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2) ' 3AA2NYFYSyd2 tNRr3ISg2 ha [0St
MC presentera il progetto alle giornate AIEOP a Bologna in modo che tutti pasgaredi che cosa si tratta.
Successivamente, tramite la segreteria AIEOP, la scheda di raccolta dati verra inviata a tutti i responsabili dei
centri AIEOP. La deadline potrebbe essere settembre 2024, pur consapevoli che sara necessario mandare
ulteriori solleciti

3) Aggiornamento Selumetinib
Farmaco approvato in Italia nel gennaio 2024
«Koselugo» € indicato in monoterapia per il trattamento del neurofiboroma plessiforme (PN) inoperabile,
sintomatico in pazienti pediatrici con neurofibromatosi di tipNF1) a partire dai tre anni di eta.
Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa, da rinnovare volta per volta, vendibile al pubblico su
prescrizione di centri ospedalieri o dipecialisti neuropsichiatra infantile e oncologo (RNRL).
EnrOgwmcher inviera a Michela alcune diapositve pel
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Presentazione Protocollo Brigatinib da parte di LB

Sponsor dello studid®rincess Méxima CenterGustave Roussyn collaborazione colTCC

Lo studio pevedeunacollaborazione tra centri accadeci ela casa farmaceutica Takeda a scopo
registrativo del farmaco.

Trattasi di tudio di fase I/ll quindiendopoints di tossicita e @ifficacia del farmaco.

Per quali patologi@ indicat® Tumoriconfusionedi ALK:
1) IMT (Tumore nofibroblastico infiammatorio)

1 ALKmutato nel50-70% dei casi

1 Trattamento di | lineachirurgia.Tuttavia, acausa della strettaelazione con le strutture
vitali 0 a causa della sua natura infiltrante, una resezione radipatse non e possibile

1 Prognosi buonase il tumore pud essere asportatd,trattamento € generalmente limitato
allasolaresezione chirurgica e la prognéseccellente.

1 No n ueo’standard di chemioterapi@ono stati descritti diversi approcci terapeutici
sistemici, tra cui combinazioni a base di antracicline con metotrexate e vinblastina o
vinorelbina o steroidi, FANSadéiri. La chemioterapia puo esseutilizzata per ridurre le
dimensioni del tumore e facilitare I'intervento chirurgico in una fase successiva, nei casi di
malattia avanzata metastatica o quando la chirurgia non € inizialmente fattibile per la
vicinanza alle strutture vitali.

1 Nessun inibitee di ALK al momento autorizzato per il trattamento di questi pazienti
sebbenggli inibitori di ALK hanno dimostrato di essere molto efficaci

Risultati daregistro EpSSG:

1 60 pazienti con IMT (40 ALK mutato)

1 Il trattamento chirurgico é risultato iB1 pzcon resezione complet® conmalattia residua
microscopica €9 con malattia residua macroscopjcaetastasi in bz

1 Trattamento sistemiceffettuato con steroidi, VBL + MTX, ALKIi, ifosfamide,
vinorelbine/cyclophosphamide, VA

Dunquenon essendoaino standard di trattamento ed essendo la chirurgia spesso a rischio
mut i | a nnvasivitplecale del'tumore che rende spesso complicata una seconda chirurgia
alla recidiva, un trattamento sistemico efficace e sicuro sarebbe di giovamento in questa
caegoria di pazienti.

2) ALCL (Linfoma anaplastico a grandi cellule)

 Raraforma dNHL.

1 ALK mutato neéd0% depazienti pediatrici (vs 50% dela d ul t o)

9 Trattamento di | linea: chemioterapia o target therg(ayibitori ALK prima generazione)

1 Prognosrelativamente bona: tumore chemiesensibile, 66L00%di risposta completa
Tuttaviaalto rischio di recidiva20-40% dei cayi

Per quali categorie di paziefati

T Pazienti a |l t g ovverogueilpazienti ahe hahne BMRD pdsitiva dopo 1° ciclo
di chemioterapia (con rischio di recidiva ¢

9 Pazientialto rischio perecidivaper ridurre il carico di trattamento che prevede HSCT
combinato con regimi intensivi di chemioterapia, dunque per ridurre tossicita a lungo
termine

1 Profilassi CNS nei pianti recidivati o very high riskcapacita dBrigatinib di attraversare
la barriera emateencefalica.

Brigatinibé un inibtore tirosinchinasi che agisce come inibitore di ALK e inibitore di EGF. ALK non e
nor mal mente espresso n eHapproeawsiaiRDA e EVIA\ peniatlatamente del * a d u



tumore polmonare na a piccole cellule (NSCLC) ALK mutata/mente aanzato o metastatico,
del |l " adul t o, sia rheirattaianplieoedenza co@nzotinb.pr et r att at i

Eun inibitore di ALK di 2° generaziofispetto agli inibitori di 1° generazionestra una migliore
penetrazione della barriera ematencefdica e migliori risposte in termini di PFS, con un buon profilo di
tossicita.

STUDY INDICATIONS:
1) Trattamento del linfoma anaplastico a grandi cellule
Indicazione: trattamento in combinazione con chemioterapia standard in pazienti pediatrici di eta
pario superiore a 1 anno con ALKECL di nuova diagnosi ad aisxhio di recidiva (>1<18 anni)

2) Trattamento del tumore miofibroblastico inflammatorio
Indicazione: trattamento di pazienti pediatrici di eta pari o superiore a 1 anno con tumori
miofibroblasticiinflammatori ALK+ non resecabili o ricorrenti (>1<18 anni)

STUDY DESIGN, OBJECTIVES AND PRIMARY ENDPOINTS
Lostudio prevede due fasi:

Fase 1:

- tutti i soggetti con mutazione o fusione ALK

-e t a<l&anhni

-almeno 10 kg di peso

- in grado dingerire compresse

- prevede di arruolare fino a 18 pazienti (min. 6 pz)

- prevede unalose escalatiordel brigatinib in monoterapia

Phase 1: Dose escalation scheme / Lead-in phase

Table 12: Phase 1 body-weight adjusted dose escalation scheme for brigatinib

Adults (reference Children/AYA ChildrenfAYA Children/AYA
approved flat-fixed
>10kg to <18 kg 18 to 40 kg =40 kg
dose)
Lead-in | Week 1+ Lead-in | Week 1+ |Lead-in | Week 1+ | Lead-in | Week 1+
(mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg) (mg)
Dose Level -1
30 30 60 [0 [0 120
Dose Level 1
(starting dose) | 90 180 30 60 60 120 S0 180
Dose Level 2
30 a0 60 150 [0 240

Fase 2prevede due coorti

- coorte 1 pazienti IMT AK+, ricaduti/refrattari o nuovaliagnosi inoperabili, inclusi metastatici
- coorte 2:pazienti ALCL ALK+, ricaduti/refrattari

-Sdt xmM f HC FYYA

STUDY DESIGN

Ciclidi 28 giorni—primo ciclo di 35 giorni (28 7 giorni per valutare DLT)
Durata massima di trattamento 2 anni e follayg 3 anni.

Formulazione del farmaco: compressessunzione indipendente dal cibo.



Trai citeri di inclusione(per la fase 2, la fase 1 é stata chiusa ad agosto 2023)

- eta =21 < 26 anni

- capacita di ingerireompresse

- minimo 10 kg di peso corporeo

- diagnosi confermia di mutazione di ALK (p&LCL, & sufficiente la diagnosi immunoistochimica di
ALK +, per gli altri & negsaria la conferma molecolare)

- possono essere inclusi anche pazienti precedentemente trattati con inibitori di ALK eccetto
Brigatinib.

Lo studio prevede anche dugudi ancillari:

IMT ALCL
Define patient specific ALK fusion breakpoints Quantitative MRD-assessment
ct DNA during treatment and follow up cf DNA response assessment; resistance to

cf DNA: detection of (new) CNVs | | ===siss

Resistance mutations at relapse on tissue Exosomes as biomarkers in ALCL

sample IMechanisms of resistance to brigatinib with PDX
Al K antibodies during treatment and follow up ALK antibodies during treatment and follow up

Imaging biomarkers

Lo studio é stato aperto ad aprile 20221 oggi arruolati 14 pazienti (2 IMT, 12 ALCL).
Centri partecipanti: 16 paesi europei, in Italia 3 centri (Milano, Padova, Roma).

CommentodiMC: " uti lizzo di guesto protocol |IMT,gdtimorpor t a
resistenti /recidivati

Intervento di Elisa Carrano (Padovajprime la difficolta, condivisa anche da altri centri, da parte del
Comitato eticce gli uffici legali peapprovare uno studio parquale“non é chiarala naturaprofit/no profit.

A proposito dello studio su STC domanda &B: r i t or n a n d oprexddénterumgoges dviem d e | |
lo studio su STS, si chieddlBqualsiast at a | ' esperienza con | o studio
modello da seguire per la conduzione dello studio STS. La D.ssa Bertorello espiinehgusono stati i

metodi dello studio sul Cardioxane che hanno previsto una revisione della letteratura e dei casi clinici da
parte dei partecipanti allo studio.

Commento EO, condivisodaMCn ' i dea potrebbe essere aqniegértiascudi i n
gruppo di patologia dei GDL AIEOP che voglia partecipare al progetto su STS e possa condividere la nostra
proposta di studio nel proprio GDL.

Aggiornamento da parte dNBsu studio SASHA non e st at o anc-eprossimécallcanat o |
Pablo Berlanga prevista per giugno 2024. 6 i centri che hanno gia sottomesso al CE, 5 i centri che non hanno
ancora sottomesso lo studio al proprio CE.

Conclusioni

- MC: propone di presentaralle giornateAIEOP di Bologna una slide sulle diffecohe si stanno incontrando
nel | ' a pnaov protacali nel ¢entri AIEOP.

- In agenda peil prossimo incontro, previsto per2BB/5/2024: ProtocolloAsciminibVL



