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DOCUMENTO DI HTA 
 

PROPOSTA PER UN ACCESSO CONTROLLATO AL MERCATO  
DEI NUOVI ANTICORPI MONOCLONALI  

PER LA CURA DELL’IPERCOLESTEROLEMIA PRIMARIA 
 
 

Premessa 
 
In base alla Nota AIFA n. 13, l’ipercolesterolemia primaria non adeguatamente corretta dalla sola dieta e 
dalla modifica dello stile di vita deve essere trattata mediante l’impiego continuativo di statine che, in caso di 
pazienti a rischio alto e molto alto non rispondenti alla dose ottimale, possono essere in seconda linea  
associate ad ezetimibe. 
Il rischio cardiovascolare condiziona il target terapeutico di colesterolo LDL (C-LDL) che deve essere 
raggiunto ai fini terapeutici; gli interventi mirano alla modifica della dieta e dello stile di vita e, se 
necessario, all’aggiunta di un trattamento farmacologico con ipolipemizzanti. Alcuni pazienti, nonostante un 
uso continuativo dei farmaci alla dose massima autorizzata, non riescono a raggiungere il target terapeutico 
per problematiche principalmente correlate ad inefficacia del trattamento o ad intolleranza. Il mancato 
raggiungimento del target terapeutico diventa un problema estremamente importante soprattutto nei pazienti 
a più elevato rischio di eventi cardiovascolari. 
 
I nuovi anticorpi monoclonali alirocumab (Praluent®) ed evolocumab (Repatha®), conosciuti come farmaci 
inibitori della proteina PCSK9 (proteina convertasi subtilisina/kexina di tipo 9), responsabile della 
degradazione del recettore delle LDL epatico, essendo caratterizzati da un meccanismo d’azione 
completamente diverso dai farmaci ipolipemizzanti finora commercializzati, possono rappresentare per taluni 
pazienti un’ulteriore opzione terapeutica. Essi si legano a PCSK9 impedendo che interagisca con il 
complesso LDL-recettore: viene così evitata la degradazione intracellulare del recettore stesso e se ne 
favorisce il riciclo sulla superficie dell’epatocita. Il conseguente aumento dei livelli epatici dei recettori delle 
LDL aumenta la captazione delle stesse diminuendo la concentrazione del colesterolo LDL circolante. 
 
Si riportano di seguito le indicazioni per le quali sono stati autorizzati al commercio da parte dell’European 
Medicines Agency (EMA): 
 
- Repatha® - evolocumab  
Ipercolesterolemia e dislipidemia mista 
Indicato nei pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia primaria (familiare eterozigote e non familiare) o da  
dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta: 

• in associazione ad una statina o ad una statina con altre terapie ipolipemizzanti in pazienti che non 
raggiungono livelli di LDL-C target 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 l’uso di statine è controindicato. 
Ipercolesterolemia familiare omozigote 
Indicato in associazione ad altre terapie ipolipemizzanti negli adulti e negli adolescenti di almeno 12 anni di 
età. 
 
- Praluent® - alirocumab  
Ipercolesterolemia e dislipidemia mista 
Indicato in pazienti adulti con ipercolesterolemia primaria (familiare eterozigote e non familiare) o 
dislipidemia mista, in aggiunta alla dieta: 

• in associazione ad una statina o ad una statina con altre terapie ipolipemizzanti in pazienti non in 
grado di raggiungere gli obiettivi per il colesterolo LDL (C-LDL) con la dose massima tollerata di 
statine, 

oppure 
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• in monoterapia o in associazione con altre terapie ipolipemizzanti in pazienti intolleranti alle statine 
o per i quali una statina è controindicata. 

 
Al momento della stesura del presente documento, Repatha® e Praluent® risultano classificati in C(nn) 
non avendo  l’AIFA ancora negoziato prezzo e regime di rimborsabilità. 
Il documento sarà successivamente aggiornato sulla base dei criteri di accesso che verranno definiti da parte 
di AIFA. 
 
Obiettivo del documento 
 
Il documento non si pone l’obiettivo di definire i criteri per il rimborso dei farmaci che spettano 
esclusivamente all’AIFA ma si limita a: 

1. valutare l’epidemiologia dell’ipercolesterolemia primaria nel contesto regionale; 
2. analizzare le evidenze di efficacia e sicurezza dei due nuovi farmaci individuando i pazienti che 

potrebbero beneficiare di tali trattamenti; 
3. analizzare le caratteristiche che dovrebbero possedere i centri prescrittori di tali farmaci; 
4. individuare degli indicatori di monitoraggio per l’appropriatezza prescrittiva. 

Qualora siano disponibili evidenze di letteratura, le risposte sono accompagnate da un giudizio sulla qualità 
delle stesse evidenze e sulla forza della raccomandazione, secondo la tabella seguente: 
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Epidemiologia dell’ipercolesterolemia primaria nella Regione Veneto 
 
Dati di letteratura stimano una prevalenza dell’ipercolesterolemia eterozigote familiare (HeFH) in un 
intervallo compreso tra 1 persona su 200 e 1 persona su 500. Proiettando questo numero sulla popolazione 
italiana, risulta che circa 174.000 persone in Italia ne sono affette, di cui circa 15.000 in Veneto1. La 
prevalenza di pazienti non in grado di tollerare una dose efficace di statine si aggira tra il 10% ed il 15%2, la 
metà dei quali  presenta un rischio alto o molto alto di evento cardiovascolare (CV) fatale a 10 anni mentre il 
30% non raggiunge il target terapeutico di colesterolo LDL3. 
Per identificare i pazienti che nonostante un adeguato trattamento ipolipemizzante non riescono a 
raggiungere il valore target di LDL ottimale per il livello di rischio, è stata utilizzata una valutazione 
effettuata sul database OsMed Health-DB che, oltre ai flussi amministrativi, include, per una quota di 
pazienti (campione di 990.000 assistibili), i dati di laboratorio relativi al dosaggio delle LDL (Allegato 1). 
Relativamente alla Regione del Veneto, i pazienti che non risultano essere a target terapeutico nonostante 
siano aderenti ad  un  trattamento con statine ad alta potenza e l’aggiunta di ezetimibe sono 1.592 (0,03% 
della popolazione totale) (Figura 1). Di questi circa il 10% sono nuovi trattati. 
Indipendentemente dai fattori di rischio, 449 pazienti (28,2%) hanno una distanza dal target terapeutico 
(DDT) inferiore al 10%, 377 (23,7%) compresa tra il 10 e il 19%, 304 (19,1%) tra il 20 e il 29% e 462 
(29,0%) superiore al 30% (Tabella 1).  
Suddividendo tale popolazione in base alla presenza di fattori di rischio cardiovascolari (CV), 436 pazienti 
(27,4%) presentano un pregresso evento CV (con e senza diabete), 498 (31,3%) diabete, mentre 656 pazienti 
(41,2%) non presentano né un pregresso evento CV né diabete, collocandosi in prevenzione primaria 
(Tabella 1).  
Tra i pazienti trattati con statine ad alta potenza che non risultano aderenti al trattamento, solo lo 0,06% (5 
pazienti) hanno una determinazione delle CPK con un valore alterato (>4 ULN).  
 
Figura 1. Pazienti non a target lipidico nonostante un trattamento ottimale con statine ed ezetimibe  
 
       
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Popolazione Regione Veneto = 
4.926.547 assistibili 

Pazienti in trattamento con statine = 
422.973 (8,6%) 

in trattamento con statine ad alta potenza =  
65.192 (1,3%) 

 
in trattamento con statine  

ad alta potenza ed ezetimibe =  
18.653 (0,4%) 

 aderenti al trattamento con  
statine ad alta potenza ed  

ezetimibe =  
7.765  (0,2%) 

 di cui non  
controllati = 

1.592 (0,03%) 

con DDT> 
30% =  

462 
(0,01%) 
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Tabella 1. Stratificazione dei pazienti non a target lipidico per distanza dal target (DDT) e fattori di rischio 
cardiovascolare 
 

DDT 
TOTALE Pregresso evento CV Diabete 

Prevenzione 
primaria 

n % n % n % n % 
1-9% 449 28,2 85 19,5 171 34,3 194 29,6 

10-19% 377 23,7 73 16,7 121 24,3 182 27,7 
20-29% 304 19,1 48 11,0 109 21,9 146 22,3 
> 30% 462 29,0 230 52,8 97 19,5 134 20,4 
Totale 1.592 100,0 436 100,0 498 100,0 656 100,0 

 
 
Quesito 1: Sulla base delle evidenze attualmente disponibili, esistono differenze di efficacia e sicurezza tra 
evolocumab (Rephata®) ed alirocumab (Praluent®)? 
 
Studi comparativi tra evolocumab e alirocumab non sono presenti e pertanto non possono essere definite 
differenze in termini di efficacia e sicurezza nelle tipologie di pazienti considerate. 
Sulla base delle evidenze disponibili, evolocumab e alirocumab come terapie add on risultano avere un 
profilo di efficacia e sicurezza simile, dimostrando ciascuno la superiorità vs placebo o ezetimibe nel ridurre 
i livelli di C-LDL rispetto al basale (riduzioni tra circa il 40% e poco meno del 70%). Ad oggi, non è ancora 
stata dimostrata l’efficacia e la sicurezza dei farmaci nella prevenzione cardiovascolare. 
 
Raccomandazioni 
Nei pazienti con ipercolesterolemia primaria familiare eterozigote con livelli di C-LDL non controllati con le 
terapie standard e aventi un rischio cardiovascolare alto o molto alto, l’uso di evolocumab o di alirocumab 
può essere preso in considerazione come terapia add on. 
Livello evidenze: I 
Forza della raccomandazione: A 
 
Nei pazienti con ipercolesterolemia non familiare con livelli di C-LDL non controllati con le terapie standard 
e aventi un rischio cardiovascolare molto alto, l’uso di evolocumab o di alirocumab può essere preso in 
considerazione come terapia add on. 
Livello evidenze: I 
Forza della raccomandazione: B 
 
Nei pazienti con ipercolesterolemia familiare eterozigote (aventi un rischio cardiovascolare alto o molto alto) 
o non familiare (aventi un rischio cardiovascolare molto alto) che si dimostrano intolleranti o non eleggibili 
alle statine, l’uso di evolocumab o di alirocumab in monoterapia o in associazione ad altri farmaci potrebbe 
essere preso in considerazione, sebbene esistano maggiori incertezze, date le scarse evidenze disponibili e i 
limiti metodologici degli studi. 
Livello evidenze: I 
Forza della raccomandazione: C 

 
Commenti  
Gli studi di fase III disponibili hanno dimostrato la superiorità di evolocumab (12 o 52 settimane) e di 
alirocumab (24 settimane) rispetto a placebo e/o ezetimibe, nel ridurre i livelli di C-LDL basale (endpoint 
primario di ciascuno studio) in associazione alla terapia ipolipemizzante di background in studi randomizzati 
e controllati (RCT) in circa 6.0004-7 e 5.000 pazienti8-14, rispettivamente, con ipercolesterolemia primaria non 
familiare o familiare eterozigote, con rischio cardiovascolare alto e molto alto e non controllati dalle terapie 
standard. Le riduzioni di C-LDL ottenute con i due farmaci, rispetto ai valori basali, sono comprese 
complessivamente tra circa il 40% e poco meno del 70%. 
L’uso dei due farmaci in monoterapia è limitato a due RCT, uno per ciascun farmaco, condotti in 614 
(evolocumab) e 103 (alirocumab) pazienti a rischio cardiovascolare alto, che hanno dimostrato la superiorità 
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vs ezetimibe nel ridurre il C-LDL (endpoint primario). L’entità di riduzione è stata del 55-57% con 
evolocumab15 e del 47% con alirocumab16. L’utilizzo dei due farmaci in pazienti intolleranti a statine è stato 
valutato in tre RCT, due per evolocumab (per un totale di 525 pazienti) e uno per alirocumab (314 pazienti), 
nei quali si è analizzata l’efficacia rispetto ad ezetimibe nel ridurre i livelli di C-LDL (endpoint primario). 
Nonostante una riduzione di circa il 53-56% con evolocumab17-19 e del 45% con alirocumab20, l’impiego in 
questa popolazione rimane ancora da definire a causa dei limiti metodologici correlati principalmente alla 
difficoltà nell’individuare correttamente i pazienti intolleranti alle statine. 
Gli eventi avversi più frequenti con entrambi i farmaci sono stati: infezioni respiratorie e urinarie; 
rinofaringite; sinusite; artralgia; mialgia; mal di testa; tremori; dolori muscolo-scheletrici, diarrea. 
Considerando la potenziale cronicità del trattamento, il follow-up degli studi è insufficiente a definire il 
rapporto benefici-rischi di ciascuno dei due farmaci nel lungo termine, soprattutto in riferimento a potenziali 
eventi avversi di natura neurocognitiva che potrebbero insorgere durante la terapia.  
Studi comparativi tra evolocumab e alirocumab non sono presenti e pertanto eventuali differenze di efficacia, 
sicurezza e place in therapy non possono essere definite in modo rigoroso e conclusivo. 
Sebbene la riduzione della concentrazione di C-LDL sia considerata un endpoint surrogato che fortemente 
correla con la valutazione degli outcome cardiovascolari, rimane ad oggi da chiarire il reale effetto di questi 
nuovi farmaci nel prevenire tali eventi21,22. 
 

 
Quesito 2: Che caratteristiche dovrebbero avere i pazienti che potranno beneficiare delle nuove terapie? 
 
Raccomandazione 
I pazienti che potranno beneficiare delle nuove terapie dovrebbero essere affetti da ipercolesterolemia 
familiare eterozigote a rischio cardiovascolare alto o molto alto o da ipercolesterolemia non familiare a 
rischio cardiovascolare molto alto con valori di C-LDL che si discostano di almeno il 30% dal valore target 
nonostante:  
a) un trattamento di I linea alla più alta dose tollerata di statina per un periodo di almeno 6 mesi  ricorrendo 
ad una statina ad alta potenza (atorvastatina >40 mg o rosuvastatina >20 mg) nel caso in cui non si 
raggiungesse il target terapeutico o fosse richiesto un abbassamento >50% per raggiungere il valore di C-
LDL target;  
b) l’associazione della statina ad alta dose con ezetimibe come terapia di II linea o, in caso di intolleranza o 
controindicazione alle statine, l’impiego di ezetimibe in monoterapia;  
c) l’aderenza al trattamento somministrato per un periodo continuativo di almeno 6 mesi. 
Livello evidenze: I 
Forza della raccomandazione: A 
 
Commenti  
I dati degli studi disponibili dimostrano l’effetto dei due nuovi anticorpi monoclonali esclusivamente 
attraverso la diminuzione dei valori di C-LDL; i risultati dei due studi FOURIER ed ODYSSEY che testano 
l’efficacia sulla prevenzione di eventi cardiovascolari saranno disponibili non prima del 201721,22.  
 
Ad oggi pertanto: 
a) le statine rimangono la terapia di prima scelta23 in quanto hanno dimostrato di ridurre del 21% il rischio 
annuale di eventi vascolari maggiori e del 24% il rischio annuale di eventi coronarici maggiori per ogni 
abbassamento di 40 mg/dl di C-LDL24. La riduzione attesa di C-LDL dipende dalla potenza della statina 
somministrata e si attesta approssimativamente tra il 30-50% per una statina a moderata potenza e >50% per 
una statina ad alta potenza25; 
b) l’ezetimibe è il farmaco di seconda scelta da impiegare in associazione alle statine nel caso in cui non si 
riesca a raggiungere il target lipidico nei pazienti a rischio cardiovascolare alto e molto alto23. L’uso in 
monoterapia è rimborsato per i pazienti con intolleranza o con controindicazioni all’uso di statine. Nello 
studio IMPROVE-IT26 condotto in 18.444 pazienti con sindrome coronarica acuta, ezetimibe in associazione 
a simvastatina ha dimostrato di ridurre i livelli di colesterolo LDL di un’ulteriore 17% rispetto alla sola 
simvastatina, evidenziando dopo 7 anni dall’inizio dello studio una riduzione del rischio assoluto di mortalità 
per cause cardiovascolari, eventi coronarici maggiori e ictus non fatale (endpoint composito) pari al 2% (HR 
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0,936; IC 95%, 0,89-0.99, p= 0.016); 
c) i nuovi anticorpi monoclonali devono essere riservati solo ai pazienti adulti affetti da ipercolesterolemia 
familiare eterozigote a rischio cardiovascolare alto o molto alto o da ipercolesterolemia non familiare a 
rischio cardiovascolare molto alto con valori di C-LDL che si discostano di almeno il 30% rispetto al valore 
target nonostante il corretto impiego di statine e di ezetimibe27. In attesa della pubblicazione dei risultati sulla 
riduzione degli eventi cardiovascolari associati all’utilizzo degli inibitori della PCSK9, uno scostamento 
minimo del 30% rispetto al target lipidico permette di identificare in maniera sostenibile i pazienti che 
maggiormente beneficeranno della riduzione assoluta del colesterolo LDL determinata dalle nuove strategie 
terapeutiche. 
 
E’ riconosciuto che stesse dosi della medesima statina possono produrre differenti effetti in termini di 
diminuzione di C-LDL, così come stessi livelli di C-LDL possono essere raggiunti con durate di trattamento 
diverse28,29. Queste diversità sembrano poter essere attribuibili a polimorfismi genetici con meccanismi 
ancora poco chiari27. Il trattamento deve pertanto essere attuato alla massima dose tollerata di statina 
verificandone l’aderenza e i tempi di assunzione e ottimizzando altresì la dieta e lo stile di vita30. 
 
Intolleranza al trattamento con statine 
Dall’analisi della letteratura risulta che su 83.858 pazienti trattati con 5 differenti statine, solo lo 0,11% dei 
pazienti ha accusato miosite e lo 0,016% rabdomiolisi31. Per quanto riguarda le mialgie, a differenza delle 
miositi e rabdomiolisi, la pratica clinica rileva un’incidenza che si aggira dal 5 al 10-15%31,32.  
Il rischio di miopatia può essere minimizzato individuando e monitorando i pazienti più vulnerabili ed 
evitando possibili interazioni farmacologiche dovute alla somministrazione concomitante di medicinali che 
inibiscono le proteine di trasporto (OATP, P-gp) e alcuni isoenzimi del CYP450 (come, ad esempio, 
ciclosporina, tacrolimus, macrolidi, antimicotici azolici, alcuni calcio antagonisti, inibitori delle proteasi 
dell’HIV). 
Si evidenzia che nella maggior parte dei pazienti che riportano sintomi muscolari, il livello di CPK risulta 
normale o lievemente alterato (<4x ULN)33. La CPK non può di conseguenza essere considerata un 
parametro sufficiente per identificare i pazienti intolleranti. 
Numerosi eventi avversi associati all’uso di statine sono frequentemente dipendenti dal tipo di principio 
attivo somministrato; molti pazienti possono risultare intolleranti verso alcune statine sebbene non risultino 
intolleranti ad altre. L’intolleranza all’uso di statine deve quindi tenere in considerazione vari parametri quali 
la sintomatologia, il livello della CPK e gli effetti determinati dallo switch verso statine diverse31. 
Secondo il documento di Consenso della Società Europea di Aterosclerosi, un paziente ad alto rischio 
cardiovascolare che presenta mialgia33: 
a. può continuare la terapia con statina se il livello di CPK <4x ULN;  
b. deve sospendere per almeno un mese il trattamento con statina se il livello di CPK >4x ULN. Se a seguito 
della sospensione il livello della CPK diminuisce, si può somministrare una statina alternativa o la medesima 
statina a un dosaggio più basso monitorando la CPK. Se il livello di CPK ritorna elevato, si deve tentare la 
somministrazione di una terza statina a basso dosaggio dopo un periodo di wash-out di almeno 1 mese33.  
Solo dopo il terzo tentativo il paziente può essere considerato intollerante al trattamento con statine. 
 
Aderenza alla terapia con statine 
Dalla letteratura risulta che il circa il 50% dei pazienti trattati con statine risulta non aderente alla terapia. 
L’aderenza alla terapia ha un impatto molto importante in termini di diminuzione del rischio di eventi 
cardiovascolari (RR 0,85, IC 95%: 0,81-0,89) e della mortalità per qualsiasi causa (RR 0,55, IC 95%: 0,46-
0,67)34.  
Le conseguenze della bassa adesione sono rappresentate sia dalla scarsità degli outcome clinici che dallo 
spreco delle risorse economiche per il sistema sanitario.  L’aderenza deve pertanto essere assicurata dal 
paziente e monitorata dal medico (specialista in collaborazione con il medico di medicina generale) sulla 
base del controllo dei valori di C-LDL. 
 
Valutazione della risposta al trattamento 
A seguito della prescrizione dei nuovi anticorpi monoclonali il medico specialista è tenuto a verificare, ad 
ogni visita di controllo, la risposta al trattamento in termini di abbassamento di C-LDL raggiunto. Nel caso in 



 

Allegato A al Decreto n.   133        del    30 novembre 2016     pag. 9/14 
 

 9

cui: 
a. il valore del C-LDL alla rivalutazione del sesto mese si sia ridotto di oltre il 30% rispetto al basale (valore 
registrato alla prima prescrizione), il paziente si considera responder al trattamento e la prescrizione può 
proseguire; 
b. il valore del C-LDL alla rivalutazione non si sia ridotto di oltre il 30% rispetto al basale (valore registrato 
alla prima prescrizione), il paziente dovrà essere rivalutato alla successiva visita di follow-up o comunque 
non dopo 6 mesi e informato della possibilità di non poter proseguire il trattamento per parziale o mancata 
risposta terapeutica. Se dopo questi ulteriori 6 mesi il valore del C-LDL alla rivalutazione non fosse inferiore 
al 30% rispetto al basale, si ritiene che proseguire il trattamento non sia costo-efficace.  
 
Popolazione pediatrica 
L’efficacia e la sicurezza di evolocumab ed alirocumab nei bambini e negli adolescenti di età inferiore ai 18 
anni con ipercolesterolemia primaria familiare eterozigote o non familiare non sono state stabilite. La 
prescrizione non risulta pertanto giustificata.   
  
Pazienti anziani (>80 anni) 
La popolazione anziana >80 anni non è stata arruolata negli studi clinici. Non ci sono quindi evidenze di 
efficacia e sicurezza su questa popolazione. Il medico è tenuto pertanto a valutare con attenzione rischi e 
benefici dell’avvio della terapia in questi pazienti, valutandone altresì la fragilità. 
 

 
Quesito 3: Quali criteri dovrebbero essere richiesti nel Piano Terapeutico Attivo/PT web based? 
 
Le informazioni che dovrebbero essere richieste nel Piano Terapeutico Attivo sono di seguito indicate. 
 
Dati anagrafici 

• Età 
• Sesso 

Definizione del rischio 
• Malattie cardiovascolari (infarto del miocardio, angina instabile, arteriopatie periferiche, malattia 

coronarica, by-pass aorto-coronarico) 
o 

• Dislipidemia familiare [Dutch Lipid Clinic Network Score (>6)] 
• Ipertensione severa 
• Diabete 
• Ictus 
• Insufficienza renale cronica moderata e grave 

Parametri clinici 
• Colesterolo-LDL (che deve ridursi di almeno il 30% rispetto al valore registrato all’inizio della 

terapia) 
• CPK 

Terapia farmacologica attuale e pregressa 
• Terapia con statine: sì/no 
• Statina prescritta 
• Dosaggio della statina 
• Switch tra statine diverse (da bassa ad alta efficacia per ottimizzare il trattamento oppure tra tre 

statine diverse in caso di intolleranza) 
• Ezetimibe 
• Aderenza al trattamento 
 

Commenti  
Per farmaci innovativi e ad alto impatto di spesa, l’AIFA ha negli ultimi anni disposto l’impiego di Registri 
di monitoraggio e Piani Terapeutici web-based come strumenti sia per individuare il paziente eleggibile alla 
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terapia che per misurarne l’efficacia e la sicurezza, implementando altresì una serie di meccanismi di 
rimborso che tengono in considerazione l’effetto del farmaco nella real life. 
Si ipotizza che anche il rimborso degli inibitori della proteina PCSK9 sarà vincolato alla compilazione di un 
Piano Terapeutico web-based in analogia ad altri farmaci ad alto costo di impiego cronico territoriale (nuovi 
anticoagulanti orali, incretine). 
La compilazione dei Piani Terapeutici richiede tempo ai prescrittori per inserire le numerose informazioni 
che non sono peraltro verificabili; non è quindi possibile per le Regioni verificare l’appropriatezza 
prescrittiva.  
I nuovi farmaci inibitori di PCSK9 potrebbero rappresentare l’occasione per sperimentare un nuovo modello 
di Piano Terapeutico web-based, denominato Piano Terapeutico “Attivo” (PTA), implementato utilizzando i 
flussi amministrativi correnti (anagrafe assistibili, farmaceutica, ricoveri, esenzioni, specialistica e 
diagnostica ambulatoriale) integrati, nel caso  degli inibitori della proteina PCSK9, con i dati di laboratorio, 
per altre tipologia di farmaci anche con l’anatomia patologia e la radiologia. 
 
Tale PTA per poter essere realizzato parte dal presupposto che la quasi totalità delle informazioni richieste 
siano recuperabili dai flussi amministrativi e/o da altri database clinici e che il contributo da parte del medico 
prescrittore in termini di compilazione sia ridotto al minimo. All’atto della prescrizione, il clinico, 
collegandosi ad un’apposita pagina web dedicata (regionale, AIFA), semplicemente richiamando il codice 
fiscale del paziente si troverà la scheda già compilato e di conseguenza la possibilità o meno di poter 
prescrivere gli inibitori della proteina PCSK9 in base alla tipologia di paziente. Tale soluzione permetterà 
anche un maggior controllo dell’appropriatezza prescrittiva in quanto alcune informazioni rilevanti per la 
prescrivibilità del farmaco (per esempio, l’aderenza al trattamento) risulteranno definite con accuratezza in 
quanto saranno calcolate automaticamente mediante i flussi amministrativi rispetto all’inserimento manuale 
di un dato riportato dal paziente al momento della visita. Inoltre, la pre-compilazione della scheda di 
inserimento dati con tutte le informazioni disponibili nei flussi amministrativi ridurrà gli oneri di inserimento 
da parte del medico prescrittore e permetterà una immediata integrabilità dei dati inseriti dal prescrittore con 
le informazioni contenute nei flussi amministrativi. 
Nel caso in cui i flussi e le informazioni necessarie alla compilazione del PTA non fossero disponibili, il 
medico dovrà attenersi alla consueta compilazione inserendo manualmente i dati richiesti.   
 
Appare appropriato considerare che le visite di follow-up e il rinnovo delle prescrizioni debbano seguire la 
seguente periodicità: 
- Visita di inizio terapia: prima prescrizione valida per 6 mesi. 
- I follow-up al mese 6: rinnovo della prescrizione per 6 mesi. 
- II follow-up al mese 12: rinnovo della prescrizione per 12 mesi. 
- Visita di follow-up e rinnovo ogni 12 mesi. 
A ciascuna visita di follow-up dovrà essere disponibile un dosaggio del C-LDL effettuato nelle 2 settimane 
precedenti. Se ad una qualsiasi visita di follow-up il dosaggio del C-LDL non risultasse inferiore al 30% 
rispetto al valore registrato alla visita di inizio della terapia, il successivo follow-up dovrà essere effettuato 
non oltre 6 mesi dalla visita stessa per valutare la prosecuzione della terapia. 
 

 
Quesito 4: Che caratteristiche dovrebbero avere i centri autorizzati alla prescrizione dei nuovi farmaci? 
 
Commenti  
Vista la necessità di garantire la corretta identificazione del paziente da trattare, la Regione individuerà, nel 
rispetto degli specialisti identificati da AIFA ai fini prescrittivi - cardiologo, endocrinologo e internista – i 
Centri che saranno autorizzati alla prescrizione. 
 
E’ inoltre necessaria: 
- la definizione, da parte delle singole Aziende Sanitarie, di precisi percorsi organizzativi che prevedano 

anche momenti di formazione e audit condivisi tra tutti gli attori del sistema; 
- la condivisione delle informazioni cliniche dei pazienti e dei follow-up tra i Medici di Medicina Generale 

e gli specialisti autorizzati alla prescrizione, anche attraverso sistemi informatizzati; 
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- l’istituzione, in ogni Azienda Sanitaria, di un Team multidisciplinare che veda rappresentate le Unità 
Operative autorizzate alla prescrizione dei nuovi farmaci per l’ipercolesterolemia, i Servizi Farmaceutici 
Territoriali, Ospedalieri e la Medicina di Base. Il coordinatore del Team multidisciplinare dovrà essere 
nominato su indicazione del Direttore Generale. Le Aziende Ospedaliere e gli IRCSS si rapporteranno a 
livello sovraziendale per definire e condividere il percorso organizzativo in termini di presa in carico e 
monitoraggio dei pazienti ma anche per quanto concerne la spesa.  

Di seguito i compiti del Team multidisciplinare: 
- monitorare il numero di pazienti in trattamento e verificare l’adesione ai criteri AIFA e alle linee di 

indirizzo regionali; 
- analizzare, in collaborazione con il Responsabile della farmacovigilanza, i casi di sospensione e di  

abbandono della terapia nonché l’eventuale comparsa di eventi avversi potenzialmente correlati all’uso 
dei medicinali in oggetto; 

- garantire che le Unità autorizzate alla prescrizione si facciano carico, in stretta collaborazione con i 
Medici di Medicina Generale, anche del follow-up dei pazienti; 

- curare la formazione dei prescrittori, dei medici di base e l’educazione dei pazienti, anche per quanto 
riguarda la gestione corretta della terapia con statine; 

- monitorare la spesa farmaceutica dei nuovi farmaci. 
 

 
Quesito 5: Quali indicatori di monitoraggio per l’appropriatezza prescrittiva?  
 
Indicatore 1 
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che non risultino aderenti ad almeno 
6 mesi di terapia con statine ad alta potenza o che non presentino una distanza dal target terapeutico 
superiore al 30% (eventuali prescrizioni in eccesso rispetto all’indicazione). 
 
Indicatore 2 
Percentuale di pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che risultano aderenti ad almeno 
6 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che presentano una distanza dal target terapeutico superiore al 
30% (eventuali prescrizioni in difetto rispetto all’indicazione). 
 
Indicatore 3 
Percentuale di pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che presentano una distanza dal 
target terapeutico superiore al 30% e alterazione delle CPK >4 volte il limite normale in corso di trattamento 
con statine o almeno 3 prescrizioni di statine differenti nei 12 mesi precedenti (eventuali prescrizioni in 
difetto rispetto all’indicazione). 
 
Indicatore 4 
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che alla prima visita di follow-up non 
raggiungono una riduzione di C-LDL di almeno il 30% rispetto al basale (eventuali pazienti che non 
rispondono alla terapia). 
 
Indicatore 5 
Percentuale di pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che ad una visita di follow-up 
presentano un valore di C-LDL superiore di 30 mg/dl rispetto al dosaggio osservato alla visita precedente 
(eventuali pazienti che verosimilmente hanno modificato la terapia prescritta). 
 
 
Metodologia di calcolo dell’indicatore  
Indicatore 1 
 numeratore = pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che non risultano aderenti ad almeno 
6 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che non presentano una distanza dal target superiore al 30% 
denominatore = pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 
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Indicatore 2 
numeratore = pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che risultano aderenti ad almeno 
6 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che presentano una distanza dal target superiore al 30% 
denominatore = pazienti che risultano aderenti ad almeno 6 mesi di terapia con statine ad alta potenza e che 
presentano una distanza dal target superiore al 30% 
 
Indicatore 3 
numeratore = pazienti non avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che presentano una distanza dal 
target superiore al 30% e un’alterazione >4 ULN della CPK in corso di trattamento con statine o almeno 3 
prescrizioni di statine differenti nei 12 mesi precedenti 
denominatore = pazienti che presentano una distanza dal target superiore al 30% e un’alterazione delle CPK 
in corso di trattamento con statine >4 ULN o almeno 3 prescrizioni di statine nei 12 mesi precedenti  
 
Indicatore 4 
numeratore=  pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che alla prima visita di follow-up non 
raggiungono una riduzione di C-LDL di almeno il 30% rispetto al basale 
denominatore= pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 
 
Indicatore 5 
numeratore= pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 che ad una visita di follow-up 
presentano un valore di C-LDL superiore di 30 mg/dl rispetto al dosaggio osservato alla visita precedente 
denominatore= pazienti avviati al trattamento con inibitori della PCSK9 
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Allegato 1 
 
Metodologia per l’identificazione della popolazione eleggibile al trattamento con i-PCSK9 in figura 1 
 
Criteri di inclusione  
Per identificare i pazienti che nonostante un adeguato trattamento ipolipemizzante non riescono a 
raggiungere il valore target di LDL ottimale per il livello di rischio, è stata effettuata una valutazione 
utilizzando il database OsMed Health-DB che, oltre ai flussi amministrativi, include, per una quota di 
pazienti (campione di 990.000 assistibili), i dati di laboratorio relativi al dosaggio delle LDL. 
Tutti gli assistibili che nel periodo 1 gennaio 2012 - 31 dicembre 2014 (periodo di inclusione) hanno 
effettuato una rilevazione di colesterolo LDL. La data dell’ultima rilevazione nel periodo di inclusione è 
stata definita come data indice. Per gli assistibili senza rilevazione di colesterolo all’interno del periodo di 
inclusione, la data indice è stata posta al 31 dicembre 2014. 
 
Definizioni utilizzate per le analisi in figura 1 
Trattati con terapia ipolipemizzante: almeno una prescrizione di Inibitori della HMG CoA reduttasi 
(codici ATC A10AA) o Inibitori della HMG CoA reduttasi in associazione con altre sostanze modificatrici 
dei lipidi (codici ATC C10BA) nei 6 mesi precedenti la data di inclusione. 
Potenza del trattamento: Il trattamento viene classificato come ad alta potenza per le seguenti molecole e 
dosaggi: Atorvastatina 40mg e 80mg, Rosuvastatina 20mg e 40mg, Simvastatina+Ezetimibe in associazione 
precostituita a qualsiasi dosaggio. 
Associazione di Ezetimibe: utilizzo di Simvastatina+Ezetimibe o Ezetimibe (ATC C10AX09). 
Aderenti al trattamento: pazienti con una copertura terapeutica uguale o superiore all’80% del periodo di 6 
mesi precedenti la data indice (periodo di osservazione). 
Controllati (LDL-C) : pazienti a target LDL; per i pazienti in prevenzione secondaria il target terapeutico 
viene fissato a 70 mg/dl; per i pazienti con diabete a 100 mg/dl; per tutti gli altri assistibili, il target viene 
fissato a 130 mg/dl. 
Distanza dal Target (DDT): è stata calcolata come (valore attuale LDL – valore target LDL) / valore target 
LDL. 
Pregresso evento CV: presenza di almeno un ricovero ospedaliero con diagnosi di malattia ischemica del 
cuore (codici ICD9 410-414), scompenso cardiaco (codice ICD9: 428), malattia cerebrovascolare (codici 
ICD9 430-438), malattie delle arterie (codice ICD9 440; 443) o angioplastica coronarica percutanea (PTCA, 
codice ICD9 V4582, codici procedurali 0066, 3609) nei 12 mesi precedenti alla data indice. 
Diabete mellito: presenza di almeno due prescrizioni di farmaci antidiabetici (codice ATC A10) oppure di 
almeno un ricovero ospedaliero con diagnosi di diabete (codice ICD9 250) nei 12 mesi precedenti alla data 
indice. 
Prevenzione primaria: pazienti senza pregresso evento CV o diabete mellito. 


