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Importance du conditionnements dans |la surV|e
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Allogreffe de cellules souches hématopoiétiques (HSCT)
chez le sujet ageé en situation d’ hemopathle Jyeloide
L’'expérience de I'essai ALFA 12Q@°

0% A
Q ‘&
Figure 1. Slmon,g)ékuch plots for OS (214 CR1 patients aged @Oy)
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L'HSCT chegf® sujet agé de plus de 60 ans atteints de LAM est une stratégie
thérapeutique permettant d'améliorer la survie au prix d’'une TRM conséquente

Gardin C et al. Abstract #466. ASH 2017



Tréosulfan <
Une molécule a mi-chemin du busulfan et du cyclop%osphamlde

\
« Agent alkylant analogue du busul,faeh (diester sulfonigue) q;'”\@
@

—> Diftere par I’ajout de 2 group@hents hydroxyles ((;Q}‘\

OH
- Conversion non- enzymathﬁe &
O 0(‘5' H,.--“'S"-‘O D'\. -~
> Demi-vie:1.8-2h &L é&
1 < & OH &L O
* Forte solubilité dan§l’eau <@ <8
& < &
m Tréosulfan . Endoxan
Immunosuppressioaé\ {&0 @QJQ
- Invitro © 6‘\@ S+ 6:0 i
- Invivo ,LQ’\/ Q- ++\'o° o
/ O
Toxicité hépatique et MVO G +++ ‘o&)- +++
‘ Q
Pneumopathies é(é\o ++ &@ , "
O
Cystites hémorragiques b?’\’b + /&0 - F++
Convulsions N S + )
: O
Mucites @Q ++ ++ -
Cardiotoxicité Q\,‘b - - +
: Vv
Myélosuppresson +4++ 4+ ++

Danylesko et al. BMT 2012



Tréosulfan > Busulfan in vitro
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Table 1 ICq, values for treosulfan and busulfan in leukemic 6‘1\\ of pediatric patients suffering lmvéﬁlul\tmu in leukemic cell lines and in

purified cells of healthy donors <@ <&
Matenal Diagnosis Discase .\l'{&? IC., 6\@‘ ICsy Bu:Treo  Bu/Treo
Q lmosulf\;&)(\ busulfan ratio pre-treatment?
/\(,’ (M) (M) e
18 AML §\Co’lmlml (@QS\.)S 140.0 l&bﬁb\ No/mo
192 AML @(( Imitial s&,@ 30.6 3654 é’ 19 No/no
19h AML 0\’0 d15 of initial therapy <0 30.6 3654 Q,z 119 No/no
S o S
20 AML/T-ALL bipfanotypic  Relapse & 280.0 2842 &P 10 Yesio
S & o
OQ 1.O
C & &
%@ 5 &
Y S N
Q Q {0 i .
a 3 Vv 6iic, 5 * 1C50 Tréo < BU in vitro
o\ o .
3 %’ (®Q< - Effet synergique avec la
£ 2 KE 5 & fludarabine a forte
§ PR &,}7’ .g | © concentration
: | antagonism " Lt 2
g 1 : 2 i.":‘i.,“,,, '.é 1 : » Forte sensibilité des
3 (Jo&"3 S lymphocytes NK (comparé
%0 0.2 04 B 08 1.0 %0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 aux Iymphocytes T)
fractior Wifected fraction affected

Munkelt et al. Cancer Chemother Pharmacol 2008




Phase Il prospective study of treosulfan-based
reduced-intensity conditioning in allogeneic HSCT@\
for hematological malignancies from 10/10 HLA- |deﬁ&t|cal

unrelated donor .?>\0
0)0 Q’b@
* EtUde de phase ” non randomISée %<® Table 2 l)%@m adverse events according to the NCI-CTCAE ver-
n - N ston 3.0 -
* N=56(age médiande 57 ans)  ° Q<°

* Tréo 3x12g/m2 + Flu 30mg/m2((i,’+ ATG

e Hémopathies myelmdes/ly@’.phmdes

e Résultats ,o

- Cla3ans:25% (95%;?( 19-31) e

<
~\
- GVHDca 12 m0|sbo°§1% (6% extensive) ‘é,@‘
<
Overall 5ur&\© Event-Fre?g{l?vivd
\/ el N
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Fig. 1 Probability of overall survival. Dashed lindy are 95% C1 Fig. 2 Probability of event-free survival. Dashed lines are 95% Cl

Michallet et al. Ann Hematol 2012
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QO Grade | Grade 2 Grade 3 Grade 4
[

Q\) .
o llergy/immunology 1 (2%)

3 (5% ul

\
Q;QQ Bone pain (6

Cardiovascular 4 f‘lq\ 2 (4%)
(arthythmia) \,

Cardiovascular _e{-t"ul 2 (4%)
(zeneral) \\Q’

Constitutional 9 m{.@.@ 6 (11° 3 (5%)
symptoms

Dematology/skin Ié{QV‘ ) 2 (4%)

Diarthea @6\ 12%) 3 (5%) 2 (4%)

Febnle nculmp-:nm(o 5(9%) 6(11%) 2(4%)

(:;Ls'lrmmcstm;s{o 6 (11%) 3 (5%) 2 (4%)

Hemorrhagel B 2 (4%)

Hcpm (o) 1 (2%) 8 (14%) 3(5%) 2 (4%)

Imné?’ 5(9%) 25(45%) T(12%) 5(9%)

@B V-induced 3 (5%)

OO lymphoma
& Metabolic/laboratory 3(5%) 6(11%) 4(7%)

Multiorgan failure 1 (2%)

Nausea and vomiting 4 (7%) 7(12%) 2 (4%)

Neurology 5(9%) 3 (5%) 2 (4%) 1 (2%)

Pam 8 (14%) S(14%) 1(2%)

Pulmonary 3(5%) 1 (2%) 1 (2%)

Renal/genitourinary 6(11%) 10(I8%) 3(5%)




Problématique &

\0

e Lallogreffe de cellules soucia@s hematopmehquggg apres
conditionnement attenu@leC) chez le sumt@g@e permet d’apporter
un bénéfice en terme de survie au prix d’ gﬂe TRM et/ou d’une

incidence de rechufe élevé?, & N4
R ¢
(5\ < &
2 & O
G «00 e?

* Les cond|t|@ﬂnements bases surei’fe busulfan > 6. 4m%¢1\<g +/- associé
ala qudaP%bme sont les pIus@‘fas&quement utlllsg?s mais associés a
un pr@‘*fll de toxicité propre"aux alkylants (MVQﬁlbrose

pulmonalre)2 & @b
O @R

<

&O&

* Le condltlonnern"ént atténué idéal, alliant moindre TRM et limitant
le taux de rqgl‘?ute reste pour le moment a définir.
‘b
Sy
,-1/0
1. Versluis J et al. Leukemia 2015
2. Dela Serna J et al. BMT 2016



Design de I'étude &

Etude de phase lll de non mferj@nte multicentrique gﬁmparant un

conditionnement atténué (Rl@Qf basée sur le treosq&iﬁn aun
conditionnement basée 559? Te busulfan avant aILé?g,reffe de cellules souches
hématopoiétiques chezdes patients ages at'ge‘?nts de leucémie algq,/e
myéloide ou syndrc\kme myelodyspla5|que sdnsidérés comme quﬂ%lble aun

cond|t|onnemqu?nyeloablatlf standa
<
.@66 \\0

Patienst éligibles:

Age : 50 - 70 ans ou un score HCT-CI > 2
chez des patients >18 ans

Index de Karnofsky = 60 %

LAM non favorable (1¢© RC cis au dela) ou

SMD (<20%, sauf “very 'ow” et “low”)

o
i
c
QO
o+
(4°)
L
&
@)
©
c
(L)
o

avec indication d’'HSLT
Donneur apparenté matché ou non

apparenté (= 9/10 HLA class | ou Il)

Bras expérimental
Tréosuldan IV + Fludarabine

vV

Bras controle
Busulfan IV + Fludarabine IV

N° EUDRACT 2008-002356-18



Objectifs principaux et secondaires

(\\@/
é&,\
\&
<& &
Obijectif principal {ejo) &

S
Comparaison de la surwgésans évenement (EFSQ@ 2 ans post
transplantation apresgbndltlonnement attebg@e (RIC) par treosulfazn ou

bulsulfan (+f|udar%b|ne) @Q &&\
s@/ é'\
\’0 S
o N
Objectif seqa?\dalres R «’0

£
Survie ggfbale (OS) et mudencg‘cumulee de rechuteéfgﬁefR) mortalité non
lige afl?a rechute (NRM), et n@brtallte liée a la tranw‘lantatlon (TRM) a 2 ans

post HSCT. /\0 &
&

2

O&”

Comparaison de Iévolutlon du chimérisme a J+28 et J+100

Incidence de I'échec g@ greffe

Comparalson dt@ I’|nC|dence de GVHD aigue et chronique

Comparalge% de I'incidence d’effets indésirables de grade CTC IlI/IV entre
1-6 et J+738




Bras référence & 6?’@

Busulfan IV * ,© €« x

(4x0.8mg/kg/j sur 2h) I~ @6\) &

‘S\O @Q &Q}
Bras expérimental @ /\O&Q’ &
Tréosulfan IV (10g/m§6§%r 2h) & X X &e’,\(z
S s &
Fludarabine IV _¢& & &
(30mg/m? sur@% min) «6{’? X X (\)@ X
AN | Q &o

ATG-S-Fresenius [V ** N Q@bo
X X

(10mg/kg chez les MUD) ég\o &Q’)&QI

o <O
Allogreffe de cellules soqc@l@é\s ‘
hématopoiétiques & X
as
Immunmomodulg&g)n post HSCT : Ciclosporine (début J-1) + MTX (J+1, J+3, J+6)
2>
*Prophylaxie neurologique: Phénytoine PO 11

** ATG-Thymoglobuline 2.5mg/kg J-2 J-1




Caractéristiques cliniquess

S
N\
&
<
_ Rusulfan (n=240) ‘Tréosulfan (n=220)
Age médian (min, max) S\@Q 61 (31-70) 6@@ 60 (37-70)
- Age <50 ans Q 11 (4.6%) & 15 (6.8%)
s X
Sex ratio M/F <L 1.57 @600 1.52 S\@
Hémopathie n (%) : ((Q\Q &Q &S’}
- LAM S 138 (59, 43@"’ 155 (68;6%
N\
. SMD & 102 (404’6%) 65\(91 4%)
de d @ W e
Type de onneu&o ‘é’} Q
MUD, n(%) @ ,@%9 (24.6%) é"}(\ 52 ( 23.6%)
o
MRD, n(/e%) QY 181 (75.4%) &o° 168 ( 76.4%)
/7
O
Mismatch HLA classe |, n(%) < 32 (13.3%) Q@6 29 (13.4%)
Mismatch HLA classe I, n(%) éﬁ\e 12 (5.0%) @‘0 6(2.7%)
)
Statut CMV-/+ P/R 2 35 (12.4%) <° 25 (9.3%)
HCT-Cl > 2, n(%) q'e? 167 ( 59.0%) 156 ( 58.2%)
- MRD ¢s® 36 (52.9%) 40 ( 64.5%)
- MUD o© 131 ( 60.9%) 116 ( 56.3%)
Suivi médianﬁ}ois 17.4 15.4

Légende : MUD = donneur non apparenté matché, MRD = donneur apparenté matché

12




Caractéristiques cliniquess

x!
W

X
‘

o

Caractéristiques LAM & N=139 Q N=155
o ,@@Q’
X
Risque favorable, n(%) 0@\ 13 (9.4%) (\6\ 15 (9.7%)
O
Intermédiaire, n(%) P 61 (44.2%) 6\@ 55 (35.5%)
' &
Défavorable, n(%) {5\@ 43 (31.2%) @Q 63 ( 40. 6%@
NPM1, n(%) N 25 ( 18. mo? 39 ( 252?2%)
FLT3-ITD, n(%) q@% 19 ( 32? 8%) 3@%20 0%)
LAM > RC1, n(%f gei’(ls 2%) @sz (14.2%)
«© &
Caracterlgs@ques SMD O‘O\ N=102 O(\(Q N=165
O
IPSS-R trés faible, n(%) & 1(09%) & 5 ( 6.0%)
. ©
IPSS-R faible, n(%) W© 16 ( 16.5%) o 13 (17.9%)
< 2
IPSS-R intermédiaire, n(%) \,0(9 30 (30.4%) «0\3 11 (21.4%)
<
IPSS-R élevé, n(%)  _o° 24 (24.3%) 16 ( 26.2%)

&@
IPSS-R tres élevé, ngﬁ‘
©

31(27.8%) 20 ( 28.6%)

Stratification\g?f groupe a risque (LAM/SMD) :

Groupe a risque | (low) : LAM de risque fav/intermédiaire et SMD IPSS-R trés faible/faible/intermédiaire

Groupe a risque Il (high): LAM > RC1 et risque défavorable, SMD IPSS-R élevé/trés élevé
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Critere principal y
Survie sans progression (EFS¥

At &
1.0 o ] Q}\
N\ S
3§
Non-infériorité : %@.001
08 - Supériorité : p(o%‘ﬁ.OOOS
=S
o’ o S \O
E) ‘f— -
E 06 ,« hoo 06 &
v d SHi —
5 é( \,}@/ THE - = e -—m\('@
v 6'
é @\’b S QJ@
2 04 ’ )
K "@6 — e = Bustlfan &—P— I'teosullan {(}
Q‘ Number of patients 240 é 220 Q’O
OQ Events 100 (41 79] OR (30.9%) e
@) Censored 140 (58 3% 132 (69 1%) S
@ 024 Rate at 24 months [“e} 504 ,{9 640 Q
o) 95% CI (42 OV 5) (56.0,70.9) <
Q\' Hazard Ratio [a] Q 065 . 0(\
) 95% CI , (0.47,090) (‘,0
p-value [al{b] (/ 00000164 b\)
0.0 - p-volue [alicl A (OO51268 ,(O
4
R
Patiem Q\Q ®<
Busultun 240 &\ 151 112 w2z @' 537 44 25
Treasulfiun 220\ 190 EE] 121 97 &Q': 62 49 16
DX 3 6 9 12 7 s 18 21 24
{@6 Time [months]

EFSa 24 moié,;% (IC95%)

Echec primafllfre de prise de greffe, n (%)

Echec secondaire de prise de greffe, n (%)

64 (56-70.9) 50.4 (42.8-57.5) 0.65
0 1(0.4%) =
0 7 (3.0%) -




Survie sans progression (EFS) : « forest'plot »

Criteres principal

Basulfun Treosulfan X
i <
24 24 2
man. mon. ¢, . ®\\
Nim rate Nim e (@ Haewrd Ratio x> HR (98% Ch
& | &
2 C Q
Al < (Z
crde 230000 30.4% 2N 'r.lﬁ‘gojﬁ (VN : ‘-Q(Q 0.70 (.51, 0.9%)
abyusted® (o\ . < 0.64 (0,57, 0.90)
Donor type RN
MUD 18174 30.6% 16E46  665% ——| P 0.62 (0 43, 0.59)
MRD 5926 M., 222 $5.4% i L9 (055, 1.6T)
Risk grow A O '\,Q/
ben g o e o\ S
RG 1 12156 AR19% 9919 T, Ny 0.61 (.35, 1.06)
RG 1T 1y ?(‘§\ W% 12049 ST ' 0,6% (0,47, 0 -7";{*\(@
MUIYRisk group %) x@ ' \
MUD, RG M 63 W13 TIM &O\}_._": 0.6 (0 é%)
MUD. RG Hb@u S0 398 9432 5T5% , > —i—| 0 tfm\\@_ 059y
MRIVRisk glw . . .@(o : 0@
MRD, 2 393, 285 0.1% N9 o . L0119, 1.46)
MRJ)(@i I 2504 3063% 27117 XA 6Q} -—l—:— Q’%m §1,2.15)
L 13853 55.2% 1S58 619 c N Rl o 075051, 1.12)
> DS 10247  44.1% 6520 M;\b\ bl 0.66 (039, 1.11)
OMhze proup . N
’I,Q <30 13 o 184 «?w. d é}o 0,34 (0,24, 2.92)
>=301 22095 50.T™% N.KG 64 3%, - b\} 0,69 (0. 50, 1,9%)
HCT-C1 Score 5 A0
<=2 1ON36  A6.4% da0 T4 —— Q/Q( (LAT (055, 0.99)
=2 THhd 4673 NT34E . 5700 .—-.--é} 0.77(0.53, 1,12)
Remission status in AML (?Q X
CRI L1743 B % 13340 659, " 0.78 (051, 1.20)
o ‘
=CRI 2010, NA 2% 4949, R 0.64(0.25, 1.64)
Risk groap in AML O -
RG TR 627 W10 £5.5% —a—| ! 01,42 ¢, 20, 0.59)
RGN é 3l 47.1% K538 44.9%, Ry 1185 (055, 1.37T)
Disease stutun bﬁ%\ :
Untreat 4219 SN4% 310 666% — 0.64 (0 30, 1.3%)
Trea 6028  30.4% 3110 622 —at 0.70 (.34, 1.4%)
m-kqupm MDS :
1 A7 R 209 64 1% — - 1,44 (0,49, 2.63)
RG I $533  3L4% 361F 652% —a— 0.46 (1. 23, 0.90)
Fasours Trossadlan : Favours Busulfan
1 . - 1 L
ol 0.5 |1 LS 8 "




Overall survival mate

&
©) e Ruqulg(\ s [ reysulfan Q’O
OQ Number of patients 240 06 220 (2}
O Events 82 (34245 §2(23.6%) &
@ 024  Censored 158 @‘98 0l 168 (76.4%) @z
,\?D Rate at 24 maonths [%] SQ\Q 713 Qo
Q 93% CI W84, 63.6) (63.6.776) -0
Vv Hazaxd Ratio |a] 7 061 6’
9% CI <L (0.42.088) P
00 piluela)m] 0,0082 Q<°
“Z
<
Patients at nﬂpQ \‘)&QJ
. 'Bu.s.ulf_un \® «O a7
I'reasulinn NS ya 18
0 1 1] 1 T 1 L] T 1
ol 3 6 9 12 15 18 21 24
(\ Thme [months|
OSa 12%0|s % (1C 95%) 75.3 (68.4-80.8) 67.8 (60.8-73.8)
0.61

OS a 24 mois, % (IC 95%) 71.3 (63.6-77.6) 56.4 (48.4-63.6)




Survie globale (OS)

. 1 « forest plot »
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Busulfun Treesulfan é'
24 24 <
maon. won. \\®
Nin rate Nim ute \\‘Q? Hazwrd Ratlo \é® HR (953% Ch
& 2
All [R2) Q
crude 23082 36.4% 2XvR2 (‘-?{ kLM (Q?/ 0.66 (0,47, 0.94)
awhjusted* <& () .61 (042, 0.5%)
Danor type (o (Q
MUD IS160 S6.8% SRS Taem ——| . OQ 0,59 (.39, 0.50)
MR 1922 ASAuva s S21T 0 4™ 2 3 0.56 (.40, 1.62)
Risk groap » <2
RG 121530 66.3% 9916  BL.1% o—l(G-a 0,63 (.34, 1.1%) N
RGO 1195200457 121736 624% v—@—+ 0,63 (0 41, 0,96) Q}
MUD/Risk group <$\ Qf : \{\“
MUD. RGI x?:zl 06.9% 7412 0 \§-+—~ 1L65 (0.52, 1X4)
MUD.RGI Qa0 47.4% 9423 677 KO+ 054 (1. 32@720)
VIRV Risk _ng® ’ W
MRD By A0 psome 254 £1.00, '06 [ 3 0588218, 1is)
MRDGG I 2512 a1 2713 NA Q — T30, 1.91)
Dise Q A 6® Q
‘ 13841 63.0% 1SS 290, (@ N B ((\‘?J 0.70 (0 45, 1.11)
@MDS 10241 478% 6518 67845 — ‘R 0,70 (0,41, 1.23)
Q\ee proup (0\ @
Q <50 14 et 154 QMY ' ] .\0(\ 0.92 (.25, 3.69)
fl, :'25” 22078 7.0 WS "‘/ T 92 p—.—c é' 0660 46, 1,94
HET-C1 Seorv < ¥
<w) 100350 S99 ,xfl\ 2 $2 3%, — . (0 0,48 (.21, 0. 30)
=2 1052 53 ‘«.0 13140 6407, —— @Q 021 (053, 1.2
Remission status in ANL > <
CR1 1733 Gy¥e 133729 7259, »—@i 0,75 (046, 1.24)
=R1 WE DA 224 7480, — K 0.45 (016, 1.47)
Risk groap in AML < >
RG] 7, p M.3% N7 SR07 —_— . 0.39(0.16, 0.9%)
RG 1 {Q%ZJ 55.8% K527 ST - 0.79(1.45.1.37)
Diisvase status in @S
Unux‘,:llcéjo 4216 57.7% ME 72.2% — 0.61 (0.26, 1,40
Treat 6025 A0.0% 3U10 623% —- 0,55 (0.41. 1,785)
Risk @- MDS
w 4715 0l 4% X0 LS —_—. 1.26 (0,54, 2.9%)
y 11 5528 37.89% 369 T0 4% — .46 (0.22, 0.9%)
Favours Troswadfan Fauvours Busalfins
| L T T
ol 0.5 1 s 1




Incidence cumulée de rechute/progression (£IR) et
Mortalité non liée a la rechute (NRM)
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X
— s ¢

1.0 1.0 <
= - ", ‘ 7 - o
= = = = Busulfan =——Treosulfan o‘\ﬂ.,% Q' o Blslfin  s—Treoculfin
Number ol patients 240 220 O( Number olgyticnts 240 220
Mexdean [months] NA NA Media {@\n!lhl NA NA
(Min. Max) (1. 14) (1.23) / ,M;“&,\, (. 20) (0. 12)
0.8+ Rateat 24 months (%] 233 24.6 &(/ 08 IO 24 months [%e) 26 | I 4 e
= 25% CI (176, 29.0) 17.8.31.3) z |, o%C (16.2.289) 0. 158
3 Hazard Ratio [a) (.87 O’ —.;_ ‘5”‘”""" Ratio [a] 060 b
£ N E (Y osa (.36, 1.01) &0
3 L Fe p-value [a) 0.0530 &
: 0.6 % gt pvalue [b] 0.0490 é,
L6 | 0.6
& \’o &q ; <
z 60 - \\Q/
: = @ 053
. p= @,95 1 R : P V- 5
T 04+ O 2 04 Q
: ; ¢
: g N
2 g <
] g
: g <
E E N
8l E o O g ——————
3 a2 : & e
> o
o
O 2= S
== T
-~
0.0+ 0.4
S
O
Patsents at nsk \,b A!’;ulicnh at risk
Busulfan 240 206 131 112 92 6@ 4 37 44 25 Busulih 240 207 151 113 7 76 58 43 25
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NRN a 24 mois (Tréo vs Busulfan) : 11.4% vs 22.6%, HR =0.60

NRM = probabilité de déces avant tout événement de rechute et/ou de progression



Mortalité liee au traitement (FRM)
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TRM a 24 mois (Tréo vs Busulfan) : 12.1% vs 28.2%, HR =0.54




Mortalit

/7

e

liee au traitement (TRM)
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Causes infectieuses & Caus‘es non infectieuses
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7 = «t= =« Busulfan s==f=—— Treosulfan <6\ s ((\ = wpo= = Busilfan ef=— Trcosullan
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z p-value [a][b] 02341 %Q z &® pvalue [a)ib] 00192 &\
E 0.6 "00( - 6
; 6~ \ &p L0
3 Q% ’ NZ
z S 1O % \\
2 s e 3 ‘\«
L peo2ug A1) p=0019
= 044 9 Z 044
= O -
e © © g &
E »;b 0(0 c N\
= 9 Q o o 5 | O
e v = s o P = o &
A r C/ b\)
s g (O L - ST =~
" G XN gt
o N oo W
& K
Patients at nsk \’b &Qul\ al sk
Busulfan 240 227 172 133 107 @ 65 4R 27 Buasbfan A 240 227 172 133 107 87 65 18 27
Treosulfan 220 206 159 133 lllz 6 68 54 18 I'recsulfan ?;‘-u ?.‘rl- 1 :'.' 1 21 II.F Xl)( 68 ‘;l 1]x
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TRM = Dans les 2 ans post H?CT tout événement déces rattachée a de la GVHD, toxicité cardiaque, toxicité pulmonaire, pneumopathie interstitielle, hémorragie,
MVO, lymphoprolifération EBV médiée, défaillance rénale, toxicité digestive, rejet de greffon, toxicité neurologique, défaillance multiviscérale, infections et tout
autres causes reliées a I’HSCT (définition EBMT)



Effets indésirables
Vue d’ensemble

@‘06 év;@\@
Busulfan Tréosulfan
N=240
El reliés a la drogue(%) <~ @6"0 &
- Tout grade confon%g@ &@Q 70% .\(\6?2.9%
- Grade Il CTC mibgrmum //\00 30.8% \\6@6’” 26.7%
Effets indésirablas graves (%) & &
_ Ayant résulf® par un déces (9{@6@ 2.1% @@"/Q 2.7%
- Mise %@J%u du pronostic vital 0‘6\“ 2.9% .o°@ 3.6%
- Hospit®/prolongation hospite - 3.30@5”\ 2.7%
Détails des El par grade ngg%) ®<"’Q&
- Patients avec un El graffe | maximum «>15.4% 16.7%
- Patients avec un Elgfade Il maximum ’ 25.4% 23.1%
- Patients avec urok\ﬁ?grade [l maximum 48.3% 44.3%
- Patients aveC@S’n El grade IV maximum 5.0% 5.6%

- Patients ai/&%c un El grade V maximum 1.3% 2.7%
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Effets indésirables de grade CTC 2 |l
chez au moins 5% des patients

Busulfan Tréosulfan
N=240 N=221
. ,
Sang et systeme lymphatique (%) {e??’ @@&
- Tout événement & 12.1 & 14.9
- Neutropénie fébrile i Y 12él§>° 14.9
O
Infections et colonisatiorl&;%) 9.2 A&gf.S
A LY
Métabolisme et nutrigb(?\ (%) /\OS& 5.4 @6&\‘\ 7.2
2 , 2
Réactions sur le si{zetﬂ’injection (%) & 5.0 &@\ 1.8
S < >
Toxicité hépatiglie (%) {@90 ) ((@Q
- Tout évég€ment & 146 & 14.9
- GGT Q,O 100 ¢&° 5.0
- ALAT o 384 5.0
(0
Toxicité digestive (%) (;ﬁ\ O\;&
- Toutévéenement  ,o° 163 10.9
- Mucite Q{e@ 7.5 4.5
- Nausée s 6.7 2.7
©
Toxicité vasculgife (%)
_ Tout événement 11.3 10.0

- Hypertension 7.9 7.7



Myélotoxicité o
Durée de neutropeme/thrombop‘enle

Tréosulfan

N=220
@ S
Durée de la neutropéniéef(]‘ours)a Q@b @\
Q\ <
Moyenne é‘ /\o\;@1(3.9 vfl\6
Médiane (Q3, Qg,)b 6@2.5 (8.0-19.0) J@) (12.0-20.0)
(@«
P-value <,° & O-OQ@‘QQ
& <&
Délai ded%cuperatlon plaquettamé > 20G/Lb &
9
Incidence cumulée a J+14 (%)"(’ 77 Q@Q’O 72.4
2
Incidence cumulée a J+2q;8,‘f‘% 97.%0&®< 96.8
P-value 669’ ’ 0.077
q&
o
Pas deﬁ@i@érence en terme de produits sanguins labiles transfusés

o
@ Défini par des PNN < 500/mm?
b Défini par le premier jours sur 3 successifs avec un taux plaquettaires > 20G/L
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Chimeérisme donneur a J+28 et J+%\QO de
"HSCT

& ,b{o@
. \ ° Y / ’\0
Patients a risque a J+28% N=239 N=2]15
o eQ@ &

. S < &

Chimérisme complet (%) £82.0 060‘\93.5
b®\ co/& Q\@
. ;s 49 ) X
P-value ajustég® & 0.00&"
s & ¥

[ @- \ ’&6 f@

Patients @risque a }+100°  © N=220 ¢ N=206
Vv , &
O ¥

., A

Chimérisme complet (%) - 78.2@9<0 86.4
< <@
H Z 7>(9 «00
P-value ajustée® ¥ ) 0.0205
-2
00(@
©
x
,-1/0
a Les patients sont a risque s’ils ont été vu a J+28 ou J+100, ou s’ils ont survécu jusque J+28 ou J+100 24

b Test stratifié de Cochran-Mantel-Haenszel ajusté sur le type de donneur et le groupe de risque



Criteres secondaires <
<
Incidence cumulée de GVHD aigué et cbﬁ)nlque

‘ \\"
QJ@

GVHDa (I-1V) | GWIDC extensive

x@ = ’:@((\

" — e sl —reosullan (o 1.0 <
. O (\ = = = = Hugulfin es——Treosullan
Number ol patients 240 220 Kimbac e I nl 190 179
Median [days) 36.0 B2 0 1
X exliar NA NA
(M. Max) (8.95) 1 | 00) «(/ ) 'n (100. 576) 100,551 .&Q/
08— Ratc a1 28 days [%) 383 08 6 Vi ”' [0a] 15.0 11.8 b\
. 03, ¢ (322, 44.5) a (9.8.202) 9. ,(\{‘é
- Rate st 100 days{*] b % a (R e al | months [*%] 219 151, é&
::: .A_v.iul | (52.5.65.0) s 3 §J 930, ¢ (156,282} @6 N6
o p-value |a 26 -vilug 0, 1099
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N p=0.11
0.0 0o -
KO
Patsents ol nsk GQ P.ﬁmn:- atnsk
Busulfin 240 181 122 9 106 88 76 Busulfun 129 93 75 62 50 39 21
Treosulfan 220 170 128 A(® 108 95 82 'reosulfon 126 106 84 71 53 40 13
T T T T T T T T T T y T T
0 20 i 0(\ 60 80 100 0 3 6 9 12 15 18 21 24
bme |days) Time [months]

S
* Incidence d&\GVHDa lII-1V 3 J+28 (Busulfan vs Tréo) : 3.3% vs 0.9%

=0.21
* |Incidence de GVHDa IlI-IV a J+100 (Busulfan vs Tréo) : 9.6% vs 6.4% P
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Causes de deces s

Busulfan

Patients vivants (%) «0/ 65.8 060(} 76.5 <&
o & &
. Yy N @ &
0 <
Patient décédés (4)0\0@ iélgﬁ e(}%&‘.‘s
o ’ N
Déces liés a la reg}ffute (%) é@% 15.0 ,g»\"} 11.8
\) 2 Q
R X © ¢
Déces liés a%lg greffe (%) 6\@( 18.8 (4(?5(\ 10.4
- GVHD® o 7.5 < 4.5
- MVO <L 0.4 & 0
- Infections : (g@ 12.5 &@Q 8.6
* Bactériennes @\@(o 7.5 <& 5.4
* Virales zeb 0.8 3.6
* Fungiques Q(\q 3.3 0.9
- Defalllance%@ale 0 2.3

- Insufﬁsan& cardiaque 1.7 0.5
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Conclusion

)
ez ® ’ ’ .’é’l °
 Le conditionnement RIC basée sur le tréosulfan est nonjhférieur au

busulfan sur le critere de jugerg,ent principal EFS. o
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* TréoFlu améliore la sur\@'é globale des patlentbs‘c\ompare au BuFLu.

—> Cet effet bénéfique s sér la survie était essemlellement observé c&hez les
MUD, les patlentsﬁé’vec un score HCT-CI@§°2 les LAM de fanble&’lsque et

les SMD a ha%\?lsque /\0 \\Q}/
- Effet essentg‘éllement médiée pagﬁne moindre toxnute{»‘i'\RM du

treosulf@H 10g/m2 @‘6 6{050

'1/0’» / O(O 00 0(\

* Laprise de greffe s estcgnontree complete et gl‘ﬁrable dans le bras

tréoulfan. = §

o A0
F g
-2

* Le tréosulfaruﬁ%rmet de réduire la TRM liée au conditionnement sans
pour auta@petre associée a un exces de rechute, et pourrait s’avérer
comme {In nouveau standard de traitement chez les patients éligibles a
un RIC.
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