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Introduction: Pourquoi la dermatologie?
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e 1°" cancer pour lequel I'intérét de I'immunothérapie (inhibiteurs de

point de contrble ou inhibiteurs de « checkpoint » (ICl)) a

démontré : Mélanome
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Introduction: Pourquoi la dermatologie?

e 1°" cancer pour lequel I'intérét de I'immunothérapie (inhibiteurs de
point de contrble ou inhibiteurs de « checkpoint » (ICl)) a été
démontré : Mélanome

* Indications nombreuses des ICl (anti-PD(L)1, anti-CTLA4, anti-LAG3...)
dans les cancers cutanés



Mélanome

STADES llI/IlV NON OPERABLES

(CUTANES, MUQUEUX, DE PRIMITIF INCONNU SANS METASTASES CEREBRALES (HORS MELANOME UVEAL)

Carcinome de Merkel

Management of inoperable/metastatic MCC (stage I1I-IV)
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Introduction: Pourquoi la dermatologie?

e 1°" cancer pour lequel I'intérét de I'immunothérapie (inhibiteurs de
« checkpoint » (ICl)) a été démontré : Mélanome

* Indications nombreuses des ICl dans les cancers cutanés

* Evolution rapide des stratégies thérapeutiques avec des nouvelles
immunothérapies



Introduction:
evolution des traitements du mé

anome R rotnérapi

Thérapie ciblée
(si muté BRAF)

Métastatique

Ipilimumab Relatlimab
+ nivolumab + Nivolumab
Pembrolizumab Nivolumab

-
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Actualités

Principalement du mélanome
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RECO meélanome

Prise en charge mélanomes Prise en charge melanomes

STADES lIB-IIC (Primitif STADES I ET IV RESEQUE

. H : H
GS - (ou pas de GS réalisé) GS - (ou pas de GS réalisé) Statu:t BRAF Statu:t BRAF Statu:t BRAF

STADE 1B (0oU AU MOINS STADE IiB)

Bilan d'imagerie : local Bilan d’'imag localisation
" .
.y C

: sans autre localisation erie : salns autre loca
STADE I1C (0U AU MOINS STADE IiC) (TDM cervico-TAP ou TEP +TDM ou IRM C) (TDM cervico-TAP ou TEP +TDM ou IRM C)

Traitement adjuvant Anti-PD1

Traitement adjuvant par anti-PD-1 ou surveillance

Anti-PD1 adjuvant du stade IIB/IV réséqué

Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)



Vaccin personnalisé ARNm codant pour des néoantigenes

Weber V840 (mMRNA-4157) KN942/P201 ESMO 2023

MRNA-4157 (V940): An individualized neoantigen therapy (INT)

mechanism of action

«  mRNA-4157 (V940) is a customizable, individualized neoantigen therapy encoding up to 34 neoantigens'?2

«  Therapies targeting neoantigens can increase endogenous neoantigen T-cell responses and induce epitope spreading o novel antigens with the ability to drive
antitumor responses and maintain memory with cytolytic properties, potentially producing long-term disease control for patients®’

Thérapie néoantigénique
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Actualisation Keynote 942 : Adjuvant du mélanome méta opéré
mRNA-4157 (V940) - une thérapie personnalisée a base de néoantigénes

Phase llb
4 N
Criteres d’eligibilite ARNmM-4157 (V940) + pembrolizumab h
+ Meélanome cutané Jusqu'a 1 an de pembrolizumab + ARNm-4157 . L.
de stade 1lIB, IIIC, IlID, 1mg i.m. /3 sem. jusqu'a 9 doses + Critere principal
ou |V opéré pembrolizumab 200 mg i.v. /3 sem. SSR
» Chirurgie compléte dans jusqu'a 18 cycles .
les 13 semaines avant Critéres
la C1de pembrolizumab secondaires
+ Absence de maladie \ SSMD, toleérance
résiduelle & I'inclusion 21 .
« ECOG PS 0-1 stratification Suivi
. ; ; selonle stade Jusau'a 2 ans
E(SBSSU disponible pour de la maladie Pt‘ambrolizumab se_ul aprgs C1de
Jusqu'a 1 an de pembrolizumab pembrolizumab
\_ ) 200 mg i.v. /3 sem.
(n=150) jusqu'a 18 cycles )

Médiane de suivi: 23 mois pour ARNm-4157 + pembrolizumab
24 mois pour pembrolizumab seul

Weber et al. Lancet 2024



Actualisation Keynote 942 : Adjuvant du mélanome méta opérable
mRNA-4157 (V940) - une thérapie personnalisée a base de néoantigénes

Recurrence-free survival, %

RFS
> N 79.4%  76.6%
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Clinical Trial > Lancet. 2024 Feb 17;403(10427):632-644. doi: 10.1016/50140-6736(23)02268-7.
Epub 2024 Jan 18.

Individualised neoantigen therapy mRNA-4157
(V940) plus pembrolizumab versus pembrolizumab
monotherapy in resected melanoma (KEYNOTE-
942): a randomised, phase 2b study

Jeffrey S Weber 1 Matteo S Carlino 2, Adnan Khattak 3, Tarek Meniawy 4, George Ansstas 3
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0 6 12 18 24 30 36 42 48 54
Patients at risk Time from first dose of pembrolizumab (months)
m“";ﬂgf'lm*h 107 87 83 77 52 29 12 6 1 0
Pembrollzumab 50 41 37 29 27 10 5 2 0 0
Median Events, Hazard ratio
{95% CI), months % (n/N) (959% Cl)*
ENA-4157 (Vo400
A pembmtn ;umLE NE 23.4(25/107) 0.510 (0.288-0.906)
P=0.019*
Pembrolizumab 42.51(16.59-NE)  44.0(22/50)

- Etude positive Anti-PD1 ARNm >Anti-PD1 adjuvant

Weber et al. Lancet 2024



Actualisation Keynote 942 : Adjuvant du mélanome méta opérable
mRNA-4157 (V940) - une thérapie personnalisée a base de néoantigénes
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" pembm{n;umlb NE 10.3(11/107) | 0.384(0.172-0.858)
P=0.015"
p-'_'l]llJfUlI“_LH.'h'll) NE 26.0 l13!5°)
2 1001 + Censored
§ 80
i oo
¢ w0
20 1
04, - - T - - - v T
0 6 12 18 24 30 36 42 54
Patients at risk Time from fiest dose of pembrolizemab (months)
s 107 100 92 90 65 35 14 6 0
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(95% (1), months % (n/N) (95% C1)*
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pembrolizumab
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NE

0,425 (0.114-1,584)
10,0 (5/50)

* Intérét de ’ARNm personnalisé en association avec
I'anti-PD1 en adjuvant dans le mélanome méta
opérable

Réduction du risque de récidive ou de décés de 49%
Réduction du risque de métastase a distance ou de décés de 62%
Tendance encourageante pour la survie a évaluer a 5 ans

—> Attente des résultats de la phase Il
IIB au stade IV réséqué (ASCO 2025??)

Weber et al. Lancet 2024



I/ TRAITEMENT NEOADJUVANT



Tt Néoadjuvant du mélanome meéta opérable

* Traitement néoadjuvant > adjuvant (SWOG 1801 phase |l randomisée)

» Tt néoadj (x 3 pembro) puis adj > tt Adj o

)
| ‘ ‘;r )
|'} ! ‘ r 0.1- P=0.004 by log-rank test
|
Melanoma 0.0 ) T T . . .
[ ) 0 6 12 18 24 30 36
L4

Months since Randomization

B van apy (belore surgery
T TE— : 1 -
= Surgical resection \ B2 *T
= (

Probability of Event-free Survival

Permbrolizumab No. at Risk
| Neoadjuvant-adjuvant group 154 96 69 46 25 17 1
Adjuvant-only group 159 98 67 40 22 10 2

* Intérét potentiel de I'IPI NIVO low-dose et d’'un schéma personnalisé
Patel et al NEJM 2024



NADINA (Phase lll)
Tt IPI NIVO néoadj et adj personnalisé dans le MM méta opérable

A
__| Major pathologic response (MPR; pCR or near pCR; < 10% vital U |—
= Stage Il de novo or P tumor cells): no additional treatment, start FU, CT q12w
recurrent path proven
resectable melanoma IP180mg +
with at least 1 LN | NIVO —_TIND | no MPR (pPR or pNR; > 10% vital tumor cells):
metastasis 24ng start no later than week 12 with
* Additional in-transit q3w — 11 courses NIVO 480mg q4w (BRAFwt) or FU p—>
(<3) allowed 46 Rbeks®AH 150mg bid + TRAM 2mg qd (BRAFV600E/K)
. Nt?]ée'l_fzrzlanti-t?lz;b‘l('s +/- parallel adjuvant RT*
anti- -4, anti- -
3, BRAFi+MEKi
* Stratified for BRAF, || start no later than week 12 with U L—
continent, and in- TLND 12 courses NIVO 480mg g4w +/- adjuvant RT
transit metastases

B # adjuvant radiotherapy accordingto patient’s and
physician’s decision allowed

* Primary endpoint + Key secondary endpoint

* Event-free survival: time from randomization until an event, being defined as * Overall survival
progression, recurrence, or death due to melanoma/treatment.

Secondary endpoints
» Pathological response rate: MPR (pCR + near pCR), pPR, pNR
= Recurrence-free survival
» Distant metastasis-free survival
» Treatment related, and unrelated adverse events

Surgical complications

2024 ASCO #ASCO24 presenten By: Christian U. Blank, MD PhD Health-related quality of life (asco 2024 LBA9584, poster #36¢

ANNUAL MEETING Presentation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@asco.org



NADINA - Primary Endpoint: Event-Free Survival
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>
= @
8 o
o
o]
=
Q.
<LfLJ M
0 o
o
o .
—— Neoadjuvant
- Adjuvant
Q
o T

0 6

# at risk (censored)
Neoadjuvant 212
Adjuvant 211 (0)

(0) 126 (71)
100 (57)

presentep By: Christian U. Blank, MD PhD
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Months from randomization
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Presentation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@asco.org.
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Neoadjuvant Nivolumab and Ipilimumab
in Resectable Stage III Melanoma
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NADINA

Survie sans récidive selon la réponse

Réponse
pathologique

pathologique

1.0
4.2% mpCR

i % 1”"“’ i ittt
2.4% :
mnear-pCR 0.8+ o ; I

Central review

2 1 \ '
pPR o)
_g 0.61 .
=pNR ol 157.0% |y .
n 0.41 : J
® Progression &
= Not reported/ no 0.2 :
surgery* == pCR near pCR =4~ pPR == pNR |
0.0 ; : , . .
0 6 12 18 24 30
>. MPR: 59.0% | Months from surgery
Number at risk
pCR1 100 60 46 17 1 0
PPRY 17 11 O 2 0 0
pNR{ 56 29 11 1 0 0
0 6 12 18 24 30



NADINA — No Novel Safety Observations

Neoadjuvant
n=212

Adjuvant
n=208

{Any adverse event 204 (96.2%)

Any grade 23 AE 100 (47.2%)

194 (93.3%) }
71 (34.1%)

Surgery related AE 120 (60.6%)

151 (72.6%)

Surgery related grade =23 AE ' 28 (14.1%) 30 (14.4%)
Systemic treatment related AE 2 181 (85.4%) 123 (72.4%)

Systemic treatment related grade 23 AE 2 63 (29.7%) . 25 (14.7%)
Death due to treatment related AE 0 1 (0.5%)

Tt néoadjuvant (IPI NIVO) efficace dans le MM méta opérable

Désescalade thérapeutique
* Presques 60% des patients sont traités uniquement 6 semaines

* Arrétdu curage si réponse compléte au PET??? GG index?

ssrasnpe o= Chrislian U, Blank, MD FRD
S sy ——



NEOMEL
cohorte francaise rétrospective : néoadjuvant du MM méta

( n= 1 74) Réponse pathologique compléte
100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%
0%

ALL (n=149) Anti-PD1 (n=114) IPI NIVO (n=35)
HmpCR mno-pCR

Tt néadjuvant du mélanome méta opérable RECOMMANDE : Pembro ou IPI NIVO?
Qui a besoin d’IPI NIVO (plus toxique)?

Unpublished data



RECO mé

Prise en charge mélanomes

STADES Il ET IV RESEQUE

Micrométastase(s) Macrométastase(s)
ganglionnaire(s) (GS+) ganglionnaire(s)

dnome

Métastase(s)
a distance opérables

Bilan d'imagerie : sans autre Bilan d’imagerie : sans autre Bilan d’imagerie : sans autre

localisationTDM cervico-TAP localisationTDM cervico-TAP localisationTDM cervico-TAP
ou TEP + TDM C (ou IRM C) ou TEP + TDM C (ou IRM C) ou TEP + TDM C (ou IRM C)
‘ H

Traitement néoadjuvant par inmunothérapie

Curage Destruction
ganglionnaire tumorale*

Statut BRAF Statut BRAF Statut BRAF
Bilan d’imagerie : sans autre localisation Bilan d'imagerie : sans autre localisation
(TDM cervico-TAP ou_TEP +TDM ou IRM C) (TDM cervico-TAP ou TEP +TDM ou IRM C)
. . .

Traitement adjuvant

Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)



allocated according to

IFN-y signature IFN-y

. ' sign
stage Ill macroscopic high
de-novo or recurrent

melanoma

IFN-y
RECIST measurable sign
(21.5cm short diameter)| ~ low

stratified for center

N

IFN-y signature enables selection of neoadjuvant
treatment in patients with stage III melanoma

Irene L M Reijers # 1 Disha Rao # 2, Judith M Versluis 1, Alexander M Menzies 3 4 3,
Petros Dimitriadis 2, Michel W Wouters © 7, Andrew | Spillane 348 willem M C Klop 9,
Annegien Broeks 1%, Linda J W Bosch 11, Marta Lopez-Yurda 2, Winan J van Houdt 9,

Robert V Rawson 2 4 13 Lindsay G Grijpink-Ongering 1%, Maria Gonzalez 3, Sten Cornelissen 19,

10

Jasper Bouwman ', Joyce Sanders 2, Elsemieke Plasmeijer * 12, Yannick S Elshot 14 19,

Richard A Scolyer 34 1317 gart A van de Wiel 18, Daniel 5 Peeper 2
Alexander C J van Akkooi * 4 19, Georgina V Long 34317 Christian U Blank 1 2 20

it NIVO 240mg q3w

DOM 200mg BID, d1-14, g3w |
=10 | NIVO 240mg, q3w

DOM 200mg BID, d1-14, q3w il
NIVO 240mg, q3w

DOM 200mg OD, d1-14, q3w

Lymph 52 wk NIVO
or BRAF/MEK

—  node
dissection ‘

* Adjuvant radiotherapy is allowed according to

NIVO 240mg, g3w
IPI 80mg, q3w

the patient’s and treating physician’s decision '

inhibition*

2yr

‘ follow-up =

Pathological response according to the INMC criteria

(étude DONIMI)

Week

4 WE

Pathological A: IFN-y high B: IFN-y high NIVl C: IFN-y low D: IFN-y low [P1 + D-exp: IFN-y low
response NIVO (n=10) +DOMBID (n = NIVO + DOM NIVO + DOM IPI + NIVO + DOM
I

10) BID (n =10) QD (n=10) BID (n=4)
pRR (90%) 8 (80%) 3 (30%) § 4 (40%) 2 (50%)
95% confidence (55- (44- (7- (12- (7-93%)
interval (0-50% 99.7%) 97%) 65%) 74%)
viable tumor)
pCR (0% viable (80%) 4 (40%) 1 (10%) 3 (30%) - -
tumor)
near-pCR (=0- 2 (20%) - - 1 (10%) 1 (25%)
10% viable
tumor)
pPR (=10-50% (10%) 2 (20%) 2 (20%) - - 1 (25%)
viable tumor)
pNR (>50% viable 1 (10%) 2 (20%) 7 (70%) 6 (60%) 2 (50%)

tumor)

DOM, domatinostat; [P, ipilimumab; NIVOQ, nivelumab; pCR, pathological complete response; pNR, pathological non-response; pPR,

pathological partial response; pRR, pathological response rate.



SIGNATURE INTERFERON et TMB (étude OpACIN-néo)
pour IPI NIVO

h 100% 100%
i ¥
100% 90 7 - «93.8%
"jD' a0 : ::: ‘_;!. 1 | |
2 88% 70 : :
L g - 2 60 - ' '
= @0 50 A ' 56.5%
2 W 40 - ; + 49.5%
a 801 30 - : '
. I L
° 40 - 39% 20 : :
B 107 p-ooots ! :
E ﬂ Li L L 1 L L
£ 9. 0 6 12 18 24 30 36
E Time since randomization (months)
Mumber at risk
0- ——— TMBNGHFNhgh 979 9 95 10
IFN=y low  IFN-y low | IFN-y high IFN-y high VB lowlFN-y high 12 12 10 8 . 4 )
TMB low = TMB high = TMBlow  TMB high TMB lowlFN-y low 23 17 13 11 6 2 0
n=23 n=16 n=11 n=9

- Biomarqueurs préthérapeutiques (IFN, TMB) et de suivi (ctDNA) a valider ...

2023 Content of this presentation is copyright and responsibility of the author. Permission is required for re-use
Rozeman Nat Med 2021




Et pour les autres cancers cutanés??

Efficacité des anti-PD1 dans le CE
Intérét du Tt néoadjuvant??




Tt personnalisé néoadj du CE avancé/méta opérable

Désescalade dans le CEC résécable avec du pembrolizumab en néoadjuvant
Essai de phase 2 De-Squamate

Clinical complete response
Clinical, radiological including FDG PET/ CT komplete
response with mapping biopsy confirmation Pembrolizumab

Clinical complete
) mapping blopsy 13#
Stage lI-1V (MO) Neoadjuvant

Pembrolizumab IV
LA cSCC 200mg Q3W 4#

ECOG 0-1 .
Interval restaging post
(N=27) c2/4

Pembroli b
=10% viable tumour 2%3.1:; lgl(';;;.f
ell |
cells 13#
Bl Non clinical complete Resection
response PORT +

>10% viable tumour il  Pembrolizumab
cells 200mg IV Q3W

13#

Primary Endpoint
Histopathological response as determined by a combination of pCR: (no viable tumour cells) + mPR:
(£10% viable tumour cells) + Clinical CR following up to 4 cycles of necadjuvant therapy




Désescalade dans le CEC résécable avec du pembrolizumab en néoadjuvant
Essai de phase 2 De-Squamate

N=27 e Désescalade de la chirurgie + radiothérapie : 48%
PCR + CCR=63% * Désescalade de la radiothérapie: 15%

- ”
Taux combiné de pCR, MPR et RFS
198 4
Pathological - : 12-month RF5
:m: z i CCR 100%
Not evaluable L 'E ' 100
7% E - ' PPR 100%
: FPD
i, 5
i I
Pathologic tipers i :
stable Sy o :
discase/ M ;
prograssive )

a & 12 B 24

Tiresi §lnce realment commenosmant [months)

- Taux élevé de pCR et de CCR (63%).
- Sélection efficace des patients pour la désescalade (chirurgie + radiothérapie)
- Absence de récidive chez les patients en CCR et en pCR (suivi min de 6 mois)

= Arrivée du Tt néoadjuvant par immuno dans les autres cancers cutanés...
#9514, Rahul Ladwa, ASCO 2024



Immunocytokine
(ou protéine de fusion anticorps-cytokine)

* DAROMUN TT intratumoral néoadjuvant
du mélanome méta opérable

PIVOTAL - Trial design (1:1 Randomization) Phase Il

________________________________________

= Surgery of all lesions within 4 weeks 4 Primary Endpoint

/
I
E = DAROMUN 1 weekly injection for 4 weeks
|
! = RFS (time from

S S (N S o

1 I
! T T T T T T T T T T | randomization to
L : Randomization d1 d8 d15 d22 Safety FU visits : p: e | progression or
/ ) visit 4 (Every 3 months) ( \
| Prior surgery, | : <4 weeks : | Post b death) -
E irradiationor | | \ Surgery - E Adjuvant '. Secondary endpoints
D " S R S e St e e R S R ° | therapyat @ " OS
O = {11 =Y 1 S s |1 investigator's i Eg:f SS
i allowed! | ! ARM 2 |1 discretion ! " "
Post L19IL2 | i = Surgery of all lesions within 4 weeks vl 4 BElEl/ (LS, ADAY)
i i i = Pathological
Leukocytes — - ¢ 2 f— i response (study
Blood vessels ' o, S S — By : \ amendment)
R T ol T E Randomization FU visits i s ettt <
. ' '< 4 weeks | (Every 3 months) | *Anti-Drug Antibody
TiLs tumor necrosis ; :
¥, | Surgery

Réchauffer une tumeur froide

Danielli et al., Cancer Immunol Immunother, 2015, 64, 999;



PIVOTAL : Phase IIl DAROMUN NEOADJUVANT dans le MM méta
opérable

RFS - Blinded Independent Central Review

Surgery -+ DAROMUN + Surgery

Data cut-off date

Mélanome 100{ ok 1y RFS 2y RFS 3y RFS Meayadeem
stade |lIB IlIC opérable Events /n
. 078 DAROMUN + Surgery 49/122
256 pts randomisés 1:1 66/124
3 p-value: 0.005 (log rank)
_g- 0.50
: HR: 0.59 (95% ClI: 0.41 -
? 0.86)
025 : § Median FU Time: 21.2 months
DMFS : HR 0,60 : 5 (for all patients)
pCR . 2 1% 0.00 ; ; Median: 16.7

PaS de toxicité générale (réaction perfusion) 0123456172829 10111213141516;;[::1;920212'22324252627282930313233343536

Number at risk

124 95 91 80 70 66 46 40 39 33 33 32 29 26 25 22 21 20 16 15 14 14 14 14 12 11 11 11 101010 8 8 7 5 2 2 Median time to Surgery:

s s 7 7 DAROMUN 1 6.6 ks (95% Cl: 6.1-7.0
Que des toxicites Iocales (13% gr 3) (necrose) mm 12285 80 71 67 66 55 50 50 48 48 47 42 38 37 35 33 31 29 28 28 27 26 25 24 21 20 19 18 17 17 17 17 16 12 11 7 Surgery: 2,;5\,:1;iirsy(95%\g?;e2,s()(. 2.9) ) 12
29%4 IASFO :E:ENTED sv: Axel Hauschild; MD ASCO CUNICGAL ONGOLOGY

tation is property of the author and ASCO. Permission required for reuse; contact permissions@ascoorg. . KNOWLEDGE CONQUERS CANCER

Essai positif
Une demande
d’autorisation/EMA

\ ’ o 1 . ' ’ Ll d ’ o ?
> Place a définir: aprés échec premier traitement néo/adjuvant: A. Hauschild, Abs#LBA9501, ASCO 2024



11/ AU STADE METASTATIQUE

mélanome meéta inopérable Il ou IV
L1 ou L2+



RECO mélanome
STADES llI/IV NON OPERABLES

(CUTANES, MUQUEUX, DE PRIMITIF INCONNU SANS METASTASES CEREBRALES (HORS MELANOME UVEAL)

TEP-scan ou TDMTAP +IRMC>TDM C

STATUT MUTATIONNEL BRAFV600,
NRAS - C-KIT

Nivolumab + ipilimumab’

i +
ou anti-PD1 } Nivolumab

inhibiteurs BRAF + MEK ipilimumab*
ou anti-PD1

NGS/RCP moléculaire®
+anti-PD1 + lenvatinib
ou inhibiteur de MEK*
ou chimiothérapie

ou en option inhibiteurs
de BRAF + MEK?

T~ @@

inhibiteurs BRAF + MEK
ou immunothérapie
ou pembrolizumab

+ anti-PD1 + lenvatinib

Nivolumab + ipilimumab
ou anti-PD1

ou anti-PD1 + lenvatinib
ou chimiothérapie

Site internet : Cancer et peau du GGC (référence de prise en charge)



Survie a 10 ans de la Checkmate 067
ipilimumab + nivolumab en L1 dans le mélanome méta

NIVO 1 mg/kg +
- 314 IPI 3 mg/kg Q3W for Treat until
= 4 doses then progression or
NIVO 3 mg/kg Q2W unacceptable
Stratified by: toxicity
Unresectable or  BRAF status .
metastatic melanoma e Endpoints
 previous! ) « AJCC M stage n=316 EETEE 7 eyilEs Co-primary<¢:
reviously untreate IPI-matched placebo PFS OS
* 945 patients * Tumor PD-L1 , ‘
expression < 5% Secondary:
vs 2 5% ORR,
descriptive
IP1 3 mg/kg Q3W efficacy
Data cutoff (final)*:  April 19, 2024 h =315 for 4 doses + assessments,®
NIVO-matched placebo safety

Database lock (final): May 16, 2024
Minimum follow-up®: 120 months

Larkin J et al. N Eng J Med 2024



Survie globale a 10 ans

100 NIVO + IPI (n = 314) NIVO (n = 316) IPl (n = 315)
Events 173 192 243
90 Median, mo (95% Cl) 71.9 (38.2-114.4) 36.9 (28.2-58.7) 19.9 (16.8-24.6)
[ HR (95% C1) vs IPI 0.53 (0.44-0.65) 0.63 (0.52-0.76) | -
80 - HR (95% CI) vs NIVO® 0.85 (0.69-1.05) — -
70
60 :
- 10-year OS analysis
X
o S0
© 0 PR S I 1 HR = 0.85°
. 41% | ey ¢M“ (95% Cl, 0.69-1.0¢
- g o .
30 o | - 37% i
. o/ ! —Ti — :
20 - § 26%:E
—~ NIVO +IP| § :
1047 —— NIvO :
~= |PI| : : :
0 T T T T T t T T T t T T T T T T T T T T T |
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102 108 114 120 126 132
No. at risk Months
NIVO + IPI 314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 139 176 124 120 117 115 92 10 0
NIV 416 21 01 181 171 158 14 141 13/ 134 130 120 123 118 107 10 2 ‘ . p 1
PI 315 253 203 163 135 113 100 94 87 81 75 68 64 64 63 S50 49 44 43 42 35 3 0



Survie du meélanome avancé : évolution en 10 ans

SG avec la chimio avant 2014 Survie spécifigue du mélanome (2024)
Médiane SG 100 — Hn*un:::-n-l r-||-.n:.'-1:nj 18 |P1¢|;:-1.=.|5;|
10 | 6 mois P 50 ; > 10 ans Madian, me (5% 1) R (71 8-HR) 4-14::;:-11154 218 (181274}
ﬂ " HR" [95% CX) w5 Pl U480 39-0.55] 0.590049-073) | .
C B0 . HR [95% C1} wi MIVO® OB [0u54-1.81] .
0
> _
S 08 - e
0] &0
c £
0} L 50
906 - 2
: -
% 04 30
c 20 -
0
: o] 2 o
0 012 . & IP1 . . :
g' o ] I I ] I I I 1 ] I ] ] | I I | I L] ] ] ] 1
E ] & 12 18 24 30 386 42 48 54 ﬁn“;f.hiﬂ TE 84 o9 96 10 108 114 120 1M 132
0 Na. at ik

VO +® 304 265 227 IO TRR BT OTTR O OT6® 18R ISE 156 153 147 144 139 126 V24 10 NMNT 1S 82 10 o
pvo 316 265 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 136 123 118 107 102 SB 96 92 37 4 O
12 pli 36 Wi 315 353 203 163 135 113 100 94 BT 81 75 68 64 64 &3 S0 49 44 98 92 IT 4 0

Temps (mois)



COMBINAISON D'IMMUNO
anti-LAG3 + anti-PD1 en L1 mélanome méta

OPDUALAG (nivolumab/rélatlimab) - ASMR 4 v Y S8 e

,‘ TCR “F i
A P | ) -
Mclanome e o
AT = A . : ‘] T * < A&
A5 SUR LESMEDICAMENTS - Mis en ligne le 25 janv. 2024 * L\ /:,_
FAN
» Suite a une etude de phase Il positive Nivo Rela vs Nivo (Tawbi et al NEJM 2022)

Plus efficace mPFS 10mois vs 4mois (HR 0,56 IC95% 0,62-0,92)
« Pas beacoup plus toxique 22% EI G3/4 vs 12%

Avis favorable au remboursement uniguement « en premiere ligne de traitement du mélanome avance
(non résecable ou métastatique) chez les adultes et les adolescents agés de 12 ans et plus avec une

expression de PD-L1 au niveau des cellules tumorales inférieure a 1 %, avec un score ECOG 0 ou 1 et ne
présentant pas de metastase cerébrale active ».

- positionnement: a la place de I'anti-PD1 seul en L1 méta (voir parfois a la place de I'IPI NIVO)?

P dscierto @b al, AbsROS04 ASCO 2024



COMBINAISON : TRIPLETTE D'IMMUNO

Triplet nivolumab + relatlimab + ipililumab
RELATIVITY-048

Characteristic NIVO + RELA +IPI (N = 46)
, , Median age, years (range) 61.0 (30-81)
* Phase I/Il: L1 mélanome méta Male, n (%) 4 (74)
ECOG PS O, n (%) 40 (87)
BRAF mutant, n (%) 23 (50)
Melanoma subtype per Cutaneous non-acral 33(72)
NIVO 480 mg Qaw AICC version 7, n (%) Acral 4(9)
+ Mucosal 3(7)
Other 6(13)
H E Lﬂl" ]-E'ﬂ mg D~4 w M Stage, n (%) MO (unresectable stage 11l ) 4 (9)
4 M1A 6 (13)
M1B 12 (26)
Pl Img/KG OQ8BW  Tres faible dose ! I MiC 2 (52)
LDH, n (%) >ULN 17 (37)
>2 x ULN 9(20)
IPI 3mg/kg Q3W habituellement utilisée LAG-3 status,b n (YO) <1% 9 (20)
. . . « o, 7 = 1% 34 (74)
* Objectifs: ORR, survie et toxicité 7.0 status/ n () <1 25(6)
>
Brain metastases/ n (%) 3(7)
Liver metastases, n (%) 14 (30)
Prior adjuvant therapy, n (%) 3(7)

P dscierto @b al, AbsROS04 ASCO 2024



Triplet nivolumab + relatlimab + ipililumab

RELATIVITY-048
ORR 58,7%
0S at 48 mos PFS at 36 mos Grade 3/4 TRAEs

CM 067
Ipi+Nivo (n=314) 53% 39% 9%

RELA 047
Nivo+Rela (n=355) ol 1% <l

RELA 048
|F|'i+Ni'h|ﬂ+HE'|3 T2% 52% 39%

(n = 46)

- Triplette d’immuno :

a suivre...




TILs (lymphocytes infiltrants la tumeur)

Exérése chirurgicale
du mélanome

Addition
d’'interleukine 2

Fragmentation de la
tumeur dans des
plaques de cultures

Haanen et al ESMO 2022

Croissance initiale

Chimiothérapie lympho -

déplétive avant I'administration

des TILS

Ajout :

- Anti-CD3

- Facteurs de
croissances

- L2

Une seule
infusion de TiLs

Protocole rapide d’expansion

Préparation des TILs dans une poche
d’administration



the NEW ENGLAN D
TILs vs |P] JOURNAL o MEDICINE

ESTABLISHED IN 1812 DECEMBER 8, 2022 VOL. 387 NO. 23

méla nome méta Statiq ue L2+ Tumor-Infiltrating Lymphocyte Therapy or Ipilimumab

in Advanced Melanoma
M.W. Rohaan, T.H. Borch, |.H. van den Berg, O. Met, R. Kessels, M_H. Geukes Foppen, |. Stoltenborg Granhaj,

e Efficacité (PFS)

Hazard ratio for progression or death, 0.50 (95% Cl, 0.35-0.72)
P=0.001

Progression-free Survival [35)

TIL

Ipilimurnab
* - T T T T
i 3 12 12 24 30 16 42 48 54 &0 BB 72 TR B4

=]

Maonths since Randomization

MNo. at Risk
TIL

Ipilimumab

41 29 18 14 11 10 7 & 5 3 3 2 2 0
17 B & 5 3 0 0 0 0 0 1] 0 0 0

mE




TILs

* Tolérance : Toxicités séveres attribuées au tt: TILs: 100% vs 57% IPI

<{- Evénements indésirables selon le CTCAE V4,03*

Chimiothérapie
Evénements indésirables
Totale
Neutropénie
Thrombocytopénie
Neutropénie fébrile
Lymphopénie
Hypophosphatémie
Anémie
ALT éleve
Augmentation de GGT
AST éleve

Fatigue

n (%)
80 (100)
80 (100)
71(88,8)
67 (83,8)
57(71,3)
20(25,0)
16 (20,0)
7(8.8)
6(7,5)
4(5,0)
4(5,0)

TIL plus IL-2
Evénements indésirables
Total
Neutropénie fébrile
Hypophosphatémie
Fievre
Dyspnée
Hypertension
Augmentation de CPK
Prurit
ALT éleve
AST éleve
Fatigue
Frissons
Augmentation de GGT
Hypotension

Hypoxie

n (%)
77 (96,3)
58 (72,5)
48 (60,0)
36 (45,0)
15 (18,8)
11(13,8)
9(11,3)
9(11,3)
8 (10,0)
8(10,0)
7(8,8)
6(7,5)
6(7,5)
6(7,5)
5(6,3)

Ipilimumab (n = 82)

Evénements indésirables n (%)
Totale 47 (57,3)
Colite 16 (19,5)
Diarrhée 12 (14,6)
ALT éleve 8(9,8)
AST éleveé 7(8,5)
Augmentation de GGT 7 (8,5)

- TiLs approuvés par la FDA dans le MM
méta apres échec de I'lT
- Pas disponible en France



. o po , , MELANOME
Pembrolizumab plus Lifileucel en L1 du mélanome méta AVANCE, 11
Essai de phase 2 IOV-COM-202, cohort 1A
Treatment Schema
NMA-LD :
Ensl‘S:lgr;r;th/ Pembro?® : : Pembro Efficacy
: 1st dose Day -7 to —6: CY » Q3W or QeW* Follow-up
Resection Day -5 to —1: FLU
Agemédian5lans +  Suivimédian 42 mois N=23 " TeE/nes | Grade 3/4 210%
Percent Change From Baseline in Target Lesion SOD Chilis 13% 1 déCés
201 Best Response HMPD M SD WMPR MuCR' ' CR P‘:frexia 17.3% .
ar sepsis
o1 Febrile neutropenia 43.5% P P
g N — Efficacité prometteuse: HTN 21.7%
S ORR 65% Rash 13%
,‘E z RC 30% Neutropenia 100% I
.. : L',rmphuper.'na 100% 80-90%
: ¢ 3 8 © 2 ¥ 2 = % I K B 8 & 8 § & Leukopenia 95.7% > résolutifs
: 8 % » 5 5§t £ §E £ £ EOEOEOEOE OE % Thrombocytopenia 95.7% 130
@ e 2 2 2 2 2 2 2 2 2 =2 =2 =2 = =
Anemia 43.5%
Phase Ill TILVANCE 301 en cours
N’est-ce pas trop toxique en L1?
Limites: procédure et sélection de patients peu évolutifs Sajeve ST et al., abstract#9305, ASCO 2024

Procédure optimisée de TILs a I'évaluation



Récepteurs Bispécifiques (immTAC)
=immune mobilizing monoclonal T cell receptor against cancer

Cancer cell

: MHC/HLA
- Targeting:
" soluble TCR
Affinity
to target Natural ImmTAC
TCR molecule
Effector:
tiv anti-CD3 scFv
ide
nM
bond |

Damato et al Cancers 2019



Tebentasfusp (immTAC ciblant gp100) en L1
du MM uveéal métastatique

Survie gIObaIe a 3 ans Tebentafusp Investigator's
1.0 choice
0.9- 0OS, median months 21.6 16.9
(95% Cl) (19.0, 24 .3) (12.9, 19.5)
U.B" oy
Fy 72% Stratified HR (95% Cl) 0.68 (0.54 to 0.87)
= 0.7 4
.E 0.6
a 054 -> L1 référence du mélanome uvéal méta
S 04
€ 03
" 0.24 Tebentafusp
0.1 o ey
l Investigator's choice
UU I | | ] I | I | I | | I I | | I I I | | ] | ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54 57 60 63 66 69
Time (months)
No. at risk

Tebentafusp 252 239 218 197 175 157 142 124 106 92 73 64 53 47 32 25 18 13 8 B 5 5] 0
IC 126 110 94 79 72 ©66 57 46 36 31 25 21 117 12 10 7 4 2 1 1 1 1 0



Brenetafusp (IMC-F106C) : cibler PRAME

Essai de phase 1 Mélanome avancé L2+

e e ©°
Blood ... ® ‘..
o® o o
®p

Any T cell
Ilfx;' .?_.\\
Tcell { ' 1
trafficking to L o/
tumor D3 h ;;.,/ Brenetafusp

receptor

{IMC-F106C) ImmTAC

T Effector domain
scFv-anti-CD3 (nM)

T Targeting domain

engineered TCR (pM)

PRAME-
derived
peptide

HLA-A*02:01

Tumor killing PR m;;l l" . :crp‘r t“‘i'.:ffg
Y e

— Brenetafusp : protéine de fusion bispécifiqgue PRAMExCD3

— Eligibilité : restriction HLA-A*02:01

— 47 pts traités en monothérapie et 9 en combo (Pembro)

— Administration hebdomadaire, en hospitalisation R —



Brenetafusp (IMC-F106C) : cibler PRAME

Essai de phase 1

MELANOME AVANCE,
RATTRAPAGE

100 M PRAME+

80 Il PRAME-

% Prior BRAFi

Best % change from baseline

-100 4
BOR PD FD PD NE PD PD PD PD PD SD PD 5D 5D 5D 5D 5D 5D 5D 5D 5D PD PD SD PD SD PD SD SD 5D 5D PD PD PR PR PR PR

PR + 5D with
DCR
N PR+SD confirmed tumor ORR
(PR+5D) reduction®
Allmono 36 56% 28% 11%
Efficacité
TRAE in 215% of patients (N=47)
Preferred Term (%) Any grade Grade 3/4
ANY 43 (92%) 19 (40%)
Cytokine release syndrome 24 (51%)
Rash (composite) 23 (49%) 1(2%)
pyrexia 17 (36%) 1(2%)
Chills 13 (28%)
Lymphocyte decrease 12 (26%) 11 (23%)
Pruritus 11 (23%)
Nausea 9 (19%)
Fatigue 7 (15%)

- Toxicité acceptable

 Signal d’activité clinique chez les patients en échec d’ICl

* PFS médiane : 4,2 mois en monothérapie.

= Limites : sélection sur le HLA, administration hebdomadaire
—> Essai de phase Il en cours (PRISM-MEL)

Hamid et al, abst# 9507, ASCO 2024



Virus oncolytique

* Développement du RP1 (virus oncolytique HSV-1 exprimant GM-CSF
et la protéine fusogene GALV-GP-R-)

Antltumor MeChanism Of Virus attacks other tumor cells
an Oncolytic Virus S

Intratumoral

3 f ‘ 3 . S .,
- . \.s o o
3 S & K &
o \ # ‘ .,,'--.'f:
- . A T
X ‘ B
Oncolytic Virus o >
o &l
Infection of tumor Tumor cell lysis . - = @5 G
cell and virus and release of tumor Tumor cell debris ‘: c Q %/
replication antigens and cytokines c - )
Activation of T-cells and

generation of anti — tumor

X Tumor cell death
immune response

Thin briagn i st o copyright s shoubd ot



Etude IGNYTE (phase I/Il) : RP1 et nivolumab (mélanome L2+)

Actualisation d’IGNYTE (phase 1/11) RP1 et nivolumab pour le mélanome
avancé réfractaire aux anti-PD1

28 days Firstdose 7 ,p0ks RP1+nivolumab  eeks 2 weeks
Screening » RP11x10° » 1x107 pfu/mL, > N;zlumab > 4:OW°IU'S::V
pfu/mL 240 mg mg mg (Q4W)
Anti-PD-1-failed 100-day
cutaneous melanoma safety
(140 pts) Cycle 1 Cycles 2-8 Cycle 9 Cycles 10-30* follow-up

3-year follow-up from last patient enrolled

Tumor response assessment: Radiographic imaging at baseline and every 8 weeks from first dose and every 12 weeks after confirmation of response

Key eligibility
Anti-PD-1-falled advanced melanoma; measurable disease; adequate organ function; no
prior oncolytic therapy; ECOG performance status 0-1

Criteria for prior anti-PD-1-failure

Confirmed progression while being treated with at least 8 weeks of anti-PD-1 therapy,
alone or in combination; anti-PD-1 must be the last prior therapy. Patients on prior
adjuvant therapy must have confirmed progression while being treated with adjuvant
treatment (PD can be confirmed by biopsy)

* For mRECIST, PD must be confirmed by further prograssion af least 4 weeks after intial
P 10 Doar s PRGEGEE s AERREF 2.4 Primary analysis conducted when all patients had 212 months follow-up

Primary objective
« Safety and efficacy using mRECIST" v1.1 by independent central
review (sensitivity analysis by RECIST v1.1)

Secondary objectives
ORR by investigator assessment (MRECIST" v1.1)
DOR, CR rate, DOCB, DCR, and PFS by central and investigator
assessment, 1-year and 2-year OS




Etude IGNYTE (phase I/1) : RP1 et nivolumab

e Efficacité : réponse des Iésions injectées et non-injectées  ® Tolérance

Primary endpoint
Al Toxicités séveres (G3/4) attribuées au traitement:
Confimed best response, n (%) 12,8% Toxicités G1/2 principalement
CR 21(150) 21(150)
PR 26(18.6) 25 (17.9)
sD 41(293) 31 (22.1)
PD 43(30.7) 54 (38.6)
ORR (confirmed CR+PR), n (%) 47 (33.6) 46 (329)
95% Cl (258, 42.0) (252,413)
] ﬁ"“} ooy 3
% g: 753w Survie globale
3 , T gy 3% Y e
2 or R T —>Attente de I'étude de phase Il
§ 054 : i+ b+
g o § - e L.
: - Optimisation de RP1 (RP2 et RP3...)
‘g 0.1 | '
0 Censores

T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48

Number of patients at risk Time (months)

RP1 + Nivo 140 127 116 104 95 72 63 52 43 35 29 17 9 L] 5 3 0



Conclusmn
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Merci pour votre attention



Excellente survie des pts sans récidive a 3 ans

guel que soit le traitement
OS

NIVO + IPI (n = 100) IPl (n = 21)
Events 14 10 4
Median, mo (95% CI) 2 (3 NR NR
06 g5
. -

1001 — 95% 88% 86%
] I M‘H‘M
| 90%! - [
804 5 85%§ i
70+ i : 79%;
60 :

3 :
: S0 ;
o i
40 i
30 4 -
20 :
| == NIVO + IPI ;
104 '
= IPI |
0 T T t T 1 T T F

36 48 54 &0 24 a0 108 114 120 126

No. at risk Months

NIVO + IP11O0D a7 L+, L L 11 ¥ 85 8]0 75 61
1Pl 21 20 19 138 17 17 15 15 14 10



Arrét de traitement si RC maintenue :

MM: ok
CE: ok
Merkel: rechute +++
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