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Em 2015, a American Heart Associa-
tion (AHA) publicou em uma das princi-
pais revistas da especialidade sua posigcao
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 recomendagdes ba-
seadas no nivel de evidéncia e no grau de
recomendacdo, construido a partir de uma
andlise do peso das publicagdes e na rela-
¢do desses estudos com o risco beneficio,
dentre outras ponderacdes. As recomen-
dacbdes podem ter nivel de evidéncia I-A,
gue seria a recomendagédo 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 infecgdo 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 farmacodindmica (Pk/Pd), assim como
outras caracteristicas antimicrobianas,
como seu poder bactericida, sua capaci-
dade de penetragdo no biofilme e acéo
em bactérias com metabolismo reduzido,
como as pequenas variantes de coldnia.
Assim, percebemos que esse é um verda-
deiro desafio para o antibiético!

O cenério 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 redugéo 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.?
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 infec¢des 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 infecgdes 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 viaveis, a linezolida e a
daptomicina. Em ambos os casos, o nivel
de evidéncia é fraco (llb-C), mas, sem ou-
tras alternativas, aqui prevalecem as ques-
toes de reacgdes adversas, Pk/Pk e poten-
cial bactericida dos medicamentos.®?®

Linezolida

600 mg 12/12 hrs

Bacteriostatica

Plaguetopenia apds
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 publicacéo
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 posigao
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.’®"
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EXFUNO®
daptomicina

APRESENTAGOES: embalagem contendo 1 ou 5 frascos-ampola com p6 liofilizado para solugo injetavel. USO INTRAVENOSO. USO ADULTO. COMPOSIGAO: cada frasco-ampola de pé liofilizado contém 500 mg de
daptomicina. Excipiente: hidréxido de sédio. INDICAGOES: o EXFUNO® (daptomicina) é indicado para o tratamento das infecgdes listadas a seguir: infecgdes complicadas de pele e partes moles; infecgdes complicadas
de pele e partes moles (IPPMc) causadas por isolados Gram-positivos sensiveis. A daptomicina ¢ ativa apenas contra bactérias Gram-positivas. A terapia combinada pode ser clinicamente indicada se os patégenos
documentados ou presumidos incluirem organismos Gram-negativos ou anaerdbios. INFECGOES DA CORRENTE SANGUINEA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS (BACTEREMIA): infecces da corrente sanguinea
(bacteremia) por Staphylococcus aureus, incluindo aquelas associadas a endocardite infecciosa do lado direito, causadas por isolados sensiveis. A daptomicina é ativa apenas contra bactérias Gram-positivas. A terapia
combinada pode ser clinicamente indicada se os patégenos documentados ou presumidos incluirem organismos Gram-negativos ou anaerébios. As orientagdes oficiais do uso apropriado de agentes antibacterianos
devem ser consideradas. CONTRAINDICACOES: o EXFUNO® ¢ contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida 2 daptomicina ou a qualquer um dos excipientes. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES:
ANAFILAXIA/ REAGOES DE HIPERSENSIBILIDADE: anafilaxia/reagdes de hipersensibilidade foram reportadas com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo a daptomicina. Se uma reagéo alérgica ao
EXFUNO® ocorrer, descontinue o medicamento e inicie terapia adequada. PNEUMONIA: o EXFUNO® néo é indicado para o tratamento da pneumonia. Tem sido demonstrado em estudos clinicos que a daptomicina ndo
é eficaz no tratamento da pneumonia adquirida na comunidade (pneumonia por inalag&o ou adquirida pelo ar), devido & ligagéo ao surfactante pulmonar e consequente inativagéo. EFEITOS MUSCULOESQUELETICOS:
aumento nos niveis de CPK no plasma, dores musculares, fraqueza e/ou rabdomidlise foram relatados durante o 1to com a daptomicina. E recomendado que: 1) pacientes recebendo EXFUNO® sejam monitorados
para o desenvolvimento de dores musculares ou fraqueza, particularmente das extremidades distais; 2) em pacientes que recebem o EXFUNO®, avaliar os niveis de CPK no inicio e em intervalos regulares (pelo menos
semanalmente) e, mais frequentemente nos pacientes que receberam tratamento concomitante ou recente antes da terapia com inibidor da HMG-CoA redutase; 3) monitorar os pacientes que desenvolverem elevagdes
da CPK enquanto recebem EXFUNO® mais frequentemente que uma vez por semana; 4) o EXFUNO® deve ser descontinuado em pacientes com sinais e sintomas inexplicéveis de miopatia em associagéo ao aumento dos
niveis de CPK maiores que 1.000 U/L (aproximadamente 5 vezes o limite superior da normalidade (LSN)) e em pacientes sem sintomas relatados que tem aumentos marcantes na CPK, com niveis maiores que 2.000 U/L
(210 x LSN); 5) a suspenséo temporaria dos agentes associados & rabdomidlise, tais como inibidores da HMG-CoA redutase, em pacientes recebendo EXFUNO® deve ser considerada. NEUROPATIA PERIFERICA: os
médicos devem estar atentos aos sinais e sintomas de neuropatia periférica em pacientes recebendo EXFUNO®. PNEUMONIA EOSINOFILICA: a pneumonia eosinofilica tem sido relatada em pacientes recebendo a
daptomicina. Nos relatos associados & daptomicina, os pacientes desenvolveram febre, dispneia, insuficiéncia respiratéria hipdxica e infiltrados pulmonares difusos (as vezes conhecida como pneumonia em organizagéo
que representa um tipo especifico de diagnéstico radioldgico consistente com pneumonia eosinofilica). Em geral, os pacientes desenvolveram pneumonia eosinofilica 2-4 semanas ap6s o inicio da daptomicina e houve
melhora quando o uso da daptomicina foi interrompido e a terapia com esteroide foi iniciada. A recorréncia de pneumonia eosinofilica apds a reexposi¢do tem sido relatada. Os pacientes que desenvolverem esses sinais
e sintomas ao receberem o EXFUNO® devem ser submetidos & avaliagdo médica imediata, incluindo, se apropriada, lavagem broncoalveolar, para excluir outras causas (por exemplo, infec¢do bacteriana, infecgao por
fungos, parasitas, outros medicamentos), e o EXFUNO® deve ser interrompido imediatamente. O tratamento com corticoides sistémicos é recomendado. DIARREIA ASSOCIADA AO CLOSTRIDIUM DIFFICILE: diarreia
associada ao Clostridium difficile (DACD) foi relatada com o uso de quase todos os agentes antibacterianos, incluindo a daptomicina. Se DACD for suspeita ou confirmada, o EXFUNO® poder4 ter de ser descontinuado
e o tratamento adequado instituido como clinicamente indicado. PERSISTENCIA OU RECORRENCIA DE BACTEREMIA/ENDOCARDITE POR S. AUREUS: os pacientes com persisténcia ou recorréncia de
bacteremia/endocardite por S. aureus ou resposta clinica insatisfatéria devem repetir as culturas de sangue. Se a hemocultura for positiva para S. aureus, testes de susceptibilidade de concentragéo inibitéria minima (CIM)
do isolado devem ser realizados utilizando um procedimento padronizado e a avaliagdo diagnéstica do paciente deve ser realizada para descartar focos de infecgéo isolados. Intervengdes cirrgicas apropriadas (p. ex.:
desbridamento, remogdo de dispositivos prostéticos, cirurgia de substituicdo de valvula) e/ou consideragcdo de mudanga no regime de antibacterianos podem ser necessarios. MICRO-ORGANISMOS NAO
SUSCETIVEIS: o uso de antibacterianos pode favorecer a proliferagao de micro-organismos nao suscetiveis. Se ocorrer uma superinfecgio durante a terapia, tomar as medidas adequadas. POPULAGCAO ESPECIAL.
INSUFICIENCIA RENAL: em pacientes com insuficiéncia renal, tanto a fungdo renal como a CPK devem ser monitoradas mais frequentemente que uma vez por semana. PACIENTES PEDIATRICOS: em pacientes
pediatricos com idade inferior a 1 ano ndo deve ser administrado o EXFUNO® devido ao risco de efeitos potenciais nos sistemas muscular, neuromuscular e/ou nervoso (periférico e/ou central) que foram observados em
cachorros neonatais. INTERFERENCIA NOS TESTES SOROLOGICOS. INTERACOES MEDICAMENTO-TESTES LABORATORIAIS: foi observado falso prolongamento do tempo de protrombina (TP) e elevagéo da Razéo
Normal Internacional (INR) quando determinados reagentes de tromboplastina recombinante foram utilizados para o ensaio. GRAVIDEZ E LACTAGAO. MULHERES COM POTENCIAL DE ENGRAVIDAR: n3o ha
recomendagdes especificas para mulheres com potencial de engravidar. GRAVIDEZ: o EXFUNO® somente deve ser utilizado durante a gravidez se o beneficio esperado sobrepuser o potencial risco para o feto. Estudos
de desenvolvimento embriofetal e teratoldgicos realizados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncias de danos ao feto devido a daptomicina. LACTAGAO: a daptomicina passa para o leite humano em concentragdes
muito baixas. As mulheres devem ser instruidas a evitar a amamentag&o enquanto estiverem recebendo o EXFUNO®. Esse medicamento pertence a categoria B de risco na gravidez, portanto ndo deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientagéo 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: a daptomicina sofre pequeno ou nulo metabolismo mediado pelo citocromo P450. E improvavel que a daptomicina iniba ou induza o
metabolismo de medicamentos metabolizados pelo sistema P450. INTERAGOES OBSERVADAS RESULTANDO EM USO CONCOMITANTE NAO RECOMENDADO. MEDICAMENTO/TESTES LABORATORIAIS: foi
observado que a daptomicina, em concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes, pode causar falso prolongamento do tempo de protrombina (TP) e elevagdo da Razdo da Normalizagdo Internacional (RNI) de
maneira significativa e concentragédo dependente, quando determinados reagentes de tromboplastina recombinante s&o utilizados para o ensaio. A possibilidade de resultados de TP/RNI erroneamente elevados, devido
ainteragdo com um reagente de tromboplastina recombinante, pode ser minimizada pela retirada de amostras para testes de TP ou RNI perto do momento de menor concentragéo plasmatica da daptomicina. No entanto,
as concentragdes suficientes da daptomicina podem estar presentes no vale para provocar interagéo. Se confrontado por um resultado de TP/ RNI anormalmente elevado em um paciente que esta sendo tratado com o
EXFUNO?®, recomenda-se que os médicos: 1) repitam a avaliagdo do TP/RNI, solicitando que a amostra seja retirada imediatamente antes da préxima dose do EXFUNO® (p. ex.: momento de concentragéo 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. INTERAGOES ANTECIPADAS RESULTANDO EM USO CONCOMITANTE NAO RECOMENDADO: experiéncia da coadministragéo_de inibidores da HMG-CoA redutase e daptomicina em pacientes ¢
limitada; portanto considerar a suspensio temporaria do uso do inibidor de HMG-CoA redutase em pacientes recebendo a daptomicina. INTERAGOES A SEREM CONSIDERADAS: a daptomicina foi avaliada em estudos
de interagéo farmaco-farmaco em humanos com aztreonam, tobramicina, varfarina, sinvastatina e probenecida. A daptomicina néo teve nenhum efeito sobre a farmacocinética da varfarina ou probenecida, nem estes
medicamentos alteraram a farmacocinética da daptomicina. A farmacocinética da daptomicina néo foi significativamente alterada pelo aztreonam. Apesar de pequenas alteragGes na farmacocinética da daptomicina e
tobramicina terem sido observadas durante a coadministragéo da daptomicina por infusdo intravenosa com duragédo de 30 minutos, na dose de 2 mg/kg, as alteragées néo foram estatisticamente significativas. A interagéo
entre a daptomicina e a tobramicina com uma dose clinica da daptomicina é desconhecida. Cautela é necessaria quando daptomicina é coadministrado com tobramicina. A experiéncia da administragdo concomitante
de daptomicina com varfarina é limitada. Estudos da daptomicina com anticoagulantes, que néo a varfarina, ndo foram conduzidos. Monitorar a atividade anticoagulante em pacientes recebendo daptomicina e varfarina
nos primeiros dias ap6s o inicio da terapia com a daptomicina. POSOLOGIA E MODO DE USAR. MODO DE ADMINISTRAGAO: o EXFUNO® é administrado por via intravenosa (IV), por inje¢do com duragéo de 2 minutos
ou por infusdo com duragéo de 30 minutos. INCOMPATIBILIDADES: o EXFUNO® (daptomicina) ndo é compativel com diluentes que contenham glicose. Além dos nove medicamentos listados no subitem abaixo
"Solugdes intravenosas e outros medicamentos compativeis", aditivos e outros medicamentos néo devem ser adicionados ao frasco de uso tnico ou a bolsa de infusdo do EXFUNO®, ou infundido simultaneamente com a
daptomicina por meio da mesma linha IV, porque apenas estao disponiveis dados limitados sobre a compatibilidade. Se a mesma linha IV for utilizada para infuséo sequencial de medicamentos diferentes, lavar a linha com
uma solugéo intravenosa compativel antes e apés a infusdo com o EXFUNO®. SOLUGOES INTRAVENOSAS E OUTROS MEDICAMENTOS COMPATIVEIS: a daptomicina ¢ compativel com cloreto de sédio 0,9% e
injegd@o de Ringer lactato. Os seguintes farmacos mostraram ser compativeis quando coadministrados com a daptomicina através da mesma via IV em bolsas de administragdo separadas: aztreonam, ceftazidima,
ceftriaxona, gentamicina, luconazol, levofloxacina, dopamina, heparina e lidocaina. PREPARO DO EXFUNO® PARA ADMINISTRAGAO: o EXFUNO® ¢ fornecido em frascos-ampola de dose anica, contendo 500 mg de
daptomicina, como um pd liofilizado estéril. Conservantes ou agentes bacteriostéticos néo estéo presentes no produto. Técnicas assépticas devem ser utilizadas para o preparo da soluggo |V final. O contetido de um
frasco-ampola de EXFUNO® é reconstituido, utilizando-se técnicas assépticas, para se obter uma concentragéo de 50 mg/mL, conforme segue. O EXFUNO® ADMINISTRADO COMO INFUSAO INTRAVENOSA POR 30
MINUTOS. Observagéo: a fim de minimizar a formag&o de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-ampola durante ou ap6s a reconstituicdo. 1) Remova a tampa de polipropileno do tipo flip-off do frasco de
EXFUNO® para expor a parte central do fechamento de borracha; 2) limpe o topo da rolha de borracha com algodao embebido em &lcool 70% ou outra solucéo antisséptica e espere secar. Apés a limpeza, ndo toque na
tampa de borracha ou permita que ela toque em qualquer outra superficie; 3) transfira vagarosamente 10 mL de cloreto de sédio 0,9% através do centro da vedagao de borracha no frasco de EXFUNO® usando uma agulha
de transferéncia estéril que é de calibre 21 ou menor didmetro, ou um dispositivo sem agulha apontando-o em diregéo da parede do frasco; 4) assegure que todo o p6 de EXFUNO® seja umedecido pela rotagéo suave do
frasco; 5) deixe o produto umedecido em descanso por 10 minutos; 6) faga movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessério, até que se obtenha uma solugdo completamente
reconstituida; 7) remova lentamente o liquido reconstituido (50 mg de daptomicina/ml) a partir do frasco utilizando uma agulha estéril de calibre 21 ou menor didmetro; 8) a solugdo de EXFUNO® reconstituida deve entdo
ser diluida, utilizando-se técnicas assépticas, com cloreto de sédio 0,9% (volume tipico de 50 mL); 9) antes da administrag&o, inspecione visualmente o produto quanto & presenga de material particulado. O EXFUNO®
ADMINISTRADO COMO INJECAO INTRAVENOSA POR 2 MINUTOS. Observagao: a fim de minimizar a formagao de espuma, EVITE agitar vigorosamente o frasco-ampola durante ou apés a reconstituigao. 1) Remova
atampa de polipropileno do tipo flip-off do frasco de EXFUNO® para expor a parte central da vedagdo de borracha; 2) limpe o topo da rolha de borracha com algodao embebido em alcool 70% ou outra solugéo antisséptica
e espere secar. Apds a limpeza, ndo toque na tampa de borracha ou permita que ela toque em qualquer outra superficie; 3) transfira vagarosamente 10 mL de cloreto de sédio 0,9% através do centro do fechamento de
borracha no frasco de EXFUNO®, apontando a agulha em diregéo da parede do frasco; 4) assegure que todo o p6 de EXFUNO® seja umedecido pela rotagao suave do frasco; 5) deixe o produto umedecido em descanso
por 10 minutos; 6) faga movimentos circulares suaves com o frasco por alguns minutos, conforme necessario, até que se obtenha uma solugio completamente reconstituida; 7) remova lentamente o liquido reconstituido
(50 mg de daptomicina/ml) a partir do frasco utilizando uma agulha estéril de calibre 21 ou menor didmetro; 8) antes da administracéo, inspecione visualmente o produto quanto & presenca de material particulado.
POSOLOGIA. DOSAGEM E ADMINISTRAGAO EM ADULTOS. INFECGOES COMPLICADAS DA PELE E PARTES MOLES: o EXFUNO® 4 mg/kg é administrado intravenosamente, diluido em 0,9% de cloreto de sédio
uma vez a cada 24 horas por 7 a 14 dias ou até que a infecgdo seja resolvida, tanto por inje¢éo com duragéo de 2 minutos quanto por infusdo com duragéo de 30 minutos. Ndo use o 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). INFECCOES DA CORRENTE SANGUINEA POR STAPHYLOCOCCUS AUREUS
(BACTEREMIA): o EXFUNO® 6 mg/kg é administrado intravenosamente, diluido em 0,9% de cloreto de sédio uma vez a cada 24 horas por 2 a 6 semanas, tanto por injegdo com duragao de 2 minutos quanto por infusdo
com duracado de 30 minutos. A duragdo do tratamento é baseada no diagndstico estabelecido pelo médico. Nao use EXFUNO® mais frequentemente que uma vez ao dia e avalie os niveis de CPK no inicio e em intervalos
regulares <(;pelo menos semanalmente). POPULAGAO ESPECIAL. INSUFICIENCIA RENAL: a daptomicina é excretada principalmente pelos rins, portanto um ajuste do intervalo de dose do EXFUNO® é recomendado para
pacientes com clearance (depurag&o) de creatinina (CLcr) < 30 mL/min, incluindo pacientes em hemodiélise ou diélise peritoneal ambulatorial continua (CAPDﬂ. O regime posolégico recomendado para esses pacientes é
de 4 mg/kg (IPPMc) ou 6 mg/kg (infecgdes da corrente sanguinea por S. aureus) uma vez a cada 48 horas. Alternativamente, pacientes em hemodiélise podem receber trés doses por semana. Quando possivel, administrar
o EXFUNO® apés a realizagio da hemodialise nos dias de hemodialise. Ndo é necessério ajuste do intervalo de dose para pacientes com clearance (depuragéo) de creatinina (CLer) = 30 mL/min. Em pacientes com
insuficiéncia renal, monitorar a fun¢do renal e a CPK mais frequentemente que uma vez por semana. INSUFICIENCIA HEPATICA: ndo é necessario ajuste posolégico na administragdo do EXFUNO® a pacientes com
alteragdes hepaticas leves a moderadas (Child-Pugh Classe B). A farmacocinética da daptomicina em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh Classe C) n&o foi avaliada. PACIENTES IDOSOS: n3o é
necessdrio ajuste posolégico do EXFUNO® a pacientes idosos com CLcr = 30 mL/min. PACIENTES PEDIATRICOS: a seguranca e eficécia da daptomicina em pacientes peditricos menores de 18 anos ndo foram
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis estéo descritos no item “Caracteristicas Farmacolégicas”, subitem “Farmacocinética — Pacientes Pediatricos”, mas nenhuma recomendag&o de posologia pode ser feita. Em
pacientes pediatricos com idade inferior a 1 ano ndo deve ser administrado EXFUNO® devido ao risco de efeitos potenciais nos sistemas muscular, neuromuscular e/ou nervoso (periférico e/ou central) que foram
observados em cées neonatais. SEXO: ndo é necessario ajuste posoldgico baseado no género na administragédo do EXFUNO®. OBESIDADE: ndo ¢ necessario ajuste posolégico de EXFUNO® a pacientes obesos. REACOES
ADVERSAS: durante os estudos clinicos da daptomicina, as seguintes reagbes adversas ao medicamento foram relatadas durante a terapia e durante o acompanhamento. REACAO COMUM: infecgdes flngicas,
infecgdes do trato urinario, infecgdo por candida, anemia, ansiedade, insdnia, tontura, cefaleia, hipertenséo, hipotenséo, dor gastrointestinal e abdominal, constipagéo, diarreia, nausea, vémito, flatuléncia, inchago,
distens&o abdominal, erupgéo cuténea, prurido, dor dos membros, reagdes no local da infuséo, pirexia, astenia, aumento da creatina fosfoquinase (CPK) sanguinea, testes de funcéo hepatica anormais (TGO, TGP ou
fosfatase alcalina aumentadas), aumento da desidrogenase latica (DHL) sanguinea, aumento 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 aminotransferase. REACAO INCOMUM: fungemia, candidiase vaginal, candidiase oral, eosinofilia, linfadenopatia, trombocitose,
leucocitose, trombocitopenia, diminui¢do do apetite, hiperglicemia, desequilibrio eletrolitico, hipomagnesemia, aumento de bicarbonato sérico, mudanca de estado mental, alucinagéo (ndo especificado), parestesia,
distarbio do paladar, tremor, irritagéo ocular, discinesia, visdo borrada, vertigem, zumbido, arritmia supraventricular, fibrilagéo atrial, palpitacéo atrial, parada cardiaca, rubor, dispepsia, estomatite, boca seca, desconforto
epigastrico, dor gengival, hipoestesia oral, urticaria, eczema, erupgéo cutanea vesicular, artralgia, dor muscular, fraqueza muscular, mialgia, caimbras musculares, insuficiéncia renal, incluindo alterag&es renais e faléncia
renal, proteindria, lesdo renal (ndo especificado), vaginite, fadiga, calafrios e hipersensibilidade. REACAO RARA: ictericia e tempo de protrombina (TP) prolongado. REACOES ADVERSAS DE EXPERIENCIA
POS-COMERCIALIZAGAO: as seguintes reagdes adversas foram relatadas no periodo de pos-comercializagdo com a daptomicina. Por essas reagdes terem sido relatadas voluntariamente por uma populagio de
tamanho incerto, ndo é possivel estimar com seguranga as frequéncias, as quais sdo, portanto, categorizadas como desconhecida: diarreia associada ao Clostridium difficile, trombocitopenia, neuropatia periférica, anemia,
reagdes de hipersensibilidade incluindo, mas n&o limitada a, anafilaxia, angioedema, erupcéo cutanea relacionada ao farmaco com eosinofilia e sintomas sistémicas (DRESS) e eosinofilia pulmonar, prurido, urticéria, falta
de ar, dificuldade de engolir, eritema truncal, neuropatia periférica, pneumonia eosinofilica, tosse, pneumonia em organizacéo, reacdes cutaneas graves, incluindo Sindrome de Stevens-Johnson e erupgéo cutanea
vesicular, com ou sem envolvimento das mucosas, pustulose exantematica generalizada aguda, rabdomiélise, aumento da mioglobina, diminuigdo na contagem de plaquetas e pirexia. SUPERDOSE: em caso de superdose,
cuidado de suporte é aconselhével. O EXFUNO® (daptomicina) é lentamente removido do corpo por hemodiélise (aproximadamente 15% da dose administrada & removida dentro de 4 horas) e por diglise peritoneal
(aproximadamente 11% da dose administrada é removida dentro de 48 horas). Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722-6001, se vocé precisar de mais orientagdes. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO
DEVERA SER CONSULTADO. DIZERES LEGAIS MS - 1.5143.0041. Farmacéutica responsével: Fabiola F. Rorato - CRF SP: 38.718. Fabricado por: Dr. Reddy's Laboratories Ltd., FTO Unit IX, Plot No. Q1 to Q5, Phase llI,
VSEZ, Duvvada, Visakhapatnam District, 530 046, Andhra Pradesh, India. Importado por: Dr. Reddy's Farmacéutica do Brasil Ltda. Av. Guido Caloi, 1.985 - Galpao 11 - Jd. Sao Luis, Sdo Paul - SP - CEP: 05802-140 - CNPJ
03.978.166/0001-75. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA, SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DE RECEITA USO RESTRITO A HOSPITAIS. SAC 0800.77.07.990 carebrasil@drreddys.com. EX mini VO1 - 07/2019

CONTRAINDICAGOES: O EXFUNO® E CONTRAINDICADO A PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA A DAPTOMICINA OU A QUALQUER UM DOS EXCIPIENTES. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS A DAPTOMICINA SOFREM PEQUENO OU NULO METABOLISMO MEDIADO PELO CITOCROMO P450. E IMPROVAVEL QUE A DAPTOMICINA INIBA OU INDUZA O METABOLISMO DE
MEDICAMENTOS METABOLIZADOS PELO SISTEMA P450.

Referéncias: 1 - Lamp KC, Rybak MJ, Bailey EM et al. In vitro pharmacodynamic effects of concentration, pH, and growth phase on serum bactericidal activities of daptomycin and vancomycin. Antimicrob Agents Chemother
1992;36:2709-2714. 2 - Streit JM, Jones RN, Sader HS. Daptomycin activity and spectrum: a worldwide sample of 6737 clinical Gram-positive organisms. J. Antimicrob Chemother 2004;53:669-674. 3 - Dr. Reddy’s/Data on file.
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@ Custos reduzidos @ Qualidade garantida 9 Tratamento acessivel

Os processos de fabricagédo Para garantir a qualidade, a Dr. Reddy’s Ao oferecer medicamentos
da Dr. Reddy’s séo verticalmente constitui o controle de qualidade com com custo acessivel, a Dr. Reddy’s
integrados e a produgéo proépria o processo de produgédo desde a concepgéo assegura que pacientes no mundo
de IFAs permite reduzir do medicamento, além de possuir Centros recebam o tratamento que precisam.®
significativamente o custo de Pesquisa e Desenvolvimento e instalagdes
final dos medicamentos.? de produgéo aprovadas pelo FDA dos EUA

e outros 6rgéos regulatérios do mundo.?




