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1) Sacha International

NB e RC hanno aggiornato il gruppo sullo stato dell’arte del registro SACHA INTERNATIONAL
con l'ausilio di una breve presentazione PP.

In particolare sono stati affrontati gli argomenti seguenti:

Funding: Gustave Roussy (GR) a nome di tutti i referenti NAPHOS, ha richiesto e
ottenuto fondi da parte dell’organizzazione Fight Kids Cancer che copre la prima
sottomissione a livello nazionale, project management internazionale, CRF. Non sono
quindi compresi: attivita di Project management, monitoring, medical review.
Governance:

0 A livello dei singoli centri: & previsto che ogni centro provveda all’attivita di
inserimento dati per i propri pazienti arruolati e che il Pl provveda al Data
Validation.

0 A livello Nazionale: Il centro coordinatore (Osp. Regina Margherita di Torino)
si occupa dell’attivita di PM, Sottomissione CE, SIV, monitoraggi, COV, gestione
query, check dei dati 10%, e general oversight per tutti i centri satellite. Il Pl
inoltre sara responsabile del check dei dati (ogni 2 mesi) e call periodica con
SACHA Steering Committee per update e discussione sui dati inseriti.

Prossimi steps a livello Italiano: Selezione dei centri satellite. A tal proposito si &
discusso come selezionare i centri. MC ha suggerito, oltre alla valutazione dei numeri
dichiarati, di premiare i centri che hanno rispettato la deadline per invio del Feasibility
completo, selezionando quindi 8-10 centri iniziali da includere nel pacchetto di
sottomissione al CE prevista per gennaio 2023. La maggioranza dei partecipanti alla
call ha concordato per questa linea.



Ai fini della sottomissione sono ancora pending la Bozza di contratto, da parte del
Promotore, e i consensi informati in italiano a cura di NB e RC da condividere con GR
per approvazione.

e Prossima TC con SACHA steering Committee programmata per il 24 novembre.

2) Presentazione protocollo Avapritinib

LB ha presentato un nuovo protocollo di fase | per pazienti di eta compresa tra 2 e 19 anni
affetti da tumore solido con mutazione KIT o PDGFRA, refrattari a o in progressione dopo
terapia standard, in assenza di alternative terapeutiche, o affetti da glioma H3K27M mutato
refrattari a o in progressione dopo terapia standard o per i quali non vi € una terapia standard
valida.

Sulla base dei dati ottenuti negli adulti, il farmaco presenta un discreto profilo di sicurezza.
Oltre a eventi avversi (AE) piu classici (nausea, vomito, fatigue) altri AE emersi che perd sono
considerati comunque a rischio basso sono: le emorragie intracraniche e disturbi cognitivi
come disturbi della memoria (problematiche reversibili alla sospensione del farmaco). Questi
AE verranno considerati di particolari interesse e di classe per questo farmaco.

Disegno dello stdio: questo studio prevede:

e una prima fase per pazienti pediatrici dai 6 anni in su, affetti da tumore cerebrale,
suddivisa in due parti (6 pazienti per ogni parte, arruolati secondo Rolling 6).

- Parte 1 dose finding: pazienti con tumori cerebrali divisi in due gruppi per eta 12-18
e 6-11 che prenderanno farmaco all’'80% della dose definita negli studi condotti sulla
popolazione adulta, normalizzata per superficie corporea.

- Parte 2 dose escalation: che prevede l'inclusione di pazienti con tumori solidi che
presentano mutazione di PDGFR-A o KIT.

e Fase di espansione per una coorte pillampia (25 pazienti): L'inclusione & aperta a tutti
i pazienti a partire da eta di 2 anni, con dosaggio stabilito in base alle deduzioni della
fase di dose escalation.

Formulazione

Il farmaco viene assunto oralmente e per questo studio sono disponibili due formulazioni:
- per pazienti piu grandi: compresse da 25 o 100 mg

- per pazienti pil piccoli: formulazione da 50 mg di minitablets (racchiusi in capsule).

Cicli di trattamento: Ogni ciclo di trattamento ha una durata di 28 gg, e Avapritinib deve
essere una volta al giorno lontano dai pasti.

Gli obiettivi principalisono quelli tipici degli studi di fase I:

- valutazione della sicurezza, tollerabilita ed efficacia; definizione della dose per la fase 2.
-risposta

Obiettivi secondari:

- verranno usati come valutazione i RAPNO: recenti criteri di risposta predisposti per tumori
cerebrali pediatrici, che verranno usati sempre di piu negli studi clinici.

- obiettivi di farmacocinetica e farmacodinamica



E’ prevista anche la valutazione delle variazioni nel tempo dei biomarcatori (PDGFRA e KIT): &
prevista la raccolta di materiale biologico sia alla diagnosi sia all’uscita dallo studio (EOT,
progression).

Principali criteri di inclusione:

- pazienti di eta compresa tra 2e 18 anni

- Tumori solidi con mutrazione KIT o PDGFRA, in particolare tumori H3K27M mutati.
- malattia misurabile

- performance status adeguato

- Funzionalita ematologiche, biochimiche/organiche adeguate

- Funzionalita d’organo adeguate

- washout da terapie precedenti

- distanza da precedure chirugiche, o pazienti con storia di trombosi o di terapia con
anticoagulanti in atto ecc (questo farmaco puo dare un aumentato rischio di sanguinamento)

LB enfatizza I'importanza di questo studio per pazienti con gliomi che non hanno alternative
promettenti a ricaduta. LB precisa che in caso di RT eseguita come linea precedente o come
salvage therapy, & necessario che vi sia almeno una lesione misurabile non irradiata o che il
paziente sia progredito successivamente. LB sostiene che questo protocollo potrebbe essere
interessante per tumori come i sarcomi che presentano alterazioni del pathway di KIT o
PDGFRA.

MC da indicazione a inserire lo studio nella tabella dei nuovi studi aperti/in apertura e da
disponibilita a fornire piu informazioni e slides su richiesta a chi interessato.

MC esprime l'intenzione sua e del suo centro di avere cautela nel promuovere questo nuovo
farmaco, in quanto ancora molto nuovo e per il quale non vi sono quindi dati a sufficienza sia
di efficacia sia di sicurezza. L’esperienza dell'INT sara quindi un’esperienza pilota.

3. Progetto off label: proposta di Valeria Ceolin (VC) di Torino — raccolta restrospettiva

Sulla base di quanto discusso all’ultimo GdL in cui aveva partecipato VC, quest’ultima ha
inviato una proposta di raccolta retrospettiva che si focalizza sulle target therapy.

La proposta verra discussa nelle future riunioni del gruppo, e in caso di approvazione di
qguest’ultimo, il passo successivo € inviare la proposta al Direttivo AIEOP.

MC conclude la riunione con una nuova proposta per le prossime riunioni GdL nuovi farmaci,
proposta gia discussa in GdL passati, ovvero di allargare la partecipazione anche a membri
junior.

Prossimi step quindi riprendere email dove erano stati identificati membri del GdL allargato e
partire direttamente con la prossima riunione con un GdL allargato programmato per il 13 di
gennaio.

In questa teleconference si parlera:
- studio con gilteritinib e inibitori FLT3.
- aggiornamento SACHA

- commenti su proposta raccolta retrospettiva off label di VC di Torino.



