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Co prinesl nového v lécbé melanomu kongres ESMO® 20217

* Adjuvantni lécba anti-PD-1 se prenesla do nizsich stadii liBa IIC
Studie KEYNOTE 716.

* Nové kombinace v lécbé metastatického melanomu ve studii
RELATIVITY-047.

« Konecné dlouhodobé vysledky cilené |é¢by enkorafenib +
binimetinib ve studii COLUMBUS.

* Prvni vysledky sekvencni lécby u BRAF MT metastatického
melanomu ve studii SECOMBIT.

 Vyuziti znalosti prediktoru, jako je geneticky podpis IFNy a jeho
ovlivnéni

v neoadjuvantni studii DINIMI.



Pembrolizumab Versus Placebo

After Complete Resection of High-risk
Stage |l Melanoma: Efficacy and Safety
Results From the KEYNOTE-716
Double-blind Phase 3 Trial
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ProcC potrebujeme adjuvantni lécba u
melanomu?

ﬁﬁ:ienti s diagnostikovanym stadiem IIB a lIC maji horsi preziti nez stadium

Studie KEYNOTE 716 pembrolizumab vs. placebo.

Stadium |IB a lIC tvori 50 % vsech
pacientu stadia Il.

Sleté preziti stadii IIB 87 % a IIC 82 %.
Sleté preziti stadia IIIA93 % a llIB 83
e %.

Celkové preziti

4¢)>» o0l

10leté preziti stadii lIB 82 % a IIC 75
%.
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Roky Gershenwald et al. CA Cancer J.Clin 2017,
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Studie KEYNOTE 716: adjuvantni |écba u stadia lIB a lIC

Cast 1. ééSt 2.

487 pac. Adjuvantni lécba Rechellenge/Crossover

Ve ~ Pembrolizumab 200 mg i.

Vstupni kritéria: 1 ‘3l tvd = _ PembroliZL.Jmab
VEék > 12 let X za 5 tydny ‘G 200 mg 1. v.
Melanom stadia IIB udeti 2 ma/ke _§ 1x za 3 tydny

a lIC resekovany @ (u déti 2 mg/kg)
- ECOS PS 0-1 v Do progrese
\ / 976 Placebo _ maximalné 2 roky
pacient(
489 17 cyklu Odslepeni
pac.
Stratifikace: Cile studie:
 T. klasifikace: 3b, 4a a 4b « Primarni: RFS ( dle hodnoceni investigatoru
« Détsky vek « Sekundarni: DMFS, OS, bezpecénost

 Dlouhodobé: kvalita zivota
Podle J.J. Luke ESMO®
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Vysledky studie KEYNOTE 716: RFS

Prvni vysledky primarniho

cile

100 =
90 -
80 - :
70 + ' RFS 12 .
60 ' mésica Median, m (95%CI
. : NR (22.6 to NR)
X 1 90,5 % NR (NR to NR)
> 50 - ' )
h o
o’ 40 = E
- . HR i
30 Uid \allf,ft (95%Cl) p value !
20 - Pembro 54 (11.1) 0.65 0.00658 !
10 { Placebo  82(168 46092 !
0 | | | | | a | | | | || | | 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Pacienti v riziku
Pembrolizumab 487 465 401 340 249 149 71 21 1 0
Placebo 489 475 400 336 229 149 71 27 1 0

Podle J.J. Luke ESMO® 2021




Soucasny problém adjuvantni |é¢by melanomu

KEYNOTE 716

Dojde k progresi

100 - onemocneéni
o0 pres veskerou
adjuvantni lécbu.
80 ~ - » e
- : Prospéch z adj. lécby.
: R Median, m (95%Cl
x 607 : mésict NR (22.6 to NR)
‘ R (NR R
> 50 - ; 90,5 % EERe R
L : 80,1 %
40 - : ’ . .
o : \- / Nikdy nedojde
30 7 k progresi onemocnéni
20 - bez adjuvantni éCby.
10 -
0 T T T T T T | T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Pacienti v riziku meésice
Pembrolizumab 487 465 401 34 249 49 2 :
Placebo 489 475 400 335 229 149 71 27 1 0

Podle J.J. Luke ESMO® 2021



Vysledky studie KEYNOTE 716

o n B - . Pocet udalosti/pacienti
Pocet udalosti v poétu (%) | Pembrolizumab Placebo HR (95% Cl)
487 pacientﬁ 489 pacientcl Celkem 136/976 "_.-‘ 0.66 (047-093)
T
Pocet pac. bez udalosti 433 (88,9 %) 407 (83,2 %) klagifjkace a9/400 +—— 0.4 (0.24-0.80)
v , . o o T4a 25/225 ¢ L 0.43 (0.18-1.04)
Pocet pac. s udalosti 54 (11,1 %) 82 (16,8 %) i, o210 094 0.56.1.50)
Lok.alm recidiva (kuze / 31 (6,4 %) 41 (8,4 %) VEK (roky)
uzliny) <65 65/598 — 0.75 (0.46-1.23)
i i A o o 265 71/378 —— 0.58 (0.36-0.94)
Vzdalené metastazy 23 (4,7 %) 38 (7,8 %)
Pohl
io v 87/589 —l— 0.63 (0.41-0.97)
QA,u,?i, 49/387 — 0.69 (0.39-1.23)
Adjuvantni |écba snizila vyskyt lokalnich recidiv o 2 %. Rasa
Adjuvantni |écba snizila vyskyt vzdalenych metastaz 4,7 % Bila 122554 —i 0.73(051-1.04)
vs. 7 8 %. ECOG status
& 70 0 119/906 — 0.66 (0.46-0.96)
Regiony
uUs 23/175 ———— 0.91(0.40-2.07)
Non-US 113/801 —il 0.61 (0.42-0.89)

0.1 1 10

< Pro pembrolizumab Pro placebo>




Toxicita spojena s |é¢bou

Studie KEYNOTE 716: toxicita
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Pocet pacientl (%)

Vsechny nezadouci ucinky

90 (18,6 %)

Hlavnimi vedlejsimi ucinky |écby
pembrolizumabem byly endokrinni poruchy

Hypothyroidismus 67 (13,9 %) o , -
Thyroiditis 6(1,2%) (20 %), které vyzadovaly dlouhodobou nebo
Hypafysttis 10(21%) trvalou hormonalni substituci.
Insuficence nadledvin 10 (2,1 %)
Diabetes mellitus I. typu 2 (0,4 %)
vz s v FEBIC - Place.bo o - Hypothyroidism
Nezadouci ucinky AE 83 pacie 489 pacientu 1 Hyperthyroidism |
VSechny AE 93,0% 89,1% : 2glrzir?al insufficiency I.
Souvisejici s [é¢bou 79,9 % 60,9 % - Hepatitis [ |
= - Hypophysitis I
Stupen 3 a 4 16,1 % 4,3 % - Infusion reactions Stupefi
Stupné - Myastheni d
Vedouci k preruseni 15,3 % 2,5% ooe Mzzzm: e synerome ] oembrolismah 3.'4b
lécby Pembrolizumab [ W 4 Nephritis | Placebo |l W
. . , Placebo |l M < Pancreatitis
Vedouci k umrti 0 0 4 Preumonitis |
_ - Sarcoidosis
— [ ] - Severe skin reactions -
o I | | + Thyroiditis
| _ — _ — - TiDM
- 1 s B On oB 5 w_ O fw m
Hypothyroidism  Hyperthyroidism  Diarrhea Nausea Fatigue Asthenia Arthralgia Myalgia Decreased Decreased Pruritus Rash Maculopag 25 20 15 10 10 15 20 25

AAT

AST rash




Zavery studie KEYNOTE 716

Adjuvantni lécba pembrolizumabem snizila vyznamné riziko recidivy
onemocnéni nebo umrti ve srovnani s placebem u pacientu po resekci vysoce
rizikovych stadii melanomu IIB a IIC.

* HR 0,65; P = 0,00658; median RFS nebyl dosazen ani v jednom rameni studie.

« U pacientu v pembrolizumabu se vyskytl mensi pocet vzdalenych recidiv oproti
ramenu s placebem (23 vs. 38)

« Bezpecnostni profil pembrolizumabu byl v souladu s drive definovanymi
vedlejsimi ucinky.

* Priblizné 20 % pacientu v rameni s pembrolizumabem muselo zahajit
dlouhodobou hormonalni |é€bu pro vznik endokrinnich toxicit.

 Kvalita zivota byla obdobna v obou ramenech s pembrolizumabem a placebem.
* Adjuvantni lécba pembrolizumabem se nabizi jako uc¢inna moznost

ISI gﬁznivym pomérem riziko/benefit u pacientu s rizikovymi stadii melanomu IIB
a llC.
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Relatlimab (RELA) + nivolumab (NIVO) versus
NIVO in previously untreated metastatic or
unresectable melanoma: Additional efficacy in

RELATIVITY-047
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Mechanizmus ucinku relatlimabu

LAG 3 a PD 1 odlisné kontrolni body
imunitniho systému. Nejcastéji se vyskytuji

na tumor infiltrujicich lymfocytech a NIVO g PD-L1/2 @
prispivaji k nadorem zprostredkovanému V
PD-1

vycerpani efektorovych %MHCI
T-lymfoctu. 1.2 o C!MH

cli

Relatlimab je protilatka, ktera blokuje Exhausted T, e
receptor LAG3 a tim obnovuje funkci = +NIVO
vycCerpanych efektorovych T-lymfocytu.3 *

Ve studii RELATIVITY 047, kombinace RELA +
NIVO prokazala vyznamny prinos v NIVO
prodlouzeni PFS,

s ovladatelnym bezpeénostnim profilem,

u nepredléceného metastatického nebo
neresekovatelného melanomu.4

Tumor cell

1. Woo S-R, et al. Cancer Res2012;72:917-927; 2. Anderson AC, et al. Immunity2016;44:989-1004; 3. Lipson EJ, et al.
Poster presentation at SITC Annual Meeting; November 9-13, 2016; National Harbor, MD. Abstract P232; 4. Lipson EJ, et
al. American Society of Clinical Oncology Congress; June 4-8, 2021. Abstract number 9503.



Studie RELATIVITY: design studie

meésicu

RELATIVITY 047 je globalni, randomizovana, dvojité zaslepena studie faze I, lll.
U pacientl byla povolena predchozi adjuvantni |éc¢ba anti-PD-1 a anti-CTLA4 interval do progrese 6

Klicova vstupni kritéria:

Pacienti s nelécenym
metastatickym nebo
lokalné pokrocilym
melanomem.

ECOG PSO-1

Stratifika¢ni faktory:
« LAG3

* PD-L1

* BRAF

« AJCC 8 podle stadii M

Pocet pacientl
714

RELA 160 mg + NIVO 480 mg
1x za 4 tydny

NIVO 480
mg 1x za 4 tydny

Primarni cil:
» Doba bez progrese
(PFS)

Sekundarni cile:

« Celkove preziti (0S)

« Celkovy pocet
odpovédi (ORR)

Tercialni cile:
* Interval bez lécby
TFI

« Kvalita zivota a

toxicita

. PFS2




Studie RELATIVITY 047 prokazala vyznamne lepsi
vysledky PFS u kombinace RELA + NIVO vs. NIVO

36.0% (95% Cl, 30.5-41.6)

100 -;rf.‘t__‘
80 —
s 60 -
S
L.
& 40 -
20 -
0
0
Pacienti v

Fziku- nivo 355
NIVO 359

Mésice

RELA + NIVO NIVO
355 pacientll | 359 pacientu
Median PFS v mésicich 10,12 4,63
(95% Cl) (6,37-15,74) (3,38-5,62)
HR (95% Cl) 0,75 (0,62-
p value 0,92)
0,0055
777777 wmo—a@ RELA + NIVO
We—icll—lk NIV Studie CheckMate 067

Progression-Free Survival (Intent-to-Treat Population)
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Studie CheckMate067: preziti bez progrese onemocneéni (PFS)

100
90 °
80
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PFS (%)

40
30
20 -
10

NIVO + IPI
(n = 314)

IPI
(n = 315)

median PFS, mésice (95% Cl) 11,5 (8,7-19,3) 6,9 (5,1-10,2)

2,9 (2,8-3,2)

HR (95% CI) vs. IPI 0,42 (0,35-0,51) 0,53 (0,44-0,64)

HR (95% CI) vs. NIVO 0,79 (0,65-0,97 -
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NIVO + IPI 314 218 174 155 136 131 124 117 110 104 101 98 96 92 9 88 83 82 80 77 74 72 69 64 58 52 29 3 O
NIVO 316 177 151 132120 112 106 103 97 89 84 80 78 76 73 71 68 66 65 64 60 55 54 51 49 42 24 7 O
IPI 315136 78 58 46 42 34 32 31 29 28 26 21 19 18 18 16 15 15 15 12 11 11 10 10 9 7 1 O

. 49% « Trvalé zlepseni PFS pfi léCbé NIVO + IPl a NIVO vs. IPI po 5 letech

Wolchok JD, et al Clin Oncol 39, 2021 (suppl 15; abstr 9506) Wolchok JD, et al. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 9505).




Studie RELATIVITY 047: prehled toxicity

Nezadouci ucinky (AE)

pocet (%)

Jakykoliv stupen Stupen Jakykoliv stupen Stupen
3-4 3-4
Vsechny AE 345(97,2) 143(40,3) 339(94,4) 120 (33,4)
Vsechny AE souvisejici s 288 (81,1) 67 (18,9) 251 (69,9) 35 (9,7)
lécbou
Vedouci k preruseni lécby 52 (14,6) 30 (8,5) 24(6,7) 11(3,1)
Umrti v souvislosti s |é¢bou 3 (0,8) 2 (0,6)

Kombinace RELA + NIVO byla spojena se zvladnutelnym bezpeénostnim profilem a bez neoc¢ekavanych

bezpecnostnich udalosti.




Studie RELATIVITY 047: preruseni |écby

Délka trvani l[écby v mésicich (min-max) 5,6 (0,0 -31,5) |4,9(0,0-32,2)
Prerusena lécba pocet pac. (%) 237 (66,8) 233 (64,9)
Pri¢iny preruseni lé¢by

Progrese onemocneéni 129 (36,3) 165 (46,0)
Nezadouci ucinky AE souvisejici s [écbou 63 (17,7) 32 (8,9)
Na zadost pacienta 19 (5,4) 12 (3,3)
Nezadouci ucinky AE nesouvisejici s [é€bou 12 (3,4) 14 (3,9)




Studie RELATIVITY 047: nasledna lécba

Jakakoli nasledna terapie, pocet (%) 126 (35,5) 134 (37,3)
Systémova nasledna terapie, pocet (%) 99 (27,9) 107 (29,8)
Anti-PD-1 nebo anti-CTLA-4, pocet (%) 32 (9,0) 46 (12,8)
BRAF/MEK inhibitor, pocet (%) 41 (11,5) 50 (13,9)
Nasledna radioterapie, pocet (%) 41 (11,5) 36 (10,0)
Nasledny chirurgicky vykon, pocet (%) 18 (5,1) 26 (7,2)

Ostatni lécba, pocet (%) 38 (10,7) 38 (10,7)

« Kazdy pacient absolvoval alespon jednu naslednou lécbu .



Studie RELATIVITY 047: interval bez lécby TFI

TFI: interval od ukonceni lécby do nutného zahajeni nasledné linie léCby po progresi onemocnéni.

Pacienti s ukonc¢enou

lécbou ve studii zarazeni
do analyzy TFI

Pacienti ve studii 68 (40,7) 44 (29,1)
bez nasledné |écby
Pacienti ve studii 52 (31,1) 57 (37,7)
s naslednou lécbou
Pacienti vyrazeni ze 47 (28,1) 50 (33,1)

studie
s naslednou lécbou

RELA +
NIVO

167 pac.

NIVO

151 pac.

3.22 (0.1-30.4)

1.41 (0.1-25.6)

Mésic

nez pacienti
s NIVO.

Pacient lé¢eni kombinaci RALA + NIVO, ktefi ukonéili léEbu, méli delsi interval do zahajefi nasledné (éby TFI




Studie RELATIVITY 047: PFS2

RELA + NIVO NIVO

355 pacienti 359 pacienti

100 Median PFS2 v mésicich ND 20,1
. 95% C|I (21,7-ND) (15,4-25,1)
| HR (95% Cl) 0,77 (0,61-0,97)
R 607 ,
o o e mecs-eo RELA + NIVO
o 40- Bt I VT V70
20
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Pacienti v riziku Mésice
RELA+NIVO 355 330 263 225 181 149 131 125 118 60 11 2 0 0
NIVO 359 323 257 203 163 125 108 102 89 52 10 0 0 0

Kombinace RELA + NIVO snizila riziko progrese po dalsi linii systémové terapie (podle zkousejiciho), nebo riziko
umrti proti samotnému NIVO.




Zavery studie RELATIVITY 047

« Kombinace RELA + NIVO prokazala vynikajici PFS celkove a
napric predem specifikovanymi podskupinami oproti
samotnému NIVO se zvladatelnym bezpecnostnim profilem.

- Pacienti [éCeni kombinaci RELA + NIVO meli dlouhodoby
prospéch po pocatecni lécbé a po prvni nasledné lécbe po
preruseni studijni lécby.

* Pacienti léeceni kombinaci RELA + NIVO meli delsi interval bez
lécby oproti samotnému NIVO.

- Vétsi cast pacientu lé€enych pripravkem RELA + NIVO doséhla
proti NIVO vyznamného prodlouzeni doby bez progrese PFS2,
a tak se snizilo riziko recidivy a/nebo riziko umrti po dalsi linii
systéemove terapie.
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bleté vysledky studie COLUMBUS

COLUMBUS ¢cast
1.

1:1:1

Vemurafenib

Encorafenib

Encorafenib + Binimetinib

450mgQD  45mgBID
n=192

960 mg BID
n=191

300 mg QD
n=194

Celkovy pocet odpovedi ORR

Encorafenib +
Binimetinib
(n=192)

Encorafenib
(n=194)

Vemurafenib
(n=191)

40.8%
33.8-48.2

51.5%
44.3-58.8

ORR
95% Cl

64.1%
56.8-70.8

Median sledovani dosahl u PFS 40,9 mésice a OS 70,4
meésice
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bleté vysledky studie COLUMBUS

Doba bez progrese PFS
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SECOMBIT: the best sequential approach with combo
immunotherapy [ipilimumab (l) /nivolumab (N)] and
combo target therapy [encorafenib (E)/binimetinib (B)] in
patients with BRAF mutated metastatic melanoma. A
phase Il randomized study
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Studie SECOMBIT: design studie

Stratifikacni faktory:

e Stadium lllb /c M1a-M1b

e M1c s LDH < 2 ULN

« M1c se zvysenym LDH > 2

ULN

Pacienti: 230

* Metastaticky
melanom

* BRAF V600 mut.

« ECOG PS 0-1

Bez predchozi |écby

Rameno A
Combo T
Ekorafenib 450 mg
Binimetinib 45 mg

Rameno B
Combo |
Ipilimumab 3 mg/kg
Nivolumab 1 mg/kg

Rameno C
Sendvic

Ekorafenib 450 mg
Binimetinib 45 mg
Po dobu 8 tydnu

IPI/NIVO
Do PD

Primarni cil:

Celkové preziti (OS)

Druhotné cile:

PFS

Celkové PFS

Doba do druhé progrese
Kolik % pacientu doZije

2-3 roky

Celkova odpoved’ (ORR)
Trvani celkové odpovédi
(DOR)




Studie SECOMBIT: celkoveé PFS

1leta tPFS 77 % 72 % 78 %
0.6~ (95% Cl) (67-87) (61-33) (68-88)
i 2leta tPFS 46 % 65 % 57 %
v | (95% Cl) (34-58) (54-76) (45-69)
o 05 : | 3leta tPFS 41 % 53 % 54 %
v ! ! q (95% ClI) (29-53) (43-63) (42-66)
o
< | | i i HR(95% Cl) 0,71
Q" | | ! Rameno B vs. A | (0,44-1,14)
(@) 1 1 I
i : : HR(95% Cl) 0,74
024 i ! | Rameno C vs. A | (0,46-1,18)
: : : T PFS: doba od randomizace do druhé progrese
: : : ARM A: Enco/Bini PD— Ipi/Nivo
00- | : | ARM B: Ipi/Nivo PD— Enco/Bini
| : | : — ARM C: Enco/Bini (8tydn —» Ipi/Nivo PD— Enco/Bini
0 12 24 . , 3 48 80 )
ARMA: 69 52 31 mesice 11 4 0
ARMB: 69 49 42 11 4 0
ARMC: 68 53 38 12 4 0



Studie SECOMBIT: celkové preziti (OS)

1.0
T Ramenon famenos | fameno ¢
1lety OS (95%Cl) 81% 81% 87%
5 o6 i (72-90) | (72-90) | (69-95)
SN
o i 2lety 05 (95%Cl) 65% 73% 69%
o i (54-76) | (62-84) | (58-80)
‘Y Q- : | - R
S i i 3lety OS (95%Cl) 54% 62% 60%
= ! ! (41-67) (48-76) | (58-72)
| I I +—+4++
e oo ! ! ! HR(95%CI) 0,73
' : : : Rameno B vs A (0,41-
i i : 1,26)
. ! ! ! HR(95%Cl) 0,81
. I : : Rameno C vs A (0,48-1,37)
: : : ARM B: Ipi/Nivo PD—» Enco/Bini
: : : ARM C: Enco/Bini (8tydn{)— Ipi/Nivo PD—» Enco/Bini
0.0+ I I I
| | |
0 12 24 36 48 60
ARMA: 69 55 42 mésicelt 5 0
ARMB: 69 54 46 - TS 4 0
ARMC: 68 59 46 13 4 0



Studie SECOMBIT: toxicita

Rameno A (69 pac.) Rameno B (69 pac.) Rameno C (68 pac.)

vedouci k preruseni

lécby

Nezadouci ucinky AE Jakykoliv | Stupen 3/4 | Jakykoliv |Stupen 3/4|Jakykoliv| Stupen
stupen stupen stupen 3/4

Jakékoliv AE p (%) 65 (94) 41 (59) 68 (99) 51 (74) | 59 (87) | 35 (51)

AE souviseji s [écboup [60 (87) 27 (39) 63 (91) 41 (59) | 57 (84) | 26 (38)

(%)

AE spojené s |écbou 7 (10) 7 (10) 6 (9)

« Ve srovnani s predchozim hodnocenim toxicity obou typu lécby nebyly pozorovany zadné nové
bezpecnostni signaly IPI + NIVO a ENCO + BINI.
« Nebylo zaznamenano zadné umrti souvisejici s lécbou.




Studie SECOMBIT: zavery

* Pri medianu sledovani 32,2 meésice vykazovalo hodnoceni
celkového PFS a OS za 2 a 3 roky lepsi trend pro rameno B
(Combo I) a rameno C (Sendyvic).

* Bezpecnost byla v souladu se zavedenym bezpecnostnim
profilem IPI/NIVO a enkorafenib/binimetinib. Nebyl nalezen
zadny signal novych AE v sendvicovém rameni.

 Studie bude i nadale shromazd'ovat dalsi data, protoze je
nutné delsi sledovani, aby bylo mozno lépe definovat, jaka
sekvencni |écba prinese delsi celkové PFS a OS.

* Studie pomocnych biomarkeru probiha.
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DONIMI study

Personalized combinations of neoadjuvant Domatinostat,
Nivolumab and Ipilimumab in macroscopic stage |l
melanoma based on the IFN-gamma signature
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DONIMI studie: vyznam pCR a genetického podpisu IFNy

Patologicka CR: mAN B N\E

RFS podle pCR anti-PD-1 a anti-PD-1/CTLA4
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Mechanizmus ucinku domatinostatu

Domatinostat je mala molekula oralné podavana k lé¢bé v kombinacni imunoterapii
nadorovych onemocnéni.

D()l[natinostat inhibuje enzymy histon deacetylazy (HDAC) 1, 2 a 3, které hraji dlleZitou
roli

v regulaci aberantni signalizace nadoru.

Predklinické studie ukazaly, ze domatinostat je schopen modulovat mikroprostredi nadoru
tak, aby bylo nachylnéjsi K protinadorovym zaneéetlivym procesum.

Domatinostat je potencialné vynikajicim kandidatem pro kombinaci s inhibitory
kontrolnich bodu, které posiluji imunitni odpoved’ organizmu.

Modulace mikroprostredi tumoru ma za nasledek zvyseni priznivych populaci imunitnich
bunék v tumoru. Domatinostat podporuje protinadorovou imunitu zvysenim exprese
nadorové asociovanych antigenu (TAA) a imunomodulacnich molekul v nadorovych
bunécnych liniich.

Na zvifecich modelech byla zyysena infiltrace CD8 pozitivnich cytotoxickych T-bunék
infiltrujicich nador a byla snizena pritomnost myeloidnich supresorovych bunéek (MDSC).

Kombinace domatinostatu s inhibitory kontrolnich bodu méla aditivni G¢inky na inhibici
rustu tumoru pravdépodobné v dusledku posunu v mikroprostredi tumoru . )
zprostredkovaného domatinostatem, coz vyvolalo protinadorovou imunitni reakci vedouci
k' lepSimu dohledu nad tumorem.




Pathologic response rate (%)

40 A

20 -

Studie OpACIN NEO: biologické markery

Vliv genetické podpisu IFNy a tumoroézni mutacni zatéze na pRR a
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Rozeman EA, et al. Lancet Oncol 2019;20(7):948-6



Studie DONIMI: design studie

Patologicka odpovéd’ na neoadjuvantni imunoterapii je silné spojena s prodlouzenim intervalu bez
recidivy RFS.

IFNY je biomarkerem pro rozsah patologické odpovéedi.
Geneticky podpis vysoky

A N=10 2 x NIVO 240 mg q3W
Zarazeni podle IFNy

genetického podpisu
, il DOM 200mg BID, d1-14, q3W
Melanom makroskopicky N=10 + 2 x NIVO 240 mg q3W NIVO ~
st. lll de novo nebo LDN 480 : 2lety
recidivujici. | m,g I.OV. b FU
s Ny | RN 52 tydnu
Podle RECIST kritérii 1x za 4 tvdnv
méritelna léze(= 1,5 cm)
Stratifikace podle center ¥ DOM 200mg QD, d1-14, q3W
+ 2 X NIVO 240 mg , q3W
beneuclkz PpodpTs + 2 x IPI 80 mg q3W
Week -4 . 0

[ IRS| A WE

V pripadé progrese u pacientl s BRAFV600 MT melanomem je mozné k lécbé pouzit
dabrafenib/trametinib.

Hodnoceni odpovédi lze hodnotit pomoci PET CT nebo CT vysetreni dle zvyklosti zkousejiciho.




Charakteristika pacientu zarazenych do studie DONIMI

VYSO

B: IFN-y
NIVO + DOM EID

D: IFN-y nizky

IPI + NIVO + DOM QD

Vék
Pohlavi, muzi

WHO PS O
Primarni

U Bré&siow
Ulcerace

Lc{?(lfﬂ%% RIMHRTER
r

Axila
Inquina / iliakalni
REECIST\cilena léze na

T
%ﬁ_f’iﬁn'\/elikosti

pozitivn
BRAF, V600OE/K i

96.5 (36 - 69)
S (50%)
10 (100%)

16 (0.1-9)
2 (20%)
1 (10%)

0 (0%)
3 (30%)
7 (70%)

19.5 (15-33)
10 (100%)
4 (40%)

(N=10)
60.5 (33 - 81)
5 (50%)
10 (100%)

1.3 (0.5-4)
3 (30%)
1 (10%)

0 (0%)
6 (60%)
4 (40%)

28.5 (15-67)
10 (100%)
6 (60%)

61 (26 - 76)
8 (80%)
9 (90%)

2.2 (0.8-195)
4 (40%)
2 (20%)

4 (40%)
3 (30%)
3 (30%)

17.5 (15-32)
10 (100%)
3 (30%)

(N=10)
62 (37 - 80)
8 (80%)
8 (80%)

1.2 (0.6-2.1)
0 (0%)
4 (40%)

1 (10%)
S5 (50%)
4 (40%)

29.5 (16 - 86)
10 (100%)
8 (80%)



Studle DONIMI: radiologicka a patologlcka odpoved

A: IFN-y vysoky B: IFN-y Vysoky C:IFN-y D: IFN-y nizky

ODPOVED NIVO NIVO + DOM BID NIVO + DONBID IPI + NIVO + DOM QD

(N=10) (N=10) (N=10) (N=10)

ORR 5 (50%) 7 (70%) 0 (0%) 4 (40%)
CR 1 (10%) 3  (30%) - - 1 (10%)
PR 4 (40%) 4 (40%) < = 3 (30%)
SD 5 (50%) 3 (30%) 9 (90%) 1 (10%)
PD - - - - - - 5 (50%)

Lokalni progrese 3 (30%)
Vzdalena progrese 2 (20%)

B: IFN-y YYS© C:IFN-y . = D: IFN-y nizky
NIVO + DON BID NIVO + DONEBID IPI + NIVO + DOM QD
| (N=10) (N=10) (N=10)

PRR 9 (90%) 8 (80%) 3 (30%) 4 (40%)
pCR 7 (70%) 5 (50%) 1 (10%) 3 (30%)
near-pCR 1 (10%) 1 (10%) S = 1 (10%)
pPR 1 (10%) 2 (20%) 2 (20%) -
pNR 1 (10%) 2 (20%) 7 (70%) 6 (60%)




Studie DONIMI: vysledky RFS

—Vystedek RFSpodie genet. podpisu—

Vysledek RFS podle typu lécby IEN
\ W 4
' Y
*  100% ) 2 - 5 o -
10 ety Wttt ——t - 10 + —t ottt ————t ++
: 100% + - 100%’
: - Gttt ‘ '
1 90.0% '
08 - +— 08 - l N
| 1 79.4%
0.6 - : 0.6 - :
wv 'a " "
3 1 53.3% [ 5
' w ]
04 : @ 04- :
02- : 02- f
AmA M AmC N | | 1FN-y high W :
AmB M AmD H IFN-y low :
00 — f | LA S B S — 00 T — | — 1 T
0 3 6 9 12 15 0 3 6 9 12 15
Pacienti v riziku Mésice od chir. lécby Patients at risk Months from surgery
10 10 8 3 1 20 19 16 6 4 1
10 9 8 3 3 2 18 14 8 1 1 0
10 9 6 0 0 0
8 5 2 1 1 0




Studie DONIMI: zavery

* Pridani domatinostatu k neoadjuvantnimu podani NIVO + IPI se jevi jako
bezpecné a proveditelné.

* Chirurgicka lécba po neoadjuvantni |é¢bé nebyla opoZzdéna/zrusena kvuli
nezadoucim ucinkum souvisejicim s |écbou.
S vyjimkou dobre zvladnutelného nezadouciho ucinku kozni toxicity st. 3 a 4

(exantémy), ktere souvisely s léCbou domatinostatem, nedoslo k zadnym
neocekavanym nezadoucim ucinkum.

* Geneticky podpis IFNy adekvatne odlisil pacienty, kteri mohou mit prospech
zehsamotneho NIVO, proti pacientum, kteri potrebuji kombinovana
schémata.

* Vysoka hodnota genetického podpisu IFNy:
- PRR 90 %(NIVO) a 80 %(NIVO + DOM).

* Nizka hodnota genetickéko podpisu IFN:
- PRR 30 %(NIVO + DOM ) a 40 %(IPl + NIVO + DOM).




Co bychom si meli odnést z dnesni prednasky?

» Adjuvantni lécba lpembrolizumabem u melanomu rizikovych stadii IIB a lIC dokazala svoji
gccfelnost. Bohuzel, ale jen pro uzky pocet pacientu, ktery zatim neumime presné
efinovat.

- Kombinacni lécba je jednoznacne tou nejlepsi volbou u metastatickeho melanomu. Zda
se, ze kombinace s relatlimabem bude nasledovat ve své uc¢innosti jina kombinacni
schémata.

* Dlouhodobé vysledky studie COLUMBUS potvrdily, ze kombinace enkorafenimab +
binimetinib patri mezi nejucinnéjsi TKI kombinace v |[é¢bé BRAF mutovaného
metastatickeho melanomu.

» Studie SECOMBIT potvrzuje spravnou volbu sekvencni lécby jako nejucinnejsi [écCbu
metastatického melanomu. Musime vyckat na dlouhodobé vysledky.

* Pro volbu spravné lécby melanomu bude nezbytné znat prediktivni markery.

- Jako jedenz nejdulezitéjsich se ukazuje geneticky podpis interferonu gama (IFNy). Pro
dosazeni dobrych vysledku lécby imunoterapii je nezbgtné vysoka mutacni naloz nadoru.
Tu muzeme zlepsit napriklad domatinostatem, jak prokazaly vysledky studie DONIMI.



Dekuji za pozornost.



