Rationale

Maligne rhabdoide Tumore (MRT) sind sehr aggressive
Malignitéten, die hauptsachlich in Sauglingen und jungen
Kindern auftreten. Das mittlere Uberleben nach Operati-
on allein betragt 3 Monate und mit adjuvanter Chemo-
und Radiotherapie 8 Monate (Tekautz et al 2005).

Neuroblastome (NB) sind die haufigsten extrakranialen
soliden Tumore im Kindesalter und der h&ufigste Tumor
bei Neugeborenen mit einer Inzidenz von ca. 650 Fallen
in den USA.

LEEO11 ist ein kleinmolekularer CDK4/6 Inhibitor (Cyclin-
abhéngige Kinase 4/6). In der Novartis Zelllinien Enzy-
klopadie waren maligne rhabdoid Tumor Zelllinien und
Neuroblastom Zelllinien unter den sensitivsten gegen-
Uber LEEO11. In vitro und in vivo Aktivitat von LEEO11
konnte in beiden Tumormodellen nachgewiesen werden.

Priméres Studienziel ist die Bestimmung der maximal to-
lerierbaren Dosis (MTD) und/oder der empfohlenen Do-
sis flr die Expansion (RDE) von LEEQ11 bei padiatrischen
Patienten und die Beschreibung einer klinischen Dosis,
die in zukUlnftigen Studien verwendet werden kann. Des
Weiteren soll die Studie die Sicherheit, Vertraglichkeit,
Pharmakokinetik und vorlaufige Anti-Tumoraktivitat von
LEEO11 in Patienten mit MRT, NB oder Tumoren mit
Cyclin D-CDK4/6-INK4a-Rb Signalweg abnormen Tumoren
bestimmen.

Die Behandlung im Rahmen der Studie ist nur im
Studienzentrum moglich.
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Der Einschluss der Patienten erfolgt auf der Grundlage des vollstéandigen
Protokolls durch den Studienarzt.
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Studiendesign

Zweistufige Phase | Studie bestehend aus einer Dosises-
kalation gefolgt von einer Dosisexpansion. Die Dosisex-
pansion startet nach Bestimmung der MTD/RDE. In die
Dosisexpansion werden zwei Gruppen von Patienten ein-
geschlossen: MRT Patienten (mit entweder Primartumor
im oder auf3erhalb des ZNS) und NB Patienten.

Eskalation
~28 Patienten

!

MTD/RDE

!

Expansion
~36 Patienten

|
! +

Maligne rhabdoide
Tumore mit Lasion
im oder auBBerhalb
des ZNS
~ 18 Patienten

Neuroblastom
~ 18 Patienten

Studienbehandlung

LEEO11: 21 Tage 1 x taglich - 7 Tage Pause
(Zyklus = 28 Tage)

Formulierung: Kapsel
Pulver vermischt mit Essen/Flussigkeit

Losung

Studienziele

Primares Studienziel

Bestimmung der MTD und/oder RDE von LEEO11 bei
oraler Verabreichung.

Sekundare Studienziele

Beschreibung der Sicherheit und Vertraglichkeit von
LEEO11

Beschreibung der Pharmakokinetik von LEEO11 und
klinisch signifikanter Metabolite, die identifiziert werden
kdnnten

Erhebung der Anti-Tumoraktivitat von LEEO11

Ausgewahlte Einschlusskriterien®

Bestatigte Diagnose eines MRT, NB oder — nur in der
Dosiseskalation — eines Cyclin D-CDK4/6-INK4a-Rb
Signalweg abnormen Tumors, der nach Standardthe-
rapie fortgeschritten ist oder fur den keine Standard-
therapie besteht.

Alter = 12 Monate bis < 21 Jahre.

Patienten mit ZNS Erkrankung missen eine stabile
Steroiddosis 7 Tage vor LEEO11 Einnahme erhalten
ohne weitere Plane zur Eskalation der Steroiddosis.

In der Dosiseskalation: Vorliegen einer nach RECIST 1.1
messbaren Erkrankung.

Lansky (= 16 Jahre) oder Karnofsky — Index (> 16 Jahre)
= 50.

Akute Toxizitaten aus vorhergehender Chemo-, Immuno-
oder Radiotherapie mussen vor Einschluss abgeklun-
gen sein.

Ausgewahlte Ausschlusskriterien*®

Vorgeschichte einer QTc Verlangerung oder QTcF > 450
ms wahrend des Screening EKGs.

Patienten mit folgenden Laborwerten wahrend des
Screening (es gilt jeweils der altersabhangige obere
Normwert):

« Serum Kreatinin > 1.5 x oberer Normwert
* Gesamt Bilirubin > 1.5 x oberer Normwert

« Alanine-Amino-Transferase (ALT)/Glutamat-Pyruvat-
Transaminase (SGPT) > 3 x oberer Normwert;
Aspartat-Amino-Transferase (AST)/Glutamat Oxaloa-
cetat-Transaminase/SGOT > 3 x oberer Normwert,
bei Patienten mit Lebertumoren/-metastasen AST/
SGOT und ALT/SGPT = 5 x oberer Normwert. In dieser
Studie gilt ein oberer SGPT/ALT Normwert von 45 U/I.

Behandlung mit Substanzen, die vornehmlich Uber
CYP3A4/5 metabolisiert werden und die ein kleines
therapeutisches Fenster besitzen und/oder Substan-
zen die starke Inhibitoren von CYP3A4/5 sind (beson-
ders Enyzm induzierte Anti-Epileptika).

Schwere akute oder chronische medizinische oder
psychische Erkrankungen oder abnorme Laborwerte,
die die Interpretation der Studienergebnisse storen
oder die in den Augen des Purfarztes den Patienten fur
eine Studienteilnahme unpassend erscheinen lassen.

* Die hier aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien sind zusammengefasst und zum Teil

verkirzt. Im Protokoll finden Sie die vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien.

Der Einschluss der Patienten erfolgt auf der Grundlage des vollstdndigen Protokolls
durch den Studienarzt.



