


INCLISIRAN
 Una nuevas estrategia terapeútica. Primeras experiencias

Dr. Sergio Abán Alique
Cardiologia HVL Cuenca







Inclisirán: ARN de interferencia pequeño (ARNip) reductor del c-LDL 

Inclisirán
ARNip de doble cadena1,2

ARNip, ARN de interferencia pequeño; c-LDL, colesterol unido a lipoproteínas de baja intensidad;GalNac, N-acetilgalactosamina

 1. Khvorova A, et al. N Engl J Med. 2017;376:4-7; 2. Fitzgerald K, et al. N Engl J Med. 2017;376:41-51; 3. Springer AD, et al. Nucleic Acid Ther. 2018;28:109-118; 4. Ray KK, et al. [complemento del protocolo]. N Engl J Med. doi: 
10.1056/NEJMoa1912387.
.





El programa de desarrollo clínico ORION y VICTORION incluye 
27 estudios y más de 47.000 pacientes desde el 20141

1.https://clinicaltrials.gov/ct2/results?term=inclisiran&Search=Apply&age_v=&gndr=&type=&rslt=) 



* Diagnóstico por pruebas genéticas y/o historia documentada de C-LDL no controlado de >190 mg/dL, e historia familiar de HF, colesterol elevado o  enfermedad cardíaca temprana que pueda indicar HF. # evaluado por la puntuación de riesgo de Framingham. $ definida utilizando 
los criterios clínicos estándar utilizados en la región. C-LDL, colesterol lipoproteína baja en densidad;  CV, cardiovascular; DT2, diabetes tipo 2; EAC, enfermedad de las arterias coronarias; ECV, enfermedad cerebrovascular; ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; EVP, 
enfermedad vascular periférica; HF, hipercolesterolemia familiar.

§ HF heterocigota*
§ C-LDL ≥100 mg/dL
§ Estable en una dieta baja en 

grasas

§ ECVA (EVP, ECV, EAC)
§ C-LDL ≥70 mg/dL

§ ECVA (EVP, ECV,EAC)
§ Riesgo equivalentes de ECVA: DT2, riesgo de evento CV a 10 años

≥20%#, HF$

§ C-LDL ≥70 mg/dL en ECVA; ≥100 mg/dL en riesgo equivalente de ECVA

ORION-9 ORION-10 ORION-11

Aleatorizado 1:1 inclisirán sodio 300 mg vs placebo – con dosis máxima tolerada de estatinas 

Ensayos ORION-9, 10, 11 

Los estudios pivotales incluyen >3500 pacientes a lo largo de 18 meses2,3

1. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.; 2. Raal FJ, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1520-1530; 3. Ray KK, et al. N Engl J Med. 2020;382(16):1507-1519; 

§ Porcentaje de cambio en C-LDL desde basal hasta el día 510

§ Porcentaje de cambio ajustado por tiempo desde basal y el promedio 
entre los días 90 y 540.

Objetivos co-primarios

§ Cambio absoluto medio en C-LDL desde basal hasta el día 510

§ Cambio absoluto ajustado por tiempo en C-LDL desde basal y el 
promedio entre los días 90 y 540

§ Cambios porcentuales en los niveles de PCSK9, CT, Apo-B y, no 
HDL-C al día 510

§ Perfil de seguridad y tolerabilidad de inclisirán (acontecimientos 
adversos, signos vitales, valores clínicos de laboratorio, ECG..)

Objetivos secundarios 



*Según lo informado por el participante. † El número restante de participantes son aquellos con diabetes mellitus. Este número no incluye 
a los participantes con HF He. ‡ Evaluado por la puntuación de riesgo de Framingham. CV, cardiovascular; DE, desviación estándar; 
ECVA, enfermedad cardiovascular aterosclerótica; HDL, lipoproteína de alta densidad; HF He, hipercolesterolemia familiar heterocigota; 
LDL, lipoproteína de baja densidad; PCSK9, proproteína convertasa subtilisina-kexina tipo 9. 

El análisis agrupado incluyó a 3660 participantes de 
ORION-9 (n = 482), ORION-10 (n = 1 561) y ORION-11     
(n = 1 617). 

Características basales de la población agrupada bien 
equilibradas entre los grupos de inclisirán y placebo, sin 
observarse diferencias clínicamente notables.

El 94,3% de los pacientes en el grupo inclisirán y el 92,8%  
en el grupo placebo completaron el estudio.

En general, el 93,5% de los participantes completaron su 
estudio con un seguimiento completo. 

Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193.

Población por intención de tratar Inclisirán
n=1 833

Placebo
n=1 827

Edad, años 64,1 ± 9,98 63,9 ± 9,87
Hombres 1 226 (66,9) 1 244 (68,1)
Personas blancas* 1 670 (91,1) 1 708 (93,5)
Terapia hipolipemiante concomitante

Estatinas 1 686 (92,0) 1 675 (91,7)
Estatinas de alta intensidad 1 356 (74,0) 1 345 (73,6)
Ezetimiba 251 (13,7) 270 (14,8)

Factores de riesgo cardiovascular

ECVA 1 552 (84,7) 1 555 (85,1)
Riesgo equivalente de ECVA† 281 (15,3) 272 (14,9)

Riesgo de evento CV ≥20% a 10 años ‡ 54 (19,2) 60 (22,1)

Insuficiencia cardíaca congestiva 213 (11,6) 227 (12,4)
Fumador (actualmente) 311 (17,0) 271 (14,8)
Hipertensión 1 456 (79,4) 1 463 (80,1)
Diabetes 687 (37,5) 631 (34,5)
Hipercolesterolemia familiar 340 (19,3) 352 (20,2)

Colesterol, mg/dL

LDL 111,9 ± 44,9 110,8 ± 43,6
Total 190,1 ± 50,7 188,6 ± 49,3
No–HDL 141,5 ± 49,3 140,5 ± 48,1
HDL 48,6 ± 15,0 48,0 ± 14,1

Medidas lipídicas
Apolipoproteína B, mg/dL 99,3 ± 29,4 98,7 ± 28,4
Lipoproteína (a), nmol/L 50,0 (18–185) 46,5 (19–185)
Triglicéridos, mg/dL 130 (93–179) 130 (96–183)

PCSK9, µg/L 396,3 ± 146,1 389,3 ± 129,3
Los valores son la media ± DE, n (%), o la mediana (rango interquartílico)

Análisis agrupado de ensayos ORION-9, 10, 11
Caracteristicas basales



Inclisirán logró una reducción sostenida de los niveles de c-LDL1
Análisis agrupado de ensayos fase III: ORION-9, 10, 111

1. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

Porcentaje de cambio de C-LDL 5,6
(IC 95%, 3,9, 7,3)

Días

Promediado en el tiempo, días 90–540 
Δ −50,5 (IC 95%, −52,1, −48,9)
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Cambio % en c-LDL ajustado en el tiempo entre 
el inicio y el promedio de los días 90 y 540 fue de 
-50,5% (IC 95%: 52,1% a 48,9%; p <0,0001) con 

inclisirán respecto a placebo. 

En el estudio ORION-10 con población ECVA, los niveles de c-LDL se redujeron un 52% en el mes 17 de
tratamiento y un 54% respecto el basal entre el mes 3 y el 18 de tratamiento ajustado por el tiempo.



Wright RS, et al., Inter-individual variability in LDL-C reductions with inclisirán – Data from ORION-10 and ORION-11. Presentación oral en el Congreso ESC 2020, Amsterdam, Países Bajos. 



Kausik K Ray,Lancet Diabetes Endocrinol 2023; 11: 109–19



Inclisirán: perfil de seguridad similar a placebo

TEAE, eventos adversos relacionados con el tratamiento; LSN, límite superior del normal

1. Wright RS, et al. J Am Coll Cardiol. 2021 Mar 9;77(9):1182-1193

• La tasa de cualquier TEAE fue similar entre 
ambos grupos de tratamiento; siendo 
mayormente leves o moderados. 

• No hubo diferencias entre grupos en la tasa 
de eventos adversos graves.

• Los TEAE clínicamente relevantes en el 
lugar de inyección en los pacientes 
tratados con inclisirán fueron 
predominantemente leves y ninguno fue 
grave o persistente.

• A nivel hepático, renal, muscular y 
hematológico, el perfil de eventos adversos 
de inclisirán fue similar a placebo.

Eventos adversos relacionados con el  tratamiento (TEAE) 
y  resultados de seguridad clave

Población de seguridad Inclisirán 
(n = 1 833)

Placebo 
(n = 1 822)

Ratio de riesgo
(IC 95%)

TEAE
≥1 TEAE 1 430 (78,0) 1 409 (77,3) 1,01 (0,97–1,04)
≥1 TEAE que llevaron a la discontinuación
del tratamiento 45 (2,5) 35 (1,9) 1,28 (0,83–1,98)

TEAE graves
≥1 TEAE grave 374 (20,4) 419 (23,0) 0,89 (0,78–1,00)
Muerte 27 (1,5) 27 (1,5) 0,99 (0,59–1,69)

Cáncer nuevo, que empeora o recidiva 44 (2,4) 49 (2,7) 0,89 (0,60–1,33)

TEAE clínicamente relevantes en el lugar de la inyección
Cualquier reacción 91 (5,0) 12 (0,7) 7,54 (4,14–13,71)
Leve 67 (3,7) 11 (0,6) 6,05 (3,21–11,42)

Moderada 24 (1,3) 1 (0,1) 23,86 (3,23–176,15)

Grave 0 (0,0) 0 (0,0) —
Persistente 0 (0,0) 0 (0,0) —

Función hepática
Alanina aminotransferasa >3×LSN 9 (0,5) 7 (0,4) 1,28 (0,48–3,42)
Aspartato aminotransferasa >3×LSN 8 (0,4) 10 (0,5) 0,80 (0,31–2,01)
Alcalina fosfatasa >2×LSN 8 (0,4) 5 (0,3) 1,59 (0,52–4,85)
Bilirubina >2×LSN 14 (0,8) 14 (0,8) 0,99 (0,48–2,08)

Función renal: creatinina >2 mg/dL 36 (2,0) 42 (2,3) 0,85 (0,55–1,32)
Músculo: creatina cinasa >5×LSN 24 (1,3) 22 (1,2) 1,08 (0,61–1,93)

Hematología: recuento de plaquetas <75×109/L 1 (0,1) 2 (0,1) 0,50 (0,05–5,48)

Los valores corresponden a la n(%), excepto si se indica otra cosa.

Análisis agrupado de ensayos fase III: ORION-9, 10, 11



ORION-4 y VICTORION 2 Prevent reclutarán ~30,000 pacientes para 
proporcionar datos de eventos CV

ORION-4: Estudio de Fase III, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 
pacientes con ECVA¹

• Llevado a cabo en EEUU y Reino Unido,  fecha estimada de finalización: 2026

• Pacientes con ECVA, Edad ≥ 55 años (n~15,000)

• Objetivo primario: 4P-MACE (muerte por enfermedad coronaria, IM, ictus isquémico fatal o no 
fatal, revascularización coronaria urgente)

VICTORION-2P: Estudio de Fase III, doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en 
pacientes con ECVA² 

• Llevado a cabo en 50 paises (América, Asia, Europa, Oceanía y Sudáfrica),  fecha estimada de finalización: 
2027

• Pacientes con ECVA, Edad ≥ 40 años (n~15,000)

• Objetivo primario: 3P-MACE (muerte por enfermedad cardiovascular, IM no fatal, ictus isquémico no fatal)



Inclisirán redujo significativamente la probabilidad de MACE
Análisis agrupado de ensayos ORION 9, 10 y 11

Eventos cardiovasculares en los ensayos pivotales

Análisis combinado de los ensayos pivótales de fase III ORION durante 18 meses con inclisirán:
El análisis utilizó como eventos CVs los EAs reportados durante los ensayos pivotales *

1. Ray KK, Raal FJ, Kallend DG, et al. Eur Heart J. 2022

El MACE, variable exploratoria pre-especificada, incluye muerte CV no adjudicada, infarto fatal y no fatal e ictus fatal y no fatal. 
Los EAs se identificaron utilizando nomenclatura estándar de MedDRA

MACE en base a estudio individual

Inclisirán reduce en un 26% la probabilidad de  MACE en comparación con el placebo 

INCLISIRAN







La dosis recomendada es de 284 mg de inclisirán en una única inyección subcutánea administrada en una dosis 
inicial, otra a los 3 meses y posteriormente cada 6 meses

1,5 ml de solución por jeringa
con protector de aguja

300 mg de Inclisirán sódico*
Se almacena a temperatura ambiente

Inyección subcutánea por 
profesional sanitario

Oportunidad para mejorar el seguimiento del paciente:

- permitiría el control de otros factores de riesgo

- promover mayor adherencia a sus tratamientos2

*equivale a 284 mg de inclisirán

1. Leqvio. Ficha técnica o resumen de las características del producto. https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/leqvio-epar-product-information_es.pdf – 2. J. Gonzalez Juanatey, How do we achieve 
lower for longer LDL-C levels in patients who can't wait?,ESC Congress 2022 ,ESC 365 (escardio.org).

Tratamiento de seguimientoInicio del 
tratamiento

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/leqvio-epar-product-information_es.pdf


INCLISIRAN





Experiencia inical del tto con Inslisirán en 
Cardiologia HVL Cuenca

65 años. ECV.  Atorv 80/Ezet 10. LDLc 66mg/dl. Mialgias + CK >300.  Cambio a Inclisiran 

69 años. ECV.  Atorv 80/Ezet 10. Mialgias  + CK >300.   LDLc 151mg/dl.  Cambio a Inclisiran 

55 años. ECV.  MIalgias con estatinas. LDLc 115mg/dl (Ezetimibe). Cambio a  Inclisiran 

70 años. ECV.  LDLc 104mg/dl con Atorv 80/Ezet 10. Se añade Inclisiran 

72 años. ECV.  LDLc 109mg/dl con Rosu 20/Ezet 10. Se añade Inclisiran 

76 años. ECV.  Mialgias con estatinas. Evolocumab 140/15d.  LDLc 50mg/dl. Pide cambio 
iPCSK9 por Inclisiran 

1
2
3

4
5

6



üNovedoso Mecanismo de Acción.

üBajada rápida y mantenida de LDLc.

üPermite alcanzar objetivos LDLc.

üBien tolerado con baja incidencia de efectos secundarios.

üAdherencia derivada mecanismo de acción y posologia.

INCLISIRAN




















