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1. Zusammenfassung

Etwa die Halfte der diagnostizierten NB sind Hochrisikoerkrankungen, die in der Mehrzahl rezidivieren
oder therapierefraktar sind. Kinder mit einem rezidivierten oder therapierefraktaren Neuroblastom
(r/rNB) zeigen trotz hdchstintensiver und nebenwirkungsreicher multimodaler Therapien nach 4 Jahren
ein progressionsfreies (PFS) bzw. ein Gesamt-Uberleben (OS) von 4% bzw. 20% mit einem medianen
PFS von 6,4 Monaten™ 2.

Die Kombination eines mTOR Inhibitors mit einem Multikinase-Inhibitor zeigte in praklinischen Studien
einen synergistischen Effekt mit Zellzyklusarrest, Apoptose und Sensibilisierung fir Radio- und
Chemotherapie® . Ein metronomischer Ansatz bietet die Vorteile einer nebenwirkunsdrmeren
Therapie® bei geringerer Resistenzentwicklung und einen glnstigen Einfluss auf das Mikroumfeld des
Tumors®. Daher ist anzunehmen, dass ein metronomisches Design einer molekular basierten Therapie
in Kombination mit einer milden konventionellen Chemotherapie das progressionsfreie Uberleben
dieser Patienten wesentlich verbessern kann.

Basierend auf diesen Untersuchungen wurde ein multimodaler Ansatz, der molekularbasierte
Medikamente (Rapamycin und Dasatinib) mit konventioneller Chemotherapie (Irinotecan und
Temozolomid) kombiniert, als neue Behandlungsstrategie fiir r/rNB Patienten entwickelt und in
vorliegender Studie in einem randomisierten Ansatz geprift.

Zusammenfassend wurde in dieser prospektiven, internationalen Studie mit 124 randomisierten
Patienten gezeigt, dass insbesondere die vormalig prognostisch sehr unglinstige Gruppe der MYCN
positiven Patienten durch die RIST Therapie im Vergleich zur Kontrollgruppe ein signifikant besser
progressionsfreies (PFS) und signifikant besseres Gesamtiiberleben (OS) erreichen konnte. Dartiber
hinaus waren die im RIST Protokoll zusatzlich gegebenen molekularen Medikamente nicht nur effektiv
sondern auch nebenwirkungsarm.

Eine weitere Starke dieser Studie ist die sehr lange Nachbeobachtungszeit, die die Robustheit der
generierten Daten untermauert.

2. Ziele des Projektes

Das primare Studienziel ist das progressionsfreie Uberleben (PFS) von Kindern, Jugendlichen und
jungen Erwachsenen mit rezidivierten/refraktaren Neuroblastomen (r/rNB), die im Vergleich zur
Standardtherapie (I/T) mit einem multimodalen Behandlungsregime bestehend aus Temozolomid (T),
Irinotecan (1), Sirolimus (R) und Dasatinib (S) (RIST) behandelt wurden.

3. Ergebnisse und Diskussion

3.1. Patientenrekrutierung und Studienverlauf

Die Patientenrekrutierung und der Studienverlauf sind in Abbildung 1 als CONSORT-Flussdiagramm
dargestellt. Es wurden 145 Patienten fiir die Studie gescreent, davon wurden 16 Patienten wegen
Nicht-Erfullung der Ein- bzw. Ausschlusskriterien ausgeschlossen. 129 Patienten aus 53 Zentren
wurden in den experimentellen Arm (RIST) und in den Kontrollarm (I/T) randomisiert (63 vs 66). 61
bzw. 63 Patienten konnten in die Intent-to-Treat (1IT) Analyse und 41 bzw. 33 Patienten in die Per-
Protocol (PP) Analyse eingeschlossen werden (Abb. 1)
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Abbildung 1: CONSORT Flussdiagramm
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3.2. Patientencharakteristik

Tabelle 1 fasst die Patientencharakteristik der Studie zusammen. Neben der Stratifizierung der
Patienten nach dem MYCN Status zeigt sich in allen therapierelevanten Kategorien eine balancierte
Patientenverteilung. Insbesondere signifikante Einflussfaktoren wie der Erkrankungszustand (Rezidiv
versus Refraktar) und die Zahl der vorangegangenen Rezidive bei Studieneinschluss sind gleichmaRig
verteilt (Tab. 1).

Total Control RIST
Variable (n=124) (n=63) (n=61)
Sex No. (%)
Female 46 (37) 25 (40) 21 (34)
Male 78 (63) 38(60) 40 (66)
Age at diagnosis
Median (range) - yr 5.4(1.1-24.6) 5.3(1.4-24.6) 5.6(1.1-22.7)
Distribution - no. (%)
<1 0(0) 0(0) 0(0)
1-15 3(2) 1(2) 2(3)
1.5-5 53 (43) 28 (44) 25 (41)
>5 68 (55) 34 (54) 34 (56)
MYCN
Non-amplified 76 (61) 39 (62) 37(61)
Amplified 48 (39) 24 (38) 24 (39)
Time from Diagnosis to First Relapse (TTFR)
<18 months 49 (40) 29 (46) 20(33)
>18 months 75 (60) 34(53) 41(67)
TTFR, MYCN Non-ampl.
<18 months 16 (21) 12 (75) 4(25)
>18 months 60 (79) 27 (45) 33(55)
TTFR, MYCN ampl.
<18 months 33 (68) 17 (52) 16 (48)
>18 months 15 (31) 7(47) 8(53)
INRG Risk Group at Diagnosis
Intermediate Risk 11(8,9) 5(8) 6(9,4)
High-Risk 113 (91,1) 58(92.1) 55(90.2)
Disease status at Enrollment
Refractory 24 (19) 14 (22) 10 (16)
Relapse 99 (80) 49 (78) 50 (82)
1st relapse 84 (85) 43 (88) 41(82)
2nd relapse 12 (12) 4(8) 8(16)
3rd relapse 3(3) 2(4) 1(2)
Unknown 1(1) 0(0) 1(2)
Primary Tumor Site
Adrenal 12 (10) 6(10) 6 (10)
Abdomen, not adrenal 25 (20) 10 (16) 15 (25)
Abdomen, adrenal unknown 10 (8) 5(8) 5(8)
Thorax 8(6) 6(10) 2(3)
Neck 5(4) 2(3) 3(5)
Other 64 (52) 34 (54) 27 (49)
Metastatic Sites
Soft tissue 84 (68) 47 (74) 37 (61)
Bone marrow 59 (55) 32(56) 27 (54)
Bone 77 (72) 40 (70) 37 (74)
Liver 16 (15) 8(14) 8(16)
1 Metastatic compartment 30 (28) 14 (25) 16 (32)
>1 Metastatic compartment 77 (72) 43 (75) 34 (68)

Tab. 1: Patientencharakteristik

3.3. Primare und Sekundare Endpunkte

3.3.1. Progressionsfreies Uberleben der Gesamtpopulation

Der Primare Endpunkt ist wie folgt definiert: Progressions-freies Uberleben (PFS) wird kalkuliert
beginnend mit dem Tag der Randomisierung bis zum Tag des Progresses oder bis zum Todestag,
unabhangig von der Todesursache. Eine Ausnahme diese Regel ist, wenn der Tumorprogress
innerhalb der ersten beiden Beobachtungsperioden stattfindet, nach Phase 1 und Phase 2. Hier wurde
das Datum des Progresses festgelegt, um einen Bias wegen einer systematischen Verzdgerung des
Beurteilungszeitpunktes in einem der beiden Arme zu vermeiden. Die festgelegten Zeitpunkte sind
Woche 8 und Woche 20 nach Randomisierung fiir die erste und zweite Beurteilung.
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3.3.1.1. Progressionsfreies Uberleben der Intent-to-Treat Population (ITT)

Abbildung 2 zeigt ein signifikantes medianes PFS in der Intent-to-Treat Population (ITT) als Kaplan-
Meier Kurve mit im Median 5 Monaten im I/T Arm und 11 Monaten im RIST Arm (p=0,019).
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0.50]
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Abb. 2: Medianes PFS der Intent-to-Treat Population (ITT) Abb. 3: Medianes PFS der Per-Protocol Population (PP)

3.3.1.2. Progressionsfreies Uberleben der Per-Protocol Population (PP)
Abbildung 3 zeigt ein signifikant bessere PFS in der Per-Protocol Population (PP) als Kaplan-Meier
Kurve mit im Median 4 Monaten im I/T Arm und 16 Monaten im RIST Arm (p=0,015).

3.3.2. PFS der nach MYCN stratifizierten Subpopulationen

3.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben der MYCN positiven Patienten (IIT Analyse)

Abbildung 4 zeigt ein signifikant besseres PFS der MYCN positiven Patienten in der ITT Population als
Kaplan-Meier Kurve mit im Median 2 Monaten im I/T Arm und 6 Monaten im RIST Arm (p=0,012).

1 Experimental arm (T and R/S) — Controlamim
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— Control arm (T only)

0.50.
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] 3 3 T
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Abb. 4: Medianes PFS der IIT Population der MYCN Abb. 5: Medianes PFS der PP Population der MYCN
positiven Patienten positiven Patienten

3.3.2.2. Progressionsfreies Uberleben der MYCN positive Patienten (PP Analyse)

Abbildung 5 zeigt ein signifikant besseres PFS der MYCN positiven Patienten in der PP Population als
Kaplan-Meier Kurve mit im Median 2 Monaten im I/T Arm und 14 Monaten im RIST Arm (p=0,013).
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3.3.2.3. Progressionsfreies Uberleben der MYCN negativen Patienten (ITT Analyse)

Die Analyse des PFS der MYCN negativen Patienten zeigte in der ITT Population keinen Unterschied
zwischen I/T Arm und RIST Arm (0,492) (Abb. 6).
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Abb. 6: Medianes PFS der ITT Population der MYCN Abb. 7: Medianes PFS der PP Population der MYCN
negativen Patienten negativen Patienten

3.3.2.4. Progressionsfreies Uberleben der MYCN negativen Patienten (PP Analyse)
Auch die PP Analyse der MYCN negativen Patienten zeigte sich keinen Unterschied im PFS zwischen
I/T Arm und RIST Arm (0,538) (Abb. 7).

Abbildung 8 und 9 fassen die Ergebnisse der 4 Therapiepopulationen in zwei Diagrammen (ITT & PP)
zusammen (Abb. 8 & 9).
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Abb. 8: Zusammenfassung des PFS der 4 Abb. 9: Zusammenfassung des PFS der 4
Subgruppen (ITT Analyse) Subgruppen (PP Analyse)

Die Tabellen 2 (ITT) und 3 (PP) zeigen die progressionsfreien Uberlebensraten der MYCN positiven
und negativen Patienten in 6-monatigen Abstanden seit Therapiestart im Vergleich.

6 months 1 year 1.5 years 2 years
IT 25% 13% 8% 8%
MYCN pos RIST 50% 38% 38% 33%
IT 54% 44% 30% 30%
MYCN neg RIST 73% 56% 34% 28%
Tabelle 2: PFS der nach MYCN stratifizierter Patienten in 6-monatigen Abstanden nach Therapiestart (ITT Population)
6 months 1 year 1.5 years 2 years
IT 29% 12% 6% 6%
MYCN pos RIST 50% 50% 50% 50%
IT 46% 42% 29% 29%
MYCN neg RIST 1% 62% 48% 38%
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Tabelle 3: PFS der nach MYCN stratifizierter Patienten in 6-monatigen Abstanden nach Therapiestart (PP Population)
3.3.3. Sekundarer Endpunkt: Gesamtlberleben
3.3.3.1. Gesamtiiberleben der ITT Population

Das Gesamtuiberleben in der ITT Population (n=124) ist aufgrund der GruppengrofRe nur noch
annahernd statistisch signifikant (p=0,073), (Abb. 10).
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Abb. 10: Medianes Gesamtulberleben der ITT Population Abb. 11: Medianes Gesamtlberleben der PP Population

3.3.3.2. Gesamtiiberleben der PP Population

Das Gesamtuberleben der PP Population (n=74) im RIST Arm ist im Vergleich zum I/T Arm deutlich

besser, erreicht aber keine Signifikanz (p=0,054) (Abb. 11).
Das Cox Regressionsmodel ist in dieser Gruppe mit einem p-Wert von 0,041 signifikant.

3.3.3.3. Gesamtuberleben separiert nach Stratifizierung
3.3.3.3.1. Gesamtuberleben der MYCN positiven Patienten (ITT Analyse)

Das Gesamtiiberleben der MYCN positiven Patienten (n=48) (ITT Population) im RIST Arm ist
signifikant besser als im I/T Arm (p=0,037) (Abb. 12).
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Abbildung 12: Medianes Gesamtiiberleben der MYCN Abbildung 13: Medianes Gesamtiiberleben der MYCN
positiven Patienten (ITT Population) positiven Patienten (PP Population)
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3.3.3.3.2. Gesamtiiberleben der MYCN positiven Patienten (PP Analyse)

Noch deutlicher ist der Vergleich dieser Subgruppe in der PP Analyse (n=29) mit einem signifikant
besseren medianen Gesamtuberleben (p=0,013) im RIST Arm. Cox Regression p=0,018 (Abb. 13)

3.3.3.3.3. Gesamtiiberleben der MYCN negativen Patienten (ITT + PP Analyse)

Das Gesamtuberleben in der Subgruppe der MYCN negativen Patienten konnte durch die RIST
Therapie weder in der ITT (n=76) noch in der PP Gruppe (n=45) signifikant beeinflusst werden
(p=0731 und p=0935), (Abb. 14).
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Abbildung 14a und b: Medianes Gesamtiiberleben der MYCN negativen Patienten (ITT (a.) und PP
(b.) Population)

4. Diskussion

In der vorliegenden randomisierten multizentrischen Studie wurde ein metronomisches
Therapiekonzept bestehend aus einem chemotherapeutischen ,Backbone’ mit einer gut vertraglichen
molekularen Therapie in einer fiir die Seltenheit dieser Erkrankungen groen Patientenpopulation
prospektiv evaluiert.

Das Gesamtkollektiv von 124 Patienten wurde gleichmaRig in beide Arme randomisiert und beziiglich
des sehr ungiinstigen molekularen Markers MYCN stratifiziert’-°.

Das primare Studienziel, eine Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens anhand einer
metronomischen Therapie in Kombination mit molekularen Medikamenten, konnte mit hoher
Signifikanz erreicht werden.

In der ITT Analyse konnte das mediane PFS der Patienten im experimentellen Arm von 5 Monaten auf
11 Monate fast verdoppelt bzw. in der PP Analyse mit 4 auf 16 Monate vervierfacht werden.

Kushner et al zeigten erstmalig dass die Kombination I/T bei rNB Patienten effektiv sein kénnte. Im
Median erhielten die Patienten 5 Kurse | und T Uber 5 Tage alle 3 bis 4 Wochen mit einer kumulativen
Dosis, die 35% niedriger lag als im RIST-Design. 47% dieser Patienten hatten einen Regress ihrer
Erkrankung, davon 10% eine komplette Remission (CR)'°. Eine Phase | Studie bei rNB, bei der
ebenfalls I/T mit einer niedrigeren Dosierung angewandt wurde, zeigte in 7 von 14 Patienten eine
Stabilisierung und ein Ansprechen der Erkrankung''. Basierend auf diesen Studien wurde I/T als sog.
Backbone der RIST Studie implementiert und hat sich iber die Jahre als Quasi-Standardtherapie flr
viele solide Tumore etabliert.

Im Vergleich zur RIST Studie erreichten in der randomisierten NANT2011-01 Studie r/rNB Patienten in
einer Kombination aus '*'I-metaiodobenzylguanidine ("*'I-MIBG), einem NB spezifischen
Radiotherapeutikum, mit Vorinostat, einem Histon-Deacetylase-Inhibitor, mit 32% das beste
Ansprechen, aber nur ein PFS von 6,8 Monaten'?.

In einer weiteren Phase |l Studie wurde in r/rNB Patienten I/T mit Temsirolimus, einem mTOR
Inhibitor, kombiniert und mit Dinutuximab, einem chimaren monoklonalen Antikdrper gegen das
Oberflachenmolekiil Disialogangliosid 2 (GD2) randomisiert'®. In dieser Studie war das Ansprechen im
Temsirolimus-Arm mit 1 von 18 (5,6%) Patienten im Vergleich zu dem Dinutuximab Arm (9/17; 53%)
extrem schlecht. Eine relevante Einschrankung dieser Studie ist, dass nur 36 Patienten randomisiert
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wurden. 36 weitere Patienten wurden gemal dem Dinutuximab Arm behandelt. Beurteilt wurde das
komplette oder partielle Ansprechen auf die Therapie. Die zusatzlichen 36 Patienten, die im
Dinutuximab Arm behandelt wurden, hatten eine Ansprechrate von nur 36,1%'4. Aufgrund der kurzen
Nachbeobachtung konnte weder ein PFS noch ein OS analysiert werden. Beide Parameter wurden
exploratorisch ermittelt und kénnen daher fir einen direkten Vergleich nicht herangezogen werden.
Eine mdgliche Erklarung fiir das schlechtere Ansprechen ist die molekulare Monotherapie (siehe
unten) und das ungewdhnliche Regime der Temsirolimus Gaben an den Tagen 1 und 8, am Anfang
und am Ende der I/T Kurse.

Eines der wichtigsten Ergebnisse unserer Studie ist das nachweislich hochsignifikant bessere PFS der
MYCN positiven Patienten sowie das signifikant bessere OS im Vergleich zu den MYCN negativen
Patienten. Diese Ergebnisse bestatigen einen selektiven therapeutischen Effekt der molekularen
Medikamente bei MYCN positiven Patienten, die den in vitro beobachteten Pathomechanismus
widerspiegeln.

In in vitro Modellen mit konstitutiv aktiviertem Stammzellfaktorrezeptor (KIT) konnten wir zeigen, dass
diese unstimuliert proliferierenden Zellen auf eine Monotherapie mit Dasatinib beziehungsweise
Rapamycin in ihrer Proliferation gehemmt werden und in einen G1-Arrest gehen. Durch eine
Kombination beider Praparate konnte ein hochsynergistischer Effekt nachgewiesen werden. Die
sequentielle Abfolge der R/S und I/T Kurse zeigte dariiber hinaus eine Chemosensibilisierung'®: °.
Herrmann et al ® wiesen nach, dass eine kontinuierliche Gabe von Rezeptortyrosinkinase-Inhibitoren
(RTK) in allen untersuchten KIT aktivierten Zelllinien zu einer transienten Resistenz dieser Zellen fiihrt.
Ursache hierfur ist ein reversibler Wechsel auf alternative Signalwege, der durch eine metronomische
Applikation verhindert werden kann.

Fulda et al'” zeigten das der PI3K/Akt/mTOR Signalweg in den meisten NBs aktiviert ist. Opel et al'®
haben nachgewiesen, dass Akt am Serinrest 473 (S473) und/oder am Threoninrest 308 (T308) haufig
phosphoryliert ist und dass die Phosphorylierung von T308 mit der MYCN Amplifikation korreliert.
Andere Arbeitsgruppen bestétigten dass der PIBK/Ak/mTOR Signalweg MYCN stabilisiert® 20,
Neben unseren eigenen Studien weisen mehrere Publikationen auf einen potentiell inhibitorischen
Effekt von mTOR Inhibitoren in verschiedenen NB Modellen hin?'-24,

Zusammenfassend konnte in einer prospektiven, internationalen Studie hochsignifikant gezeigt
werden, dass fast ausschlieRlich die prognostisch sehr ungiinstige Gruppe der MYCN positive
Patienten fast ausschliesslich von der RIST Therapie profitiert.

Eine weitere Starke dieser Studie ist die im Vergleich zu anderen Studien sehr lange
Nachbeobachtungszeit, die die Robustheit der generierten Daten untermauert.

5. Auswirkungen der Projektergebnisse auf Klinik und Praxis

Das Ergebnis dieser Studie kann einen Paradigmenwechsel darstellen, da die RIST Therapie das
progressionsfreie und das Gesamtiiberleben insbesondere der MYCN positiven Patienten signifikant
verbessert hat.

Das sehr erfolgreiche Ergebnis der RIST-Therapie, fast ausschlief3lich in der Patientenpopulation mit
der schlechtesten Prognose, deutet auf einen gezielt molekularen Mechanismus hin, der in dieser
Form klinisch noch nicht gezeigt wurde.

Eine weitere Verfeinerung dieses metronomischen Ansatzes im Hinblick auf therapeutische Effizienz
und einer weiteren Reduktion von Nebenwirkungen ist mit neueren mTOR Inhibitoren moglich’.
Inwieweit MYCN positive Patienten bereits in der sehr nebenwirkungsreichen Ersttherapie von einem
friheren Einsatz der RIST Therapie profitieren kénnten, ist zu diskutieren.

Zwischenzeitlich wurde die RIST-Therapie auflerhalb der Studie weltweit Uber die Grenzen der
teilnehmenden Zentren hinaus eingesetzt, so dass zeitnah die Gelegenheit besteht die
Therapieeffizienz anhand von sogenannten ,Real World* Daten zu bestatigen.

Fast zeitlich mit der Beendigung dieser Studie wurde Dasatinib in Suspensionsform zugelassen, so dass
die Gabe und Dosierung insbesondere bei Kleinkindern deutlich vereinfacht wird.

Da alle Medikamente weltweit grundsatzlich zur Verfligung stehen und keine schwerwiegenden
Nebenwirkungen beobachtet wurden, kann die RIST Therapie weltweit zu einem signifikant
verbesserten Gesamtiiberleben der Kinder mit rezidiviertem/refraktaren Neuroblastom beitragen.

6. Auflistung der aus dem geforderten Projekt hervorgegangene Publikationen

Weitere Auswertung der Daten fiir die Primarpublikation sind noch in Arbeit. Die nachfolgenden
Vero6ffentlichungen werden nachgereicht.
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7. Patentanmeldungen
Nicht zutreffend.

8. Allgemeinverstandliche Darstellung der Ergebnisse

Das Neuroblastom ist der haufigste Tumor im Kindesalter und trotz sehr intensiver Therapieansatze
stirbt die Mehrzahl der Patienten.

Diese Studie hat in einer fiir die Seltenheit der Erkrankung groRen Zahlen an Patienten sehr deutlich
gezeigt, dass die zusatzliche Gabe von sehr nebenwirkungsarmen und zugelassenen Medikamenten
zu einer bedeutenden Lebensverldngerung beziehungsweise einer hdheren Zahl Gberlebender Kinder
gefuhrt hat.

Ein extrem wichtiges Ergebnis, dass die zuklinftigen Therapieansatze dieser Patienten verandern
wird. DarUber hinaus konnten molekulare Mechanismen, denen eine klinische Bedeutung
zugeschrieben wurde, eindeutig bestatigt werden.

9. Ubersicht der Serious Adverse Events (SAEs)

Adverse Event RIST (n=67) Control (n=60)

Number of patients with event (%) Any Grade™ Grade 23 Any Grade™ Grade 23
Any Toxicity 67 (100) 65 (97.0) 60 (100.0) 60 (100.0)
Hematologic event

Anemia 67 (100.0) 39(58.2) 58 (96.7) 38(63.3)

Neutropenia 64 (95.5) 59 (88.1) 58 (96.7) 48 (80.0)

Thrombocytopenia 61(91.0) 45 (67.2) 52 (86.7) 41 (68.3)
Gastrointestinal event

Stomatitis 19 (28.4) 2(3.0) 12 (20.0) 0(0.0)

Vomiting 56 (83.6) 7 (10.4) 44 (73.3) 6 (10.0)

Diarrhea 52(77.6) 14 (20.9) 46 (76.7) 11(18.3)
Infection

Common infection 53(79.1) 12 (17.9) 41 (68.3) 13(21.7)

Fever 42 (62.7) 0 33 (55.0) 0(0.0)
Laboratory abnormality

Creatinine increased 28 (41.8) 0 17 (28.3) 0

Proteinuria (g/24 Std.) 16 (23.9) 0 14 (23.3) 0

Hematuria/Hemoglobinuria 10 (14.9) 0 11 (18.3) 0

Hyperbilirubinemia 9(13.4) 3(4.5) 8(13.3) 1(1.7)

Transaminases increased 61 (91.0) 15 (22.4) 49 (81.7) 14 (23.3)
Other

Peripheral neurotoxicity 6 (9.0) 0 5(8.3) 1(1.7)

Central neurotoxicity 6(9.0) 0 3(5.0) 0

Skin changes 28 (41.8) 1(1.5) 14 (23.3) 1(1.7)

Cardiac function 2(3.0) 0 1(1.7) 0

Echo LV-SF 5(7.5) 0 0 0
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Reporting Period:  From DIBD until 5™ August 2021
MedDRA Version:  24.0

MedDRA System Organ Class (SOC)* RIST (suspect IT (suspect

MedDRA Preferred Term (PT) REGIMEN 'MP) REGIMEN 1MP) LOTAL
Cardiac disorders

Atrioventricular block first degree 1 (S) 1

SOC SUB-TOTAL 1 il
Gastrointestinal disorders

Enteritis 1 (RN 1

SOC SUB-TOTAL 1 1
Hepatobiliary disorders

Venoocclusive liver disease** 1 (R,S) 1

SOC SUB-TOTAL 1 1
Infections and infestations

Clostridium difficile colitis 1 (1) 1

Cystitis 1 (1,7 1

Nasopharyngitis 1 (1) 1

Urinary tract infection 1 (,T) 1

SOC SUB-TOTAL 2 2 4
Renal and urinary disorders

Glomerulonephropathy** 1 (R,L,S) 1

SOC SUB-TOTAL 1 1
TOTALS: 6 2 8

* Events categorised by primary SOC
** SUSARs are denoted in red

The “Suspect IMP” column indicates the identity of the drug(s) assessed by either the reporting Investigator or Sponsor as having
a reasonable possibility of a causal relationship with the event. R = Rapamycin; S = Dasatinib; | = Irinotecan; T = Temozolomide
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