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Fase I/II 

LTX-002-101 

Gesponsord door Leal Therapeutics, Inc. 

Samenvatting: In LTX-002-101 worden de veiligheid en verdraagbaarheid van 

intrathecaal toegediend LTX-002 onderzocht bij deelnemers met ALS. 

In dit onderzoek wordt gekeken of het experimentele geneesmiddel LTX-002 

veilig is en hoe goed het in verschillende doses wordt verdragen door mensen 

met ALS. Een andere doelstelling van het onderzoek is nagaan welk effect LTX-

002 heeft op biomarkers en symptomen van ALS. Het geneesmiddel wordt 

‘intrathecaal’ toegediend (dat wil zeggen via een ruggenprik, ook wel 

‘lumbaalpunctie’ genoemd). 

Het onderzoeksmiddel: LTX-002 

Sfingolipiden zijn chemische stoffen die door cellen worden gebruikt om 
membranen te maken en signalen te versturen. Abnormaal hoge concentraties 
sfingolipiden worden in verband gebracht met ziektes, waaronder ALS. Mensen 
met mutaties in het SPTLC1-gen maken te veel sfingolipiden aan en ontwikkelen 
ALS. Maar ook mensen met ALS die geen SPTLC1-mutaties hebben, hebben 
vaak hoge concentraties sfingolipiden in hun hersenen, ruggenmerg en bloed.  
LTX-002 is een onderzoeksmiddel dat ervoor zorgt dat het lichaam 
minder SPTLC1 aanmaakt Het resultaat van het verminderen van de productie 
van SPTLC1 is een lagere hoeveelheid sfingolipiden in het lichaam. Het doel van 
het onderzoek is om te kijken of het toedienen van LTX-002 veilig is en of het 
effecten kan hebben op ALS als gevolg van de vermindering van sfingolipiden. 
 
LTX-002 wordt ‘intrathecaal’ toegediend (dat wil zeggen via een ruggenprik, ook 
wel ‘lumbaalpunctie’ genoemd). 

Opzet van het onderzoek 

Dit is een fase 1/2-onderzoek. Het belangrijkste doel van dit onderzoek is nagaan 
of het onderzoeksmiddel veilig is en goed wordt verdragen. Er wordt ook gekeken 
hoe het lichaam het onderzoeksmiddel opneemt en afbreekt, en hoe het lichaam 
op het onderzoeksmiddel reageert. Het onderzoek LTX-002-101 is een 
dubbelblind, placebogecontroleerd onderzoek met zeven groepen, die elk uit 
acht deelnemers bestaan. Elke groep krijgt een andere dosis van LTX-002. De 
eerste groep krijgt een lage dosis en voor elke volgende groep wordt die 
verhoogd. In elke groep krijgen zes deelnemers de werkzame stof en twee 
deelnemers een placebo. De kans dat een deelnemer de werkzame stof krijgt, is 
dus 75%. Loting bepaalt of een deelnemer LTX-002 of een placebo krijgt. De 
onderzoeksartsen en deelnemers komen pas na afloop van het onderzoek te 
weten wie welke behandeling heeft gekregen. 
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Elke deelnemer krijgt 3 doses van het onderzoeksmiddel (LTX-002 of placebo) 
via een ruggenprik, op dag 1, dag 29 en dag 85. Het onderzoek duurt voor iedere 
deelnemer maximaal ongeveer 28 weken. Dit is inclusief een screeningsperiode 
van 4 weken, een behandelperiode van 12 weken en een controleperiode van 
12 weken. 

De toediening van het onderzoeksmiddel in elke groep begint met twee 

deelnemers: de ene krijgt één dosis LTX-002 en de andere krijgt een placebo. 

Na de eerste dosis blijven deelnemers nog 24 uur in het onderzoekscentrum ter 

observatie. Na 72 uur worden alle laboratoriumuitslagen, vitale functies, 

bijwerkingen en andere klinische gegevens van de eerste twee deelnemers 

beoordeeld. Als uit deze gegevens geen klinisch zorgwekkende signalen naar 

voren komen, krijgen de overige zes deelnemers in de groep een voor een hun 

dosis. Na 21 dagen worden de gegevens van iedere afzonderlijke deelnemer 

opnieuw beoordeeld voordat deze de volgende dosis krijgt (gepland op dag 29). 

Na de tweede dosis (dag 29) en de derde dosis (dag 85) blijven de deelnemers 

zes uur in het onderzoekscentrum ter observatie. 

Nadat alle acht deelnemers in een groep alle drie de doses van het 

onderzoeksmiddel (LTX-002 of placebo) hebben gekregen, worden de 

veiligheids- en verdraagbaarheidsgegevens van de hele groep beoordeeld door 

de Data Safety Monitoring Board (DSMB), een toezichthoudende 

veiligheidscommissie. Als de DSMB geen problemen ziet, krijgen de eerste twee 

deelnemers in de volgende groep een dosis van het onderzoeksmiddel (de ene 

LTX-002 en de andere placebo). Door de opzet van dit onderzoek kan er een 

lange tijd zitten tussen het begin van de ene groep en dat van de volgende. Deze 

opzet is echter bedoeld om de veiligheid van alle deelnemers te waarborgen.  

Kan ik aan het onderzoek meedoen? 

De belangrijkste criteria voor meedoen aan dit onderzoek zijn: 

 Leeftijd tussen 18 en 75 jaar 

 Eerste symptoom dat leidde tot de diagnose ALS trad ≤ 36 maanden vóór 

het screeningsbezoek op. 

 Longfunctie (trage vitale capaciteit) > 50% 

 ‘Body mass index’ (BMI) ≥ 18 en ≤ 40 kg/m2 

 U bent in staat mee te doen met langdurige onderzoeksbezoeken, 

inclusief één overnachting in uw ALS-centrum/ziekenhuis na de eerste 

dosis. 

 Als u momenteel ALS-medicatie gebruikt (riluzol, edaravon of 

natriumfenylbutyraat + taurursodiol), is een stabiele dosering van deze 

medicatie gedurende minimaal 30 dagen vóór deelname aan het 

onderzoek vereist. 

N.B.: Deze lijst is niet volledig, maar dit zijn de belangrijkste criteria. 
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Registratie en meer informatie 

Als u aan het onderzoek LTX-002-101 wilt meedoen, kunt u contact opnemen 

met een van de deelnemende TRICALS-centra hieronder (u vindt de 

contactgegevens door te klikken op ‘Meer over dit centrum’). Vul het 

contactformulier op de pagina van het centrum in. U kunt ook via e-mail of 

telefonisch contact opnemen met het centrum van uw voorkeur. Vermeld in dat 

geval uw volledige naam, uw geboortedatum en de datum waarop de 

symptomen zijn begonnen. Het centrum kan u meer informatie geven over het 

onderzoek en/of de toelatingscriteria en eventuele vragen van u beantwoorden. 

Als het niet lukt om contact op te nemen met een centrum, kunt u ook 

rechtstreeks mailen naar het operationele team van TRICALS via 

info@tricals.org. Zij kunnen u hierbij dan helpen. Meer informatie over het 

onderzoek is te vinden op [link naar 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 a research drug that causes the body to produce less SPTLC1. The 
result of reducing SPTLC1 production is a lower amount of sphingolipids in the 
body. The goal of study is to see if giving LTX-002 is safe and if it could have any 
effects on ALS due to the reduction of sphingolipids. 
 
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 study will also examine how the body 
absorbs and breaks down the research drug and how the body responds to the 
research drug. 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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