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Em 2015, a American Heart Associa-
tion (AHA) publicou em uma das princi-
pais revistas da especialidade sua posigéo
cientifica sobre o manejo da endocardite
infecciosa (El). Por sua relevancia, o docu-
mento foi endossado pela Infectious Dise-
ases Society of America, tornando-se uma
das principais referéncias no manejo des-
sa desafiadora sindrome.!

O documento traz recomendacgdes ba-
seadas no nivel de evidéncia e no grau de
recomendacéao, construido a partir de uma
andlise do peso das publicagdes e na rela-
¢do desses estudos com o risco beneficio,
dentre outras ponderagdes. As recomen-
dacdes podem ter nivel de evidéncia I-A,
qgue seria a recomendagdo de maior forga,
ou as de menor impacto cientifico, mas,
com alguma relevancia pelos resultados, o
que seria nivel lIb-C, por exemplo.

O principio do tratamento da El esta na
erradicagdo microbiana com esterilizagao
da vegetacgdo. Entretanto, ha que se lem-
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brar de que essa é uma infecgédo de gran-
de indculo bacteriano e com bactérias
embebidas em uma matriz extracelular
prépria, a qual chamamos de biofilme, em
que a imunidade e a grande maioria dos
antimicrobianos tém muita dificuldade de
penetrar e cumprir com o objetivo. Dessa
forma, a terapia antimicrobiana precisa
respeitar os principios de farmacocinética
e farmacodinamica (Pk/Pd), assim como
outras caracteristicas antimicrobianas,
como seu poder bactericida, sua capaci-
dade de penetragdo no biofilme e agéo
em bactérias com metabolismo reduzido,
como as pequenas variantes de colénia.
Assim, percebemos que esse é um verda-
deiro desafio para o antibiético!

O cenario atual em relagdo a El e aos
microrganismos multirresistentes (MMR)
tem epidemiologia variavel, e depende da
realidade de cada servigo. No entanto, o
uso cada vez maior de dispositivos médi-
cos (cateteres, marca-passos), vem estrei-




tando a relagcédo destes agentes e as valvas
cardiacas. O aspecto pratico da infecgéo
por esses MMR na El estd na reducédo do
arsenal terapéutico disponivel, o que pode
contribuir com desfechos desfavoraveis.
Neste contexto, novos medicamentos,
como a daptomicina, ganham maior im-
portancia no manejo da El.

Os primeiros estudos de daptomicina
em endocardite indicavam eficacia relati-
va para a infecgdo das valvas direitas com
dose de 6 mg/kg, hoje sabidamente baixa.2
Entretanto, a guia terapéutica da AHA ja
coloca a daptomicina como medicamen-

‘ ‘ Entretanto, a guia terapéutica

da AHA ja coloca a daptomicina
como medicamento potencial
para infecgdes de valvas nativas,
por Staphylococcus aureus
sensivel a oxacilina (MSSA), com
nivel de evidéncia lla-B. Apesar
dessa indicacgao, talvez o grande
papel da daptomicina esteja
em infecgdes por S. aureus
resistente a oxacilina (MRSA),
mesmo nas infec¢des localizadas
nas valvas esquerdas, desde que

com dose adequada, de pelo
menos 8 a 10 mg/kg/dia.’ , ,

to potencial para infecgbes de valvas na-
tivas, por Staphylococcus aureus sensivel
a oxacilina (MSSA), com nivel de evidén-
cia lla-B. Apesar dessa indicagéo, talvez o
grande papel da daptomicina esteja em in-
feccdes por S. aureus resistente a oxacilina
(MRSA), mesmo nas infec¢des localizadas
nas valvas esquerdas, desde que com dose
adequada, de pelo menos 8 a 10 mg/kg/
dia.®> Nessa época, o nivel de evidéncia des-
sa dose, que ainda ndo era aprovada pela
agéncia reguladora americana (Food and
Drug Administration — FDA) era llb-C, ou
seja, ainda relativamente fraco para o uso
rotineiro desse medicamento como terapia
de primeira linha. Apesar desse nivel de in-
dicagdo, como se trata de um tratamento
prolongado (6 semanas), ha que se conside-
rar os potenciais efeitos adversos de outras
opg¢oes terapéuticas, como a vancomicina,
destacando-se nefrotoxicidade e ototoxici-
dade, que geralmente dependem da dose e
do tempo de exposi¢do ao medicamento.*

Um outro coco Gram-positivo com op-
cOes terapéuticas ainda mais escassas
é o Enterococco resistente a vancomici-
na (VRE), além das penicilinas. Para este
agente, temos especificamente duas op-
¢Oes terapéuticas viadveis, a linezolida e a
daptomicina. Em ambos os casos, o nivel
de evidéncia é fraco (lIb-C), mas, sem ou-
tras alternativas, aqui prevalecem as ques-
tdes de reacdes adversas, Pk/Pk e poten-
cial bactericida dos medicamentos.5*

Linezolida

600 mg 12/12 hrs

Bacteriostatica

Plaguetopenia apés
14 dias, neuropatia

L Daptomicina 10 a 12 mg/kg/dia

Bactericida

Pneumonite eosinofilica J
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“ Nos ultimos 5 anos,

desde a publicacédo
desta guia terapéutica,
podemos considerar que
houve amadurecimento
significativo acerca do
uso de daptomicina no
contexto das infecgdes
complicadas por Gram-
positivos, incluindo a El,
dando a ela uma posicao
de destaque no manejo
dessas infecgdes.

b
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Para cepas com concentragéo inibitéria
minima elevada para Enterococcus (ex. 3
mcg/ml) ou bacteremia persistente, pode-
ré ser considerada a associagdo com am-
picilina ou mesmo a ceftarolina.’®"

Nos ultimos 5 anos, desde a publicacéo
desta guia terapéutica, podemos consi-
derar que houve amadurecimento signifi-
cativo acerca do uso de daptomicina no
contexto das infecgdes complicadas por
Gram-positivos, incluindo a El, dando a ela
uma posi¢cdo de destaque no manejo des-
sas infecgdes. Certamente novas evidén-
cias vém sendo construidas em favor des-
ses “novos” medicamentos, ndo somente
em relacgéo a eficacia clinica, mas também
balizando os novos contextos de Pk/Pk e
as mudangas nas concentragdes inibito-
rias minimas ao longo do tempo.
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APRESENTACOES: EXFUNO® 500 mg — embalagem contendo 1 ou 5 frascos-ampola com pé liofilizado para
solugdo injetavel. USO INTRAVENOSO. USO ADULTO E PEDIATRICO (1 A 17 ANOS). INDICAGOES: O EXFUNO®
(daptomicina) é indicado para o tratamento das infec¢Ges listadas a seguir: Infeccoes de pele e partes moles
complicadas. Pacientes adultos (218 anos) e pediatricos (1 a 17 anos) com infec¢do de pele e partes moles com-
plicadas (IPPMc) causadas por bactérias isoladas Gram-positivas sensiveis. A daptomicina é ativa apenas contra
bactérias Gram-positivas. A terapia combinada pode ser clinicamente indicada se os patdgenos documentados
ou presumidos incluirem organismos Gram-negativos ou anaerdbios. Infec¢des da corrente sanguinea por Sta-
phylococcus aureus (bacteremia). Pacientes adultos (=18 anos) com infec¢Ges de corrente sanguinea (bactere-
mia) por Staphylococcus aureus, incluindo aquelas associadas a endocardite infecciosa do lado direito, causadas
por isolados sensiveis a meticilina e resistentes a meticilina. Pacientes pediatricos (1 a 17 anos) com infeccGes
da corrente sanguinea (bacteremia) por S. aureus causadas por isolados sensiveis a meticilina e resistentes a
meticilina. A daptomicina é ativa apenas contra bactérias Gram-positivas. A terapia combinada pode ser clinica-
mente indicada se os patdgenos documentados ou presumidos incluirem organismos Gram-negativos ou
anaerdbios. As orientacdes oficiais do uso apropriado de agentes antibacterianos devem ser consideradas. CON-
TRAINDICACOES: O EXFUNO® é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a daptomicina ou
a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES: Anafilaxia/reagdes de hipersensibilidade. Ana-
filaxia/reacdes de hipersensibilidade foram reportadas com o uso de quase todos os agentes antibacterianos,
incluindo daptomicina. Se uma reacdo alérgica ao EXFUNO® ocorrer, descontinue o medicamento e inicie tera-
pia adequada. Pneumonia: O EXFUNO® ndo é indicado para o tratamento da pneumonia. Foi demonstrado em
estudos clinicos que daptomicina nao é eficaz no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade (pneumo-
nia por inalagdo ou adquirida pelo ar), pela ligagdo ao surfactante pulmonar e consequente inativagdo. Efeitos
musculoesqueléticos: Aumento nos niveis de CPK no plasma, dores musculares, fraqueza e/ou rabdomiélise
foram relatados durante o tratamento com daptomicina. E recomendado que: 1. Pacientes recebendo EXFUNO®
sejam monitorados quanto ao desenvolvimento de dores musculares ou fraqueza, particularmente das extremi-
dades distais. 2. Em pacientes que recebem EXFUNO®, avaliar os niveis de CPK no inicio e em intervalos regula-
res (pelo menos semanalmente) e, com mais frequéncia nos pacientes que receberam tratamento concomitan-
te ou recente antes da terapia com inibidor da HMG-CoA redutase. 3. Monitorar os pacientes com
desenvolvimento de elevagdes da CPK enquanto recebem EXFUNO® com frequéncia superior a uma vez por
semana. 4. O EXFUNO® deve ser descontinuado em pacientes com sinais e sintomas inexplicaveis de miopatia
em associacdo ao aumento dos niveis de CPK maiores que 1.000 U/L (aproximadamente 5 vezes o limite supe-
rior da normalidade (LSN)) e em pacientes sem sintomas relatados que tem aumentos marcantes na CPK, com
niveis maiores que 2.000 U/L (= 10 x LSN). 5. Deve ser considerada a suspensdo temporaria dos agentes associa-
dos a rabdomidlise, tais como inibidores da HMG-CoA redutase, em pacientes recebendo daptomicina. Neuro-
patia periférica: Os médicos devem estar atentos aos sinais e sintomas de neuropatia periférica em pacientes
recebendo EXFUNO®. Pneumonia eosinofilica: Foi relatada pneumonia eosinofilica em pacientes que recebe-
ram daptomicina. Nos relatos associados a daptomicina, os pacientes desenvolveram febre, dispneia, insuficién-
cia respiratéria hipdxica e infiltrados pulmonares difusos (as vezes conhecida como pneumonia em organizacgao,
gue representa um tipo especifico de diagndstico radioldgico consistente com pneumonia eosinofilica). Em ge-
ral, os pacientes desenvolveram pneumonia eosinofilica 2-4 semanas apds o inicio de daptomicina e houve
melhora quando o uso de daptomicina foi interrompido e a terapia com esteroide foi iniciada. A recorréncia de
pneumonia eosinofilica apds a reexposicao foi relatada. Os pacientes que desenvolverem estes sinais e sintomas
ao receberem daptomicina devem ser submetidos a avaliacdo médica imediata, incluindo, se apropriado, lava-
gem broncoalveolar, a fim de excluir outras causas (por exemplo, infec¢do bacteriana, infeccdo por fungos, pa-
rasitas, outros medicamentos) e daptomicina deve ser interrompida imediatamente. O tratamento com corticoi-
des sistémicos é recomendado. Reagao relacionada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicos (DRESS):
Experiéncias pds-comercializacdo de DRESS tém sido relatadas com daptomicina. Pacientes que desenvolveram
febre, erupcdo cutanea, eosinofilia periférica e/ou comprometimento de érgdo sistémico (por exemplo, hepati-
co, pulmonar ou renal) enquanto recebem EXFUNO®, devem passar por avaliacio médica. Se houver suspeita



EXFUNO®

daptomicina 500 mg

de DRESS, EXFUNO® deve ser interrompido imediatamente e o tratamento apropriado estabelecido. Nefrite
tubulo intersticial (NTI): Experiéncias pds-comercializacao de Nefrite tubulo intersticial (NTI) tém sido relatadas
com daptomicina. Pacientes que desenvolvem novo ou agravamento do comprometimento renal durante o tra-
tamento com EXFUNO® devem passar por avaliacdo médica. Se houver suspeita de NTI, EXFUNO® deve ser
descontinuado imediatamente e o tratamento apropriado estabelecido. Diarreia associada ao Clostridioides
difficile. Diarreia associada ao Clostridioides difficile (DACD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes
antibacterianos, incluindo daptomicina. Se DACD for suspeita ou confirmada, EXFUNO® podera ter de ser des-
continuado e o tratamento adequado instituido como clinicamente indicado. Persisténcia ou recorréncia de
bacteremia/endocardite por S. aureus: Os pacientes com persisténcia ou recorréncia de bacteremia/endocar-
dite por S. aureus ou resposta clinica insatisfatéria devem repetir as culturas de sangue. Se a hemocultura for
positiva para S. aureus, testes de suscetibilidade de concentracdo inibitéria minima (CIM) do isolado devem ser
realizados com uso de um procedimento padronizado e uma avaliacdo diagndstica do paciente deve ser realiza-
da para descartar focos isolados de infeccdo. Intervengdes cirurgicas apropriadas (p. ex.: desbridamento, remo-
¢do de dispositivos prostéticos, cirurgia de substituicdo de véalvula) e/ou considera¢do de mudanca no regime de
antibacterianos podem ser necessarios. Micro-organismos ndo-susceptiveis: O uso de antibacterianos pode
favorecer a proliferacdo de microorganismos ndo-susceptiveis. Se ocorrer uma superinfeccao durante a terapia,
tomar as medidas adequadas. Populagdo especial. Insuficiéncia renal: Em pacientes adultos com insuficiéncia
renal, tanto a fungao renal como a CPK devem ser monitoradas com frequéncia superior a uma vez por semana.
Pacientes pediatricos: Apesar dos dados farmacocinéticos limitados coletados em bebés menores de 12 meses
de idade, EXFUNO® ndo deve ser administrado em pacientes pediatricos com idade inferior a 1 ano, pelo risco
de efeitos potenciais nos sistemas muscular, neuromuscular e/ou nervoso (periférico e/ou central) observados
em cachorros neonatos. A seguranca e eficacia de daptomicina em criancas e adolescentes com idade inferior a
18 anos com endocardite infecciosa do lado direito causadas por Staphylococcus aureus ndo foram estabeleci-
das. Nos casos de pacientes pedidtricos cuja bacteremia tem foco primario conhecido antes do inicio do trata-
mento, e que a condicao de origem foi critério de exclusao ou teve baixa representatividade nos estudos clinicos
em adultos (por exemplo: osteomielite; foco no sistema nervoso central, etc), cabera ao médico avaliar a perti-
néncia da escolha da daptomicina frente a outras opc¢des terapéuticas, levando em consideracdo a severidade
do quadro clinico do paciente, o perfil de resisténcia bacteriana da regido/instituicdo, o perfil de eventos adver-
sos das opgdes terapéuticas, hipersensibilidade, a disponibilidade de opc¢des terapéuticas, dentre outros fato-
res. Interferéncia nos testes sorolégicos. Interagcées medicamentotestes laboratoriais. Foi observado falso pro-
longamento do tempo de protrombina (TP) e elevacdo da Razdao Normal Internacional (INR) quando
determinados reagentes de tromboplastina recombinante foram utilizados para o ensaio. Gravidez e lactagao.
Mulheres com potencial de engravidar: Nao ha recomendac¢des especificas para mulheres com potencial de
engravidar. Gravidez: Nao hda estudos adequados e bem controlados de daptomicina em gravidas. Lactagao: A
daptomicina passa para o leite humano em concentra¢cdes muito baixas. As mulheres devem ser instruidas a
evitar a amamentagao enquanto estiverem recebendo EXFUNO®. Este medicamento pertence a categoria B de
risco na gravidez, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao
médica ou do cirurgido-dentista. Fertilidade: Existem poucos dados com relagdo aos efeitos da daptomicina na
fertilidade humana. Nenhum prejuizo na fertilidade foi demonstrado nos estudos em ratos fémeas e machos.
INTERACOES MEDICAMENTOSAS: O EXFUNO® sofre metabolismo pequeno ou nulo mediado pelo citocromo
P450. E improvavel que a daptomicina iniba ou induza o metabolismo de medicamentos metabolizados pelo
sistema P450. InteragGes observadas resultando em uso concomitante ndo recomendado - Medicamento/
testes laboratoriais. Foi observado que a daptomicina, em concentra¢des plasmaticas clinicamente relevantes,
pode causar falso prolongamento do tempo de protrombina (TP) e elevacdo da Razdo da Normalizagdo Interna-
cional (RNI) de maneira significativa e dependente da concentracdo, quando determinados reagentes de trom-
boplastina recombinante sdo utilizados para o ensaio. A possibilidade de resultados de TP/RNI erroneamente
elevados, pela interacdo com um reagente de tromboplastina recombinante, pode ser minimizada pela retirada
de amostras para testes de TP ou RNI perto do momento de menor concentracdo plasmatica de daptomicina.
No entanto, as concentracdes suficientes de daptomicina podem estar presentes no vale para provocar intera-
¢do. Se confrontado por um resultado de TP/RNI anormalmente elevado em um paciente em tratamento com
EXFUNO®, recomenda-se que os médicos: 1. Repitam a avaliacdo do TP/RNI, solicitando que a amostra seja re-
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tirada imediatamente antes da préxima dose de EXFUNO® (p. ex.: momento de concentragdo no vale). Se o valor
de TP/RNI obtido permanecer substancialmente mais elevado do que seria esperado, considere avaliar TP/RNI
utilizando um método alternativo. 2. Avaliem outras causas de resultados de PT/RNI anormalmente elevados.
Interagdes antecipadas resultando em uso concomitante nao recomendado. Experiéncia da coadministragdo
de inibidores da HMG-CoA redutase e daptomicina em pacientes é limitada; portanto, considerar a suspensao
temporaria do uso do inibidor de HMG-CoA redutase em pacientes recebendo EXFUNO®. Intera¢des a serem
consideradas. A daptomicina foi avaliada em estudos de interacdo farmaco-farmaco em adultos com aztreo-
nam, tobramicina, varfarina, sinvastatina e probenecida. A daptomicina ndo teve nenhum efeito sobre a farma-
cocinética da varfarina ou probenecida, nem estes medicamentos alteraram a farmacocinética da daptomicina.
A farmacocinética da daptomicina ndo foi significativamente alterada pelo aztreonam. Apesar de pequenas al-
teracOes na farmacocinética da daptomicina e tobramicina terem sido observadas durante a coadministracdo de
daptomicina por infusdo intravenosa com duragdo de 30 minutos, na dose de 2 mg/kg, as alteracGes ndo foram
estatisticamente significativas. A interacdo entre a daptomicina e a tobramicina com uma dose clinica de dapto-
micina é desconhecida. E necessério ter cautela quando daptomicina é coadministrada com tobramicina. A ex-
periéncia da administracdo concomitante de daptomicina com varfarina é limitada. Nao foram conduzidos estu-
dos de daptomicina com anticoagulantes, que ndo a varfarina. Monitorar a atividade anticoagulante em
pacientes recebendo daptomicina e varfarina nos primeiros dias apds o inicio da terapia com daptomicina. PO-
SOLOGIA: Posologia Adultos: InfeccGes da pele e partes moles complicadas. O EXFUNO® 4 mg/kg é adminis-
trado em pacientes adultos por via intravenosa, diluido em 0,9% de cloreto de sédio, uma vez a cada 24 horas
por 7 a 14 dias ou até que a infeccdo seja resolvida, tanto por injecdo com duracdo de 2 minutos, quanto por
infusdo com duracdo de 30 minutos. Nao use EXFUNO® mais frequentemente que uma vez ao dia e avalie os
niveis de creatina fosfoquinase (CPK) no inicio e em intervalos regulares (pelo menos semanalmente). InfecgGes
da corrente sanguinea por Staphylococcus aureus (bacteremia). O EXFUNO® 6 mg/kg é administrado em pa-
cientes adultos por via intravenosa, diluido em 0,9% de cloreto de sédio, uma vez a cada 24 horas por 2 a 6 se-
manas, tanto por injecdo com durac¢do de 2 minutos quanto por infusdo com duracdo de 30 minutos. A duragao
do tratamento é baseada no diagndstico estabelecido pelo médico. Nao use EXFUNO® mais frequentemente
gue uma vez ao dia e avalie os niveis de CPK no inicio e em intervalos regulares (pelo menos semanalmente).
Pacientes pediatricos (1 a 17 anos): Infec¢Oes da pele e partes moles complicadas. Os regimes posolégicos sdo
recomendados com base na idade de pacientes pediatricos com IPPMc. O EXFUNO® deve ser administrado por
via intravenosa em injecdo de cloreto de sddio a 0,9% a cada 24 horas por até 14 dias. O EXFUNO® ndo deve ser
administrado em pacientes pediatricos com idade inferior a 1 ano pelo risco de efeitos potenciais nos sistemas
muscular, neuromuscular e/ou nervoso (periférico e/ou central) observados em cdes neonatos. Infecgbes da
corrente sanguinea por Staphylococcus aureus (bacteremia). Os regimes posoldgicos sdo recomendados com
base na idade de pacientes pediatricos com infec¢des da corrente sanguinea por S. aureus (bacteremia). O EX-
FUNO® deve ser administrado por via intravenosa em injecdo de cloreto de sddio a 0,9% a cada 24 horas por até
42 dias. O EXFUNO® ndo deve ser administrado por inje¢do com duragdo de 2 minutos em pacientes pediatri-
cos. Populagdo especial - Insuficiéncia renal: A daptomicina é excretada principalmente pelos rins, portanto, é
recomendado ajuste do intervalo de dose de EXFUNO® para pacientes adultos com depuragdo de creatinina
(CLcr) < 30 mL/min, incluindo pacientes em hemodiélise ou didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD). O
regime posoldgico recomendado para esses pacientes adultos é de 4 mg/kg (IPPMc) ou 6 mg/kg (infeccbes da
corrente sanguinea por S. aureus) uma vez a cada 48 horas. Alternativamente, pacientes adultos em hemodidli-
se podem receber trés doses por semana. Quando possivel, administrar EXFUNO® apds a realizagdao da hemodi-
alise nos dias de hemodidlise. Ndo é necessario ajuste do intervalo de dose para pacientes adultos com depura-
¢do de creatinina (CLcr) = 30 mL/min. Monitorar a fungdo renal e a CPK de pacientes adultos com insuficiéncia
renal com frequéncia superior a uma vez por semana. O regime posoldgico de daptomicina em pacientes pedi-
atricos com insuficiéncia renal ndo foi estabelecido. Insuficiéncia hepatica: Ndo é necessdrio ajuste posoldgico
na administracdao de EXFUNO® a pacientes com alteracdes hepaticas leves a moderadas (Child-Pugh Classe B). A
farmacocinética da daptomicina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C) nao foi
avaliada. Pacientes idosos: N3o é necessario ajuste posoldgico de EXFUNO® em idosos com CLcr = 30 mL/min.
Sexo: Nao é necessario ajuste posoldgico com base no género na administracdo de EXFUNO®. Obesidade: Nao
é necessario ajuste posoldgico de EXFUNO® em pacientes obesos. E recomendado o uso da agulha de calibre 21
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para reconstituicdo do frasco para diluicdo. REACOES ADVERSAS: Durante os estudos clinicos de daptomicina,
as seguintes reagdes adversas ao medicamento foram relatadas durante a terapia e durante o acompanhamen-
to. Reagao comum: Infeccdes flngicas, infeccdes do trato urinario, infeccdo por candida, anemia, ansiedade,
insonia, tontura, cefaleia, hipertensao, hipotensao, dor gastrointestinal e abdominal, constipacao, diarreia, ndu-
sea, vOmito, flatuléncia, inchaco, distensdao abdominal, erupgdo cutdnea, prurido, dor dos membros, reacdes no
local da infusdo, pirexia, astenia, aumento da creatina fosfoquinase (CPK) sanguinea, testes de fun¢do hepatica
anormais (TGO, TGP ou fosfatase alcalina aumentadas), aumento da desidrogenase latica (DHL) sanguinea, au-
mento da creatinina sanguinea, aumento da razdo normal internacional (RNI), aumento de fésforo no sangue,
aumento da fosfatase alcalina no sangue, aumento de alanina aminotransferase e aumento de aspartato amino-
transferase. Reagao incomum: Fungemia, candidiase vaginal, candidiase oral, diarreia associada a Clostridioides
difficile, eosinofilia, linfadenopatia, trombocitose, leucocitose, trombocitopenia, diminuicdo do apetite, hiper-
glicemia, desequilibrio eletrolitico, hipomagnesemia, aumento de bicarbonato sérico, mudanca de estado men-
tal, alucinag¢do (ndo especificado), parestesia, disturbio do paladar, tremor, irritacdo ocular, discinesia, visao
borrada, vertigem, zumbido, arritmia supraventricular, fibrilacao atrial, palpitacao atrial, parada cardiaca, rubor,
dispepsia, estomatite, boca seca, desconforto epigastrico, dor gengival, hipoestesia oral, urticaria, eczema, erup-
cdo cutanea vesicular, artralgia, dor muscular, fraqueza muscular, mialgia, cdimbras musculares, insuficiéncia
renal, incluindo alteragdes renais e faléncia renal, proteinuria, lesdo renal (nao especificado), vaginite, fadiga,
calafrios e hipersensibilidade. Reagao rara: Ictericia, tempo de protrombina (TP) prolongado e tosse. As reacdes
adversas mais comuns em pacientes pediatricos (IPPMc) foram: diarreia (7%), aumento da CPK sanguinea (5,5%),
pirexia (3,9%), prurido (3,1%), dor de cabeca (2,7%), vomito (2,7%) e dor abdominal (2%). As reacbes adversas
mais comuns em pacientes pediatricos (SAB) foram vomito (10,9%), diarreia (10.9%), pirexia (9,1%) e aumento
da CPK sanguinea (7,3%). ReagOes adversas de experiéncia pds-comercializagdo. As seguintes reacGes adversas
foram relatadas no periodo de pds-comercializacdo com daptomicina. Por estas reacdes terem sido relatadas
voluntariamente por uma populacdo de tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranca as frequéncias,
as quais sao, portanto, categorizadas como desconhecida: Diarreia associada ao Clostridioides difficile, trombo-
citopenia, neuropatia periférica, anemia, rea¢des de hipersensibilidade incluindo, mas ndo limitada a, anafilaxia,
angioedema, erupc¢ao cutanea relacionada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicas (DRESS) e eosino-
filia pulmonar, prurido, urticdria, falta de ar, dificuldade de engolir, eritema truncal, neuropatia periférica, pneu-
monia eosinofilica, tosse, pneumonia em organizacao, reacdes cutaneas graves, incluindo sindrome de Stevens-
-Johnson e erupcdo cutanea vesicular, com ou sem envolvimento das mucosas, pustulose exantematica
generalizada aguda, rabdomidlise, aumento da mioglobina, diminuicdo na contagem de plaquetas e pirexia.
DIZERES LEGAIS: MS - 1.5143.0041. Farmacéutico Responsavel: Meire H. Fujiwara CRF - SP: 35.146. Fabricado
por: Dr. Reddy’s Laboratories Ltd., FTO Unit IX, Plot No. Q1 to Q5, Phase Ill, VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam Dis-
trict, 530 046, Andhra Pradesh, india. Importado por: Dr. Reddy’s Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi,
1.985 - Galpdo 11 - Jd. S&o Luis, Sdo Paulo - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ: 03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRES-
CRICAO MEDICA, SO PODE SER VENDIDO COM RETENCAO DE RECEITA USO RESTRITO A HOSPITAIS. SAC
0800.87.89.055 carebrasil@drreddys.com. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTA-
DO. CONTRAINDICAGOES: O EXFUNO® E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECI-
DA A DAPTOMICINA OU A QUALQUER UM DOS EXCIPIENTES. INTERACOES MEDICAMENTOSAS: O EXFUNO®
SOFRE METABOLISMO PEQUENO OU NULO MEDIADO PELO CITOCROMO P450. E IMPROVAVEL QUE A DAPTO-
MICINA INIBA OU INDUZA O METABOLISMO DE MEDICAMENTOS METABOLIZADOS PELO SISTEMA P450.

Informagdes completas para prescri¢do disponiveis a classe médica mediante solicitagdo. EX mini V04 —05/2021.
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