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Huidige behandelopties gemetastaseerd melanoom

* Immuun checkpointremmers en doelgerichte therapie hebben de 5-jaars overleving van
stadium IV melanoom patiénten enorm verbeterd

» Behandeling met anti-PD-1 antilichamen (nivolumab of pembrolizumab) tegenwoordig vaak
eerstelijnsbehandeling voor patiénten met gemetastaseerd melanoom

* Adjuvant anti-PD-1 (1 jaar) is ook standaardbehandeling voor patiénten met stadium Il
melanoom

*  Echter, ongeveer 50% van de patiénten komt nog steeds binnen 5 jaar na diagnose van
stadium IV ziekte te overlijden

Hamid et al. Ann Oncol 2019; Robert et al. J Clin Oncol 2020; Robert et al., Lancet Oncol 2019; Michielin et al., Ann Oncol 2019; Eggermont et al. NEJM. 2018; Ascierto et al., Lancet Oncol. 2020; Larkin et
al. NEJM 2019; Hodi et al. JCO 2022, presented at ASCO 2022
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Behandelopties na falen eerstelijns
anti-PD-1

Noodzaak voor nieuwe, effectieve behandelingen voor
deze patiéntenpopulatie

Overzicht Immunotherapie
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Bewijs voor TIL Therapie

De positie van TIL in het huidige behandellandschap voor
patiénten met gemetastaseerd melanoom was nog
onduidelijk zonder data van een fase 3 studie

Fase 3 TIL Studie AvL - ncro2278837

* Internationale, multicenter, open-label, gerandomiseerde fase 3 studie
— NKI + Herlev Hospital, Denemarken

— 2014 %
NETHERLANDS
CANCER
3

INSTITUTE LL¢
* Studie opgenomen binnen het Voorlopig Toelatingstraject (VT)
— TIL behandeling binnen de studie (tijdelijk) vergoed vanuit basisverzekering

— Behandeling ook beschikbaar in Denemarken Herlev
Hospital
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Studie Ontwerp

n=84
IIC-IV melanoom
Tumor resectie voor TIL Ziekenhuisopname
Progressie onder — productie ¢ Chemotherapie met cyclofosfamide
max. 1 lijn 1:1 Randomisatie (60mg/kg/dag, 2 dagen) +
voorbehandeling . (n=168) fludarabine (25mg/m?/dag, 5 dagen) |
(géén ipilimumab) | Screening + Eenmalige infusie met 5x10° - 2x10% TIL Fo ow-up
Stratificatie factoren: 1 * HDIL-2 (600,000 IU/kg/dosis iedere 8 uur) di 5 |
Resectabele lesie van - BRAFY®0 mytatie studieprotoco
2-3cm - Behandellijn (1° of 2¢)
- Behandelcentrum
218 < 75 jaar
WHO PS 0-1
n=84
week -4 0 2 6-8 8-12 =—

9
Eindpunten
*  Primair:
— Progressie-vrije overleving (PFS) van TIL vergeleken met standaard ipilimumab volgens
RECIST 1.1 per investigator review in de intention-to-treat (ITT) populatie*
* Secundair:
— Overleving
— Veiligheid
— Kwaliteit van leven
*Volgens de stratified (unweighted) log-rank test en het gestratificeerde cox regressie model. De studie werd positief bevonden indien PFS na TIL significant langer
was dan na ipilimumab, gebaseerd op de log-rank test met een tweezijdige p-waarde onder 0.05.
10



29-01-2023

Resultaten - Patiénten

hol <tadi

199 patiénten met iri

NIC-IV mel gescreend voor mogelijke studiedeelname |

31 patiénten voldeden niet aan de inclusie criteria
Snel progressieve ziekte (n=17)
Operatie niet mogelijk (n=5)

> Onvoldoende conditie (n=4)

Late response op voorbehandeling (n=3)
Positieve virusserologie (n=1)

Andere behandeling (n=1)

168 patiénten 1:1 gerandomiseerd van Sept 2014 tot Maart 2022

¥

+ 84 gerandomiseerd voor TIL (intention-to-
treat)
+ 80 ontvingen TIL (safety analysis)
* 4 ontvingen geen behandeling
1 verzoek van patiént*
1 late response op voorbehandeling
1 onvoldoende TIL uitgroei*
1 snelle klinische achteruitgang

84 gerandomiseerd voor TIL (intention-to-
treat)
82 ontvingen ten minste 1 dosis van
ipilimumab (safety analysis)
2 ontvingen geen behandeling

1 verzoek van patiént*

1 snelle klinische achteruitgang*

Data cut-off 9 juni 2022

*Patiénten kregen standaardbehandeling
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Demografische gegevens gelijk in beide groepen

Geslacht-n (%)
Man 47 (56.0) 53 (63.1)
Vrouw 37 (44.1) 31(36.9)

Leeftijd, jaren
Mediaan (range) 59 (26 - 74) 58 (30 - 77)*

WHO performance status — n (%)
0 69(82.1) 70(83.3)
1 15 (17.9) 14 (16.7)

"~ BRAF mutatie status—n (%)

V600 mutatie 37 (44.1) 36 (42.9)
Wild type 47 (56.0) 48(57.1)

ehandelcentrum — n (%)
NKI 66 (78.6) 66 (78.6)
car 18 (21.4) 18 (21.4)

— Ziektestadium— n (%)
Irresectabel stadium I1IC 2(2.4) 2(2.4)
Stadium IV 82(97.6) 82(97.6)
Hersenmetastasen 6(7.1) 7(8.3)
Lever metastasen 20 (23.8) 9 (10.7)

LDH—n (%)
<ULN 67(79.8) 70(83.3)
1-2 x ULN 17 (20.2) 14 (16.7)

Voorgaande behandeling — n (%)
Geen 9(10.7) 10(11.9)
Adjuvant anti-PD-1 17 (20.2) 73 (27.4) *Twee patiénten 275 jaar waren geincludeerd in de
Eerstelijns anti-PD-1 56 (66.7) 49 (58.3) studie omdat zij in uiterst goede klinische verkeerden
Anders 2(2.4) 2(2.4) zoals ingeschat door de hoofdonderzoeker
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Verbetering van PFS met TIL vergeleken met ipilimumab
Volgens RECIST 1.1 in de ITT populatie

- TIL
k- |pilimumab
HR =0.50, 95% Cl: 0.35 - 0.72
0 6 12 18 2% 30 36 42 48 54 60 66 72 78 8
Months since randomization
Number at risk
84 4 29 18 14 1" 10 7 6 5 3 3 2 2
84 17 8 6 5 3 0 0 0 0 0 0 0 0

f’:llle::-:i Mediane
(mnd) PFS (mnd)
335 7.2
33.0 gl

6-maanden
95% Cl PES (%)
4.2-131 527
3.0-43 214

95% Cl

429-64.7

14.2-32.2
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PFS voordeel TIL patiénten onafhankelijk van voorbehandeling
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P=0.87

=+ None
= Adjuvant anti-PD-1
=+ First-line anti-PD-1

0 6

Number at risk

9 3

Adjuvant anti-PD-1 17 7

First-line anti-PD-1 56 29

3 2 2
4 2 1
20 13 10

30
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2 2 2 2
0 0 0 0
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60
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2 1 1
0 0 0
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84
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In PFS sugbroepanalyse TIL ook beter

TIL Ipilimumab , TIL better Ipilimumab better
Subgroup EventsN Events/N HR (95% Cl)
4 3147 49/53 036 (023- 05 —-—
Ge@?..‘.’..e 29037 27131 065 Eo 38-1 18 —a
Agg 47162 51/58 055 (0.36-081 [ —
S years 13122 26026 3B %08 ——
Site K
4866 62066 044 (030-065) e
N 12/18 1418 053 Eo %- 1.16} —_——
e B B e
" -PD- -1
Ejstine ani P01 4 I 0% o= 0at —a
. i
BRAF mutation '
Ve, bid i 830 (834-08) e
WHO performance status 5069 a0 _ |
10/t 1a/ta 8% 0%-878 —-lt
LDR (<UL 18/17 12/14 087 (040~ 188) H
Yes 45067 64170 038 fo 2%6-0 57} —-—
Disease stage 5982 7582 048 (032-065 -
Unresectable llic 112 12 071 50047 1% -
Brajn metastases !
5578 -
Te. 5 k4 8 B8-2%) —
Liver metastases :
46164 6875 045 (031 - 0.66)
Yo 14120 89 85 031959 _ 1
F°$Zw"‘p systemic therapy 93 165022 026 (041-0 ——
es 5162 6162 061 fo 42- 090} ———
|
Overall result 60/84 76/84 0.50 (0.35-10.72) <>
r T T 1
0 0.5 1 1.5 2
Hazard Ratio
__ p-waarde
Beste overall respons* n (%) n (%) 0.001
Complete respons 17 (20.2) 6(7.1)
Partiele respons 24 (28.6) 12 (14.3)
Stabiele ziekte 16 (19.1) 15(17.9)
Progressieve ziekte 24 (28.6) 40 (47.6)
Niet evalueerbaar
Jaedamn’ 3(3.6) 11(13.1)
Overall respons’ 41 (48.8) 18(21.4) <0.001
Clinical benefit* 57 (67.9) 33(39.3) <0.001

*In de intention-to-treat populatie. #In 3 (3.6%) en 11 (13.1%) respectievelijk TIL en ipilimumab behandelde
patiénten, was beste radiologische response niet te evalueren of niet gedaan door een event (overlijden of start
vervolgbehandeling) voor eerste moment van respons evaluatie of door onevalueerbare target lesies tijdens
follow-up. TCR plus PR en *CR, PR plus SD volgens RECIST 1.1.
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TIL behandeling

%Change in Tumor Size from baseline

Beste verandering in tumor grootte

Best Overall Response

cR 20.2%
150 PR 28.6%
125 S 19.1%
PD 28.6%
100
75
50

31 -II. ---------------------------------- 20%
0 e

___qlq
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Ipilimumab behandeling
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PR 14.3%
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PD 47.6%
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Overleving

In de ITT populatie

100

90
HR = 0.83, 95% CI: 0.54 - 1.27
& p=039

70

60

= TIL

< Ipilimumab

g
T 5
s
E
w
40
30 b i
- -+
20
10
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84
Months since randomization
Number at risk
TIL 84 68 51 40 3 23 15 1" 8 7 4 4 3 3 1
Ipilimumab 84 69 47 34 23 15 9 8 5 3 2 2 1 1 1

Mediane
overleving
(mnd)

25.8

18.9

95% CI

18.2—-NR

13.8-326

2-jaars
overleving

54.3

44.1

95% CI
(%)

43.9-67.2

33.6-57.8

18



29-01-2023

Eigenschappen TIL behandeling (n=80)

* In 82/83 (98.8%) patiénten successvolle TIL productie*
*  Mediane ligduur 17 dagen (12 — 38)
* Mediane aantal TIL teruggegeven 40.9x10° (range 4.9 — 110.4)

* Locatie van tumor resectie voor TIL geen invloed op: ® Lymfeklier ® (Sub)cutaan = Visceraal orgaan
el _ |
Klinische respons (p=0.84) e
— Cel aantal (p=0.54)

Bijnier
Darm
Milt

Peritoneum

333 3353
RRRRRO

*Bij patiénten voor wie een TIL productie was gestart. Voor 10 patiénten was het noodzakelijk een 2e lesie te verwijderen wegens initieel onvoldoende uitgroei.
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Geen nieuwe bevindingen veiligheid

Graad > 3 treatment-related adverse events volgens CTCAEv4.03*
D e pitmumebees)

Chemotherapy TIL plus IL-2
Adverse event n (%) Adverse event n (%) Adverse eve_nt n (%)
Total 80 (100) Total 77 (96.3) Total 47 (57.3) I
Neutropenia 80 (100) Febrile neutropenia 58(72.5) GI0{ 16 (19.5)
Thrombocytopenia 71 (88.8) Hypophosphatemia 48 (60.0) Diarrhea 12 (14.6)
Febrile neutropenia 67 (83.8) Fever 36 (45.0) Elevated ALT 8(9.8)
Lymphopenia 57(71.3) Dyspnea 15 (18.8) Elevated AST 7(8.5)
HYPOD prraTeTTe U275 07 Hypertension 11 (13.8) GGT increased 7(8.5)
Anemia 16 (20.0) CPK increased 9(11.3)
Elevated ALT 7(8.8) Rash 9(11.3)
GGT increased 6(7.5) Elevated ALT 8(10.0)
Elevated AST 4(5.0) Elevated AST 8(10.0)
Fatigue 4(5.0) Fatigue 7(8.8)
Chills 6(7.5)
GGT increased 6(7.5)
—— 6(75) *Meest voorkomende graad > 3 treatment-related adverse events

volgens CTCAE 4.03, optredend in 25% van de patiénten die
Hypoxia 5(6.3) minimal 1 dosis behandeling hebben gekregen (safety analysis set),
per behandelarm. Meerdere adverse events konden optreden in
dezelfde patiént.

20
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Algemene kwaliteit van leven beter in TIL patiénten

Fitted EORTC C15-PAL QLQ score
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80 1
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= Mean difference at 6 months - TIL
1.7,95% Cl: 5.14 - 10.35
p<0.01 =@~ |pilimumab
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Samenvatting

Eerste gerandomiseerde studie met celtherapie in solide tumoren, waarbij TIL werd vergeleken met
ipilimumab, een standaard tweedelijnsbehandeloptie voor patiénten met gemetastaseerd melanoom

TIL toonde een significant betere PFS (HR 0.50, P<0.001) vergeleken met ipilimumab, als eerste- of
tweedelijnsbehandeling in anti-PD-1 refractaire patiénten

Betere responsen met TIL -
—  TIL49% objectieve respons en 20% complete respons
— Ipilimumab 21% objectieve respons en 7% complete respons

Geen nieuwe bevindingen in de veiligheid van de behandeling
TIL patiénten scoorden hoger in kwaliteit van leven

TIL zou mogelijk een nieuwe behandeloptie kunnen worden voor patiénten met gemetastaseerd
melanoom als tweedelijnsbehandeling

22
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1. TIL + checkpointremming

Toekomst

- Gerandomiseerde fase 3 studie (lovance): TIL + pembrolizumab versus
pembrolizumab

2. TIL bij andere kankers (bvb longkanker)

3. Gepersonaliseerde (immuno)/celtherapie op basis van neo-antigenen
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Dank voor uw aandacht
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