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CONFIDENTIAL

   MO Cronologia

• Aprile 2017 - riunione esperti MO per disegno studio MO-Ped   

• Settembre 2017 - “Investigation New Drug application” presso  FDA USA 

• Aprile 2018 - primo soggetto dello studio randomizzato 

• Agosto 2018 - accordo con il Comitato Pediatrico di EMA su protocollo 
pediatrico  

• Riconoscimento come Orphan Drug ottenuto in USA e EU 

• Febbraio 2019: 1°sito EU attivato in Spagna  

• Ad oggi sono attivi 25 siti, ne rimangono 6 da attivare, 65 soggetti inclusi 
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Confidential

Meccanismo di azione 

• La formazione di è conseguenza di 
un eccesso del segnale BMP 

• Palovarotene sopprime gli effetti sui 
mediatori del segnale BMP
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Palovarotene riduce la formazione di osso nei topi Fsp1-Ext1CKO 
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• L’eccessivo segnale BMP nelle cellule precursori 
dell’osso nei topi Fsp1-EXt1CKO è corretta dal 
trattamento con PVO 

• Il trattamento con PVO in fase precoce riduce la 
formazione ossea proporzionalmente alla dose ed 
all’età 

• Negli animali più giovani e ai più alti dosaggi sono 
stati osservati alcuni effetti sullo scheletro (ridotta 
lunghezza degli arti) 

• C’è una finestra terapeutica (tempo del trattamento e 
dosaggio) in cui viene conservata la crescita dell’osso 
assieme all’efficacia sulla soppressione della 
formazione di osso. 

• I dosaggi usati nello studio MO-Ped sono paragonabili 
alle dosi basse e medie usate negli animali da 
laboratorio. 

Data from Inubushi et al, JBMR, 2018



Istituto Ortopedico Rizzoli (IOR)  
Registro di Osteocondromi Multipli
• Il più vasto e consolidato 

registro di pazienti con 
MO(~300) disponibile per la 
comunità scientifica 

• Obiettivo principale è di 
fornire correlazioni accurate 
genotipo-fenotipo nella MO, 
epidemiologia e storia naturale 
della MO. 

• Convalidata una classificazione 
della MO in base alla gravità ed 
alla progressione della MO.

 5



Uso del registro IOR per il disegno dello studio 
 Caratteristiche basali 

Pazienti <2 anni 2-6 anni 7-14 anni 15-18 anni Totali
 Pazienti alla visita basale 19 77 57 5 158

Pazienti con OC 18 (94.8) 73 (94.8) 51 (89.5) 5 (100) 147 (93.0)

Numero di OC per paziente, media (SD) 3.9 (3.7) 8.3 (6.1) 8.7 (6.4) 8.6 (9.0) 7.9 (6.1)

Numero di soggetti con > 5 OC 7(38.9) 52(69.9) 38(74.5) 2(40) 98 (66.7)

Pazienti con deformità, media (SD) 1 (5.3) 28(36.4) 29 (50.9) 3 (60) 61 (38.6)

Pazienti con limitazioni funzionali, media (SD) 0 14(18.2) 11 (19.3) 1(20) 25 (15.8)
Pazienti sottoposti a chirurgia in passato, 
media (SD) 1 (5.3) 4 (5.2) 10 (17.5) 1 3(60)1 18 (11.4)

Resezioni chirurgiche, media (SD) 1 (5.3) 4(5.2) 9 (15.8) 2 (40)1 16 (10.1)

Chirurgia per correggere deformità 0 0 5 (8.8) 01 6 (3.8)
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1  Comprende 2 soggetti che furono sottoposti a chirurgia prima della visita di base, ma senza altre informazioni disponibili.



Progressione naturale della MO

Proporzione del n° di soggetti con nuove OC 
nel periodo di tempo
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• I dati del registro IOR hanno dato 
indicazioni sulla progressione naturale 
della MO 
– I soggetti più giovani erano a più alto 

rischio di progressione (nuove OC o 
nuove deformità) 

• L’esame di diversi endpoints clinici ha 
prodotto una stima del n°di soggetti 
affetti  e della percentuale annua di 
cambiamenti 
– % di nuove OC era 1.3 OC/anno
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MO-Ped peculiarità dello studio

• Studio di 2 anni randomizzato, controllato vs. placebo, triplo cieco per valutare l’efficacia 
e la sicurezza di 2 regimi di trattamento (2.5 e 5 mg, in base al peso) in ~240 soggetti 
pediatrici affetti da MO  

• Criteri di inclusione 
✓ 2-14 anni, stratificati per età (<7, >7 anni), sesso e mutazione EXT1/2  
✓ Presenza di sintomi di MO (uno dei seguenti) 

• >1 nuova OC o una OC che si espande nell’anno precedente con 5 OC esistenti  
• >1 OC sintomatica con 5 OC esistenti 
• >1 deformità di un arto  
• >1 deterioramento della funzionalità 
• Qualsiasi precedente intervento chirurgico per OC
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MO-Ped peculiarità dello studio

• Studio di 2 anni randomizzato, controllato vs. placebo, triplo cieco per valutare 
l’efficacia e la sicurezza di 2 regimi di trattamento (2.5 e 5 mg, in base al peso) in 
~240 soggetti pediatrici affetti da MO  

• Endpoints di efficacia: 
- Tasso annuale di OC 
- Proporzione di soggetti senza nuove OC 
- Modifica del volume di OC dal basale 
- Tasso annuale di nuove deformità o di deformità aggravatesi  
- Tasso annuale di interventi chirurgici  
- Tasso annuale di limitazioni funzionali 
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Gli effetti sull’osso e sulla crescita sono accuratamente 
monitorati 

• Valutazione della cartilagine di accrescimento all’inclusione, ogni 6 mesi e 6 mesi dopo 
il trattamento  

• Densitometria minerale ossea della colonna lombare, dell’anca e del radio 
all’inclusione, ogni 6 mesi e 6 mesi dopo il trattamento  

• Valutazione di eventuale osteonecrosi con RMN al basale ed annualmente a livello di 
anca, spalla e ginocchio  

• Misura dell’altezza e dell’altezza alle due ginocchia ogni 6 mesi 

• La sicurezza e la salute dell’osso sono rivalutate ogni 3 mesi da un comitato di 
monitoraggio indipendente
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PDCO  
(EMA Ped.Comm.) 

• Un accordo sul 
disegno dello 
studio è 
richiesto per 
gli studi 
pediatrici 

• La procedura è  
controllata e di 
lunga durata 

Approvazione 
regolatoria 

• Stato 

• Comitati Etici 

Contratto con i 
siti di 
sperimentazione 
• Legale  

• Budget

Training e 
certificazione 

• Buona pratica 
clinica 

• Specifici dello 
studio  

• Visita di 
accreditamento 
del Sito

Quali sono gli stadi per attivare uno studio
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Con tutti i farmaci e gli studi clinici ci sono rischi potenziali ed effetti collaterali associati con i farmaci dello studio e con 
lo studio stesso. 
 
I pazienti interessati dovrebbero analizzare i rischi e benefici dello studio con i propri medici e sperimentatori per valutare 
se la partecipazione allo studio è appropriata.
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