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semrovp Mélanome stade Ill macroscopique opérable
Actualisation de NADINA (phase Ill) (= survie sans métastase a distance)

MLR*’-

Non
MPR

*Major Pathological Response: < 10% de tumeur résiduelle

Obj, B2 Obj secondaires: SSR, SSMD, réponse pathologique

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024

CU. Blank, N Engl J Med 2024; CU. Blank, ESMO 2024



ssmrovo™ Mélanome stade lll macroscopique opérable
Actualisation de NADINA (phase ll)

Survie sans événement
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Months since randomization
Number at risk
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adjuvant{ 211 138 81 48 24 6 0
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Bénéfice de survie sans évenement (HR 0,32) maintenu dans le
bras Neoadj vs Adj

CU. Blank, N Engl J Med 2024; CU. Blank, ESMO 2024

Suivi médian
15,4 mois

Distant metastasis-free survival (%)

Survie sans métastase a distance
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Number at risk

Months since randomization

necadjuvant{ 212 189 122 73 31 5 0
adjuvant| 211 155 90 52 24 6 0
] 6 12 18 24 30 36

Bénéfice de survie sans métastase a distance (HR 0,37) dans le

bras Neoad] vs Adj

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



o™ Mélanome stade lll macroscopique opérable

Actualisation de NADINA (phase ll)

. ()
2o, MPR: 60.8%

. 1.4%

68.8%

= Complete response
Near complete response
Partial response

= Non response

= Progression

= No surgery

CU. Blank, N Engl J Med 2024; CU. Blank, ESMO 2024

Pathological response:

Taux élevé de Réponse pathologique
majeure (MPR)

Sous évaluation de la réponse
pathologique a I'imagerie

Désescalade thérapeutque: pas
d’adjuvant chez 60%!

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



o™ Mélanome stade lll macroscopique opérable

NADINA

Event Free Survival
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Months dince Randomization y .
No. at Risk (no. censored) I adjuvant
Neoadjuvant 212 (0) 126 (71) 77 (1) 34 (152) 5(179)
Adjuvant 211(0) 100(57) S3(B9) 23(116) 6(133) ) 3 .
« Traitement néoadjuvant:
Recurrence Free Survival - anti-PD1 monothérapie + adjuvant
0 g L — e - anti-PD1 + anti-CTLA4 +/- adjuvant
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G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



o™ Mélanome stade lll macroscopique opérable
Survie a long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

Analyse poolée du Consortium
International sur le Mélanome

Survie sans éveénement a 3 ans
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G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



Mélanome stade lll macroscopique opérable
Survie a long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

Survie sans rechute en fonction de la réponse pathologique

Full cohort o
RFS by path, response in patients who underwent surgery

100% -

0 1 2 3 4

Time in y

BRAF/MEK

100% 4
2 75% 68%
2 % 155%
a 2% 15%,

13% ———
0% - '

BARGELONA
2024

BMO.
Time in years

ICi

100% -

95%

al probability
~N
w
ES

93%

-+ pCR

-+ pNR

*

-+ near-pCR]‘
-+ pPR

g
3 25%
0% ‘
0 1 3 4
ICl plus TT L 2
100% A h‘\llk—ﬁ—ﬁ_. |88%87%
L.
£ 7% 80%!
] H
2 H
2 s0% :
3 49%:
;,E 25% : ’
0%
0 1 3 4

La réponse pathologique majeure
(RPM = pCR et near-pCR) est un
marqueur de survie a long terme

L’immunothérapie est |a référence
en néoadjuvant.

La combinaison d’immunothérapie
(anti-PD1 + autre) permet d’obtenir
les meilleurs résultats

Absence d’intérét a combiner IT et TC
en néoadjuvant

G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



Mélanome stade lll macroscopique opérable
Survie a long terme du traitement néoadjuvant du mélanome métastatique opérable : INMC

Survie globale selon la réponse pathologique
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G.Long Abs# LBA41, ESMO 2024



emrovre Mélanome stade lll macroscopique opérable

Actualisation KEYMAKER-U02
Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade llIB-D résécable

Key Eligibility Criteria
+ Age 218 years

* Resectable stage 1B,
IIC, or IlID melanoma
per AJCC 8th ed

+ 21 measurable lesion
per RECIST v1.1

+ECOGPSOor1

+ No in-transit
metastases within
past 6 months

Neoadjuvant Treatment
Arm 1:
Pembrolizumab 200 mg IV Q3W +
Vibostolimab 200 mg IV Q3W
C1D1, C2D1)

Pembrolizumab 400 mg IV (C1D8) +
Gebasaxturev IT 3 x 108 TCID;,
C1D1, C1D3, C1D5, C1D8, C1D22

Arm 4:
Pembrolizumab 200 mg IV Q3W +
MK-4830 800 mg IV Q3W
C1D1, C2D1)

Arm 5:

Favezelimab 800 mg coformulated with
Pembrolizumab 200 mg IV Q3W
C1D1, C2D1

Adjuvant Treatment

Sur eryb Pembrolizumab
g 400 mg IV Q6W for <8 cyclesc

End points

* Primary: Safety and tolerability; pCR rate by
central review

= Secondary: Near-pCR rate and pPR rate by
central review and RFS by investigator review

* Exploratory: ORR per RECIST v1.1 and EFS
by investigator review; OS

Median (range) study follow-up at data cutoff
Arm 1: 29.9 mo (25.9-42.5) Arm 4: 15.2 mo (9.6-18.5)

Arm 2: 29.7 mo (24.5-40.1) Arm 5: 9.4 mo (4.1-12.6)
Arm 3: 34.3 mo (29.6-41.5) Arm 6: 8.2 mo (5.9-12.0)

Vibostolimab: anti-TIGIT
(récepteur co-exprimé sur les
lymphocytes Treg et NK)

Gebasaxturev: entérovirus
oncolytique

MK 4830: anti [LT4

Favezelimab: anti LAG3



emrovp Mélanome stade lll macroscopique opérable

Actualisation KEYMAKER-U02
Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade llIB-D résécable

- D s .
Survie sans événement Réponse pathologique
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w40 NR (95% Cl), months % 40+ 8%
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30 Arm 2: Pembro + Geba NR (NR-NR) .
201 2 28%
10- Arm 4: Pembro + MK-4830 NR (NR-NR) < ol
Arm 5: Fave/Pembro NR (NR-NR Arm 1 Arm 2 Arm 3 Arm 4 Arm 5 Arm 6
0 r T T r r ( T ) Pembro +Vibo Pembro + Geba Pembro alond Pembro + MK-4830  Fave/Pembro Pembro + ATRA
0 6 12 18 24 30 36 42 n=26 n=25 n=15 n=25 n=26 n=26
No. at risk Months pNR 12% 40% 20% 40% 15% 38%
' % b 2 s 2 10 4 ! No surgery 4% 8% 7% 12% 4% 12%
NE= 4% 0% 0% \_ 8% 4% 0% )
25 22 20 4 0
26 20 1 0

Réponse pathologique majeure (RPM) de 47% avec I'anti-PD1, et 58% avec I'anti PD1 + anti-LAG3
(Favezelimab)



emrovre Mélanome stade lll macroscopique opérable

Actualisation KEYMAKER-U02
Pembro néoadj. + autres molécules suivis de pembro adj. au stade stade llIB-D résécable

Arm 2 Arm 4
Arm1
Pembro + Vibo

Arm 5
Pembro + Pembro +
Geba MK-4830 Fave/Pembro

n=26 n=25 n=25 n=26

Treatment-related AEs

Any grade 24 (92) 21 (84) 12 (80) 19 (76) 23 (88) 25 (96)
| Grade 3 or 42 2(8) 7 (28) 1(7) 4 (16) 4 (15) 28) |
Led to
discontinuation® 3(12) G(24) Y 2(8) 2(8) ()
Immune-mediated AEs and infusion reactions
Any grade 8(31) 10 (40) 4(27) 11 (44) 10 (38) 6(23)
| Grade 3 or 42 2(8) 4 (16) 0 2(8) 5 (19) 0 |
Led to
discontinuation® 14) 3(12) E Uk 2(8) 2(8)

Toxicités plus fréquentes avec I'anti-PD1 + anti-LAG3
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EM™™ Mélanome stade Il macroscopique opérable

Melanoma
Se?earch‘m- About Us About Melanoma For Patients For Ressarchers Contact Us CDUWTE Q
VICTOria

New Standard in Melanoma May Save $1 Billion While
Improving Lives

Source: Oncology News Central, July 2024

» Traitement néoadjuvant a la place de I'adjuvant

Qui doit recevoir un anti-PD1 seul vs IPI NIVO néoadjuvant? Signature IFN?
 Autre combo: anti-PD1 anti-LAG3

» Poursuite de la désescalade thérapeutique



EM™™ Mélanome métastatique, L1



s Mélanome métastatique, L1

Données a 10 ans Checkmate 067
Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade Ill/IV)

NIVO 1 mg/kg +

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 NIVO 3 mg/kg Q2W + CoEn:lil::;l:ts i
* Previously untreated Q e Plinatched placalio %FS,OSYC :
* 945 patients expression < 5% Secondary:
vs 2 5% ORR,
descriptive
IP1 3 mg/kg Q3W efficacy
Data cutoff (final)*: April 19, 2024 n =315 for 4 doses + assessments, ®
Database lock (final): May 16, 2024 NIVO-matched placebo Stk

Minimum follow-up®: 120 months

Objectifs principaux: PFS, OS

Objectifs secondaires : ORR, tolérance
J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



waarovo™ Mélanome métastatique, L1

Données a 10 ans Checkmate 067

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade Ill/IV)

Survie globale (OS)

10074y WG 4 1P no= 314) HIVG (no= 318} 1P (mo= 315)
i Events 173 1m 241
a0 Median, mo [95% CT) 71.0(36.2-114.9) 36.0(28.2-58.7) 19,9 [16,8-24.6)
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HR (25% CI) vz NIVO" 0,85 |0.60-1.05) -
0
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J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



waarovo™ Mélanome métastatique, L1

Données a 10 ans Checkmate 067
Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade Ill/IV)

Survie globale (OS)

Survie spécifigue du mélanome (MSS)

100 NIVO 4 11 [ = 314] NIVO: (n = 316) 1Pl (= 215) 100 = N|V0+I‘P3I;n=3l4i NIVO::;B16D IPI(I;:|315)
vents
a0} Ewents 173 192 43 90 Median, mo (95% CI) NR (71.8-NR) 49.4(35.1-119.4) 21.9(18.1-27.4)
Miedian, mo [35% 1) 71.8 (38.2-114.4) 36.9 (28.2-58.7) 19.9 [16.8-24.6) [FR (9% Ciy vs IPI 048 (039-0.59) 059049073 | B
80 HEL(95% C1) ws IPI 0.53 |0.44-0.65) 063 (0.52-0.761 | - 80 HR (95% CI) vs NIVO® 081064101 .
HR (5% C1) vs NIVO: 0,65 (0.69-1.05) -
701 707 63% .
" 10-year MSS analysis
601 10-year OS analysis _ 60
2, 47% ;i; o }HR=0.81‘
] HR = 0.85% 2 (95% Cl, 0.64-1.01)
A0 (95% Cl, 0.69-1.05) 40—
30 34% 30
1 6%
20 : ' - 20
& NIVO + 11 i 19% % NIVO +IPI
10 —a HVe H ' | 107 & nivo
o " i i i 5 | . |
0 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1 0 T T T T T t T T T t T T T T T T T T + T ]
08 12 18 24 30 36 41 45 54 w0 66 72 TABE 098 103 08 T4 M0 126 12 0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8 90 96 102 108 114 120 126 132
_ No. at risk Months
S o " NIVO+IPI 314 265 227 210 199 187 179 169 163 158 156 153 147 144 139 126 124 120 117 115 92 10 0
! s oo - " ! " " . ! : N NIVO 316 265 231 201 181 171 158 145 141 137 134 130 126 123 118 107 102 98 96 92 77 4 0
R A R e ! ° PI315 253 203 163 135 113 100 94 87 8 75 68 64 64 63 50 49 44 96 92 77 4 0O

J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
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Données a 10 ans Checkmate 067

mmrp Mélanome meétastatique, L1

Ipilimumab + Nivolumab dans le mélanome avancé (stade Ill/IV)

Marqueurs potentiels de survie a long terme

MSS
si pas de progression a 3 ans

NIVO + IPI (n = 100) NIVO (n = 78) IPl (n = 21)
Events - 2 2
Median, mo (95% Cl) NR NR NR
99% 97% 97%
100 1~ 98% aa s OTR 96%
B ooy =4
%01 95%: 95%: Loagmmo
80 i 88%:
704
— 604
E3
«» 50
w
= 404
304
204
~ NIVO + IP|
10{ = NiVO
= IPI
36 42 48 54 (] 66 n 78 84 90 an 102 108 114 120 126 132
No. at risk Months
NIVO+IPI1 100 97 % as a4 93 n 89 8’5 RO 80 61 0
P21 21 20 19 18 17 17 17 17 15 15 15 15 14 10 0

J.Larkin Abs# LBA43, ESMO 2024

10-year MSS rate (%)

MSS
selon la profondeur de la réponse

NIVO + IPI NIVO
280% 50to<80%30to<50%  SD PD 280% 50to<80%30to<50%  SD PD
(n=102) (n=55) (n=24) (n=38) (n=74) (n=85) (n=32) (n=24) (n=29) (n=121)
(?sc“a?gl)ma NR R (157NR) (15.234.8) (7.512.5) i@‘s@é‘é‘ua’“" = i (BFNR) (203°101.3) (10.6°47.1)
128 3 e 122 ] s8x
80 - 72% 80 A 75%
70 A 70 A
60 60
50 4 50 4
40 1 = 40 32%
30 A 30 4 plasi
20 16% 18% 95 I 5
10 A D [—:| 10 A |
0 4 o i | S|
280% 50to  30to  SD PD 280% 50to 30to  SD PD
< 80% < 50%

< 80% < 50%

Best tumor burden reduction Best tumor burden reduction

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



EM™™ Mélanome métastatique, L2+



smrovo™ Mélanome métastatique, L2+

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

RP1: virus oncolytique, HSV-1 modifié exprimant le GM-CSF et la protéine fusogéne GALV-GP-R-

28 days Firstdose 2 zeis RP1+nivolumab 5 yeeps 2 weeks
Screening ;.. RP1 1x10° »  1%107 pfuimL, N‘mumb 4:&“0'“{3:;]
pfufmL 240 mg mg mg
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

weeks from first dose and every 12 weeks after confirmation of response

Objectif principal Criteres d’éligibilité
Mélanome en échec apres traitement anti—PD-1 ; maladie mesurable ; fonction organique adéquate ;

* Tolérance et efficacité selon mRECIST* v1.1, évaluées par un comité central
aucun traitement avec virus oncolytique antérieur ; ECOG 0-1

indépendant (analyse de sensibilité selon RECIST v1.1)

Objectifs secondaires Critéres d’échec au traitement anti—PD-1
« Taux de réponse objective (ORR) selon I'évaluation de I'investigateur (mRECIST* Progression confirmée pendant un traitement d'au moins 8 semaines avec un anti-PD1, seule ou en
v1.1) combinaison ;

e Durée de la réponse (DOR), taux de réponse compléte (CR), durée de controle I'anti—P‘D—l doit étre le dernier traitemenF e _ ' o
de la maladie (DOCB), taux de contrdle de la maladie (DCR), et survie sans Les patients ayant regu un traitement adjuvant doivent avoir une progression confirmée pendant le

progression (PFS) évaluées par le comité central et I'investigateur, survie globale traitement adjuvant (biopsie).

(OS)alanet?2ans.

Analyse réalisée lorsque tous les patients avaient un suivi >= 12 mois

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



v Mélanome métastatique, L2+

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

Patients, n (%) N=140
Age, median (range), y 62 (21-91)
Sex i
Female 45 {321) PtIEﬂtB, n (%) N=140
Male 95 (67.9) Prior therapy
5 Anti—PD-1
llb/Mic/VM1a 72(514) Anti—PD-1 only as adjuvant therapy 36 (25.7)
. Anti—PD-1 other than as adjuvant therapy 104 (74.3)
[ IVM1blc/d 68 (48.6) | A—CTLAZ
BRAF stalus Anti—PD-1 combined with anti—CTLA-4 61(43.6)
Wild-type 87 (62.1) Anti—PD-1 treated with anti—CTLA-4 sequentialy 4 (2.9)
Mutant 53 (37.9)
LDH level Received BRAFIMEK therapy 17 (12.1)
LDH sULN 92 (65.7) Anti—PD-1 resistance category
[LDH>ULN 47(336) | [ Primary resistance® 92(657) |
Unknown 1(0.7) Secondary resistance®* 48 (34.3)
Baseline PD-L1 tumor expression
Positive (21%) 44 (314)
|_Negative (<1%) 79(564) |
Undetermined or missing 17(12.1)

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



mmmesvo ™ Mélanome métastatique, L2+

Actualisation d’'IGNYTE (phase l/ll) RP1 et nivolumab pour le mélanome avancé réfractaire

aux anti-PD1
Survie globale (OS)

Taux de réponse (ORR)

141 +
Primary endpoint Sensitivity analysis < 097 N ’
mRECIST v1.1 RECIST v1.1 £ o8- gy Jo%%
N = 140 N = 140) 3 o074 T 63.3%
Confirmed best response, n (%) 3 064 "‘HHM 54.8%
CR 21 (15.0) 21(15.0) % sl 3 Flm e o+ e
PR 26 (18.6) 25 (17.9) % ol 3 §
SD 41(29.3) 31(22.1) g e i
PD 43 (30.7) 54 (38.6) B |
[ORR (confirmed CR*PR), n (%) 47 (33.6) 46 (32.9) ] § i
95% ClI (25.8, 42.0) (25.2, 41.3) LA %
0 Censored '
6 g! (li ':’) 12 1l5 1'8 2'1 214 2'7 3[0 3‘3 BIG 319 412 4‘5 4I8
Sinale- _ . . Anti—PD-1 Number of patients at risk Time (months)
All paﬁgms ;;gni Arét':'-L:E:" II“.I;bta—Ig: I\?::Ig\fd Pr‘m:ary SE(‘ZO:Idary Ar:F-PD': . nl-ut RP1+Nivo 140 127 116 104 95 3 63 52 43 3 2 1 ] 6 5 3 0
{N - 14UJ anti—PD-1 = 4 a i rems_ance TESIE an::e al jE\Ian adjl.l\fﬂl'l'l
(n=15) (n=65) (n=T72) {n=68) (n=92) (n = 482) (n=38) (n=104) ) o
* ORR:33,6%
CR  21(150)  16(213) 5(7.7) 17 (23.6) 4(59) 16(174) | 5(104) 11(30.6) 10 (9.6) + ORR: 35,9% en cas de résistance primaire
PR 26(186)  13(173)  13(200)  12(167)  14(208) | 17(185) | 9(188) 5(139)  21(20.2) « Durée médiane de réponse 21,6 mois (IC95% 1,2-43,5)
SO 41(293 20 (26.7 21(323)  24(333 17(25.0 22(239 19 (396 10278 31(298 1 .
(293) #81) (523) (33) e (39 (496 @8) ®8) e Médiane d’OS non atteinte
PD  43(307 24 (320 19(29.2 18(25.0 25 (36.8 31(337) 12 (25.0) 9(25.0 34 (327 ol 0 .
(307) ¢ .) u { _' (68) L_‘l ®0 (21) * Toxicités séveres (G3/4) attribuées au traitement: 12,8%
ORR  47(33.6)  29(387)  18(21.7)  29(40.3)  18(265) | 33(359) | 14(292)  16(444)  31(298) | o, .
* Toxicités G1/2 principalement

Efficacité de I'association RP1 plus nivolumab dans le mélanome réfractaire aux anti-PD1y compris en cas de
résistance primaire.

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024



v Mélanome métastatique, L2+

Un espoir thérapeutique en L2 + - attente de la phase 3 RP1 et nivolumab

Autre associations avec un anti-PD1 en évaluation (LOAd703 : adénovirus géenétiqguement modifié,
codant pour CD40L et 4-1BBL, etc...)

TILs toujours inaccessibles en France malgré les résultats de la phase Il en L2+

C.Robert Abs# LBA46, ESMO 2024
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Merci pour votre attention



	Diapositive 1
	Diapositive 2 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 3 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 4 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 5 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 6 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 7 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 8 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 9
	Diapositive 10
	Diapositive 11 Mélanome stade III macroscopique opérable  
	Diapositive 12 Mélanome stade III macroscopique opérable
	Diapositive 13 Mélanome métastatique, L1
	Diapositive 14 Mélanome métastatique, L1
	Diapositive 15 Mélanome métastatique, L1
	Diapositive 16 Mélanome métastatique, L1
	Diapositive 17 Mélanome métastatique, L1
	Diapositive 18 Mélanome métastatique, L2+
	Diapositive 19 Mélanome métastatique, L2+
	Diapositive 20 Mélanome métastatique, L2+
	Diapositive 21 Mélanome métastatique, L2+
	Diapositive 24 Mélanome métastatique, L2+
	Diapositive 31

