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Hierbij zenden wij u de voortgangsrapportage 2009 inzake het onderzoek “A phase |

study with therapeutic intent of the treatment of metastatic renal cell cancer with
autologous gene modified T-lymphocytes” [Protocol P00.0040C].
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_Met vriendelijke groet, namens prof dr. J. Verweij en dr. J.W. Gratama

Bijlage 1: Voortigangsrapportage 2008
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Voortgangsrapportage P00.0040C [BGGO 97-17; DDHK 97-29]: 2009

Op 5 maart 2003 is de eerste proefpersoon geincludeerd voor het onderzoek.

Van juli 2003 tot februari 20086 is de studie ‘on hold’ geweest. Vanaf april 2006 zijn opnieuw patiénten
geincludeerd in P00.0040C, onder amendement 5 (protocol versie 14; dd 28-04-2004) en
amendement 6 (protocol versie 15; dd 30-11-2006)

Tot op heden (31-12-09) zijin 12 proefpersonen geincludeerd

Periode Maart — Juli 2003: 3; nog 2 andere patiénten hebben informed consent gegeven, echter 1
patient voldeed niet aan de inclusie criteria; 1 patiént kon niet worden behandeld doordat de studie in
juli 2003 'on hold'is geplaatst;

Periode Maart 2006 — December 2008: 6

Periode Januari — December 2009: 3

In deze fase | studie totaal aantal te includeren patiénten is afhankelijk van het dosis-niveau waarop
de toxiciteiten zullen worden waargenomen. Nadat de "dose limiting toxicity” is vastgesteld, zal op het
vorige dosis niveau, gedefinieerd als "maximum tolerated dose”, maximaal 12 patiénten worden
behandeid.

Het aantal proefpersonen dat tot op heden het onderzoek volledig doorlopen:

Groep aantal proefpersonen
Periode Maart — Juli 2003 o oo
Na amendement 5: vanaf Aprll 2006 t'm December 2009 7

Het aantal proefpersonen dat voortijdig met het onderzoek is gestopt:

Groep aantal proefpersonen
Periode Maart — Juli 2003 2
Na amendement 5: vanaf April 2006 t/m December 2009 2

Opmerking: in het geamendeerde protocol (amendement 5) hebben 2 proefpersonen een DLT
ontwikkeld. In “Stap 1” van het behandelschema. De volgende patiénten worden behandeld
volgens “Stap 2” in het behandelschema (zie protocol P00.0040C, V15, dd 30-11-2006: pagina
27/53).

De proefpersonen zijn om de volgende redenen voortijdig met het onderzoek gestopt:
[] gebrek aan effectiviteit:
K bijwerkingen: 4
[ op eigen verzoek:

Zijn er ernstige ongewenste voorvailen/bijwerkingen geweest? ja X nee []
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Welke ernstige ongewenste voorvallen/bijwerkingen ziin er geweest?

Voorval/bijwerking Groep Aantal
Graad 3 en graad 4 levertoxiciteit Periode Maart — Juli 2003 2
Graad 3 levertoxiciteit Periode Maart 2006 —- Dec. 2009 2

Er zijn onvoorziene problemen die de voortgang van het onderzoek belemmeren. Dit betreft:

Beperkte beschikbaarheid van patiénten in verband met veranderde behandelprioriteiten na
het ter beschikking komen (voorjaar van 2006) van nieuwe middelen, o.a. ‘tyrosine kinase

inhibitors’. Naar verwachting zal het aantal patiénten in 2010 weer toenemen, doordat
patiénten beschikbaar komen die niet {(meer) reageren op deze ‘nieuwe therapieén’.

Ondertekening
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