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PARECER TECNICO-CIENTIFICO

Paciente:

Idade:

Diagnéstico: 125.0 - Doenga cardiovascular aterosclerotica; E78.0 Hipercolesterolemia
pura; 165.2 Oclusido e estenose da artéria carotida.

Prescricao: Inclisirana (Sybrava®)

1. INCLISIRANA
1.1 Indicacao em bula

E indicado para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria
(familiar heterozigoética e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta:
em combinacd0 com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas
hipolipemiantes em doentes que ndo atingem os valores recomendados de LDL com a
dose méaxima tolerada de estatina, ou isoladamente ou em combina¢do com outras
terapéuticas hipolipemiantes em doentes intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas
estejam contra indicadas (1).

1.2 Padronizac¢ao no Sistema Unico de Saide (SUS)

O medicamento inclisirana sodica ndo pertence ao elenco da Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) (2). Sem avaliacdo pela Comissdo Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS (CONITEC) at¢ a presente data.

1.3 Evidéncia Cientifica

A eficécia da inclisirana na reducdo do colesterol LDL em pacientes com alto
risco cardiovascular, mesmo naqueles j4 em uso da dose maxima tolerada de estatina, ¢
embasada por evidéncias de alto rigor metodoldgico. O estudo ORION-1, um ensaio
clinico de fase 2, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
publicado no New England Journal of Medicine, demonstrou que essa terapia inovadora
de interferéncia de RNA direcionada a producgdo hepatica de PCSK9 promove redugdes
significativas, sustentadas e dose-dependentes dos niveis lipidicos. O regime de duas
doses de 300 mg evidenciou a maior eficacia clinica, alcangando uma reducao média de
52,6% no LDL-C em 180 dias, o que permitiu que quase metade dos pacientes atingisse

niveis rigorosos inferiores a 50 mg/dL. Além do potente efeito hipolipemiante, o ensaio



COSAL [ rmmaminmcy

Coordenacio
e Sadda

atestou um perfil de seguranca e tolerabilidade amplamente favoravel, com incidéncia de
eventos adversos comparavel a do placebo, respaldando cientificamente o uso da
inclisirana como uma estratégia terapéutica segura e necessaria para o controle da
dislipidemia refrataria no caso em tela (3).

A superioridade e o impacto clinico da inclisirana no manejo da
hipercolesterolemia em pacientes com risco cardiovascular muito alto sao adicionalmente
atestados por dados recentes de otimizagdao terapéutica. O estudo VICTORION-
Difference, um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de fase
4, publicado no European Heart Journal, demonstrou que a introdugdo precoce da
inclisirana associada a terapia hipolipemiante padrao resultou em um aumento de quase
trés vezes na propor¢do de pacientes que atingiram as rigorosas metas de LDL-C
recomendadas pelas diretrizes em apenas 90 dias (84,9% com inclisirana versus 31,0%
no grupo controle), mantendo uma redugao sustentada de 59,5% do LDL-C em 360 dias.
Além da eficécia lipidica superior, a estratégia baseada em inclisirana proporcionou uma
incidéncia significativamente menor de eventos adversos musculares (11,9% contra
19,2% da terapia padrdo) e melhoria nos escores de qualidade de vida relacionada a dor.
Tais achados fundamentam a prescricdo para o paciente em tela ndo apenas pela
necessidade de alcance rapido e sustentado das metas de LDL na doenca aterosclerética
estabelecida, mas também como estratégia protetora contra a intolerancia muscular
frequentemente associada a intensificacao de doses de estatinas (4).

A eficacia transversal da inclisirana, independentemente da terapéutica
hipolipemiante de base, consolida a sua indicacdo para doentes com doenca
cardiovascular aterosclerodtica estabelecida que nao atingem os alvos lipidicos de forma
satisfatoria. Uma andlise conjunta de ensaios clinicos de fase 3 aleatorizados e
controlados por placebo (ORION-10 e ORION-11), publicada no European Journal of
Preventive Cardiology, demonstrou que a adi¢ao deste farmaco reduz os niveis de LDL-
C de forma sustentada em mais de 50% ao longo de 18 meses, revelando consisténcia em
todos os regimes prévios de tratamento avaliados. Especificamente na populacao de risco
cardiovascular muito alto, a intervencao permitiu que 69,5% dos doentes alcancassem o
rigoroso alvo terapéutico de LDL-C inferior a 1,4 mmol/L. Com um perfil de seguranca

solidamente documentado e tolerabilidade favoravel perante as terap€uticas de base, a
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evidéncia atesta que a inclisirana constitui uma estratégia de intensifica¢do robusta e
segura para otimizar o progndstico e mitigar o risco isquémico perante a oclusao carotidea
e a resposta prévia insuficiente as estatinas (5).

A eficacia da inclisirana transcende os cendrios estritamente controlados dos
ensaios clinicos, demonstrando alta efetividade na pratica médica diaria. Uma revisdo
sistematica ¢ metanalise de estudos de mundo real (real-world data), publicada no
Journal of Clinical Medicine, avaliou pacientes com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida e comprovou uma redu¢do média do LDL-C de 42,77%,
chegando a 45,67% quando em associagdo com estatinas. O estudo ressalta que o
mecanismo de agao inovador por RNA de interferéncia, aliado ao esquema posologico de
apenas duas administra¢des anuais, supera o histérico desafio da baixa adesao terapéutica,
estando diretamente associado a diminui¢do da incidéncia de eventos cardiovasculares
maiores, como infartos e acidentes vasculares. Para a paciente de 69 anos, que ja
apresenta oclusdo carotidea e resposta prévia insatisfatoria a terapia padrao, o farmaco
oferece uma alternativa cientificamente validada, segura e de altissima conveniéncia
posologica, indispensavel para garantir o controle lipidico rigoroso e frear a progressao
da doenga aterosclerotica (6).

Revisdo sistematica e metandlise de ensaios clinicos randomizados, publicada no
periodico Journal of the College of Physicians and Surgeons Pakistan (Chen et al., 2024),
englobando 4.731 pacientes com doenca cardiovascular aterosclerotica, demonstrou que
o farmaco reduz de forma dréstica e estatisticamente significativa ndo apenas o LDL-C e
a PCSK9, mas também todo o perfil lipidico aterogénico primadrio, incluindo a
Apolipoproteina B (Apo B), o colesterol total e os triglicerideos. Para o contexto clinico
de oclusdo carotidea avancada, a redugdo continua da Apo B atua como um marcador
prognoéstico critico na estabilizagdo da placa aterosclerdtica. Ademais, a metanalise
atestou de forma robusta o perfil de seguranga da terapia, comprovando a auséncia de
aumento de mortalidade e a inexisténcia de toxicidade hepatica, disfuncdo renal ou
miopatia (sem elevacao de creatina quinase) em comparacao ao controle, o que consolida
o farmaco como a intervenc¢ao definitiva para mitigar o risco isquémico sem agregar
morbidade farmacologica a paciente idosa (7).

O inclisiran possui amplo respaldo regulatorio e aprovacao pelas principais
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agéncias internacionais, incluindo a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) e a Food
and Drug Administration (FDA). O farmaco ¢ indicado como terapia adjuvante para
adultos com doencga cardiovascular aterosclerotica ou hipercolesterolemia familiar que
necessitam de reducdo adicional do colesterol LDL (LDL-c), a despeito do uso de
estatinas na dose maxima tolerada (8,9). Sua aceitacao global estende-se a paises como
Japao, Canada e Australia. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda a inclisirana para pacientes com historico de eventos cardiovasculares e LDL-
¢ > 100 mg/dL, seja em associagdo a outros hipolipemiantes ou em casos de
contraindicagdo e intolerancia as estatinas (10).

No cenario nacional, o respaldo cientifico para a prescricao ¢ referendado pela
recente Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencao da Aterosclerose — 2025,
elaborada pela Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC). O documento estabelece
recomendacdo para o uso deste agente de interferéncia de RNA como alternativa
terapéutica de ponta, destacando sua capacidade comprovada de promover reducdes
adicionais e sustentadas de 50% a 55% nos niveis de LDL-c em pacientes ja tratados com
estatinas. A diretriz nacional enfatiza que o mecanismo de ac¢do, aliado a conveniéncia
posoldgica de apenas duas administracdes subcutaneas anuais, confere uma vantagem
estratégica determinante para superar as falhas de adesdo terapéutica a longo prazo. Para
o quadro clinico de doenca aterosclerética estabelecida com oclusdo carotidea, a adogao
desta terapéutica alinha-se estritamente ao protocolo nacional de prevengao secundaria,
garantindo o controle lipidico agressivo necessario para a estabilizagdo cardiovascular

com um perfil de seguranga amplamente favoravel (11).

2. CONCLUSAO

Trata-se de paciente idosa, com 69 anos de idade, portadora de Doenca
Cardiovascular Aterosclerodtica estabelecida (CID10 125.0), Hipercolesterolemia pura
(CID10 E78.0) e Oclusao e estenose da artéria carétida (CID10 165.2), configurando um
quadro de elevado risco isquémico e cardiovascular. O histérico clinico demonstra a falha
terapéutica e a resposta insatisfatoria ao uso de estatinas, evidenciando o esgotamento das
alternativas farmacoldgicas padronizadas e disponibilizadas pelo SUS para o controle da
dislipidemia neste grau de severidade.

A indicagdo da inclisirana possui respaldo cientifico, atestado por ensaios clinicos
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de alto rigor metodoldgico (Fases 2, 3 e 4), metanalises e evidéncias de mundo real. A
literatura comprova a eficacia e a superioridade da terapia na reducao rapida, drastica e
sustentada do LDL-c (com redug¢des consistentemente superiores a 50%) e de todo o perfil
lipidico aterogénico primario, incluindo a Apolipoproteina B, permitindo o alcance de
metas terapéuticas rigorosas. Ademais, a inovadora tecnologia de RNA de interferéncia,
com conveniéncia posoldgica de apenas duas administragdes anuais, colaborando com o
desafio da baixa adesdo ao tratamento e confere um perfil de seguranca amplamente
favoravel, protegendo a paciente contra a intolerdncia muscular, toxicidade hepatica e
disfuncdo renal associadas a intensifica¢ao da terapia padrao.

A prescricdo estd fundamentada em diretrizes nacionais e internacionais. A
tecnologia possui aprovacdo de agéncias regulatorias globais (FDA e EMA),
recomendacdo favoravel no ambito da Avaliagdo de Tecnologias em Satde (NICE) e
endosso oficial da recente Diretriz Brasileira de Dislipidemias e Prevencdao da
Aterosclerose — 2025 (SBC).

Diante do exposto, conclui-se que o tratamento com a inclisirana ¢ uma
intervencao clinicamente e cientificamente validada. O fornecimento do medicamento ¢é
indispensavel para estabilizar o quadro aterosclerotico, frear a progressdao da oclusdo

carotidea e mitigar o elevado risco de eventos cardiovasculares maiores.
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