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RIASSUNTO

Background. La Lomitapide (Juxtapid® negli USA e Lojuxta® in Europa) é il primo inibitore della
proteina di trasferimento microsomiale dei trigliceridi (MTP) approvato come farmaco innovativo per
la gestione dell’ipercolesterolemia familiare omozigote (HoFH). Agisce legandosi direttamente e se-
lettivamente a MTP riducendo cosi I’assemblaggio e la secrezione delle lipoproteine contenenti apo-B
sia nel fegato che nell’intestino.

Obiettivi. Questa rassegna ha lo scopo di riassumere le recenti conoscenze sulla lomitapide nella ge-
stione della HoFH.

Risultati. L’efficacia e la sicurezza della lomitapide sono stati valutati in diversi studi clinici ed ¢é stata
dimostrata una riduzione media dei livelli plasmatici di colesterolo LDL (lipoproteine a bassa densita)
superiore al 50%. Sebbene i pitt comuni eventi avversi siano gastrointestinali ed epatici, la lomitapide
presenta generalmente una buona tollerabilita. Per valutare la sicurezza e ’efficacia a lungo termine
della lomitapide, ¢ stato istituito il registro LOWER (identificativo ClinicalTrials.gov: NCT02135705),
allo scopo di acquisire informazioni sui pazienti HoFH trattati con lomitapide nell’ambito della pra-
tica clinica di “real life”.

Conclusioni. La lomitapide rappresenta un farmaco innovativo ed efficace per il trattamento della
HoFH. Dati di sicurezza a lungo termine, [’utilizzo di lomitapide in eta pediatrica e in gravidanza

necessitano di ulteriori approfondimenti.

Keywords: HoFH, Lomitapide, Registro LOWER, inibizione di MTP, SNPs di MTP.

H INTRODUZIONE

Lipercolesterolemia autosomica dominante
(ADH) omozigote ¢ un raro disordine del
metabolismo lipoproteico caratterizzato da
livelli molto elevati di LDL-C che se non
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trattati sono responsabili di manifestazioni
precoci di malattie cardiovascolari su base
aterosclerotica. Difetti genetici nei geni
coinvolti nel metabolismo intracellulare del
colesterolo sono responsabili di questo di-
sordine. Mutazioni con perdita di funzione
nel gene codificante per il recettore delle
LDL (LDLR) ne rappresentano la causa
principale (ADH-1; OMIM 606945). Come
risultato di diversi tipi di mutazioni, I’attivi-
ta di LDL-R puo variare, caratterizzando
cosi sia mutazioni recettore-negative che



mutazioni recettore-difettive sulla base
dell’ attivita recettoriale residua (<5% o >5%
della funzione fisiologica, rispettivamente).
Meno frequentemente mutazioni a carico del
gene APOB (ADH-2, conosciuta anche
come apolipoproteine B familiare difettiva
— FDB, OMIM 107730) (1-3) e mutazioni
con guadagno di funzione della pro-proteina
convertasi subtilisina-kexina tipo 9 (PCSK9)
(ADH-3, OMIM 607786) causano tale di-
sordine. I pazienti HoFH portatori della stes-
sa mutazione su due alleli dello stesso gene
sono omozigoti veri e si distinguono dai por-
tatori di due diverse mutazioni nello stesso
gene (eterozigote composto) e soggetti por-
tatori di due diverse mutazioni in due geni
candidati (doppio eterozigote) (4). Un’altra
rara forma di HoFH ¢ quella recessiva, cau-
sata da mutazioni del gene che codifica per
la proteina-1 adattatrice del recettore delle
LDL (LDLRAPI; nota anche come ARH),
che ¢ coinvolta nel meccanismo di endocito-
si del recettore delle LDL epatico (ARH -
OMIM 608813) (5). La prevalenza di HoFH
¢ stata storicamente stimata pari a
1:1.000.000 a livello globale, anche se in al-
cune aree geografiche come Sudafrica
(1:30.000), Quebec (1:275.000), Libano
(1:100.000) e Giappone (1:171.167) la fre-
quenza ¢ molto elevata alta a causa di un ef-
fetto fondatore (6, 7). Nuovi dati suggerisco-
no che la prevalenza di HoFH potrebbe esse-
re sottostimata e la reale prevalenza si atte-
sterebbe su 1:160.000-300.000 (8). Le mani-
festazioni cliniche della HoFH sono eteroge-
nee e si basano sull’attivita residua del recet-
tore delle LDL (recettore-negativa [<5%]
versus recettore-difettiva [5-35%]) (9). 1
soggetti affetti solitamente hanno livelli pla-
smatici molto elevati di LDL-C (500-1000
mg/dl), xantomi (depositi tendinei di cole-
sterolo), xantomi cutanei (papule giallastre,
placche o noduli dovuti all’accumulo di co-
lesterolo nel derma e nell’ipoderma) e ma-
lattia cardiovascolare su base aterosclerotica
ad esordio precoce (prima-seconda decade
di vita) che coinvolge principalmente le arte-
rie coronarie e la valvola aortica (9). I pa-
zienti affetti da HoFH con attivita recettoria-

le di LDLR residua variabile mostrano una
ampia variabilita di livelli plasmatici di
LDL-C e di manifestazioni cliniche cardio-
vascolari (10).

Sebbene la terapia ipolipemizzante conven-
zionale, inclusa la LDL-aferesi, ha migliora-
to la gestione terapeutica della HoFH, il con-
trollo a lungo termine degli outcomes rap-
presenta ancora una sfida aperta e pertanto
sono necessari ulteriori approcci terapeutici.
L’avanzamento delle conoscenze sui mecca-
nismi di regolazione dei livelli del colestero-
lo LDL ha aperto nuovi scenari per la gestio-
ne della HoFH. MTP svolge un ruolo centra-
le nell’assemblaggio e nella secrezione delle
lipoproteine a densita molto bassa (VLDL) e
dei chilomicroni (CM) nel fegato e nell’inte-
stino e la sua inibizione & quindi un target
farmacologico. La Lomitapide (Juxtapid® in
US e Lojuxta® in Europa) & un inibitore se-
lettivo della proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi (MTP) approvato
dalle autorita regolatorie del farmaco in 35
Paesi per il trattamento dell’ipercolesterole-
mia familiare omozigote (HoFH) (11-13).
Lefficacia e la sicurezza di lomitapide sono
state valutate e confermate in studi clinici di
fase 2 e 3 (15) ed il suo uso nella pratica cli-
nica ha mostrato una riduzione dei livelli
plasmatici di colesterolo LDL di pit del
50% (13). L’obbiettivo di questa rassegna ¢
di discutere le recenti novita su lomitapide e
il suo utilizzo nella gestione della HoFH.

H TERAPIE DISPONIBILI

I pazienti HoFH necessitano di una terapia
ipolipemizzante impegnativa, basata sul trat-
tamento farmacologico convenzionale asso-
ciato alla LDL-aferesi (2, 16-18). Il tratta-
mento intensivo con statine ad alta efficacia
(rosuvastatina o atorvastatina) in associazio-
ne ad ezetimibe non consente di raggiungere
i goals di LDL-C raccomandati (19-21) e la
maggior parte dei pazienti HoFH ha la neces-
sita di sottoporsi a procedure di LDL-aferesi
a cadenza settimanale o bisettimanale (22-
24). Tuttavia, circa il 50% dei pazienti mo-
stra una progressione dell’aterosclerosi ed
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eventi cardiovascolari maggiori (17, 18, 24-
28). Inoltre, I’aferesi lipoproteica non ¢ di-
sponibile in tutti i Paesi e diversi fattori pos-
sono ostacolarne I’uso (ad esempio i costi, la
presenza di personale sanitario qualificato
per eseguire la procedura, la necessita di
mantenere un accesso vascolare adeguato)
(24). I sequestranti degli acidi biliari e la nia-
cina rappresentano raramente un’opzione nel
trattamento ipolipemizzante della HoFH (11,
19, 20) ed i fibrati possono essere usati nei
pazienti con livelli plasmatici di trigliceridi
elevati (22). Emerge la necessita di sviluppa-
re ulteriori approcci per la gestione a lungo
termine dei pazienti HoFH. Recentemente,
sono state sviluppate nuove terapie per il trat-
tamento della HoFH che si basano sull’inibi-
zione di PCSK9 mediante anticorpi mono-

clonali (Alirocumab, Evolocumab) e oligo-
nucleotidi antisenso (inclisiran); inibizione
con oligonucleotidi antisenso di ApoB (Mi-
pomersen), inibitori mediante anticorpi mo-
noclonali di ANGPTL3 (evinacumab) e ini-
bitori della proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi (MTP) (Lomitapide),
che rappresenta il fulcro principale di questa
rassegna (Tabella 1).

H INIBITORI DI PCSK9

La pro-proteina convertasi subtilisina/kexina
tipo 9 (PCSKD9) ¢ una serino-proteasi espres-
sa negli epatociti, nelle cellule mesenchimali
renali, nell’intestino e nei neuroni telencefa-
lici embrionali (29). PCSK9 gioca un ruolo
centrale nella regolazione dell’omeostasi del

Farmaco Meccanismo Prlnclpz_ale D1 Eventi avversi Commenti
negli HoFH
Lomitapide | Ridotta Riduzione di: Steatosi epatica Approvazione da FDA ed EMA per la
secrezione LDL-C (50%) Disturbi HoFH. Disponibile in Italia per i pazienti
di lipoproteine ApoB (49%) gastrointestinali affetti da ipercolesterolemia primitiva
contenenti ApoB | TG (45%) Incremento degli indici | in aggiunta alla terapia ipolipemizzante
da parte del di funzionalita epatica | convenzionale o nell’ipercolesterolemia
fegato tramite primitive nei pazienti intolleranti alla terapia
I'inibizione di MTP ipolipemizzante standard
Inibitori di Inibizione Riduzione Reazioni sul sito In Italia, Evolocumab € approvato
PCSK9 di PCSK9 di LDL-C di iniezione in associazione ad altre terapie
mediante MAb (20%-30%) Sintomi ipolipemizzanti negli adulti e negli
simil-influenzali adolescenti di almeno 12 anni di eta con
ipercolesterolemia familiare omozigote.
Maggiore efficacia nei pazienti HoFH
portatori di mutazioni difettive del gene
LDLR. Alirocumab non ¢ attualmente
approvato per il trattamento della HoFH
Mipomersen | Inibizione della Riduzione di: Reazioni sul sito Approvazione da FDA per la HoFH
sintesi di ApoB LDL-C (20%-50%) | di iniezione in aggiunta alla terapia ipolipemizzante
TG (variabile) Sintomi simil-influenzali | convenzionale.
lipoprotein(a) Incremento degli indici | Non disponibile in Italia
(30%) di funzionalita epatica
Steatosi epatica
Inclisiran Inibizione Riduzione Reazioni sul sito Trattati 4 pazienti nel corso del “Proof
di PCSK9 di LDL-C di iniezione of Concept” trial Orion 2. Programmato
mediante sSiRNA | (12%-37%) studio di fase 3 a braccio unico in aperto
Evinacumab | Inibizione Riduzione di: Sintomi simil-influenzali | Studio Pilota di fase IlI.
di ANGPTL-3 LDL-C (~47%) Somministrazione per via endovenosa
TG (~50%)

Abbreviazioni: ApoB, Apolipoproteina B; HeFH, ipercolesterolemia familiare eterozigote; HoFH, Ipercolesterolemia Familiare Omozigote; LDL-C, co-
lesterolo LDL (lipoproteine a bassa densita); HDL-C, colesterolo HDL lipoproteine ad alta densita; MTP, proteina di trasferimento microsomiale di
trigliceridi; TG, trigliceridi; LLT, Lipid Lowering Therapy; FDA, Food and Drug Administration; EMA, European Medicines Agency; PCSK9, Pro-proteina
convertasi subtilisin-kexine; CETP, proteina di trasferimento degli esteri del colesterolo; ANGPTL-3, Angiopoietin-like protein 3.



colesterolo inducendo la degradazione endo-
somiale e lisosomiale di LDL-R (29). Muta-
zioni con guadagno di funzione a trasmissio-
ne autosomica dominante del gene PCSK9
causano ipercolesterolemia familiare (FH)
(26), mentre varianti con perdita di funzione
sono associate ad ipocolesterolemia con ef-
fetto protettivo nei confronti della malattia
coronarica (30, 31). Il ruolo chiave di PCSK9
nella degradazione di LDL-R ha indirizzato
I’interesse scientifico sullo sviluppo di far-
maci per ridurre i livelli di colesterolo LDL.
L’uso di anticorpi monoclonali anti-PCSK9
hanno eccezionalmente migliorato la gestio-
ne dell’ipercolesterolemia (32). Due anticor-
pi interamente umanizzati anti-PCSK9, evo-
locumab ed alirocumab, hanno mostrato di
ridurre efficacemente il colesterolo LDL e gli
eventi cardiovascolari in diversi gruppi di pa-
zienti (pazienti FH, soggetti non adeguata-
mente controllati dalla massima dose tollera-
ta di statina ed intolleranti alle statine) (33-
35). Lo studio TESLA (Trial Evaluating
PCSK9 Antibody in Subjects With LDL Re-
ceptor Abnormalities) ¢ stato disegnato per
valutare la sicurezza, la tollerabilita e I’effi-
cacia di evolocumab nei pazienti HoFH (36).
Otto pazienti HoFH con mutazioni null o di-
fettive di LDL-R sono stati arruolati e trattati
con evolocumab (420 mg ogni 4 settimane) e
dopo 12 settimane di trattamento i pazienti
trattati hanno mostrato una riduzione media
di LDL-C del 16,5% rispetto al basale. I pa-
zienti che hanno mostrato una maggiore e
significativa riduzione di LDL-C (fino al
43,6%) erano portatori di mutazioni difettive
nel gene LDLR mentre i pazienti portatori di
mutazioni null (pazienti recettore-negativi)
non hanno mostrato alcuna riduzione signifi-
cativa rispetto al basale (36). Ancora piu re-
centemente nello studio in aperto TAUSSIG
(Trial Assessing Long Term Use of PCSK9
Inhibition in Subjects With Genetic LDL Di-
sorders), Raal et al. hanno riportato una ridu-
zione media di colesterolo LDL del 20,6%,
in un gruppo di 106 pazienti HoFH trattati
con evolocumab in aggiunta al trattamento
ipolipemizzante standard con o senza LDL-
aferesi (37). Come precedentemente riporta-

to nello studio TESLA i pazienti che hanno
mostrato una significativa riduzione di LDL-
C erano portatori di mutazioni difettive di
LDLR mentre i pazienti portatori di mutazio-
ni recettore-negative ed i pazienti ARH han-
no presentato una risposta nulla o inconsi-
stente. Questi risultati suggeriscono che gli
anticorpi monoclonali anti-PCSK9 possono
essere utili nel ridurre LDL-C in pazienti
HoFH portatori di mutazioni difettive del
gene LDL-R.

H MIPOMERSEN

Mipomersen ¢ un inibitore della sintesi
dell’apolipoproteina B (apoB) prodotto da
Genzyme (Kynamro™, Genzyme, Cambri-
ge, MA) ed approvato dalla FDA US a Gen-
naio 2013 per il trattamento della HoFH alla
dose di 200 mg/settimana per via sottocuta-
nea come terapia aggiuntiva a quella ipolipe-
mizzante convenzionale. Mipomersen, ¢ un
oligonucleotide antisenso (ASO) di seconda
generazione che agisce attraverso il legame
con il mRNA di apoB prevenendo cosi la sua
traduzione e la conseguente produzione della
proteina ApoB (2, 38). Mipomersen & stato
valutato in numerosi studi clinici (fase I, Il e
II): ha ridotto significativamente apoB,
LDL-C e il colesterolo non-HDL, ma ha evi-
denziato eventi avversi caratterizzati da rea-
zioni sul sito di iniezione anche severe e sin-
tomi simil-influenzali in circa il 70% dei pa-
zienti trattati. Inoltre, molti soggetti hanno
mostrato steatosi epatica e gli effetti a lungo
termine sono ancora sconosciuti. Per tale
motivo dall’ Agenzia Medica Europea (EMA)
non ha approvato ’utilizzo di Mipomersen in
Europa.

H STRATEGIE FARMACOLOGICHE
EMERGENTI PER RIDURRE
LDL-C NELLA HoFH5.1
INIBITORE DI ANGPTL-3
(EVINACUMAB)

ANGPTL-3 (Angiopoietin-like protein 3) ¢
una proteina secreta dal fegato che inibisce la
lipasi lipoproteica e la lipasi endoteliale, en-
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zimi coinvolti nel metabolismo dei trigliceri-
di e del colesterolo HDL. Studi di randomiz-
zazione mendeliana hanno dimostrato che la
riduzione dei livelli di LDL-C associata a
varianti di ANGPTLS3 ¢ correlata ad una mi-
nore prevalenza della malattia cardiovascola-
re su base aterosclerotica. L’inibizione di
ANGPTL3 con un anticorpo monoclonale
umano (evinacumab) puo rappresentare una
strategia terapeutica innovativa per la ridu-
zione di LDL-C con un meccanismo indipen-
dente da LDLR (39). Sono stati recentemen-
te presentati i dati di uno studio pilota di fase
3, in doppio cieco, controllato con placebo,
sull’efficacia e la sicurezza di Evinacumab in
pazienti con HoFH: rispetto al placebo, evi-
nacumab ha dimostrato di ridurre del 47,1%
i livelli di LDL-C dopo 24 settimane di trat-
tamento con un buon profilo di sicurezza
(39). Tuttavia sono necessari ulteriori studi
per confermare I’efficacia e la sicurezza di
evinacumab a lungo termine.

Silenziamento genico di PCSK9
(Inclisiran)

Inclisiran ¢ un oligonucleotide sintetico di
RNA a doppio filamento (siRNA) disegnato
per silenziare in modo selettivo PCSK9 a
livello epatico (40). Studi di fase 1 condotti
in volontari sani con livelli plasmatici di
LDL-C 2100 mg/dL. hanno mostrato che il
trattamento con inclisiran per 3 mesi riduce
significativamente i livelli di PCSK9 (~70%
con dosaggi >300 mg) e LDL-C (~50% con
dosaggi >100 mg) (40). Durante il periodo
di trattamento non sono stati riportati eventi
avversi clinicamente rilevanti. Successiva-
mente, inclisiran ¢ stato testato in pazienti
ad altissimo rischio cardiovascolare in pre-
venzione secondaria e con livelli di LDL-C
>70 mg/dL o >100 mg/dL in assenza di ma-
lattia cardiovascolare (41). E interessante
sottolineare che la riduzione dei livelli di
LDL-C si ¢ mantenuta fino a 240 giorni
dopo la prima somministrazione del farma-
co (41). Lo studio ORION-2 (studio pilota
multicentrico di fase 3, in aperto, a braccio
singolo) ha valutato I’efficacia e la sicurez-
za di inclisiran nei pazienti HoFH in ag-

giunta alla massima dose tollerata di terapia
ipolipemizzante (statina/ezetimibe): si ¢ as-
sistito ad una riduzione media di LDL-C di
circa il 30% (42). Inclisiran & attualmente
in attivo sviluppo clinico. Sono stati recen-
temente pubblicati i dati relativi a studi di
fase 3 su inclisiran (ORION-9. ORION-10,
ORION-11) (39) che hanno mostrato come
inclisiran riduca del 55% i valori di LDL-C
in soggetti HeFH o con equivalenti di ri-
schio cardiovascolare, mantenendo la sua
efficacia con un regime posologico di 2
somministrazioni all’anno rispetto alle 12-
16 somministrazioni annue degli anticorpi
monoclonali anti-PCSK9 o la somministra-
zione giornaliera di altri farmaci ipolipe-
mizzanti. Una differenza importante di in-
clisiran rispetto agli anticorpi monoclonali
¢ che il farmaco riduce sia i livelli circolan-
ti che quelli intracellulari (epatici) di
PCSK9; D’effetto sui livelli intracellulari
potrebbe contribuire a migliorare I’efficacia
ma potrebbe anche smascherare effetti inat-
tesi legati al blocco di PCSK9. Gli studi in
corso saranno cruciali per rispondere a tali
quesiti.

H LOMITAPIDE

N

Lomitapide ¢ un inibitore selettivo della
proteina di trasferimento microsomiale dei
trigliceridi recentemente autorizzato dalle
autorita internazionali regolatorie come te-
rapia aggiuntiva alla dieta ipolipidica e al
trattamento ipolipemizzante convenzionale
per il trattamento dei pazienti adulti affetti
da HoFH. Rappresenta un farmaco innovati-
vo approvato nel dicembre 2012 dalla FDA
US come Juxtapid e a luglio 2013 dall’ A-
genzia Europea per la Valutazione dei Pro-
dotti Medicinali (EMEA) come Lojuxta
(11). MTP (proteina di trasferimento micro-
somiale dei trigliceridi) ¢ una proteina coin-
volta nel trasferimento intracellulare dei li-
pidi richiesti per 1I’assemblaggio e la secre-
zione delle lipoproteine a densita molto
bassa (VLDL) nel fegato e dei chilomicroni
(CM) nell’intestino (Figura ). Il suo ruolo
¢ stato chiarito dagli studi sulla abetalipo-
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FIGURA 1 e Rappresentazione schematica dei meccanismi d’azione della Lomitapide. La proteina di trasferi-
mento microsomiale dei trigliceridi (MTP) e localizzata nel reticolo endoplasmatico degli epatociti e degli enterociti
dove e necessaria per I'assemblaggio e la secrezione delle lipoproteine contenenti apoB sia nel fegato che nell’in-
testino. La Lomitapide € una piccola molecola che inibisce MTP e di conseguenza reduce la sintesi e la secrezione
di chilomicroni e VLDL riducendo cosi i livelli plasmatici di LDL-C.

proteinemia, una malattia ereditaria rara ca-
ratterizzata dalla assenza di lipoproteine
contenenti ApoB (VLDL e CM), accumulo
di grassi nel fegato e nell’intestino associati
a malassorbimento dei grassi, steatorrea e
vitamine liposolubili (12). Il deficit delle vi-
tamine A ed E ¢ responsabile di neuropatie
periferiche, degenerazione spinale-cerebel-
lare e retinite pigmentosa e quindi la sup-
plementazione di vitamine liposolubili in
questa rara malattia ¢ altamente raccoman-
data (12, 43). L’inibizione di MTP ¢ emerso
come possibile approccio per ridurre i livel-
li lipidici plasmatici attraverso 1’inibizione
dell’assemblaggio e secrezione delle VLDL
e dei chilomicroni. Studi in vitro in cellule
HepG2 hanno evidenziato una riduzione
della secrezione di lipoproteine dopo tratta-
mento con lomitapide (44). Queste osserva-
zioni preliminari hanno suggerito che 1’ini-
bizione di MTP puo rappresentare un eccel-
lente candidato per la riduzione dei livelli di
LDL-C in modo indipendente dalla via me-
tabolica di LDL-R (45, 46). D’altra parte
perd 'inibizione di MTP nell’intestino puo
indurre problemi gastrointestinali come

diarrea e steatorrea (47). L’efficacia e la si-
curezza di lomitapide sono stati valutati in
uno studio di fase III, a singolo braccio, in
aperto in pazienti HoFH, che sono stati trat-
tati con graduali incrementi di dose di lomi-
tapide “on top” alla terapia ipolipemizzante
gia praticata (inclusa 1’aferesi) (48). Lomi-
tapide ha significativamente ridotto i livelli
di LDL-C (il 50% di riduzione di LDL-C
dopo 26 settimane di trattamento in 23
HoFH che hanno completato lo studio). Un
sottogruppo di questi pazienti (19 su 23)
hanno proseguito nello studio di estensione
ed ¢ stata confermata I’efficacia associata a
una buona tollerabilita e profilo di sicurezza
(49). Di nota, i livelli di proteina C reattiva
ad alta sensibilita si sono ridotti progressi-
vamente di circa il 60% per tutta la durata
dello studio. Recentemente un’esperienza
clinica di “real-world” in Italia ha confer-
mato |’efficacia e la sicurezza del trattamen-
to con lomitapide in 15 pazienti HoFH se-
guiti in diversi Centri Italiani per lo studio
delle dislipidemie (50). L’aggiunta di lomi-
tapide alla terapia ipolipemizzante conven-
zionale ad un dosaggio pil basso che nello
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studio di fase III (19 mg/die) ha ridotto i li-
velli di LDL-C del 68,2+24,8% e ha con-
sentito nel 60% dei pazienti di raggiungere
valori di LDL-C <100 mg/dl e nel 46,6%
<70 mg/dl (51). Inoltre, durante il periodo
di follow-up, 8 pazienti su 10 che praticava-
no la LDL-aferesi (80%) hanno potuto so-
spendere tale trattamento. E importante no-
tare che la riduzione di LDL-C non si corre-
la con il genotipo suggerendo che lomitapi-
de pud essere usata in tutti i pazienti HoFH
(50). Simili risultati di efficacia e sicurezza
derivano da due ulteriori studi clinici di
“real world” condotti rispettivamente in Ita-
lia e in Giappone (4, 51). Eventi avversi co-
muni della lomitapide sono disturbi ga-
strointestinali (GI) come nausea, vomito,
crampi addominali, diarrea, che diventano
progressivamente meno frequenti in termini
di severita e di intensita dopo la fase di in-
cremento della dose del farmaco e con I’a-
derenza alla dieta ipolipidica (<20% dell’ ap-
porto calorico giornaliero derivante dai
grassi) e la supplementazione di 400 Ul di
vitamina E e acidi grassi essenziali (200 mg
acido linoleico, 110 mg acido eicosapentae-
noico (EPA), 210 mg acido alfa linoleico
(ALA) e 80 mg acido docosaesaenoico
(DHA). In alcuni casi la riduzione di dose di
lomitapide rappresenta una valida strategia
per mantenere un ragionevole equilibrio tra
efficacia e sicurezza (52-54). Il trattamento
con lomitapide puo inoltre causare steatosi
epatica e/o incremento delle transaminasi
(55, 56). Gli effetti del trattamento a lungo
termine con lomitapide sulla possibile evo-
luzione della steatosi epatica in steatoepati-
te/fibrosi e potenzialmente in cirrosi sono
ancora sconosciuti (54, 55) e necessitano di
una attenta valutazione in studi post-marke-
ting (57-59). La lomitapide ¢ metabolizzata
in massima parte nel fegato tramite il cito-
cromo P-450 (CYP) isoenzima 3A4 e I’ag-
giustamento della dose ¢ necessaria quando
¢ somministrata contemporaneamente a
substrati del CYP3A4 come le statine (ator-
vastatina e simvastatina) o warfarin. La
dose iniziale raccomandata ¢ 5 mg una volta
al giorno seguita da un incremento della

dose (fino a 60 mg) in base alla efficacia e
tollerabilita. Lomitapide non ¢ raccomanda-
ta in gravidanza e pertanto viene raccoman-
data I'uso della contraccezione nelle pa-
zienti HoFH in eta fertile (52, 57).

Sebbene I’efficacia e la sicurezza di lomitapi-
de siano ben documentate, pochi dati esisto-
no sugli outcomes cardiovascolari a lungo
termine e sull’impatto sulla sopravvivenza.
Una recente analisi derivante da studi osser-
vazionali e di intervento su 149 pazienti
HoFH Sudafricani ha mostrato i benefici del-
la terapia con lomitapide in aggiunta alla te-
rapia ipolipemizzante convenzionale in sog-
getti HoFH in termini di sopravvivenza e di
riduzione di rischio di eventi cardiovascolari
maggiori (MACEs) (60).

In base ai dati di efficacia e sicurezza dispo-
nibili, la lomitapide puo essere considerata
un farmaco di prima linea sia nel trattamen-
to delle forme autosomiche dominanti che
di quelle recessive di HoFH in aggiunta al
trattamento ipolipemizzante massimale e/o
alla LDL-aferesi.

H LOWER: UN REGISTRO
DELLA LOMITAPIDE

Recentemente ¢ stato ritenuto necessario ac-
quisire informazioni sui pazienti HoFH trat-
tati con lomitapide nella pratica clinica quo-
tidiana. Le informazioni acquisite possono
aiutare a valutare I’efficacia e la sicurezza a
lungo termine della lomitapide, gli eventuali
outcomes su eventuali gravidanze e attuare
pertanto interventi indirizzati a ridurre poten-
ziali rischi derivanti dal trattamento (11). Al
fine di raggiungere questi obbiettivi, le auto-
rita internazionali regolatorie del farmaco
hanno richiesto I’istituzione di un registro
dei soggetti trattati con lomitapide. In Euro-
pa, Aegerion Pharmaceuticals ha istituito il
registro LOWER (ClinicalTrials.gov Identi-
fier: NCT02135705) che sta rendendo dispo-
nibili dati di efficacia e sicurezza a lungo ter-
mine nella pratica clinica, facilitando cosi
I’approccio a pazienti HoFH. L’analisi dei
dati relativi ai primi 5 anni (dall’istituzione
del registro al febbraio 2019) conferma 1’ef-



ficacia di lomitapide utilizzando dosaggi piu
bassi rispetto al trial di Fase III (Dose media-
na: 10 mg vs 40 mg) [61]. Inoltre non sono
stati segnalati eventi avversi inattesi e I’inci-
denza di SAE (eventi avversi seri) e di iper-
transaminasemia ¢ stata piu bassa del trial di
Fase III [61]. Un sottostudio del LOWER
(CAPTURE - Effects of Lomitapide on Ca-
rotid and Aortic Atherosclerosis in Patients
Treated with Lomitapide in Usual Care) sta
valutando ’efficacia della lomitapide sugli
outcomes vascolari come la riduzione e/o la
stabilizzazione delle placche aterosclerotiche
carotidee ed aortiche (11). Un registro indi-
pendente ¢ stato anche istituito per valutare
gli effetti della lomitapide in donne che van-
no incontro a una gravidanza durante il trat-
tamento. A tal proposito, il Registro di Espo-
sizione alla Gravidanza - Pregnancy Exposu-
re Registry (PER) ha lo scopo di valutare le
gravidanze in donne che hanno assunto lomi-
tapide nei 30 giorni precedenti la positivita al
test di gravidanza e durante la gravidanza
stessa (11).

H LA LOMITAPIDE E VARIANTI
GENICHE DI MTP

Nella pratica clinica, i pazienti HoFH trattati
con lomitapide in aggiunta alla terapia ipoli-
pemizzante standard, inclusa 1’aferesi, mo-
strano una risposta variabile alla terapia. E
stato dimostrato che alcuni pazienti con ri-
sposta pit marcata (iper-responders) posso-
no ottenere una riduzione maggiore di LDL-
C rispetto agli altri (ipo-responders) (>50%
vs <50% di riduzione di LDL-C). Recente-
mente Kolovou et al. hanno suggerito un
possibile ruolo di varianti geniche di MTP
(single nucleotide polymorphisms - SNPs)
nella risposta al trattamento con lomitapide
(59, 62). Sono state identificate 36 diverse
varianti tramite sequenziamento diretto dei
26 esoni e delle regioni non codificanti del
gene MTP. I soggetti iper-responders condi-
vidono sei SNPs di MTP, che non sono pre-
senti negli ipo-responders. E stato ipotizzato
che gli SNPs del gene MTP possano modu-
lare le funzioni della proteina MTP attraver-

so interazioni tra gene ed ambiente e/o gene-
gene (62). Questa ipotesi potrebbe spiegare
la variabilita della risposta alla terapia con
lomitapide e potrebbe fornire informazioni
sui pazienti che meglio beneficieranno del
trattamento con lomitapide. Ulteriori dati
SOno comunque necessari per supportare
questa ipotesi (62).

H CONSIDERAZIONI FINALI

N

Lomitapide ¢ stata approvata a dicembre
2012 dalla FDA US e dal’EMA come nuovo
farmaco per il trattamento degli adulti HoFH
e come terapia aggiuntiva alla terapia ipoli-
pemizzante standard. E disponibile in U.S.A.
solo attraverso un programma chiamato
“Juxtapid Risk Evaluation and Mitigation
Strategy” (REMS). In Europa, lomitapide ¢
distribuita da Amryt Pharma in accordo a Ae-
gerion Pharmaceuticals e segue le normative
di rimborso per ciascuna entita nazionale. In
Italia ¢ un farmaco approvato per il tratta-
mento dei soggetti adulti con HoFH in ag-
giunta alla terapia ipolipemizzante conven-
zionale.

L’efficacia e tollerabilita di lomitapide sono
state ampiamente documentate ma ¢ neces-
saria una attenta valutazione a lungo termine
della sicurezza. Mentre 1’intensita dei distur-
bi gastrointestinali si riducono progressiva-
mente con la titolazione della dose e all’ade-
renza alla dieta ipolipidica, la steatosi epatica
e la sua eventuale progressione verso stadi
pit avanzati di malattia quali steatoepatite,
fibrosi e/o cirrosi non deve essere sottostima-
to nella gestione a lungo termine dei pazienti
trattati con lomitapide farmaco. Gli studi
post-marketing come i registri LOWER e
REMS saranno utili nella valutazione degli
outcomes a lungo termine. L’uso di lomitapi-
de in gravidanza e durante I’allattamento ¢
ancora in corso di valutazione. I dati prove-
nienti dal registro PER potranno rispondere a
domande riguardanti questa tematica. Ad
oggi lomitapide non ha ancora indicazione di
utilizzo nella popolazione HoFH pediatrica.
La disponibilita di dati clinici e la valutazio-
ne di efficacia, sicurezza, tollerabilita e out-
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comes clinici nei bambini con HoFH proven-
gono da esperienze di pratica clinica “nel
mondo reale” gia pubblicate [63-65] e do-
vranno essere implementate dai futuri risul-
tati di uno studio internazionale multicentri-
co di fase 3 gia attivo. Probabilmente 1’uso di
lomitapide nei bambini dovrebbe essere con-
siderato superando le limitazioni all’uso de-
rivanti dall’eta al fine di impattare sulla pre-
venzione delle complicanze cardiovascolari
precoci che possono derivare dalla indisponi-
bilita di efficaci trattamenti ipolipemizzanti.
Un altro interessante argomento di discussio-
ne ¢ la recente osservazione che SNPs di
MTP possono influenzare la risposta al trat-
tamento con lomitapide. Questa ipotesi po-
trebbe essere meglio analizzata estendendo
lo studio ad un gruppo pit numeroso di
HoFH. In questo modo la decisione terapeu-
tica dei clinici potrebbe essere facilitata nella
selezione dei pazienti da trattare con lomita-
pide.

In conclusione, la terapia ipolipemizzante
convenzionale per il trattamento della HoFH
rappresenta una sfida. Sulla scorta dei dati
disponibili, lomitapide rappresenta un tratta-
mento aggiuntivo efficace e sicuro per la ge-
stione dei pazienti HoFH. Sono necessari ul-
teriori dati sulla sicurezza a lungo termine.
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