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Fase I/II 

LTX-002-101 

Promosso da Leal Therapeutics, Inc. 

Estratto: LTX-002-101 studia la sicurezza e la tollerabilità di LTX-002 

somministrato per via intratecale in partecipanti con SLA. 

Tale studio valuta se il farmaco sperimentale LTX-002 sia sicuro e come sia 

tollerato dalle persone affette da SLA a diverse dosi. Un altro obiettivo dello 

studio è esaminare l'effetto di LTX-002 su biomarcatori e sintomi della SLA. Il 

farmaco viene somministrato per via intratecale (mediante puntura lombare, nota 

anche come rachicentesi). 

Il composto sperimentale: LTX-002 

Gli sfingolipidi sono molecole che le cellule utilizzano per la formazione delle 
membrane e l'invio di segnali.  Un aumento anomalo dei livelli di sfingolipidi è 
associato allo sviluppo di malattie, tra cui la SLA.  Le persone con mutazioni del 
gene SPTLC1 presentano una produzione eccessiva di sfingolipidi e sviluppano 
la SLA, ma spesso anche le persone affette da SLA prive di mutazioni di SPTLC1 
manifestano livelli elevati di sfingolipidi nel cervello, nel midollo spinale e nel 
sangue.  LTX-002 è un oligonucleotide antisenso (ASO) che si lega all'RNA 
messaggero di SPTLC1 e induce l'organismo a produrre meno SPTLC1.  
L'obiettivo della riduzione di SPTLC1 è diminuire la quantità di sfingolipidi 
presenti nell'organismo e verificare se sia sicuro e se possa avere effetti sulla 
SLA. 
 
LTX-002 viene somministrato per via intratecale (puntura lombare, nota anche 
come rachicentesi). 

Disegno dello studio 

Questo è uno studio di Fase 1-2, il cui obiettivo principale è verificare se il 
farmaco in studio sia sicuro e ben tollerato. Lo studio LTX-002-101 è uno studio 
in doppio cieco, controllato con placebo, che comprende sette coorti da otto 
partecipanti ciascuna. A ogni coorte sarà somministrata una dose diversa di LTX-
002, iniziando con una dose bassa e aumentandola a ogni coorte successiva. In 
ciascuna coorte, sei partecipanti riceveranno il composto attivo e agli altri due 
sarà somministrato il placebo, pertanto la probabilità di ricevere il composto attivo 
è del 75%.  Ogni partecipante sarà assegnato in maniera casuale alla ricezione 
di LTX-002 o del placebo; i medici dello studio e i partecipanti non sapranno 
quale trattamento sarà somministrato a ciascun partecipante fino al termine dello 
studio. 

Ogni partecipante riceverà 3 dosi del farmaco in studio (LTX-002 o placebo) per 
via intratecale il giorno 1, il giorno 29 e il giorno 85. La durata massima dello 
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studio per ciascun partecipante sarà di circa 28 settimane, comprensive di un 
Periodo di screening di 4 settimane, un Periodo di trattamento di 12 settimane e 
un Periodo di follow-up di 12 settimane. 

La somministrazione del farmaco in studio in ciascuna coorte inizierà con due 

partecipanti: uno riceverà una singola dose di LTX-002 e all'altro sarà 

somministrato il placebo. Dopo la prima dose, i partecipanti resteranno in 

osservazione presso il centro sperimentale per 24 ore. Dopo 72 ore, saranno 

controllati i risultati di tutti gli esami di laboratorio, i parametri vitali, gli effetti 

indesiderati e altri dati clinici dei primi due partecipanti. Laddove da questi dati 

non emergano segnali preoccupanti dal punto di vista clinico, il resto della coorte 

(i rimanenti sei partecipanti) riceverà la propria dose, un partecipante per volta. 

Dopo 21 giorni, saranno controllati i dati relativi a ogni singolo partecipante prima 

della somministrazione della dose successiva (prevista per il giorno 29). Dopo la 

seconda (giorno 29) e la terza dose (giorno 85), i partecipanti resteranno in 

osservazione presso il centro sperimentale per sei ore. 

Una volta trattati tutti gli otto partecipanti di una coorte con le tre dosi del farmaco 

in studio (LTX-002 o placebo), il Data Safety Monitoring Board (DSMB) 

esaminerà i dati relativi alla sicurezza e alla tollerabilità dell'intera coorte. 

Laddove il DSMB non sollevi alcun dubbio, i primi 2 partecipanti della coorte 

successiva riceveranno le dosi di farmaco in studio (uno LTX-002 e uno il 

placebo). A causa di questo disegno di studio, può trascorrere molto tempo tra 

l'avvio di una coorte e della successiva, ma tale disegno viene utilizzato per 

tutelare la sicurezza di tutti i partecipanti.  

Posso partecipare allo studio? 

I principali criteri per la partecipazione a questo studio sono: 

 Età compresa tra 18 e 75 anni 

 Insorgenza del primo sintomo che ha portato alla diagnosi di SLA ≤36 

mesi prima della visita di screening 

 Funzionalità polmonare (capacità vitale lenta) >50% 

 Indice di massa corporea (IMC) ≥18 e ≤40 kg/m2 

 Essere in grado di partecipare a visite dello studio di lunga durata, incluso 

un pernottamento presso il centro per la SLA/l'ospedale dopo la prima 

dose 

 In caso di attuale assunzione di un farmaco per la SLA (riluzolo, 

edaravone o fenilbutirrato di sodio + taurursodiolo), la dose di tale 

farmaco deve essere stabile da almeno 30 giorni prima della 

partecipazione allo studio 

Nota: non si tratta di un elenco esaustivo, ma questi sono i criteri principali 
adoperati. 
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Registrazione e ulteriori informazioni 

Se è interessato/a a partecipare allo studio LTX-002-101, contatti uno dei centri 

TRICALS partecipanti indicati di seguito (può trovare i recapiti cliccando su 

"More about this centre" [Ulteriori informazioni su questo centro]). Utilizzi il 

modulo di contatto presente su ciascuna pagina "Centre detail" (Dettagli del 

centro) oppure, quando contatterà il centro prescelto via e-mail o 

telefonicamente, comunichi nome e cognome, data di nascita e data di 

insorgenza dei sintomi. Il centro potrà fornirLe ulteriori informazioni sullo studio 

e/o sui criteri di inclusione e rispondere a eventuali domande. Laddove riscontri 

difficoltà nel mettersi in contatto con un centro, può scrivere direttamente al 

team operativo TRICALS all'indirizzo info@tricals.org per ricevere assistenza 

con questa procedura. Ulteriori informazioni sullo studio sono reperibili 

all'indirizzo [link clinical.gov]. 
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Phase I/II 

LTX-002-101 

Sponsored by Leal Therapeutics, Inc. 

Excerpt: LTX-002-101 investigates the safety and tolerability of intrathecally 

administrated LTX-002 in participants with ALS. 

This study investigates whether the investigational drug LTX-002 is safe and how 

well it is tolerated by people with ALS at different doses. Another objective of the 

study is to examine the effect of LTX-002 on biomarkers and symptoms of ALS. 

The drug is administered intrathecally (via a lumbar puncture, also known as a 

spinal tap). 

The investigational compound: LTX-002 

Sphingolipids are chemicals that cells use to build membranes and to send 
signals.  Abnormally high levels of sphingolipids are linked to diseases including 
ALS.  People with mutations in the SPTLC1 gene make too many sphingolipids 
and develop ALS, but even people with ALS who don’t have SPTLC1 mutations 
often have high levels of sphingolipids in their brains, spinal cords, and blood.  
LTX-002 is an antisense oligonucleotide (ASO) that binds to the messenger RNA 
for SPTLC1 and causes the body to produce less SPTLC1.  The goal of reducing 
SPTLC1 is to lower the amount of sphingolipids in the body and to see if this is 
safe and if it could have any effects on ALS. 
 
LTX-002 is administered via intrathecal administration (lumbar puncture, also 
known as a spinal tap). 

Study design 

This study is a Phase 1-2 study. The main goal of this study is to see whether the 
study drug is safe and well tolerated. The LTX-002-101 study is a double-blind, 
placebo-controlled study of seven cohorts, each consisting of eight participants. 
Each cohort will be given a different dose of LTX-002, beginning with a low dose 
and increasing with each successive cohort. In each cohort, six participants will 
receive the active compound and two will receive a placebo, thus the chance of 
getting the active compound is 75%.  Each participant will be randomly assigned 
to receive LTX-002 or placebo, and the study doctors and participants will not 
know who receives which treatment until after the study has ended. 

Each participant will receive 3 doses of study drug (LTX-002 or placebo) 
intrathecally, on day 1, day 29, and day 85. The duration of the study for each 
participant will be up to approximately 28 weeks, including a 4-week Screening 
Period, a 12-week Treatment Period, and a 12-week Follow-Up Period. 
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Administration of the study drug in each cohort will start with two participants: one 

will receive a single dose of LTX-002, and the other will receive a placebo. 

Participants will remain at the study site for observation for 24 hours after the first 

dose. After 72 hours, all the laboratory tests, vital signs, side effects and other 

clinical data from the first two participants will be reviewed. If there are no 

clinically concerning signals from these data, then the rest of the cohort 

(remaining six participants) will receive their dose, one by one. After 21 days, the 

data from each individual participant will be reviewed again before the next dose 

is administered to her or him (planned on day 29). After the second (day 29) and 

the third (day 85) doses, the participants will stay at the study site for observation 

for six hours. 

After all eight participants in a cohort have received all three doses of study drug 

(LTX-002 or placebo), the safety and tolerability of the data from the whole cohort 

will be reviewed by the Data Safety Monitoring Board (DSMB). If the DSMB does 

not have any concerns, the first 2 participants in the next cohort will receive doses 

of study drug (one LTX-002 and one placebo). Because of this study design, the 

time between the start of two cohorts can be lengthy, however, this design is 

used to ensure the safety of all participants.  

Can I participate in the study? 

The main criteria to participate in this study are: 

 Age between 18 to 75 years old 

 Onset of first symptom leading to ALS diagnosis occurred ≤ 36 months 

prior to the screening visit. 

 Lung function (Slow Vital Capacity) > 50% 

 Body Mass Index (BMI) ≥18 and ≤40 kg/m2 

 You’re able to participate in lengthy study visits, including one overnight 

stay at your ALS centre/hospital after the first dose. 

 If you’re currently using ALS medication (riluzole, edaravone, or sodium 

phenylbutyrate + taurursodiol), a stable dose of this medication for at least 

30 days prior to study participation is required. 

Note: This list is not exhaustive, but these are the main criteria. 
 

Registration and more information 

If you are interested in participating in the LTX-002-101 study, please contact 

one of the participating TRICALS centres below (contact details can be found 

by clicking on ‘More about this centre’). Make use of the contact form on each 

Centre detail page, or when contacting the centre of your choice by email or 

telephone, please provide your full name, your date of birth and the date of 

onset of symptoms. The centre can provide you with more information about 
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the study and/or inclusion criteria and answer any questions you may have. If 

you experience difficulty contacting a centre, you may reach out directly to the 

TRICALS operational team at info@tricals.org for support in this process. More 

information about the study can be found at [clinical.gov link] 
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