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RESUMO

Objetivo: Analisar o mecanismo de acdo, eficacia, seguranca e principais estudos sobre o inclisiran no
tratamento da hipercolesterolemia. Revisdo bibliografica: Hipercolesterolemia € um dos distarbios
metabdlicos mais prevalentes no mundo. Embora as estatinas sejam os farmacos de escolha para o
tratamento visando a reducédo do LDL Colesterol (LDL-C), podem néo ser toleradas ou mesmo insuficientes
em até 20% dos pacientes. Medicamentos direcionados a pré-proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9
(PCSK9) surgiram como promissoras opg¢bes terapéuticas. Inclisiran liga-se aos receptores de
asialoglicoproteina (ASGPR), expressos apenas em hepatdécitos, fato que explica seu perfil de seguranca;
participa de um complexo ribonucleoprotéico (RISC); induz ao silenciamento de RNA mensageiro (MRNA);
reduz a sintese de PCSK9 em ribossomos; aumenta o niumero de receptores de LDL na superficie dos
hepatdcitos; e reduz a concentracéo sérica de LDL-C. Consideragdes finais: Inclisiran € uma molécula de
interferéncia génica que inibe a sintese de PCSK9, promove a degrada¢do de mRNA ou inibe sua traducao,
fornecendo uma reducéo robusta, sustentada e com baixa variabilidade interindividual do LDL-C. Pode
desempenhar um papel importante na terapia da dislipidemia no futuro. E necessario que seja considerado o
custo para tornar a proposta terapéutica viavel para ampla gama de pacientes.

Palavras-chave: Hipercolesterolemia, Farmacologia, Interferéncia de RNA.
ABSTRACT

Objective: To analyze the mechanism of action, efficacy, safety and main studies on inclisiran in the treatment
of hypercholesterolemia. Literature review: Hypercholesterolemia is one of the most prevalent metabolic
disorders in the world. Although statins are the drugs of choice for treatment aiming at reducing LDL cholesterol
(LDL-C), they may not be tolerated or even insufficient in up to 20% of patients. Drugs targeting proprotein
convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) have emerged as promising therapeutic options. Inclisiran binds to
asialoglycoprotein receptors (ASGPR), expressed only in hepatocytes, a fact that explains its safety profile;
participates in a ribonucleoprotein complex (RISC); induces silencing of messenger RNA (mRNA); reduces
the synthesis of PCSK9 in ribosomes; increases the number of LDL receptors on the surface of hepatocytes;
and reduces serum LDL-C concentration. Final considerations: Inclisiran is a gene interference molecule
that inhibits PCSK9 synthesis, promotes mRNA degradation or inhibits its translation, providing a robust,
sustained reduction with low interindividual variability in LDL-C. It may play an important role in the therapy of
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dyslipidemia in the future. It is necessary to consider the cost to make the therapeutic proposal viable for a
wide range of patients.

Keywords: Hypercholesterolemia, Pharmacology, RNA Interference.
RESUMEN

Objetivo: Analizar el mecanismo de accidn, eficacia, seguridade, los principales estudios sobre el inclisiran
en el tratamiento de la hipercolesterolemia. Revisidon bibliogréafica: Hipercolesterolemia es uno de los
trastornos metabolicos mas prevalentes en el mundo. Aunque las estatinas son los farmacos de eleccion para
el tratamiento enfocado en la reduccion del colesterol LDL (LDL-C), pueden no ser toleradas o resultar
insuficientes en hasta el 20% de los pacientes. Los medicamentos dirigidos a la proproteina convertasa
subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) han surgido como opciones terapéuticas prometedoras. El inclisiran se une
a los receptores de asialoglicoproteina (ASGPR), expresados Unicamente en los hepatocitos, lo que explica
su perfil de seguridad; participa en un complejo ribonucleoproteico (RISC); induce el silenciamiento del ARN
mensajero (ARNm); reduce la sintesis de PCSK9; aumenta el nimero de receptores de LDL en la superficie
de los hepatécitos, disminuye la concentracion sérica de LDL-C. Consideraciones finales: El inclisiran es
una molécula de interferencia génica que inhibe la sintesis de PCSK9, promueve la degradacién del ARNm o
inhibe su traduccién, logrando una reduccién robusta, sostenida y con baja variabilidad interindividual del LDL-
C. Podria desempefiar un papel importante en la terapia de dislipidemias en el futuro. Es necesario considerar
el costo para hacer viable esta propuesta terapéutica para un amplio espectro de pacientes.

Palabras clave: Hipercolesterolemia, Farmacologia, Interferencia de ARN.

INTRODUCAO

Doencas cardiovasculares ateroscleréticas lideram as causas de morte e incapacidade no mundo
(RUSCICA M, et al., 2021). Atribuem-se a elas, aproximadamente, um ter¢o dos 6bitos globais,17.8 milhdes
em 2017, um aumento de 21.1% comparado a 2007 (SOPPERT J, et al., 2020). Na aterogénese, acumulo de
lipides nas paredes das artérias e rea¢8es inflamatérias sao responsaveis pela progresséo da doenga (TOTH
PP, et al., 2018). A hipercolesterolemia é um dos distirbios metabdlicos mais prevalentes tanto em paises
em desenvolvimento quanto em paises desenvolvidos, sendo identificada avaliando-se o perfil lipidico sérico.
Pode se apresentar principalmente com elevacdes das lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) e/ou niveis
séricos reduzidos de lipoproteina de alta densidade (HDL-C), conferindo aos portadores um risco maior de
desenvolver doencas cardiovasculares em comparacdo com aqueles com bom perfil lipidico (JABARPOUR
M, et al., 2020).

Estatinas séo inibidores competitivos da 3-hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMGCoA) reductase,
medicacdes com melhor custo/efetividade para reducéo do LDL-C (UGOVSEK S, et al., 2022), sdo farmacos
de escolha para o tratamento visando redugéo de LDL-C. Para cada 1-mmol/L (38.7-mg/dL) de reduc&o no
LDL-C, orisco de evento maior diminui em 22% (BALLANTYNE CM, et al., 2021). Cerca de 80% dos pacientes
tratados com estatinas ndo atingem um nivel 6timo de LDL-C, o que pode ser explicado pelos altos niveis
basais, pelas metas serem agressivas, falha da suficiente eficicia das estatinas, ou baixa aderéncia, relatado
como intolerancia (UGOVSEK S, et al., 2022) impedindo o alcance de metas adequadas.

Pacientes com intolerancia as estatinas apresentam risco cardiovascular aumentado em funcdo da
hipercolesterolemia (KADDOURA R, et al., 2020). Terapias alternativas, como sequestrantes de &acido biliar,
fibratos, ezetimiba, fornecem redugcé&o menos intensa, e desta forma podem ser insuficientes para reducgéo do
risco (GIRARDI JM e DO COUTO AA, 2023). Recentemente, medicamentos direcionados a pro-proteina
convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) surgiram como promissoras opgdes terapéuticas. Apos o
estabelecimento do papel da PCSK9 no metabolismo lipidico, foram realizadas tentativas de suprimir sua
atividade bioldgica (DEC et al., 2023). As abordagens incluiram a inibicao de traducao de RNA mensageiro
especifico (MRNA), reducéo de secrecédo de PCSK pelos hepatécitos e reducdo da concentracéo sérica de
PCSK9 com anticorpos monoclonais que se ligam e inativam esta proteina (DYRBUS K, et al., 2020).

Os inibidores monoclonais de PCSK9, como evolocumabe e alirocumabe, demonstraram a capacidade de

reduzir efetivamente os niveis de LDL-C (BANERJEE Y, et al.,, 2022). No entanto, devido a interacédo
especifica com apenas com a fracdo sérica de PCSK9, ou seja, extracelular, um anticorpo monoclonal ndo
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pode influenciar a proteina dentro da célula hepatica. Todavia, a importancia clinica da atividade intracelular
permanece desconhecida (DYRBUS K, et al., 2020). O farmaco interferente sobre o RNA mensageiro (siRNA)
inclisiran inibe a sintese de PCSK9 no figado e, portanto, contribui para a reducao dos niveis de LDL-C (DEC
A, et al., 2023).

Inclisiran promove a degradacéao e supressao da producao de proteina PCSK9, se constitui em uma nova
opcao terapéutica para o tratamento da hipercolesterolemia. Promove uma significativa reducéo sustentada
de LDL-C e, de acordo com ensaios clinicos, contribui para a reducdo dos principais eventos cardiacos
adversos e hospitalizacfes por insuficiéncia cardiaca e acidente vascular cerebral quando comparados ao
placebo (JABARPOUR M, et al., 2020). Além disso, o0 medicamento tem um perfil de seguranca favoravel,
sem efeitos colaterais graves (DEC A, et al.,, 2023). Destina-se a reduzir o LDL-C em pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida que nao
conseguem atingir as metas recomendadas para LDL com medidas nédo farmacolégicas associadas a terapias
com estatina e/ou ezetimiba toleradas ao maximo (LUO M, et al., 2023).

Estudos preliminares projetam que a relacéo custo-efetividade do uso de inclisiran em pacientes incapazes
de tolerar a terapia com estatinas devido a efeitos colaterais graves é de valor intermediario, no entanto, esta
relacéo é sensivel a suposi¢cdes sobre o efeito na mortalidade e deve ser atualizada quando os dados de
desfechos de longo prazo estiverem disponiveis (VIRANI SS, et al., 2023). O objetivo desta reviséo é analisar
0 mecanismo de acao, eficicia, perfil de seguranca e principais estudos desenvolvidos e em desenvolvimento
deste farmaco promissor utilizado para tratamento da hipercolesterolemia.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Classificac&o e causas da hiperlipidemia

Sao propostas diversas classificagdes para as hiperlipidemias. A classificacdo denominada etiolégica inclui
as primarias ou genéticas e secundarias; estas Ultimas sdo decorrentes de estilo de vida inadequado,
condi¢cdes morbidas, ou medicamentos. A classificacdo laboratorial leva em consideracdo a fragao lipidica
alterada, podendo ser hipercolesterolemia isolada (aumento isolado do LDL-C=160 mg/dL),
hipertrigliceridemia isolada (aumento isolado dos triglicérides = 150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra for
obtida sem jejum), hiperlipidemia mista (aumento do LDL-C = 160 mg/dL) e dos TG = 150 mg/dL ou = 175
mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum), HDL-c baixo (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL) isolada
ou em associagdo ao aumento de LDL-C ou de triglicérides (FALUDI AA, et al., 2017).

A hipercolesterolemia pode ter origem genética ou ambiental. O tipo mais comum de distarbio lipidico é a
poligénica, que resulta de uma interacéo de multiplos fatores genéticos ndo identificados acompanhados por
um estilo de vida pouco saudavel, principalmente falta de atividade fisica e dieta inadequada pelo aumento
da ingestéo de carboidratos (especialmente monossacarideos) e gordura saturada, incluindo acidos graxos
trans (DEC A, et al., 2023). Pode ocorrer por hipercolesterolemia familiar, condi¢cdo hereditaria autossémica
dominante, resultando em um risco aumentado de doencas cardiovasculares (DCV) de forma prematura (DEC
A, et al., 2023).

Estima-se que a prevaléncia de hipercolesterolemia familiar em sua forma heterozigética (HeFH) afete
1:300 individuos. J& a incidéncia da forma homozigética da doenga (HoFH) varia entre 1 em 160.000 e 1 em
1.000.000 (DYRBUS K, et al., 2020; LI J, et al., 2023). Também pode ser uma condigdo devido a doengas
subjacentes, como diabetes melitus ndo controlado, doenca renal cronica, sindrome de Cushing, sindrome
do ovario policistico e hipotireoidismo. Além disso, alguns medicamentos como glicocorticoides,
betabloqueadores, antipsicéticos atipicos e outros fatores como etilismo também podem contribuir com a
dislipidemia (BANACH M, et al., 2022a; SMITH KW e WHITE CM, 2022).

Terapia génica de interferéncia:

Em 1998, os cientistas americanos Andrew Fire e Craig Mello descreveram um fenédmeno de degradacédo
do RNA mensageiro (MRNA), resultando no silenciamento da expressédo génica. Por elucidar o mecanismo
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de interferéncia de RNA (iRNA), em 2006 ambos receberam o Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina
(BANACH M, et al., 2021; DEC A, et al., 2023). O emprego do iRNA como ferramenta de terapia génica tem
despertado interesse crescente para o estudo celular, especialmente em infec¢des virais, cancer, desordens
genéticas herdadas, DCV e mesmo em doengas reumaticas (BANACH M, et al., 2021). Pesquisadores
observaram que a administracao de pequenas quantidades de fita dupla de RNA levava ao silenciamento da
expressédo de determinado gene especifico, 0 que ndo ocorria com a inoculacdo das fitas simples de RNA.
Para isso, era necessario que a sequéncia do RNA dupla fita fosse complementar ao RNA mensageiro do
gene alvo (TRABER GM e YU AM, 2024).

A iIRNA é um mecanismo celular responsavel pelo silenciamento génico pés-transcricional, atuando sobre
o mMRNA. O silenciamento génico pds-transcricional ocorre na maioria das células eucaridticas. Representa a
base da acao do iRNA e consiste de 21-23 nucleotideos que surge como resultado da clivagem do RNA por
uma ribonuclease especifica chamada Dicer, uma enzima nuclease que cliva moléculas de RNA dupla fita
(dsRNA), cuja atividade enzimatica esta envolvida em mecanismos de RNA de interferéncia (IRNA) (DEC A,
etal., 2023; DYRBUS K, et al., 2020).

No foco deste mecanismo estd uma molécula de fita dupla de RNA que, ao ser incorporada na forma ativa
a um complexo intracitoplasmatico, se liga a uma sequéncia complementar de nucleotideos localizada no
mRNA-alvo, ocasionando assim o silenciamento, por inibicdo da traducdo e/ou degradacdo do mesmo
(BANACH M, et al., 2021; NISHIKIDO T, 2023). O Quadro 1 sumariza os farmacos com a tecnologia de
interferéncia do mMRNA desenvolvidos e aprovados pelo FDA, no momento (TRABER GM e YU AM, 2024;
LUO M, et al., 2023; DEC A, et al., 2023).

Quadro 1- Medicamentos de interferéncia em RNA aprovados pelo FDA

Terapia por interferéncia RNA mRNA Alvo Patologia Ano de aprovacéo
Patisiran TTR Amiloidose 2018
Givosiran ALAS1 Porfiria Aguda 2019
Lumasiran HAO1 Hiperoxaldria tipo 1 2020
Inclisiran PCSK9 Hipercolesterolemia 2021
Vutrisiran TTR Amiloidose 2022
Nedosiran LDHA Hiperoxaldria tipo 1 2023

Fonte: Girardi JM, et al., 2025. Adaptado de: TRABER GM e YU AM (2024); LUO M, et al. (2023); DEC A, et al. (2023).

Mecanismo de acéo do Inclisiran:

A PCSK9 é uma protease que regula a atividade do receptor de LDL-C (LDLR), induzindo a sua
degradacéo lisossomal. Dessa forma, ao reduzir a quantidade de LDLR na superficie do hepatdcito e diminuir
a atividade desses receptores, a PCSK9 aumenta a concentracdo plasmatica de LDL-C, resultando em
aumento da concentragéo sérica desta lipoproteina (DYRBUS K, et al., 2020; TRABER GM e YU AM, 2024).
Inclisiran € um RNA interferente curto, composto de 2 fitas complementares de acido ribonucleico, dos quais
uma desempenha o papel de guia, enquanto a outra é chamada de fio de RNA interferente (SiRNAS)
(ALSHAER W, et al., 2021; BANERJEE Y, et al., 2022).

Exercem sua acéo pela ativacdo da via natural de silenciamento seletivo da expresséao génica. O principal
mecanismo de agdo do inclisiran é por degradagao catalitica do mRNA de PCSK9 (DYRBUS K, et al., 2020;
TRABER GM e YU AM, 2024; BANACH M, et al., 2021). Inclisiran liga-se aos receptores de asialoglicoproteina
(ASGPR), presentes na superficie dos hepatdcitos. Estes receptores sdo altamente expressos apenas em
hepatécitos, fato o que explica o excelente perfil de seguranca deste medicamento. Em seguida, participa de
um complexo ribonucleoprotéico (RISC) e induz ao silenciamento de mMRNA (FITZGERALD K, et al., 2017,
KHVOROVA A, 2017).

Como resultado, inclisiran diminui a sintese de PCSK9 em ribossomos, aumenta o nimero de receptores
de LDL na superficie dos hepatocitos, e diminui eficazmente a concentracdo sérica de colesterol LDL-C
(DYRBUS K, et al., 2020; LUO M, et al., 2023). A concentragéo plasmatica maxima é atingida dentro de 4 h
ap6s administracdo da dose equivalente a 300 mg de inclisiran, sendo rapidamente eliminado através da
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captacdo hepatica (principal via) e eliminacdo renal (16%); é indetectavel no plasma 48 h apds a
administragao. Individuos com doenga hepatica leve ou moderada e a insuficiéncia renal apresentam maior
exposicdo ao inclisiran, mas os efeitos farmacodinamicos permanecem relativamente inalterados em termos
de duragéo dos efeitos e seguranga, nao tendo sido avaliado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave,
devendo ser evitado nesses casos (DYRBUS K, et al., 2020; NISHIKIDO T, 2023).

Esses mecanismos ddo ao inclisiran a vantagem e seguranca de uma administracdo menos frequente pelo
subcutaneo, em 0 e 3 meses e a cada 6 meses e pode proporcionar uma reducéo significativa no LDL-C de
aproximadamente 50% em pacientes de alto risco e muito alto risco, bem como pacientes com intoleréncia a
estatinas (DYRBUS K, et al., 2020; TRABER GM e YU AM, 2024; NISHIKIDO T, 2023).

Programa ORION:

O programa de pesquisa clinica ORION inclui diversos estudos clinicos concluidos e também em
andamento, projetados para avaliar a seguranga e eficacia do inclisiran e avaliar sua capacidade de melhorar
desfechos cardiovasculares, em varios cenarios clinicos (STOEKENBROEK RM, et al., 2018). No ORION-1
501 pacientes com alto risco de DCV e niveis elevados de LDL-C foram incluidos (RAY KK, et al., 2017).
Cerca de 73% receberam estatina e outros pacientes receberam uma dose de inclisiran de 200, 300 ou 500
mg ou placebo ou duas doses de inclisiran de 100, 200 ou 300 mg ou placebo (dias 1 e 90). No trigésimo dia,
apoés a primeira injecdo, o nivel de PCSK9 reduziu 66.2% a 74% e LDL-C reduziu 44.5 a 50.5%, sendo a
maior reducdo com duas doses de inclisiran de 300 mg.

Estes dados mostram que a dosagem bianual foi apropriada e eficiente. A incidéncia de eventos adversos
foi semelhante nos grupos inclisiran e placebo, com taxas de eventos adversos graves de 11% e 8%,
respectivamente. Ocorreram reac¢des no local da injecdo em 4% nos que receberam uma dose Unica e em
7% dos que receberam duas doses (RAY KK, et al., 2018). O estudo ORION-3 foi uma extensdo do ORION-
1, avaliou a eficicia e seguranca a longo prazo de inclisiran por até 4 anos em pacientes que receberam
anteriormente o farmaco no estudo ORION-1 e pacientes que receberam evolocumabe por 1 ano. A duragéo
média da exposi¢éo ao inclisiran desde o inicio até ORION-3 foi de 4,5 anos.

Os pacientes que receberam injecdo semestral de inclisiran alcancaram reducdo do nivel de LDL-C de
47,5% desde o inicio até o dia 210 e as reducdes de LDL-C foram mantidas durante 4 anos sem perda de
eficacia, mostrando um efeito significativamente mais duradouro, apesar da reducgéo relativa semelhante nos
niveis de LDL-C e PCSK9 (RAY KK, et al., 2023). Os ensaios ORION-14 e ORION-15 foram conduzidos para
avaliar a eficicia e a seguranca do inclisiran em populacdes chinesa e japonesa, respectivamente, e o estudo
ORION-18 em pacientes asiaticos.

J& os ensaios ORION-10 e ORION-11 foram duplo-cegos, randomizados, controlados por placebo, de fase
3 para avaliar a alterac&o percentual nos niveis de LDL-C no dia 510 de acompanhamento em 1561 pacientes
com ASCVD nos Estados Unidos e 1617 pacientes com ASCVD ou risco equivalente na Unido Europeia e na
Africa do Sul, respectivamente (RAY KK, et al., 2020). Os niveis médios de LDL-C no inicio do estudo nesses
dois ensaios foram de 104,7 mg / dL e 105,5 mg / dL, respectivamente. No dia 510, os pacientes que
receberam inclisiran alcangaram uma reducao do nivel de LDL-C de 52,3% no estudo ORION-10 e 49,9% no
estudo ORION-11. Os eventos adversos nao foram significativamente diferentes entre os grupos em ambos
0S ensaios.

O estudo ORION-9 foi conduzido para avaliar a eficacia e seguranca do inclisiran em pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica. O nivel médio basal de LDL-C foi de 153 mg/dL, apesar de todos
0s pacientes receberem uma dose maxima tolerada de estatina com ou sem ezetimiba. No dia 510, a alteracéo
percentual média nos niveis de LDL-C foi reducao de 39,7% no grupo inclisiran e aumento de 8,2% no grupo
placebo (RAAL FJ, et al., 2020).

O estudo ORION-8 é uma extensdo aberta dos ensaios ORION-3, 9, 10 e 11 para avaliar os efeitos a longo
prazo e a seguranga do inclisiran até o dia 990. Na metandlise em rede de terapias hipolipemiantes sem
estatina, os anticorpos monoclonais de PCSK9 reduziram o LDL-C em 64,7%, enquanto o inclisiran reduziu o
LDL-C em 50,2%. Esperava-se que o inclisiran proporcionasse uma melhora semelhante nos niveis de LDL-
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C. A adicao de inclisiran as estatinas toleradas ao maximo e ezetimiba permite a reducao do LDL-C em mais
de 80% (BANACH M, et al., 2022b; VISSEREN FLJ, et al., 2021).

Com base nos dados dos ensaios de fase 3 ORION-9, 10 e 11 que confirmaram a tolerabilidade e eficacia
do inclisiran em longo prazo, o farmaco foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos em 2020 e pela
Food and Drug Administration dos Estados Unidos em 2021 para hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia
mista, associado a uma dieta com baixo teor de gordura e dose maxima tolerada de estatina (DEC A, et al.,
2023; NISHIKIDO T, 2023). Trés ensaios de fase 3 controlados por placebo, utilizando-se o inclisiran,
compreendendo pacientes de alto risco para eventos cardiovasculares, revelaram reducdo de PCSK9
circulante e de niveis séricos de LDL-C. No entanto, a hip6tese de que a reducdo do LDL-C com inclisiran
possa simultaneamente reduzir o risco de eventos ainda néo foi confirmado em ensaios clinicos randomizados
(DEC A, et al., 2023).

O estudo ORION-4 é um estudo de fase 3 duplo-cego, randomizado e controlado por placebo, em
andamento, que envolveu aproximadamente 15.000 pacientes com doenca aterosclerética estabelecida no
Reino Unido e nos Estados Unidos para avaliar o efeito do inclisiran em 5 anos. A data estimada de concluséo
do estudo é prevista para dezembro de 2024. Este resultado é aguardado, pois fornecera informacdes sobre
0s seus beneficios clinicos na prevencdo de eventos cardiovasculares (NISHIKIDO T, 2023). O estudo
VICTORION-2 PREVENT é um estudo de fase 3 que inclui pacientes com doenga cardiovascular estabelecida
em varios paises. Foi projetado para avaliar se o inclisiran reduz o risco de eventos cardiovasculares adversos
maiores.

Existem também muitos outros ensaios em andamento realizados para promover o uso diferente de
inclisiran em varios ambientes clinicos, como VICTORION-INCEPTION, INICIATE, REAL, DIFFERENCE e
SPIRIT (NISHIKIDO T, 2023). Estatinas ainda representam a opc¢éo terapéutica de escolha nos pacientes
com hipercolesterolemia familiar, com uma estimativa de redu¢éo do LDL-C entre 6% e 28%. A terapia
combinada com ezetimiba pode causar uma reducéo adicional da concentragdo de em 20,5%. Neste grupo
de pacientes, as terapias convencionais geralmente ndo sdo capazes de reduzir o LDL-C para niveis
satisfatorios, e o inclisiran pode ser uma nova e promissora opg¢ao terapéutica (DEC A, et al., 2023).

O estudo ORION-2 incluiu pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar homozigoética foi um estudo
conduzido para confirmar a dose e o regime para o estudo ORION-5 de fase 3 (HOVINGH GK, et al., 2020).
Como foram observadas reducdes nos niveis de LDL-C e PCSK9 com 300 mg de inclisiran em pacientes com
este perfil, sem ajuste de dosagem ou regime, o estudo ORION-5 foi iniciado com a dose e o regime padrao
para avaliar os efeitos a longo prazo, tolerabilidade e seguran¢a do farmaco. Além disso, os ensaios ORION-
13 e 16, que foram projetados para avaliar a eficacia e seguranca em adolescentes de 12 a 17 anos com
hipercolesterolemia familiar homozigética e heterozigética, respectivamente, estdo em andamento (REIJMAN
MD, et al., 2022). Esses ensaios podem representar op¢des terapéuticas potencialmente eficazes para
pacientes adultos e pediatricos com hipercolesterolemia familiar grave nos cenérios atuais de disponibilidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Inclisiran € uma molécula de interferéncia de mRNA que inibe a sintese de PCSK9, fornecendo uma
reducdo robusta, sustentada e com baixa variabilidade interindividual na resposta de redugédo do LDL-C,
podendo desempenhar um papel importante na terapia da dislipidemia no futuro. Projetado principalmente
para pacientes com risco cardiovascular alto ou muito alto, até o momento tem apresentado resultados muito
promissores na reducdo dos niveis de LDL-C. Representa um novo mecanismo de inibicdo da proteina
PSCK9 em hepatdcitos, pois tem como alvo seu mRNA. Apresenta farmacocinética favoravel, o que significa
gue a administracéo é necesséaria apenas a cada 3 a 6 meses. Esta é uma vantagem sobre a terapia diaria
com estatinas e anticorpos monoclonais, sdo administrados a cada 2 a 4 semanas e, portanto, podem
representam o risco de reducdo da adeséo ao tratamento a longo prazo. Dados atuais sobre sua segurancga,
perfil farmacologico, falta de efeitos secundarios graves, regime de dosagem conveniente comprovam o0
elevado potencial terapéutico deste farmaco. Espera-se que a adesdo ao tratamento proporcionado com o
cronograma de administracdo, contribua para melhorar os desfechos clinicos em um grande numero de
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pacientes de alto risco. Entretanto, € necessario que seja considerado o custo para tornar a proposta
terapéutica viavel para uma ampla gama de pacientes, proporcionando prevencgéo da doenca cardiovascular.
Além disso, sédo necessarios mais estudos para avaliar a seguranca a longo prazo desta terapia, justificando
os ensaios clinicos randomizados.
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