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RESUMO EXECUTIVO
Tecnologia: Alrocumabe (Praluent®).

Indicacdo na bula: Indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria
(familiar heterozigética e nao familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a
dieta: em pacientes incapazes de atingir os niveis alvos predefinidos da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o maximo de dose de estatina
tolerada, em combinacao a estatina ou a estatina associada a outras terapias
hipolipemiantes ou, em pacientes intolerantes a estatina, seja como monoterapia

OU em associacao a outra terapia hipolipemiante.
Pergunta: Alirocumabe é eficaz e seguro para o tratamento da dislipidemia?

Evidéncias: Foram incluidas uma revisao sistematica e uma meta-anadlise que
avalaram o uso de alirocumabe em comparacao com placebo e ezetimibe no
tratamento de diferentes tipos de dislipidemia. Nao foram encontrados estudos
de comparacao direta com as estatinas.

Uma revisao sistematica demonstrou que o uso de alirocumabe (75 mg a 150 mg
por via subcutanea a cada 2 semanas) apresentou reducdes significativamente
maiores no colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C; -8% a -67%)
em 12 a 24 semanas contra placebo ou ezetimibe em (a) pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética e (b) pacientes com risco
cardiovascular (CV) elevado ou variado, que nao alcancaram as metas de LDL-C
em uso de terapia com estatina. A maior forca de evidéncia foi para pacientes
com alto risco CV. O alirocumabe também resultou em aumentos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) de 6 a 12%. Evidéncia de qualidade
baixa a moderada para julgamento de eventos CV no periodo de 52 a 78
semanas nao indicou nenhum beneficio comparado a placebo ou ezetimibe.
Evidéncia de qualidade baixa a moderada também nao encontrou diferencas nos
danos, exceto por mais reacdées no local da aplicacao. Alrocumabe apresenta
evidéncia de grande melhora nos niveis lipidicos. Estudos sao necessarios para

confirmar os beneficios e seguranca dos medicamentos a longo prazo.
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Uma meta-analise de ensaios clinicos randomizados de fase Il e fase Il avaliou a
eficicia e a seguranca dos inibidores da PCSK-9, alirocumabe e evolocumabe.
Foram incluidos 25 estudos com um total de 12.200 pacientes. As taxas de
eventos adversos comuns nao mostraram diferenca significativa entre anticorpos
anti-PCSK9 e placebo (ou ezetimibe), exceto que o alirocumabe foi associado a
taxas reduzidas de mortalidade (risco relativo (RR): 0,43, intervalo de confianca
de 95% (IC): 0,19 a 0,96, P = 0,04) e uma taxa aumentada de reacdes no local da
aplicacao (RR: 1,48, IC 95%: 1,05 a 2,09, P = 0,02) comparado a placebo.
Alirocumabe a cada duas semanas, na dose de 50 a 150 mg, reduziu o LDL-C em
-52,6% contra placebo (IC 95%: -58,2 a -47,0%) e em -29,9% contra ezetimibe
(IC 95%: -32,9 a -26,9%) e aumentou HDL-C em 8,0% contra placebo (IC 95%: 4,2
a 11,7%). Alrocumabe foi considerado seguro e bem tolerado e reduziu
substancialmente o nivel de LDL-C em mais de 50%, aumentou o nivel de HDL-C

e resultou em mudancas favoraveis em outros lipidios.

Conclusoes: Alirocumabe apresenta eficacia e seguranca para o tratamento da
dislipidemia comparado a placebo e ezetimibe. O medicamento é registrado na
ANVISA, EMA e FDA. Nas agéncias canadense e britanica de tecnologias em
saude, alirocumabe apresenta indicacdes de uso para subgrupos especificos e
condicionado a reducao de preco por nao ser considerado custo-efetivo.
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CONTEXTO

A dislipidemia é um fator de risco cardiovascular importante e bem estabelecido
para o desenvolvimento da aterosclerose. A dislipidemia pode ser classificada em
hiperlipidemias (niveis elevados de lipoproteinas) e hipolipidemias (niveis
plasmaticos de lipoproteinas baixos). A classificacao laboratorial da dislipidemia
pode ser feita em hipercolesterolemia isolada, hipertrigliceridemia isolada,
hiperlipidemia mista e HDL-C' baixo. Quanto a etioldgica, pode ser de origem
primaria (genética) ou secundaria (decorrente de estio de vida inadequado, de

certas condicdes mérbidas, ou de medicamentos) .

1-Populacao acometida:
Pacientes com dislipidemia.
2-Prevaléncia/Incidéncia:

O colesterol total (CT) em geral é mais elevado até a sexta década de vida e,
depois, cai ligeiramente, com o avancar da idade. Apesar disto, a prevaléncia de
hipercolesterolemia ainda é alta nos idosos, principalmente no sexo feminino.
Aproximadamente 25% dos homens e 42% das mulheres apresentam CT superior
a 240 mg/dL. Dados do estudo de Framinghan confirmam a maior prevaléncia de
hipercolesterolemia em idosos do sexo feminino e o declinio gradativo das taxas

de colesterol com o envelhecimento V.

3-Curso da doenca:

As dislipidemias podem ser classificadas em hiperlipidemias (niveis elevados de
lipoproteinas) e hipolipidemias (niveis plasmaticos de lipoproteinas baixos).
Viérias sdo as classificacdes propostas, dentre as mais importantes esta a descrita

abaixo:

Tanto as hiperlipidemias quanto as hipolipidemias podem ter causas primarias ou

secundarias:

! High Density Lipoprotein Colesterol
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 Causas primarias: sao aquelas nas quais o disturbio lipidico é de origem
genética.

* Causas secundarias: a dislipidemia é decorrente de estilo de vida inadequado,

de certas condicdes moérbidas, ou de medicamentos

As dislipidemias podem ser classificadas de acordo com a fracdo lipidica alterada

em:
* Hipercolesterolemia isolada: aumento isolado do LDL-c (LDL-c = 160 mg/dL).

* Hipertrigliceridemia isolada: aumento isolado dos triglicérides (TG = 150 mg/dL

ou = 175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum).

* Hiperlipidemia mista: aumento do LDL-c (LDL-c =160 mg/dL) e dos TG (TG
150 mg/dL ou = 175 mg/dL, se a amostra for obtida sem jejum). Se TG =

v

400mg/dL, o cdlculo do LDL-c pela formula de Friedewald é inadequado, devendo-
se considerar a hiperlipidemia mista quando o nao HDL-c = 190 mg/dL.

* HDL-c baixo: reducao do HDL-c (homens < 40 mg/dL e mulheres < 50 mg/dL)
isolada ou em associacao ao aumento de LDL-c ou de TG.

A aterosclerose é uma doenca inflamatéria cronica de origem multifatorial, que
ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo principalmente a camada
intima de artérias de médio e grande calbbre. Em geral, as lesdes iniciais,
denominadas estrias gordurosas, formam-se ainda na infancia e caracterizam-se
por acumulo de colesterol em macréfagos. A formacao da placa aterosclerética
inicia-se com a agressao ao endotélio vascular por diversos fatores de risco,

como dislipidemia, hipertensao arterial ou tabagismo.

Um evento coronario agudo é a primeira manifestacao da doenca aterosclerodtica
em pelo menos metade dos individuos que apresentam esta complicacdo. Desta
forma, a identificacao dos individuos assintomaticos que estao mais predispostos
€ crucial para a prevencao efetiva, com a correta definicdo das metas
terapéuticas individuais. A estimativa do risco de doenca aterosclerdtica resulta

da somatéria do risco associado a cada um dos fatores de risco mais a
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potenciacao causada por sinergismos entre alguns destes fatores. De acordo com
o Escore de Risco Global (ERG), os pacientes sem o tratamento podem ser
classificados em baixo risco, risco intermediario, alto risco e risco muito alto para

eventos cardiovasculares em 10 anos %

DESCRICAO DA TECNOLOGIA
1-Nome da tecnologia: Praluent®
2-Principio ativo: Alirocumabe
3-Registro na ANVISA:
[0 Sim, para esta indicacao. Registro: 113001160. Validade: 08/2021.

Indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigdtica e
nao familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:

e Em pacientes incapazes de atingir os niveis alvos predefinidos da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o maximo de dose de estatina
tolerada, em combinacdo a estatina ou a estatina associada a outras
terapias hipolipemiantes;

e em pacientes intolerantes a estatina, seja como monoterapia ou em
associacao a outra terapia hipolipemiante.

O efeito de PRALUENT sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular nao foi

determinado .

[0 Sim, para outra indicacao. Citar:

[0 Nao, o fabricante nao recomenda este medicamento para esta finalidade, pois

nao ha indicacao expressa na Bula.
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4-Registro em outras agéncias internacionais:
a) FDA
1 Sim O Nao

Indicado como complemento da dieta e da terapia maxima tolerada de estatina
para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia familiar heterozigética ou
doenca cardiovascular aterosclerética clinica, que requerem uma reducao
adicional do colesterol LDL (LDL-C) ©®.

b) EMA
1 Sim O Nao

Indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e

nao familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:

e em pacientes incapazes de atingir os niveis alvos predefinidos da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o méaximo de dose de estatina
tolerada, em combinacdao a estatina ou a estatina associada a outras
terapias hipolipemiantes;

e em pacientes intolerantes a estatina, seja como monoterapia ou em
associacao a outra terapia hipolipemiante.

O efeito de PRALUENT sobre a morbidade e mortalidade cardiovascular nao foi

determinado .
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OPCOES DE TRATAMENTO
1-Principais tecnologias disponiveis no mercado:

O tratamento da dislipidemia consiste em medidas medicamentosas e nao

medicamentosas. As ndo medicamentosas sio *;

Para Hipercolesterolemia: terapia nutricional, substituicdo parcial de Aacidos
graxos saturados por mono e poli-insaturados, exclusao dos acidos graxos trans
da dieta.

Para hipertrigliceridemia: terapia nutricional, substituicdo parcial de acidos
graxos saturados por mono e poli-insaturados, controle do peso corporal, reducao
do consumo de acgucares e carboidratos, reducao do consumo de bebidas

alcodlicas.

Outras alternativas adjuvantes sdao o consumo de fitosterdis, acidos graxos
0mega 3, proteinas de soja e fibras sollveis, probidticos, cessacao do tabagismo
e pratica de atividades fisicas.

O tratamento medicamento é constituido pelo uso dos seguintes medicamentos:
Medicamentos com ac¢ao predominante na colesterolemia

e Estatinas: sinvastatina, pravastatina, atorvastatina, rosuvastatina,
lovastatina, pitavastatina, fluvastatina.

e Ezetimibe

e Resinas (sequestradores de acidos biliares)

Medicamentos com acao predominante nos triglicérides

e Fibratos: bezafibrato, ciprofibrato, fenofibrato, etofibrato, genfibrozila.
» Acido nicotinico

e Acidos graxos émega-3

Novos medicamentos
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e Inibidores da proteina de transferéncia de ésteres de colesterol:
torcetrapibe, anacetrapibe, dalcetrapibe e evacetrapibe.

e Inibidores da proteina convertase subtilisina/kexin tipo 9 (PCSK-9):
alrocumabe e o evolocumabe.

e Inibidor da proteina de transferéncia de triglicérides microssomal:
lopitamida.

e Inibidores da sintese de apolipoproteina B (antissenso anti-ApoB):
mipomersen (n&o disponivel no Brasil) *.

2-Genérico (preenchimento apenas para medicamentos):

O Sim

0 Nao

3-Preco do tratamento (preenchimento apenas para medicamentos):

A dose didria definida (DDD) para a alrocumabe pela Organizacao Mundial de
Saude (OMS) é de 5,4 mg ) De acordo com a bula, a dose inicial recomendada
de PRALUENT é de 75 mg uma vez a cada duas semanas administrado por via
subcutanea, uma vez que com esta posologia a maioria dos pacientes atingiu
uma reducao adequada nos niveis de LDL-C. Se a resposta for inadequada, a
dose pode ser aumentada para o maximo de 150 mg administrado por via

subcutdnea uma vez a cada duas semanas ?

. O preco do tratamento foi
estimado considerando os valores da Camara de Regulacao do Mercado de
Precos (CMED) da Agéncia Nacional de Vigildancia Sanitéria (ANVISA), de 21 de

julho de 2017, para os ICMS de 18% e com o imposto desonerado (ICMS de 0%).
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Tabela 1. Preco mensal estimado do tratamento com alirocumabe.

ICMS Apresentacao P'fef*:? Quantidade/ Preco
unitario meés mensal
0% 75 mg/mg seringa R$ 603,21 5 R$ 1.206,42
18% preenchida de 1,0 mL. R$ 755,89 R$ 1.511,78
0% 150 mg/mg seringa R$ 630,78 5 R$ 1.261,56
18% preenchida de 1,0 mL. R$ 790,43 R$ 1.580,86
4-Preco do tratamento (preenchimento apenas para

materiais/procedimentos): Nao se aplica
5-Principal objetivo do tratamento:

Margue as opgdes que julgar necessario

[0 Cura da doenca

[0 Reducao de surtos

[0 Estabilizacao do paciente

[0 Manutencao do tratamento de uma condicao cronica

0 Outros:
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BUSCA DE EVIDENCIAS
Data da busca (1): 07/08/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (1):
Alirocumabe é eficaz e seguro para o tratamento da dislipidemia?
Base pesquisada: MEDLINE via PUBMED.
Data da busca (2): 07/08/2017
Pergunta estruturada/base pesquisada (2):
Alirocumabe é eficaz e seguro para o tratamento da dislipidemia?

Base pesquisada: Cochrane

RESULTADOS COMPILADOS

Foram incluidas uma revisao sistematica e uma meta-analise que avaliaram o uso
de alrocumabe em comparacao com placebo e ezetimibe no tratamento de
diferentes tipos de dislipidemia. Nao foram encontrados estudos de comparacao
direta com as estatinas.

McDonagh et al (2016) realizaram uma revisao sistematica para avaliar a eficacia
e a seguranca dos inibidores da PCSK-9, alrocumabe e o evolocumabe. Foram
incluidos 17 estudos adequados e de boa qualidade. No entanto, nenhum deles
apresentou resultados de salude primarios (ex. mortalidade) ou comparou
diretamente inibidores de PCSK9. O uso de alirocumabe (75 mg a 150 mg por via
subcutanea a cada 2 semanas) apresentou reducdes significativamente maiores
no colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C; -8% a -67%) em 12 a
24 semanas comparado a placebo ou ezetimibe em (a) pacientes com
hipercolesterolemia familar heterozigética e (b) pacientes com risco

cardiovascular (CV) elevado ou variado, que nao alcancaram as metas de LDL-C
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em terapia com estatina. A maior qualidade de evidéncia foi para pacientes com
alto risco CV. O alrocumabe também resultou em aumentos de colesterol de
lipoproteinas de alta densidade (HDL-C) de 6 a 12%. Evidéncia de qualidade
baixa a moderada para julgamento de eventos CV em 52 a 78 semanas nhao
indicou nenhum beneficio comparado a placebo e ezetimibe. Evidéncia de
qualidade baixa a moderada também nao encontrou diferencas na segurancga,
exceto por mais reacdes no local da aplicacao. O uso de evolocumabe (120 mg
por via subcutanea a cada 2 semanas e 420 mg a cada 4 semanas) apresentou
reducdes significativamente maiores no LDL-C (-32% a -71%) em 12 a 52
semanas comparado a placebo ou ezetimibe em pacientes com
hipercolesterolemia  familiar heterozigdética ou  homozigdtica, pacientes
intolerantes a estatinas e pacientes com risco CV variado que nao alcancaram as
metas de LDL-C em terapia com estatina. A evidéncia de maior qualidade foi para
hipercolesterolemia familiar heterozigética e pacientes que nao alcancaram
metas-alvo de LDL-C. Evidéncia de qualidade moderada demonstrou aumento de
HDL-C na faixa de 4,5 a 6,8%. A seguranca nao foi diferente entre os grupos,
exceto, por possivel aumento de eventos adversos gerais. A evidéncia sobre os
resultados de julgamento para eventos CV avaliados foi insuficiente para tirar
conclusdes por causa da dispersao dos eventos, das limitacbes dos estudos e da
incapacidade de avaliar a consisténcia dos achados. Alirocumabe e evolocumabe
apresentam evidéncias de grande melhoria nos niveis lipidicos. A qualidade da
evidéncia é maior para o alrocumabe do que para o evolocumabe em pacientes
com alto risco de eventos CV que nao estavam em metas-alvo de LDL-C,
enquanto a evidéncia de evolocumabe é maior em pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterogénea e pacientes com risco CV variado que
nao estavam em metas-alvo de LDL-C. A evidéncia sobre julgamento de eventos
CV é incapaz de mostrar beneficio para o alirocumabe e é insuficiente para tirar
conclusdes para o evolocumabe. Estudos sao necessarios para confirmar os

beneficios e seguranca dos medicamentos & longo prazo ©.

Zhang et al. (2015) realizaram uma meta-andlise de ensaios clinicos
randomizados de fase Il e fase Ill para avaliar a eficacia e a seguranca dos

inibidores da PCSK-9, alirocumabe e evolocumabe. Foram incluidos 25 estudos
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com um total de 12.200 pacientes. As taxas de eventos adversos comuns nhao
mostraram diferenca significativa entre anticorpos anti-PCSK9 e placebo (ou
ezetimibe), exceto que o alrocumabe foi associado a taxas reduzidas de
mortalidade (risco relativo (RR): 0,43, intervalo de confianca de 95% (IC): 0,19 a
0,96, P = 0,04) e uma taxa aumentada de reacdes no local da aplicacao (RR:
1,48, IC 95%: 1,05 a 2,09, P = 0,02) comparado a placebo. Alirocumabe a cada
duas semanas, na dose de 50 a 150 mg reduziu o LDL-C em -52,6% contra
placebo (IC 95%: -58,2 a -47,0%), em -29,9% contra ezetimibe (IC 95%: -32,9 a -
26,9%) e aumentou HDL-C em 8,0% contra placebo (IC 95%: 4,2 a 11,7%).
Alirocumabe reduziu triligicérides, colesterol nao-HDL, apolipoproteina B (ApoB) e
lipoproteina (a) (Lp (a)), e aumentou a apolipoproteina A1 (ApoAl). Evolocumabe
reduziu a taxa de funcao hepatica anormal (RR: 0,43, IC 95%: 0,20 a 0,93, P =
0,03), comparado com o placebo. O tratamento mensal com 420 mg de
evolocumabe reduziu significativamente o LDL-C em -54,6% contra placebo (IC
95%: -58,7 a -50,5%), e em -36,3% contra ezetimibe (IC 95%: -38,8 a -33,9%) e,
aumento do HDL-C em 7,6% contra placebo (IC 95%: 5,7 a 9,5%) e 6,4 % contra
ezetimibe (IC 95%: 4,3 a 8,4%). Alteracbes significativas e favordveis também
foram detectadas em outros lipidios apds o tratamento com evolocumabe.
Evolocumabe e alirocumabe foram seguros e bem tolerados e reduziram
substancialmente o nivel de LDL-C em mais de 50%, aumentaram o nivel de HDL-

C e resultaram em mudancas favoraveis em outros lipidios )
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ALTERNATIVAS DISPONIVEIS NO SUS

O tratamento da dislipidemia no ambito do SUS é baseado no Protocolo Clinico e
Diretriz  Terapéutica (PCDT) da Dislipidemia: prevencao de eventos

cardiovasculares e pancreatite. Os medicamentos disponiveis no PCDT sao:

e Estatinas: sinvastatina, pravastatina, atorvastatina, fluvastatina,
lovastatina.
e Fibratos: ciprofibrato, fenofibrato, bezafibrato, etofibrato, genfibrozila.

e Acido Nicotinico ®.

RECOMENDACOES DE AGENCIAS INTERNACIONAIS DE ATS OU
ORGANIZAGCOES INTERNACIONAIS

[0 CADTH ©

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica

O Comité canadense de especialistas em drogas recomendou que o alirocumabe
seja reembolsado como complemento da dieta e da terapia de estatina maxima
tolerada em pacientes adultos com hipercolesterolemia familiar heterozigética,
que exigem reducao adicional de LDL-C, se os seguintes critérios clinicos e

condicdes forem atendidos.
Critérios:

1. O paciente tem um diagndstico confirmado de hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica.

2. O paciente nao consegue atingir o nivel de LDL-C alvo especificado nos
guidelines atuais.

3. O paciente atualmente estd recebendo o cuidado padrao otimo tolerado
(estatinas maximas toleradas com ou sem ezetimibe)

Condicao:



CENTRO COLABORADOR DO SUS
AMALLACAD IDE TECHOLOGLAS
& EXCELENCLA EM SALDE

1. Reducao de preco.

Apesar de alirocumabe ser melhor do que o placebo de acordo com trés ensaios
clinicos randomizados para pacientes com hipercolesterolemia familiar
heterozigotica, o Comité considerou que alirocumabe nao é custo-efetivo no

preco submetido.

Doenca cardiovascular aterosclerdtica

O Comité canadense de especialistas em drogas recomendou que o alirocumabe
seja reembolsado como complemento da dieta e terapia de estatina maxima
tolerada em pacientes adultos com alto risco de eventos cardiovasculares, que
exigem reducao adicional de LDL-C, se os seguintes critérios clinicos e condicdes

forem atendidos.
Critérios:

1. O paciente nao consegue atingir o nivel LDL-C alvo especificado nos
guidelines atuais.
2. O paciente atualmente esta recebendo o cuidado padrao 6étimo tolerado

(estatinas méximas toleradas com ou sem ezetimibe).
Condicao:
1. Reducao de preco.

Apesar de alirocumabe ser melhor do que o placebo de acordo com dois ensaios
clinicos randomizados para pacientes com alto risco de evento cardiovascular, o

Comité considerou que alirocumabe nao é custo-efetivo no preco submetido.

O NICE 19

O alrocumabe ¢é recomendado como opcdao para o tratamento de

hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista, somente se:
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e Concentracbes de lipoproteinas de baixa densidade (LDL-C) sao
persistentemente superiores aos limiares especificados, apesar da terapia
de reducao de lipidios maxima tolerada (dose maxima foi atingida ou a
titulacao adicional é limitada pela intolerancia).

e O fabricante fornecer o alirocumabe com o desconto acordado no esquema
de acesso ao paciente.

Em resumo, o alrocumabe em combinacao com outras terapias de reducao de

lipideos:

e Nao é recomendado para o tratamento de hipercolesterolemia nao familiar
ou dislipidemia mista em adultos sem histéria de doenca cardiovascular.

e E recomendado para o tratamento de hipercolesterolemia priméaria nao
familar ou dislipidemia mista em adultos com alto risco de doenca
cardiovascular e niveis persistentes de LDL-C de pelo menos 4,0 mmol/,
apesar do uso de terapia de reducao de lipideos mdaxima tolerada.

e E recomendado para o tratamento de hipercolesterolemia priméria nao
familiar ou dislipidemia mista em adultos com risco muito alto de doenca
cardiovascular e niveis persistentes de LDL-C de pelo menos 3,5 mmol/,
apesar do uso de terapia de reducao de lipideos méxima tolerada.

e E recomendado para o tratamento de hipercolesterolemia familiar
heterozigotica em adultos sem histéria de doenca cardiovascular e niveis
persistentes de LDL-C de pelo menos 5,0 mmol/l apesar do uso de terapia
de reducao de lipideos maxima tolerada.

e E recomendado para o tratamento hipercolesterolemia  familiar
heterozigética em adultos com histéria de doenca cardiovascular e niveis
persistentes de LDL-C de pelo menos 3,5 mmol/l, apesar do uso de terapia

de reducéo de lipideos méaxima tolerada %,
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CONSIDERACOES FINAIS

Alirocumabe apresenta eficacia e seguranca para o tratamento da dislipidemia
comparado a placebo e ezetimibe. O medicamento é registrado na ANVISA, EMA
e FDA. Nas agéncias canadense e britanica de tecnologias em salde,
alirocumabe apresenta indicacbes de uso para subgrupos especificos e

condicionado a reducao de preco por nao ser considerado custo-efetivo. Estudos
comparativos contra estatinas nao foram encontrados.
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