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Overall Survival Metastatic Melanoma
1-year OS Phase lll Studies
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Overall Survival in Melanoma
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Les traitements ciblés

Klik om het opmaakprofiel van de modelondertitel te
bewerken



RAPIES CIBLEES ANTT BRAF ET ANTI MEK

anisme d'action : Voie RAS / MAP kinases

Growth factor

.19 Receplor MM : recherche

IR RRRTTIase ) | (RIRREEsTesties mutation BRAF V60OE
KO00000G 'xxmmmm
6w GRBE}\E?J ®
i BRAF & & ©
urafenib \DB Anti MEK
oraf @) sy Trametinib
orafenib (Mekinist)
inlar ®)

- Prolifération
2’@ V
(P}(&TERKW h - //‘? Survie A \
; él: 2 I—-» Transcription 7 o]
\DAngéogenése




Effets secondaires

- Cutaneés:

%)

induction de tumeurs cutanées malignes
(kératoacanthomes, carcinomes
épidermoides, nvx mélanomes)

anomalies / proliferation kératinocytaire
(papillomes, syndromes main-pied,
eruptions type kératose pilaire ou
dyskératose acantholytique, kystes
induits...

réactions de photosensibilité



Effets secondaires (2)

- Arthralgies

- Astheénie

- Pyrexie sous dabrafenib

- Digestifs: nausées, pancréatite, hépatite
- Oculaires sous cobimetinib

- Cardiologiques (QT, FE, HTA)

- Hématologiques

- Pulmonaires (pneumonie interstitielle)



coBRIM: Overall Survival
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COMBI-d: Overall Survival

Dabrafenib + Trametinib
Died: 99 (47%)
Med OS =251 mo

1-yr OS =74%  (95% CI:119.2-NR)

1.0

0.8

0.6

2-yr OS 51%

Dabrafenib

0.4 7 Died: 123 (58%) !
Median OS =18.7 mo |

0.2 4 (95% CI:15.2-23.7) !

2-yr OS 42%

Proportion Alive

HR 0.71 (95% CI: 0.55, 0.92),
o4pP=0011 . , —

I | | I
O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34
Time (months)

Number at risk
Dabrafenib + trametinib 211 208 200 187 174 159 144 135 124 112 106 103 88 53 21 3 0 0

Dabrafenib + placebo 212 206 191 175 159 147 138 127 111 104 95 88 70 42 10 2 1 0

Dabrafenib+Trametinib med follow up 20 mo (range 0-30 mo); Dabrafenib med follow up 16 mo (range 0-32 mo).
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COMBI-d: Progression-free Survival

o 107 Dabrafenib + Trametinib
2 Events: 139 (66%)
g 55 - Median PFS 11.0 mo (95% CI:8.0—13.9)
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Time (months)
Number at risk
Dabrafenib + trametinib 211 196 164 137 125 96 84 80 71 70 65 61 38 26 6 0 0 0

Dabrafenib + placebo 212 177 139 109 96 81 65 52 47 40 35 31 19 16 4 0 0 0
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Pooled Overall Survival: Dabrafenib + Trametinib
Three Randomised Trials (N = 617)
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RECIST RESPONSE: BRAFI + MEKI

BRAFi+MEKIi ORR CR DoR Med PFS Med OS
COMBI-d 69% 16% 12.9mo 11.0mo 25.1mo
COMBI-v 66% 17% 13.8mo 11.4mo 25.6mo
COBRIM 70% 16% 12.98mo 12.25mo NR
Encoraf + Binimet* 75% 13% - 11.3mo -

* Phase 1 and all doses.

Long GV et al Lancet 2015; Robert et al ECC 2015;

ANNUAL MEETING 16 i : _ .
S i) -weie o allimy i s : fresented by Georgina V. Long Larkin ASCO 2015; Sullivan ASCO 2015



PET Scans at Baseline and Day 15 on

vemurafenib
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BRAF Inhibitor: Response in Brain
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Four Baseline Factors Influenced PFS?

N=617
LDH Normal | LDH 2 ULN
| ' |

N = 398 N=219
1Y =61% 1Y = 24%
2Y = 40% 2=13%
3Y = 33% 3Y = 13%

Disease Sites < 3 Disease Sites =2 3 LDH >1-£2 x ULN LDH =2 x ULN

N =237 N =149

1Y = 32%

1Y = 68%

2Y = 46% 2Y =18%

3Y =18%

“ Regression tree analysis.

PRESENTEDBY GV LONG AT SMR 2015 15




PFS by LDH and Number of Disease Sites?
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Five Baseline Factors Influenced OS2

N=617
LDH Normal | LDH = ULN
N = 398 N=219
1Y = 85% 1Y = 54%
2Y =67% 2Y = 25%
3Y =57% 3Y = 7%
Disease Sites <3 Disease Sites 23 LDH >1-<2 x ULN LDH =2 x ULN

N = 237
1Y = 90%

N =149
1Y = 60%
2Y = 33%
3Y = 9%

N=70
1Y = 40%

2Y =75% 2Y = 7%

ECOG=1

N =93 N = 56
1Y =71% 1Y = 42%
2Y =43% 2Y =19%
@ Regression tree analysis. 3Y = NE 3Y =16%

NE, not estimable. PRESENTEDBY GV LONG AT SMR 2015 17




OS by LDH, Number of Disease Sites, and ECOG?
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Conclusions:

Les combinaisons anti BRAF + anti MEK permettent
un controle précoce de la maladie

Les thérapies ciblées produisent la réponse la plus
durable dans les tumeurs les moins évolutives / les
moins hétérogénes

Besoin d’identifier un groupe dont le pronostic serait meilleur
sous anti BRAF/anti MEK en premiere intention

L'immunothérapie reste une option apres les
traitements anti BRAF/anti MEK



L’'immunotherapie

Klik om het opmaakprofiel van de modelondertitel te
bewerken
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What Is an Immune Checkpoint?
T-cell activation

Signal 1: Antigen recognition

4 N
AT Cel

Signal 2: Co-stimulation

* There are positive and negative second signals

= But the concept is not limited to T cells (NK cells, macrophages)

Sharpe A. Presented at: 2013 American Society of Clinical Oncology Annual Meeting; May 31 - June 3, 2013: Chicago,
lllinois.




Dendritic
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Dendritic
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MHC Antigen

Dendritic
cell

Leach DR, Krummel MF, Allison JP. Enhancement of antitumor immunity by CTLA-4 blockade. Science 1996;271:1734-1736.



Mécanisme d’action PD-1

PD-1 << Programmed cell death-1 > récépteur de mort programmeée -1 :

protéine naturellement exprimée a la surface des lymphocytes T,

récepteur inhibiteur pour les lymphocytes T actives.

La liaison du récepteur PD-1 a I'un de ses ligands PD-L1 ou PD-L2 inhibe I'activité des
lymphocytes T => mort du LT active.

PD-L1 et PD-L2 sont des protéines de surface cellulaire de la famille de B7. PD-L1 se
retrouve sur les cellules immunitaires et tumorales. PD-L2 est exprimé par les
macrophages, les cellules dendritiques et le parenchyme rénal et pulmonaire.

PD-1 limite I'activité des LT dans les tissus périphériques lors des réactions infectieuses.
Les cellules tumorales développent un échappement au controle immunitaire par
I'activation des voies inhibitrices par des co-stimulateurs semblables a PD-L1 et PD-L2.

Le Nivolumab réactive les reponses des lymphocytes T, incluant les reponses
antitumorales, par un blocage de la liaison de PD-1 aux ligands PD-L1 et PD-L2.
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Toxicities Associated with Immune
Checkpoint Inhibitors

Hypophysitis Pneumonitis

Thyroiditis Hepatitis

Adrenal Pancreatitis

insufficiency
Motor & sensory
Colitis neuropathies

Dermatitis Arthritis

« Less common: hematologic; cardiovascular; ocular, renal

CO ANNUAL MEETING 16




Antitumoral response: Targeted therapies
vs. Immunotherapies (CTLA-4 antibodies)

Targeted therapies CTLA-4+PD-1
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General properties of targeted therapies vs
checkpoint immunotherapy

Targeted Therapy Immunotherapy
PK Short (hours) Long (weeks)
PD Short (hours) Long (years)
Whatkills the cancer The small molecule A body system designed

stopping an oncogenic to Kill its targets anywhere
signal in the body

Body distribution Passive (blood Active (T cells searching
distribution) for antigen)

Memory No Yes

ASCOANNUALMEETI NG 16 " Presented by: Antoni Ribas, UCLA



Conclusions

Le traitement par blocage PD-1 est une
immunothérapie ciblée:

en réactivant les Ly T dirigés spécifiquement contre I'Ag tumoral,
d’activité anti-tumorale de longue durée,

capable de trouver les cellules tumorales dans tout I'organisme.

Les inhibiteurs BRAF

bonne activité anti-tumorale précoce

Induisent des changements tumoraux immuno-suppresseurs apres
une exposition persistante






BRAF/MEKI Anti-PD-1
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