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« La vaccination génétique
est probablement |la
vaccination du futur

et sera adaptée pour parer

aux grands problemes

{ de santé publique

dans le monde »

DR. CHRISTOPHE MERIEUX - THESE DE MEDECINE, 1997



—— Deux plateformes technologiques permettent le développement de vaccins
oncolytiques et dethérapie vaccinale a base d’antigenes tumoraux individualisés
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—=@ Invir.lO® : pour une nouvelle génération de virus oncolytiques multifonctionnels
Plusieurs candidats médicaments actuellement en clinique et en préclinique

* \Vecteur viral basé sur un virus de la vaccine recombinant
INVIT * Insertion dans le génome viral de payloads a visée thérapeutique
* Modification du micro-environnement tumoral et effet abscopal

BT001 TG6050
* Encode GM-CSF et anti-CTLA4  Encode ll-12 et anti-CTLA4
e Etudié seul et en combinaison  Etudié en monothérapie
avec du pembrolizumab e Administration IV

* Injection intra-tumorale
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— @ Plateforme Invir.I0 : BT-001 codéveloppé avec : Biolnvent en combinaison avec
pembrolizumab

BT-001 combination with pembrolizumab [Part B)
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treated with 5 prior lines of therapies. (
Both showed a sustained PR. transgene 5
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——@ BT001 en combinaison avec pembrolizumab
Focus sur une patiente avec une réponse partielle
* Patiente, 28 ans, leyomyosarcome intra-osseux de la jonction dorso-lombaire, stade IV diagnostiqué en 2021

* 5lignes de traitement sans bénéfice, apparition d’'une lésion pulmonaire cardio-phénigue avant I'inclusion
* Injection de BT0O01 dans un ganglion métastatique fémoral gauche avec du pembrolizumab IV

Target lesion 1: left femoral lymph node (injected) Immune contexture analysis in tumor biopsies
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1 patient, 1 cancer, 1 vaccin

Traitement individualisé Production
spécifique au patient (1 lot par patient)
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—— TG4050 dans une phase | randomisée chez les patients avec une tumeur Téte et cou
locallement avancé

Design de I'étude Critéres d’inclusion
e HNSCC de stade Ill ou IV (AJCC 8e éd.), HPV négatif,
|v R >v nouvellement diagnostiqué, accessible a la
chirurgie
s v * Réponse complete 3 mois apres la fin du traitement
| AdjuvantCT/RT>§ g | adjuvant
— T% Jsurger,chemtherapy Criteres d’exclusion
SO r—— * Exposition antérieure a des vaccins anticancéreux
[  ArmB > R . . ;.
et a tout anticorps ciblant les protéines
surgery A corégulatrices des lymphocytes T, tels que les
¥ 74050 subcutancous njecton 20 anticorps anti-PD-L1, anti-PD-1 ou anti-CTLA-4

v recurrence

progression (RECIST 1.1)
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——@ Caractéristiqgues immunitaires et suivi des patients inclus dans la phase |

FIgU re 1 & PDLL ™B TME Active Tumor
Patients  ID “@“’@* ; Immune Cell 6 months 12 months 18 months 24 months 30 months 36 months 42 months
<& (cps) (mut/Mb) Functional Class ) . . . 1 | | 1 1 1 1
Infiltration Proliferation | h , ' \ \ \
1 HNO2 7 3.19 Immune desert Medium Medium : : : : : : > :
2 HNO4 5 1.99 Immune desert Medium Low : : : t T T = X
3 HNO? 1 434 Medium  Medium : ! ; : ey ! !
4 HNOS 16 3.28 Immune desert Low Medium : ' ’ . » H '
8 5 HNOS 3.42 Immune desert Medium Medium 1 X X X = : : :
o ® 6 HNO9 19 une enriched, NF [YEG T Low . ' | | > : : :
g o 7 HN18 3.16 Fibrotic Medium Medium | T T : > ! ! !
= E 8 HNO6 42 Immune desert Low Medium " . . i > 1 1 I
& ) 9 HN17 199 IMTHEE oM Medium Low : : : o : : : :
£ E 10 HN11 4 Immune enriched, NF Y M0 Low ¢ n . > X , ' '
E 11 HN16 1.37 Immune enriched, NF - * X > ' , ' '
12 HN13 2.4 Immune desert Low - ’ | > ! ! ! !
13 HN12 3.05 Immune desert Low Medium , ; ; —> ! ! ! !
14 HN10 Immune enriched, F IRYEG TG Medium " T : v : ! ! !
15 HN15 g Immune enriched, NF Y6 Medium T = | I I 1 1
16 HN14 Immune desert Medium Low :I : > : : : : :
1 1 1 I
1 3.02 Immune desert Medium  Medium i : : . : = ' '
2 16 Immune desert Medium Medium : " ! : > ! ! !
3 4.26 Immune desert Low Medium . ' ; ; > : : :
2 3.02 Immune desert Medium Medium ' : : | > ! ! !
£ 5 336 Immune desert Medium Medium X I | = ' | |
E 6 Immune enriched, NF High High 1 : : .I = : : :
° 7 Immune desert Low Medium : : : ) : : :
= 8 Fibrotic Medium Medium : " v > , H ' X
g Marquages tetra 1.9 Immune desert Medium Medium : X | = ! ! ! !
‘_-J_ 10 0.34 Immune desert Medium Low ' X ; > ! '
4] 11 2.77 Immune desert Medium Medium ' T : = = : : @ TG4050 monotherapy
E 12 5.24 Immune desert I\Ihdium Medium X i : > ! ! TGA4050+SOC
< 13 “ 2.91 Immune enriched, NF =G Low T | o ‘ ’ I 1 e Datient Follow-up
14 0.03 INGILEEN e Medium Medium ' ‘ | L : : : A Relapse
15 2l (e st L Medium ! ‘ : : : | . Progressive disease according to RECIST 1.1
16 HNO3 3.56 Immune desert Medium Medium ‘ ' & Death

" ECS: Extracapsular Spread *F fibrotic, NF non fibrotic
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——@ Caractéristiqgues immunitaires et suivi des patients inclus dans la phase |

Figure 8
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—— Conclusions

e Les premieres données de BT001, un virus oncolytique, en combinaison avec
du pembrolizumab, montrent des signaux d’activité encourageants

— Des confirmations sont nécessaires en maladie précoce, potentiellement dans d’autres
indications

 Lapproche par une thérapie vaccinale a base d’antigenes tumoraux
individualisés semble tres prometteuse
— Une phase 2 randomisée est en cours de recrutement
— Une étude randomisée de phase 1 en CPNPC sera ouverte au recrutement a la fin 2025
 Le développement de ces thérapies innovantes nécessite de nouvelles
compétences en bio-informatique et bio-ingénieurie ainsi qu’en
immunologie
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Merci de votre attention !
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