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S&o Paulo, 18 de janeiro de 2008.

Prezado(a) Doutor(a),

como deve ser do seu conhecimento, ao longo desta semana a divulgacdo do resultado
do desfecho priméario e de outros resultados do estudo ENHANCE (Effect of Combination
Ezetimibe and High-Dose Simvastatin vs. Simvastatin Alone on the Atherosclerotic
Process in Patients with Heterozygous Familial Hypercholesterolemia)' vém sendo
amplamente discutidos na midia leiga e especializada. A finalidade desta carta é lhe
fornecer o comunicado tal qual emitido pela Merck Sharp & Dohme (MSD) (anexo) a fim
de esclarecer eventuais mal-entendidos e também destacar alguns aspectos muito
interessantes do estudo, enquanto aguardamos a apresentacdo de mais dados no
Congresso do American College of Cardiology, em margo vindouro.

A evolucdo do conhecimento cientifico vem demonstrando que a reducdo dos niveis de
LDL-colesterol esta diretamente relacionada a reducao de eventos clinicos e, no estudo
ENHANCE, essa reducgdo atingiu 58% com 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina em
comparacdo com 41% de reducdo no grupo que recebeu monoterapia com 80 mg de
sinvastatina, em uma populacdo dificii de tratar, como a de pacientes com
Hipercolesterolemia Familiar Heterozigética. Vale ressaltar que 80% dos pacientes
incluidos ja haviam recebido vastatinas antes da admissao no estudo.

Paralelamente, no estudo ENHANCE, os perfis de seguranca e tolerabilidade dos dois
medicamentos foram consistentes com as respectivas Circulares aos Médicos; a
ezetimiba/sinvastatina e a sinvastatina utilizadas nas suas doses mais elevadas foram, em
geral, bem toleradas.

Gostariamos também de enfatizar que o ENHANCE foi um estudo de desfecho substituto
(avaliacdo da espessura da intima média das carétidas), que néo foi desenhado com o
objetivo ou o poder estatistico para avaliar desfechos clinicos cardiovasculares. Os
resultados do desfecho primario ndo mostraram diferenca estatisticamente significativa
entre 0os grupos de tratamento, porém houve alteracdo na IMT média da carétida de
0,0111 mm no grupo que recebeu 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina em comparacao
com 0,0058 mm no grupo que recebeu 80 mg de sinvastatina em relagdo ao periodo basal
(p =0.29).

Salientamos também que a ezetimiba/sinvastatina foi comparada com a monoterapia com
sinvastatina, uma vastatina altamente eficaz que ja comprovou reduzir eventos clinicos
cardiovasculares em estudos de indiscutivel solidez cientifica: estudos 4S (Scandinavian
Simvastatin Survival Study) e HPS (Heart Protection Study).

Por dltimo, lembramos que a MSD esta conduzindo trés grandes estudos de desfechos
clinicos, entre os quais o estudo IMPROVE-IT" em pacientes com sindromes coronarianas
agudas.



Agradecemos a sua atencdo e reiteramos que estamos a disposi¢cao para informacoes
adicionais, seja por meio de nossos funcionarios ou pelo MSD On-line.

Cordialmente

Dr. José Octavio P. Costa Filho
Diretor Médico
Merck Sharp & Dohme Brasil
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O ENHANCE foi um estudo multinacional, randomico, duplo-cego, que utilizou
tecnologia de ultra-som digital como método de imagem e envolveu pacientes com
Hipercolesterolemia Familial Heterozigética, afeccdo rara que afeta aproximadamente
0,2 % da populacdo, caracterizada por concentragdes plasmaticas de LDL- colesterol
acentuadamente elevadas. No total 720 pacientes foram distribuidos de modo
randomico para receber 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina (n=357) ou 80 mg de
sinvastatina (n=363), durante um periodo de dois anos. Foram coletadas mais de 30.000
imagens de artérias carotidas e 10.000 de artérias femorais desses pacientes.

Apos o periodo de washout , os pacientes admitidos no estudo apresentavam no periodo
basal niveis de LDL-colesterol de 319 ¢ 318 mg/dL, no grupo distribuido de modo
randomico para ezetimiba/sinvastatina e para monoterapia com sinvastatina,
respectivamente.  Aproximadamente 80% dos pacientes admitidos no estudo
ENHANCE haviam recebido estatinas anteriormente.

O ENHANCE foi um estudo de desfecho substituto. O desfecho primario foi a
alteragdo média na espessura da intima-média ( IMT — intima media thickness) medida
em trés locais das artérias cardtidas (carotida comum direita e esquerda, cardtida interna
e bulbo carotideo). No periodo basal, a média da IMT de carétida no grupo que recebeu
ezetimiba/sinvastatina foi de 0.68 mm e no grupo que recebeu 80 mg de sinvastatina,
foi de 0.69 mm.

Foram analisadas imagens de ultra-som das artérias carétidas direita e esquerda em trés
locais (na cardtida comum, na cardtida interna e no bulbo carotideo), em numerosos
pontos de tempo (periodo basal, 6, 12, 18 e 24 meses). Também foram analisadas
imagens das artérias femorais comuns, direita e esquerda nesses mesmos pontos de
tempo. Todas as andlises foram conduzidas de acordo com o plano de analise estatistica
original.

Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os grupos de tratamento com
relacdo ao desfecho primario. A alteragdo a partir do periodo basal na média da IMT de
cardtida foi de 0.0111 mm no grupo que recebeu 10/80 mg de ezetimiba/sinvastatina em
comparagao com 0.0058 mm no grupo que recebeu 80 mg de sinvastatina (p =0.29).
Também nao houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos de
tratamento para cada componente do desfecho primdrio, inclusive na artéria cardtida
comum. Os principais desfechos secundarios de imagem ndo mostraram diferencas
estatisticas entre os grupos de tratamento.

As taxas globais de incidéncia de eventos adversos relacionados ao tratamento, eventos
adversos sérios ou eventos adversos que levaram a descontinuagdo, foram em geral
semelhantes entre os grupos de tratamento. A incidéncia de elevagdes consecutivas das
transaminases sé€ricas > 3x o limite superior da normalidade (LSN) foi de 10 em 356
para a ezetimiba/sinvastatina (2.8 %) em comparag¢do com 8 em 360 para a sinvastatina
(2.2 %). A incidéncia de creatina quinase (CK) elevada > 10x o LSN foi de 4 em 356
(1.1 %) no grupo que recebeu ezetimiba/sinvastatina e de 8 em 360 (2.2 %) no grupo
que recebeu sinvastatina; 2 casos (0.6%) de CK >10x LSN foram associados a sintomas
musculares no grupo da ezetimiba/sinvastatina e 1 caso (0.3 %), no grupo da



sinvastatina. Nao houve relatos de rabdomiolise. Os dois medicamentos foram em geral
bem tolerados.

Globalmente, os perfis de seguranca da ezetimiba/sinvastatina e da sinvastatina
isoladamente foram semelhantes e, em geral, consistentes com as respectivas Circulares
aos Médicos.

Houve diferenga significativa na redugdo do LDL-colesterol entre os grupos de
tratamento: — 58% de reducdo do LDL-colesterol no grupo que recebeu 10/80 mg de
ezetimiba/sinvastatina em comparagdo com - 41% com 80 mg de sinvastatina (p<0.01),
apods 24 meses de estudo.

As taxas de incidéncia de eventos clinicos cardiovasculares no ENHANCE nos grupos
ezetimiba/sinvastatina e sinvastatina, respectivamente, foram: morte cardiovascular - 2
em 357 vs. 1 em 363, infarto do miocardio nao-fatal - 3 em 357 vs. 2 em 363, acidente
vascular cerebral ndo-fatal - 1 em 357 vs. 1 em 363 e revascularizagdes - 6 em 357 vs.
5 em 363. No estudo ENHANCE ndo ocorreram mortes de origem nao-cardiovascular
ou paradas cardiacas com ressuscitacao.

Esse estudo de desfecho substituto ndo foi delineado com poder estatistico para avaliar
ocorréncia de eventos clinicos cardiovasculares. A Merck Sharp & Dohme esta
conduzindo atualmente trés grandes estudos de resultados clinicos com
ezetimiba/sinvastatina, que envolvem mais de 20.000 pacientes de alto risco, incluindo
os mais de 10.000 pacientes do estudo IMPROVE-IT, em pacientes com sindrome
coronariana aguda.



