


• LA SOTTOSCRITTA MARIA CHANTAL PONZIANI AI SENSI 

DELL’ART. 3.3 SUL CONFLITTO DI INTERESSI, PAG. 17 DEL 

REG. APPLICATIVO DELL’ACCORDO STATO-REGIONE DEL 5 

NOVEMBRE 2009  DICHIARA CHE NEGLI ULTIMI DUE ANNI 

NON  HA AVUTO RAPPORTI DI FINANZIAMENTO DIRETTO

CON SOGGETTI PORTATORI DI INTERESSI COMMERCIALI IN 

CAMPO SANITARIO. 



I’VE A DREAMS 

• CURARE L’IPERCHILOMICRONEMIA FAMILIARE 

• MIGLIORARE QUALITA’ DI VITA E ESITI DEI PAZIENTI CON IPERCOLESTEROLEMIA 

FAMILIARE 

• RIDURRE IL RISCHIO RESIDUO 



CURARE L’IPERCHILOMICRONEMIA FAMILIARE 

• NELLA FCS, L'IPERTRIGLICERIDEMIA CON IPERCHILOMICRONEMIA È CAUSATA DA 

DIFETTI EREDITATI NEL METABOLISMO DEL CHILOMICRONE2

Lipasi lipoproteica Residuo 

(remnant) di 

chilomicrone

FFAMuscolo/Tessuto adiposo

Fegato

TG nel Chilomicroni

Chilomicrone

Trasformati in  

energia
Immagazzinati

VLDL 

Adattato da Braham, Nat Rev Endocrinol, 2015.

Abbreviazioni: FFA, acido grasso libero; TG, trigliceride; VLDL, lipoproteina a densità molto bassa.

1. Brunzell JD, Bierman EL. Chylomicronemia syndrome: interaction of genetic and acquired hypertriglyceridemia. Med Clin North Am. 1982;66(2):455-468;
2. Brahm AJ, Hegele RA. Chylomicronaemia—current diagnosis and future therapies. Nat Rev Endocrinol. 2015;11:352-362. doi:10.1038/nrendo.2015.26. 



QUALI SONO I SEGNI E I SINTOMI DELLA 
FCS? 

Stroes E, et al. Atheroscler Suppl. 2017;23:1-7;

Kota SK, et al. Indian J Gastroenterol. 2012;31:277-279.

Xantomi eruttivi

• Spalle

• Estremità

• Glutei 

Lipemia Retinica

• Vasi retinici bianchi su 

oftalmoscopia

• Vista inalterata

Epatosplenomegalia

• Dovuta ad infiltrazione di 

macrofagi
Dolore addominale e Pancreatite

(ricorrente e cronica)

• Manifestazione clinica più 

severa



NON ESISTONO FARMACI APPROVATI INDICATI PER 
RIDURRE I TRIGLICERIDI NEI PAZIENTI AFFETTI DA FCS

Fibrati1,2 Oli di pesce 3,4 Niacina5 Statine6,7

Aumentano la lipolisi e 

l’eliminazione delle 

particelle ricche di TG

attivando la lipasi 

lipoproteica 

Diminuiscono VLDL-C, 

aumentano HDL-C

Aumentano la β-

ossidazione della DGAT

Aumentano l’attività 

della lipasi lipoproteica 

nel plasma 

Diminuiscono la sintesi 

epatica dei TG

Inibisce il rilascio di acidi 

grassi liberi dal tessuto 

adiposo

Aumenta l’attività della 

lipasi lipoproteica

Diminuisce la sintesi 

epatica di VLDL, LDL

Bloccano la sintesi del 

colesterolo

Aumentano il numero dei 

recettori epatici della 

LDL per migliorare 

l’assunzione e il 

catabolismo di LDL

Inibiscono la sintesi 

epatica di VLDL e LDL

*Proposta; i meccanismi esatti possono non essere delineati con precisione.

Abbreviazioni: DGAT, diacilglicerolo aciltransferasi; HDL-C, colesterolo lipoproteico ad alta densità; LDL, lipoproteina a bassa densità; TG, trigliceride; VLDL, lipoproteina a 
densità molto bassa ; VLDL-C, colesterolo lipoproteico a densità molto bassa.

1. TRICOR [package insert]. North Chicago, IL: AbbVie Inc; 2016;  2. LOPID [package insert]. New York, NY: Parke-Davis; 2010; 3. VASCEPA [package insert]. 
Bedminster, NJ: Amarin Pharma Inc; 2015;  4. LOVAZA [package insert]. Research Triangle Park, NC: GlaxoSmithKline, 2014;  5. NIASPAN [package insert]. 
North Chicago, IL: AbbVie Inc; 2015; 6. CRESTOR [package insert]. Wilmington, DE: AstraZeneca Pharmaceuticals LP; 2015.  7. LIPITOR [package insert]. New York, NY: 
Parke-Davis; 2012; 8. Toth PP, Grabner M, Ramey N, Higuchi K. Clinical and economic outcomes in a real-world population of patients with elevated triglyceride levels. 
Atherosclerosis. 2014;237(2):790-797. doi:10.1016/j.atherosclerosis.2014.09.029.  9. Brunzell JD. Familial lipoprotein lipase deficiency. In: Pagon RA, Adam MP, 
Ardinger HH, et al, eds. GeneReviews. Seattle, WA: University of Washington, 1999. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK1308/?report=printable. 
Updated 2014. Accessed May 4, 2016.

I pazienti con FSC sono generalmente poco responsivi alle terapie per l'abbassamento 

dei lipidi8



• FCS è causata da mutazioni che 

causano un deficit di produzione e/o 

attività della LPL

• L’alterata funzione della LPL porta ad 

una chilomicronemia persistente con 

ipertrigliceridemia (HTG) 

• TG >880 mg/dL (10 mmol/L)

• L’inibizione della ApoC-III è un 

potenziale meccanismo per ridurre i 

livelli sierici di TG

APOC-III COME TARGET TERAPEUTICO NELLA FCS



VOLANESORSEN

• E’ UN OLIGONUCLEOTIDE ANTISENSE 

• INIBITORE DI APOC3 MRNA

2′MOE, 2′-O-METHOXYETHYL

IONIS PHARMACEUTICALS – STUDY PROTOCOL. A RANDOMIZED, DOUBLE-BLIND, PLACEBO-CONTROLLED, PHASE 3 STUDY OF ISIS 304801 ADMINISTERED SUBCUTANEOUSLY TO PATIENTS WITH FAMILIAL CHYLOMICRONEMIA SYNDROME (FCS). IONIS 

PHARMACEUTICALS INC., CARLSBAD, CA, USA.

ADAPTED FROM GAUDET D ET AL. N ENGL J MED 2014;371:2200–2206.
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Wing 
(5 bases)

Supports 

stability and 

affinity

Wing 
(5 bases)

Supports 

stability and 

affinity

Centre 

(10 bases)
Supports tRNase H enzyme 

recognition and cleavage 

APOC3 mRNA



IL TRATTAMENTO CON IL VOLANESORSEN HA RIDOTTO SIGNIFICATIVAMENTE I TRGIGLICERIDI 

NEL PLASMA IN PAZIENTI CON FCS DOPO 3 MESI

CI, CONFIDENCE INTERVAL; FCS, FAMILIAL CHYLOMICRONEMIA SYNDROME; LS, LEAST SQUARES; TG, TRIGLYCERIDE. 

WITZUM JL, ET AL. N ENGL J MED 2019;381:531–542.

Variazione dei livelli di TG dopo 3 mesi (endpoint primario)

P<0.001 P<0.001

Inoltre , il 77%  dei pazienti nel gruppo in trattamento con il Volanesorsen vs il 10% dei pazienti nel Gruppo placebo (P<0.001) ha raggiunto livelli 

di TG  <750 mg/dL (8.5 mmol/L)  dopo 3 mesi.  I livelli di TG al di sotto di questa soglia  dovrebbe diminuire il rischio di pancreatite

(1.0 mmol/L)

(-19.3 mmol/L)

-94%effetto del 
trattamento

(95% CI: -122%, -67%)

Nessuna differenza significativa in 
caso di stratificazione per uso di 

omega- 3 o fibrati



IL TRATTAMENTO CON VOLANESORSEN RIDUCE I LIVELLI DI TG ANCHE NEI PAZIENTI IN 
CUI SI È AVUTA UNA DIMINUZIONE DELLA DOSE 

• RIDUZIONE DEI LIVELLI DI TG NEI 6 

PAZIENTI CHE NON HANNO 

AVUTO VARIAZIONI NEL 

DOSAGGIO (300MG/SETTIMANA):

– 79% A 3 MESI

– 80% A 6 MESI

– 72% A 12 MESI

• RIDUZIONE DEI LIVELLI DI TG 

NEI 13 PAZIENTI CHE HANNO 

RICEVUTO UNA DOSE 

RIDOTTA:

– 71% A 3 MESI

– 52% A 6 MESI

– 54% A 12 MESI
FCS, FAMILIAL CHYLOMICRONEMIA SYNDROME; TG, TRIGLYCERIDE.

WITZUM JL, ET AL. N ENGL J MED 2019;381:531–542.

Variazione dei livelli di TG nei pazienti con e senza 

variazioni del dosaggio



APPROACH: STUDIO DI FASE 3

1. WAYLIVRA SUMMARY OF PRODUCT CHARACTERIST ICS. AVAILABLE AT : HTTPS://WWW.WAYLIVRA.EU/WP-CONTENT/UPLOADS/2019/05/WAYLIVRA-SMPC.PDF (ACCESSED MAY 2019).

2. AKC-UK-DOF-0006

EVENTI DI PANCREATITE ACUTA1,2

Placebo

 n=33

Volanesorsen

n=33

Pazienti Eventi Pazienti Eventi

3 4 1 1

p=0.61322

APPROACH Study 
Pazienti con eventi di pancreatite 

ed numero di eventi

Placebo

 n=33

Volanesorsen

n=33

Pazienti Pazienti Eventi Pazienti Eventi

Pazienti con 2 o più più eventi nei 

5 anni precedenti* (analisi post-

hoc)

4 17 7 24

Eventi durante lo studio 3 4 0 0

p=0.0242

Pancreatite in pazienti ad alto 
rischio (≥2 eventi negli ultimi 5 

anni)

https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf
https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf
https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf
https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf
https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf
https://www.waylivra.eu/wp-content/uploads/2019/05/WAYLIVRA-SmPC.pdf


Effetti collaterali durante lo studio: 



Indicazione rimborsata:  è rimborsato in pazienti adulti affetti da sindrome da 

chilomicronemia familiare (FCS) confermata geneticamente e con storia di pancreatite 

acuta (almeno 1 episodio negli ultimi 5 anni), nonostante la dieta e la terapia di riduzione 

dei trigliceridi con fibrati e acidi grassi omega 3. 

YES WE CAN 



MIGLIORARE QUALITA’ DI VITA E ESITI DEI PAZIENTI 
CON IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE 





Simva 20 mg

Rosuvastatina 20 mg

Rosuvastatina 40 mg

-20 -25 -30 -35 -40 -45 -50 -55 -60

Atorvastatina 10 mg

Rosuvastatina 10 mg

Simva 40 mg

Atorvastatina 20 mg

Atorvastatina 40 mg

Simva + Eze 40 mg/10 mg

Simva + Eze 20 mg/10 mg

Simva 10  mg

Atorvastatina 80 mg

Che percentuale di riduzione del C-LDL 

è necessaria per raggiungere il target? 





Alirocumb Evolocumab
Inclisiran











STUDI ORION 9-10-11
ENDPOINT PRIMARIO: VARIAZIONE PERCENTUALE LDL-C DOPO IL 

GIORNO 90 E FINO AL GIORNO 540 

1. Raal FJ, et al. N Engl J Med. 

2020;382(16):1520-1530. 

2. Ray KK, et al. N Engl J Med. 

2020;382(16):1507-1519. 

Significant reductions in LDL-C percent change with inclisiran vs placebo 

on top of maximally tolerated statin dose after Day 90 and up to Day 540 

(range, -44.3% – -53.8%)

-45.8

-51.3

-38.1

3.4

2.5

6.2

-60.00 -50.00 -40.00 -30.00 -20.00 -10.00 0.00 10.00

% change in LDL-C from baseline

Placebo Inclisiran

-49.2% 

(P<0.001)

-53.8% 

(P<0.001)

-44.3% 

(P<0.001)

Between group 

difference

ORION-11

(ASCVD, ASCVD  

risk equivalents)

N=1617

ORION-10

(ASCVD)

N=1561

ORION-9

(HeFH)

N=482



TRATTAMENTO CON INCLISIRAN DOSAGGIO E SOMMINISTRAZIONE

1. Leqvio | European Medicines Agency (europa.eu EPAR Inclisiran/Leqvio) 2. Riassunto caratteristiche di prodotto

Formulazione1,2

• Siringa preriempita

• Ogni siringa preriempita contiene inclisiran sodico 

equivalente a 284 mg di inclisiran in 1,5 mL di 

soluzione 

• Conservazione a temperatura ambiente

Somministrazione1,2

Uso sottocutaneo.

 

Inclisiran è somministrato tramite iniezione sottocutanea 

nell’addome; siti di iniezione alternativi comprendono il 

braccio o la coscia.

Ogni dose da 284 mg viene somministrata utilizzando 

una singola siringa preriempita. 

Ogni siringa preriempita è solo monouso. 

Inclisiran è destinato alla somministrazione da parte di 

un operatore sanitario. 

*Equivale a 284 mg di inclisiran

Regime posologico1,2

Dose

iniziale

2a

dose
3a

dose X..dose

Inizio del 

trattamento
Trattamento a lungo termine

Ogni 6 mesi

3 

mesi

6 

mesi

6 

mesi

Sviluppo1

programma di sviluppo ORION-VICTORION per determinarne 

l'efficacia, la sicurezza e la tollerabilità

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqvio


Brandts J et al. Circulation 2020;141:873-876

Impact of an annual average LDL-C 
reduction of

1) LDL-C reduction of 23 mg/dL with 
statins (shown in green) with 
5-year CV risk reduction of 13.5%

2) LDL-C reduction of 31 mg/dL for 
mAbs  (shown in red) with good 
adherence, with 
5-year CV risk reduction of 17.5%

2) LDL-C reduction of 39 mg/dL 
potentially with perfect adherence 
(siRNAs, vaccine, gene editing; 
shown in blue), with
5-year CV risk reduction of 22%

siRNA come INCLISIRAN  significativamente  
MIGLIORA l’ADERENZA E LA PERSISTENZA al trattamento 

 determinando  un aumento del tempo effettivo di buon controllo di LDL  



YES WE CAN 

• IN PREVENZIONE PRIMARIA IN PAZIENTI DI ETA' ≤80 AA CON 

IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE ETEROZIGOTE E LIVELLI DI LDL-C ≥130

MG/DL NONOSTANTE TERAPIA DA ALMENO SEI MESI CON STATINA AD 

ALTA POTENZA ALLA MASSIMA DOSE TOLLERATA + EZETIMIBE OPPURE 

CON DIMOSTRATA INTOLLERANZA ALLE STATINE E/O ALL'EZETIMIBE; 

• IN PREVENZIONE SECONDARIA IN PAZIENTI DI ETA' ≤80 AA CON 

IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE ETEROZIGOTE O 

IPERCOLESTEROLEMIA NON FAMILIARE O DISLIPIDEMIA MISTA E LIVELLI 

DI LDL-C ≥70 MG/DL NONOSTANTE TERAPIA DA ALMENO SEI MESI 

CON STATINA AD ALTA POTENZA ALLA MASSIMA DOSE TOLLERATA + 

EZETIMIBE OPPURE DOPO UNA SOLA RILEVAZIONE DI C-LDL IN CASO 

DI IMA RECENTE (ULTIMI DODICI MESI) O EVENTI CV MULTIPLI OPPURE 

CON DIMOSTRATA INTOLLERANZA ALLE STATINE E/O ALL'EZETIMIBE. AI 

FINI DELLA PRESCRIZIONE DEL MEDICINALE, I MEDICI AFFERENTI A

• IN PAZIENTI DI ETA' ≤80 AA CON IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE OMOZIGOTE; 

IN PREVENZIONE PRIMARIA IN PAZIENTI DI ETA' ≤80 AA CON 

IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE ETEROZIGOTE E LIVELLI DI LDL-C ≥130 MG/DL

NONOSTANTE TERAPIA DA ALMENO SEI MESI CON STATINA AD ALTA POTENZA 

ALLA MASSIMA DOSE TOLLERATA + EZETIMIBE OPPURE CON DIMOSTRATA 

INTOLLERANZA ALLE STATINE E/O ALL'EZETIMIBE; 

• IN PREVENZIONE SECONDARIA IN PAZIENTI DI ETA' ≤80 AA CON 

IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE ETEROZIGOTE O IPERCOLESTEROLEMIA NON 

FAMILIARE O DISLIPIDEMIA MISTA CON LIVELLI DI LDL-C ≥ 70 MG/DL

NONOSTANTE TERAPIA DA ALMENO 6 MESI CON STATINA AD ALTA POTENZA 

ALLA MASSIMA DOSE TOLLERATA + EZETIMIBE OPPURE DOPO UNA SOLA 

RILEVAZIONE DI C-LDL IN CASO DI IMA RECENTE (ULTIMI DODICI MESI) O EVENTI 

CV MULTIPLI OPPURE CON DIMOSTRATA INTOLLERANZA ALLE STATINE E/O 

ALL'EZETIMIBE. AI FINI DELLA PRESCRIZIONE DEL MEDICINALE, I MEDICI AFFERENTI 

A

Alirocumab Evolocumab





*per definizione è qualsiasi ipercolesterolemia causata da un disturbo (familiare o non familiare) nel metabolismo lipidico e non causata da un'altra condizione, come l'ipotiroidismo o l'effetto di un farmaco

Indicazioni

Inclisiran è indicato in adulti con ipercolesterolemia primaria*

(eterozigote familiare e non familiare) o dislipidemia mista, in aggiunta 

alla dieta:

• in associazione a una statina o una statina con altre terapie 

ipolipemizzanti in pazienti non in grado di raggiungere gli obiettivi 

per l’LDL-C con la dose massima tollerata di una statina, oppure

• in monoterapia o in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti in 

pazienti intolleranti alle statine o per i quali una statina è 

controindicata.

1. Leqvio | European Medicines Agency (europa.eu EPAR Inclisiran/Leqvio) 2. Riassunto caratteristiche di prodotto

YES WE CAN 

https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/leqvio


TERAPIE INDIPENDENTI DAL COLESTEROLO LDL

• EVINACUMAB

RIDUCE SIGNIFICATIVAMENTE IL COLESTEROLO LDL NEI 

PAZIENTI CON IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE 

OMOZIGOTE 

• LOMITAPIDE 

• RIDUCE SIGNIFICATIVAMENTE IL 

COLESTEROLO LDL NEI PAZIENTI CON 

IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE 

OMOZIGOTE 



EVINACUMAB



LOMITAPIDE 





YES WE CAN 

• EVINACUMAB E’INDICATO IN ADULTI E ADOLESCENTI DI ETA’ PARI O SUPERIORE A 12 ANNI 

CON IPERCOLESTEROLEMIA FAMILIARE OMOZIGOTE

• EVINACUMAB E’ SOMMINISTRATO PER INFUSIONE ENDOVENOSA PER 60 MINUTI OGNI 4 

SETTIMANE ALLA DOSE RACCOMANDATA DI 15 MG/KG 



LOMITAPIDE

YES WE CAN 





Ridker PM J Am Coll Cardiol December 2018

ANNULLARE IL RISCHIO RESIDUO

I ‘VE A DREAM  











Icosapent etile è rimborsato nel trattamento di pazienti di età 

18-80 anni con malattia cardiovascolare accertata e BMI ≥27 

kg/m2 , in trattamento con statina ad alta potenza alla massima 

dose tollerata + ezetimibe, che abbiano raggiunto i livelli target 

di colesterolo LDL (<70 mg/dl e presentino ipertrigliceridemia

residua (200 mg) non spiegabile con altre cause e confermata in 

tre determinazioni 





• FARMACI CON TARGET RNA MESSAGGERO :

-OLIGONUCLEOTIDE ANTISENSO : PELACARSEN

- SIRNA : OLPASIRAN, ZERLASIRAN , LEPODISIRAN

Yes we will can 



Grazie per l’ascolto 
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