentrations résiduelles
disponibles (Co = 0,80 [0,33-2,72] ug/mL) (Annexe 6).

Sur les 44 patients pour lesquels des AUCq.24n étaient disponibles, 43 ont eu une négativation
de leur charge virale : 26 patients ont eu une négativation de leur charge virale malgré une ou

plusieurs AUCo.24n < 40 pg.h/mL, 4 patients n’ont pas eu de négativation de leur charge virale
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lorsque leurs AUCo.24n étaient inférieures a 40 ug.h/mL mais uniquement aprées que leurs AUC,.
24n eurent été supérieures a 40 pg.h/mL et 13 patients avaient uniquement des AUCo.24n > 40
Mg.h/mL. L’analyse de survie qui comparait le temps nécessaire pour obtenir une négativation
de la charge virale entre les patients présentant une AUCo.24n < 40 pg.h/mL et ceux présentant
une AUCo.24n > 40 ug.h/mL n’a pas montré de diffférence significative de survie entre ces 2

groupes (p=0,76 ; figure 7).

1 OO 7 AUCO_24h(pgh/mL)
<40 pg.h/mL
=+ >40 pyg.h/mL

|

0.25 _|_¢—

p=0.76

0.00- l
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Figure 7 : Analyse de la survie avec charge virale positive en fonction de I’AUCo-24n.
AUCo.24n : Aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h.

Lors de I'analyse de survie, seul le traitement concomittant par foscarnet était un parameétre
significativement corrélé au temps nécessaire pour la négativation de la charge virale (tableau
8).

Pour le développement des modeéles linéaires a effets mixtes des données longitudinales
d’exposition, les valeurs d’AUCqo.24n et de Co ont été log-transformées en raison de leurs
distributions non-normales. Un effet aléatoire a été inclus pour modéliser les variabilités inter-
et intraindividuelle. L’analyse univariée a mis en évidence un effet de I'age, du poids, de la
dose journaliére administrée et de la créatinine sérique sur I'évolution longitudinale du
log(AUCo-24n) (tableau 9, figure 8) et de I'age, du poids et de la créatinine sérique sur I'évolution

longitudinale du log(Co) (tableau 9, figure 9). Apres I'étape d’élimination régressive (backward),
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les covariables significatives retenues étaient le poids sur le log(AUCo.24n) et le poids et la

créatinine sérique (sans interaction statistique entre elles, p=0,24) sur le log(Co).

Tableau 8 : Paramétres des modéles de survie avec une charge virale positive univariés.

Log(AUCo-24n) Log(Co)
Parameétres Estimate HR [ICo5%] p value Estimate HR [ICo5%] p value
B (SE) B (SE)

Sexe 0,16 (0,31) 1,2 [0,64- 0,60 0,36 (0,29) 1,4 [0,80- 0,22
2,2] 2,6]

Risque lié au -0,032 0,97 [0,52 0,92 0,18 (0,29) 1,2 [0,67- 0,55

statut sérologique (0,32) 1,8] 21]

CMvV?

Type de 0,33 (0,31) 1,4[0,75-2,5] 0,30 0,27 (0,29) 1,3 [0,74- 0,35

transplant® 2,3]

Foscarnet -1,0 (0,45) 0,35[0,14- 0,021* -0,98 0,38 [0,16- 0,027*

concomittant 0,85] (0,44) 0,90]

GvHD 0,60 (0,40) 0,55[0,25- 0,14 -0,44 0,65 [0,32- 0,23
1,2] (0,36) 1,3]

Traitement -0,28 0,75[0,41 0,37 -0,23 0,79 [0,44- 0,43

myéloablatif (0,32) -1,4] (0,30) 1,4]

Sérothérapie -0,16 0,85 [0,62- 0,34 -0,14 0,87 [0,64- 0,38

(0,17) 1,2] (0,15) 1,2]

Coinfection EBV 0,24 (0,31) 1,3 0,69 0,45 0,087 1,1 [0,62 0,77

23] (0,29) 1,9]

AUCo-24n : Aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h, Co : concentration résiduelle, HR :
Hazard ratio, ICgs : intervalle de confiance a 95%, SE : ecart-type

2Risque élevé : D+/R-, risque intermédiaire : D+/R+, risque faible : D-/R-

bSi greffe d’organe solide

Tableau 9 : Paramétres des modéles linéaires a effets mixtes.

Log(AUCo-24n) Log(Co)
Parameétres Estimate Intercept p value Estimate Intercept p value
R (SE) (SE) R (SE) (SE)
Age 0,070 3,00 (0,10) < 0,0001 0,12 -2,11 0,0002**
(0,011) e (0,028) (0,25)
Poids 0.018 2,99 (0,10) < 0,0001 0,031 -2,13 < 0,0001
(0,0028) e (0,0071) (0,25) bl
Voie -0,0033 3,55 0,97 0,0089 -1,25 0,958
d’administration?® (0,093) (0,092) (0,17) (0,17)
Dose journaliére 0,014 3,30 (0,13) 0,016* 0,013 -1,45 0,198
(mg/kgljour) (0,0056) (0,010) (0,23)
Clairance de la -0,0015 3,77 (0,17) 0,13 -0,0030 -0,80 0,126
créatinine® (0,00095) (0,0019) (0,33)
Créatinine sérique 0,0054 3,30 (0,13) 0,022* 0,014 -1,90 0,0001**
(0,0022) (0,0033) (0,21)
Type de transplant -0,19 3,63 (0,11) 0,26 -0,38 -1,07 0,239
(0,17) (0,31) (0,21)
AUCo-24n : Aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h, Co : concentration résiduelle, SE :

ecart-type
asi administration IV
®D’apres la formule de Schwartz (mL/min/1.73m?)
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Figure 8 : Corrélation entre log(AUCo-24n) et (A) age, (B) poids corporel, (C) dose journaliere
administrée et (D) créatinine sérique.
AUC,.24n : Aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h.
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Figure 9 : Corrélation entre log(Co) et (A) age, (B) poids corporel, et (C) créatinine sérique.
Co: Concentration résiduelle.

La modélisation conjointe des données de survie et des données longitudinales n’a pas mis
en évidence de lien entre I'évolution dans le temps du log de 'AUC.24n et le temps nécessaire
a la négativation de la charge virale CMV (p=0,10). Au contraire, le log de Co était corrélé au
temps nécessaire pour la négativation de la charge virale avec un hazard ratio de 0,63 (ICgs% :
[0,45-0,84], (p=0,0009)). Chaque augmentation de 1 log(Co) (soit 2,7 pg/mL) était associée a
une augmentation de 37% du temps nécessaire a la négativation de la charge virale CMV et
chaque augmentation de 0,1 log(Co) (soit 1,1 pug/mL) était associée a une augmentation de

5% du temps nécessaire a la négativation de la charge virale CMV.

111.3.3.3. Toxicité

Dix-huit patients ont présenté au moins une mesure de leucocytes inférieure a 3 500/mm?
(AUCo-24n = 30,7 [12,5-115,8] pg.h/mL ; Co = 0,42 [0,05-3,86] ug/mL), 5 patients au moins une
mesure de neutrophiles < 500/mm?® (AUCo.2an = [41,8-92,9] ug.h/mL; Co = 0,78 [0,2-2,72]
ug/mL) et 3 patients au moins une mesure de plaquettes < 25 000/mm?® (AUCo.24n = 36,1 [15,1-
56,9] pg.h/mL ; Co = 0,20 [0,10-0,70] pg/mL).
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Le modele de Cox qui comparait la survie sans leucopénie entre les patients présentant une
AUC-24n < 60 pg.h/mL et ceux présentant une AUCo.24n > 60ug.h/mL, d’apres le seuil établi par
Wiltshire et al. [40], n’a pas montré de diffférence de survie significative entre ces 2 groupes
(p=0,36, Figure 10).

1.00 1 AUCO_24h(pgh/mL)
< 60 pg.h/mL
== >60 pyg.h/mL

o
]
o

Survie sans leucopénie
o
(&)
o

o
H¥)
o

p=0.36

0.00+

0 100 200 300
Temps (jours)

Figure 10 : Analyse de la survie sans leucopénie en fonction de 'AUCo-24n.
AUC,-24n : Aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h.

Seule la relation entre I'exposition au GCV (log(AUCo.24n) et log(Co)) et le risque de survenue
d’une leucopénie a été modélisée par modéle joint en raison de la faible incidence de survenue
de neutropénie et thrombocytopénie. Lors de I'analyse de survie univariée, le risque lié au
statut sérologique CMV, le type de transplantation (organe solide vs. cellules souches), le
traitement concomittant par foscarnet ou par sérothérapie et le conditionnement myéloablatif
étaient des parametres significativement corrélés a la survie sans leucopénie (tableau 10).
Lors de lanalyse multivariée, seul le type de transplantation demeurait une covariable
significative, avec un risque moins élevé chez les patients greffés d’organes solides, comparé
aux patients greffés de cellules souches (HR : 0,077 [0,010-0,59], p=0,014 pour I'analyse de
'’AUCo.24r ; HR : 0,097 [0,022-0,43], p=0,002 pour I'analyse de Co).
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La modélisation des données longitudinales (log(AUCo.24n) et log(Co)) par modéles linéaires a

effets mixtes est identique a la partie relation exposition-efficacité, avec I'effet du poids sur le

log(AUCo-24n) et du poids et de la créatinine sérique sur le log(Co) (Tableau 9).

Tableau 10 : Paramétres des modéles de survie sans leucopénie univariés.

Log(AUCo-24n) Log(Co)
Parameétres Estimate HR [ICo5%] p value Estimate HR [ICo5%] p value
B (SE) B (SE)
Sexe 0,17 (0,56) 1,2 [0,40- 0,76 0,044 (1,0) 1,0 [0,40- 0,93
3,9] 2,8]
Risque lié au -2,4 (1,0) 0,092 0,022 -1,3(0,44) 0,26[0,11- 0,0026**
statut sérologique [0,012-0,71] 0,63]
CMvV?
Type de -2,6 (1,00 0,077[0,010- 0,014* -2,3(0,75) 0,097 0,0020**
transplant® 0,59] [0,022-0,43]
Foscarnet 1,6 (0,56) 5,4[1,8-16] 0,0024** 1,4(0,49) 3,9[1,5-10] 0,0058**
concomittant
GvHD 0,17 (0,23) 1,2[0,75 0,46 0,28 (0,19) 1,3 [0,91- 0,14
1,9] 1,9]
Conditionnement 2,0(0,77) 7,3[1,6-33] 0,01* 1,4 (0,53) 4,0[1,4-11] 0,0090**
myéloablatif
Sérothérapie 0,92 (0,34) 2,5[1,3-4,9] 0,0066** 0,60(0,25) 1,8[1,1-3,00 0,017*
Coinfection EBV -0,84 0,43 [0,13- 0,16 -1,00 0,37 [0,13- 0,057
(0,60) 1,4] (0,53) 1,0]

AUCo-24n : aire sous la courbe des concentrations entre 0 et 24h, Co : concentration résiduelle, HR :
Hazard ratio, ICgs : intervalle de confiance a 95%, SE : ecart-type

aSi risque élevé : D+/R- (NB : risque intermédiaire : D+/R+, risque faible : D-/R-)

bSi greffe d’organe solide

La modeélisation conjointe des données de survie et des données longitudinales n’a pas permis
de mettre en évidence de relation entre I'évolution dans le temps du log(AUCo-24n) et du log(Co)

et le risque de développer une leucopénie (p=0,12 et p=0,42 respectivement).

lll.3.4. Discussion

Il s’agit de la premiére étude ayant évalué la relation entre I'exposition au ganciclovir et son
efficacité sur la négativation de la charge virale en traitement préemptif de l'infection a CMV
ou ses effets indésirables hématologiques chez des enfants greffés d’organes solides et de

cellules souches hématopoiétiques.

L’analyse des données d’efficacité n’a pas permis de confirmer la cible d’AUCo.24n de 40
Mg.h/mL précédemment établie en prophylaxie universelle. En effet, la majorité des patients
ont présenté une négativation de leur charge virale (92,7%) et plus de la moitié avait une AUC,.
24n < 40 pg.h/mL. L'analyse de survie du temps nécessaire pour la négativation de la charge
virale a retenu le traitement concomittant par focarnet comme paramétre significatif avec une

diminution du temps pour obtenir une négativation de la charge virale en I'absence de
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traitement par foscarnet, contrairement a ce qui était attendu. Ceci peut étre expliqué par la
gravité plus importante des patients traités par foscarnet qui est un traitement de seconde

ligne.

La modélisation des données de toxicité n'a pu étre effectuée que pour l'incidence de
leucopénie, en raison du faible nombre de patients ayant présenté une neutropénie (5 patients)
ou une thrombocytopénie (3 patients). Le seuil d’AUCo.24n de 60 pg.h/mL précédemment établi
n’a pas été confirmé dans cette étude. Cependant le nombre de patients présentant une AUC,.
24n > 60 pg.h/mL était faible (12 patients) et probablement insuffisant pour mettre en évidence
une différence. Lors de I'analyse de survie, le type de transplant (organes solides vs. cellules
souches), le conditionnement myéloablatif, la sérothérapie, le risque lié a la sérologie CMV et
le traitement concomittant par foscarnet étaient des parameétres significativement associés a
la différence de survie sans leucopénie. Finalement, I'analyse multivariée n’a permis de retenir
que le type de transplant comme facteur de risque de leucopénie, avec une augmentation du
risque chez les patients greffés de cellules souches, la sérothérapie et le conditionnement
myéloablatif étant des facteurs confondants car uniquement administrés a une partie des

patients greffés de cellules souches.

Concernant les modéles linéaires a effets mixtes modélisant I'évolution longitudinale des
données d’exposition (Co et AUCo-24n), seul le poids a été retenu comme covariable du
log(AUCo.24n). Ce résultat était largement attendu compte-tenu de l'importance de cette
covariable dans les modéles de pharmacocinétique de population en pédiatrie (d’aprés notre
revue de la littérature, covariable de la clairance et des volumes de distributions du GCV dans
70% et 60% des modéles de PKPOP, respectivement) et son rdle, direct ou indirect (via la
surface corporelle) dans le calcul des doses journalieres a administrer. Aprés I'étape de
backward, la dose-poids journaliére, I'dge et la créatinine sérique n’était plus des covariables
significatives. Dose-poids journaliére et age sont deux variables confondantes du poids.
Contrairement a ce qui était attendu, la fonction rénale n’a pas été retenue. En effet, le
ganciclovir étant éliminé principalement par voie rénale, la majorité des études de
pharmacocinétique de population chez I'adulte et I'enfant retiennent la fonction rénale,
principalement le débit de filtration glomérulaire, comme covariable de la clairance du

ganciclovir (environ 90% des études de PKPOP chez I'enfant et chez I'adulte).

Finalament la modélisation conjointe des données de survie et des données longitudinales n'a
pas permis de mettre en évidence de relation entre le log(AUCo.24n) et la négativation de la
charge virale de CMV ou le risque d’apparition d’'une leucopénie contrairement aux données
disponibles dans la littérature. Au contraire, une relation entre le log(Co) et la négativation de
la charge virale de CMV a été mise en évidence, dans le sens d’'une augmentation du temps

avant la négativation de la charge virale lorsque les concentrations résiduelles augmentent
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avec une augmentation de 37% du temps tous les 2,7 ug/mL et une augmentation de 5% du
temps tous les 1,1 ug/mL. Cette relation, a I'inverse de ce qui était attendu, peut étre liée au
faible nombre de patients classés comme non répondeurs (4 sur 55 soit 7%) qui sont en fait
des patients décédés d’une autre cause (hépatite fulminante, aspergillose) entre J12 et 5 mois

apres leur greffe ou perdus de vue (J19 apres le début du traitement).

Cette étude présente cependant quelques limites. La principale limite est la nature
retrospective de l'étude. En effet les données recueillies correspondent a des données
disponibles et collectées dans le cadre des soins courants. Certains patients n’avaient donc
pas les données de concentrations nécessaires au calcul de I'AUCo.4n par estimation
bayésienne, tandis que d’autres n’avaient pas de concentrations résiduelles disponibles. Deux
modeéles ont donc été réalisés. Les données de numérations de formules sanguines étaient
également peu nombreuses et le délai de survenue de leucopénie a pu étre surestimé. Une
autre limitation de cette étude est le faible nombre de données d’exposition disponibles avec
une médiane de 2 [1-6] AUCo.24n et 2 [1-7] Co par patients. En lien avec le caractere rétrospectif
de I'étude, les changements de doses effectués dans le cadre des soins ayant entrainé des
modifications de I'exposition n’ont donc pas pu étre pris en compte dans la modélisation des

données longitudinales et constituent un biais important.

111.3.5. Conclusion

Les relations entre I'exposition au ganciclovir et ses effets sont peu étudiées chez I'adulte et
pas du tout chez I'enfant. Nous avons mené la premiére étude évaluant les relations PK-PD
du ganciclovir en greffe pédiatrique a I'aide de modéles joints. Cependant aucune relation
cliniquement pertinente n’a pu étre mise en évidence. Des études complémentaires,
comprenant notamment plus de données d’exposition, sont nécessaires afin de déterminer le

parameétre pharmacocinétique le mieux corrélé aux effets du GCV, ainsi que sa cible.
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Discussion

L’objectif principal de cette étude était de développer un modéle de pharmacocinétique de
population du ganciclovir dans une population d’enfants greffés afin de déterminer les
covariables influancant significativement les paramétres pharmacocinétiques et de déterminer
les posologies adaptées a administrer afin d’atteindre la cible d’exposition en vigueur.
Plusieurs études se sont intéressées a la pharmacocinétique du ganciclovir en pédiatrie,
toutes mettant en avant une importante variabilité interindividuelle et une faible proportion des
patients atteignant la cible d’AUCo.24n entre 40 et 60 ug.h/mL. Le développement de notre
modéle de pharmacocinétique de population ne nous a pas permis de réduire et de mieux
expliquer cette variabilité interindividuelle observée dans les modéles déja disponibles dans la
littérature. Cependant, il a permis de développer un algorithme de dose comprenant I'age, le
poids et la fonction rénale dans le calcul a priori de la dose journaliére a administrer chez
'enfant, en prenant en compte les covariables significatives dans la plupart des études et plus
pratique a utiliser en clinique que les équations déja établies, avec une probabilité d’atteinte
de la cible supérieure. Cette étude nous a également conforté dans la nécessité de réaliser un

suivi thérapeutique pharmacologique systématique du ganciclovir en pédiatrie.

Le développement de stratégies de prélevements limités pour faciliter le suivi thérapeutique
pharmacologique n’était qu'un objectif secondaire qui devait initialement étre réalisé a I'aide
du modéele de pharmacocinétique de population dans NONMEM®. Finalement, compte-tenu
des résultats et de la forte variabilité obtenus lors du développement du modéle, des données
de pharmacocinétique de population retrouvées dans la littérature et du peu d’estimateurs
bayésiens basés sur des stratégies de prélévements limités disponibles en pédiatrie, nous
avons décidé de développer un outil utilisable par tous, en I'état et sans implémentation de
modeles, a 'aide d’un logiciel et d’un site internet ayant déja fait leurs preuves dans le suivi
thérapeutique pharmacologique des immunosuppresseurs. Le développement des
estimateurs bayésiens a donc été réalisé sur la méme population générale séparée en 2 sous-
populations : les patients traités par voie IV et les patients traités par voie orale (certains
patients pouvant faire partie des 2 sous-populations) étant donné que le logiciel utilisé ne
permettait pas de modéliser les 2 voies d’administration différentes en méme temps.
Finalement les trés bons résultats obtenus lors du développement et de la premiére phase de
validation, meilleurs que les résultats préliminaires obtenus dans NONMEM® a partir du
modéle de pharmacocinétique de population, nous ont motivé a valider les estimateurs
bayésiens chez de nouveaux patients et notamment dans une cohorte différente de la notre
en termes de précision de temps de prélévement et de méthode de dosage. Le design « en
vie réelle » de validations successives a ainsi été conservé méme si les techniques de data-

splitting sont généralement préférées en développement de modéles pharmacocinétiques.
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L’intérét du développement d’estimateurs bayésiens a I'ére des méthodes alternatives de
prélévements, telles que les microprélévement, est parfois remis en question [63]. Cependant
dans le cas du ganciclovir, molécule au tropisme intracellulaire, et dont les prélévements sont
connus pour étre instables en raison des échanges plasma-érythrocytes, le développement
d’'une méthode par microprélevements ainsi que la détermination des nouvelles cibles
thérapeutiques associées pourraient s’avérer longs et fastidieux. En attendant de pouvoir un
jour combiner ces deux approches (stratégies de prélévements limités et microprélévements),
les estimateurs bayésiens associés a des stratégies de prélevements limités restent le meilleur
moyen de déterminer de fagon précise I’AUCo.24n tout en limitant les prélévements invasifs chez

'enfant.

La cible d’AUCq.24n = 40-60 pg.h/mL que nous avons utilisé dans la partie pharmacocinétique
est une cible thérapeutique établie chez I'adulte, en prophylaxie universelle pour laquelle le
rapport bénéfice risque est important avec une faible incidence de virémie a CMV et une faible
incidence d’effets indésirables de type myélotoxicité. Aucune étude de pharmacodynamie n’a
été menée en pédiatrie, cet intervalle thérapeutique est donc communément extrapolé a la
population pédiatrique. Nous avons donc voulu déterminer si cette cible était applicable chez
lenfant en traitement préemptif de linfection a CMV a partir de notre cohorte de
pharmacocinétique de population (auxquels ont été ajoutés 4 patients traités sur la méme
période mais oubliés lors de l'inclusion initiale). Nous n’avons pas reussi a mettre en évidence
de différence de survie en termes d’efficacité ou d’effets indésirables entre les patients ayant
atteint la cible et ceux en dehors de la cible d’AUCo.24n (inférieure a 40 pug.h/mL en efficacité,
supérieure a 60 pg.h/mL en toxicité). La modélisation jointe des données de survie et des
données d’évolutions longitudinales des paramétres d’exposition n’ont pas permis de mettre
en evidence de relation entre I'évolution de 'AUC,.24n et négativation de la charge virale de
CMV. Au contraire une relation entre évolution des concentrations résiduelles et temps pour
la négativation de la charge virale et a été mise en évidence dans le sens inverse de ce que
nous attendions : une augmentation des concentrations résiduelles était associée a une
augmentation du temps nécessaire a la négativation de la charge virale de CMV sans pour
autant étre associée a une augmentation du risque de leucopénie. Cette absence de résultat
peut étre expliquée par d’une part, le faible nombre total de patients et le faible nombre de
patients non répondeurs (i.e. sans négativation de leur charge virale) qui sont en réalité des
patients décédés (entre J12 et M5 du début du traitement) ou perdus de vue (J19)
précocément et d’autre part, au peu de données pharmacocinétiques disponibles chez ces
patients : un seul patient avait une valeur d’AUC.24n disponible avec une valeur relativement

élevée (Annexe 6). D’autres investigations sont donc nécessaires afin de déterminer la cible
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d’exposition optimale a atteindre chez les patients pédiatriques greffés recevant du

ganciclovir/valganciclovir en prévention ou traitement de l'infection a CMV.

Finalement les résultats préliminaires obtenus dans ce travail pourraient servir pour la mise en
place d’'une étude prospective. Les recommandations de doses pourraient permettre la
détermination a priori des doses a administrer chez les patients pédiatriques pour atteindre
l'unique cible thérapeutique disponible a ce jour, et les estimateurs bayésiens au suivi
thérapeutique pharmacologique systématique du ganciclovir afin d’obtenir des données
pharmacocinétiques d’exposition riches afin de déterminer l'indice PK-PD du ganciclovir en

pédiatrie.

Bénédicte Franck | Thése de doctorat | Université de Limoges | 2021 183
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Conclusion

Cette étude a permis de développer le premier modele de pharmacocinétique de population
incluant des enfants transplantés de cellules souches. Ce modeéle a ainsi mis en évidence qu'il
n’y avait pas d’effet du type de greffe (organes solides vs. cellules souches) sur les paramétres
pharmacocinétiques du ganciclovir malgré les différences de prises en charge entre ces deux
sous-populations (conditionnement myéloablatif, sérothérapie, lymphodéplétion). Les
simulations réalisées a partir de ce modéle ont mis en évidence une faible probabilité d’atteinte
de la cible thérapeutique actuellement en vigueur chez I'adulte et extrapolée a I'enfant en
utilisant les recommandations officielles de doses. Cette faible probabilité d’atteinte de la cible
avait déja été démontrée par certaines études qui montraient une différence d’exposition liée
a I'age, au poids et a la fonction rénale. De nouvelles recommandations de doses ont donc été
proposées en prenant en compte ces 3 paramétres. La forte variabilité interindividuelle des
parameétres pharmacocinétiques du ganciclovir chez I'enfant, la faible probabilité d’atteinte de
I’AUCo-24n cible et la mauvaise correlation entre concentration résiduelle et AUCq.24n €n font un
bon candidat au suivi thérapeutique pharmacologique basé sur I'AUCo.24n. Cependant, le
recours au suivi thérapeutique basé sur des mesures d’AUC en routine en pédiatrie présente
des inconvénients liés au nombre important de prélévements sanguins a réaliser (durée
d’hospitalisation, douleurs, stress). Nous avons donc développé deux estimateurs bayésiens
basés sur des stratégies de prélévements limités, a partir d’'un logiciel de modélisation interne
ayant déja fait ses preuves dans la modélisation des immunosuppresseurs chez les patients
transplantés, afin de faciliter la mise en place de ce suivi thérapeutique en pédiatrie. Ainsi, 3
prélevements a 1h, 2h et 3h apres le début de la perfusion de ganciclovir intraveineux et 1h,
2h et 6h aprés la prise orale de valganciclovir nous ont permis de prédire précisément les
AUCo.24n chez nos patients et dans une cohorte indépendante et externe de patients
pédiatriques. Nous avons également mis a disposition de la communauté médicale ces
estimateurs bayésiens a l'aide d'un site internet hébergé par le CHU de Limoges
(https://pharmaco.chu-limoges.fr/). Finalement, nous avons tenté d'évaluer la relation
concentration-effet du ganciclovir. Cependant, contrairement a ce que nous avions retrouvé
dans la littérature, aucun lien entre AUCo.24n et effets du ganciclovir n’a été mis en évidence.
Seule une association, non pertinente cliniquement, entre 'augmentation des concentrations
résiduelles et 'augmentation du temps avant la négativation de la charge virale de CMV a été

mise en évidence.
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1. Contexte

Le nombre de patients transplantés (greffes d’organes solides, transplantations par
cellules souches hématopoiétiques) est en constante augmentation au CHU Sainte Justine
depuis ces derniéres années. Parmi les principales complications inhérentes a ce type de
procédure, les infections sont au premier rang des préoccupations; parmi elles, les

infections a cytomégalovirus (CMV).

Le CMV appartient a la famille des virus du groupe Herpes. Apreés primo-infection, le
virus reste dans [’organisme a I’état de latence et peut se réactiver pour donner lieu a de
nouveaux épisodes infectieux [1]. Ces réactivations surviennent plus particulierement
chez les sujets immunocompromis, pour qui I’infection a CMV représente une des
principales causes de morbidité et mortalité [2, 3]. L’impact de cette réactivation CMV
chez les patients greffés est double; non seulement I’infection (réactivation
asymptomatique) peut provoquer des dommages indirects tels que le rejet de ’organe lors
de greffe d’organe solide, une réaction de greffon contre 1’hote (GVH) chez les greffés de
cellules souches hématopoiétiques, la survenue de co-infections virales, bactériennes, et
fongiques mais peut également évoluer vers une maladie invasive a CMV de pronostic
redoutable [4]. Chez les enfants transplantés, le CMV est principalement transmis par le

greffon et a un moindre degré par les produits sanguins.

Le risque de développer une réactivation a CMV en post-greffe dépend de différents
facteurs tels que 1’age, les statuts CMV du donneur et du receveur avant la greffe [5], le
type de greffe, la nature et la durée du traitement immunosuppresseur administré en pré-
greffe et au décours de la transplantation, ainsi que dans le contrdle du rejet d’organe et
de la GVH. Parmi les agents immunosuppresseurs qui favorisent le plus la survenue
d’une infection (réactivation asymptomatique) a CMV on retient particulierement, les
stéroides, le sérum anti-lymphocytaire (anti-thymoglobulines), le mycophénolate mofétil

(ces médicaments sont utilisés a tous les stades de la greffe).

La survenue d’une maladie a CMV doit étre prévenue chez ces patients. Au CHU Sainte

Justine le mode de prévention qui a été adopté par le Service de maladies infectieuses en
2
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partenariat avec les équipes de transplantations d’organes solides et de cellules souches
hématopoiétiques repose sur une attitude préemptive (ou prophylaxie sélective). Cette
stratégie consiste en ’administration d’un traitement antiviral des la détection d’une
virémie (infection asymptomatique) par méthode d’amplification génique hautement
sensible (Polymerase Chain Reaction — PCR). Cette attitude requiert un suivi clinique
hebdomadaire et la réalisation d’examens virologiques (PCR quantitative CMV) afin
d’1dentifier une réplication virale trés précocement, avant la survenue des symptomes. La
cinétique de la charge virale CMV est corrélée au risque de développer une maladie a
CMV [6], des la mise en évidence d’une virémie chez un patient (PCR positive), un
traitement antiviral spécifique est débuté afin de réduire le risque de survenue d’une
maladie a CMV [7]. Le ganciclovir (GCV), administré par voie intraveineuse (I'V), est le
traitement le plus souvent utilisé dans ce type de situation. Il est administré jusqu’a
I’obtention de 2 tests consécutifs négatifs, ce qui nécessite en moyenne 4 a 6 semaines de
traitement. L’ utilisation d’un traitement IV, prolongé, chez un patient asymptomatique a

fait rechercher la possibilité d’une alternative par un traitement per os (PO).

La biodisponibilité trées faible (moins de 10%) du GCV par voie orale ne permet pas son
utilisation dans ce type de situation [8]. Le valganciclovir oral (VGCV), un ester de
GCV, est une pro-drogue rapidement biotransformée dans le plasma en son produit actif,
le GCV. Il posséde une bonne absorption intestinale avec une biodisponibilité absolue
estimée a environ 60% chez I’adulte et permet I’obtention de concentrations plasmatiques
de GCV supérieures aux concentrations nécessaires pour inhiber la réplication virale [9,
10]. Une étude effectuée chez des adultes avec greffe allogénique de cellules souches
montrait une exposition similaire au GCV entre les patients ayant regus 900 mg de
VGCV par voie orale et ceux ayant recus 5 mg/kg de GCV IV (AUCo.12: 52 vs 54
ug.h/ml) [11]. Ainsi, chez I’adulte le VGCV-PO est rapidement devenu le traitement pre-
emptif de premier choix des infections a CMV, y compris chez les patients transplantés
de cellules souches hématopoiétiques [12, 13]. Le GCV et VGCV ont été majoritairement
étudiés chez 1’adulte, peu chez I’enfant, et surtout chez les transplantés d’organes solides.
En 2012, nous avons évalué le profil PK du GCV-IV et du VGCV-PO [14] et avons
observé une grande hétérogénéité interindividuelle [15-17]. Cette grande variabilité nous

a incité a recommander une surveillance thérapeutique du GCV lorsque ce produit était
3
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utilisé tant par voie IV que PO. Ce d’autant qu’une exposition insuffisante au GCV peut
entrainer un ¢chec thérapeutique ou une sélection de souches virales résistantes chez ces
patients hautement vulnérables [18], alors qu’inversement, une posologie trop élevée
pourrait étre a I’origine de toxicité accrue chez ces patients qui recoivent de fagon
concomitante d’autres produits néphrotoxiques. Enfin, il avait été rapporté que des
valeurs d’exposition de 40-50 ug*h/mL au GCV, exprimées en aires sous la courbe
(AUCy.24n), étaient associées a une plus faible incidence de survenue d’infection CMV
chez I’adulte [10]. Ces valeurs pouvaient étre utilisées comme valeurs cibles PK-PD,
méme si I’exposition optimale au GCV pour le traitement des infections a CMV restait
controversée [19].

Tous ces éléments réunis nous ont incités a recommander une surveillance thérapeutique

pour le GCV comme standard de soins chez nos patients transplantés.
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2. Objectifs

2.1 Objectif principal

L’objectif principal de ce projet étude est de réaliser une étude pharmacocinétique de
population du GCV chez les enfants transplantés d’organes solides et de cellules souches
hématopoictiques, afin de définir les parametres qui influencent la PK du produit chez ces

patients et déterminer une posologie adaptée.

2.2 Objectifs secondaires

[’analyse des données devrait également permettre de répondre aux objectifs suivants :

= Définir une stratégie d’échantillonnage limité pour prédire I’AUCO0-24, pour faciliter
la surveillance thérapeutique (therapeutic drug monitoring) du GCV;

= Etablir une corrélation entre 1’exposition au GCV et la clairance de la charge virale

CMYV, afin de déterminer parametres d’efficacité PK-PD du GCV

3. Méthodes
3.1 Design de I’étude et patients

L’ hopital Sainte-Justine est le principal centre de greffes pédiatriques de la province du
Québec, tant pour les greffes d’organes solides que pour les greffes de cellules souches
hématopoiétiques. Dans notre institution, la stratégie de prévention de la maladie 8 CMV
chez nos patients transplantés repose sur un traitement pre-emptif. Ainsi, tous les patients
transplantés, sont testés chaque semaine pour leur charge virale CMV sanguine, depuis la
premiere semaine post-greffe jusqu’a la diminution de I’ immunosuppression. Lorsque
cette derniere est positive (définie par une limite de détection > 300 copies/mL) un
traitement anti-CMV est débuté et poursuivi jusqu’a I’obtention de 2 charges virales
consécutives indétectables, a 1 semaine d’intervalle. Dans la majorité des cas, le GCV IV
est initialement débuté a la posologie de 10 mg/kg/jour divisé en 2 doses, un relai PO
avec le VGCV, a la posologie de 20 mg/kg/jour en 2 doses, est proposé lorsque la charge
virale a diminué de facon significative voire est devenue indétectable. Basé sur les

résultats de notre étude de 2012, conforté par les données de la littérature, la surveillance
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thérapeutique du Ganciclovir est devenue notre standard de pratiques cliniques chez les

patients transplantés traités a Sainte-Justine pour une infection 8 CMV.

Cette étude sera donc une revue rétrospective des dossiers des enfants transplantés
(cellules souches hématopoiétiques ou organe solide) traités avec GCV ou VGCV pour

une infection a CMV.

Criteres d’inclusion
Tout enfant ayant :
a) Recu une transplantation de cellules souches hématopoiétiques ou d’organe solide
dans notre institution entre Janvier 2007 et Décembre 2015
b) Recu un traitement avec GCV IV et/ou du VGCV PO pour une infection a CMV,
définie par une charge virale sanguine supérieure a 300 copies/mL, en 1’absence
de manifestation clinique

¢) au moins une mesure de la concentration plasmatique de GCV

3.2 Dosages plasmatiques de Ganciclovir
Pour les patients hospitalisés, les prélevements sanguins (>0.5 ml sur tube EDTA) pour la
mesure des concentrations plasmatiques de GCV 1V sont effectués le matin, avant et a la
fin de I’infusion puis aux temps suivants apres la fin d’infusion : 30, 60, 90, 120, 360 et
720 min. En ce qui concerne le VGCV PO, les prélévements sanguins pour la mesure des
concentrations plasmatiques de GCV sont également effectués le matin (apres un
déjeuner standard) et immédiatement avant I’administration du médicament et aux temps

suivants apres son administration orale : 30, 45, 60, 90, 120, 360 et 720 min.

En ce qui concerne les patients traités en ambulatoire, les prélevements sont réalisés
avant ’administration IV ou la prise orale du médicament. Il s’agit le plus souvent d’une
mesure de la concentration résiduelle. Les prélevements destinés au calcul d’une AUC ne
sont généralement pas réalisés dans leur totalité, pour ne pas contrevenir aux pratiques

ambulatoires.

Les échantillons sont acheminés au laboratoire de pharmacologie de 1’hopital pour
6
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centrifugation en vue d’en extraire le plasma. L’échantillon plasmatique est ensuite
conservé a -70°C jusqu’au moment de 1’analyse par chromatographie liquide a haute
performance avec détection par barrette de diodes et spectrométrie de masse selon des

techniques déja rapportées dans la littérature [20].

3.3 Collecte de données
Les patients seront identifiés a partir des registres des patients transplantés. Nous
obtiendrons également la liste des patients ayant eu au moins une concentration
plasmatique de GCV disponible dans softlab. Ces deux listes seront fusionnées grace au
numéro de dossier, en utilisant le logiciel stata.
Les données suivantes seront collectées manuellement dans chaque dossier :
a) Données démographiques et caractéristiques cliniques incluant les antécédents
médicaux ; age ; poids ; pathologie actuelle ; traitements concomitants
b) Données d’administration du GVC et VGCV : Posologie, route, date et heure
d’administration, de toutes les doses précédant une concentration plasmatique de
GCV jusqu’a un maximum de 6 doses. Pour les doses administrées a ’extérieur
de I’hopital, seules la date et I’heure de la dose précédent le prélevement sont
colligées dans les dossiers. Les dates et heures des doses antérieures administrées
en externe seront extrapolées a partir de ’intervalle prescrit.
¢) Les résultats de laboratoire suivants seront collectés si disponibles :
1. Urée, créatinine sérique, globules blancs, neutrophiles, et plaquettes dans les
24h avant ou apres les concentrations plasmatiques
1. Urée, créatinine sérique, décompte absolu de Ilymphocytes, ALT,
neutrophiles, charge virale du virus Epstein Barr (EBV) au moment du pic
de la charge virale a CMV
d) Tous les résultats de charge virale CMV (mesurée par PCR quantitative)
disponible lors du premier épisode d’infection a CMV (un épisode étant défini
comme ¢étant de la premiere charge virale positive, jusqu’a 2 charge virales

négatives a au moins | semaine d’intervalle)

Ces données seront entrées directement dans une feuille Excel.
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Une fois les données collectées, un identifiant unique sera attribué a chaque participant,
et les numéros de dossier seront retirés de la feuille Excel. La clé entre cet identifiant
unique et le numéro de dossier sera gardé dans une feuille Excel dans 1’ordinateur du Dr

Autmizguine, du centre de recherche.

3.4 Pharmacocinétique du Ganciclovir

Les parametres pharmacocinétiques de population suivants seront définis :

e Clairance (CL)

e Volume de distribution (V)

e Constante d’absorption (ka)

e Biodisponibilité orale du VGCV (F)
grace a la méthode de PK populationnelle avec modélisation a effet mixte non-linéaire
(non-linear mixed effect modeling; logiciel NONMEM).
Nous explorerons différents modeles compartimentaux (mono, bi compartimental).
L’effet potentiel de différentes covariables cliniques sur les parametres PK seront

explorés, et testé grace a une méthode de forward addition et backward-elimination.

3.5 Pharmacodynamique du GCV pour le traitement de I’infection a
CMV
A Sainte-Justine, la charge virale CMV est évaluée par une réaction de polymérase en
chaine quantitative (PCR Real Time) selon une méthode développée et validée au
laboratoire de microbiologie. La limite de détection est de 300 copies/mL. Les définitions
d’infection 8 CMV, de réinfections et de maladie 8 CMV reposent sur les définitions
publiées en 2002 par I’'IDSA :
- une infection étant définie par une détection du virus et I’absence de symptomes;
- une réinfection est une seconde infection qui survient apres un intervalle d’au
moins 4 semaines sans évidence de réplication virale;
- une maladie a CMV est retenue lorsqu’il existe des signes cliniques et des signes
d’atteinte organique. Les patients qui ont développé une maladie 8 CMV sans signe
préalable d’infection sont inclus dans I’étude de pharmacocinétique de population et

de limitation d’échantillonnage. Ils seront exclus dans les calculs de corrélation entre
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la cinétique de la charge virale et I’exposition au produit;

- la durée de la virémie est I'intervalle de temps entre la survenue d’au moins deux
PCR CMV positive jusqu’a I’obtention de deux charges virales indétectables a une
semaine d’intervalle.

De la méme fagon que la pharmacocinétique du GCV est définie par différents

parametres (pic, Aire sous la courbe, résiduelle, clairance), il est proposé d’établir une

cinétique de la charge virale du CMV (Charge virale maximale, aire sous la courbe de la
réplication virale, clairance du virus). La détermination de ces parameétres permettra de
corréler a I’exposition au produit et ainsi déterminer des facteurs d’efficacité PK-PD du

GCV.

3.6 Statistiques
Les analyses statistiques seront réalisées grace au logiciel R (version 3.2.4). La définition
de la meilleure stratégie d’échantillonnage limité sera déterminée selon un algorithme
d’optimisation tel que déja défini par JB Woillard et col. [21] L’association entre
I’AUCO0-24 de GCV (estimée grace au modele de PK populationnel développé
préalablement) et I’évolution de la charge virale sera investiguée en utilisant un mod¢le

de Cox avec mesures répétées.
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Annexe / Données

1. Démographiques
Date de naissance (année/mois/jour)
Genre (F/G)
Maladie de base
Date de la greffe (année/mois/jour)
Poids (Kg)
Date de la transplantation (année/mois/jour)
Type de transplantation
Cellules souches hématopoictiques / Foie/ Rein / Coeur
Traitements concomitants, plus particulicrement stéroide (dose en mg/kg)
Décées (Non/Oui)

Cause du déces

2. Virologiques

Tous les résultats de charge virale CMV (mesurée par PCR quantitative) disponible lors
du premier épisode d’infection a CMV (un épisode étant défini comme étant de la
premicre charge virale positive, jusqu’a 2 charge virales négatives a au moins 1 semaine
d’intervalle)

Charge virale CMV (cop/mL)

Date et heure de la charge virale CMV (année/mois/jour)

Sérologie CMV receveur (Négatif/Positif)

Sérologie Donneur (Négatif/Positif)

Infection EBV concomitante (Non/Oui)

3. Pharmacologiques

Posologie, voie, date et heure d’administration, de toutes les doses précédant une
concentration plasmatique de GCV jusqu’a un maximum de 6 doses. Pour les doses
administrées a 'extérieur de I’hdpital, seules la date et ’heure de la dose précédent le
prélevement sont colligées dans les dossiers. Les dates et heures des doses antéricures

administrées en externe seront extrapolées a partir de I’intervalle prescrit.
13
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4. Biologique

Neutrophiles (10"9/L) et Date de sortie de neutropénie

Lymphocytes (10"9/L)

Plaquettes (10"9/L)

Urée (mMole/L)

Créatinine (uMole/L)

Alanine aminotransferase (UI/L)

En ce qui concerne les résultats de laboratoires, sont collectés ceux correspondant a 24
heures ou moins par rapport a la mesure de concentration plasmatique de GCV.

Si plusieurs résultats sont disponibles, retenir celui qui est le plus proche de la PK

14
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Annexe 2. Probabilité d’atteinte de la cible

Annexe 2.1. Heatmap de la probabilité d’atteinte de la cible (AUCo.24» = 40-60 pg.h/mL)
aprés administration de GCV IV
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Annexe 2.2. Heatmap de la probabilité d’atteinte de la cible (AUCo.24» = 40-60 pg.h/mL)
aprés administration de VGCV
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Annexe 3. AUC.24n estimées et impact de I’adaptation de posologie

Annexe 3.1. AUC.an estimées d’aprés 3 points pour le VGCV et impact de I’adaptation
de posologie dans la base de données de développement.

Avant adaptation Aprés adaptation
AUCo-24n eB Dose AUCo.24ne8  AUCo-24h trap
ID Dose (mg)  AUCo.24n.vap 3 points adaptée adaptée adaptée
4 1602 26,1 214 1 375mg?® 50,1 61,2
8 90 16,3 12,4 1 350mg?® 48,4 63,5
A | 225mgP 39,7 36,3
9 450 72,6 79,3 | 278mg? 485 "y
13 225 20,8 18,2 1 450mgP 36,5 416
A 1 675mg® 59,7 57,9
18 225 19,3 19,9  575mg” 508 493
18b 270° 14,1 14,7 1 925mg® 50,3 48,3
20 900° 89,5 106,4 | 450mgP 53,2 447
22 900° 48,5 54,8 — NA NA
24 65° 33,0 46,2 — NA NA
26 900° 96,3 85,7 | 450mgP 429 48,1
28c 1502 50,5 50,9 — NA NA
30 450° 20,7 25,3 1 900mgP 50,5 41,4
32a 450° 48,3 494 — NA NA
b 1 675mgP 48,0 46,4
32b 1125 77,4 80,0 | 700mg® 498 482
34 350° 39,2 36,7 1 475mg?® 49,8 53,3
35 450° 67,9 62,2 | 350mg?® 48,4 52,8
36 752 445 40,8 — NA NA
41 400° 445 41,9 — NA NA
b 1 675mgP 48,4 49,6
44a 450 33,1 32,3 + 700mg? 50.2 515
45 3007 28,5 23,3 1 650mg?® 50,5 61,8
45b 3007 20,9 19,5 1 775mg?® 50,3 54,0
49b 30072 22,5 22,3 1 675mg?® 50,1 50,6
50 2252 21,9 21,3 1 525mg?® 49,6 51,1
51 1002 27,7 26,5 1 200mg?® 52,9 55,3
51c 1002 58,4 554 — NA NA
56 80? 22,7 22,7 1 175mg?® 49,7 49,7
NA : non applicable
#VGCV en solution orale
®VGCV en comprimé
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Annexe 3.2. AUC.2an estimées d’aprés 3 points pour le GCV IV et impact de I’adaptation
de posologie dans la base de données de développement.

Avant adaptation Aprés adaptation
AUCo-24h eB Dose AUCo24ne8  AUCo-24h trap

ID Dose (mg) - AUCo-z4n vap 3 points adaptée adaptée adaptée
5 125 27,9 29,5 1 210mg 49,6 46,9

5a 200 60,2 64,5 1 155mg 50,0 46,7

13 125 234 22,5 1 275mg 49,5 51,5

19 300 98,4 79,9 1 190mg 50,6 62,3

29 70 18,0 16,4 1 215mg 50,4 55,3
32a 370 69,7 68,1 1 270mg 49,7 50,9
36a 40 41,4 39,3 150mg 49,1 51,8

43 140 26,8 26,9 1 260mg 50,0 49,8

45 160 22,1 26,1 1 305mg 49,8 42,1

47 70 18,6 18,7 1 185mg 49,4 49,2

48 78 134 14,6 1 265mg 49,6 45,5

50 135 32,3 32,8 1 205mg 49,8 49,0

51 50 65,2 77.0 | 30mg 46,2 39,1

52 60 33,0 33,0 190mg 49,5 49,5

54 85 25,0 26,3 1 160mg 49,5 47 1

59 150 71,4 68,2 1 110mg 50,0 52,4
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Annexe 3.3. AUC.an estimées d’aprés 3 points pour le VGCV et impact de I’adaptation
de posologie dans la base de données de validation.

Avant adaptation Aprés adaptation
AUCO-24h,EB Dose AUCO-24h,EB AUCO-24h,trap
ID Dose (mg) - AUCo-z4n vap 3 points adaptée adaptée adaptée
90a 337,5° 48,9 47,0 . NA NA
90b 450° 56,9 59,6 5 NA NA
90c 562,5° 84,8 79,3 t gggzgz ig:g g;::
199 200° 48,8 41,7 5 NA NA
231a 80° 27,0 26,7 1 150mg® 50,1 50,6
231b 100° 39,8 345 1 150mg® 518 59,7
231c 957 29,6 26,8 1 175mg° 49,4 54,5
258a 900° 150,0 171,4 t gggng :?:2 2:?
276 250° 29.4 27,6 1 450mg® 49,7 52,9
338 337,5° 37,6 38,1 1 450mgP 50,8 50,1
346 1507 23,3 23,4 1 325mg° 50,7 50,5
348a 120° 35,3 39,1 1 150mg® 48,9 44,1
348b 120° 30,7 29,7 1 200mg® 49,5 51,2
675mg° 50,5 47,3
509 4500 35,5 37.9 $ 600mga 260 533
512 450 40,0 41,7 5 NA NA
558a 250° 345 295 1 250mg® 50,2 58,9
558b 250° 35,9 33,1 1 375mg° 49,7 53,9
564 900° 59,0 59,3 5 NA NA
587 1507 66,0 54,9 5 NA NA
| 450mgP 42,7 42,7
596 675 64,0 64,1 | 525mg" 49.9 498
608 120° 33,0 28,9 1 200mg® 48,2 55,0
617 1507 25,8 26,9 1 275mg° 49,3 47,3
675mg° 47,5 49,2
646 900° 63,7 63,3 t 700mga 478 105
178 210° 40,0 36,4 1 210mg® 52,0 57,1
608 1507 20,0 15,8 1 475mge 50,0 63,3
658 337,5° 58,0 47,9 5 NA NA
658b 337,5° 42,0 46,9 5 NA NA
687 100° 10,0 10,2 1 500mg® 51,0 50,0
690 1507 50,0 39,8 1 200mg® 53,1 66,7
11305 2542 10,5 11,8 1 1075mg? 49,9 44,4
11305a 508° 23,0 247 1 1025mg? 49,8 46,4
11306 258° 19,4 19,0 1 675mg° 49,7 50,8
11309a 1747 16,1 14,3 1 600mg® 49,3 55,5
11402 1947 20,3 21,3 1 450mg® 49,4 47 1
11402a 389° 45,2 50,8 5 NA NA
11403 1208 32,2 32,8 1 175mge 47,0 46,2
11403a 248" 57,5 57,7 5 NA NA
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11501a 5182 418 38,8 1 675mg? 50,6 54,5
11503 1782 245 21,8 1 400mg® 49,0 55,1
11504 1812 30,5 31,6 1 300mg? 52,4 50,6

11504a 363° 447 47,9 S NA NA
11702 1832 24,2 21,3 1 425mg? 495 56,2

11702a 366° 4777 38,6 1 475mg? 50,1 61,9
22102 130° 54,2 62,3 | 100mg? 479 41,2
22203 1732 39,4 37,7 1 225mg? 49,0 51,2
22207 209° 54,5 54,2 S NA NA
22208 535 85,7 80,5 | 325mg® 48,9 52,1
22209 2112 20,6 18,3 1 575mg? 49,9 56,1
22305 576° 67,7 63,4 | 450mg? 49,5 52,9
22307 1442 56,4 53,2 S NA NA
22308 1122 39,4 425 S NA NA
22309 216° 425 38,0 1 275mg® 48,4 54,1

NA : non applicable

8\/GCV en solution orale

®VGCV en comprimé
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Annexe 3.4. AUC..an estimées d’aprés 3 points pour le GCV IV et impact de I’adaptation
de posologie dans la base de données de validation.

Avant adaptation Aprés adaptation
AUCo-24h eB Dose AUCo24ne8  AUCo-24h trap
ID Dose (mg) - AUCo-z4n vap 3 points adaptée adaptée adaptée
77 85 33,6 35,1 1 120mg 46,6 47,4
90a 175 29,5 32,1 1 270mg 49,5 45,5
90b 170 51,3 48,7 — NA NA
90c 180 42,5 50,1 — NA NA
199 72 22,5 23,3 1 155mg 50,2 48,4
230 30 33,5 32,7 1 45mg 49,1 50,3
348 50 26,7 35,0 1 70mg 49,0 37.4
650 170 73,7 77,6 1 110mg 50,2 47,7
178 90 34,0 32,0 1 140mg 49,8 52,9
665 150 14,0 20,0 1 375mg 50,0 35,0
671 40 32,0 32,1 1 60mg 48,2 48,0
671b 50 46,0 45,0 — NA NA
690 70 30,0 27,6 1125mg 49,3 53,6
11303 152 31,8 30,2 1 250mg 49,7 52,3
11305 272 19,1 18,1 1 750mg 49,9 52,7
11306 275 30,7 27,0 1 510mg 50,1 61,4
11307 256 33,1 27,0 1 475mg 50.1 61.4
11310 247 49,9 46,5 — NA NA
11401 405 53,2 43,1 — NA NA
11503 180 28,2 27,7 1 325mg 50,0 50,9
11504 194 54,4 59,3 — NA NA
11601 157 42,0 37,1 1 210mg 49,6 56,2
11602 323 43,6 35,7 1 450mg 49,7 60,7
11603 364 42,5 48,5 — NA NA
11604 109 21,2 19,5 1 280mg 50,1 54,5
11605 269 42,0 35,0 1 385mg 50,1 60,1
11701 360 49,2 43,5 — NA NA
11702 196 51,5 49,5 — NA NA
22101 94 62,6 57,7 — NA NA
22102 65 67,8 62,1 1 50mg 47,8 52,2
22202 165 69,0 57,4 — NA NA
22204 107 87,0 77,3 1 70mg 50,6 56,9
22301 85 51,3 46,3 — NA NA
22302 100 96,0 90,0 | 55mg 49,5 52,8
22306 100 491 41,3 — NA NA
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Annexe 4. Profils individuels

Annexe 4.1. Cinétiques de VGCYV dans la base de développement
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6 #51c 6 #56

Concentrations GCV (mglL)
Concentrations GCV (mglL)
o

0 2 4 6 8 10 12 o 2 4 6 8 1 12 14 16 18 2 2 24
Temps (h) Temps (h)

Concentrations observées en noir

Profils pharmacocinétiques individuels modélisés en utilisant I'estimateur bayésien a partir de

toutes les concentrations (gris), LSS 3 points (bleu), LSS 2 points (orange).
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Annexe 4.3. Cinétiques de VGCV dans les bases de validation
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Profils pharmacocinétiques individuels modélisés en utilisant I'estimateur bayésien a partir de

toutes les concentrations (gris), LSS 3 points (bleu), LSS 2 points (orange).
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Annexe 4.4. Cinétiques de GCV IV dans les bases de validation
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Profils pharmacocinétiques individuels modélisés en utilisant I'estimateur bayésien a partir de

toutes les concentrations (gris), LSS 3 points (bleu), LSS 2 points (orange).
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Annexe 5. Interface développée pour le STP du GCV

Annexe 5.1. Formulaire de saisie

Suivi thérapeutique pharmacologique du Ganciclovir

Nom du centre : Limoges/CHU . Id-N: Id-P: Né(e) :
Sexe: | [SEXE] 4 Taille(cm) Poids (kg) :
Identifiant patient:
|© Greffe de moelle ' Greffe d'organe I
Type d'administration : |© Oral LV. I I@ Comprimé Solution buvable I
Dose administrée (mg) : Durée perfusion (minutes): Interdose (h) : Créatinine (umol/L):
Date du début du traitement: Date et heure de la derniére prise :
Prélévement n° 1 (date et heure): Concentration 1: .
AJOUTER UN PRELEVEMENT
Indiquez nous votre e-mail : benedicte.franck@unilim.fr
Indiquez un éventuel commentaire concernant cette demande :
VA
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Annexe 5.2. Exemple de résultats rendus

SUIVI THERAPEUTIQUE PHARMACOLOGIQUE DU GANCIC!

Identifiant: AAA BB

01/11/2012
Sexe Féminin
Taille 125cm
Poids 35kg

Greffe de moelle @ Greffe d'organe

Informations sur le traitement %

Type d'administration : Oral @IV

Dose administrée (mg) :

Date du début du traitement: ~ 10/04/2020

Prélévement n°1 14/04/2020 16:00
Prélévement n°2 14/04/2020 17:00
Prélévement n°3 14/04/2020 18:00

Résultats interprétés par : - 00:00:00

Délai entre début traitement et dosage

Cmin estimée par méthode Bayesienne
C max estimée par méthode Bayesienne

AUC (0-24h) estimée par méthode Bayesienne

Posologie actuelle (par prise)

Posologie estimée pour une AUC de 40 h.mg/L
Posologie estimée pour une AUC de 60 h.mg/L
Nombre de prise par jour

cL
vi

T1/2 (1)
T1/2(2)

IR

Informations du demandeur

123456 Email : benedicte. franck@unilim.fr
Commentaires:
4
Ji=- Aller 3 la demande n°5
Durée perfusion (minutes): 60 Interdose (h): 12 Créatinine (pmol/L): 33,000

Date et heure de la derniére prise : 14/04/2020 15:00

Concentration n*1 (mg/L) 9.27

Concentration n°2 (mg/L) 3.03

Concentration n°3 (mg/L) 1.84

Demande du 08/09/2020 - 09:31:45 v

4 jours

0.05 mg/L
9.21 mg/L

35.36 h.mg/L

125mg
140 mg
210mg
2

7.0706
6.1722
0.2452
1.7039

Modélisation par méthode Bayésienne des données de conc

1s de Ganciclovir, r chez le patient AAA - BB.

AAA BB-4

=]

Rl s
('O e Ry

[

c

Revenir au haut de la page
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Annexe 6. Concentrations résiduelles et AUC,.24» des patients en fonction de leur
statut de réponse
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En rouge les patients non répondeurs, en bleu les répondeurs, en vert les répondeurs-
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Modélisations pharmacocinétique et pharmacodynamique du ganciclovir en greffe
d’organes solides et greffe de cellules souches hématopoiétiques en pédiatrie

Le ganciclovir (GCV) et sa prodrogue, le valganciclovir (VGCV), sont les traitements de
premiéere intention de linfection et de la maladie a Cytomégalovirus chez les patients
transplantés. Peu d’études se sont intéressées a la pharmacocinétique et aucune aux relations
exposition-efficacité ou exposition-toxicité du ganciclovir et du valganciclovir chez les enfants
transplantés et le meilleur marqueur d’exposition pour le suivi thérapeutique pharmacologique
demeure controversé. L’objectif de cette these est donc d’étudier la pharmacocinétique, les
relations exposition-effets et de développer des estimateurs bayésiens basés sur des
stratégies de prélevements limités du ganciclovir en greffe pédiatrique. Le modéle de
pharmacocinétique de population développé et les simulations réalisées ont montré une forte
variabilité interindividuelle et une faible probabilité d’atteinte de la cible actuellement en
vigueur, justifiant I'importance du suivi thérapeutique pharmacologique. Des schémas
posologiques basés sur le poids et stratifié par groupe de clairance de la créatinine et groupe
d’age des patients ont été proposés. Des estimateurs bayésiens basés sur des stratégies de
prélévements limités en 3 points (1h, 2h et 6h apres I'administration du VGCV et 1h, 2h, 3h
apres I'administration de GCV V) ont été développés et validés, et permettent de prédire
précisément 'AUCo2sn du GCV. Une interface permettant son utilisation en routine a
également été developpée. Enfin, la relation entre exposition au ganciclovir (AUCo.24n et
concentration résiduelle) et la négativation de la charge virale en traitement préemptif ou
'apparition d’'une leucopénie a été étudiée par modéle joint. Seule une association, non
pertinente cliniquement, entre 'augmentation des concentrations résiduelles et I'augmentation
du temps nécessaire a la négativation de la charge virale a été mise en évidence.

Mots-clés : Ganciclovir, Pharmacocinétique, Pharmacodynamie, Pédiatrie

Pharmacokinetics and pharmacodynamics modeling of ganciclovir in pediatric solid
organ and stem cell transplant recipients

Ganciclovir (GCV) and its prodrug valganciclovir (VGCV) are first choice drugs for the
prevention and treatment of cytomegalovirus infection and disease in transplant recipients.
Only a few studies on the pharmacokinetics and none on the exposure/efficacy or
exposure/safety relationships of ganciclovir and valganciclovir in pediatric transplant recipients
have been published so far and there are still controversies about the exposure parameter to
use for therapeutic drug monitoring. The objectives of this thesis are to assess the
pharmacokinetics, pharmacodynamics and to develop Bayesian estimators based on limited
sampling strategies of ganciclovir in pediatric transplant recipients. A population
pharmacokinetics model was develpoped and Monte Carlo simulations were performed and
showed a high interindividual variability and a low probability of target attainement, warranted
the therapeutic drug monitoring of ganciclovir. Weight-based dosing regimens were proposed
across 4 age groups and across 5 creatinine clearance groups. Bayesian estimators based on
3 points limited sampling strategies (1h, 2h, 6h after enteral VGCV and 1h, 2h, 3h IV GCV)
were then developed and validated and showed good performances and accurately determine
GCV AUC.24n. Finally, the relationships between exposure (AUCo.24n and trough concentration)
and the negativation of CMV viral load in preemptif therapy or leukopenia were assessed using
joint models. A relationship between the increase of trough concentration and the increase of
time to viral clearance was shown.
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