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Introdução 

A inclisirana, fármaco com mecanismo de ação 
de interferência do RNA (siRNA), inibe a síntese 
hepática da proproteína convertase subtilisina-
-cexina do tipo 9 (PCSK9), molécula associada 
à degradação dos receptores responsáveis pelo 
clearance da lipoproteína de baixa densidade 
(LDL-C) da circulação. Dessa maneira, com maior 
disponibilidade de receptores de LDL-C na super-
fície hepática, a inclisirana leva à redução susten-
tada nos níveis de LDL-C de aproximadamente 
50%, por seis meses, após a segunda dose.2,3

Os dados pivotais sobre a eficácia hipolipemian-
te da inclisirana vieram dos estudos ORION-9, 
ORION-10 e ORION-11, de fase 3, randomizados e 
controlados com placebo. Juntos, esses estudos 
analisaram 3.660 pacientes que apresentavam 
níveis elevados de LDL-C apesar da otimização 
da terapia hipolipemiante prévia com estatinas 
na dose máxima tolerada.4-6 

Uma análise agrupada desses estudos mostrou 
que a inclisirana reduziu o LDL-C em média 
50,7% na comparação com placebo ao longo 
de 18 meses, com frequência similar de eventos 
adversos relacionados ao tratamento em am-
bos os grupos.6 Os estudos controlados com 
placebo sobre a inclisirana analisaram sua efi-
cácia por até 18 meses, com nenhum paciente 
tendo recebido mais que quatro injeções de 
inclisirana.4-6 No estudo aberto ORION-3, que 
foi uma extensão do estudo de fase 2 ORION-1 
com duração de quatro anos, foi relatada re-
dução de LDL-C média ao longo do tempo de 
44,2% com cada paciente recebendo até nove 
injeções de inclisirana, mas apenas 382 pacien-
tes foram incluídos.7

Estudo ORION-8:1 
Eficácia e segurança de longo prazo 
da inclisirana

Uma análise post hoc sustentou a segurança da 
inclisirana por até seis anos em 3.576 pacientes, 
com tempo médio de observação de 2,8 anos. 
O estudo, entretanto, não relatou a eficácia do 
medicamento nesse seguimento de longo pra-
zo, já que seu objetivo foi avaliar a seguran-
ça.8 Para superar essas limitações desse post 
hoc, foi delineado o estudo ORION-8, uma 
análise de longo prazo pré-planejada sobre 
a eficácia do tratamento com inclisirana em 
pacientes inscritos em estudos de fase 2 e 3,  
que será discutido a seguir.1

O estudo ORION-81

O estudo ORION-8,1 com duração de três anos, 
foi uma extensão aberta de longo prazo do es-
tudo de fase 2 ORION-3 e dos estudos de fase 3  
ORION-9, ORION-10 e ORION-11; todos os parti-
cipantes desses estudos, inclusive os que recebe-
ram placebo no estudo original, foram convidados 
a permanecer no ORION-8 recebendo inclisirana. 
O estudo foi conduzido em 268 centros em 13 pa-
íses na Europa, América do Norte e África. 

No estudo foram incluídos 3.274 pacientes com 
doença cardiovascular aterosclerótica (DCVA 
– doença arterial coronariana, doença cerebro-
vascular isquêmica e doença arterial periférica) 
ou risco equivalente de DCVA (definido como 
diabetes tipo 2, ou risco de evento cardiovas-
cular em 10 anos ≥20% pelo escore de risco de 
Framingham),5 ou heterozigose para hiperco-
lesterolemia familiar e LDL-C elevado, com a 
utilização de estatina na dose máxima tolerada. 
A população do estudo ORION-8 correspon-
deu a 81,0% das populações dos estudos origi-
nais combinados. A figura 1 mostra o desenho 
do estudo ORION-8.1
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*após a segunda dose

Resultados

A administração de inclisirana duas vezes ao 
ano* demonstrou eficácia sustentada e segu-
rança durante uma exposição de 2,6 anos adi-
cionais aos estudos iniciais, em 8.530 pacien-
tes-ano, como resumido na figura 2.1

Eficácia 

A proporção de pacientes (intervalo de con-
fiança [IC] de 95%) que atingiu ao final do estu-
do a meta de LDL-C pré-especificada relevante 
para a sua categoria clínica foi de 78,4% (76,8-
80,0) de 2.731 pacientes. A cada visita do estu-
do, mais de 70% dos pacientes tinham atingido 
as metas pré-especificadas.1 (Figura 3)

Um total de 79,4% (IC de 95%: 77,7-81,1) de 
2.205 pacientes e 74,3% (IC de 95%: 70,4-78,0) 
de 526 pacientes atingiu as metas pré-especifi-
cadas de LDL-C ao final do estudo nos grupos 
DCVA e risco equivalente de DCVA, respectiva-
mente.1 (Figura 4)  

Desfecho primário de eficácia: Proporção de pacientes que atingiram, ao final do 
estudo, as metas específicas de LDL-C, de acordo com a sua categoria clínica:8

•	 DCVA: <1,8 mmol/L (<70 mg/dL)
•	 Risco equivalente de DCVA: 2,6 mmol/L (<100 mg/dL)
DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica; LDL-C: colesterol lipoproteína de baixa densidade.

Figura 1. Desenho do estudo ORION-8. aOs pacientes do estudo ORION-3 não receberam ne-
nhum medicamento no dia 1. Apenas os pacientes dos estudos ORION-9, ORION-10 e ORION-11 
que tinham recebido placebo receberam a injeção de inclisirana no dia 1, enquanto os pacien-
tes que tinham recebido inclisirana nesses estudos receberam placebo de forma cega nessa 
visita. bO fim do estudo foi o dia 1.080 ou ≥90 dias após a última dose de inclisirana. 

Adaptada de: Wright RS, et al. Cardiovasc Res. 2024 Oct 14;120(12):1400-10.1

Figura 2. Resumo do tempo de exposição à 
inclisirana no estudo ORION-8

Adaptada de: Wright RS, et al. Cardiovasc Res. 2024 
Oct 14;120(12):1400-10.1
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Exposição média (máxima) de 2,6 (3,4) anos

Exposição de 8.530 pacientes-ano

Exposição média (máxima) de 3,7 (6,8) anos

Exposição de 12.109 pacientes-ano

Os achados do estudo ORION-8 mostram 
eficácia e segurança consistentes e sus-
tentadas da inclisirana ao longo de uma 
exposição cumulativa média de 3,7 anos 
e uma exposição máxima de 6,8 anos.1
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A alteração percentual do LDL-C a partir da linha de base do estudo inicial até o final do estudo 
ORION-8 está na figura 5A. A diferença percentual média (IC de 95%) no nível de LDL-C foi de 
-49,4% (-50,4 a -48,3) e a diferença absoluta média foi de -1,5 mmol/L (-1,5 a -1,4). Para as popu-
lações com DCVA e risco equivalente de DCVA, respectivamente, a diferença percentual média ao 
final do estudo foi de -51,0% (-52,2 a -49,9) e -42,4% (-45,0 a -39,9, figura 5B).1

BL: linha de base; D: dia; EOS: final do estudo; LDL-C: 
colesterol lipoproteína de baixa densidade. 

Figura 3. Níveis de LDL-C alcançados ao fi-
nal do estudo pela população global

Adaptada de: Wright RS, et al. Cardiovasc Res. 2024 
Oct 14;120(12):1400-10.1

BL: linha de base; D: dia; DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica; IC: intervalo de confiança; LDL-C: colesterol 
lipoproteína de baixa densidade; n: número de pacientes. 

Figura 5. Diferença percentual de LDL-C ao final do estudo. (A) população global (B) pacien-
tes com DCVA e risco equivalente de DCVA. O valor de LDL-C na linha de base foi obtido nos 
estudos originais

Adaptada de: Wright RS, et al. Cardiovasc Res. 2024 Oct 14;120(12):1400-10.1

DCVA: doença cardiovascular aterosclerótica; LDL-C: 
colesterol lipoproteína de baixa densidade. 

Figura 4. Níveis de LDL-C alcançados ao 
final do estudo pela população global nos 
grupos DCVA e risco equivalente de DCVA
Adaptada de: Wright RS, et al. Cardiovasc Res. 2024 

Oct 14;120(12):1400-10.1
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Segurança 

Para a análise de segurança, avaliou-se ao longo 
do estudo a incidência de eventos emergentes 
do tratamento (EAETs), ou seja, surgimento de 
qualquer evento que não estivesse presente no 
Dia 1 de seguimento do ORION-8, ainda que não 
necessariamente relacionados ao tratamento. 
Cerca de 77,8% (n=2.548) dos pacientes apre-
sentaram algum EAET; 30,2% (n=989) apresen-
taram EAETs graves; 5,0% (n=165) apresentaram 
EAETs fatais e 2,4% (n=80) apresentaram EAETs 
levando à descontinuação do tratamento.1 

Os EAETS mais comuns foram COVID-19 
(13,8%), controle inadequado do diabetes melli-
tus (7%) e hipertensão (7%). Os EAETs graves 
mais comuns foram doença arterial corona-
riana (2%), COVID-19 (1,5%) e infarto agudo 
do miocárdio (1,3%). Os tópicos de segurança 
emergentes do tratamento de interesse foram 
EAETs no local da injeção (5,9%), eventos hepá-
ticos (5,1%), início ou piora do diabetes (17,8%) 
e eventos adversos cardiovasculares maiores 
(MACE) (9,2%). Os EAETs no local da injeção 
foram na sua maioria leves e ocasionalmente 
moderados.1

Conclusão 

O estudo ORION-8 mostrou dados de longo prazo – por até 6,8 anos – que mostraram a 
durabilidade do efeito redutor de LDL-C da inclisirana.1 Os resultados do estudo indicam 
que as metas de LDL-C determinadas por diretrizes e alcançadas com o tratamento com 
inclisirana são duráveis, sustentadas8 e consistentes com os resultados obtidos em estudos 
anteriores de mais curto prazo, como ORION-9, ORION-10 e ORION-11.4,5

Pontos principais do estudo ORION-8

Um total de 3.274 pacientes foi avaliado no estudo mais longo já feito com a 
inclisirana.1

78,4% dos pacientes alcançaram as metas pré-especificadas de LDL-C, com 
redução média de 49,4%.1

A ocorrência de anticorpos antidroga foi de 162/2.946 (5,5%) e não teve im-
pacto sobre a segurança ou eficácia do tratamento com inclisirana.1

A exposição cumulativa à inclisirana foi de no mínimo 3,7 anos e no máximo 
de 6,8 anos, em um total de 12.109 pacientes-ano.1

Os efeitos sobre o LDL-C foram consistentes e sustentados tanto em pacien-
tes com DCVA quanto em pacientes com risco equivalente de DCVA.1

O perfil de segurança continuou sendo favorável e foi consistente com os re-
sultados obtidos em estudos anteriores.1

O estudo ORION-8 trouxe evidências adicionais sobre a segurança e a tole-
rabilidade de longo prazo do tratamento com inclisirana em pacientes com 
muito alto e alto risco cardiovascular e LDL-C elevado.1
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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. 
BSS 23.04.20 .N/A. Esta minibula foi atualizada em 19/06/2023. 
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