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Natrecor*
nesiritida

peptideo natriurético do tipo B humano recombinante (BNPh)

Po liofilo para infusdo intravenosa

IDENTIFICAQAO DO MEDICAMENTO
FORMA FARMACEUTICA E APRESENTACOES
Po lidfilo injetavel em frasco-ampola de uso Unico. Embalagem contendo 1, 2 e 3

frascos.

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO
Cada frasco-ampola contém 1,5 mg de nesiritida (1,58 mg de citrato de BNPh).

Excipientes: &cido citrico monoidratado, citrato de sédio diidratado e manitol.

INFORMACOES AO PACIENTE

ACAO DO MEDICAMENTO

O BNPh suprime o sistema renina-angiotensina-aldosterona e tem efeitos
natriuréticos e diuréticos. Em estudos realizados em seres humanos, a nesiritida
produziu reducdes dose-dependentes da pressao capilar pulmonar em cunha (PCP)

e da pressao arterial sistémica em pacientes com insuficiéncia cardiaca.

INDICACOES DO MEDICAMENTO

Natrecor* é indicado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia cardiaca
agudamente descompensada que apresentem dispnéia em repouso ou aos Minimos
esforcos. Nesta populagdo, o uso de Natrecor* reduziu a pressao capilar pulmonar

em cunha e melhorou a dispnéia. Natrecor* deve ser utilizado como terapia adicional



nas situacbes em que a terapia convencional como, por exemplo: diuréticos e

nitratos, nao for suficiente, e onde o suporte vasodilatador for necessario.

RISCOS DO MEDICAMENTO

Contra-indicacbes

Natrecor* é contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
gualquer um de seus componentes. Natrecor* ndo deve ser usado como tratamento
primario em pacientes com choque cardiogénico ou em pacientes com pressao

arterial sistolica < 90 mmHg ao inicio do tratamento.

Adverténcias

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica.

Natrecor* deve ter seu emprego restrito a pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, com dispnéia de repouso (classe IV NYHA) e congestédo pulmonar
ou sistémica, admitidos em unidades de terapia intensiva ou semi-intensiva, que
disponham de monitorizacdo néo invasiva ou invasiva da pressao arterial.
Natrecor* ndo deve ser utilizado para substituir diuréticos.
Natrecor* ndo deve ser utilizado:

a. com o objetivo de melhorar a funcéo renal.

b. com o objetivo de aumentar a diurese.
Natrecor* ndo deve ser utilizado em infuséo intermitente agendada eletivamente.
A administracdo parenteral de farmacos protéicos ou derivados da E.coli deve ser
acompanhada de precaucdes apropriadas para o caso de uma reacao alérgica ou
inesperada.
A administracdo de Natrecor* deve ser evitada em pacientes com suspeita, ou que
apresentem baixa presséo de enchimento cardiaco.
Natrecor* ndo é recomendado em pacientes para 0s quais agentes vasodilatadores
nao sejam apropriados, tais como, pacientes com estenose valvar significativa,
cardiomiopatia restritiva ou obstrutiva, pericardite constritiva, tamponamento

pericardico ou outras condicdbes em que o débito cardiaco seja dependente do



retorno venoso, ou para pacientes com suspeita de ter baixas pressdes de

enchimento cardiaco.

Cardiovascular

Natrecor* pode causar hipotensdo. Em amplo estudo duplo-cego, controlado,
pacientes que receberam a dose recomendada com ou sem ajuste da mesma, a
incidéncia de hipotensdo sintomética nas primeiras 24 horas foi similar para
Natrecor* (4%) e para nitroglicerina EV (5%). Quando a hipotensdo ocorreu, a
duracdo da hipotensao sintoméatica foi maior com Natrecor* (média de 2,2 horas) do

gue com a nitroglicerina (média de 0,7 horas).

Em outro estudo clinico controlado, quando Natrecor* foi iniciado em doses maiores
gue a recomendada (0,015 e 0,03 mcg/Kg/min precedido de pequeno bolus),
existiram mais episodios de hipotenséo de intensidade e duracdo maiores.

A taxa de hipotensdo sintomatica pode ser aumentada nos pacientes com pressao
arterial < 100 mmHg na condig&o de base e Natrecor* deve ser usado com cautela
nestes pacientes.

O potencial para hipotenséo pode ser aumentado com a combinacdo de Natrecor* a
outros medicamentos que possam causar hipotensao (como, por exemplo, inibidores
da ECA) ou pelo inicio da administracdo em doses maiores que a dose recomendada

(vide Posologia).

Natrecor* deve ser administrado apenas em ambientes nos quais a pressao
sanguinea pode ser cuidadosamente monitorada, e a dose de Natrecor* deve ser

reduzida ou descontinuada em pacientes que desenvolvam hipotensao.

Renal

Natrecor* pode afetar a funcao renal em individuos suscetiveis. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave cuja funcdo renal possa depender da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com Natrecor* pode estar
associado ao aumento da creatinina sérica. Quando Natrecor* foi iniciado em doses
maiores que as recomendadas, houve uma maior taxa de elevacdo da creatinina

sérica sobre valores basais, embora a taxa de insuficiéncia renal aguda e a



necessidade de didlise ndo tenham aumentado. No trigésimo dia do periodo de
acompanhamento, em um grande estudo duplo-cego controlado, 2% (5/216
pacientes) no grupo de nitroglicerina EV e 3% (9/273 pacientes) no grupo de

Natrecor* necessitaram de dialise pela primeira vez.

Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem

orientacdo médica.

Gravidez: N&o foi relatado até o momento se Natrecor* causa danos fetais quando
administrado a mulheres gravidas. Um estudo de desenvolvimento de toxicidade
reprodutiva foi conduzido em coelhas prenhas utilizando doses de 1440 mcg/Kg/dia
administrada por infusdo constante durante 13 dias. Considerando esse nivel de
exposicdo (baseado na AUC, aproximadamente 70 vezes o valor em relagéo a dose
recomendada para exposicdo humana). Nao foram observados eventos adversos
seja nos recém-nascidos ou durante o desenvolvimento fetal. Natrecor* deve ser
usado durante a gravidez somente se 0s beneficios potenciais justificarem o0s

possiveis riscos ao feto.

Amamentacdo: Ndo se sabe até o momento se o medicamento € excretado no leite
materno. Portanto, deve-se ter cautela quando Natrecor* for administrado a

mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&o aplicavel.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

N&o ha recomendacgbes especiais de ajustes de doses para 0 uso de Natrecor* em
pacientes idosos (>65 anos) ou portadores de insuficiéncia renal ou hepatica.

A seguranca e a eficicia da nesiritida ndo foram estabelecidas em criancas (< 18

anos).



Precaucoes
Natrecor* deve ser administrado exclusivamente pela via intravenosa, apdés a

reconstituicdo. A solucao reconstituida deve ser utilizada dentro de 24 horas.

Ingestdo concomitante com outras substancias:

N&o foram conduzidos estudos especificos para avaliar o potencial de interacées
medicamentosas de Natrecor*. Nao foram detectadas interagdes medicamentosas
nos estudos, exceto por um aumento da hipotensdo sintomatica nos pacientes que
receberam inibidores da ECA via oral.

Durante os estudos clinicos, Natrecor* foi administrado concomitantemente com
outros medicamentos, incluindo: diuréticos, digoxina, inibidores VO da ECA,
anticoagulantes, nitratos VO, HMG-CoA inibidores da redutase, agentes
antiarritmicos da classe lll, betabloqueadores, dobutamina, bloqueadores do canal de
célcio, antagonistas de receptor de angiotensina Il e dopamina. Embora interacdes
farmacocinéticas ndo tenham sido especificamente avaliadas, ndo parece haver

evidéncia sugerindo qualquer interacdo farmacocinética clinicamente significante.

A seguranca e a eficacia de Natrecor* ndo foram estabelecidas em criangas (<
18 anos).

Informe ao médico o aparecimento de reacdes indesejaveis.

Informe ao médico se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.

N&o use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso

para a sua saude.

MODO DE USO

Natrecor* € um po liofilizado branco a quase branco, para administracéo intravenosa
apos a reconstituicao.

Natrecor* deve ser administrado exclusivamente pela via intravenosa. Existem
poucas experiéncias da administragdo de Natrecor* por mais de 48 horas. A presséo

sanguinea deve ser monitorada durante a administracdo de Natrecor*.

Posologia



A dose recomendada de Natrecor* € 2 mcg/Kg em bolus intravenoso, seguido por
infusdo continua de 0,01 mcg/kg/min. Natrecor* ndo deve ser iniciado em dose
acima da dose recomendada. (Veja instru¢des no item Modo de Usar) Se ocorrer
hipotensdo durante a administracdo, a dose de Natrecor* deve ser reduzida ou a
administracao deve ser interrompida e outras medidas para manter a pressao arterial
devem ser adotadas (alteracbes na posicdo corporal, fluidos EV). Em estudos
clinicos, Natrecor* foi descontinuado quando ocorreu hipotenséo sintomatica e péde
ser reiniciado em uma dose reduzida em 30% (sem administracdo em bolus) uma
vez que 0 paciente estivesse estabilizado. Devido a hipotensdo causada por
Natrecor* poder se prolongar (média de 2,2 horas, em um grande estudo duplo-cego
controlado) um periodo de observagéo pode ser necessario antes de se reiniciar seu

uso.

Ajuste de dose

A hipotensdo é o evento adverso limitante da dose de Natrecor*. N&o inicie a
administracao de Natrecor* com doses superiores a dose em bolus recomendada de
2 mcg/Kg seguida de infusdo de 0,01 mcg/Kg/min. Existe limitada experiéncia, em
estudos clinicos, com o aumento da dose de Natrecor* acima da dose recomendada
(23 pacientes, todos com monitoramento hemodinamico central). Nestes pacientes, a
infusdo de Natrecor* foi aumentada em 0,005 mcg/Kg/min (precedido de bolus de
1mcg/Kg), ndo mais frequente do que a cada 3 horas, até uma dose maxima de 0,03

mcg/Kg/min. Natrecor* ndo deve ser titulado em intervalos mais frequientes.

Pacientes pediatricos (<18 anos)

A seguranca e a eficacia de Natrecor* ndo foram estabelecidas em criancgas.

Pacientes idosos (>65 anos)

N&o é necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populacdo de pacientes.

Pacientes com insuficiéncia renal

N&o € necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populagédo de pacientes.

Pacientes com insuficiéncia hepatica




N&o é necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populacdo de pacientes.

Modo de usar
SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO

Preparacdo para injecdo em bolus ou infusdo EV

Natrecor* para administracdo em bolus deve ser extraido da bolsa preparada de

infusao.

1-

Reconstitua um frasco de Natrecor* adicionando 5 mL de diluente retirado de
uma bolsa plastica preenchida com 250 mL de solu¢éo para administracdo EV
sem conservantes, tais como: soro glicosado 5%; cloreto de sédio 0,9%; soro
glicosado 5% e cloreto de sddio 0,45% ou soro glicosado 5% e cloreto de
sodio 0,2%.

N&do agite o frasco. Gire o frasco cuidadosamente até que todas as
superficies, incluindo a tampa, entrem em contato com o diluente permitindo a
completa reconstituicdo do contetdo. Use apenas se a solugdo estiver limpida
e incolor.

Retire todo conteudo reconstituido do frasco de Natrecor* e o adicione a
uma bolsa com 250 mL de diluente. A bolsa de infusdo deverd ser invertida
varias vezes para assegurar uma completa mistura da solucao. Isto fornecera
uma solucédo com concentracdo aproximada de 6 mcg/mL de nesiritida.
Inspecione visualmente a solucdo para verificar a existéncia de particulas ou
descoloracdo. USAR A SOLUCAO RECONSTITUIDA DENTRO DE 24
HORAS.

Prepare o equipo que sera utilizado para a infusdo com 5 mL da solugéo
preparada, antes de conectar ao acesso vascular do paciente e antes de

administrar o bolus ou de iniciar a infusao.

Administracdo da injecdo em bolus e da infusdo EV

Os dois passos seguintes descrevem a administracdo da dose recomendada de

Natrecor*:

Administracado Intravenosa do bolus




Retire o volume do bolus (Tabela 1) da solucdo de infusdo de Natrecor* e

administre-o durante aproximadamente 60 segundos através de

intravenoso.

Volume do Bolus (mL) = Peso do Paciente (Kg)/3

Tabela 1: Volume do bolus do Natrecor* Ajustado pelo Peso Corporal,
Administrado Durante 60 Segundos (Concentragdo Final = 6 mcg/mL)

Peso do paciente (kg) Volume do bolus (mL)
60 20,0
70 23,3
80 26,7
90 30,0
100 33,3
110 36,7

Administracdo da Infusdo Continua

um acesso

Imediatamente apds a administragdo do bolus, inicie a infusdo de Natrecor* na
velocidade de 0,1 mL/Kg/h, o que ira fornecer uma dose de infusdo de 0,01
mcg/kg/min. Para calcular a velocidade da taxa de infusdo paraofertar uma dose de
0,01 mcg/Kg/min, use a férmula abaixo (Tabela 2).
Taxa de velocidade de infusdo ajustada pelo peso:

Velocidade de Infusdo (mL/hora) = Peso do Paciente (Kg) x 0,1

Tabela 2: Velocidade de Infusdo de Natrecor* Ajustada pelo Peso Corporal,

para uma Dose de 0,01 mcg/Kg/min, depois do bolus (Concentracdo Final = 6 mcg/mL)

Peso do paciente (Kg) Taxa de Fluxo de Infusdo (mL/h)
60 6
70 7
80 8
90 9
100 10
110 11

Interacdes

O conservante metabissulfito de sodio € incompativel com Natrecor*. Assim,
medicamentos injetaveis que contenham o metabissulfito de sédio ndo devem ser

administrados na mesma via de infusdo de Natrecor*.



A nesiritida € fisicamente e/ou quimicamente incompativel com formulactes
injetaveis de heparina, insulina, etacrinato de soédio, bumetanida, enalaprilato,
hidralazina e furosemida. Estes farmacos ndo devem ser administrados
concomitantemente em infusdo com Natrecor* em um mesmo cateter intravenoso.
Natrecor* liga-se a heparina e, portanto, pode ligar-se a superficie heparinizada de
um cateter, diminuindo a quantidade de nesiritida ofertada ao paciente durante algum
tempo. Portanto, Natrecor* ndo deve ser administrado através de um cateter
heparinizado, ou cateter de multiplas vias contendo heparina em qualquer uma delas.
A administracdo concomitante de heparina em infusdo em um cateter separado €&
aceitavel. A administracdo concomitante de heparina e Natrecor* na mesma veia
ndo € aceitavel.

O cateter deve ser lavado entre a administracdo de Natrecor* e o uso de drogas
incompativeis.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados antes da administracao para a
verificacdo de existéncia de particulas ou descoloracdo, sempre que o frasco

permita.

Siga a orientacdo do seu médico, respeitando sempre 0s horarios, as doses e a
duracao do tratamento.

N&o interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

Ndo use o medicamento com o prazo de validade vencido. Antes de usar

observe o aspecto do medicamento.

REACOES ADVERSAS

Atencdo: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham
indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagdo, efeitos
indesejaveis e né&o conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.

Experiéncia de estudos clinicos
As reac0Oes adversas que ocorreram com frequéncia de pelo menos 3% durante as

primeiras 24 horas de infusdo de Natrecor* estdo na Tabela 3.
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Tabela 3: Reacbes adversas relatadas com frequéncia = 3% durante as primeiras 24 horas
apos o inicio da infusdo em estudos clinicos controlados de Natrecor*

Amplo estudo duplo-cego Outros estudos de infusdo
controlado prolongada***
Reacdes adversas . L Natrecor* Natrecorf
Nitroglicerina Dose Controle** mcg/kg/min
EV (n=216) recomendada* | (n=256) 0,015 0,03
(n=273) (n=253) | (n=246)
Cardiovascular
Hipotenséao 12% 11% 8% 22% 35%
Hipotenséo sintomatica 5% 4% 3% 11% 17%
Hipotenséo assintomatica 8% 8% 5% 12% 20%
Bradicardia <1% 1% <1% 3% 5%
Organismo como um todo
Cefaléia 20% 8% 9% 9% 7%
Sistema nervoso
Tontura 2% 3% 3% 6% 5%
Sistema digestivo
Nausea 6% 1% 5% 9% 13%
Vémito 2% 1% 1% 2% 1%

* inclui ajuste de dose em 23 pacientes como descrito no item posologia
** inclui dobutamina, milrinona, nitroglicerina, placebo, dopamina, nitroprussiato ou amrinona

***astudos em que Natrecor* foi administrado em infusdo continua por 24 horas

As reacfes adversas que ndo estao descritas na tabela acima, e que ocorreram em
pelo menos 1% dos pacientes que receberam qualquer das doses de Natrecor*

mencionadas acima foram: aumento da creatinina, sudorese, prurido e rash.

Exames laboratoriais
A elevacédo da creatinina sérica > 0,5 mg/dL (44,2 umol/L) acima da linha de base em
gualquer periodo foi de 28% nos pacientes tratados com Natrecor* vs 21% no grupo

de pacientes tratados com nitroglicerina EV (sem diferenca estatistica).

Efeito na mortalidade

Natrecor* ndo foi avaliado em estudo concebido ou com poder estatistico para
avaliar a mortalidade com desfecho primario ou secundario grave.

Um grande estudo duplo-cego controlado incluiu 273 pacientes recebendo Natrecor*
e 216 pacientes recebendo nitroglicerina EV. A taxa de mortalidade em trinta dias por
gualquer causa néo foi significativamente diferente entre Natrecor* e o controle, e foi
de 8,1% no braco de Natrecor* e de 5,1% no braco da nitroglicerina (risco relativo de
1,56 [95% IC: 0,75-3,24]). A taxa de mortalidade em seis meses em pacientes
recebendo Natrecor* ou nitroglicerina foi de 25,1% e 20,8% respectivamente (risco
relativo de 1,22 [95% IC: 0,83-1,79]).
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Em uma andlise agrupada de estudos clinicos adequados e bem controlados, nédo foi
observada nenhuma diferenca estatistica significante em trinta dias (7 estudos),
guando a mortalidade de qualquer causa com Natrecor* foi comparada com o
tratamento controle (risco relativo de 30 dias 1,34 [95% IC: 0,85-2,11]). Dos 1059
pacientes tratados com Natrecor* nestes 7 estudos, 58 morreram em 30 dias por
diferentes causas (estimativa de Kaplan-Meier de 5,5%) enquanto ocorreram 28
mortes dos 658 pacientes do controle (estimativa de Kaplan-Meier de 4,3%).

N&o ha diferenca estatistica significante na mortalidade por qualguer causa nos 5
estudos em que dados de mortalidade foram coletados no dia 180 (risco relativo de
180 dias 1,08 [95% IC: 0,85-1,37]). No centésimo octogésimo dia de
acompanhamento (5 estudos), 178/844 pacientes tratados com Natrecor* (estimativa
de Kaplan-Meier de 21,5%) e 114/560 pacientes controle (estimativa Kaplan-Meier de
20,7%) morreram por diferentes causas.

Ocorreram poucas mortes nestes estudos, assim os limites de confianga ao redor
das taxas de risco foram amplos. Os estudos foram pequenos e alguns potenciais e
importantes desequilibrios entre os grupos de tratamento ao inicio do estudo podem
ter gerado efeitos cujas implicacdes sdo desconhecidas.

Experiéncia pés-comercializacéo

Adicionalmente aos dados dos estudos clinicos de seguranca anteriormente
mencionados, relatos espontaneos de reacdes adversas provenientes da experiéncia
pos-comercializacdo mundial de Natrecor* estdo listados abaixo. As reacodes
adversas estao classificadas pela frequéncia usando a seguinte convencao:

Muito comum (>1/10)

Comum (>1/100, <1/10)

Pouco comum (>1/1000, <1/100)

Raro (>1/10000, <1/1000)

Muito raro (<1/20000), incluindo relatos isolados.

A freqiiéncia obtida é reflexo das taxas de relatos espontaneos de reacfes adversas
e nao representa uma incidéncia fidedigna ou freqiiéncia, como as observadas em
estudos clinicos ou epidemiolégicos.

Relatos espontaneos de reacdes adversas na experiéncia pos-comercializacéo
incluem:

Disturbios do sistema imunolédgico: muito raro — reagdes de hipersensibilidade.
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CONDUTA EM CASO DE SUPERDOSE

A superdose reportada primariamente para o tratamento com Natrecor* foi
decorrente de uma dose mal calculada ou um erro como um mal funcionamento da
bomba de infusdo ou de uma programacéo incorreta da mesma bomba. O evento
adverso relatado com mais frequéncia na superdose de Natrecor* é a hipotenséo, a
qual pode ser assintomatica e muitas vezes controlada com a suspensdo da
medicacdo, embora, em alguns casos ela pode persistir por muitas horas apds essa
suspensdao. O tratamento da superdose de Natrecor* deve incluir a interrupcdo do

tratamento e a administracdo de medidas de suporte.

CUIDADOS DE CONSERVACAO E USO

Conserve sob refrigeracéo (2°C a 8°C). Proteger da luz. N&ao congelar.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS
CRIANCAS.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

A nesiritida € um peptideo recombinante natriurético do tipo B humano (BNPh)
produzido pela E. coli através da utilizacdo de tecnologia de DNA recombinante. A
nesiritida possui a mesma sequéncia de 32 aminoacidos do peptideo enddgeno, que

€ produzido pelo ventriculo miocardico.

Mecanismo de Acao

O BNP humano (BNPh) é secretado pelo ventriculo miocardico em resposta ao
esforco e existe em diversas isoformas no corpo humano. Niveis elevados de BNP
foram associados a insuficiéncia cardiaca avancada e sdo considerados como
mecanismo de compensacdo nesta doenca. O BNPh circulante pode possuir menor

bioatividade do que a nesiritida. O BNP humano exerce seus efeitos na vasculatura,
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no coracao e rins. O BNPh liga-se ao receptor particulado guanilato ciclase do
musculo liso vascular e células endoteliais, levando ao aumento das concentracdes
intracelulares de monofosfato de guanosina 3’5’ ciclico (GMPc) e relaxamento das
células do musculo liso. O GMP ciclico serve como um segundo mensageiro para
dilatar veias e artérias. A nesiritida demonstrou relaxar preparacdes isoladas dos
tecidos arterial e venoso humano que foram pré-contraidas pela endotelina-1 ou pelo
agonista alfa-adrenérgico, fenilefrina. O BNPh também suprime o sistema renina-

angiotensina-aldosterona e tem efeitos natriuréticos e diuréticos.

Efeitos farmacodinamicos
A nesiritida produz reducdes dose-dependentes na pressédo capilar pulmonar em
cunha (PCP) e na pressédo arterial sisttmica em pacientes com insuficiéncia

cardiaca.

Com o esquema posologico recomendado 60% do efeito de 3 horas na reducéo da
PCP, é obtido dentro de 15 minutos apés o bolus, atingindo 95% do efeito de 3 horas
na 1% hora de uso da medicacdo. Aproximadamente 70% do efeito da reducdo da
pressado arterial sistélica (PAs), de 3 horas, € alcancado dentro dos mesmos 15
minutos. A meia-vida farmacodinamica de surgimento e desaparecimento do efeito
hemodinamico de Natrecor* € maior do que a meia-vida farmacocinética de 18
minutos poderia pressupor. Por exemplo, em pacientes que desenvolveram
hipotensado sintomatica, metade da recuperacdo da pressao arterial sistdlica para o
valor da condicdo basal foi observada ap6és 60 minutos da descontinuacdo ou
reducdo da dose de Natrecor*. Quando ocorreu a infusdo de doses maiores de
Natrecor*, a duracdo da hipotenséo foi de varias horas em alguns casos. Apos a
descontinuacéo de Natrecor*, a PCP a valores dentro de 10% da condi¢cdo basal em
2 horas, sem efeito rebote da PCP para niveis acima do estado basal. Ndo ha

evidéncia de taquifilaxia para os efeitos hemodinamicos de Natrecor*.

Farmacocinética
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Distribuicao
Em pacientes com insuficiéncia cardiaca Natrecor* administrado por via endovenosa
(EV) na forma de infusdo ou bolus, exibiu um comportamento bifasico no plasma com

volume médio de distribuicdo no estado de equilibrio de 0,19 L/Kg.

Eliminacéao

A meia-vida de eliminagdo terminal média da nesiritida é de aproximadamente 18
minutos. O clearance médio € de aproximadamente 9,2 mL/min/Kg.

A nesiritida € eliminada da circulagcdo de maneira similar ao clearence endégeno do
BNP através de trés mecanismos independentes: ligacdo a receptores de clearance
da superficie celular com subsequente internalizacao celular e protedlise lisossomal;
clivagem proteolitica do peptideo pelas endopeptidases, tal como a endopeptidase
neutra, que esta presente na superficie do endotélio do lumen vascular; e filtracéo
renal.

A andlise da farmacocinética mostrou que o clearance da nesiritida € proporcional ao
peso corporal, suportando a posologia de Natrecor* ajustada em funcdo do peso

corpoéreo (mcg/kg/min).

Farmacocinética em Popula¢cdes Especiais

Insuficiéncia Renal: Embora a nesiritida seja eliminada, em parte, pelo clearance

renal, os dados clinicos sugerem que ndo sao necessarios ajustes da posologia nos
pacientes com insuficiéncia renal. Os efeitos da nesiritida na pressdo capilar
pulmonar, indice cardiaco (IC) e pressao arterial sistdlica (PAS) nao foram
significativamente diferentes nos pacientes com insuficiéncia renal cronica [creatinina
sérica basal variando de 2 mg/dL (176,8 umol/L) a 4,3 mg/dL (380,1umol/L)] quando

comparados aos pacientes com fungéo renal normal.

Outros: O clearance nédo foi influenciado significativamente pela idade, sexo,
raca/etnia, concentragdo de BNPh enddgena basal, gravidade da insuficiéncia
cardiaca (conforme indicada pela pressdo capilar pulmonar basal, IC basal ou
classificacdo da New York Heart Association [NYHA]), ou pela administracao

concomitante de um inibidor da ECA.
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RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos Clinicos

Em um grande estudo duplo-cego controlado com 489 pacientes (246 pacientes
requerendo cateter cardiaco direito), que necessitaram de hospitalizacdo para o
tratamento da ICC agudamente descompensada, os efeitos de Natrecor* foram
comparados ao placebo e a nitroglicerina EV quando associada ao tratamento de
base (diuréticos EV e orais, medicamentos cardiacos ndo EV, dobutamina e
dopamina). Os pacientes com sindrome coronaria - aguda, funcdo sistélica
preservada, arritmia e insuficiéncia renal, ndo foram excluidos. Os desfechos
primarios do estudo foram: a alteracdo na PCP em cunha em relacdo a condicéo de
base e a alteracdo na dispnéia em relacdo a condi¢cdo de base, avaliada depois de
trés horas. A ocorréncia e persisténcia de hipotensdo, quando observada, ¢é
relativamente mais longa com a administracdo de nesiritida (se comparada com a da
nitroglicerina), foi também estudada.

Natrecor* foi administrado em bolus de 2 mcg/Kg durante, aproximadamente, 60
segundos, seguido pela infusdo continua da dose fixa de 0,01 mcg/Kg/min. ApGs um
periodo de 3 horas, controlado por placebo, os pacientes recebendo placebo
passaram a receber Natrecor* ou nitroglicerina de forma duplo-cega. A dose da
nitroglicerina foi titulada a critério médico. Foi permitido aumentar a dose de
Natrecor* (62 dos 124 pacientes) depois das 3 primeiras horas do tratamento se a
PCP em cunha fosse >20 mmHg e a PAS fosse > 100 mmHg, no subgrupo de
pacientes tratados com o Natrecor* que estavam com monitoramento hemodinamico
central. Aumentos da dose (1 mcg/Kg em bolus seguidos por um aumento da dose
de infusdo em 0,005 mcg/Kg/min) foram permitidos a cada 3 horas, até uma dose
maxima de 0,03 mcg/Kg/min. No geral, 23 pacientes deste subgrupo tiveram a dose
do Natrecor* aumentada.

Em um estudo de dose-resposta duplo-cego, 127 pacientes que necessitaram
hospitalizagéo para IC sintomatica foram randomizados para receber placebo ou uma
das duas doses de Natrecor* (0,015 mcg/Kg/min precedidos por um bolus EV de 0,3
mcg/kg e 0,03 pg/kg/min precedidos por um bolus EV de 0,6 mcg/Kg). O desfecho
primario do estudo foi a alteracdo na PCP em cunha comparada a condi¢do basal até

6 horas. Os efeitos sobre os sintomas também foram avaliados.
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Efeitos nos Sintomas

Em um grande estudo duplo-cego controlado, os pacientes que receberam a dose
recomendada de Natrecor* relataram uma maior melhora em sua dispnéia em 3
horas que os pacientes que receberam placebo (p = 0,034).

No estudo de dose-resposta duplo-cego, 0s pacientes que receberam as duas doses
de Natrecor* (0,015 mcg/Kg/min precedida de administracdo EV em bolus de 0,3
mcg/Kg e 0,03 mcg/Kg/min precedida por administracdo EV em bolus de 0,6 mcg/
Kg) relataram melhora na dispnéia em 6 horas maior que o0s pacientes que

receberam o placebo (p < 0,001).

Efeitos Hemodinamicos

A presséo capilar pulmonar em cunha (PCP), a presséao atrial direita (PAD), o indice
cardiaco (IC) e as outras variaveis hemodinamicas foram monitoradas em 246
pacientes cateterizados de um estudo duplo-cego controlado. Houve uma reducéo na
PCP em cunha média nos 15 minutos do inicio da infusédo de Natrecor*, sendo que a
maioria dos efeitos observados em 3 horas, foram atingidos nos primeiros 60 minutos
da infuséo.

A tabela e o grafico abaixo resumem as alteraces na PCP em cunha e em outras

medidas durante as trés primeiras horas.

Alteracdo Hemodinamica Média em Relacdo a Condi¢c&do Basal

. Placebo Nitroglicerina Natrecor*
Efeito em 3 Horas (n=62) (n=60) (n=124)
Presséo Capilar Pulmonar em cunha (mmHg) -2,0 -3,8 -5,8*
Presséo Atrial Direita (mmHg) 0,0 -2,6 -3,1%
indice Cardiaco (L/min/M?) 0,0 0,2 0,1
Pressdo Arterial Pulmonar Média (mmHg) -1,1 -2,5 -5,4%
Resisténcia Vascular Sistémica -44 -105 -144
(dynes*seg*cm™®)

Press&o Arterial Sistélica’ (mmHg) 25 -5, 7% -5,6%

T Baseado em todos 0s pacientes tratados: placebo n=142; nitroglicerina n=143; Natrecor n=204.

¥ p<0,05 comparado com o placebo.

Presséo capilar pulmonar em cunha em 3 horas
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Mudanca Média (mmHg)

Tempo desde o inicio da administracdo do medicamento do estudo
—&— placebo —#— Nitroglicerina —® Natrecor*

# p<0,05 em comparacéo ao placebo

Este estudo ndo constitui uma comparacdo de eficacia adequada com a
nitroglicerina. Neste estudo, o grupo nitroglicerina forneceu um padréo de tratamento

em regime usual.

Depois da descontinuacdo de Natrecor*, a PCP em cunha retornou a menos de 10%
do valor da condicdo basal em 2 horas, e ndo ocorreu aumento rebote para niveis
acima dos observados no pré-tratamento. Nao houve evidéncia de taquifilaxia aos

efeitos hemodinamicos de Natrecor*.

Efeito no Débito Urinario

Em um grande estudo duplo cego controlado, no qual o uso de diuréticos nao foi
restringido, a alteracdo média no status de volume (débito menos crédito) durante as
primeiras 24 horas nos grupos nitroglicerina e Natrecor*, foi semelhante: 1279 +

1455 mL e 1257 + 1657, respectivamente.

INDICACOES

Natrecor* € indicado para o tratamento de pacientes com insuficiéncia
cardiacaagudamente descompensada que apresentem dispnéia em repouso ou aos
minimos esfor¢os. Nesta populagédo, o uso de Natrecor* reduziu a presséo capilar

pulmonar em cunha e melhorou a dispnéia. Natrecor* deve ser utilizado como
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terapia adicional nas situacbes em que a terapia convencional como, por
exemplodiuréticos e nitratos, ndo for suficiente e onde o suporte vasodilatador for

necessario.

CONTRA-INDICACOES

Natrecor* é contra-indicado em pacientes que apresentam hipersensibilidade a
gualquer um de seus componentes. Natrecor* ndo deve ser usado como tratamento
primario em pacientes com choque cardiogénico ou em pacientes com pressao

arterial sistolica < 90 mmHg ao inicio do tratamento.

MODO DE USAR
SOMENTE PARA USO INTRAVENOSO
Preparacdo para injecdo em bolus ou infusdo EV

Natrecor* para administracdo em bolus deve ser extraido da bolsa preparada de
infuséo.

1- Reconstitua um frasco de Natrecor* adicionando 5 mL de diluente retirado de
uma bolsa plastica preenchida com 250 mL de solu¢éo para administracao EV
sem conservantes, tais como: soro glicosado 5%; cloreto de sodio 0,9%; soro
glicosado 5% e cloreto de sddio 0,45% ou soro glicosado 5% e cloreto de
sadio 0,2%.

2- Nao agite o frasco. Gire o frasco cuidadosamente até que todas as
superficies, incluindo a tampa, entrem em contato com o diluente permitindo a
completa reconstituicdo do conteudo. Use apenas se a solucédo estiver limpida
e incolor.

3- Retire todo conteddo reconstituido do frasco de Natrecor* e o adicione a
uma bolsa com 250 mL de diluente. A bolsa de infusdo devera ser invertida
varias vezes para assegurar uma completa mistura da solugéo. Isto fornecera
uma solugéo com concentracdo aproximada de 6 mcg/mL de nesiritida.

4- Inspecione visualmente a solugéo para verificar a existéncia de particulas ou
descoloracdo. USAR A SOLUCAO RECONSTITUIDA DENTRO DE 24
HORAS.
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5- Prepare o equipo que sera utilizado para a infusdo com 5 mL da solucéo
preparada, antes de conectar ao acesso vascular do paciente e antes de

administrar o bolus ou de iniciar a infusao.

Administracdo da injecdo em bolus e da infusdo EV

Os dois passos seguintes descrevem a administracdo da dose recomendada de

Natrecor*:

Administracdo Intravenosa do bolus

Retire o volume do bolus (Tabela 4) da solugdo de infusdo de Natrecor*, e
administre-o durante aproximadamente 60 segundos através de um acesso

intravenoso.

Volume do Bolus (mL) = Peso do Paciente (kg)/3

Tabela 4: Volume do bolus do Natrecor* Ajustado pelo Peso Corporal,
Administrado Durante 60 Segundos (Concentracdo Final = 6 mcg/mL)

Peso do paciente (kg) Volume do bolus (mL)
60 20,0
70 23,3
80 26,7
90 30,0
100 33,3
110 36,7

Administracdo da Infusdo Continua

Imediatamente ap6s a administragdo do bolus, inicie a infusdo de Natrecor* na
velocidade de 0,1 mL/Kg/h, o que ira fornecer uma dose de infusdo de 0,01
mcg/Kg/min.

Para calcular a velocidade da taxa de infusdo para ofertar uma dose de 0,01
mcg/Kg/min, use a férmula abaixo (Tabela 5).

Taxa de velocidade de infusdo ajustada pelo peso:

Velocidade de Infuséo (mL/hora) = Peso do Paciente (kg) x 0,1
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Tabela 5: Velocidade de Infusdo de Natrecor* Ajustada pelo Peso Corporal,
para uma Dose de 0,01 mcg/kg/min, depois do bolus (Concentracdo Final = 6 mcg/mL)

Peso do paciente (Kg) Taxa de Fluxo de Infusdo (mL/h)
60 6
70 I
80 8
90 9
100 10
110 11

Interacdes
O conservante metabissulfito de sédio é incompativel com Natrecor*. Assim,
medicamentos injetaveis que contenham o metabissulfito de so6dio ndo devem ser

administrados na mesma via de infusdo de Natrecor*.

A nesiritida € fisicamente e/ou quimicamente incompativel com formulacbes
injetaveis de heparina, insulina, etacrinato de sodio, bumetanida, enalaprilato,
hidralazina e furosemida. Estes farmacos ndo devem ser administrados
concomitantemente em infusdo com Natrecor* em um mesmo cateter intravenoso.

O conservante metabissulfito de sodio é incompativel com nesiritida. Assim,
medicamentos injetaveis que contenham o metabissulfito de s6dio ndo devem ser

administrados na mesma via de infusdo do Natrecor*.

Natrecor* liga-se a heparina e, portanto, pode ligar-se a superficie heparinizada de
um cateter, diminuindo a quantidade de nesiritida ofertada ao paciente durante algum
tempo. Portanto, Natrecor* ndo deve ser administrado através de um cateter
heparinizado ou cateteres de multiplas vias contendo heparina em qualquer uma
delas. A administragdo concomitante de heparina em infusdo em um cateter
separado € aceitavel. A administragdo concomitante de heparina e Natrecor* na
mesma veia nao é aceitavel.

O cateter deve ser lavado entre a administracdo de Natrecor* e o uso de drogas
incompativeis.

Medicamentos parenterais devem ser inspecionados antes da administracdo para a
verificagdo de existéncia de particulas ou descoloragdo, sempre que o frasco

permita.
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POSOLOGIA

A dose recomendada de Natrecor* é 2 mcg/Kg em bolus intravenoso, seguido por
infusdo continua de 0,01 mcg/kg/min. Natrecor* ndo deve ser iniciado em dose
acima da dose recomendada. (Veja instrugdes no item Modo de Usar).

Se ocorrer hipotensdo durante a administracdo, a dose de Natrecor* deve ser
reduzida ou a administracdo deve ser interrompida e outras medidas para manter a

presséao arterial devem ser adotadas (alteragcdes na posigéo corporal, fluidos EV).

Em estudos clinicos, Natrecor* foi descontinuado quando ocorreu hipotenséo
sintomatica e péde ser reiniciado em uma dose reduzida em 30% (sem administracao
em bolus) uma vez que o paciente estivesse estabilizado. Devido a hipotenséo
causada por Natrecor* poder se prolongar (média de 2,2 horas, em um grande
estudo duplo-cego controlado) um periodo de observacdo pode ser necessario antes
de se reiniciar seu uso.

Ajuste de dose

A hipotensdo é o evento adverso limitante da dose de Natrecor*. N&o inicie a
administracdo de Natrecor* com doses superiores a dose em bolus recomendada de
2 mcg/Kg seguida de infusdo de 0,01 mcg/Kg/min. Existe limitada experiéncia, em
estudos clinicos, com 0 aumento da dose de Natrecor* acima da dose recomendada
(23 pacientes, todos com monitoramento hemodinamico central). Nestes pacientes, a
infusdo de Natrecor* foi aumentada em 0,005 mcg/Kg/ min (precedido de bolus de 1
mcg/Kg), ndo mais frequente do que cada 3 horas, até uma dose maxima de 0,03

mcg/Kg/min. Natrecor* ndo deve ser titulado em intervalos mais frequentes.

Pacientes pediatricos (<18 anos)

A seguranca e a eficacia de Natrecor* nédo foram estabelecidas em criancas.

Pacientes idosos (>65 anos)

N&o € necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populagédo de pacientes.

Pacientes com insufici€ncia renal

N&o é necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populacdo de pacientes.
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Pacientes com insufici€ncia hepatica

N&o € necessario ajustar a dose de Natrecor* para esta populacédo de pacientes.

ADVERTENCIAS

Natrecor* deve ter seu emprego restrito a pacientes com insuficiéncia cardiaca
descompensada, com dispnéia de repouso (classe IV NYHA) e congestdo pulmonar
ou sistémica, admitidos em unidades de terapia intensiva ou semi-intensiva, que
disponham de monitorizacdo nao invasiva ou invasiva da pressao arterial.

Natrecor* ndo deve ser utilizado para substituir diuréticos.

Natrecor* nao deve ser utilizado:

a. com o objetivo de melhorar a fungéo renal.

b. com o objetivo de aumentar a diurese.

Natrecor* ndo deve ser utilizado em infusdo intermitente agendada eletivamente.

A administracdo parenteral de farmacos protéicos ou derivados da E.coli deve ser
acompanhada de precaucdes apropriadas para o caso de uma reacdo alérgica ou

inesperada.

A administracdo de Natrecor* deve ser evitada em pacientes com suspeita, ou que
apresentem baixa presséo de enchimento cardiaco.

Natrecor* ndo é recomendado em pacientes para 0s quais agentes vasodilatadores
nao sejam apropriados, tais como pacientes com estenose valvar significativa,
cardiomiopatia restritiva ou obstrutiva, pericardite constritiva, tamponamento
pericardico ou outras condicdbes em que o0 débito cardiaco seja dependente do
retorno venoso, ou para pacientes com suspeita de ter baixas pressdes de

enchimento cardiaco.

Cardiovascular

Natrecor* pode causar hipotensao.

Em amplo estudo duplo-cego, controlado pacientes que receberam a dose
recomendada com ou sem ajuste da mesma, a incidéncia de hipotensao sintoméatica

nas primeiras 24 horas foi similar para Natrecor* (4%) e para nitroglicerina EV (5%).
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Quando a hipotensdo ocorreu, a duracdo da hipotensdo sintomatica foi maior com
Natrecor* (média de 2,2 horas) do que com a nitroglicerina (média de 0,7 horas).

Em outro estudo clinico controlado, quando Natrecor* foi iniciado em doses maiores
gue a recomendada (0,015 e 0,03 mcg/Kg/min precedido de pequeno bolus),
existiram mais episodios de hipotenséo de intensidade e duracdo maiores.

A taxa de hipotensdo sintomatica pode ser aumentada nos pacientes com pressao
arterial < 100 mmHg na condi¢cdo de base e Natrecor* deve ser usado com cautela
nestes pacientes. O potencial para hipotensdo pode ser aumentado com a
combinacdo de Natrecor* a outros medicamentos que possam causar hipotensao
(como, por exemplo, inibidores da ECA) ou pelo inicio da administracdo em doses
maiores que a dose recomendada (vide Posologia).

Natrecor* deve ser administrado apenas em ambientes nos quais a pressao
sangiinea pode ser cuidadosamente monitorada, e a dose de Natrecor* deve ser

reduzida ou descontinuada em pacientes que desenvolvam hipotensao.

Renal

Natrecor* pode afetar a funcao renal em individuos suscetiveis. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca grave cuja funcdo renal possa depender da atividade do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, o tratamento com Natrecor* pode estar
associado ao aumento da creatinina sérica. Quando Natrecor* foi iniciado em doses
maiores que as recomendadas, houve uma maior taxa de elevacao da creatinina
sérica sobre os valores basais, embora a taxa de insuficiéncia renal aguda e a
necessidade de diadlise ndo tenham aumentado. No trigésimo dia do periodo de
acompanhamento, em um grande estudo duplo-cego controlado, 2% (5/216
pacientes) no grupo de nitroglicerina EV e 3% (9/273 pacientes) no grupo de

Natrecor* necessitaram dialise pela primeira vez.

Gravidez (Categoria C) e Lactacao

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica.
Gravidez: Néo foi relatado até o momento se Natrecor* causa danos fetais quando

administrado a mulheres gravidas. Um estudo de desenvolvimento de toxicidade
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reprodutiva foi conduzido em coelhas prenhas utilizando doses de 1440 mcg/Kg/dia
administrada por infusdo constante durante 13 dias. Considerando esse nivel de
exposicao (baseado no AUC, aproximadamente 500 vezes o valor em relagéo a dose
recomendada para exposicdo humana). Nao foram observados eventos adversos
seja nos recém-nascidos ou durante o desenvolvimento fetal. Natrecor* deve ser
usado durante a gravidez somente se o0s beneficios potenciais justificarem os

possiveis riscos ao feto.

Amamentacdo: Ndo se sabe até o momento se o medicamento € excretado no leite
materno. Portanto, deve-se ter cautela quando Natrecor* for administrado a

mulheres que estejam amamentando.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

N&ao aplicavel.

USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO

N&o ha recomendacfes especiais de ajustes de doses para o uso de Natrecor* em
pacientes idosos (> 65 anos) ou portadores de insuficiéncia renal ou hepatica.

A seguranca e a eficacia da nesiritida ndo foram estabelecidas em criancas (<18

anos).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Nao foram conduzidos estudos especificos para avaliar o potencial de interacdes
medicamentosas de Natrecor*. Nao foram detectadas interagcdes medicamentosas
nos estudos, exceto por um aumento da hipotensdo sintomatica nos pacientes que
receberam inibidores da ECA via oral.

Durante os estudos clinicos, Natrecor* foi administrado concomitantemente com
outros medicamentos, incluindo: diuréticos, digoxina, inibidores VO da ECA,
anticoagulantes, nitratos VO, HMG-CoA inibidores da redutase, agentes
antiarritmicos da classe lll, betabloqueadores, dobutamina, bloqueadores do canal de
célcio, antagonistas de receptor de angiotensina Il e dopamina. Embora interacdes
farmacocinéticas ndo tenham sido especificamente avaliadas, ndo parece haver

evidéncia sugerindo qualquer interacdo farmacocinética clinicamente significante.



REACOES ADVERSAS A MEDICAMENTOS

Atencado: este é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham

indicado eficacia e seguranca aceitaveis para comercializagao,
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efeitos

indesejaveis e ndo conhecidos podem ocorrer. Neste caso, informe seu

médico.

Experiéncia de estudos clinicos

As reacles adversas que ocorreram com frequéncia de pelo menos 3% durante as

primeiras 24horas de infusdo de Natrecor* estdo na Tabela 6.

Tabela 6: Reacdes adversas relatadas com frequéncia = 3% durante as primeiras 24 horas
apos o inicio da infusdo em estudos clinicos controlados de Natrecor*

Amplo estudo duplo-cego

Outros estudos de infusao

controlado prolongada)***
~ Natrecor* Natrecor*
Reagbes adversas Nitroglicerina Dose Controle** mcg/kg/min
EV (n=216) recomendada* (n=256) 0,015 0,03
(n=273) (n=253) | (n=246)
Cardiovascular
Hipotensao 12% 11% 8% 22% 35%
Hipotenséo sintomatica 5% 4% 3% 11% 17%
Hipotenséo assintomatica 8% 8% 5% 12% 20%
Bradicardia <1% 1% <1% 3% 5%
Organismo como um todo
Cefaléia 20% 8% 9% 9% 7%
Sistema nervoso
Tontura 2% 3% 3% 6% 5%
Sistema digestivo
Nausea 6% 4% 5% 9% 13%
VOmito 2% 1% 1% 2% 4%

* inclui ajuste de dose em 23 pacientes como descrito no item posologia

** inclui dobutamina, milrinona, nitroglicerina, placebo, dopamina, nitroprussiato ou amrinona

***astudos em que Natrecor* foi administrado em infusdo continua por 24 horas

As reacdes adversas que ndo estdo descritas na tabela acima, e que ocorreram em

pelo menos 1% dos pacientes que receberam qualquer das doses de Natrecor*

mencionadas acima foram: aumento da creatinina, sudorese, prurido e rash.

Exames laboratoriais
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A elevacdo da creatinina sérica > 0,5 mg/dL (44,2 umol/L) acima da linha de base
em qualquer periodo foi de 28% nos pacientes tratados com Natrecor* vs 21% no

grupo de pacientes tratados com nitroglicerina EV (sem diferenca estatistica).

Efeito na mortalidade

Natrecor* ndo foi avaliado em estudo concebido ou com poder estatistico para
avaliar a mortalidade com desfecho primario ou secundario grave.

Um grande estudo duplo-cego controlado incluiu 273 pacientes recebendo Natrecor*
e 216 pacientes recebendo nitroglicerina EV. A taxa de mortalidade em trinta dias por
gualquer causa nao foi significativamente diferente entre Natrecor* e o controle, e foi
de 8,1% no braco de Natrecor* e de 5,1% no braco da nitroglicerina (risco relativo de
1,56 [95% IC: 0,75-3,24]). A taxa de mortalidade em seis meses em pacientes
recebendo Natrecor* ou nitroglicerina foi de 25,1% e 20,8%, respectivamente (risco
relativo de 1,22 [95% IC: 0,83-1,79]).

Em uma andlise agrupada de estudos clinicos adequados e bem controlados, nédo foi
observada nenhuma diferenca estatistica significante em trinta dias (7 estudos),
guando a mortalidade de qualquer causa com Natrecor* foi comparada com o
tratamento controle (risco relativo de 30 dias de 1,34 [95% IC: 0,85-2,11]). Dos 1059
pacientes tratados com Natrecor* nestes 7 estudos, 58 morreram em 30 dias por
diferentes causas (estimativa Kaplan-Meier de 5,5%) enquanto ocorreram 28 mortes

dos 658 pacientes do controle (estimativa Kaplan-Meier de 4,3%).

N&o ha diferenca estatistica significante na mortalidade por qualquer causa

nos 5 estudos em que dados de mortalidade foram coletados no dia 180 (risco
relativo de 180 dias 1,08 [95% IC: 0,85-1,37]). No centésimo octogésimo dia de
acompanhamento (5 estudos), 178/844 pacientes tratados com Natrecor* (estimativa
Kaplan-Meier de 21,5%) e 114/560 pacientes do controle (estimativa Kaplan-Meier de
20,7%) morreram por diferentes causas.
Ocorreram poucas mortes neste estudo, assim o limite de confianga ao redor da taxa
de risco foi amplo. Os estudos foram pequenos e alguns potenciais e importantes
desequilibrios entre os grupos de tratamento ao inicio do estudo podem ter gerado
efeitos cujas implicacdes sdo desconhecidas.

Dados de estudos pré-clinicos
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Os dados néo clinicos ndo revelam nenhum perigo especial para os seres humanos
baseados em estudos convencionais de seguranca farmacoldgica, toxicidade com
dose sequencial, desenvolvimento de toxicidade reprodutiva e genotoxicidade.
Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com nesiritida.

Experiéncia pés-comercializacéo

Adicionalmente aos dados dos estudos clinicos de seguranca anteriormente
mencionados, relatos espontaneos de reacdes adversas provenientes da experiéncia
pos-comercializacdo mundial de Natrecor* estdo listados abaixo. As reacoes
adversas estao classificadas pela frequéncia usando a seguinte convencgao:

Muito comum (>1/10)

Comum (>1/100, <1/10)

Pouco comum (>1/1000, <1/100)

Raro (>1/10000, <1/1000)

Muito raro (<1/20000), incluindo relatos isolados.

A freqUéncia obtida é reflexo das taxas de relatos espontaneos de reacdes adversas
e nao representa uma incidéncia fidedigna ou frequéncia, como as observadas em
estudos clinicos ou epidemioldgicos.

Relatos espontdneos de reacfes adversas na experiéncia pos-comercializacdo
incluem:

Disturbios do sistema imunologico: muito raro — rea¢des de hipersensibilidade

SUPERDOSE

A superdose reportada primariamente para o tratamento com Natrecor* foi
decorrente de uma dose mal calculada ou um erro como um mal funcionamento da
bomba de infusdo ou de uma programacéo incorreta da mesma bomba. O evento
adverso relatado com mais frequéncia na superdose de Natrecor* é a hipotenséo, a
gual pode ser assintomatica e muitas vezes controlada com a suspensdo da
medicacdo, embora, em alguns casos ela pode persistir por muitas horas apds essa
suspensao. O tratamento da superdose de Natrecor* deve incluir a interrupcédo do

tratamento e a administracdo de medidas de suporte.
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ARMAZENAGEM

As embalagens de Natrecor* devem ser mantidas sob refrigeracdo (2°C a 8°C),

protegidas da luz e ndo devem ser congeladas.
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