Estudio fase |, abierto, de escalado de dosis
de LDK378 en pacientes pediatricos con ENSAYO CLINICO
enfermedades malignas que presentan una

alteracion genética en la quinasa del linfoma
anaplasico (ALK)
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OBJETIVO PRINCIPAL

Calcular la DMT y/lo DRE de LDK378 en monoterapia, cuando se administra por via oral a pacientes pediatricos con
tumores con activacion de ALK en ayunas y con ingesta de alimentos

objetivos del ensayo

All other ALK+ tumors
~ 20 patients

Screening
Day -28 to Day -1
Fasted Escalation
~ 15 to 36 ALK+ patients
Fasted MTD

Fed Escalation

~ 15 to 36 ALK+ patients

Daily dosing; 21 day cycles
~45 ALK+ patients
(with approximately 25 neuroblastoma patients

Daily dosing; 21 day cycles

Daily dosing; 21 day cycles

within the preferred regimen)

Molecular pre-screening

Patients must be confirmed ALK+

Fasted and Fed Expansion
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Este documento es un Folleto de Derivacion CONTACTO 3
de Pacientes que resume los aspectos iy
principales del ensayo clinico. Este Promotor: 3
documento NO sustituye al protocolo. Movil: o
E-mail: g

Si Ud. cree que alguno de sus pacientes °
pudiera cumplir con los criterios de seleccion Nombre investigador principal: o
de este ensayo y deseara derivarlo a alguno Hospital: %
de los centros inwlucrados en el ensayo N° de teléfono: -
para que pudiera participar en el mismo, no E-mail: fé
2

dude en ponerse en contacto con nosotros.



+ Pacientes con diagnostico de una enfermedad maligna metastasica o localmente avanzada que hayan
progresado a pesar de la terapia estandar o para los que no existe terapia estandar eficaz

+ Edad = 12 meses y< 18 afios.

+ El tumor debera ser portador de una alteraciéon genética de ALK, como una mutacion, translocacion o
amplificacion.

+ Los pacientes deberan presentar enfermedad medible o evaluable definida por uno de los siguientes criterios:
RECIST v1.1 para pacientes con enfermedades malignas no hematologica;escaner MBG para pacientes con
neuroblastoma; criterios de grupo internacional de trabajo (IWG) para pacientes con linfoma.

+ Estado funcional:

e Puntuacion del estado funcional de Karmnofsky = 60% para pacientes >12 afios de edad.
e Puntuacion de Lansky = 50% para pacientes < 12 afios de edad.

criterios de inclusion

+ Consentimiento/asentimiento informado por escrito antes de que se realice cualquier procedimiento de seleccion
y de preseleccion molecular especifico del estudio. Para los pacientes pediatricos (definido por los estandares
locales), el consentimiento sera obtenido del padre/madre o tutor legal y se requerira la firma de por lo menos 1 de
los padres o del tutor legal.

Pacientes con metastasis del sistema nenioso central (SNC) sintomaticas que sean neurolégicamente
inestables o precisen dosis crecientes de esteroides o terapia local dirigida al SNC (como radioterapia, cirugia o
quimioterapia intratecal).

Pacientes con enfermedad cardiaca incontrolada, clinicamente significativa o intervalo QT (QTc) corregido > 480
milisegundos, utilizando la correccién de Fridericia (QTcF).

exclusion ()

Area de superficie corporal (BSA) <0.35 m2.

Presencia de toxcidad = grado 2 de los CTCAE (excepto alopecia, neuropatia periférica, ototoxicidad y linfopenia,
que no son excluidas sin son de grado 3 o menor) debido a la terapia previa para el cancer.

criterios

- Pacientes con los siguientes valores de laboratorio durante la selecciéon:

e Creatinina>1.5xLSN parala edad

e Bilirrubina total > 1.5 x LSN para la edad, excepto para pacientes con sindrome de Gilbert, que pueden ser
incluidos si la bilirrubina total es < 3.0 xLSN yla bilirrubina directa es < 1.5 xLSN

e Alanina aminotransferasa (ALT) > 3 x LSN para la edad, excepto para pacientes con tumor con afectacion
hepatica, que deberan tener un valor <5 xLSN

e Aspartato aminotransferasa sérica (AST) > 3 x LSN para la edad, excepto para pacientes con tumor con
afectacion hepatica, que deberan tener un valor <5 xLSN

e Recuento absoluto de neutréfilos (RAN) < 0.75 x 109/L sin uso de factor de crecimiento de granulocitos
durante = 14 dias

e Recuento de plaquetas <50 x109/L

e Hemoglobina (Hgb) <8 g/dL

e Anomalias del potasio, magnesio, calcio o fésforo > grado 1 de los CTCAE.

criterios de exclusion (ll)

Antecedentes conocidos de enfermedad pulmonar intersticial o neumonitis intersticial incluyendo neumonitis por
radiacion clinicamente significativa.

()

Radioterapia en los pulmones < 4 semanas antes de iniciar el tratamiento del estudio o pacientes que no se .
hayan recuperado de las toxicidades relacionadas con la radioterapia. Para todas las otras zonas anatémicas,
radioterapia < 2 semanas antes de iniciar el tratamiento del estudio.

on

exclus|

Pacientes que reciban medicaciones que se conoce que son inhibidores o inductores potentes de CYP3A4/5 o
que son metabolizadas principalmente por CYP3A4/5 o CYP2C9 con bajo indice terapéutico , que no puedan
suspenderse durante por lo menos 1 semana antes de iniciar el tratamiento con LDK378 y durante todo el estudio

criterios

Medicaciones con un riesgo conocido de prolongacion del intervalo QT o de inducir Torsades de Pointes




