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Inclisirana em pacientes com infarto do miocárdio prévio: 
uma análise agrupada post hoc dos ensaios randomizados de fase 3 
ORION-10 e ORION-11

Anualmente ocorrem no mundo mais de 18 milhões de mortes por doenças cardiovasculares (DCVs), das 

quais quase metade são atribuíveis a doenças cardíacas isquêmicas.3 Diante de um paciente que apresen-

tou episódio de infarto do miocárdio (IM), precisamos identificá-lo com um potencial risco de recorrência, 

muitas vezes de maneira ainda mais grave, especialmente no primeiro ano de seguimento.4,5 

Um dos pilares desse tratamento é a terapia hipolipemiante de alta intensidade (HILLT, na sigla em inglês), 

indicada para pacientes com histórico de doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA). 

Uma das principais evidências que embasam a HILLT 
é o resultado da metanálise da Cholesterol Treatment 

Trialists’ Collaboration (CTTC), que demonstrou que 
a terapia com estatinas reduziu o risco relativo (RR) 
em eventos vasculares maiores para cada 1 mmol/L 
(38,7 mg/dL) de redução de LDL-C independente-
mente dos níveis basais.6 De maneira semelhante, o 
estudo 4S demonstrou uma redução de 30% no RR 
de mortalidade por todas as causas em pacientes 
com nível inicial de LDL-C de 188,3 mg/dL.7 Recen-
temente, uma metanálise que envolveu 329.897 pa-
cientes em uso de estatinas, ezetimiba e inibidores da 
PCSK9 demonstrou que cada redução de 38,7 mg/dL 
de LDL-C diminuiu o risco de mortalidade cardiovas-
cular [risk ratio de 0,85; intervalo de confiança (IC) 

de 95%, 0,81-0,89] nos estudos com LDL-C basal de 
>100 mg/dL (p=0,04 para interação).8 

Dessa maneira, as atuais diretrizes da Sociedade 
Brasileira de Cardiologia (SBC)9 e da Sociedade Eu-
ropeia de Cardiologia (ESC, na sigla em inglês) em 
conjunto com a Sociedade Europeia de Aterosclero-
se (EAS, na sigla em inglês)10 recomendam, respecti-
vamente, que os níveis de LDL-C sejam reduzidos a 
50 mg/dL e 55 mg/dL e que, assim como preconiza 
a diretriz elaborada pela American Heart Association 
(AHA) em conjunto com o American College of Car-

diology (ACC),11 publicada em 2018, sejam diminuídos 
em pelo menos 50% nesses pacientes de muito alto 
risco cardiovascular. 

Inclisiran in patients with prior myocardial infarction: a post hoc pooled analysis of the ORION-10 and ORION-11 phase 3 
randomised trials. Atherosclerosis. 2023:386:117354.
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Entretanto, apenas uma minoria dos pacientes atinge essa 
meta, seja por falta de adesão a LLTs, seja pela não pres-
crição de terapias adicionais às estatinas, o que, de forma 
isolada, é insuficiente muitas vezes para o tratamento ideal.12 
O estudo SANTORINI12 (2020-2021) revelou que 24% dos pa-
cientes com risco cardiovascular alto ou muito alto estavam 
sob LLT combinada e que apenas 20% encontravam-se den-
tro das metas recomendadas pelas diretrizes da ESC/EAS. 
Esses dados são semelhantes aos resultados obtidos pelo 
EuroPath,13 que avaliou 2.775 pacientes em contexto de sín-
drome coronariana aguda (SCA). Após 3 meses do evento, 
cerca de 90% deles não atingiram níveis de LDL-C <55 
mg/dL e, após 12-18 meses, ainda cerca de 70% estavam fora 
das metas.13 Notavelmente, apenas 3-4% dos pacientes rece-
beram prescrição de ezetimiba ou de um inibidor de PCSK9 
no acompanhamento.13 

Assim, diante da necessidade de novas estratégias terapêu-
ticas que ofereçam redução lipídica potente, bem tolerada, 
de longo prazo e que evitem a polifarmácia, a utilização 
da inclisirana ganha destaque. A inclisirana é uma terapia 
capaz de favorecer a adesão ao tratamento, de maneira 
potente, quando prescrita em associação com estatinas.14  
Tal molécula refere-se a um pequeno ácido ribonucleico de 
interferência (RNAi) que tem como alvo o RNA mensageiro 
(RNAm) hepático PCSK9.14 Dessa forma, a diminuição das 
concentrações de PCSK9 significa que haverá mais LDL-R 
disponível para captação do LDL-C da circulação.15

Esta revisão traz os dados de análise post hoc agrupada dos 
ensaios ORION-10 e ORION-11, que avaliaram a eficácia e se-
gurança da inclisirana em pacientes com IM recente ou tardio.16 

Eficácia

Grupo inclisirana (n=1.307) 
Placebo (N=1.329)

Meta de LDL-C

<2,6 mmol/L
52,2%

94,1%

14,5%
82,4%

2,9%
64,7%

62,0%
94,9%

9,6%
82,0%

0,7%

67,0%

59,7%
95,9%

12,9%
83,7%

1,8%
70,1%

<1,8 mmol/L

<1,4 mmol/L

IM recente IM tardio Sem IM prévio

IM 
tardio

Sem IM 
prévio

*cada p<0,0001

Redução Percentual 
Média de LDL-C 

no Dia 510
(corrigida por placebo)*                                                                                                                                          

Alcance médio da meta após o Dia 90 e até o Dia 540

A inclisirana proporcionou 
redução efetiva e consistente do 
LDL-C, sendo bem tolerada 
independentemente do histórico 
de infarto do miocárdio.16

Alcance da meta de LDL-C <1,4 mmol/L após uma dose única de 
inclisirana (no Dia 90): Proporção de pacientes

Pacientes dos ensaios agrupados 
de Fase 3 ORION-10 e ORION-11:

Níveis de LDL-C no início do estudo 
≥1,8 mmol/L (≥70 mg/dL), apesar do uso de 

estatinas em doses máximas toleradas.

IM recente 
(N=122)

IM tardio 
(N=1.521)

Sem IM 
prévio 

(N=993) 

Segurança

Conclusão

73,1%
vs

77,1%

17,3%
vs

31,4%

Inclisirana Placebo

Inclisirana Placebo

Pacientes 
com ≥1 TEAE*

Pacientes com 
≥1 TESAE*

Figura 1. Análise post hoc do efeito da inclisirana sobre as concentrações de LDL-C em pacientes com DCVA

INCLISIRANA EM PACIENTES COM INFARTO DO MIOCÁRDIO PRÉVIO

Adaptada de: Landmesser U, et al. Atherosclerosis. 2023:386:117354.16

IM: Infarto do miocárdio; LDL-C: colesterol de lipoproteína de baixa densidade (do inglês, low-density lipoprotein cholesterol); PCSK9: pró-proteína convertase subtilisina quexina 
tipo 9 (do inglês, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9); TEAE: evento adverso emergente do tratamento (do inglês, treatment emergent adverse event); TESAE: evento 
adverso grave emergente do tratamento (do inglês, treatment emergent serious adverse event).
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23,6%
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Desenho de estudo: ORION-10 e ORION-11 
foram ensaios de fase 3, duplos-cegos, 
em que os pacientes foram randomizados,  
na proporção de 1:1, para receber 284 mg 
de inclisirana ou placebo nos dias 1, 90 e se-
mestralmente.16

População: adultos com DCVA participantes dos es-
tudos ORION-10 e ORION-11 que apresentavam níveis 
de LDL-C ≥70 mg/dL na triagem, apesar do uso de 
estatinas em doses máximas toleradas, ou manifes-
tavam intolerância a 2 estatinas em diferentes dosa-
gens.16 Considerou-se como DCVA, a DCVA documen-
tada sem IM prévio ou com IM recente (no período de 
3 meses a 1 ano) ou IM tardio (intervalo do evento >1 
ano antes da randomização).16 

Foram excluídos os pacientes cuja data do evento 
era desconhecida ou havia ocorrido nos 3 meses an-
teriores à randomização, bem como aqueles em uso 
de anticorpos monoclonais (mAbs, na sigla em inglês) 
anti-PCSK9.16

Objetivos coprimários: avaliação da altera-
ção percentual das concentrações de LDL-C 
e alteração percentual ajustada ao tempo 
nos níveis de LDL-C desde o início do estudo 
até os dias 90 e 540.16

Objetivos secundários: alteração absoluta e 
ajustada pelo tempo, desde o início até os 
dias 90 e 540, dos parâmetros de LDL-C, 
PCSK9, colesterol total (CT), colesterol ligado 
à lipoproteína de não alta densidade (não 
HDL-C), apolipoproteína B (apoB), triglicerí-
deos (TG) e lipoproteína(a) [Lp(a)].14,16

Objetivos exploratórios post hoc: propor-
ção de doentes que atingiram limiares de 
LDL-C <1,0 mmol/L (39 mg/dl)*, <1,4 mmol/L 
(55 mg/dl),* <1,8 mmol/L (70 mg/dl)* 
e <2,6 mmol/L (100 mg/dl) no dia 90 e análi-
ses de segurança.16
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Resultados: dentre os 2.975 pacientes randomiza-
dos, 339 foram excluídos por dados faltantes.16 Dos 
2.636 indivíduos que permaneceram, 1.643 (62,3%) 
tiveram IM prévio, dos quais 122 (7,4%) sofreram IM 
recente e 1.521 (92,6%) IM tardio. 

Os 993 (37,7%) participantes restantes apresen-
taram DCVA documentada, mas sem IM prévio.16  

As idades médias [média ± desvio padrão (DP)] 
dos pacientes com IM recente, IM tardio ou sem IM 
prévio foram de 63,1 ± 9,8 anos, 64,8 ± 8,7 anos e 
67,2 ± 8,2 anos, respectivamente, e a terapia com 
estatinas foi administrada em 95,1%, 94,6% e 90,1% 
respectivamente, dos quais 78,7%, 77,8% e 70,4% 
a utilizavam em alta potência.16 A média ± DP dos 
níveis basais de LDL-C foi de 105 ± 47 mg/dL,* 101 ±  
38 mg/dL e 105 ± 39 mg/dL,* respectivamente.16

As características demográficas e clínicas basais fo-
ram semelhantes entre os grupos.

Eficácia: no grupo submetido a inclisirana, houve re-
dução das concentrações de LDL-C de 52,6%, 50,4% 
e 51,6% nos grupos de IM recente, IM tardio ou sem 
IM prévio, respectivamente (todos com p<0,0001).16 

As alterações absolutas, corrigidas por placebo, nos 
níveis de LDL-C desde o início até o dia 510 foram 
semelhantes entre os grupos: -1,3 mmol/L (-1,6; -1,0), 
-1,3 mmol/L (-1,3; -1,2) e -1,3 mmol/L (-1,4; -1;2) [isto é, 
-50,3 mg/dL (-61,9; -38,7 mg/dL), -50,3 mg/dL (-50,3; 

-46,4 mg/dL) e -50,3 mg/dL (-54,1; -46,4 mg/dl)],* 
respectivamente (p<0,0001), para inclisirana.16

Em relação às concentrações de CT, não HDL-C, 
apoB e Lp(a), houve redução significativa com o uso 
de inclisirana. Não se observou diferença em relação 
aos níveis de TG em pacientes com IM recente, mas 
constatou-se redução significativa nos grupos de 
IM tardio (p=0,0002) e sem IM prévio (p<0,0001).16 

Para as outras lipoproteínas aterogênicas, a eficácia 
hipolipemiante foi semelhante entre os grupos.16 Em 
relação às metas, 64,7% dos participantes com IM 
recente, 67,0% daqueles com IM tardio e 70,1% dos 
pacientes sem IM prévio atingiram níveis de LDL-C 
<70 mg/dL,* enquanto 51,0%, 56,8% e 60,9% obtive-
ram diminuição ≥50% das concentrações de LDL-C 
em relação ao basal, respectivamente.16 Os dados são 
demonstrados na figura 1. 

Segurança: os eventos adversos relacionados à me-
dicação (EARMs) foram semelhantes entre os gru-
pos.16 Os eventos adversos emergentes ao tratamento 
(EAETs) clinicamente relevantes no local da injeção 
foram mais comuns com inclisirana do que com pla-
cebo, mas todos os sintomas foram leves ou mo-
derados.16 Parâmetros laboratoriais, como níveis de 
função hepática e renal, creatinofosfocinase (CPK) e 
plaquetas, foram semelhantes entre os grupos.16
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INCLISIRANA EM PACIENTES COM INFARTO DO MIOCÁRDIO PRÉVIO

Adaptada de: Landmesser U, et al. Atherosclerosis. 2023:386:117354.16

IM: Infarto do miocárdio; LDL-C: colesterol de lipoproteína de baixa densidade (do inglês, low-density lipoprotein cholesterol); PCSK9: pró-proteína convertase subtilisina quexina 
tipo 9 (do inglês, proprotein convertase subtilisin/kexin type 9); TEAE: evento adverso emergente do tratamento (do inglês, treatment emergent adverse event); TESAE: evento 
adverso grave emergente do tratamento (do inglês, treatment emergent serious adverse event).
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* O valor foi calculado considerando 1 mmol/L = 38,7 mg/dL.17 Adaptada de: Landmesser U, et al. Atherosclerosis. 2023:386:117354.16
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Nesta análise, a inclisirana demonstrou perfil de eficácia e segurança 
em pacientes com DCVA sem IM prévio, naqueles com IM prévio 
recente e nos indivíduos com IM prévio tardio que necessitam de 
LLT crônica e potente para manter as metas de LDL-C.16

Conclusão: 

Discussão: concentrações de LDL-C elevadas 
constituem fator de risco causal e cumulativo 
para DCVA, e a exposição prolongada a níveis 
altos aumenta o risco cardiovascular individual.18

Na presente análise, a inclisirana proporcionou 
redução média ≥50% das concentrações de 
LDL-C após a segunda aplicação até o final do 
estudo.16

Esses dados indicam que o tratamento com incli-
sirana proporciona níveis lipídicos eficazes e con-
sistentes em pacientes com DCVA, independente-
mente do tempo desde a ocorrência do IM.16 

Os primeiros efeitos da inclisirana são semelhantes 
aos demonstrados no ensaio ORION-1, de fase 2, 
em que houve declínio das concentrações de LDL-C 
desde o dia 14, até atingir diminuição de aproxima-
damente 50% no dia 30.16,19 

Além disso, no ORION-320, verificou-se que a do-
sagem semestral de inclisirana por 4 anos resultou 
em reduções consistentes dos níveis de LDL-C, 
sem comprometer o perfil de segurança.20

Os benefícios da adesão ao tratamento estão rela-
cionados à posologia. Recentemente, avaliou-se a 
adesão ao tratamento em 6 meses para pacientes 
que iniciaram o uso de inclisirana (n=981), aliro-
cumabe (n=11.330) ou evolocumabe (n=30.515) a 
cada 2 semanas ou 1 vez ao mês desde 2022.21 

Nesse estudo retrospectivo e observacional, con-
tatou-se que a adesão média (± DP) aos 6 me-
ses foi mais elevada para a inclisirana, de 0,85  
(± 0,22), seguida de 0,72 (± 0,30) para o alirocu-
mabe e de 0,70 (± 0,30) para o evolocumabe.21 

Dentre os pacientes da coorte de inclisirana, 
70,9% receberam uma segunda dose, com tempo 
médio de 90,9 (± 32,0) dias entre as doses.21
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Contraindicações: Este medicamento é contraindicado para pacientes com 
hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos componentes da fórmula 
(vide Composição).

Interações Medicamentosas: Sybrava ®  não é substrato, inibidor ou indutor 
das enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou transportadores comuns de 
medicamentos e, portanto, não é expectável que o Sybrava ®  tenha interações 

atorvastatina, rosuvastatina ou com outras estatinas (vide seção 3. Características 
Farmacológicas).
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bula de Sybrava ®  
(inclisirana) na 
íntegra.
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SYBRAVA®  

Inclisirana.

Contraindicações: Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. Interações: Não é substrato, inibidor ou indutor das enzimas 
do CYP450 nem dos transportadores de fármacos comuns. Não se espera que tenha interações clinicamente significativas com outros medicamentos. As 
avaliações de interações medicamentosas demonstraram ausência de interações clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas. 

Importante: Antes de prescrever, consulte as informações de prescrição completas.  Contraindicações: Hipersensibilidade à substância ativa ou a 
qualquer um dos excipientes.  Interações: Não é substrato, inibidor ou indutor das enzimas do CYP450 nem dos transportadores de fármacos comuns. Não 
se espera que tenha interações clinicamente significativas com outros medicamentos. As avaliações de interações medicamentosas demonstraram ausência 
de interações clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas. Forma farmacêutica e apresentações: Cada seringa 
preenchida contém 1,5 ml de solução com 284 mg de inclisirana (equivalente a 300 mg de inclisirana sódico). Indicações: Sybrava® é indicado para o 
tratamento de adultos com hipercolesterolemia primária (familiar heterozigótica e não familiar) ou dislipidemia mista, como complemento à dieta: em 
combinação com uma estatina ou uma estatina com outras terapêuticas hipolipemiantes em doentes que não atingem os valores recomendados de LDL com 
a dose máxima tolerada de estatina; ou isoladamente ou em combinação com outras terapêuticas hipolipemiantes em doentes intolerantes a estatinas, ou 
nos quais as estatinas estejam contraindicadas. Posologia: Dose recomendada: 284 mg administrados como uma única injeção subcutânea: no início do 
tratamento, novamente após 3 meses e depois a cada 6 meses. Dose esquecida: Se uma dose planejada for esquecida por menos de 3 meses, Sybrava® 
deve ser administrado, e a administração deve ser continuar de acordo com o esquema posológico original do paciente. Se uma dose planejada for esquecida 
por mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de tratamento - Sybrava® deve ser administrado inicialmente, novamente após 3 meses, seguido de 
uma vez a cada 6 meses. Populações especiais: Insuficiência renal: Não é necessário ajuste posológico em pacientes com insuficiência renal (leve, 
moderada ou grave) ou pacientes com doença renal terminal. Não se deve realizar hemodiálise por no mínimo 72 horas após a administração de Sybrava®. 
Insuficiência hepática:  Não é necessário ajuste posológico em pacientes com insuficiência hepática leve ou moderada. Pacientes com insuficiência hepática 
grave não foram estudados. Pacientes pediátricos (abaixo de 18 anos): A segurança e a eficácia de Sybrava® não foram estabelecidas. Pacientes geriátricos 
(com 65 anos de idade ou mais): Não é necessário ajuste da dose. Método de administração: Destinado à administração por um profissional de saúde. 
Para injeção subcutânea no abdome. Sybrava® deve ser inspecionado visualmente quanto à presença de partículas antes da administração. Cada seringa 
preenchida é de uso único. Contraindicações: Hipersensibilidade à substância ativa ou a qualquer um dos excipientes. Advertências e precauções: 
Gravidez, amamentação e homens e mulheres potencialmente férteis Gravidez: Não há dados disponíveis em humanos. Os estudos de reprodução 
em animais não revelaram risco de aumento das anomalias fetais. Lactação: Não se sabe se é transferido para o leite humano. Não existem dados sobre os 
efeitos em lactentes ou na produção de leite. Presente no leite de ratas após injeção subcutânea. No entanto, não há evidência de absorção sistêmica em 
neonatos lactentes de ratos. Os benefícios da amamentação para a saúde e o desenvolvimento devem ser levados em consideração, juntamente com a 
necessidade clínica do uso de Sybrava® pela mãe e potenciais efeitos adversos de Sybrava® no lactente. Infertilidade: Nenhum dado em humanos. Nenhum 
efeito sobre a fertilidade animal. Reações adversas: Comuns (≥ 1 a < 10%): Eventos adversos no local da injeção (inclui reação no local da injeção, dor no 
local da injeção, eritema no local da injeção e erupção cutânea no local da injeção). Interações: Não é substrato, inibidor ou indutor das enzimas do CYP450 
nem dos transportadores de fármacos comuns. Não se espera que tenha interações clinicamente significativas com outros medicamentos. As avaliações de 
interações medicamentosas demonstraram ausência de interações clinicamente relevantes com atorvastatina, rosuvastatina ou outras estatinas. 
VIA SUBCUTÂNEA. USO ADULTO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. MS – 1.0068.1184. Informações completas para prescrição disponíveis à classe 
médica mediante solicitação. 
A PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. 
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