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Il 23 luglio 2026, il Comitato per i Medicinali per Uso Umano (CHMP) dell'Agenzia europea per i
medicinali (EMA) ha espresso parere positivo, raccomandando la concessione dell'autorizzazione
all'immissione in commercio di Evlarco (obicetrapib/ezetimibe) per il trattamento
dell'ipercolesterolemia primaria o della dislipidemia mista.

Descrizione del farmaco e meccanismo d'azione
Evlarco & un medicinale contenente i principi attivi obicetrapib ed ezetimibe (codice ATC: C10BA17),
entrambi appartenenti al gruppo dei farmaci ipolipemizzanti. Obicetrapib inibisce la proteina di
trasferimento degli esteri del colesterolo (cholesteryl ester transfer protein, CETP), riducendo i livelli
di colesterolo LDL (Low Density Lipoprotein) nel sangue. Ezetimibe, invece, inibisce la proteina della
parete intestinale Niemann-Pick C1-Like 1 (NPC1L1), responsabile dell'assorbimento del colesterolo
proveniente dagli alimenti e dalla bile, determinando una riduzione dei livelli ematici di colesterolo
LDL.
Evlarco, che sara disponibile in compresse rivestite con film da 10 mg/10 mg, € indicato negli adulti
con ipercolesterolemia primaria, familiare eterozigote e non familiare, o con dislipidemia mista,
come coadiuvante della dieta:
- in combinazione con una statina nei pazienti che non raggiungono gli obiettivi di colesterolo
lipoproteico a bassa densita (LDL-C) con la dose massima tollerata di una statina in aggiunta
a ezetimibe;
- dasolo nei pazienti intolleranti alle statine o nei quali queste siano controindicate e che non
raggiungono gli obiettivi di LDL-C con il solo ezetimibe;
- nei pazienti gia in trattamento con obicetrapib ed ezetimibe somministrati in compresse
separate, con o senza una statina.

Descrizione della patologia e delle alternative disponibili

L'ipercolesterolemia, una forma di iperlipidemia, & un disturbo metabolico caratterizzato da livelli
elevati di colesterolo nel sangue, in particolare della frazione legata alle LDL. Puo presentarsi in
diverse forme, distinguibili in base alla loro origine e alle caratteristiche del profilo lipidico. Tra
queste  rientra  lipercolesterolemia  familiare  eterozigote  (Heterozygous  familial
hypercholesterolaemia, HeFH), una malattia ereditaria del metabolismo lipidico, caratterizzata da
un marcato e persistente aumento dei livelli di colesterolo LDL (LDL-C), generalmente pari a circa 2—
3 volte quelli della popolazione generale, ed associata a un aumentato rischio di sviluppare
precocemente malattia cardiovascolare aterosclerotica.

Una forma distinta & rappresentata dall’ipercolesterolemia primaria non familiare, caratterizzata da
un aumento dei livelli di LDL-C determinato dalla combinazione degli effetti di numerosi geni,
associati a fattori nutrizionali e legati allo stile di vita. Accanto a queste forme, si colloca la
dislipidemia mista, caratterizzata dalla concomitante presenza di alterazioni di piu parametri lipidici,
in particolare dall’associazione di elevati livelli di colesterolo e trigliceridi e da ridotti livelli di
colesterolo HDL (High-Density Lipoprotein).

Dal punto di vista farmacologico, il trattamento dell’ipercolesterolemia primaria e della dislipidemia
mista prevede diverse opzioni terapeutiche finalizzate alla riduzione del colesterolo LDL. Le statine
rappresentano il trattamento di prima linea e, quando non consentono di raggiungere i valori target,
possono essere associate a ezetimibe o acido bempedoico. Nei pazienti che necessitano di
un’ulteriore riduzione dell’LDL-C sono disponibili gli inibitori della proproteina convertasi
subtilisina/kexina di tipo 9 (PCSK9), quali gli anticorpi monoclonali, come alirocumab ed
evolocumab, e inclisiran, un piccolo RNA interferente (siRNA) che inibisce la sintesi di PCSK9. Tra le
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strategie terapeutiche pil recenti rientrano infine gli inibitori della proteina di trasferimento degli
esteri del colesterolo (CETP).

Dati di efficacia e sicurezza a supporto della decisione

Tra le evidenze cliniche a supporto dell’efficacia e della sicurezza della combinazione
obicetrapib/ezetimibe, si colloca lo studio ROSE2, uno studio randomizzato di fase 2, in doppio cieco
e controllato con placebo, condotto in pazienti con livelli di colesterolo LDL-C > 70 mg/dL nonostante
un trattamento stabile con statine ad alta intensita. | pazienti sono stati randomizzati a ricevere per
12 settimane obicetrapib 10 mg in associazione a ezetimibe 10 mg, obicetrapib 10 mg in
monoterapia o placebo. Al termine del trattamento, la combinazione obicetrapib/ezetimibe ha
determinato una riduzione mediana dell’LDL-C del 63,4% rispetto al valore basale, rispetto al 43,5%
ottenuto con obicetrapib in monoterapia e al 6,35% con placebo (p<0,0001). Nel gruppo trattato
con la combinazione, il 100% dei pazienti ha raggiunto valori di LDL-C inferiori a 100 mg/dL, il 93,5%
valori inferiori a 70 mg/dL e I’87,1% valori inferiori a 55 mg/dL. Sono state, inoltre, osservate
riduzioni dei livelli di colesterolo non-HDL, di apolipoproteina B e delle particelle LDL totali e piccole.
La combinazione é risultata ben tollerata e non sono emersi nuovi problemi di sicurezza.

Ulteriori evidenze derivano dallo studio TANDEM, uno studio randomizzato di fase 3, in doppio
cieco, controllato con placebo, che ha valutato direttamente la formulazione a dose fissa (fixed-dose
combination, FDC) di obicetrapib 10 mg ed ezetimibe 10 mg, cioé la combinazione corrispondente
a Evlarco. In particolare, sono stati inclusi 407 pazienti adulti con malattia cardiovascolare
aterosclerotica preesistente o ad alto rischio cardiovascolare, ipercolesterolemia familiare
eterozigote o intolleranza alle statine, con livelli di LDL-C > 70 mg/dL nonostante il trattamento
ipolipemizzante alla dose massima tollerata, ad eccezione di ezetimibe. | partecipanti sono stati
randomizzati a ricevere per 84 giorni la FDC di obicetrapib 10 mg ed ezetimibe 10 mg, obicetrapib
10 mg in monoterapia, ezetimibe 10 mg in monoterapia o placebo. Al giorno 84, la combinazione
obicetrapib/ezetimibe ha determinato una riduzione dell’LDL-C del 48,6% rispetto al placebo, del
27,9% rispetto a ezetimibe in monoterapia e del 16,8% rispetto a obicetrapib in monoterapia.
Obicetrapib in monoterapia ha determinato una riduzione dell’LDL-C del 31,9% rispetto al placebo.
Per quanto riguarda la sicurezza, gli eventi avversi sono stati riportati nel 51% dei pazienti trattati
con la combinazione, nel 54% di quelli trattati con obicetrapib, nel 53% di quelli trattati con
ezetimibe e nel 37% di quelli trattati con placebo. Gli eventi avversi gravi sono stati riportati
rispettivamente nel 3%, 6%, 7% e 4% dei pazienti.
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