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Xylella Fastldiosa, Gabrielli approva
1l plano degl! interventi

Shoding . (AGENPARL) ~ Roman, 19 mer - “La prestigiosa rivista “The Ne\&' England Journal o Xylella Fastidéosa, eurodeputati P:
’ Medicine” ha oggi pubblicato { rsultati della nuova e importante terapia sperimentale ho g eradicazione indiccriminara
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LA sul morba di Crohn — una malattia intestinale cronica e Invalidente ~ condotta in diversi ulkv
centri di ricerea italiani e coordinata daf professori Glgvanni Monteleone e Francesec
Pallone dell’Universisd degli Stud] df Roma “Tor Vergata™. La molecola, denominata
= Mongersen, sta dando risultat] straordinari con una efficacia clinica del tratfamento merso: 3015
) docwnentata in altre 1'80% dei pazienti nef primi tre mesi. Stamao di fronte a una
8- . . “ ulteriore dimostrazione dell'eccellenza dello ricerca italiana e dei centrd di ricerea deila L ¥ ¥ 6 v s
nostra cits, £ motivo di grande soddisfazione, inoltre, sapere che fra gli autori di questo
b ' studio vi & anche i} dott. Massimo Fantini, un giovane ricercatore tornato in italia grazie 2 % 4 5 & 1 8
3 teer e al programma “Rientre def Cervelli®, promosso dal Ministero dell'Istruzione, 9 10 11 12 13 14 15
dell'Universita e della Ricerca. Cid & stato possibile grarie aila felice intuizione d)
accademict come if professar Giuseppe Novelli che ogni giorne si impegnano per 16 17 18 1% 2 2 22
AUTHORS pramuovere £ valorlzzare le eccellenze del nostro Paese. Veglio dunque esprimere le B 2 I 6 27 2 28
LR o mie pil vive congratulazioni a tutti gli studiosi impegnati nella ricerca e un
'”'7 incoraggiamente ad andare avanti sul percorso intrapreso, Roma & orgogliosa di sapere o3
di essere al centro di una Importante conguista scientifica™, £ quante dichidra i sindaco « feb
di Roma Ignazie Merino.
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Morbo Crohn: studio italiano svela efficacia farmaco

Mongersen
i p TH78 19 MAR 2015

(AGH - Roma, 19 mar. - 5i apre una
nuova strada nelta terapia defia
malafiia di Crohn, patalogla altamente
invalidante che, fino ad oggl, poteva
essere gestifa solo attraverso il
controlio del sintomi, Uno studio
dellUniversita® di Roma Tor Vergata
ha scoperte che il nuove farmaco,
denominalo Mongersen, ' efficace

| contro fa maialtia di Crhn, | risultati
sono stafi pubblicati sul New Engtand
Joumnal of Medicine. il farmaco in questions &' un oligonuclectide anfisenso che sopprime
selettivamente ia produzione di Smad?, una proteina espressa ad elevat] livelll nellintestino dei
pazlentt con malattia di Crohn e coinvolta nelfamplificazione e mantenimenio dei processi
Inflammator. "La scppressione df Smad7, essendo questo un inibilore del'attivita® del
Transforming Growth Factor-bela, if piu’ potente immunosoppressore intestinale a ha spiegato
Giovanni Monteleone, inventore del farmaco e coordinatore defio studio a consente di ripristinare
nellintestino dei pazienti con malattia di Crohn | normali e fisiologlci meccanismi anti-infiarmmatori
operanti nel soggetti sanl”. La sperimentazione cfinica, ha colnvolto 18 centri in lalia ed uno in
Germania ed €' stata condotia in 166 pazienti con malattia di Crohn attiva e resistenti al
trattamento con convenzienal farmaci anti-infiammatori, L'efficacia clinica del frattamento, durato
soli 14 giorni, & stzta documentata i oftre F80 per cento dei pazienti ed ofire it 60 per cento def
pazienti frattatt ha raggiunto uno stato di completa remissione clinica, pol mantenuta fino al
termine delfosservazione, durata 3 mesi. " risultali - ha precisato Monteleone - necessilanc le
dovite conferme, ed &' per questo che nuovi studi di Fase i, coinvolgenti un maggior numero di
pazient, stanno per essere avviat] in tufto #f mondo®.
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8i apre una nuova strada nefia terapia della malattia di Crohn,

patologia altamente invalidante che, fino ad oggi, poleva essere X s
gestita solo affraverso il controllo dei sinfomi. Sfoglia Sanits in FOF
Sul New England Journal of Medicine i risultati di uno sludio ideato e Uitima uscita
coordinato daliniversitd degli Studi Roma Tor Vergata. Nel suo
4 uttimo numero det mese di Marzo, Ia prestigiosa rivista The New ﬁg& nr. 10
— England Jouma} of Medicine pubblica i isultati di uno studio di fase i i RS 17-23 mar. 2015
Sl sl B Stoghia POF »

condotio per valutare I' efficacia di un nuovo farmaco, denominato

Mongersen, nei pazienii con malaitia di Crohn. Si fratta di un studio

clinico mulicentrico, coneepito da un gruppo di ricercatori della SCARICA COMA SAGGIO GRATIETA » >

Cattedra di Gastroenterclogia, dell' Universha di:RamaTofMergatalt gruppe 4di lavoro, coordinate

dal professore Giovanni Monteleone, Ordinario di Gasiroenterclogia, Uinlversita degli Studi di Roma Uscite precedent!;

Tor Vergata, & lo stesso che ha condotto nel corse di oltre un decennio dl ricerche gif studt  nt, BI0-18 mar. 2016

sperimentali che hanno fornito le basi bio-patologiche per 'ldeazione e la formulazione del nuovo

farmace. Il fammaco ulilizzato nelle studio & un oligonucieotide antisenso che sopprime e 839 mar. 2015

seleftivamente la produrione di Smad7, una proteina espressa ad elevati tivelli nelf' intestino dei

pazlenti con malettia di Crohn e coinvolta nell’ amplificazions & mantenimento dei processi 8 Consuka Farchivio »

Inflammatorl. «l.a soppressione di Smad?, esserwdo guasto un inibitore dell’ atiivita del Gestisci abbonamento »

Transforming Growth Factor-beta, i pit potente immunosoppressere intestinale — dichiara il prof.

Monteleone, inventore del farmaco e coordinatore dello studio — consente di dpristinare nall

intestine dei pazienti con malattia di Crohn | normali e fisiclogici meccanismi anti-infiammatori Quademi PDF

operanti nel soggeti sani,

La sperimentazione clinica, ha coinvolto 18 centr in ifafia ed uno in Germania ed é stata condofia in La consultarione dsi quadem| dl Sanita & riservata agli

166 pazienti con malatiia di Crohn attiva e resistentl &l tratlamento con convenzionall farmaci anti- ahbonatl, §e nen sei abbonelo puol acquistare &

inflammatori, L' effieacia dlinica del trattamento, durato soli 14 giomi, & stata documentatainoltre - Singolo quaderno

80% dei pazienti ed olire il 60% dei pazienti trattal ha raggiunto uno stalo di completa remissione CONFERENZA DI

clinica, poi mantenuta fino al termine defl” osservazione, durata 3 mesi. CONSENSOLinee di indirizzo

«Lo studio che viene pubblicato rappresenta un tipico esempio di trasferimento delie acquisizioni per Futilizzo della Medicina

scientifiche dat laboratorio di ricerca af letio det matato atiraverse un jungo percorso di ricerca Narrativa in ambito clinico-

{rasfazionale. Lo studio illustra come i vantaggi di questo nuovo farmaco - sostiene I Professore assistenziale, per le mala?tte
L - X . rare g cronico-degenerative

Francesco Pallone, Ordinario di Gastroenterclogia, Diretiore della Catiedra di Gastroenterologia e

del Dipatimenio di Medicina def Policliniee i or Meigata - slano molteplict e non legati £ Stogha PDF »

semplicemente allefficacia clinica decumentata nello studip, il farmaco & stato concepito &

sviluppato con I' obietlivo di facBitare B rilascio del principlo affivo nelle porzioni delf’ intestino

inferessale dall' Vinfiammazione. Questo comporta - continua I Prof, Pallone - non sole la e

massima distibuzione nelle aree in cul I'espressione df Smad? & aumentata ma anche una Sanita risponde 4

nolevele riduzione della quota del farmaco che passa nel sangue. L' owia conseguenza di tutto ¢id Invia alla nostra redaziane Je tus domande e consults

& la significativa Aduzione del rischio di effetti collaterali”. Dai dati dello studio emerge che nessun Parchivio del quesili.

pazienle fraftato con Mongersen abbia sviluppato effelli Indesiderati correlati al frattamento,
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| risultali pubblicall su The New England Journal of Medicine di questa settimana necessitano le
dovule conferme, ed & per questo che- dichiara ¥ Prof. Monteleone- nuovi studi di Fase Hi,
colnvolgenti un maggior numero di pazienti, stannc per essere awiali in ttttc il mondos.

H rettore deffUniversita degll Studi ! Roma Tor Vergala, protf. Giuseppe Novsli, sl congratula per |
rsultali raggiuntl ed & crgaglioso di questa scoperta che conferma Ja qualita della Ricerca che sl
produce a Tor Vergata e sotfolinea che uno degli autori defio studio, Massimo C. Fantini, é stato
reciutate dalifUniversita df Tor Vergata sulla base def programma di rienfre dei cerveili fnanziato dal
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PUBBLICATISUL NEW ENGLAND JOURNAL OF
MEDICI I DATI DELLO STUDIO DI FASE II SUL
FARMACO ORALE SPERIMENTALE GED-0301 DI
CELGENE PER I PAZIENTI CON MALATTIA DI
CROHN IN FASE ATTIVA

1165% dei pazienti trattati con GED-0301 160 mg/die per un periodo di due settimane ha raggiunto la
remissione clinica sia al giorno 15 sia al giorno 28 rispetio al 10% dei pazienti trattati con placebo
11 72% e il 67% dei pazienti trattati con 160 mg/die hanno mantenuto la remissione clinica
rispettivamente al giorno 28 e al giorno 84
L'incidenza globale di eventi avversi seri e non-seri & risultata essere simile tra i gruppi di trattamento,
incluso il gruppo trattato con placebo

06:00 . 19 marzo 2015 - Business Wire

Celgene Corporation (NASDAQ: CELG) ha annunciato oggi che i risultati di uno studio di Fase i
multicentrico, in doppio cieco e controllato verso placebo su GED-0301 (mongersen)
somministrato in tre differenti dosi a pazienti con malattia di Crohn in fase attiva sono stati
pubblicati sul numero del 19 marzo della rivista The New England Journal of Medicine.

“GED-0301 rappresenta un approccio unico al trattamento della malattia di Crohn, che sfrutta la
tecnologia antisenso per agire su una proteina chiave della via di segnalazione intracellulare
ritenuta implicata nelinflammazione intestinale e nella patogenesi della malattia®, ha spiegato il
Professor Giovanni Monteleone, Universita degli Studi di Roma "Tor Vergata®. "Questa terapia
orale & stata concepita per agire localmente grazie a un innovativo meccanismo d’azione. |
risultati dello studio di Fase | incoraggiano a proseguire la ricerca con studi di Fase 1l su o
GED-0301 nella malattia di Crohn”. L

In questo studio di Fase li sono stati arruolati 166 pazienti adulti con malattia di Crohn da
moderata a grave, definita da un indice di attivita di maiattia CDAIl (Crohn’s Disease Activity
index) tra 220 e 400 aimeno una settimana prima dell’arruolamento, con lesioni inflammatorie
documentate nellileo terminale e/o nel colon destro.

| risultati di questo studio di Fase i, di recente pubblicazione, hanno dimostrato che il trattamento
con GED-0301 40 mg/die o 160 mg/die ha permesso a una percentuale significativamente
superiore di pazienti con malattia di Crohn in fase atliva (rispettivamente 55% e 65%) di
raggiungere Fendpoint primario della remissione clinica sia al giorno 15 sia al giomo 28 rispetto ai
pazienti trattati con GED-0301 10 mg/die {12%) o placebo (10%; P <0,001). Inolfre, al giorno 84 é
stata osservata una remissione libera da giucocorticoidi nel 67% (6/9) dei pazienti trattati con
GED-0301 160 mg/die rispetto all'11% (1/9) dei pazienti trattati con placebo (P=0,04).

Nel gruppo di pazienti trattati con GED-0301 160 mg/die, la remissione clinica (punteggio CDAI
<150) & stata raggiunta rispettivamente dal 67%, 72% e 67% dei soggetti ai giorni 15, 28 e 84
rispetto al 21%, 14% e 21% dei pazienti del gruppo placebo (P <0,0001 vs. placebo, per ciascuna
valutazione). Simili percentuali sono state osservate nel gruppo trattato con GED-0301 40 mg/die
(rispettivamente 58%, 70% e 63%). Nel gruppo in trattamento con GED-0301 10 mg/die, Ia
remissione clinica & stata osservata rispettivamente nel 15%, 28% e 29% dei pazienti ai giorni 15,

28 e 84 {P = n.s. vs. placebo).

20/G3/2015 09:38
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Al giorno 28, il 37%, 58% e 72% dei pazienti trattati rispettivamente con GED-0301 10 mg/die, 40
mg/die o 160 mg/die hanno presentato una risposta clinica {riduzione di 100 punti nel punteggio
CDAI; endpoint secondario), rispetio al 17% dei pazienti trattati con placebo (rispettivamente P =

0,04, P <0,001 e P <0,001).

Nei gruppi in trattamento con GED-0301, | pazienti che hanno manifestato almeno un evento
avverso (EA) sono stati rispettivamente il 40%, il 62% e il 49% per 10 mg/die, 40 mg/die e 160
mg/die rispetio al 67% dei pazienti trattati con placebo. Gli EA pitt comuni nei pazienti trattati con
GED-0301 sono stati: dolore addominale (10-12%), peggioramento della malattia di Crohn
(10-15%), infezione del fratto urinario (5-15%) e innalzamento del livelio di proteina C reattiva
(5-9%). L'incidenza degli eventi avversi seri & stata rispettivamente del 7% (10 mg/die), del 2%
(40 mg/die) e del 2% (160 mg/die) nei pazienti in trattamento con GED-0301 rispetto ai 2% di

incidenza nei pazienti del gruppo placebo.

“Un numero significativo di pazienti con malattia di Crohn non oftiene la remissione con le attuali
{erapie ed & alla ricerca di altre opzioni terapeutiche” ha affermato Scott Smith, Presidente della
Divisione Inflammation & Immunology di Celgene. “GED-0301 offre un meccanismo di azione
completamente differente, potenziaimente in grado di trasformare il panorama terapeutico. Visti i
dati incoraggianti dello studio di Fase |, intendiamo procedere con lo studio di Fase Hll su
GED-0301 per rendere disponibile questo farmaco innovativo ai pazienti con malattia di Crohn™.

Informazioni sullo studio

Questo studio di Fase il ha incluso 166 pazienti adulti affetti da malattia di Crohn da moderata a
grave con lesioni inflammatorie documentate nell’ileo ferminale efo nel colon destro. Sono stati
esclusi | pazienti con lesioni note dello stornaco, dellintestino tenue prossimale, del colon
trasverso efo del colon sinistro, stenosi, fistole, malattia perianale, manifestazioni extraintestinali,

infezioni atfive o recenti o sforia di neoplasia maligna.

| pazienti sono stati randomizzati a ricevere per due settimane una di tre dosi giornaliere di
GED-0301 (10 mg/die, 40 mg/die o 160 mg/die) in compresse o placebo. La risposta al
trattamento & stata valutata ai giorni 15, 28 e 84. L’endpoint di efficacia primaria dello studio era
rappresentato dalla percentuale di pazienti in remissione clinica definita come un punteggio CDAI
inferiore a 150 al giorno 15 e mantenuto fino al giomo 28. Gli endpoint secondari includevano la
risposta clinica definita come riduzione del punteggio CDAI di 100 o 70 punti al giorno 15 e al

giorno 28,

| pazienti potevano continuare ad assumere dosi stabili di prednisolone (740 mg/die), budesonide
{79 mg/die) o mesalamina per via orale nel corso delle due settimane di trattamento e/o una dose
stabile di immunomodulatori (p. es. azatioprina, mercaptopurina, metotrexato) purché la terapia
fosse stala iniziata 78 mesi prima del trattamento. Prima dell'inizio dello studio e durante le due
setfimane di trattamento non potevano essere avviale terapie a base di antibiofici, steroidi,
immunosoppressori e agenti biologici. | pazienti arruolati nelio studio non dovevano aver ricevuto
anticorpi anti-TNF-? o altri agenti biologici oppure antibiotici rispettivamente nei 90 giomi
precedenti e nelle 3 settimane precedenti l'inizio dello studio,

informazioni su GED-0301

La terapia sperimentale orale GED-0301 che sfrutta la tecnologia antisensoc € un oligonucleotide

che ha come bersaglio FRNA messaggero (ImRNA) per la proteina Smad?7, di cui inibisce la
sintesi. Nei pazienti con malattia di Crohn, livelli eccessivamente elevati di Smad? interferiscono
con le vie di segnalazione antinfiammatorie di TGF-?1 nelfintestino, stimolando l'inflammazione.

20/03/2015 09:38
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E un oligonucleotide antisenso che sopprime selettivamente la produzione di Smad7.

Sperimentazione su 166 pazienti fra Italia e Germania

Twoet 10 2+t 18 -
15/03/2015
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Si intravede una nuova possibile strada nella terapia della malattia di Crohn,
patologia altamente invalidante che, fino ad oggi, poteva essere gestita solo
attraverso il controflo dei sintomi. Uno studio delUniversitd di Roma Tor
Vergata ha scoperto che il nuovo farmaco, denominato Mongersen, & efficace
contro la malattia di Crohn. I risultati sono stati pubblicati sul New England

Journal of Medicine.

Il farmaco in questione & un oligonucleotide antisenso che sopprime
selettivamente la produzione di Smad7, una proteina espressa ad elevati livelli
nellintestino dei pazienti con malattia di Crohn e coinvolta nell'amplificazione e
mantenimento dei processi infiammatori. «La soppressione di Smad7, essendo
questo un inibitore deflattivith del Transforming Growth Factor-beta, il pit
potente immunosoppressore intestinale a ha spiegato Giovanni Monteleone,
inventore del farmaco € coordinatere dello studio 2 consente di ripristinare
nellintestine dei pazienti con malattia di Crohn i normali e fisiologic
meccanismi anti-infiammatori operanti nei soggetti sanis.

1a sperimentazione clinica, ha coinvolto 16 centri in Italis ed uno in Germania ed
¢ stata condotta in 166 pazienti con malattia di Crohn attiva e resistenti al
trattamento con convenzionali farmaci anti-inflammatori. Lefficacia clinica del
trattamento, durato soli 14 giorni, & stata documentata in oltre '80 per cento det
pazienti ed oltre it 60 per cento dei pazient] trattati ha raggiunto uno stato di
completa remissione clinica, poi mantenuta fino al termine dell'osservazione,

durata 3 mesi.
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i risuitadi pubblicati si) The New England Journal of Medicine df guesta setfimana necessilano le
dovute conferme, ed & per questo che- dichiara # Prof, Monteleons- nuovi studi di Fase 1t
coinvoigenti un raaggior numero di pazienti, stanno per essere avylati in tutto it mondos.

1l retiore deffUniversita degli Studi di Rorma Tor Viergata, prof. Git}ﬁeppe_ Noveli, sl congratula per |
rsuliati raggiunti ed & orgoglioso di questa scoperta che conferma la qualita della Ricerca che si
produce a Tor Vergata # sottolinea che une degli autor dello studio, Massimo C. Fanlini, & stato
reciutato dallUniversité di Tor Vergata sufla base del programma di rientro dei cervelli finanziato dat

Miur,

Clicca per Condividere

BEL-O0

BRIPRODUZIONE RISERVATA

Commenta la notizia

Permalink

Uttins quesiti:

~ TAGLY Al PERMESSI SINDACALS DELLE RSV
Subito dopo Fadozione del DI di riforma della Pa &
nala una questione piutieslo delicata ¢...

* | ROVERS DEI CONSULENT)
Neila siruttura ospedaliera dove esércite vengono

spesse chismatl def consulentt j qualfst...

Vodi tuthi f quesiti»

T
" ) Servizi vl hedia Monitoring
hilp: wwn sanile.lsole2dore comfari/notizis-fiash: 201503 19imorbo-crohn-nne . ationefermacalogiea-181 738 phpFuuid = AbkGhUL

Ul pregers docuTe~o & ad uso esclusive dal committente.




